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PROLDOG®O

En la vida existen horizontes y caminos que -
recorrer. A algunos humanos en este mundo no les
queda mds que seguir los pasos ya marcados por --

otros anteriores a €l.

Espero que al leer este Prdélogo, la gente re-
flexione, al igual que yo lo hago, en la auto-des-
truccidén que el mundo dia a dia se va forjando en
un constante ir y venir. Por eso ha llegado el mo
mento de pensar en realizar una idea concreta y no

divagar en cosas vanas que no nos llevan a nada.

En realidad, creo que los jovenes actuales es
tamos viviendo un periodo de descontento e incon--
formidad. Sentimos un algo que no va con nosotros,
a la vez que buscamos una guia como orientacidén a
un fin comin, tal vez indeterminada para la misma
ideologia de la juventud actual; pero con la prisa
que se vive, no nos detenemos a pensar en esa gen-

te que sufre y se desvive por un trozo de pan.

En realidad, sé& que es en vano influir en 1la
gente y hacerles ver esto, despojarnos del egoismo
y el ego tan personal que tenemos los humanos como

una autodefensa de existencia.

En nuestro mundo farmacéutico, nosotros ayuda

mos en parte a los humanos, superdndonos junto con



la ciencia en su avance tecnoldgico, pero en reali
dad mientras siga existiendo un horizonte tan dis-
tante entre ciertos sectores del mundo en ideolo--~
gia y poder, serid dificil el crear ese beneficio -

que tratamos de dar como ciencia pura y aplicada.

Hoy aln soy joven en esta carrera y mi parti-
cipacidén en la misma es somera, pero espero que a
partir de esta Tesis siga caminando por esos hori-
zontes, junto a personas que me orienten a reali--
zar esa lucha ardua por librarnos de influencias vy
presiones que nos hacen olvidarnos de nuestros her

manos los humanos.



I NTRODUCCTION

En la actualidad no podemos conformarnos con
tener una forma farmacéutica fisica y quimicamente

estable.

Esto es debido a que el fin de un medicamento
es el de curar, prevenir y preservar al organismo

de infecciones y enfermedades.

Al administrar este medicamento con una con--
centracidén que terapéuticamente sea adecuada para
ejercer su accidén, el farmaco deberd absorberse vy
esta absorcidn contribuird a una distribucidn, 1la
cual dentro del organismo ejercerd una serie de -
reacciones de tipo metabdélico y de eliminacidn. -
Tal vez esta secuencia no podemos llegar a genera-

lizarla como se observa en el esquema:
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Asi también, si la forma farmacéutica tiene -
productos de descomposicidén, que disminuyan la ac-

tividad o que aumente la toxicidad.

Las pruebas de estabilidad, los principios fi1
sico-quimicos nos dan la pauta para lograr desarro
llar nuevas formas farmacéuticas, que sean esta---

bles fisica y quimicamente.

Los ensayos de estabilidad, que se pueden --
efectuar en forma acelerada, proporcionan datos -
dtiles como tiempo de almacenamiento, periodo ade-
cuado para la venta del producto que permite la se
guridad de ofrecer un producto fisica y quimicamen
te estable. Esto redundard en beneficios econdémi-

cos y de mercado.

El objetivo de este trabajo es un estudio de
formulacidén de supositorios conteniendo Fenilbuta-
zona, considerando todos los factores importantes
que puedan afectar a la produccidén y estabilidad -

de los supositorios.

Esta situacién dio pie para iniciar el presen

te trabdajo.

Sobre una serie de formulaciones se haran --
pruebas fisicas y quimicas, que permitan un indice
de evaluacidn de la estabilidad del futuro produc-
TO%



Teniéndose esto ya establecido, se procederd
a realizar un estudio acelerado de estabilidad pa-
ra determinar la velocidad de alteracibén, datos -
que seran basicos para concluir y relacionar una -
forma farmacéutica de supositorio de Fenilbutazona

que sea realmente estable fisica y quimicamente.

Al no existir estabilidad en un producto, se
puede suponer que existe una descomposicifén o de--
gradacidén. Esta puede ser causada por varios fac-
tores come pueden ser; la influencia del pH, la -~
influencia de la temperatura, catdlisis acido-base,
influencia de la oxidacién, e inclusive, por in---

fluencia de 1la 1luz.

¢ Todos estos factores son importantes de consi
deré;, ya que favorecen los tipos de alteracidn, -
como pueden ser: hidrdlisis, oxido-reduccidn, ra-
cemizacidn, descarboxilacién, rompimientos de ani-

llos vy fotélisis:j

'La molécula de Fenilbutazona puede presentar
una serie de productos de descomposicidén como el -
dcido alfa carboxilico (2), dcido hidroxicarboxili
co (3), 4-hidroxifenilbutazona, el n-caproilhidra-
zobenceno (5), y por Gltimo se podria pensar en -
una descomposicidén total del nicleo formidndose tal

vez una hidrazina y un éster del dcido malénico.
i
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Todo esto viene a demostrar y reafirmar cudn
importante es el tener medicamentos en forma esta-
ble fisica y quimicamente, pues de lo contrario ob
servamos que la biodisponibilidad del producto pue
de cambiar debido a un cambio en la estructura qui
mica, dandonos una respuesta terapéutica no espera
da, que en ocasiones podria ser menor o traer como

consecuencia respuestas secundarias no deseadas.



GENERALTIDADES

Siempre en las generalidades la mayoria de -
los trabajos hacen una introduccidén con la histo--
ria del fidrmaco. En esta ocasidén no lo creo nece-
sario, porque ya existe otro trabajo (10) anterior
a éste, en el que se habla ampliamente de dicha -

historia.

Considerando que en el trabajo anteriormente
mencionado, no se habla del farmaco en una rela---
cién directa de un sentido farmacoldgico y terapéu
tico, seria conveniente en este trabajo mencionar
algunos conceptos primordiales que nos hagan cono-

cer mds ampliamente al fdrmaco en estudio.

Un sintoma perceptible de una enfermedad pue-
de ser el dolor. A fines del Siglo XIX se compro-
b6 que ciertas estructuras del cerebro y el siste-
ma nervioso pueden especificamente dar esta sensa-

cién de dolor.

Un Analgésico es aquel farmaco que es capaz -

de rebasar el umbral del dolor.

Todos los analgésicos al pasar este umbral -
suelen tener reacciones sumatorias segin su poten-
cial analgésico, llegando en ocasiones a una ~----
accion sedativa. La accién de algunos analgésicos

produce reacciones secundarias, como: trastornos
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gastrointestinales, nduseas, vdomitos, constipacio-

nes. Pueden producir también depresidn respirato-

ria, ansiedad o una sensacidén de euforia.

Algunos analgésicos son capaces de producir -

adiccibn.

Siguiendo este punto de vista, se pueden cla-

sificar a los analgésicos en:

1.- Analgésicos que producen adiccidn:

a) Alcaloides Fenantrénicos.

b) Derivados semisintéticos de esos alcaloi--

des.

c) Farmacos sintéticos que se asemejan a la -

morfina en muchas de sus acciones.

Derivados del difenil heptano, benzomorfanos,

morfina substituidas.

2.- Analgésicos que no

a) Salicilatos.
b) Derivados de 1la

c) Derivados de 1la

Encontramos dentro

algunos compuestos que,

producen adiccidn:

anilina.

pirazolona.

del grupo de la Pirazolona

independientemente de te--
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ner reacciones similares, son estructuralmente di-
ferentes, desde luego conservando el grupo de las

Pirazolonas, como pueden ser: Antipirina, Aminope
rina, Fenilbutazona y Oxifenilbutazona, entre ---

otras, como observamos en el cuadro de estructuras

(1.

Fenilbutazona.- También conocida como Butazo
lidina 6 1,2-difeni1-3-5 dioxo-4n butil pirazolidi
na.

Su férmula condensada: C19H20N202

— Fisicamente se encuentra como cristales inco-

loros, su peso molecular es 308.4 y el punto de fu
sion entre 104.5 - 106.50. Se disuelve facilmen-

: P \
te en los disolventes organicos, como acetona, al-‘

cohol y éter acético, siendo poco soluble en agua.

Con compuestos alcalinos forma sales -solubles
en agua, en las que la fenilbutazona se encuentra

como idén enolato. ¢=

Stenzl en &l laberatoriec J.R. Geigy, 85.A. Ba-
silea (Suiza) en 1946 sintetizdé por primera vez la
FENILBUTAZONA. La obtencidn de ésta es a partir -
del Butilbromuro en 2N hidrdéxido de sodio a 70°C -
con el N- Butiraldehido mediante la reduccidén de -
la Catdlisis de Niquel Raney. También ésta se pue
de obtener a partir de una Difenil-Hidrazina en co

pulacidén con el éster del adcido maldnico.

/
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CUADRO DE ESTRUCTURAS

DERIVADOS DE 5-PIRAZOLONA

Rz
|
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5 Ry
0
L R 2 R 3 R 4
Antipirina - Cg Hs -CHs -CHs -H

(Fenazona)

Aminopirina -Ces M5 -CHs ~-CHs - N,@—Ia)z

(Piramidén)

Metanpirona "‘CG HS - CH.B ~-CHs - N CH2802Na
(Novaldin) "Qi l
H
/Ni -0 CHa
CeHs— N
Rz
(o]
B 1 R 2
Fenilbutazona -Ce Hs -CyHs
Oxifenilbutazona . —=CeHy(OH) - CiHs
Sulfinpirezona -CeHs ~CHp-CH;-S-Ce Hs

Figura -4-



En su forma tautdmera presenta las propieda--

des de un 4cido débil.
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Su solubilidad en agua permite la disolucidn

de la dificilmente soluble amino antipirina.

Farmacoldgicamente hablando la Fenilbutazona
fue introducida en 1949 como un producto para un -
tratamiento de artritis reumatoide y de otros des-
6rdenes de fipo muscular.

Si bien el farmaco tiene efecto para algunos
desdérdenes, la terapia de uso prolongado puede 1lle
gar a ser toéxica, pues de dice que la Fenilbutazo-
na tiene un efecto de sumacién.

\Fn su accién se dice que es un potente analgé
sico, antipirético y antiinflamatorio:>

Con respecto a sus congéneres, en su accidn -
antipirética, la Fenilbutazona se encuentra dismi-

nuida.
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Ademids puede ser tbéxica como lo menciongbamos
anteriormente. También dentro de estos congéneres
se encuentra en la Antipirina y la Aminopirina, -
siendo esta Gltima mayor en su efecto de tipo anal

gésico.

En conjunto, la Fenilbutazona resulta ser un
buen antiinflamatorio, comparable a los adrenocor-
ticoides, ademdas de ser un excelente antireumatoi-
de.

Los efectos Gricostricos son el resultado de
la reabsorpcidén del dcido Grico por los tdbulos re
nales, probablemente sea resultado de formas i6ni-

cas en competencia con el adcido Urico reabsorbido.

Entre otros efectos la Fenilbutazona reduce -
la alta de yodo en la glindula tiroides, al igual
que existe una inhibicidn en sistemas de compues--

tos organicos a base de yodo.

Se habla también que existe una serie de inhi
bicidén tanto en el ciclo de Krebs, como en el ATP,
dependiendo estos de la biosintesis de Mucopolisa-
cdridos, todas estas inhibiciones son de tipo fun-

cional.

La Fenilbutazona, como los salicilatos libres,
tienen una accidn oxidativa y de fosforilacidn que
entra en accidn en todos los ciclos biosintéticos

antes mencionados.
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En todos los procesos de la cinética de un -
fdrmaco, siempre es interesante considerar su CAD-
ME o sea su concentracidn, su absorcidén, su distri
bucién, su metabolismo y por Gltimo, su elimina---
cidn. ﬁf
v

“ La concentracidén o dosis de Fenilbutazona es
un punto importante, ya que resulta ser tdxica al
no ser eliminada por el organismo provocando una -
descompensacidén cardiaca, esto nos da como pauta -
el administrar una dosis no mayor de 400 a 600 mg
De 200 a 250 mg es la dosis considerada como la me

jor en efectos artritico reumatoide.

La fenilbutazona al encontrarse en el organis
mo compite en el plasma con sulfonamidas, indometa
cina y glucocorticoides. Su absorcidén es rapida -

en estdomago e intestino.

La velocidad de biotransformacidn es lenta; -
sobre el 20% por dia y su vida media bioldgica es
de 72 horas. Adn después de siete dias de haber -
suspendido su administracidén se encuentra en el -

plasma.

La mayor parte del compuesto se metaboliza vy

sus metabolitos se excretan por la orina.

La fenilbutazona tiene dos metabolitos dentro
del organismo al hacer funcidn en €1, y son la oxi

fenilbutazona y la gama hidroxifenilbutazona. La
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oxifenilbutazona tiene acciones similares a la fe-
nilbutazona pero en ocasiones resulta ser mds tdxi

ca.

Dentro del rengldén de los usos terapéuticos -«
ya hemos hablado ampliamente de ellos a través de
estas generalidades, pero diriamos como punto para
redondear que la fenilbutazona es una droga consi-
derada como antiartritico reumatoide y en desodrde
nes musculares del organismo y que su dosis tera--
péutica es de 200 mg que nos da como resultado de

un 85 a 95% en un periodo de 24 a 36 horas.

En el caso concreto de la forma farmacéutica
en estudio en esta Tesis, que es supositorios, la
dosis de 250 mg es la que se da para uso antiartri
tico reumatoide. Colateralmente a este trabajo se
realiza otro en el que se verd la absorcidn de los
supositorios de fenilbutazona y creo que aqui sea
posible ver si la dosis es adecuada o si con menor
concentracidén logramos los mismos fines, cosa que
considero que seria extraordinario, puesto que co-
mo sabemos, la fenilbutazona en ocasiones llega a

ser toxica.

Como contraindicaciones se encuentra que pue-
de existir una disminucidén del volumen orinario, -
con la consiguiente retencidén de cloruro de sodio
y agua, hipertensidn, mal funcionamiento hepético,

Glcera péctica, hipersensibilidad a la droga.
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Entre otras reacciones secundarias se encuen-

tran niuseas, vomitos, euforia, etc.

Después de mencionar aspectos del farmaco co-
mo del tipo estructural, fisico, quimico, farmaco-
16gico y terapéutico, comenzaremos adentrarnos a -
las formas farmacéuticas que existen actualmente,

tomo son grageas, supositorios e inyectables.

Dentro de estas tres, tal vez, la forma farma
céutica de supositorios sea la menos estudiada, vy
una via de administracidén no muy usada, y refirién
dose a esta via, la via rectal, diremos que si -
bien tuvo sus origenes hace muchisimos afios, se de
sarrolld enormemente después de la segunda guerra
mundial, especialmente en los paises europeos del

medio occidente.

AiGn en los paises anglosajones y otros del Es
te; €n los cuales la terapia rectal no €rd acepta-
da y estaba limitada a una accidn antihemorroidea
o de evacuacidn, se puede observar una cierta acep
tacidn de los supositorios; ante todo porque han -
demostrado ser extremadamente practicos en pacien-
tes que no son sensibles en tratamientos orales o
parenterales y cuando no es aconsejable adminis---
trar, por la via oral, algunos medicamentos a los
que el aparato gastrointestinal es particularmente
sensible, o sea que como ya se observa que hay --

ciertas conveniencias de la forma farmacéutica.
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Existen tres clases de supositorios:

1.- Supositorios que curan el recto.- Son la
mayor parte anestésicos, corti-costeroides, anti--
inflamatorios, extractos fitoterapéuticos que, co-
mo los productos de 6xido de zinc, 6xido de tita--
nio, sales de bismuto, caolin, son llamados del ti
po '"barrera', que actlan como una barrera fisica -
local contra irritaciones causadas por materiales

extractos o irritantes.

2.- Supositarios que contienen substancias lo
cales irritantes que promueven la evacuacidén.- Es
te es el caso clasico de la glicerina o del di-ace

toxi-difenil-piridilmetano.

3.-Supositorios basados en medicamentos que -
entran en el sistema sanguineo y sirven para obte-
ner una accidén farmacoldgica mids amplia.- En este
inciso estA marcados los supositorios de fenilbuta
zona. Entre otros, los que pueden tener acciones
del tipo anti-reumdtico, antibidticos, antihistami
nicos, espasmddicos, sedantes, vasodilatantes, bal

samicos, hormonales, calciovitaminicos, etc.

Pues ya nos hemos introducido de hecho en 1la
forma farmacéutica supositorios, hablaremos de ti-
pos de elaboracidn, factores que influyen en ésta,

al igual que a las formulaciones.

Principalmente existen tres tipos de elabora-
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cién que son: de moldeo, compactacidén y el de fu--
sifn, este Gltimo es el mids usado y el que se usa-
r4d en este trabajo.

Los factores importantes para la elaboracidn
de los supositorios, al igual que de una formula--

cién, son los siguientes:

«= Exciplentes.
.- Antioxidantes.
Naturaleza del farmaco.

.- Método de elaboracidn.

(S VA S
|

.- Estabilidad fisica y quimica.

La naturaleza del farmaco siempre al trabajar
con excipientes es importante saber la relacidén -
que existe entre ambos, como puede ser solubilidad,
abatimiento en el punto de fusidn de un antioxidan
te, en una forma farmacéutica, estabilidad del far
maco en la base o excipiente de tipo,inerte de pre
ferencia nos puede redituar una estabilidad mejor.
También hay que tomar en cuenta el escoger el méto
do de elaboracidn y seleccionar la temperatura --
ideal para evitar degradaciones del producto. Exis
ten factores secundarios colaterales a la elabora-
cidén que son interesantes también tomarlos en cuen
ta como maquinaria a usar, lubricantes para que el
producto baje adecuadamente por la tolva de llena-
do y el tipo de empaque.
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De todos los factores que se comentan ante---
riormente se podria escribir otra Tesis, pues exis
ten un sinnimero de ellos que son de vital impor--
tancia; pero en esta ocasidn por necesidades del -
trabajo, Gnicamente en la parte préctica enfocaré
los factores Gtiles para la elaboracidén de suposi-
torios de fenmil-butazoend.
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EXPERIMENTATL

a) Diseflo de formulaciodn.

Considerando los conceptos anteriores para la
fabricacidén de supositorios, hablaremos primeramen
te de los excipientes y nos encontramos con que la
'fggilputazona no es hidrosoluble o sea que con es-
te tipo de excipientes siempre existirdn problemas,
pensando en este comportamiento degradativo, se -
pensd® en bases del tipo liposolubles o Witepsoles,
que, a diferencia de la manteca de cacao, estdn -
formados estructuralmente por una serie de dobles
ligaduras, que evitan una oxidacidn acelerada o en
ranciamiento con menor contenido en OH, comportédn-
dose la fenilbutazona mds estable fisicamente y -

quimicamente.

Dentro del tipo de excipientes liposolubles -
encontramos una mezcla de tri, di y monoglicéricos

de dcidos grasos saturados, como pueden ser:

TIPO  AMBITO DE FUSION °C AVMBITO DE SOLIDIFICACION °C
AB 29.0 - 3.0 26.5 - 28.5
A 33.5 - 35.5 29.0 - 31.0
B _ 33.5 - 355 31.5 - 33.5
BD 33,5 - 35.3 32.0 - 34.0
BBC 34.0 - 36.0 30.5 - 32.5
B 34.0 - 36.0 29.0 - 31.0
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BCF 350 « 370 30.0 - 32,0
C 36.0 - 38.0 33,0 = 55.0
D 40.0 - 42.0 38.0 - 40.0

De éstas, el tipo AB se observa que tiene un
punto de fusidén bajo, ademds por sus propiedades -

sirve para polvos muy ligeros.

Tipo A sirve para la fabricacidén a baja tempe

ratura.

El tipo B por su rango en el punto de fusidn
y dmbito de solidificacidn, se considera como masa

ideal o patron.

La masa BD tiene un inconveniente, que al en-

friarse muestran los supositorios un quebramiento.

La masa del tipo BCF se usa para substancias
que abaten el punto de fusion.

La masa D, por su punto de fusidn alto, sirve

para corregir o subir el punto de fusiodn.

| Como se observa, cada masa tiene sus propieda
des ﬁﬁy marcadas, pero en general se divide esta -
asociacidn de masas en tres puntos principales: -
las masas del tipo A para puntos de fusidn bajo, -
para punto de fusidon alto C y D y la que se puede

usar en caso de no tener problemas de abatimiento

en el punto de fusidn es la masa del tipo B con --

sus diferentes similares.
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La oxidacidn para fines de estabilidad es muy
importante tomarla en cuenta en la elaboracidn de
los supositorios. Se incorpord un antioxidante a
base de bisulfito de sodio al 0.1%, pero s& obser-
vo que la solubilidad en masa del tipo liposoluble
era incompatible y la Gnica forma de incorporarlo
era solubilizando el bisulfito de sodio en agua Yy
después incorporarlo a la masa del supositorio, -
factor que nos ocasiona degradacidn en la estructu
ra de la fenilbutazona, por ello para fines de es-
tabilidad se decididé la tarea de buscar antioxidan
tes que ademds de ser inertes hacia la masa, sean
misibles y faciles de incorporar, observandose que

la vitamina E podria cumplir el cometido buscado.

Al estar buscando antioxidantes propios para
la elaboracidon de supositorios de fenilbutazona se
encontraron en una casa alemana la existencia de -
una materia prima a base de metilnaftil guanidina-
mohidrato (Hibin) mediante una concentracidén de -
0.1% impidgkia descomposicidén por oxidacibén y ga--
rantiza una conservacidén en los supositorios en -
forma ilimitada; ademds, la adicidén de Hibin es to
talmente inerte desde el punto de vista fisiolbgi-

co y toxicolégico.

Desgraciadamente en el transcurso de este tra
bajo no fue posible la obtencidén de este producto
por ser de cardcter de importacidén, aportdndonos -
el Gnico dato que al poﬁer éste en una formulacidn
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nos implicaria una elevacidén en el costo de fabri-
cacidn, aunque tal vez nos ofreciera una mayor es-
tabilidad.

Después de considerar los factores de formula
cidén estaran implicados directamente para compro--
bar el punto de fusidn que serdn tomados en el apa

rato del Dr. Hening.

e

Este aparato segln podemos apreciar en la gra
fica (2) consiste en und especie de refriperante -
por el cual recircula agua a 37°C y en el interior
de este refrigerante se introduce una lamina tubu-
lar de plastico (dialyseir Kal 30). Esta ldmina -
para su uso se debe remojar durante 24 horas a tem

peratura ambiente en agua destilada.

Para que en el aparato simulador del recto hu
mano exista una temperatura uniforme, se dejard re

circular el agua durante 15 minutos minimo.

Enseguida se introduce el supositorio que se
quiera comprobar mediante una varilla de vidrio -
por la parte inferior en medio del recto artifi---
cial. Al conectar de nuevo la bomba circulatoria
se originan, por la influencia de temperatura y --
los movimientos del agua, circunstancias semejan--
tes a las del recto en la lamina tubular de pldsti

Co.

Se puede observar el proceso de fusidn y de--
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terminar el tiempo de fusidn del®supositorio. Co-
mo tiempo de fusidén se da por regla general el --

tiempo necesario bajo condiciones expuestas.

Este tiempo de fusidn nos dard un indice di--
recto del punto de fusidn, ya que aunque no sabe--
mos de hecho éste, el tiempo de fusibén nos orienta
a saber la desintegracidn, que es importante para
su posterior absorcidn.

Gracias a este aparato se pueden hacer varian
tes para tener un indice mds cercano al punto de -
fusidn, repito, sin saber éste, y lo logramos va--
riando el agua de recirculacidén en su temperatura,
por ejemplo, si movemos el termostato a 40°C obser
vamos que el tiempo de fusidén disminuird o vicever
sa si bajamos la temperatura a 35°C el tiempo de -
desintegracidon aumentard y €sto nos dard la pauta
a seguir para escoger el tipo de excipiente adecua

do para nuestra formulacidn.

Dentro de otras pruebas fisicas se considera
la dureza de los supositorios, aspecto, color y --
consistencia, faltidndonos por hacer pruebas de di-

solucidn.

Concretamente para la fabricacidén de los supo
sitorios se seguirdan por la técnica de tiempo de -

cremado que consiste:

1.- Fundir la masa a una temperatura no mayor de
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SOOC. o’

2.- Esperar a que se enfrie aproximadamente a --

39°C y comenzar a agitar fuertemente.

3.- Mantener la agitacidn vigorosa, comenzar a -
agregar la fenilbutazona lentamente y prose--
guir esta tarea hasta observar que se suspen-

de en forma correcta.

4.- Seguir agitando hasta una temperatura de 35°C
y observar si no existen grumos, de ser asi,
subir la temperatura a 37°C y seguir agitando
hasta que la masa tome un aspecto similar a -
una crema. Si siguieran existiendo los gru--
mos es aconsejable aumentar la temperatura -
nuevamente a 37°C y pasar la mezcla por moli-

do coloidal.

Nota.- En todos los pasos es necesario que exista

una agitacidén vigorosa.

b) Estabilidad Fisica.

Después de hacer todas estas consideraciones
se desarrollardn una serie de formulaciones para

efectuarse en ellas las pruebas fisicas.

Con respecto a la fenilbutazona se decidid to
mar como medida el adquirir materia prima de dife-
rentes proveedores y correrla al infrarrojo, para

observar si habia alguna diferencia entre un pro--
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veedor y otro, a la vez para cerciorarnos si en -
realidad la calidad de la misma era adecuada en -

cuanto a impurezas.

FORMULACIONES

No. 1
Ta= PlUrdeal 8 32 === ssssssassssnas 851 BY
2.- Carbowax 6000 ......ieene.... 45.5 gr.
3. PFenillbufazZongd = sasswsacssnwaw 263 gr.

No. 2
1. Plitacal === sssswsinssnnus 851 T s
2,~ Carbogax B0D0 2 ceoservnwsnews 45.5 gr.
3.~ Riguliifo de S6di0 siwsvassssanss 1 gY .

No. 3
Te~ Muasa Ho. 2 32 @ =  sosnssdbmscssns 850 g
dx= FeER1lbUTAZONA 3  ssssnsxsasowns 250 gr.

€)

No. 4
le= Masa Noe 232 =0 sssssssassvass 850 gr.
2.~ Penilbulazong =  ciasxsensrrens 250 gr.

B.= Bisulfito de 800160 sessssssnsvsun 1 gr .
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AW oN =

No. 5
Masd 4 BCE =00 @ casmsssssssssss 930
LeEiiidd = = = 3  simsséssxasimsa 20
Fenilbutazona @ @ ...t eenenenns 250
No. 6
Masa 4 BCE  eeerrvnnnnnnes 930
Lecitina = it 20
Fenilbutazona =  scessssssswsssss 250
Bisulfito de s0di0o .. v et ereeennns 1
No. 7
Fenilbutazona = @ ..ot eocenss 250
Maga 4 BEE ===z 0 sassseesss s 800
Masa NO. 2 e i 235
No. 8
FenilbButazofia ssssspassavesss 250
Masiar 4 BEE 3 = = @ coascthassdswism 800
Masa NO. 2 e e e 235
Bisalfite @6 SOGLO was 655 &8s 1
No. 9
Fenilbutazona @ ...ttt ecnnn 250
Masa, NO« 2 3=z issssscsgassssiss 800
Masa 4 BCF et i i nonn 235
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BgY .
gr.
gr.

gr.
gr.
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gr.

(5 39
gt .
BF.

gr.
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gr.
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gr.
gr.
gr.
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A~ 0N =

S~ Lo =

Fenilbutazona
Masa No. 2
Masa 4 BCF

No.

Bisulfito de sodio

Fenilbutazona
Masa No. 2
Alfa Tocoferol

Fenilbutazona
Masa 4 BCF
Alfa Tocoferol

Fenilbutazona
Masa No. 2
Masa 4 BCF
Alfa Tocoferol

Fenilbutazona
Masa 4 BCF
Masa No. 2
Alfa Tocoferol

No.

No.

No.
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gr.
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No. 15
1.~ Fenilbutazona =  ..cecciivecnaseis 250 gr.
Za= Masd 4 B 20000000 sasmimsmwenmemos 950 gr.
No. 16
1. PeéenilbUutazona = isusisssssinzwas 250 gr.
2.- Masa 4 B N e e 950 gT.
3.~ Alfa Tocoferel ssssvinsrissswus 1 gr.

En todas las férmulas antes mencionadas se -

puede agregar un 5% de fenilbutazona como exceso.

En el siguiente cuadro se observan los resul-
tados de las pruebas de tipo fisico a que fueron -

sometidas las formulas antes mencionadas.



PRUEBAS FISICAS

FORMULA A SPECTO COLOR DUREZA TIEMPO DE DESINTEGRACION
1,2 muy fragil blanco A 0 Kg. 21
3,4 consistente blanco 2.5 Kg. 8!
5,6 consistente blanco 3 Kg. it
758 consistente blanco 4 Kg. 7'40"
9,10 consistente blanco 3 Kg. 830"

11 consistente blanco 2.8 Kg. 7150"
12 consistente blanco 5.5 Xg. 71
13 consistente blanco 3 Kg. 845"
14 consistente blanco 5.9 Kg. 723"
15,18 muy consis-
tente blanco 3 Kg . &7 10

A
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Pensando en la fenilbutazona en su accién de
tipo analgésico y antireumatoide es conveniente de
sarrollar una forma farmacé&utica que tengan un =-
tiempo de desintegracidn radpido, ya que la absor--
cion en el recto al ser una base liposoluble se di
ficulta un poco y por ello pensamos pasar estas ba

rreras mediante un gradiente de concentracidn.

La diferencia que existe en la formulacidn 1
y 2 con el resto, es notable ya que el uso de ba--
ses hidrosolubles nos da un factor de inestabili--
dad ademads que su consistencia y aspectos fisicos

no son adecuados.

El uso de los witepsoles es adecuado en la --
formulacidn, ya que cumple los requisitos fisicos
que deseamos para el farmaco; pero entre las men--
cionadas, las formulas 15,16 se consideraron las -
mejores, ya que en su manufactura es fdcil de homo
genizar obteniéndose una buena consistencia, dure-

za y de desintegracidén un buen tiempo.

c) Estabilidad Quimica.

La fenilbutazona quimicamente puede ser forma
da por una copulacidon de un éster del dcido maldni
co y la Difenil Hidrazina como ya hemos mencionado
anteriormente; pero en realidad en esta parte qui-
mica lo importante es estudiar a la molécula de fe

nilbutazona estructuralmente y como se muestra, de
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bido a los grupos carbdnicos es de naturaleza &4ci-
da.

La forma de cuantificar a la fenilbutazona ya
en un ensayo seglin la Farmacopea Britanica y el NF
XII es provocando una hidrdélisis. Esto nos da co-
mo resultado la formacién de grupos carbdxilos que

pueden ser detectados con un gasto de dlcali.

La B.P. y N.F. XII estos ensayos son inadecua
dos, ya que no son especificos para la fenilbutazo

na.

Esto es comin, la descomposicidén de los pro--
ductos tales como la formacidén de un dcido carboxi
lico y el acido Alfa hidroxicarboxilico al ser ti-
tulados pueden dar resultados mads altos que un re-

sultado presente.
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Tomando en cuenta estos factores, se comenza-

ron a hacer ensayos con diferentes técnicas.

La primera de ellas pensando en la solubilidad
de la fenilbutazona se realizd con hidrdoxido de so-
dio IN, tratando de formar la sal correspondiente

con este posible mecanismo:



—N
N\
/C 0 Nat

+H,0

LS
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Al poner en prdctica esta técnica se verificd
que la extraccidn de la fenilbutazona no era co---
rrecta, ya que la masa interferia grandemente difi
cultando los resultados.

Por ellos se decidid cambiar el camino sin ol
vidarnos de la ayuda de NaOH.

Se decidid probar varios solventes para lo---
grar este cometido haciendo pruebas con solventes
de tipo orginico, encontrindose que por naturaleza
la masa y Fenilbutazona se solubilizaron en igual
forma, observando que realmente no existia separa-

cidén entre el excipiente y el farmaco.

Pensando en estos factores se prob6é que la -
técnica de la referencia (10) es adecuada, ya que
al combinar un solvente del tipo del metanol se di
suelve la masa y la F.B. y al agregar el Hidroéxido
de sodio (0.1N) se efectia una precipitacibén con -

la separacidn de la Fenilbutazona.

Esta técnica requiere calentarlo inicialmente
60 ml de metanol con el supositorio hasta disolver
lo, este calentamiento debe ser no mayor de 50°C,
ya disuelto se agrega la sosa (.1N) en proporcidn
del 20% del primer aforo y posteriormente se fil--
tra para no llevar consigo los residuos de la masa

separada por medio del uso de la sosa.

Se efectuaron varios ensayos a diferentes con
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centraciones haciéndose esto en forma estadistica,
de lo cual se concluyd que la técnica que haremos

referencia en forma inmediata fue la mis adecuada,
ya que en comparacidén resultd tener la desviacidn

Estandar mas chica, de lo cual concluyo que dentro
de estas técnicas es definitivo el pesar junto -
con el contenido del supositorio la menor cantidad

de masa posible, ya que ésta interfiere.

Procedimiento.

Estiandar.- Se pesan 25 mg de Fenilbutazona -
(base) y se afora con alcohol metilico y sosa a -
250 ml tomamos 5 ml y lo llevamos a 200 ml de meta

nol y hacemos la lectura a 268 milimicras.

Problema.- Se pesan 120 mg del supositorio -
que contienen 25 mg de Fenilbutazona y se lleva a
250 ml con metanol y 20% de sosa posteriormente se
toman 5 ml y se llevan a 200 ml para efectuar la -

lectura a 268 milimicras.

Resultados a una absorcidon de 268 my. de onda.

ST 100%
1 113%
2 1165
3 1025
4 102%
5 1029
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CINETICA DE LA FORMA FARMACEUTICA

En los Gltimos 20 anos se han venido haciendo
cada vez mids importantes los estudios de estabili-

dad de las formas farmacéuticas.

Y ha ocurrido de este modo debido tanto a 1la
seguridad que proporciona al productor como a la -
garantia de eficacia que se ofrece al consumidor.
Esto ha repercutido en cambios en las legislacio--
nes farmacéuticas de los paises lideres de la far-
macia y ha producido un cambio en las mentalidades
de los profesionistas de esta ciencia.

Es por ello que hemos intentado en el presen-
te trabajo cooperar a la introduccidén de estas nue
vas normas de control de los medicamentos en la In

dustria Farmacéutica Nacional.

En especial los estudios de estabilidad de -
los supositorios, son escasos en nuestro medio, co
mo las investigaciones sobre la forma farmacéutica
aplicada a la administracidn de Fenilbutazona pue-
den ser un ejemplo representativo del comportamien
to cinético de ciertos farmacos en estas formas de

dosificacidn.

Con estos objetivos se busca dentro de la me-
todologia disponible la que parece mas adecuada pa

ra seguir la descomposicidén de la Fenilbutazona en
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los supositorios (1).

Se realizd el andlisis de Fenilbutazona utili
zando separacidn cromatogridfica y después la elu--

cidn y valoracidn espectrofotométrica.

PROCEDIMIENTO

Preparacidn de la solucidon tipo de fenilbuta-

zona.- Pesar exactamente alrededor de 250 mg en un
matraz de 100 ml. Adicionar 20 ml de cloroformo y
agitar vigorosamente. Aforar y agitar hasta la di

solucidn total (concentracidén - 2.5 mg/ml).

Preparacidén de la muestra.

Tomar 20 supositorios y sacar peso promedio.
Tomar un peso de muestra cercano a 120 mg y colo--
carlo en un matraz aforado de 100 ml adicionar 50
ml de cloroformo y calentar suavemente en bafio ma-
ria hasta disolucidén total. Aforar con cloroformo
y agitar fuertemente. Tomar una alicuota de 20 ml
y filtrar por papel Whatman No. 42. Hacer esta -
operacion por duplicado. Solucidén (P).

Aplicacidén y Desarrollo de la placa.

En una placa de 20 cm por 20 cm cubierta de -
silica gel (Merch) F254 dividirla en 5 carriles de

aproximadamente 3 cm de ancho.
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Aplicar en forma de banda 50 Microlitros de -
la solucidn problema (P), por duplicado. Utilizan
do los carriles adyacentes aplicar 50 microlitros
de la solucidn tipo de Fenilbutazona también por -
duplicado. Dejar un carril como blanco (sin apli-
caciodn).

Saturar una camara para comatografia, con un
sistema de solventes Ciclohexano-Cloroformo-Meta--
nol-acido acético (60-30-5-5). Recubrir la céamara
para obtener una buena saturacidn con papel filtro.
Introducir la placa y dejar ascender el solvente -

16 cm arriba de la aplicacidn.

Observar la placa en un gabinete con una fuen
te de luz ultravioleta de 254 nm y marcar las zonas
correspondientes a las manchas de Fenilbutazona. -
(Rf 0.6). Separar cuantitativamente la silice de
las Zonas marcadas y transferirlas a tubos de ensa
ye de 30 ml. Adicionar 6 ml de sol. 0.1 N de NaOH,
agitar por 30 segundos en el Super-Mixer y centri-
fugar a 2,500 rpm. 10 minutos.

Leer a una longitud de onda de 232 - 264 nm

Resultados para Ta con respecto a un estudio
comparativo de las formulas adquiridas del mercado.

M-1 101.1
M-2 103.0
M~3 100.0

%
%

%
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Se puede observar por medio de las gréaficas -

(3) que en las placas:



ST ST-100 M-4 M-1

Grafica ( 3 )

ST-100

45
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a) La foérmula M-4 (Formulacién N° 1) presenta

6 tipos de manchas 5 mas polares y 1 menos polar,

b) Tanto la muestra M-1 (Formulacidén N° 16) -
como las muestras del mercado "M-2,M-3" presentan

una mancha més polar.

Siguiendo la técnica antes mencionada se deci
didé hacer el estudio acelerado del efecto de la -
temperatura sobre la Fenilbutazona en los suposito

rios.

Se decidid de lo antes expuesto no obstante -
que sabemos de las dificultades de interpretacidn
que tiene el experimentar cambios quimicos en la -
fase liquida para extrapolar después los resultados
a fase semisdlida que es el estado en que se en---

cuentra la masa de nuestro supositorio.

Por ello estando consciente de las limitacio-
nes del método acelerado de estudio, pero a la vez
sabiendo que el cambio de estado en la forma farma
céutica no implica estrictamente un fendmeno de -
cristalizacidn (lo que haria imposible la extrapo-
lacidn de datos de una fase a otra) desde el punto
de vista termodinadmico, se considerd aplicable con

sus limitaciones, hacer uso de este método.

A continuacidn se puede observar la cinética
de descomposicidn del farmaco a diferentes tempera

turas, graficando Log de c vs. tiempo (graficas 4,



47

5,6,7).

Las gridficas permiten suponer una cinética de
ler. Orden.

De las constantes de velocidad de descomposi-
cidén o alteracidén se obtuvo la grafica Log k vs.

1/T (Ecuacidén de Arrhenius).

De la pendiente de la recta obtenida se puede

calcular la energia de actividad para obtenerla.

RESULTADOS EXPERIMENTALES DE Log DE c vs. t A TEM-
PERATURAS DE 70°C, 60°C, 50°C y 40°C

A 70°C
¢ LOG. ¢ \_'  TIEMPO (Dias)

100 % 2,000 0
85.5 % 1,932 15
75.5 % 1,878 30
58.5 % 14767 45
55.5 % 1,744 60

A 60°C

100 % 2,000 0
94.6 % 1,976 15
88.7 % 1,948 30
79.4 % 1,900 45
75.6 % 1,879 60
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A 50°C

100 % 2,000 0
97.4 % 1,988 15
96.8 % 1,986 30
92.3 % 1,965 45
89.1 % 1,950 60

A 40°C

100 % 2,000 0
99.8 % 1,998 15
98.4 % 1,993 30
98.0 1,991 45
U7, 7 1,990 60

Al tener la concentracidén original (Co) y 1la
concentracidén final en el estudio de estabilidad -

acelerada a diferentes temperaturas.

A partir de estos datos y de la ecuaciOn:

Lo £ %k B F 22 # 1P B8  suvusssawmsnvising 1

2.3 log c ==k t + 1og Co

k « = 2,5 (logc / €a) / ©

EE 4,8 (168 Co ~ log €] 7/ £ ssnswsssesswaans 2
Co = Concentracidn inicial.

Concentracion final.

Tiempo en dias.
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De aqui se substituye en dos y se obtienen -
los valores de k que al graficarlo en forma de 1lo-
garitmo Vs. el inverso de la temperatura absoluta

obtenemos la curva de Arrhenius (8).

k Dias - 1 log k T Abs 1,3
.01042 -1.8822 70 . 343 .0029100
.004786 -2.326 60 , DD .003003
.001738 -2 . 760 50 P +003095
.004786 =3 .301 40 513 .003190

.000101 -2 <985 25 298 « 003355



i

50

iﬁ
i
L
b lidtisi

jiss

:
%;
T

i
il

i
b
i

i

e i
%”ﬁ” F"Eg st
e

st




sl

|

o

i
ot




H uf‘f!'

3t
i
33 1]
j -ﬂj Hit
it H
N H T

ﬁi:

Hi

ii









35

ENERGIA DE ACTIVACION

Log k2 / k1 = Ea / 2.3R (T, - T, / T, T)

2.3 R (log k, - log k,)
Ea = 2 1
(TZ - T])
T, Ty
k2 = ,01042 T2 = 343
k1 = ,001738 T1 = 323
R = 1.98

o - 2.3 (1.98) (-1.9822 - (-2.760)
(345 - 313)
343 * 323

Ea = 19621.3 cal/mol

Ea = 19.621 K cal/mol

Extrapolando en la misma curva el valor del -
Log de K para la temperatura ambiente se procedid

a calcular el T90 de nuestra forma farmacéutica.

2.3 Log (Co - C)

L = % Kcoc = .000101
C= 90%
¢ = 2.3 (0.0458)
.000101 Co = 100%
¢ = 1042.97 dias _ 34.76 meses _ 2.9 afios

30 12
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Este resultado demuestra la estabilidad que -
confiere la forma farmacéutica para supositorios de
Fenilbutazona y por lo tanto, nos hace pensar que

tenemos un producto adecuado para la difusidn de -
uso clinico.
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DISCUSION

Del estudio anterior, se desprende que la de-

gradacidon de la fenilbutazona se puede deber a va-

rios factores como:

T.-

L=
D

Oxidacion.
Hidrd6lisis.

Fotdolisis.

y que los productos de degradacidén pueden ser:

1
2
Ba
4

Por

orden de

1a=

Acido Alfa Carboxilico.
Acido Hidroxicarboxilico.
4 Hidroxifenilbutazona. |
{
n Caproil hidrozobenceno. |
lo tanto, de lo anterior expuesto, en el

la reaccidn, se presenta:

Cero Orden: Son aquellas en que la veloci

dad no es funcidon de la concentraciodn.

& w

Primer Orden: Son aquellas en las cuales

se encuentra experimentalmente que la velocidad de

reacciodn

es directamente proporcional a la concen-

tracidn de la substancia reaccionante.

I

Segundo Orden: En tales reacciones la ve-

locidad esta relacionada con las concentraciones -

de dos compuestos reaccionantes.
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CONCLUSIONES

1.- La fdérmula N° 16 resulta ser la mds ade--

cuada para los objetivos del presente trabajo.

2.- Se observd que al pesar menor cantidad de
masa para supositorio en el desarrollo de la técni
ca de cuantificacidn existia una menor interferen-

cia en la lectura espetrofotrométrica.

3.- La técnica después de efectuar un estudio
estadistico nos arrojdé una desviacidn estdndar de
5.85 y un error de 1.3 (sigma + 3.9).

4.- La cinética de descomposicidn se presenta
como de primer orden, ya que se considera que pue-
de existir una hidrdlisis rdpida inicialmente y -
posteriormente una oxidacidén lenta que determina -

el orden de la reaccidn.

5.- La vida Gtil para que el producto baje su

concentracion de 100% a 90% es de 2.9 afios.

N

6.- En la practica vida 90 % debe ser mayor,
ya que la determinacidén se hizo a temperatura ele-
vada para efecto de realizar el estudio de estabi-
lidad acelerada, con la consiguiente destruccidn -

de la forma farmacéutica.



(1.

(2).

t8) =

(4).

(5).

(6).

(7).

(8).

(8) .
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