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CAPITULO 1

INTRODUCCION:
131 presente trabajo de tesis: * Desarrollo de unta prictica para

Teenologia Farmacéutica [11: Supositorios ™, tiene comto objetivo, estructurar una prictica
que de apoyo al Laboratorio de ‘Tecnologia Farmacéutica 1, de tal manera que se cuente
con un protocolo a scpuir fndamentado en los aspectos tedricos necesarios, una
formulacion a preparar y poy lo tanto esperar fa obtencion de s producto que presente las
caracteristicas de calidad especificadas para Ja forma farmacéutica de supositorio.

La tesis s¢ ha esttucturado de tal manera que sigue una secuencia que va de
lo tedrico a lo prictico, tratando de introducirse primeramente en todos los términos y
aspectos indispensables para el entendimiento y buena aplicacion de la forma finmacéutica;
incluye una breve revision de ta anatomia involucrada, las caracteristicas que hacen de elta
una buena via de administracion, sus caracteristicas de absorcion, los factores que afectan a
esta absorcion y los padecimientos mas conunes que pueden hacer que su empleo no sea
posibie. Continvamos dando la revision propia de la forma farmacéutica supositorios,
incluyendo definiciones, métodos, ensayos usuales, ctc.; la formulacion nos provee la
informacion necesaria acerca de sus componentes, y la proporcion en que estos se
encuentran adicionados, terminando la parte tedrica con el protocolo de la practica.

Con la parte experimental, llegamos a a fabricacion de los suilbsitmius de
Payacetamol, incluyendo los analisis fisicoquimicos pertinentes, que nos llevan a conchuir la
obtencion de un producto que presenta caracteristicas que cumplen con especificaciones
incluidas en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 6" edicion, pudiendo decir que

se Hega a la obtencion de un producto de calidad farmaccutica deseada.
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CAPITULO 11

OBJETIVO:

- Estructufar una prictica que de apoyo al laboratorio de Tecnologia Farmacéutica 111, de tal
manera que se cuente con un protocolo a seguir fundamentado en los aspectos tedricos
necesarios, una formulacién a preparar y por o tanto esperar la obtencion de un producto
que presente- las caracteristicas de calidad especificadas para In forma farmacéutica de

supositorios.

T

S



FACULTAD DE QUIMICA. UNAM. SUSANA A. MOKTERO,

CAPITULO 1li

FORMAS FARMACEUTICAS Y
VIAS DE ADMINISTRACION
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CAPITULO 111

FORMAS FARMACEUTICAS Y VIAS DE ADMINISTRACION:

L.a absorcion describe la velocidad a la cual un firmaco abandona el sitio de
administracion y Ia medida en que lo hace. Sin eimbargo, el pardmetro mas importante, cs
1a biodisponibilidad del fanmaco. El ténmino indics el grado en que el farmaco alcanza su
sitio de accién o un liquido desde et cual tiene acceso a su sitio de accion (7). Por
ejeinplo, un firmaco que es absorbido en el estdmago y el intestino, debe pasar primero a
través del higado antes de llegar a la circulacion sistémica. Si el principio active es
metabolizado en el higado o excretado en la bilis, parte del mismo serd inactivado o
desviado antes de alcanzar la circulacion general y ser distribuido a sus sitios de accion.
Si la capacidad metabolica o excretora del higndo para ¢l agente eu cuestion es grande, la
biodisponibilidad de la sustancia (efecto del primer paso) disminuird, Esta reduccion de Iy
biodisponibilidad es una fimcion del sitio anatomico en el cual se realiza la absorcion;
también otros factores anatdmicos, fisiologicos y patologicos pueden afectar fn
biodisponibilidad, y la eleccion de la via de administracion del firmaco debe estar basada
sobre la comprension de estas condiciones. Los factores que modifican la absorcion de
unt fannaco pueden alterar su biodisponibilidad. '

Ademis de los factores fisicoquimicos que afectan ef trausporte 8 través de las
membrauas, diversas variables influyen sobre Ja absorcion de los farmacos. Sin tener en
cuenta el sitio, la absorcion depende de la solubilidad del agente (7)(16). Los farmacos
administrados en solucion acuosa son absorbidos mis rapidamente que .en” solucion
oleosa, suspeusion o forma solida ya que se mezclan con més rapidez con la fase acuosa
en cl sitio de absorcion. En el caso de los que sc administran en forma solida, la
velocidad de disolucion puede constituir el factor limitante de su absorcion. Las
condiciones locales cn el sitio de absorcién alteran la_solubilidad, en particular en el
tracto gastrointestinal. La concentracion de un finnaco afecta su velocidad de absorcion.
Las firmacos ingeridos o inyectados en soluciones concentradas, son absorbidos mds
ripidamente que los agentes administrados en soluciones de baja concentracion. La
circulcivn hasta el sitio de absorcion también afecta éste proceso, Un mayor flujo
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sanguineo, estinnado por masaje o fa aplicacion local de calor aumenta la velocidad de
absorcion de un farmaco; un menor fluyjo sanguineo producido por shock u otros factores
patologicos, pueden retardar la absorcion. El area de la superficie absorbiente a la que es
expuesto el farmaco, es uno de los determinantes mis importantes de la velocidad de
absorcion de lus distintos agentes. Estos son absorbidos muy ripidamente en las
supterficies con un drea extensa, como el epitelio atveolar, la mucosa intestinal 6 en unos
pocos casos, también la piel después de una aplicacion intensa. La superficie absorbente,
esta determinada principalmente por la via de administracion. Cada una de estos factores
en forma separada o en conjunto, pueden ejercer efectos profundos sabre la eficacin y
toxicidad de un farmnco (7).

En cuanto a las vias de administracion, a menudo es posible elegir ta mejor via
para un agente terapéutico, en consccuencia, el conocimienta de las ventajas y
desventajas de las diferentes vias de administracion es de vital impontancia. En la
administracion enteral el firmaca se colocn directamente en el aparato gastrointestinal,
aunque ¢sta via es muy conveniente, segura y econdmica, hay muchos factores que
afectan en fa absorcidn, haciéndola impredecible. Sus desventajas incluyen la incapacidad
para absorber algunos compuestos debido a sus caracteristicas fisicas (tales como I
jrolaridad), emesis como resultado de fa irritacion de la mucosa gastrointestinal,
destruccion de algunos compuestos por las enzimas digestivas -0 el bajo pH gistrico,
irregularidad en la absorciont o propulsion en presencia de alinientos o de otros agentes,
necesidad de li cooperacion del paciente, ademas de estar expuesta a una considerable
variabilidad de paciente a paciente y aun en el mismo paciente en diferentes ocasiones.
Por tanto, se ha hecho un gran esfuerzo especial por la industria fannacéutica para
desarrollar  formas farmacéuticas con mcjores caracteristicns de absorcién. Los
recubrimientos entéricos se introdujeron desde hace mucho tiempo, para resistir la-accion
de los liquidos gastricos, y para que la forma farmacéutica se desintegrara y disolviera
después de su paso al intestino (19). El propésito fire evitar que el finmaco se degradara
en cl estomago, evitar las nauseas y el vomito provocado por la irritacion géstrica local,
para obtener altas concentraciones locales del firmaco en el intestino donde se desea que
¢l faiomaco actie, parn producir un efecto retardado del fanmaco, o para. liberar un
firmaco en el intestino y obtener asi una absorcion optima. Las capas entéricas por lo
peueral son grasas, dcidos grasos, ceras, goma laca o ftatato de acetato de celulosa. Sin
embarga un problema importante es fa gran variabilidad del tiempo de vacinmicnto
gistrico, especialmente con diferentes dietas; mediciones en humanos, demostraron una
variacion desde unos cuantos minutos hasta un tiempro de 12 horas para el caso de
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tabletas con capa emtérica a través del piloro,

Se han introducido medicamentos con capas Jaminadas mis complejas, Hamados
melicamentos de liberacion sostenida; el fiyrmaco puede ser aplicado en forma saluble
i la capa externa de una tableta que contenga wi ndelea insolble. Otra poco del tirmaco
se coloca dentro del  nitcleo, de mado que se puede disolver en el liquido intestinal

cuatiddo éste entre en ¢f a tavés de los poros de la matriz.

Por tauto, se¢ admimstra unia dosis inicial en Ja capa externa segnida de una
liberacion retardada desde of nicleo. Una variacion de esto consiste en pequeiias pildoras
de firmaco con diferentes capas que se disuelven 1 velocidades distintas; asi, ¢l total de

la dosis se libera en wn perioda prolongado.

La velocidad del movimiento del preparado a lo largo del tubo digestivo puede
también afectar Ia cantidad absorbida. Si el conenido intestinal se mueve muy répido,
una porcion del firmaco se puede perder en las heces. La variabilidad de 1a absorcion de
los finmacos a partir de formulaciones de liberacion sostenida puede ser sy grande. Un
peligro evidente de tas preparaciones de liberacion sostenida es que una dosis mayor que
ta habitual se administra en una sola vez, supouienda que la liberacion sostenida
propotcionara una velocidad de absorcion continua y lenta, Si la velocidad de liberacion
real fuese inesperadamente alta daria por resultado viveles potencialmente 10xicos; si
fuera inesperadamente baja daria por resultado mniveles texapéuticos inadecuados.
Cualquiera de los dos casos podria poner en peligro al paciente. Las formas de liberacion
sostenida son mis adecuadas para firmacos con vids media corta (menos de cuatro
horas)(7). En ocasiones se desarrolln formas lamndas de liberacién sostenida para
compuestos cuya vida media es mis prolongada (mayor e doce horas). Estos
productos, generalnente mds costosos, no deben prescribirse a menos que se hayan
demostrado sus ventajas especificas, Los reglamentos federales en los Estados Unidos,
establecen que todas las preparaciones de liberacion sostenida se deben considerar como
firmacos nuevos; por lo que su segwridad y eficacia se deben demostrar anites que se
puedan introducir al uso clinico,

Los preparados parenterales de accidn prolongada se conocen desde nwicho
wates que los araes. La necesidad de aumentar la duracion del efecto de algunos
Jarmacos tales cono las harmonas esteroidales , sulina, peniciling, ete. , estiniuaron Ia
bisqueda de procedimicutos que permiticran administrarlos & intervalos mas largos,
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evitando las molestias de In inyeccion demasiado frecuente. Existen una gran cantidad de
métodos que se emplean para producic una prolongacion del efecto en preparados

parenterales. Se¢ suelen dividir ew:

Métodos fisioldgicos: los cuales se basan en administrar ¢l medicamento, cuya
accion se desea profongar, con otro Firmaco u otra sustancia, que tengd la propiedad de
retardar o inhibir Ta cliwinacion del firmaco del torrente sauguineo, ya sea evitando o
haciendo s fenta su excrecion o produciendo un retardo en la biotransformacion;
también es posible producir una prolongacién del efecto, retardando la absorcion y el
paso al torrente circulatorio( 7).

Métodos fisicos: se basan principabuente en efectuar modificaciones en ¢l vehiculo en
que se administra el preparado inyectable. Dentro de éste grupo se inchiyen los "pellets” en
los cuales existe total ausencia de solvente o excipiente liquido y el preparado sc adninistra
ent forma de un solido que se implanta en el tejido. Otro procedindento utilizado, emplea un
vehiculo miscible con el agua (trietilenglicol). El principio active se disuclve en ¢l sulvente y
se tnyecta al tejido muscular o subcutineo en forma de disolucion, al ponerse la solucion en
contacto con el iedio acuoso del tejido, el principio activo precipita depositindose en forma
de cristales macroscapicos, desde donde pasa lentamiente a la circulacion general. Este

métoda es conocido con el nombre de método de los "genocristales"(17).

Métodos quimicos; se basa en efectuar wna madificacion quimica del principio activo
transformandolo en un compuesto insoluble, con el que se preparan suspensiones de cristales
o de microcristales que al ser inyectados, forman depdsitos en los tejidos. El compuesto
insolible s desdobla dejando en libertad al principio active que difunde a la circulncidn
general y ejerce su accion farmacoldgica. Entre las modificaciones realizadas se encuentran la
formacion de complejos, sales, ésteres, ete.(17).

Las formas farmacéuticas de accidn sostenida tanto orales como parenterales, con
excepcion de algunos preparados parenterales destinados a una accion local, circunserita,
cono los anestésicos locales, se bastn en mantener una concentracion sanguinea cel firmaco
constante y trata de que el principio activo se libere de tal manera que su ingreso al torrente
sanguineo sc produzca a una velocidad igual a fa de climinacion. Sin embargo,
inmediatamente que ¢l finmaco ingresa al torremte sanguineo, se distribuye en todo ¢l
organiso, estableciéndose después de un corto tiempo ¢l Namado equilibiio de distribucion,
Al distribuirse e} medicamento en otros compartinentos, fluidos, tejidos y drganos, pueden
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producir algunos efectos colaterales indescables, ya sean t0xicos o farmacologicos que no
corresponden al efecto clinico que se desea obtener. Recientemente se¢ han desarrollulo
alganas formas farmacéuticas que pueden colocarse de mancra directa en ¢l sitio de accion,
entregando ahi el prineipio activo por un tiempo prolongado, de esta wanera el preparado se

administra una vez al mes o incluso 1 intervalos mas protongados.

Las vias de administracion enterales son llamadas de absorcidn mediati o indirecta,
en dicha absorcion interviene Ia mucosn digestiva, la cual es capaz de absorber sustaucias en
toda sus extensian, desde la boca hasta el recto, pero su potencia y velocidad en ese sentido,

varian en las distintas porciones de dicha mucosa, siendo la mas rapida en la mucosa bucal,

En In via sublinguai, la absorcion se lieva a cabo a través de fa mucasa bucal, ¢l
medicamento, se deposita bajo la lengua, en domde la mucosa, la cual posee un epitelio
poliestratificado, es capaz de una absorcion manifiesta, absorbiendo mejor los firmacos con
un alto coeficiente de particion aceit¢/agua, es decir, que son muy liposolubles y que penetran
por difusion, ejemplos: la trinitrina, esteroides hormonales, nicotina y cocaina.

La via oral, toma en cuenta tanto el preparado farmacéutico, asi como también los
sitios de absorcion. En el estomago, la absorcion se lleva a caho a través de la mucosa
gastrica, la cual posee un epitelio cilindrico monoestratificado semejante al intestinal. 13s
importante como sitio de absorcion de medicamentos, pero no tanto como el epitelio
itestinal, sitio de absorcion por excelencia. La excrecion gastrica puede influir sobre la
absorcion intestinal posterior de varios finnacos, esto obliga en nuichos casos a proteger a
estas sustancias con productos insolubles en el medio icido, con el fin de lograr una
concentracion optima en ¢l intestino, El estomago tiene importancia para regular la velocidad
de absorcion de los farmacos en ¢l intestino delgado, ya que la misma comienza una vez que
los farmacos han flanqueado el esfinter pildrico, lo que depende de la velacidad de
evacuacion gistrica, que segin los casos puede ser de un minuto a cuatro horas. Cuando un
medicamento s¢ administra en ayunas o media hora antes de la comida, en solucion diluida,
pasa ripidamente por ¢l piloro y se absorbe por el intestino; si se administra el medicamento
durante o después de las comidas, con el estomago lleno, éste se mezcla con los alimentos y
sale con cllos en dos o tres horas, ésta forma de administracion es necesaria én el caso de
sustancias irritantes. En cuanto al pH gistrico y al pK del firmaco, eu ¢l estomago se
absorben bien los dcidos débiles poco ionizados, y no se absorhen las bases débiles ni las
fuertes, algo se absorben las bases muy débiles.
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La parte principal de la absorcion en el wbo digestivo se realiza en la mucosa del
intestina delgado, lo que se debe principalmente a su gran superficie absorbente. Al igual que
el epitelio de Ia wwcosa pistrica, el intesting delgado se comporta como una membrana
lipidica, con pequeiios poros acuasvs, aplicindose las leyes generales de transporte por las
membranas. Conto sucede con el estomago, la mucosa intestinal es permeable especialmente
para las formas no ionizadas liposolubles. £ el intestino se absorben principalmente s bases
débiles, siempre que sus formas ne ianizadas sean liposolubles. La mayoria de los firmacos se
absorben por difusion simple, siguiendo un gradiente de concentracion, algunas sustancias lo
hacen por medio de transporte especializado, por difusion facilitads y por wedio de
trausporte active. La velocidad de absorcién en el intestino, depende fundamentalmente de la
actividad motora del estdnago, es por tauto variable, pero en términos generales, s¢ acepta
que alrededor de las tres cuartas partes de una dosis se absorben entre una y tres horas. Otra
factor que influye es la concentracion de los firmacos en el intestino, también son
importantes las secreciones digestivas que afectan el pH y por tanto a la absorcion. Una vez
atravesada la barvers del epitelio iutestinal, los farmacos pasan a los capilares sanguineos o
vasos linfiticos y de ahi a ls vena porta y al higado (que puede modificar la composicion
quitnica de los farmacos), y de ahi a la circulacion,

Entre las formas farmacénticas liquidas, de administracion oral, se encuentran:

Jarabes: Sc denomina jarabes a los preparados para uso oral, que contiencn entre
45% y 65% p/v de azicar, Es una forma farmacéutica liquida de consistencia viscosa
caracteristica. Los jarabes se usan desde hace mucho tiempo y autes de descubrirse el azicar,
se preparaban con wiel(imiclitos); su empleo se generalizo ampliamente por que emmascara el
sabor desagradable de algunos firmacos y se coniserva mucho tiempo. Entre los sustitutos de
aziicar, se encuentran los edulcorantes de sintesis, couo los ciclamatos y la sacarina,

Elixires: Sou preparados que contienen aztcar en cantidades niuy inferiores a la de
los jarabes, pero siempre arriba de un 20 % , de 5 % a 18 % de alcohol. A veces conticne
glicerol y casi siempre agentes aromatizantes. Algunas veees se colorean con los colorautes
pernitidos, por si mismos o se usan, pero se emplean como vehiculos de farmacos
geiteralinente no heroicos. Por su contenido alcoholico ofrecen la posibilidad de disolver
sustaticias poco solubles en agua y en ocasiones. esto s¢ favarece por la inclision de agentes
tensoactivos no iduicos.

Suspensianes: Las suspensiones son preparados liquidos que contieuen el
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medicamento suspendido en un grado de writuracion correspondiente a la utilizacion a la que
se destinan y que en casos s¢ preparan utilizando coadyuvantes adecuados. Las suspensiones
destinadas para uso oral y dusificadas a cucharadas pueden denominarse mixturas(20); al
igual que las suspensiones, también son llamadas mixturas las emulsiones destinadas para uso
oral, las cuales son preparados liquidos dispersos que generalmente constan de dos liquidos
insolubites entre si y de los cuales unu es acnosa.

Los farmacos se administran con mayur frecuencia por via oral mediaute formas
farmacéuticas salidas, entre las cuales destacan las taliletas y las cipsulas,

Las tabletas se pueden definir comu formas farmacéuticas solidas de dosificacion
lica que contienen principios activos junto con diluyentes apropiados a sin ellos y que se
preparan mediante compresion o moldeado.

Las cipsulas representan una forma farmacéutica que sirve para la administracion de
medicamentos en polvo y también liquidos. En general las cipsulas son preparados
farmacéuticos con dosificacion unitaria. Son cuemos huecos moldeados y generalmente
elisticos que contienen principios activos encerradvs en un recipiente o cubierta blanda y
soluble de una forma conveniente de gelatina,

Existen otras formas farmacéuticas sélidas destinadas para la administracion oral,
entre ellas se encuentran:

Los comprimidos que son formas farmacéuticas dosificadas, solidas, geueralmente en
torma de cilindro plane con superficies biplanas o biconvexas.

Las grageas son comprimidos con medicamentos dosificados que estan provistas de
un recubrimiento colierente y uniforme y que estan destinadas a ingerirse sin dividir.

Las pildoras son unas pequenias formas josologicas solidas redondas.

En relacion a la administracién parenteral de los firmacos, las principales vias de
administracion son la intravenosa, Ia subcutinea y la intramuscular. La absorcion en los sitios
de inyeccion subcutincos e intramuscularcs, se producen por simple difusion a lo largo del
gradiente entre el deposito del farmaco y o plasma(7). La velocidad esta limitada por In

superficie de las membranas capilares absorbentes y por la solubilidad de la sustancia en el
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liquida intersticial. La presencia de canales acuosos relativamente grandes, permite la difusion
indiscriminada de moléeulas en forma independiente de su solubilidad en lipidos. Las
moléculas mis grandes, como las proteias, alcanzan lentamente la circulacion por wedio de

los canales linfaticos.

Los tirmacos que Negan a la circulacion sistémica por cualquier via, excluyendo l
intraarterial, estin sometidos a una posible eliminacion por su primer paso en ¢l pulmén
antes de su distribucion cn el resto del organismo. Las pulmones actian coma sitio
temparario de depuracién para un cierto niunero de agentes, en particular de aquellos que
son bases débiles y se encuentran preferentemente no ionizados al pH sanguinco. Los
pulmones también proporcionan una via de eliminacion para las sustancias volitiles. Los
preparados destinados para inyeccion o infusion, son formas farmacéuticas que deben
administrarse en el torrente sanguineo, en los tejidos o en los érganos. Son soluciones,
suspeusiones o emulsiones; al administrar pequedas  cantidades (hasta 50 ml) del
nedicamento, se habla de inyeceién mientras que en el caso de cantidades mayores sc trata
de infusion.

La via subcutdnea de administracion es empleada para firmacos que no son immitantes
a los tejidos y no fos necrosan. La absorcion por ésta via es lenta, sostenida y unifore, asi
como los cfectos obtenidos; de acuerdo a los vehiculos puede retrasarse o acelerarse la
absorcion, por ¢jemplo, a menor solubilidad en el vehiculo, menor absorcion. El calor local
aumentn ta absorcion por vaso dilatacion al igual que la aplicacion de masajes vigorosos, por
¢l coutrario el uso de vasoconstrictores retarda la absorcion, la cual también puede
disminuirse por medio del fiio.

La via de admiuistracion intramuscular es una via muy usada, las soluciones
acuosas se absorben facilmente; las soluciones y suspensiones de firmacos en aceites
inyectadas por via intramuscular, sc absorben muy lentamente y en grado uniforme. Los
medicamentos como los preparndos de depdsitos de peniciling, se absorben también
lentamente en el misculo, las sustancias irritantes que no-se pueden adwministrar por via
subcutanea, s¢ adwinistran por via intramuscular.

La vin iutraperitoncal es un método mmy utilizado en los - laboratorios de
investigacion, y rara vez se usa en la clinica, ya que los riesgos de infeccion y de adberencia
son grandes ¢ impiden que su uso sea recomiendado. Sin embarge ofrece una gran superticie

de absoreion desde fa cual los compuestos pnsan con rapidez a la circulacion, principatmente
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a través de la vena porta, en consecuencia las pérdidas debido af primer paso hepitico son
posibles.

Mediante Ia via intravenosa de administracion, los firmacos en solucion acuosa
pueden introducirse 1 la circulacion directamente por una vena, los factores que dificultan la
absorcion de los firmacos no intervienen, y se obtiene Ia concentracion descada de un
firmaco con nna rapidez y exactitud que no son posibles de obtener por ninguna otra via,
Algunas soluciones irritantes ¢ hipertonicas solo pueden administrarse por la vens, pues la
pared de los vasos sanguineos es relativmnente insensible y el medicamento, si se inyecta
lentamente se diluye mucho en la sangre. Los fairmacos preparados en un vehiculo oleoso y
los que precipitan o hemolizan los eritrocitos, no deben darse por ésta via, por lo que si no
esla especificamente indicado, los firmacos no deben introducirse por ésta via,

En ocasiones es necesario inyectar un firmaco eu una arteria, para localizar su efecto
en un drgano o tejido, la via de administracion es Hamada intraarterial, es un método que
se usa sobre todo en tumores localizados, deben emplearlo sélo personas experimentadas,

La barrera hematoencefilica y la barrera sangre-liquido cefalorraquiden o menudo
impiden o retardan la absorcion de fiymacos en el sistema nervioso central, en consecuencia,
cuando se descan cfectos locales rapidos, sobre las meninges o el eje cercbroespinal, como en
la anestesia raquidea o en las infecciones agudas del sistema nervioso central, se utiliza la via
de administracion lamada intrateeal o raquidea, en la cual los finmacos son inyectados
divectamente en el espacio subaracnoideo espinal, atravesando a la dura madre,

En el caso en el cual no se atraviese a la dura madre y solo se lleguc al hueso de I
médula espinal, Ia via de administracion es llamada epidular.

Entre las ventajas y desventajas de Ins ndministraciones enterales y parenternles
se encuentian las signientes:

Via enteral: Entre las ventajas podemos mencionar que la via oral ademds de ser el
miétodo mas antiguo para administrar firmacos, es la via mas segura, comoda y econowmica,
es facil de administrar y la absorcion es segura la mayoria de las veces. Eutre las desventajas
podemas mencionar a la posibilidad de irritacion gastrica con ciertos medicanientos,
destruccion de algunos farmacos con los jugos digestivos, algunos farmacos son mal
absorbidos en el tracto gastrointestinal, los efectos no son nmy rapidos, no puede emplearse
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¢sta via e caso de vomitos, ni en personas inconscicntes o gue no cogperan.

Via parenteral: Con respecto a la via patrenteral podewos mencionar que la
absorcion es mas rapida y mis completa, se evita la posible destruccion del firniaco en ol
tubo digestivo, se puede emplear cuando la via oral s imposible de usar, con ésta via se
preserva al estomago de la accion initmte de los firmacos, especialmente en el caso de
lesiones previas, como tlceras. Con respecto a las desventajus, podemos decir que es una via
dolorosa, debe realizarse por otra persona, cowto enfermeras, médicos, etc., lo que encarece
el tratamiento ademis de necesitar jeringas, agujas, ctc. Los preparados y los instrumentos
deben ser estériles, lo que increnenta su costo, existe la posibilidad de infeccion con
formacion de abscesos, produccion de reacciones adversas serias, sobre todo con la via
intravenosa.

Ademis de ln ncosa del conducta digestivo, nwichos firmacos se absorben bien en
otras mucosas del organismo, Algunos firmacos pasan a la circulacion por las mucosas de la
vaging, Ia forma farnsacéutica utilizada son los lamados dvalos que son formis farmacéuticas
generalmente ovoides o conicas que conticne el o los priucipios activos disueltos o dispersos
en una sustancia que finde a la temperatura del cuerpo, también son utilizadas las tabletas
vaginales. Existen otros firmacos que se absotben a través de la conjuntiva, entre las formas
farmacéuticas utilizadas se encuentran las gotas oftdhmicas que son prepnrados liquidos que
contienen principios activos disucltos, emulsionados o suspendidos, destinados para su uso
sobre ¢l ojo, contenidos generalmente en envase multidosis y que se dosifican por gotas,
utilizan como vehiculo agua o aceite, Tambiéu podewmos nombrar a las pomadas oftdlmicas,
las cuales son geles con deformabilidad plistica que se destinan a su uso sobre el ojo; Otros
farmacos también pueden absorberse a través de las mucosas nasales y las del oido, ia forma
fariuacéutica utilizada son las Hamadas gotas nasales y dticas respectivamente, las cuales al
igual que Ias potas oftdlmicas, son preparados liquides que contienen principios activos
disueltos, contenidos generalmente en envases multidosis, que se dosifican por gotas. En
muchos casos se aplican niedicamentos en esos sitios para tratnmicuto local, pero a veces se
hiace lo mismo para obtener efectos generales.

LLos medicamentos liquidos nsados en forma topica sobre las encias, mucosa bucal y
garganta, sou llamados colutorios, los cuales generalmente son de consistencia semiliquida y
paca su aplicacion se emplea un pincel de wango largo, un escobillon o un hisopo de algodén
que se puede desechar o quemar luego de la aplicacion. '
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Los firmacos también pueden absorberse por via rectal empleando la forma
farmacéutica de supositorios, ésta via de adininistracion, es canvenientte et citsos en los que
¢l paciente vomiita o estd inconsciente, ademas ¢l firmaco pasa en pequedia proporeion por el
higado antes de llegar a la circulacion general, evitando asi el efecto del primer paso,

Entre otros sitios de administracion enterales, en los cuales fa absorcion se lleva a
cabo ent zonas distintas a Lt de Iy mucosa intestinal, se eucuentra lt mucosa respiratotia, cuya
forma farmacéutica utilizada son los acrosoles. Los farmacos gaseosos y volitiles inhalados
se absorben por el endotelio pulmonar o las mucosas de las vias respiratorias, y asi llegan a la
circulacion con rapidez. Las soluciones de los frmacos pulverizadas producen pequeiias
gotitas en el aire aspirables con el aire iubalado. éste método tiene fa ventaja de que la
absorcion es instantdnea y si lay un padecimiento pulmonar, se puede aplicar el firmaco en cl
sitio de la lesion, Asi se administra la adrenalina en el tratamiento del asma bronquial, las
principales desventajas son la incapacidad de regular la dosis, lo inconodo del procedimiento
y el hecho de que muchos medicamentos gaseosos y voldtiles itritan el endotelio pulmonar.
Los inhaladores son dispositivos en cuyo intetior se encuentran los Hamades inhalantes, los
cuales son firmacos o convinacion de farmacos, los cuales en virtud de su alta presion o
tension de vapor pueden ser transportados por una corriente de aire a los conductos nasales
en donde ejercen su accion terapéutica, Funcionan insertindolos en la nariz y cuando el
paciente aspira, el aire pasa a través del dispositivo y transprosta al firmaco volatilizado hacia
los conductos nasales y de ahi a las vias respiratorias. Por otra parte se- encuentran los
nebulizadores, los cuales forzan la division de soluciones o la dispersion de polvos, dando
lugar a la forma fluidizada de estos, es deeir que dan lugar a la formacion de niebla, Estos
dispositivos son Hlamados también atomizadores o pulverizadores. Es importante que el
paciente reciba el tamaiio de particula adecuado o globulito porque ¢! mismo condiciona et
nivel del arbol brouquial al que actwara. Un tamaiio de particuls proximo 2 30 micras
alcanzara la triquea, de 30 a 10 micras los bronquiolos tenninales, de 10 a- 3 micras los

conductos alveolares y de 3 a 1 micra los sacos alvcolares, si son menores de dste (ltimo

tamaiio, es probable que mis del 50 % del principio activo no se deposite en nittgusa parte y
se elimine sin actuar.

Pocos farmacos penetian fa piel intacta y su absorcion es proporcional a su solubilidad
en los lipidos, la absorcion puede favarceerse mezclando los principios activos con sustancias
grasas y fricciondundolas en la piel. Las formas posoldgicas topicus, constan por lo comiin, de
uno © varios nincipios activos, contenidos en un excipiente liquido o pastoso. Eutre las
formas farmucéuticas que se utilizan para aplicar sabre Ia piel se encuentrau:
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Aerosoles: Que son preparaciones envasadas a presion, para su aplicacion, se les
liera a wavés de una vilvula con un orificio pequeiia, que proporciona una nicbla fina de

liquido, semiliquido a solido, la que se dirige sobre la superficie epidénmica a tratar.

Locianes: Son dispersiones liquidas con solidos finamente divididos, manteuido en
suspension con aynda de tensoactivos y espesantes. in acasiones son emulsiones del tipo
aceite/agua. Las lociones tiene tendencia a decamtarse o a estratificarse, par v que el marbete
recomendard la agitacion previa al uso, se aplican por frotamiento o vertiéndolas sobre la picl
y lavando.

Linimentos: Son variables de las lociones, son soluciones o dispersiones de firmacos
en aceite, saluciones alcohdlicas de jabon o bien emulsiones, se aplican por frotamiento o
masaje.

Geles y jaleas: Son formas farmacéuticas de cousistencia semirrigida, generalmente
sin agentes grasos, destinados a aplicarse sobre membranas nncosas, son lavables, es decir,
qilc se eliminan con facilidad, casi siempre son transparentes y a veces timshicidos. Requieren
geueralmente el agregado de conservadores sobre todo antifimgicos, no penetran la piel, por
lo que se usan para una accion de superficie.

Glicerolados: Poseen las mismas caracteristicas reoldgicas de los geles y las jaleas,
difieren en su coustitucion, integrada en éste caso por un poliol, glicerol o semejante, agua y
un material coloidogeno, en general, almidon, derivados de amilosa, etc., pueden ser simples
nsados como protectores v emolientes, o bien medicados.

Cremas dérmicns: Son sistemas semisélidos formados por una emulsion, sea ésta de
agua /aceite o bien aceite/agua. Son de consistencia blanda. Se aplican por masaje, fluyen con
(acilidad y de manera uniforme.

Pomadas: El nombre es aplicable a toda forma tdpica semisélida, sin embargo, desde
ef punto de vista terapéutico, se consideran genuinas pomadas las peeparaciones semisolidas
con caracteristicas de flujo plastico. Tienen una tension de {luencia definida, si la fuerza de
inuncion o masaje numenta, por encima de efla, la resistencia al flujo disminuye, es un sistema
que luye con dificultad, su composicion fundamental es de materiales hidrafobias puros o

bien con aditamentos para hacerlos eventuales aceptores de agud. incluso alpunos tienen agua
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en emulsiones ya sea agua/aceite o bien aceile/agua yue es el caso menos frecuente, y que
acerca a &sle Lipo de pomadas aceite/agua a las cremas sienda la diferencia la mayor flaidez.

de las cremas.
Ungiientos: Son pomadas que fluyen con facilidad y no son sistemas emulsionados,

Pastas dérmicas: Son pomadas de mucha consistencia y bajo fluja. Contienen
ademis de los componentes habitmales una proporcion importante de polvos insolubles, casi
siempre hidrofilos (dxido de zinc, almidon, caolin, etc.). Su cualidad realdgica particular, es
la de ser de flujo dilatante, de modo que al awmentar la fuerza de aplicacién, aumenta la
resistencia que ofrecen. Por la presencia de solidos insolubles se emplean para lesiones que

tengan tendencia a las exudacion, lormacion de castras, clc.

Polvos dérmicos: Son formas farmacéuticas solidas de molienda muy fina, destinados
a espolvorearse sobre la picl.

Existen medicamentos a los cuales se les ha Hamado transdérmicos(9), debido a yue
la ruta empleada para la administracion del firmaco, es la transdérmica, fa cual ofrece varias
ventajas sobre otros mélodos de liberacion, ya que e algunos casos, la liberacion oral del
firmaco, puede ser contra indicada o el firmaco se absorbe pobremente por ésta via, también
ofrece ventajas en el caso en que la concentracion del firmaco se ve afectada por el efecto del
primer paso. La piel proporciona una gran drea superficial para ta difusion del firmaco, Por
debajo de ln barrera del estiato comeo, hay una extensa capa de capilares, los firmacos
absorbidos, no son expuestos al efecto degradativo de enzimas. £1 ejemplo mas relevante de
farmaco que ha sido administrado por ésta via es la nitroglicering, 1a cual también se ha
administrado por via sublingual.
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CAPITULO 1V
RECTO Y ABSORCION RECTAL DE LOS FARMACOS:

forma en que se ingieren, no pueden legar a las células (porque no pueden atravesar hy
mucosa intestinal y Hegar a la sangre), no podrian ser usados por las células ain cuando
flegaran a ellas. En consecuencia, deben modificarse en lo que se refiere a composicion
quimica y estndo fisico. Este fendmeno de modificar la compesiciin quimica y fisica de los
alimentos para que puedan ser absorbidas y tilizados por las célutas de la cconomin se lama
digestion y es la fimcion del aparato digestivo. Los organos principales del aparato digestivo
(23 ), forman un tubn que se extiende a todo o lorgo de las cavidades ventrales del cnerpo
(ver figura 1). Esta abierto en ambos extremos. Este tubo suele lamarse aparato alimentario
o aparato gastrointestinal. Estd formado por los siguientes organos: boca, faringe, esofago,
estdmago ¢ intestino, Hay varios organos accesorius situados en los digestivos principales o
que desembocan en los mismos; son glindulas salivales, dientes, higado, vesicula biliar,
pancreas y apéndice. El conducto alimentario es un tubo, cuyas paredes estin compuestas de
cuatro capas de tejido; a saber: revestiniento mucoso, tinica submucosa de tejido conectivo
por la cual cursan los vasos sanguineos principales, tinica muscular y tinica fibroserosa. En
el tubo digestivo hay varios tipos de glindulas que proporcionan secresiones diferentes, En ¢l
intestino grueso 1a secrecion es el moco; la secrecion depende sobre todo de estimulos
tactiles directos de lns células calciformes superficiales, y tal vez de reflejos nerviosos locales
que interesen las criptas de Lieberkiihn, El moca del intestino grueso evita escoriaciones de la
mucosa; pero, ademds sus caractetisticas pegajosas aseguran la cohesion del bolo fecal,
ademis, protege la micosa contra la actividad bacteriana intensa que existe en el seno de la
masa fecal, y por su alealinidad (pt! de 8.0) protege contra los dcides formados en la misma
(23).

Refiriéndonos a las divisiones del intestino grueso (ver figura 2)(16), a los primeros 5
a 8 centimetros iniciales de éste s¢ les denomina ciego, ésta porcion estd situada en la fosa
iliaca derecha. Como sit nombre los sugiere, el apéndice vermiforme, parece un gran gusano,
tanto por su tamafio como par su forma. La longitud aproxinada de éste tbo cerrado es de
8 a 10 centimetros v se extiende desde la porcion mis inferior del ciego. La estructura de las
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parcdes apendiculares es semejante a la del resto del intestino Su cubierta de mucosa puede

inflamarse y producir un trastomo que recibe el nombre de apendicitis.

La siguiente porcion anatdmica ¢s ¢l colon se divide en las porciones ascendeute,

transversal, descendente y sigmoiden :

1.- El colon ascendente tiene tli'rccci()n vertical del lado derecho del abdomen y flega
hiasta el borde inferior del higado. £ fleon desemboca en el intestino grueso en la union del
ciego y ¢l colon ascendente; Ia zona de desembocadura tiene forma semejante a una fetra 1,
La valvula ileocecal permite que pase material desde el fleon hasta la sipuicute porcion del

intestino delgado, pero no en dircecion opuesta,

2.- El colon transverso pasa en sentido horizontal a través del ahdomen, por debajo
del higado, estomago y bazo. Esta paite del colon estd por encima del intestino delgado. Se
extiende desde el Angulo hepatico hasta el dngulo espiénico, dos puntos en los cuales el colon
se dobla sobye si mismo para formar angulos de 90 grados.

3.- Elcolon descendente tiene direccion vertical del lado izquierdo del abdomen, y se
extiende desde un sitio por abajo del estémago hasta el nivel de Ia cresta iliaca,

4.-El colon sigmoides es la porcion del intestino grueso que desciende por debajo de
I cresta iliaca; describe una curva en forma de $; la porcion inferior de la curva, que se nne
al recto, se inclina hacia la izquierda,

El yecto es el segmento terminal del aparato digestivo. Presenta dos curvaturas, una
superior, concava, hacia adelante y otra inferior, concava hacia atrs. Se distinguen dos
segmentos: uno superior o pelviano y otro inferior perineal o anal. El segmento pelviano se
ensancha para formar la ampolleta rectal que puede adquirir dimensiones considerables por la
acumulacion de materia fecal. La longitud total del recto en ¢l adulto es de 15 a 19 cm por
término medio. De los que 12 a 14 cm constituyen el segmento pelviano y aproximadamente
6 con el segmento perineal. El ano, parte terminal del recto, responde a los esfinteres interno y
extemo. La estructura del recto cs parecida a la del colon ( de hecho no existe ningin limite
definido entre estos dos organos ).
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Del exterior al interior se encuentran cuatro capas (16):

- Una thnica serosa peritoneal.

- Una tinica muscular con una capa superficial de fibras longitudinales y una eapa
profundu de fibras circulares.

- Una tinica submucosa que contiene el plexo venoso hemorroidal.

- Una tinica mucosa que presenta los caracteres generales de la del intestino grueso,
pero se distngue por algunas particularidades, Sobre la superficie interna del recto vacio
se encuentran repliegues mucosos longitudinales, que desaparecen cuando el drgano se
distiende, El recto pelviano presenta repliegues permanentes en forma de media huna: son
las valvulas rectales (Hamadas de Houston) yne forman pliegues transversales, Esta
mucosa esta formada por una sola capa de células epiteliales cilindricas, caracterizada, a
diferencia del mtestino, por la ausencia de vellosidndes.

El segmento perineal del recto posee las colunmas y las valvulas de Morgani, que
formau relieves longitudinales en forma de “nidos de palonms”. La mucosa rectal cambia
con la edad por incorporacion de pigmentos y su espesor varia por incorporacion de
tejide conjuntivo o por atrofia.

Ef recto esta irrigado por tres tipos de venas hemorroidales (ver figura 3)(16)(17);

- Las venas hemorroidales superiores que se reimen en la vena mesentérica
inferior, {a cval se vacia en la vena porta, conduciendo directamente Ja sangre hacia ol
higado.

- Las venas hemarroidales medias ¢ inferiores que Hegan a la vena cava
inferior mediante las venas iliacas intemas, Hevande directamente la sangte a fa
circulacion general (evitando asi al higada).

Esta red de venas nace a partir de un plexo submucoso comin: el plexo liemorroidal,
que forma una importante anastomosis entre las venas porta y cava, de tal manera que es
dificil saber por que via serin arrastrados los principios activos que habran alcanzado,
después del paso por la mucosa, ésta coriente sanguinea. El curso de las venas determina
el camino que un firmaco seguird en el organismo. Cual de las circulaciones sen
alcanzada por el finuaco aplicado, depende del lngar de liberacion de éste en e recto.

La red linfatica también comprende tres grupos de canales (16)(17):
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- Los canales inferiores que van desde ef ano hasta los panglios inguinales
supetficiales. '

- Los canales medios que siguett los vasos hemorroidales medios y terminan en
un ganglio hipogistrico.

- Los canales superiores que drenan especialmente [a linfa de la amjpolla rectal
y de It parte superior del recto y terminan en el ganglio de la cadena mesentévica inferior,
Se cree que la vascularizacion es mis importante en la nwger, por el hecho de que
nmerosos fimmacos se absorben mis rapidamente en la mujer que en el hombre,
En cuanto & su inervacion (16), el recto estd incrvado par:

- Los plexos hemorroidales superiores.
- Los plexos hemarroidales que nacen de los plexos hipogstiicos,
- El nervio hemorroidal o anal que es una rama del plexo sacro.

Et recto tiene una funcion wecanica dable. Sirve de depdsito a ln materia fecal y para
la expulsion de ésta en el momento de la defecacion. La mucosa rectal posee unas
propiedades de absorcion no despreciables, que se aprovechan en la terapéutica con
supositorios y lavativas nutritivas.

Segin Ravaud haciendo estudios sobre fa absorcion de los principios activos incluidos
en los supositorios, el recto ofiece tres vias de absorcion (16)

- La via venosa directa.
- La via linfatica,
- La via venosa indirecta, por el higado.

Ravaud adwite que el supositorio permanece en la region anal; por éste wotive, los
principios activos solo son transportadas por las dos primeras vins, evitando asi, Ia
barrern hepdtica. Solo entran en juego las venas inferiores y medias que conducen al
principio activo mediante a vena iliaca a la vena cava inferior, Esta disposicién anatémica
explica el hecho de que ciertos firmacos, que son metabolizados por ¢l higado, sean mas
activos por via rectal que por via oral. Alos mas tarde, Bucher, realiza un trabajo en
ratas, utilizando supositorios de fosfato de sodio radioactivo y encuentra, segim' la
situacion del supositotio en ef recto, un 75 % de la radioactividad en la ciraulacion
general y un 25 % en la vena porta, o un 50 % en las dos vias. Este heclio demuestra que
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la barera hepatica no se evita totalimente. Los canales linfaticos juegan también un papel
importante y, a través del eanal toricico, conducen a la vena subelavia izquierda. Segin
Fabre y Regnier ésta via solo tiene significado para farmacos liposolubles. En general se
considera que el recto esta totalmente vacio salvo en el momento de la defecacion. sin
embargo no debe excluirse la posibilidad de que existe i cierta cantidad de materia
fecal en periodos de reposo del recto. Ademis de estas pequeiias cantidades de materia
fecal, Ia ampolla rectal contiene una pequesia cantidad de agua (de 3-5 wd segin algonos
antores) que contiene en solucion sustancias mucosas del tipo "nuecina"(14).

Se considera que et pH del liquido rectal, es proximo a la neutralidad, del orden de
7.2 4 74. El poder regulador del liquido rectal es insignificante puesto que mas bien su
pH estd en fimcion de la naturaleza de las sustancias, y en particular, de los principios
activos administrados.

La liberacion del principio netivo en el recto, no puede ocurir hasta que el supositorio
se haya fundido o disuelto. Si el supositorio se fimde en el tramo inferior del recto, los
finnacos ganan principalmente la circulacion mayor, directamente a través de la gran
vena cava. Si la liberacion ocurre en el tramo superior del recto, los firmacos son
conducidos al higado a través de la vena ponta. Es posible una ripida e intensiva
absorcion del principio activo si el supositorio se funde o disuelve en pocos minutos en el
tramo inferior del recto. Segin {o anterior, un principio activo, solo puede ser absorbido
después de su liberacion, disolucion y difusion en el liquido rectal. El conjunto de estos
procesos, priede englobarse bujo ¢ término de "cinética de liberacion o de disposicion” y
los fenomenos de absorcion bajo el términa de " cinética de absorcion"(14)(16).

Estas dos cinéticas estdn intimamente relacionadas, ademas de estar bajo la influencia
de numerosos factores.

La cinética de liberacion comprende dos etapas principales:

1°.- La destruccion de ta forma farmacéutica la cual esti en funcion del excipiente que
la compane. La temperatura rectal es cercana a bos 37 © C por lo que se estima que ln
masa debe fundir a wna temperatura comprendida entre los 32.6 ° C y los 37 ° C, I
temperatura optima es de 36.5 * C. Previo a la fusion, la nasa sufre un reblandecimiento y
licuefaccion del supositario, que permiten que el medicaciento se extienda por ls ampalla
rectal, con lo que se favoreee la liberacidn del principio activo. Mientras nds elevado sea
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el punto de fusion del excipiente, aparceen mis tardiamente los efectos farmacologicos
deseados y estos siniplemente no aparecen cnando el punto de fivsion del excipiente se
encuentra entre 42 ° C a 43 ° C (10).

Sea cual sea el excipiente utilizado, éste se convierte despuds de su fusion, en una
MiAsA MAS 0 Mienos viscosa que forma una pelicla en ln superficie de la mucosa y a partir
de ¢sta pelicula, el principio activo difunde hacia el medio recial. Las caracteristicas que
presente la pelicula formada, dependerd de las propiedades fisicas de los excipientes, de
tal manera que la cousistercia de la pelicula, dependera de la dureza de Ia masa, una niasa
semiblanda se extendera mas facihmente que una dura, sin embargo, éste factor es
despreciable si la masa posee un punto de fission claramente inferior a 37 ° C. Por otra
paite, la viscosidad del excipieme fundido, influye en Ia velocidad de liberacion del
farmaco, pues a mayor viscosidad ntenor velocidad de liberacion. La capacidad de
extension de la pelicula esti en fimcion inversa con la viscosidad, pues mientras mis
viscoso sea un excipiente, menor serd su capacidad de extension, es posible aumentar estu
capacidad de extension adicionando agentes tensoactivos en la formulacion,

2°.- Trausferencia del principio activo a los liquidos del recto. Esta etapa de la cinética
de liberacion se refiere a la transferencia del principio activo a partir de una pelienla de
excipicnte, findido o disuelto, extendida sobre Ia mucosa rectal (paso limitante), hacis los
liquidos del recto, la cual estd en fancidn no sélo de las propiedades de la pelicula
formada, sino también de su estado en el supositorio y de ciertas caracteristicas
fisicoquimicas propias del principio activo, entre las que se encirentran:

- El estado del principio activo en el supositorio: Es sabido que los principios activos
contenidos en los supositorios, pueden encontrarse disueltos o en suspension. Estudios
realizados, han demostrado que un principio activo disuelto cn el excipiente, se libera
uucho mas fentamente que uno que se encientra en suspension, de acuerdo a lo anterior,
podemos decir que lo ideal seria utilizar una base lipofilica para un principio activo
hidrofilo, sin embargo la utilizacion de una base hidrofilica para «n principio activo
lipofilo no resulta indispensable pues la iberacion del principio activo en éste caso, resulta
mis lenta que a partir de excipientes grasos.

- Solubilidad del principio activo: Los principios activos que son muy lipasohbles y
que se encuentran en pequedias cantidades, tienen poca tendencia a difundir hacia el
liguido rectal, por otra parte los farmacos poco liposolubles que se encuentran presentes
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en concentraciones proximas a las de saturacion, difunden ficilmente hacia el liguido

rectal.

- Coeficiente de particion del firmaco entre ln base grasa y el fluido rectal: Los
principios activos liposolubles se disuelven primero en la base grasa antes de pasar a la
interfase pelicula-liquido rectal por difusion simple. Por otra parte los principios activos
hidrosolubles deben ser transportados a la interfase pelicula-liquido rectal por diversos
mecanisios de transporte (¢jemplo: sedimentacion). Llegando a esta interfase, el firmaco
puede ser mojado por la fase acuosa y ser liberado de la  fase grasa por disolucion
(14)(16).

- Tamaiio de las particulas del principio activo: Particnlas muy pequeiias pravocan un
aumento en la viscosidad de la masa fundida, provocando una reduceion.en la velocidad
en que se efectien las ctapas siguientes. Se lia demostrado que existe una bucna
absorcion del principio activa con tamaiios de particulss comprendidos entre 50'y 100
micras, y una mala absorcion con particulas comprendidas entre 300 y 420 micras. Lo
anterior debido a que los cristales pequedios se extienden mejor y son solubilizados mas
rapidamente en los liquidos del recto adentds de que pueden abandonar ln fase grasa con
mayor velocidad (14).

Una vez que el principio activo se ha disuelto, difinde hacia la membrana bioldgica, a
la cual debe de atravesar para legar ast a la circujacion general, o bien la unpregnara para
¢jercer asi su aceion local,

Por otra parte existen factores que influyen en la cinética de absorcion de un firmaco
por via rectal entre los cuales podemos destacar a:

- La localizacion del supositorio despnés de su administracion: 8i el principio activo
se libera en la parte superior de I ampolla rectal, éste suftird el cfecto del primer paso.

- Duracion de la retencion del supositorio en el recto: Resulta obvio pensar que si por

alguna razon el sujeto Hegara a rechazar el supositorio, la. cantidad total absorbida del
principio activo es menor. '
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- El plt del liquido rectal: En condiciones nomales, fa absorcion rectal se vealiza
mediante un mecanismo de transporte pasivo, que depende del coeficiente de repanto
accite/agua del innaco, del pKa del prineipio activo y del pH del medio que batia a las
membranas. La absorcion rectal depende, por lo tanto, del grado de ionizacion def
firmaco(se absorbe el firmaco que no se encuentra jonizado). El poder regulador del
liquido rectal es muy pequeiio y ficinente modificado por adicion de sustancias
reguladoras apropiadas, en la preparacion de fos supositorios con lo que se puede
favoreeer y auntentar 1a absorcion de tumerosos firmacos (14)(16).

- Concentracion del principio activa en el liquido rectnl: La ditusion pasiva es el
principal necanismo de transporte a través de las membranas, por lo que la velocidad de
ditusion depende divectamente del gradiente de concentracion del principio activo en ¢l
liquido rectal. A mayor concentracion, mayor velocidad de absorcion, Cabe mencionar
que la absorcion de dosis pequeiias es mas completa y la de dosis altas es mas
prolongada. La concentracion del firmaco en el liquido reetal estd en funcion de su
solubilidad y de su velocidad de disolucion en éste medio, asi como tambiéu del estado
del principio activo (sal, tamaito de los cristales, estado cristalino, etc.).

Por otra parte existen factores fisiopatoldgicos capaces de influir en la absorcion
rectal; un sujeto con ficbre presenta una mayor absorcion del principio activo, por el
contrario, los individuos que presentan problemas en el transito gastrointestinal con
diarreas, no deben ser tratados con una terapia rectal sistémica (7). Lo tnisino ocurre por
otra parte, con los sujetos que sufien hemorvoides pues en éste caso ln aplicacion de
supositorios seria para ejercer una accion local. Entre las patologias mas frecuentes en el
recto, se encuentra la formacion de abscesos, como consecuencia de infeccioues cansadas
por el paso de génmenes del canal del ano y del recto, liacia los tejidos circonvecinos,
estos abscesos dejan como consecuencia trayectos fistulosos que hacen persistir
infeccion cromicamente (18). El dolor es el sintoma principal, éste es continuo y
rapidamente progresivo hasta el desarvollo completo del absceso. La- fiebre es de poca
cuantia 0 no existe. En algunos casos estos abscesos requieren de una abertura externa
dando origen a la formacion de una fistla, las cuales comprenden el 85 % de todas las
infecciones def periné. El sintoma principal de las fistulas es la safida continua o
intermitente de secrecion pusulenta por el o los orificios secundarios o externos, El cierre
trausitorio de un trayecto fistuloso puede ocasicnar la formacion de nucvos abscesos.
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Otra patologia que puede presentarse y hacer imposible Ly absorcion rectal mediante
la aplicacion de supositorios es la incontinencia anal, entendiéndose como continencia anal
a Lo habilidad de efectuar la defecacion a valuntad. Elacto es un fenomeno en el que
participan una serie de reflejos que precisan de la integridad anatdmica y funcional del

aparata esfinteriano y de si imervacion (18).

También pueden presentarse fisuras anales, las cuales son Gleeras situadas en el canal
del ano, de evolucion agnda o cronica. Este padecimiento se presenta por igual en ambos
sexos y es mas [recuente entre la tercera y quinla década de la vida, sin embargy, las
fisuras de evolucion aguda no son raras en los nifos. E sintoma primordial es el dolor que
se caracteriza por ser intenso, ardoroso, los pacientes lo describen como sensacion de
quemadima y directamente relacionado con It defecacion. Fl sangrado es otro sintania casi
constante en la fisura anal. La sangre ¢s de un roja brillante, generalmente cscasa y

aparece en forma de fratis sobre ¢f bolo fecal 0 en ¢l papel de asco (18).

La enfermedad liemorroidaria es sin duda uno de los padecimientos mas frecuentes de
Ia especiec humana. Al parecer fa presencia de liemorroides estd en refacion divecta con la
edad y quiza un 50 % de los sujetos mayores de 50 aiios, lus tengan en grado variable, El
padecimiento es de 2 a 3 veces mas liecuentes en hombres que en mujeres. El térmiino
deriva del adjetivo griego "haimorrhoides” que significa "flujo de saugre” y enfatiza asi el
sintoma mds prominente en fa mayoria de los casos, sunque esto no sea aplicable a un gran
nuntero de pacientes que no presentan hemorragia, Entre los sintomas se encuentran el
dolor y el prurito, hay un awmento progresivo de volumen localizado en los margenes del
ano debido a la trombosis. La piel se toma de color violaceo y al tacto hay dolor intenso y
consistencia dura. La trambosis puede reabsorberse y no dejar secuela y otras veces queda
un colgajo cutineo. Puede presentarse hemorragia por ruptura de las hemorroides
internas. La trombosis ¢s una complicacion secundaiin a fa dificultad de retomo de la
sangre de una hemorroide extera o al estrangulamicnto de una hemorroide interna, con
hipertonia del esfinter y congestion (18).

Prolapso cs una voz que deriva del latiu, sinilica caida de una viscera. El prolapso
del recto se produce en grados diversos y con base en ello se clasifican ex parcial y
completo. En el prolapso parcial solo s exterioriza fa mucosa rectal y en el completo de

primer grado, toda fa pared de la viscera, Cuando la masa exteriorizada estd fanmada

ademas, por peritanco y su contenido, ¢l profapso es completo y de segundo grado. [

prolapso parcial mids commm es o que causa la enfenmedad hemorroidaria. La
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exteriorizacion de mucosa sin hemorroides constituye una vareza; se le ve en forma may
ocasional en nifios. Ef prolapso completo se produce con el esfierzo para evacuar o con
otros que incrementan fa presion intra-abdominal. Se considera que la causa principal de
éste padecimiento es 1a hipotonia acentnada del esfinter anal (18).
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CAPITULOYV

SUPOSITORIOS:

Las primeras veferencias de esta forma farmacéutica  muy generalizada en
actualidad datan de 4000 a 5000 aios a. de J.C. Eu el comienzo se aplicaron para ejercer
una accion local o para la evacuacion del intestino. Los egipcios lo usaban para cl
tratamiento topico de afecciones rectales, pero también para la aecion general a fin  de
atenuar ¢l dolor y para afecciones no localizadas en el recto. También fueron utilizados por
los hebreos. En la india se administraban del tantaio de un dedo pulgar, para una aceion
topica solamente. Hipocrates (460 a 377 afios a. de J.C.) da indicaciones sobre ellos como
un modo de administrar eatarticos con base de jabon y miel. No estd claro si los médicos de
su época los administraron también para una accion general. Dioscdrides, médico griego del
siglo I, da cn forma de supositorios scmillas de adormidera v mandragora para provocar
suefio profumdo, Mas tarde Galento aconseja supositorios evacuatites a base de jabon, En el
misnio sentido los emplea Paracelso. Los excipientes utilizados por Galeno cran lana, seda,
fibras de lino, cortadas en pequedios fragmentos que itpregnaba con principios activos.
También aconsejaba triturar tocino, cera de abejas, talco y jabon, con los principios activos,
para luego extender la masa sobre fibras textiles. Tras abandonarse por un largo peifodo,
vuelven a usarse en forma incrementada las suposilorios en el siglo XIX a raiz del empleo de
la manteca de cacao que se haya muy apropinda para su elaboracidn. En la misma época
aparecen los primeros moldes de madera. Hacia 1880 aparecen los primeros moldes
meldlicos y es a partir de entances cuando se encuentra justificado el cmpleo de esta via para
la administracion de farmacos de accion general (17),

El término supositorio incluye preparaciones solidas para introducir en cualquier
orificio del cuerpo excepto fa boca; desde un punto de vista mis restringido, sblo serian
supositorios las formas solidas jue se insertan en vagina o recto. Segim el diccionario de
téminos médicos de Salvat se define como supositorio, a la forma farmacéutica sotidn, a
base de unn sustaucia fusible por el calor natural del cuerpo, destinada a ser introducida en
una cavidad natural, vagina, recto, uretra.  En la mayor pate de Europa'y de los paises
Latinoamericanos, se definen como preparaciones rigidas o semirrigidas que se obtienen por
colado o compresion en moldes apropiados para obtener ina forma ficil de introducir en el
recto, domle debe fundirse disolverse o disgregarse a su temperatura naturnl. Segin la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (1), los supositorios son preparaciones

.
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solidas a temperatura ambiente que contienen ¢l a los principias activos y aditivas; de forma
conica, cilindrica a de bala; destinadas a mtroducirse en ¢l recto a urctra; se funden,
ablandan o disuelven a temperatura corporal. Normalwente son administrados como una
dasis tnica para accidan local o absorcion sistémica del medicamento.

Los supositorios proporcionan grandes ventajas sabre las fomnas farmacéuticas
orales, sobre todo cuando ¢l principio activo empleado posee sabor desagradable o cuanda
la mishia provoca problemas gistricos, niuseas, vomitos o en los casos de personas que
presentan problemas para tragar y par razones abvias, en todos los cisos e que sea posible,
la medicacion inyectable es reemplazadn por la rectal. En el caso en que se desee una accion
rapida el supositoria no puede recuplazar a la inyeccion endovenasa, por el contrario
cuando la via parenteral puede provocar unta accion demasiado répida o cuando la via oral es
mal soportada a el principio activo se ve afectado por los jugos gistricos, entonces es muy
recomendable la via rectal. por otra paste, no son aconscjables los supositorios, cuanda
existen lesiones del recto, debido a que en éste caso, la mucosa pierde selectividad y
entonces podrinn ser absorbidos hasta algunos de los excipientes de la formulacion; tanpoco
es recomendable su uso para lograr una accion peneralizada en lactantes, dehido a que la
mucosa es muy sensible y el farmaco podria absorberse masivamente, La eficacia de un
supositorio dependerd de que éste sea retenido esto se logra al darle las condiciones
necesarias. Se debe evitar que por fusion proximal at esfinter, la masa se' demame en el
exterior y que también como consecucncia de la contraccion de dicho esfinter anal, el
supositorio sea expulsado. El primer inconveniente se puede evitar, al seleccionar Ia buse
correcta en la formulacion; el segundo, se evita dandole forma de toipedo al supositorio, de
modo que la parte mis aucha se encuentic a un cumto del extremo, disminuyéndose
gradualmente el didmetro; de éste modo, la coutraccion rectal, iace ascender al supositorio
evitando su expulsion. El pesn de los supositorios suele ser de 0.50 g para los lactantes, de
I g para nifios yde 2 2 3 g para adultos.

Conociendo la anatomia del recto y las formas de distribucion de un principio activo
en ¢l organisiio a partir del recto, los supositorios se clasifican en tres grupos (16):

1. Supositorios de accion mecinica.
2.- Supositorios de accion tépica local.
3.- Supositorios de accion sistémict.

Los supositorios de accion mecanica son aquellos cuyo excipiente actia sin que
existd una absorcion marcada como el caso de los supositorios de glicerina o mantecn de
cacao pura, las cuales son utilizados cano laxantes, estos supositorios actian por via
mecdnica excitando al intestino por via refleja, lo anterior puede considerarse cowio el origen
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del empleo de los supositorios (p ¢j. supositorivs de jabon o los confeccionados con tallos
de coles). La accinn de contacto de estos supositorios inicia el religju de ta defecacion,

Eatre los supositorios de accion topica local se inehtyen los supositorios
antihemorroidales como por ejemplo los de vatania de Ja Farmacopea Francesa o los de
tatino en fa Farmacopea Britanica, wmbas substancias acthan gracias a sus propiedades
astringentes. Incorporadas a diversos excipientes también pueden encontrarse agentes vasos
cotistrictores o hemostaticos ( p ¢f. preparaciones de Hamamelis o de Castaiio de Indias ).
Los supositorios de 13- naftol que se emplean contra fos oxinros tambidn actian, en parte, de
una manera local, '

Por otra parte los supositorios de aceion sistémica, contienen sustancias destinadas a
ser absorbidas y cuya accion se manifiesta en regiones del organismo alejadas del recto.
Pyeden ser divididos en dos gupos (16):

- Supositorios nutritivos.

- Supositorios medicament osos,
- Supositorios nutritivos: Sou utilizadoes durante el trauscurso de ciertas enfermedades en las
cuales o sisteni gastrointestinal es incapaz de asimifar los alimentos. Se recusre enfonces a
la alimentacion rectal. Aunque el recto puede absorber ciertas sustancias nutritivas, es
incapaz de digerir por cllo solo podran administrarse por esta via alimentos directamente
asimilables como fas peptonas.
- Supositorios medicamentosos; Contienen principios activos destinados 2 ser absorbidos,
los cuales poseen accion general o solo local.

+  [xiste otra manera de clasificar a los supositorios, la cual sc basa en el estado de
distribucion del principio activo ¢n fa base, es decir, se clasificau en base a su estructura
interna, de tal mancra que podemos teser las siguientes divisiones (21);

- Supositorios de solcidn.
- Supositorios de emulsion.
- Supositorios de suspension.

Se obtienen supositorios de solucion cuando el principio activo es soluble en ia base,
el supositorio aparcce entonces como uua solucion solidificada. La mayor parte de los
activos son solubles en pequeiia proporcion en las base lipafilicas, Los supositorios de
solucion no presentan condiciones de absorcion favoratides, por lo que su preparacion no
posee por tanto un gyan significado. ,

L.os supasitorios de emulsion se ubtiencn al incorporar un activoa liguido en una base
lipofifica, el cual no es soluble en ésta, el supositorio aparece evtonces como uny emulsion
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solidificada. Los supositorios de cmulsion tampoco muestran buenos resultados de
absoreion, su obtencion es por tanto de baja importancia,

La mayor parte de los principios activos mmestran vna baja sobubilidad en las bases
lipoliicas, por lo que fa mayor pane de los supositorios constituyen suspensiones
solidificadas. En I preparacion de supositarios de suspension  pueden presentarse
dificultades especialmente en to que se refiere a Ia distibucion uniforme del principio activo
en eada supositorio, asi como en tados los supasitorios del lote. El supositorio vaciado en
primer lugar, suele poseer ef menor contenido en principio activo y en ultimo ¢l mayor.
Ademas ficcuentemente la punta del supositorio posee nna mayor riqueza en principio
activo, De estos fendmenos hay que responsabilizar a fa sedimentacion de las particulas del
principio activo en la masa en fusion. La exactitud de la dosificacion solamente pucde
alcanzarse cuando ia sedimemacion de las particulas es baja en Ia masa findida. La
sedimentacion de un solido en un liquido se realiza segin la ley de Stokes:

v=2/9r2(6.-62)/n.g[cm. s"]
donde:
v = velocidnd de sedimentacion.
r = radio de la particula de la fase dispersa.
8y = densidad de ia fase dispersa.
8, = densidad del medio dispersante.
g = aceleracion de la gravedad.

1} = viscosidad dinamica.
De la formula se deduce que Ia velocidad de sedimentacion es dependiente de:

L.- E! tamasio de particula del principio activo.
2.- La densidad del principio activo y In densidad de la base del supositorio.
3.- La viscosidad de la masa fundida.

De acuerdo a lo anterior se flega a determinadas exigencias para la obtencién de
supositorios de suspension:

El radio de ia particula debe ser o mas pequeiio posible, pues ia velocidad de
sedimentacion crece con el cuadrado del radio medio de la particula. Por' lo anterior es
conveniente In utilizacion de los principios activos finamente pulverizados. La densidad del
principio activo y de Ia basc del supositorio deben ser o mis cercamas posible; la masa
fundida debie poseer una nita viscosidad en el momento del vacindo. Hasta ¢l momento de la:
solidilicacion de la masa fundida, no termina Ia sedimentacion de las particulas, Por ello es
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wuy favorable que el intervalo entre I temperatura de fusion de la masa y el punto de
solidificacion sea muy pequeio. La masa fundida debe ser agitada antes de vaciar cada
supositorio, para que cada uno obtenga la cantidad de principio activo prescrits. Las
sustancias incorporadas deben estar wniformemente repartidas en todos y cada uno de los
supositorios, de esta manera se garantiza la exactitud de la dosifiencion, La logica exigencia
sobre la exactitud de la dosificacion, ofrece en la fabricacian de supositorios, prandes
dificultades y obliga por tanto a poseer una téenica de trabajo adecuada y constaute para cad
tipo e supositorio. Los supositorios se prescriben y mezelan segtn su masa, pero se fabrican
por vaciado segin volmuen. En esta téenica existen fuentes de ervor que deben evitarse
tomando lis medidas adecuadas. Durante el proceso de fabricacion, existe una pérdida,
debido a que parte de fa wmasa permanece (ijada a los aparatos, por o que resulta pertivente un
suplemento del 5 % para compensacion de pérdidas durante la preparacion de pequerias
cantidades y de wn 2 a 3 % en la fabricacion de un gran ndmero de supositorios. Esta
compensacion debe hacerse tanto en el calculo de fas cantidades necesarias del medicamento
como también en el de la base del supositorio. Para dicho cafeulo, puede disponerse de dos
métodos (21):

1.- Dosificacion considerando ta masa del supositorio.
2.- Dosificacion considerando ef volumen del supositoria.

1.- Dosificacion por masa: Si los supositorios se preparan una vez solo con la base y
otra vez con ef principio activo, fa masa de ambos supositorios puede ser difevente. Una
determinada masa de la base del supositorio, se ve desplazada por el principio activo. La
relacion de desplazamiento de ambos s¢ expresa por el llamado factor de
desplazamiento, ¢l cual nos indica cuantos gramos de base de supositorio se desplazan
por un gramo de medicamento. Los factores de desplazamiento para principias activos
jeden obtenerse experimentalmente o por cilenlo. Se dedueen de la densidad de la base
y de la densidad del principio activo:

F.D.= Densidad de ln masa / Densidad del principio activo,

El factor de desplazamiento sivve solamente para una determinada base y para los
correspondientes principias activos elaborados con wna determinada forma cristalina o
tamafio de particula. Ei factor de desplazamiento debe detenminirse por tanto para cada
casn, si se ha de Hegar a una exacta dosificacion de los supositorios. Existen métodos
mis faciles para el caleudo de a dosificacion por masa:

n
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Antes de la preparacion propiamente dicha de los supusitories, se moldeard un
supositorio de prueba, y se caleulara la masa del supositorio terminado ¢l cual debera
contener la dosificacion deseada del principio active, Del peso obtenido, se resta fa
cantidad de principio activo, obteniéndose asi la masa de base para un supositorio, la
cual se nwltiplicara por el nimera de supositorios que se desean fabricar, en éste caso al
igual que en todos los que involueran la produccion de supaositorios a baja escaly, debe

ser adicionado un 5 % de exceso para compensar pérdidas.

2.- Dosificacion volumétrica: Es posible alcanzar una exactitud en la dosificacion de
supositorivs, tomando en cuenta el volunien como referencia para el cilculo de los
componentes. El método consiste en colocir un mumero conocido de supositorios, los
cuales contienen una masa deseada, en wn recipiente de fundido adecuado, se los fimde y
se marcn borde superior del menisco. La ventaja de éste método consiste en que la
marca en el recipiente de fundido es independiente de la base para supositorios utilizada
y del principio activo, y sirve para el nimero de supositorios y molde determinados. El
calibrado precisa realizarse sélo una vez. Un recipiente de fimdido adecuado para éste
método cs el vaso termostatizado scgin Kanig, el cual consiste en un recipiente de
vidiio de doble pared. Lleva una escala para leer wicjor el volumen necesario. La camisa
del vaso se Hena de agun y cuya temperatura puede controlarse mediante un pequeiio
termometro. La varilla de vidrio perteneciente al vaso segin Konig y que sirve para
remover ¢l medicamento, debe encontrarse en el recipiente durante el calibrado. El vaso
precalentado a 35° C se llena con las sustancias activas finmuente pulverizadas en las
cuales, como en la base de supositorios hay que contar con una compensacion del 5 %
de pérdida. Con la base rallada y fandida en un baio de agua o de cualquier otro modo
apropiado, se prepara una dilucion concentrada, con base fundida se liena en pequeiias
porciones hasta la division calculada. Los supositorios se vierten en el molde a la
temperatura mas baja posible. El peligro de una solidificacion prematura de la masa en
Ins paredes del vaso es muy pequeiio debido a 1a camisa de agua. La ventaja de éste
niétodo es que penmite una dosificacion exacta con a téenica de trabajo correcta. Como
consecuencia de las paredes wniformemente atemperadas, ln masa en- fitsion ‘puede
vaciarse a la temperatura mds baja posible, y consecuentemente con alta viscosidad, de
tal manera que se garantiza una distribucion de sustancia activa uniforme en todos los
supositorios, en el supuesto de que la masa se homogeneice removiéndola antes del
vacindo de cada supositorio. El vaso es adecuado para la preparacion de hastn 25
supositorios.
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La exactitud de dosificacion de los supositorigs, no ¢s dependiente tnicamente de
que las cantidades de cada componente sean correctas, sino que seri también

intluenciada por Ia velocidad de sedimentacion de las particulas del principio activo.

L.a forma farmacéutica de supositario ha adquirido un gran desarroflo en los dltimos
tiempos y la mayoria de los labaratorios se ven necesitados e incorporar a su fista de
medicamentos, algunos con csta forma, de tal manera iue los supositorios y sus
formulaciones hau sido muy estudiados. Los supositorios contienen junto a las principios
activos, algunos coadyuvantes, los cuales se subdividen en bases de supositorios
destinados a ser ¢l componente que dé ka forma al sullosi101'i() y atros coadyuvantes que
s wtilizan para evitar dificultades de fabricacian, las cuales se adicionan a las wiasas de
supositorios o para mejorar sus propicdades. El excipiente debe adaptarse al fin
terapéutico por un lado, y a la produccion industrial por ¢l otro. De la eleccion del
excipiente depende Ta eficacia del productv. La eleccion de los excipientes ha sido
durante mucho tiempo guiada por cansideraciones ajenas a la de la biodisponibilidad
relativa del principio activo. La cleccion se realiza bisicamente en funcion de los
caracteres fisicoquimicos del principio activo:

1. Si es hidrosoluble, es preferible incorporarlo en una base grasa, cuyo punto de
fusion sea wn grado inferior a la temperatura rectal.

2.- Si es poco soluble, es interesante utilizarlo en particulas muy pequeiias, modificar
el pH del liquito rectal o incluso variar la constante dieléctiica del excipiente.

3.- Si cs liquido, o si presenta un poder disolvente freute al excipiente, es (il
seleccionar un excipiente cuya consistencia ( para un excipiente kidrosolible) o cuyo
punto de fusion (para un excipiente graso) admita esta adicion.

4.- Ademas si puede reaccionar con ciertos excipientes ( u otros principios. activos )
para dar lugar a mezclas eutéeticas cuyo punto de fusion disnxinuye mucho, necesita la
utilizacion de masa de consistencia y de punto de fusion convenientes.

5.- Si presentn una cieita hidrofilia, o si esta couslituido por solutos acuosos o
hidroglicerinados, es recomendable scleccionar un excipiente con suficiente pode
emulsivo.

6.- Si su densidad es clevada, conviene elegir un excipiente de velocidad de
solidificacion ripida. La propia preseutacion del excipiente tiene, por dltimo, un marcado
efecto sobre su capacidad de extension. In un trabajo reciente se lia demostrado que los
excipientes grasos presentados en escamas, envejecen peor que s bolas o los bloques,
lo que se traducen en una disminucion de su capacidnd de extension. Esta primera
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eleecion permite regular las velocidades de liberacion y de absarcion del principio activo
a partir de Ja masa siendo esto de vital importancia para la obtencidn del efecto
teraputico deseado, ya que de ella dependerd que ¢l supositorio realice un efecto local o

un efecto sistémico, en el caso e que cada uno de ellos se desee.

Por otra parte cualquiera que sea la naturaleza quimica del excipiente, es deseable

que éste veana las siguicntes condiciones:

. Fundir, dispersarse o solubilizarse en presencia de agua a la temperatur
rectal.

. Si opera por fusion, cf jutervalo entre el punto de fusion y el de solidificacion
debe ser pequeiio.

. Ser compatible con el principio o principios activos que integran la formwla.

. Debe ser inocuo y tolerado y no ocasionar irvitacion a una mucosa sensible o
inflamada.

. Liberar rapidamente los agentes terapduticos incorporados a ¢l

. Contracrse lo suficiente al solidificar y no adherirse a los moldes,

. Poscer alta viscosidad a la temperatura de vaciado habitual,

. Mojar a los principios activos para conseguir una distribucion uniforme de las
particulas en la base fundida.

. Ser facil de manipular.

. Poscer dureza y consistencia adecuadas,

. Poscer buena estabilidad.

La clasificacion para los excipientes procede de la siguiente maneia (17):

- Bases lipofilicas.
- Bases hidrofilicas,

Entre las bases lipofilicas podemos encountrar a:
1.- Excipientes a base de ésteres grasos, cuya accion depende de su fusion a
Ia temperatura del cuerpo para que liberen al principio activo. Entre ¢stos excipientes

destacan la wanteca de cacao, los aceites hidrogenados y los glicéridos semisintéticos.

Manteca de cacao: Desde su introduccion en 1852, I manteca de cacao ha sido
muy utilizada por poseer nn gran niumero de los requeritmientos con que debe cumplir
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una base para supositorids, sin embargo es muy susceptible de enranciarse, fundirse en
climas cilidos y modikicar su punto de fusion por formacion de eutéeticos, ademis de
contracyse muy poco al solidificar y por consecuencia de adherirse a los moldes, por lo
anterior y por ¢l hecha de presentar 3 fovmas polimorficas metaestables y una estable, las
cuales hacen que su punto de fusion, considerado entre 34 *y 36 ° C varie; Con lo
anterior en la actualidad se considera que la manteca de cacao se halla lejos de ser una
bucna base para supositorios, por lo que se ha intentado su modificacion mediante el
agregado de distintos agentes o directamente su reemplazo por otro excipiente mas
practico. Se han sugerido agregados como cern o caolins. La incorporacion de oleato de
calcio, esperma de ballena, colesterol, lecitina, fanofina, casi siempre dan buenos
resvltados tanto para agregar agua o solyciones, como para elevar el punto ile fusion de
la base, que puede bajar por agregado de algunos coadyuvantes o principios activos. La
parafin, tambicn es vna buena opeion para clevay ¢l punto de fusion. La incorporacion
de agentes tensoactivos ltidrofilicos, como el monoestearato de sorbitdn polioxietilénico,
al 54 10 % , aumentan significativamente el poder de absorcion del agua. Las ceras
suclen agregarse en porcion de mas del 3 %. Por lo general se utilizan mas de wna de
estos agentes a la vez,

Aceites hidrogenados : Fueron muy estudiados durante I altima guerra, El primero
en introducirse en 1934 fue el aceite de mani hidrogenado, con distititos puntos de fusién
entre 38 ° y 41 ° C,. Se usaron para su hidrogenacion aceites de coco y de patma. El
primero contiene acidos de cadena conta y el segundo también, con doble ligadura en
forma de glicéridos. Sin embargo la mezcla de glicéridos con dcidos grasos de caderia
corta, acasiona muchos problemas de orden técnico, debido a la baja consistencia que
presentan, ademas de resultar imitantes para la piel y mucosas. Al igual que en el coso de
la manteca de cacao, se pueden cfectuar modificaciones en e punto de fusion y permitir
mayor itcorporacion de agua, por adicion de algunas sustancias tales conto cera, alcoho!
cetilico, y otros alcoholes de alto peso molecular, esperma de. ballena, agentes
tensoactivos anidnicos y no ionicos, etc. Los aceites hidrogenados no son muy usados en
la actualidad, pero abrieyon el cammino a los glicéridos semisintéticos.

Glicéridos semisintéticos: Como se ha visto anterionente, ta hidrogenacion de un
aceite 1o basta paya conferir las condiciones deseable a una basc para supositorios. Los
excipientes a base de glicéridos semisintéticos, se preparan saponifcando aceites, incluso
los de coco y palma, y por acidificacion del medio, se obtienen los dcidos grasos, Estos
s¢ preparan por destilacion fraccionada al vacio, constituyendo la cabeza los dcidos de
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Co a Cyg y la cola los no saturados, generalmente de Cpy en adelante. Se aprovecha
entonces para su reesterificacion con glicerol ¢l destilado intermedio  constituido
preponderantemente por los dcidos grasos saturados de 12, 14 y 16 dtontos de carbono,
pero que contiene también dcidos no satwrados. Liste conjunto se hidrogena
cataliticamente y luego se veesterifica con glicerol para obtener tri, di y monoglicéridos
semisintéticos. Con el procedimiento anterior se obtienen wua gran variedad de
productos, que se diferencian entre si por sus diferentes puntos de fusion, plasticidad y
poder emulsianante. El punto de solidificacion suele ser 1 °C 0 2 °C inferior al de fusion,
[l indice de yodo de estos glicéridos sintéticos es bajo, lo que permite una mejor
conservacion. Estas bases ingresaron en los niveles oficiales en 1959. La viscosidad de
algunas masas pueden variar por ¢l agregado de distintos principios activos. La adicion
de un 2 % de monoestearato de aluminio, aumenta lo viscosidad de las bases grasas y
por toxitropia se mantiene a suspension de diversos agentes.

Por hases hidrofilicas para supositorios se entiende ¢n general, geles sofubles cn
agua, que muestran consistencia solida a temperatura antbiente. A temperatura mas
clevada liciian. Como materia prima se han wtilizado :

1. Excipientes a base de glicogelatina, que absorbe agua, se disuelve y libera
asi al principio activo.

2.- Excipiente a basc de polimeros hidrosolubles o hidrodispersables conio
polietilenglicoles, sus derivados, y agentes tensoactivos.

Glicogelatinas: Los sujiositorios con bases de glicogelatina, se han milizado muy
especialinente para promover rapida evacuacion, aunque pueden destinarse a otros fines
por incorporacion de distintos agentes medicamentosos. En general se usan cuando otras
masas s¢ toman quebradizas por el agregado de ciertos principios activos. Estos
supositorios se cmplean cspecialmente para finmacos hidrosolubles e incorporacion de
extractos solidos. Los supositorios con éste tipo de excipicntes deben couservarse en
lugar fresco y si han de almacenarse por mucho tiempo debe agregarse algin
conservador microbiano. Para la  preparacion de suposiloﬁos s¢  requieren
concentraciones de 20 a 30 % de gelating y con la disminucion de glicerina. Tice y
Moore estudiaron la conveniencia de reemplazar 1a glicerina por otros polialcohioles,
entre ellos por propilenglicol. £l sarbitol o manitol pveden ser enipleados siempre que se
acompaiien de glicerina o propilenglicol. Si se emplean solos dan preparados muy duros,
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Fambién los propilenglicoles pueden emplearse reemplazando la parte proporcional de
glicerina,

Polimeras hidrosolubles o hitdvodispersables: Los polictilenglicoles (PEG) se
estudiaron ampliantente como excipientes potenciales de supositorios. Son polimeros del
ctilenglicol, que se presentan en distinto estado fisico, segin su estructura y peso
molecular. Se fes designa también como polioxictilenglicoles, en ambos casos seguidos
de una cilra que signilica su peso molecular promedio, salvo PEG 1500, que es una
mezcla de partes iguales de polietilenglicoles 300 y 1540. Los polimeros mis bajos
estarian constituidos de cadenas en zig-zag y # medida que aumenta el peso molecutar,
aumenta también hasta predominar ln forma sinuosa. Son en general, masns solubles en
agua, de alto punto de fision 40 °C a 60 °C, lo que si biea constitiuye wna ventaja para su
empleo en paises tropicales, requieren mayor temperatwia para su fusion y esto puede no
convenir a la estabilidad de algunos principios activos, por el motivo anterior, los
supositorios con estas bases pueden ser almacenados a temperatura ambiente alta, Los
polietilenglicoles presentan algunas incompatibilidades debidas en general a su fincion
éter y también a sus impurezas (p. ¢j. incompatibilidad y precipitacion con fenoles ).
Existen diversa mezclas de polietilenglicoles que se han preparado con el fin de mejorar
sus propiedades fisicas y quimicas. Se han utilizado los tensoactivos utilizados ya sca en
un 100 % de la base de supositorios o incorporindolos en un alto porcentaje a otras
bases grasa o hidrofilicas. Con estos agentes , fa liberacién y, por to tanto la absorcion de
los farmacos, puede ser acelerada o retardada. La aceleracion es posible explicarse porla
fijacion de una cierta cantidad de fluido rectal y formacion de una emulsion que sumenta
el drea interfacial, lo que permite nna distribueion mads rapida entre las fases. El retardo
se deberia a un aumento de fa solubilidad del finmaco en el excipiente con la
consiguiente modificacion del coeficiente de particion.

Existen otras clases de excipientes vmios que contienen desintegrantes, gomas,
mezclas efervescentes, gluten, etc. Otras masas para -supositorios se hallan en el
mercado, preparadas por la union de dos alcoholes grasos de 10 a 18 atomos - de
carbono. La sintesis se realiza de modo tal que el carbono conteniendo la- funcién
alcoholica de uno se une al segundo carbono del otro. Por la ramificacion de la moléeula,
estos productos tienen un punto de fision mis bajo que el de los respectivos alcolioles y
si se hace variar la longitud de las cadenas, se obtienen productos de diferentes puntos
de fsion. A veces a estos productos se adicionan agentes tensoactivos no idnicos que
permiten I incorporacion de principios activos disieltos en agua o alcohol. Este tipo de
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base admite elevado porcentaje de agua o soluciones acuosas (mds del 30 % ) y tambidn
de agentes liposolubles o aceites (entre 30 y 40 % ) asi como esencias ( mas del 20 % ).
En of caso del agua, como la emulsion que se forma es del tipo agua en aceite, no debe

temerse por a evaporacion de esta i la cristalizacion de los agentes incorporados.

En la fabricacion de supositorios, pueden aparecer dificultades, eligiendo fa base de
supositorios adecuada, se pucden eliminar nuching problemas teenologicos. Sin embargo
existen sustancias anxiliares que se wiilizan para climinar aquellos problemas que alu
pudieran presemtarse, son Hamadas coadyuvantes, las cuales pueden responder a las

exigencias generales para todas las sustancias auxiliares:

- Indiferencia fisiologica.
- Indiferencia terapéutica.
- Compatibilidad,

Coadyuvantes que influencian la viscasidad: Este tipo de coadyavantes soq
adicionados con ¢l fin de modificar ta viscosidad y estabilizar asi las propiedades fisicas
de los supositorios, Su trabajo cousiste ya sea en aumentaret tiempo de sedimentacion de
Ins particulas del principio active suspendido o en modificar ef intervalo de fusion. Ewre
las sustancias utilizadas se encuentran: el estearato de magnesio (2-5 %), didxido de
silicio dispersado (acrosil) (0.5-3 %), monoestearato de gliceral (5 %), junto con
parafing espesa (2- 5 %) y bentonita (5-15 %). Aunque estas sustancias logran elevar fa
viscosidad su utilizacion debe realizarse muy criticamente , pues pueden incrementar Ia
fragilidad y la dureza, asi como también modificar el intervalo de fusion de los
supositorios, tanthién se puede ver alterada la liberacion de los principios activos:
Aquellos principios activos que disminuyen el punto de fusion v los que se incluyen en Ia
base en forma liquida o semisolida, pueden llevar a un ablandamiento de la masa de
supasitorios los cuales presentaran problemas en su utilizacion y almacenawiento, sin
embargo estos problemns pueden ser eliminados por adicion de estas sustancins que
elevan da viscosidad y también con Ia adicién de sustancias que poseen un punto de
fusion mayor como las ceras.

Coadyuvantes Tensoactivos: Las propiedades enwlsionmtes de fus bases para
supositorios, se¢ pueden ver mejoradas con la adicion de sustancias tensonctivas camo Jos
tweens Jos ciales influencian la iberacton y la absorcion pero también la homogencidad
de la sustancia activa, pues al disminuir la tension superficial se hace posible que los
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principios activos sean mojadas de tat manera que las particulas puedan distribuirse
uniformemente en Ja masa fundida, lograndose asi mna dosificacion exacta y uni
liberacion continna de principia activo, f.os tensoactivos se carneterizan por su
estrvctura anfolitica, entendiéndose con esto gue las sustancins presentan una pate
hidrofilica y una hidrofubica. La paste fipofilica del tensnactivo se disuelve en fa fase
ofeosa y la hidrefilica en I fase acuosa. Lo antetior salo es posible en fa interfase por lo
gue el tensoactivo se acumula en ella y dismiouyen I tension superficial. £l mecanismo

anterior representa ¢l modo la forma cn que actitan fos agentes tensvactivos.,

Colorantes: £l coloreado de los supositerios tienen principalmente un motive de
seguridad. Can tonos de color diferenciables pueden evitarse confisiones en el
envasado, en Iy expedicion a Jos pacientes y en su ntilizacion en las estaciones sanitarias,
Se puede realizar una diferenciacion de supositorios que contieuen principios #ctivas en
diferentes dosificaciones. Por otra parte, durante el almacenawiento pueden aparecer
coloraciones en algunos supositorios, si éste fendmeno, o altera la efectividad del
medicainento (p.ej. supositarios de aminofenazona), puede enmascararse la coloracion si
los supositorios se hant coloreado previamente. El coloreado de los supositorios debe ser
uniforme, reproducible, ademds se exige buena estabilidad del color y autenticidad a I
lnz asi cono computibilidad con ef resto de fos componentes de fa formulacion. Los
colorantes utilizados pueden ser: Colotantes orgdnicos naturales, soluciones de
colorantes orginicos artificiales y pigmentos.

Conservadores: los conservadores son sustancias que ithiben y limitan el
crecitiento de microorganismos, tratando de obtenerse asi una pureza microbiana del
producto. Los conservadores deben poseer un amplio espectro de actividad
bacteriostatica y preferiblemente bactericida, su actividad debe continua y rapida, no
debe ser alergénico, ni toxico, ni irvitante y debe ser compatibie con el resto de los
componentes de Ia formulacion, debe poseer estabilidad quimica y fisica, ademds de ser
facil de adquirir y poseer un bajo costo.

Antioxidantes: Se catiende por antioxidante, toda sustancia capaz de inhibir la
oxidacion y que se puede agregar para esta finalidad 2 los productos fannacéuticos
expuestos a deteriora por procesos oxidativos, como rauciedad et los aceites y grasas u
inactivacidn de algunos principios activos en ef ambiente de sus formas posaoiogicas,
estas sustaucias al igual que los conservadores y colorantes, debeu ser objeto de estudios
previos, muy precisos, de compatibilidad con el principio activo.

38



CAPDULO V: SUPOSTTORIOS. SUSANA A MONTERD.

CARACTERIZACION DE LAS BASES:

Previo 2 la fabricacion de los supositorios, tanto a la base utilizada, asi como al resto
de Tos componentes de la formulacion, se les debe realizar una serie de anilisis que
garanticen las condiciones necesarias para ser utilizados en la preparacion de los
supositorios. A continugacion se presentan las prucbas previas aplicables a los excipientes
Brasos.

Densidml: La densidad se mide a tewperatura oficial de 15 ° C, aunque en algunos
casos es necesario efectuarla a temperaturas mis elevadas. En general la densidad de las
grasas disminuye 0.00068 por cada grado de incremento en la temperatura y atumenta de
la misma manera con cada grado de disminucion.

Indice de refraccion: Esta prueba sirve para caracterizar al excipiemte y para
establecer la composicion de mezclas. El indice de refiaccion de una sustancin estd
basado en Ia refraccion que existe entre In velocidad de 1a luz en el aire y su velocidad en
Ia sustancia que se analiza. Se define también como I relacidn entre el seno del dngulo
incidente formado por la incidencia de un rayo de luz en Ia sustancia dada, entre el seno
del angulo de refraccion formado por el mismo rayo refractado dentro de esta sustancia,
Los indices de refraccion dados en In Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos son
para linea D de sodio (uniforme a 589.0 y 589.6 nm ). Y deben ser lecturas tomadas a 25
°C +-0.2°C, amenos que se especifique lo contrario. Los aparatos utilizados son los
llamados refractdmetros, que pueden ser de Abbe, u otros de igual o mayor exactitud,
La calibracidn se realiza con la ayuda de wn patron de referencia para verificar ¢l controt
de temperatura y la limpicza del mismo (sustancias de referencia: agua destilada o
monobromonaftaleno a 20 6 25 °C y 20 ° C).

Indice de acidez: Es la cantidad en miligramos de hidroxido de potasio necesarios
para neutralizar los acidos libres de un gramo de excipiente. También se puede expresar
en mililitros de solucion 0.1 N de hidroxido de sodio para neutralizar los dcidos libres de
10 gramos de excipiente. El indice de acidez es caracteristico de cada grasa y permite
calcular la cantidad de acidos grasos libres, los cuales pueden generar incompatibilidades
y ser eausa de la imitacion de fa mcosa rectal. Es deseable que el valor obtenido sea
menor de 0,2 como miligramos de hidroxido de potasio.
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Indice de saponificacion: Este andlisis se basa en fa reaccion quimica que se lleva a
cabo bajo condiciones establecidas, entre los dcidos grasvs totales contenidos en un
producto dado y una solucién alcohdlica de hidréxido de potasio. Como productos de
reaccion se obtiene las sales derivadas de los dcidos correspondientes. El indice de
saponificacion ¢s la cantidad en miligramos de bidroxido de potasio requeridas. para
Hlevar a cabo la hidrolisis alcating de los acidos contenidos en un gramo de grasa o aceite.

Se considera satisfactorio el andlisis det excipiente, si el indice se halla entre 200 y 240

Indice de esterificacion: El indice o valor de dster es la cantidad e miligramos de
hidroxido de potasio necesarios para saponificar los ésteres de un gramo de muestra. La
diferencia entre el indice de saponificacion y el indice de acidez, constituye ¢l valor de

mdice del indice de dster,

Fraccion insaponificable: La representa la parte det excipiente insoluble en agua

pero que no se saponifica con los hidroxidos alcalinos.

Indice de yodo: El indice de yodo es el mimero de gronos de yodo que en
determinadas condiciones puede fijarse en 100 gramos de excipiente v da una idea de la
cantidad de dcidos no suturados y, por ende, de las posibilidades de enranciamiento.

Resulta aceptable un valor menor de 7.

Indice de hidroxilo o de acetilo: Es el miunero de miligramos de hidroxido de
potasio equivalente al contenido de hidroxilo en 1.0 gramo de sustancia o es la cantidad
en miligramos de hidroxido de potasio necesarios para neuttalizar ¢l icido acético
utilizado en la acetilacion de 1.0 gramo de excipiente. Con ¢l se conoce el contenido en
grupos hidroxilo. En los excipientes grasos un bajo indice de hidroxilo significa una
mejor estabilidad de los medicamentos sensibles a los radicales -OH y una mas ripida
velocidad de solidificacion lo que lleva a una ms cficaz produccion. Este indice da una
idea del grado de hidrofilia.

Indice de peréxido: Es ¢l nlunero que expresa en miliequivalentes de oxigeno
activo, la cantidad de peroxido contenido en 1000 gramos muestra , el indice de
peroxido también se expresa comio los mililitros de solucidn 0,001 N de tiosulfato sodico
empleados para valorar el yodo liberado de yoduro de potasio por LO gramo de
excipiente. £1 suplemento de ln Farmacopen Suiza establece que excipientes con indice

de peroxidos de 0 a 3 pueden almacenarse, de 3 a 6 deben usarse prontamente pues su
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conservacion es limitada y de 7 a 10 deben purificarse. De lo anterior se deduce gue el
indice de peroxidos es una caracteristica del estado de couservacion del excipiente. Un
producto de bajo indice de peroxidos resiste mejor su deterioro. Existe un gran uitnero
de factores que influyen en el proceso de entranciamiento de los excipientes, tales como
las condiciones de almacenamiento, temperatura, naturaleza del producto y lasta

pequeias cantidades de agua.

Punto de fusidn: Se realizan dos tomas de temperatura, mna cn la cual fa muestra se
lictia y otta en la cual Ia nntestra se aclara. El punto de licnefaccion se puede determinar
por dos métodos: 1.- Por fiision en ascenso, 2.- Por desplazamiento.

l.- Punto de fusion en ascenso: Se realiza formando en un capilar una
colunua de 1 centimetro de alto mis o menos, con el excipiente, éste capilar cargado,
abierto por los dos lados y previamente enfriado sobre hiclo por 2 horas, se fija a un
termometro y se smnerge cf sistema a un vaso de agua que se va caletitando lentamente
y cuando la temperatura se encuentra en unos 5 ° C por debajo de la caleulada, entonces
se procura que el termometro avance medio grado por minmnto. En el punto de fitsion
subird ¢f excipiente empujado por ¢! agua,

2.- Punto de fusion por desplazamiento: Se realiza de manera semejante a la
anterior, con la diferencia de que en lugar de capilar se utiliza wn tbo en U. En el punto
de fusion el excipiente bajari por el tubo,

El punto de fusion claro serd la temperatura a la cual el excipiente licuado pasa de
opalescente a claro, la obsetvacion se debe realizar cotr una fuerte ihuminacion sobre un
fondo oscuro.

Punto de solidificneion : Es la temperatura a la cual una sustancia, en este caso el
excipiente graso, pasa del estado liquido al solido, cuando el liquido se enfiia resulta ser
un indice de pureza itil, si se libera calor cuando se presenta Ia solidificacion, demuestra
cualquier impureza disuelta presente solamente en el liquido y no en el solido. Las
sustancias puras presentan wn punto de solidificacion o congelacién bien definido, pero
las mezclas generalmente solidifican sobre un rango de temperaturas, El procedimicnto
consiste en fundir la sustancia a una temperatura que no pase de 20 ° C del punto de
congelacion esperado y se vierte dentro de un tubo de prueba a una altura de 50 a.57
mm, A continuacion ensamblar el aparato con el bulbo del termonietro del tubo de
prueba suntergida hasta la mitad entre el fando y la superficie. Se Hena el bafio con un
liquido adecuado a una temperatura eutre 4 ©y S © C abajo del punta de congelacion
esperado. Cuando fa muestra se ha enfiiado por lo menos § ° C arriba de su punto de
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congelacion, la temperatura del baiio se ajusta entre 7°y 8° C abajo de dicho punto. La
muestra se agita continnamente durante el resto de la prueba. Las tecturas observadas en
el termometro del tubo se anotan cada 30 segundos, la agitacion s¢ suspendera cuando la
temperatura jienmanezea constante, o comience a clevarse ligeramente, Se continda
anotando ta temperatura cada 30 segundos, por lo menos durante 3 mimitos después de
que la temperatnra empicza a descender nuevamente, después de permanccer constante.
El promedio de por lo menos cuatro lecturas consecutivas, gue varian no mis de 0.2 ° C,
constituyen la temperatura de solidificacion o congelacion. Si el intervalo entre el punto
de fusion y solidificacion es de mas de 10 ° C, debe modificarse cl excipiente. Es
descable que no haya una diferencia mayor de 3°a 4 ° C entre el punto de fusion y el de
solidificacion.

PPor otra parte existen tratamientos especiales aplicables a los principios activos y al
testo de los excipientes o coadyuvantes de Ia formulacion, los cuales generalmente son
polvos insolubles en la masa, cstos deben poscer cierta tenuidad para facilitar su
incorporacion, con el menor tiesgo de sedimentacion. £l tamafio de particula deseable es
aquel menor a 100 micras. En genetal se entienden por poltvos las masas de solidos secos
triturados cuyas particulas aisladas exhiben una mmy diferente forma y tamaiio en
dependencia det proceso de obtencion, y de trituracion. Estos agregados secos reciben
en los distintos ambitos industriales una designacion muy diferente, Entre los ensayos
que se realizan a los polvos se encuentran:

1.~ Detenninacion del tamaiio de particula: Este ensayo representa el examen ntas
importante para enjuiciar a los polvos, Se puede realizar haciendo un analisis por
tamizado, ¢l cual es un método sencillo para caleular cuantitativamente fos componentes
de un polvo por sus diferentes tamaiios de particuln, El aparato utilizado es In miquina
de ensayos por vibraciones del tipo THYRI.

2.- Detenminacion de la capacidad para correr : Esta determinacion sirve para el
caleulo de las propiedades de corre y fluir del polvo.

METODOS DE FABRICACION DE SUPOSITORIOS:

Existen diferentes métodos de fabricacion de supositorios, los cuales son aplicables
dependiendo de las exigencias de la produccion. Entre estos métodas se encuentran:

. La preparacion i« mano.
. La preparacion por compresion.
. La preparacion por fusion de excipiente.
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. La preparacion de formulas magistrales de supositorios por fusion.
’ La preparacion industrial de supositorios.

Preparacion a mano: Este wétodo es utilizado cuando se carecen de los moldes
adecuados para realizar la fabricacion de los supositorios. Si el punto de lsion del
excipiente es proximo o inferior a 37 ° C, se facilita la operacion. El excipiente se ralla y
s¢ mezela en un mortero junto eon el principio y ¢l resto de los componentes de la
formulacion los cuales se deben encontrar en fornta de polvo fino o disueltas en algim
disolvente como por ejemplo alcoliol tratando de formar con ellos una masa plistica,
una vez obtenida la masa, se le da forma cilindrica colocandola en la palma de la mano,
también se puede darles forma con una espatula en un pildorero. Suele aplicarse en Ins
manos o en la mess en la que se le da forma, alge de talco o almidon para que no se
adhiera. El largo cilindro forntado, se corta en el tamadio deseado y se le da forma a uno
de los extremos agudizindolos para facilitar su introduccion en el recto. Ll método
vesulta primitivo,

Preparacion por compresion: Se puede realizar la preparacion de la mezcla de
manera semejante a la anterior o también fimdiendo el excipiente ¢ incomporando en ¢l
los principios activos y resto de la formulacion, para dar origen a una solucion, emulsion
y/o suspension. Esta mezcla se deja solidificar, se enfifa y se ralla. La masa rallada se
coloca en ¢l cilindro del aparato wtilizado para la preparacién de supositorios por
compresion, se realiza la compresion accionando a mano el volante contra una pieza que
actiia como molde de los supositorios, ubicada en ¢l extremo del cilindro. Una vez
terminada la operacion, una ligera compresion expulsa los supositorios. Esta ntaquina
maunal es de rendimiento bajo. Este método presenta como inconveniente, ¢l hecho de
que aveces queda atrapado aire en los supositorios, lo cual los hace fragiles y de peso
variable, ademis de que facilitan los procesos de oxidacion que pueden afectar a los
firmacosy a los excipientes.

Preparacién por fusion del excipiente: La preparacion de los supositorios por
fusion es Ia mas practica y utilizada, pues la industria en general solo emplea este
procedimiento Es un método que da buenos rendimientos y que ademds facilita fa
mecanizacion. Con este método, tanto la dispersian de los agentes insolubles o I
disolucion de los solubles se logra mejor con el excipicnte fimdido por la que an en cl
procedintiento por fusion, se requiere del paso previo de 1a fusion. Los moldes utilizados
para la fabricacion de supositorios, sou comitmmente de cabre, aluminio, cromados,
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niguelados, ete. Son de diferentes tamaiios y con forma genevahnente conica o de
torpedo. Los moldes mis comodos de manejar sou los que cuentan con mn reducido
nimero de celdas (25 a 50), pues se facilita su limpieza, armado y desarmado. Los
moldes nmbtiplacas verticales, estan constituidos por placis qiie ticien en uni o en las
dos caras semiceldas. Las placas son numeradas y se mantienen ensambladas mediante
vistagos, siendo el conjunto ajnstado en wn imrco. Los moldes semiautomaticos estin
constituides de dos placas superpuestas que cuando se ajustan forman celdas conicas o
tipa torpedo. Existen también moldes de material plastico de poliestireno o polietilero,
acetato de celulosa, cloruro de polivinila plastificado u otro  material plastico
temoformable, que a la vez sirven como envases definitivos. También pueden ser
ntilizados lubricantes en la fabricacion de las supositorios, aunque en general con los
excipientes modernos, los moldes no requieren de ser lubricados, pues en peneral se
acepta que un molde bien limpio, seco y convenientemente enfiiado, etimina la necesidad
del lubricante, pues la compresion del supositorio con el fifo, es suficiente para facilitar
su desprendimiento. Los supositorios a base de manteca de cacao si requiere de ser
lubricado ¢l molde. Como lubricantes suelen usarse solucion alcoliol de jabon, solucion
de laurilsulfato de sodio, silicones, ete. La siguiente mezcla ha sido recomendada: aceite
de ricino, jabon duro, alcohol y agua eu una proporcion 1:2:18:2.

Preparacion de formulas magistrales de supositorios por fusion: Por preparacion
magistral de supositorios, se entiende fa preparacion de medicamentos no patentados y a
baja escala. Frente a una receta, el farmacéutico debe estudinr la cantidad total de cada
una de los principios activos y del excipiente que integrarin la formula. En estos casos se
emplean muy pequeiias cantidades de imaterias primas, para deterntinar la fomwla exacta
del supositorio en base al peso de cada uno, siendo que el peso es variable y depende de
I2 capacidad de los moldes y de la contraccion del excipiente, se requicre de hacer uso
del factor de desplazamiento (f), que es el peso del excipiente expresado en gramos que
desplaza un gramo de agente medicamentoso, insoluble en el excipiente, y que por-lo
tanto se incorpora por suspension. Una vez obtenido este valor, la Farmacopea Helvética

V proporciona una formmia para el cilculo de la cantidad necesaria de un excipiente
dado:
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M=E-(f.9)

La forumda autedor para el caso de un supositorio con un salo principio activo,
para el caso de supositorios que contiene mids de un principio activo se utiliza fa

fornntla siguiente:
M=F-[(F1.8)+(f2.82) ..+ (fn.Sn)}

siendo M= Cantidad de excigiiente que se requiere, F= capacidad en gramos del
molde para el excipiente dado, = factor de desplazamiento, 8= cantidad de principio
activo cn gramos. Existe otra formula con la cual puede llevarse a cabo ¢} cileulo del

valor del factor de desplazamicnto:
f=x-(y-p)/p

siendo p = nimero de gramos del principiv activo uecesarios para preparar 10
supositorios, X = el peso de 10 supositorios con excipiente puro y y = el peso del molde
vacio. Existen otras formulas que son auxiliares pam el cileulo de la cantidad de
excipiente necesaria para la fabricacion de detenninado niimero de supositorios.

Preparacion industrial de supositorios: La fabricacion de grandes lotes
de supositorios, exige Ia mecanizacion de las operaciones de trabajo; la calidad de los
supositorios se refleja principalmente en su contenido en principio activo, sin embargo
éste es uno de los problemas mas frecuentes durante un proceso de fabricacion. Los
andlisis indican fque en la produccion industrial, s¢ presentan menos problemas, en
comparacion con los que se fabrican a pequefia escala, pues la posibilidad de error
dismsinuye en lotes grandes. La tecnologia de fabricacién comprende:

t.- La preparacion de fas sustancias,

2.- Fundido excipiente y homogeneizado de la masa fundida.

3.- Vaciado de la masa findida al molde o al envase primario.

4.~ Infiado del molde o contenedot.

5.- Separacion del supositorio del molde o cetrado del contenedor,
6.- Encelofanado del supositorio.

7.- Acondicionamiento final.
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L-E1 preparado de las sustancias incluye ¢ triturado, pesado y en su caso
el mezelado de los principios actives, asi como ¢l pesado y Ia fusion de la base para los
supositorios, La molienda se realiza mecinicamente o con martillos (Fit 2 Patrick); para
pequeiias cantidades son adecuados los molinos de aspas, en tanto que para grandes
cantidades es recomendable utilizar molino de bolas.

2.- La fusion de lx base se realiza de manera practica, utilizando macmitas
de acero inoxidable de alta capacidad, cu las cuales es posible controlar Ia presion y la
temperatura con la ayuda de barémetros y termometros integrados, cuentan con un
agitador y/o aspas de teflon. La masa se funde uniformemente a la temperatura deseada y
entonces estara lista para ser empleada en el proceso de fabricacion. La siguiente téenica
es la recomendada para mezclar Ia sustancia activa con la base fundida: Se coloca en ¢l
recipiente de fusion la base a ser findida, sc funde y entonces se le aiade los
coadyuvantes restantes y el activo o activos previamente mezclados y homogeneizados
cuando esto sea necesario, el agitador debera marchar ripidamente. Se homogeneiza la
mezela aproximadaente durante 15 minutos, se baja la velocidad del agitador para
evitar la formacion de burbujas, lo anterior manteniendo la temperatuya constante.

3.- Vaciado o llenado de los supositorios: Para lograr ¢l vaciado, se
requicte de un instrumento de vaciado o llenado, el cual debe cumplir con las
siguientes exigencias:

- Poscer una capacidad apropiada a las exigencias de la produccion.

- Debe garantizarmos un ritmo continuo de trabajo.

- Debe garantizarnos {a exactitud de dosificacion de los supositorios
(mejora la calidad ).

- Debe ser sencilla y clara de construccion asi como de facil servicio y
limpieza.

Un aparato de vaciado, constard de un recipiente de doble camisa, que estard
conectado a un termostato para mantener |a temperatura constante, un agitador o aspas
de tefldn, cl cual se encargard de repartir uniformemente el principio activo en Ia base
liquida y en el fondo del recipiente s¢ encontrara el grifo de salida de la masa fundida, El
vaciado de los supositorios se puede realizar de manera individual o de una sola vez para
todo un molde, superponiéndole un marco de tal manera que la masa sobrante pucda
afiadirse nuevaniente al excipiente fundido. Pueden aparecer dificultades en el vaciado de
los supositorios si se enfifa la masa fundida en el fondo del recipiente, solidifica y tapona
el grifo de salida. Este problema es pasible solucionario mediante el aporte de calor al
grifo con un chorro de aire caliente. La limpieza de estos equipos es peneralmente
simple, Si se trata de excipientes salubles basta con tratarlos con agua caliente hasta la

disolucion, en el caso de excipientes no solubles en agua, se eliminan los residuos, con
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ayada de agua caliente, la cual deberd contener a un agente tensoactivo. Los moldes
wtilizados en la fabricacion de los supositorio pueden ser clasificados en manuales.
moldes semiautomaticos y moldes automdticos,

Los moldes manuales, son armados, lego lenados con un exceso, se dejan
enfriar hasta que contiencen a solidificar, sin estar avn duros los supositorios, se les quita
¢l exceso con una espatuia, se alisan y se someten entonces al fifo de la heldera. Una
vez solidificados, se desarman y se desprenden los supositorios con los dedos,
empleando para ello guantes de cirujano.

En el caso de los moldes semiautamaticos, el equipo de moldes consta de una
unidad frigorifica, que pueden ser anmatios o uneles frigorificos, constan de dos guias y
se requiere de dos obreros para la fabricacion, wno llena ¢l molde, el otro quitari el
exceso después del enfrinmiento, y en el retomo, los supositorios se endurecen
completamente, entonces el primer obrero los desprende.

Para el caso de los moldes automdticos, se realizan todos los pasos anteriornente
seialadvs, de una manera mecdnica. Bl llenado se realiza con ayuda de bombas
dosificadoras y tanto la climinacion del exceso, como ¢l desprendimiento de los
supositorios se realizan también mecanicamente. Las nriquinas utilizadas para esta caso
pueden ser rotativas, las cuales constan de una torre provista de moldes e pequeia
capacidad colocados de manera radial, estas miquinas son de movimiento ripido y la
refrigeracion se realiza mediante {a circulacion forzada de un fluido fiigorifico. También
es posible encontrar miquinas en linea, las cuales constan de rieles que transportan
moldes de gran capacidad que pasa por timeles frigorificos con movimiento lento. La
maquinaria utilizada en la fabricacién automitica consta de cuba de fusién y mezcla, de
un recipiente con termostate, agitador, dispositive de inyeccion, dispositivo de
calentamiento por infrarrojo o limina caliente para cubrir la depresion debida a la
contraccion y facilitar Ia eliminacion del excedente de masa, asi como también de un
dispositivo de apertura de lns moldes.

En la produccion industrial de los supositorios, puede alcanzarse el grado mas
alto de mecauizacion. Los envases plisticos abtenidos por estampado (moldeo al vacio),
proporcionan simultdneamente molde y envase, Estos moldes se presentan normalmente
en forma de tiras plasticas con diverso nimero de celdas que permiten” su
fraccionamiento en el wimero que se desce. Este tipo de envases hechos de materiales
plisticos, poseen grandes ventajas, cutre las que destaca el hecho de que ocupan una
pequeiia masa y por lo tanto resultan muy ligeros, poseen una buena resistencia mecanic:
o resistencia a la rotura y por otra parte cuentan con una dptima calidad higiénica. El
calor para los supositorios fabricados con estos envases no constituye un problema, ya
que la masa ocupa toda fa celda la cual conserva su forma y el supositorio recobra su
vigidez si se enfiia, lo anterior los convierte en los envases de eleccion en los paises
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calidos. Uno de las pocos inconvenientes que presentan éste tipo de envases, es el hecho
de que sufre un enfriamiento mis lento que el de los moldes metalicos, con lo cual
puede ocurrir una sedimentacion del principio activo durante el recobro de la rigidez.
Ante cl empleo de un material sintético, debe comprabarse siempre la compatibilidad con
¢l priucipio activo y resto de la fornwlacion, pues pueden presentarse por ejemplo:
cesion de iones extrafios, seusibilidad frente a disolventes, termolabilidad, cte. . Entre los
materigles mas importantes utilizados en la confeccion de estos envases plisticos
utilizados et la fabricacion de supositorios se encuentran: el polietileno, el poliestireno,
el PVC (cloruro de polivinilo) o los materiales metaloplasticos. El polietileno, se divide
en polictileno de alta densidad y de baja densidad, el primero es elistico, blando, casi
transparente y deformable por  calor. El segundo es termoestable (resiste agua
hirviendo). El de baja densidad se utiliza como hoja soldable, como mangueia y coto
recipiente de plasma sanguineo y el de alta densidad como tapén de frascos, tubos de
comprintidos y de pomadas. El poliestireno, puede ser rigido y transparente o resistente
al golpe por adicion de caucho, ambos tipos se trabajan para botes (polvos tapicos o
talcos) y cajas (supositorios). El cloruro de polivinilo o PVC, se presenta también en
dos tipos, PVC duro y blando. Como material de envasado solo se ntiliza PVC blando
(frascos, botes, laminas, etc. ), a hoja de PVC se utiliza principalmente para los envases
llamados plaquetas o blister. Por su principio de fabricacién la plaqueta se llama también
envase embutido.  Una midquina completamente automdtica wtilizada para la obtencion
directa de supositorios en envases primarios, comprende las siguientes estaciones:
Estacion de obtencion de envases, estacion de vacindo, estacion de enfriado, estacion de
fundido y estacion de corte. Estas méiquinas alcanzan uma gran produccion de
supositorios para la cual se requerird de solo un operario. Los trabajos complementatios
de los supositorios el vaciado y la limpieza de los moldes y equipo, los cuales se
encuentran entre los de mayor duracion, junto con ‘el fundido .de la base durante un
proceso de fabricacion, por lo que requieren de ser planificados. El valor de la
produccion se ve elevado al preparar normas de trabajo en las cuales se describan la

secuencia y fa duracion aproximada de cada paso, asi como los aparatos los aparatos.

utilizados, dando una serie de datos fisicos necesarios. Estas instrucciones son la- base
para una bucna organizacion del trabajo y ofrecen una gran gavautin de calidad, El
coutrol final de la calidad de los supositorios ha de realizarse por medio del controf
analitico de los medicamentos antes de que cada tote pueda ser utilizado.

Durante el proceso de fabricacion de los supositorios, pieden presentarse una
serie de iitconvenientes o situaciones que afectan la calidad det producto, entre estos se
encuentran:
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Separacion de las lhuidas o palvos insalubles: La causa principal de este
incon\'c_nicme es una solidificacion lenta, la cual puede carmegivse disminuyendo I
temperatura de la masa durante el llenado ylo la temperatura de refiigeracion. Otra causi
puede ser que los agentes insalubles fueron mal dispersados, lo cual yuede evitarse
utilizando para el caso de los polvos, un tamaiio de pasticula mis fino, 0 en el caso de los
lijuidos realizando una emulsion mis estable.

Aumento en ki viscosidad de ki minsa: Esto es debido a que algunos principios
activos, al ser calentados a una detesminada tenyieratura, por un detenminado tiempo,
tienden a gelificar, la solucion a este problema se da con la utilizacion de un mayar
tanwaiio de particula del polva anhidro.

Resquebrajaduras a fisuras: Este problema se presenta debido a que hay una
“contraceion dispareja de la masa en el supositorio de tal manera que I superficie sufre
ua contraceion menor en comparacion con la que se da en el centro del supasitorio, el
motivo por el cual ocnrre lo anterior es que la temperatura a la cual s¢ vacio el
supositorio fue demasiado alta y la del molde demasindo baja. Una refrigeracion
demasiado prolongada también puede acasionar este inconveniente. Una moditicacion en
‘la temperatura podria solucionar ¢l problema. Por otra parte una falta de plasticidad del
excipiente también da origen a un problema similar, en cuyo caso lo mis conveniente
seria sustituirlo por otro inenos problematico.

" Superficie desigual : En el caso en que los supositorios presentan una superficie
.desigual, ya sea escamosa o rugosa, el motivo puede residir en el molde mismo, sin
embargo también puede deberse a una mala refiigeracion en cuyo caso el problemn se
soluciona al enfiiar por mis tiempo y a una menor temperatura. Por otra puite si la
superficie presenta hiuecos, la causa principal es un congelamiento répido con inclusion
de aire, eslo se evita aumentando la temperatura de 1a masa y de los moldes en ¢l caso de
moldes metalicos.

Pesos irregulares: Se presentan cuando hay wna mala distribucion de los poivos,
o cuando hay una inclusion de aire, lo anterior se puede deber ya sea una excesiva
viscasidad de Ja masa o debida a una mala agitacion de la misma,

Los supositorios los cuales iucluyen alguna esencia en su formulacion
generalmente son confeccionados con una base de naturaleza grasa la cual sufre
normalmente mn descenso en su punto de fusion y por consiguicnie en s punto de
ablandamiento, es clara que la acestada eleccian del excipiente a utilizar juega un papel
importante en la calidad final del producto. Frecuentemente se presenta la necesidad de
incorporar a un excipiente graso, una solucion acuosa, alcohdlica, licerinada, glicdlica ,

entractiva, elc. En cuyo caso ¢s posible observar la separacion del la paite hidrofilica

hacia alguna parte del recipiente de Tusion, esta separacion se puede dar en el molde
después del vaciado, aates de que el supositorio solidifique, se logra la homogencidad de
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Ia masa mediante una agitacion constante y eficaz, se debe proceder al llenado de los
moldes cont la masi a una temperatara proxima a la del espesamiento y se debe clegir un

excipiente que penmita la formacion de una emwlsion relativamente estable.

CARACTERIZACION DE LOS SUPOSITORIOS

Una vez terminados los supositorios, estos son sometidos a una serie de andlisis
mediante los cuales se garantice que el producto sea de calidad, Ia Farmacopea de los
Estadns Unidos Mexicanos sefiala a los siguientes esayos coma las prucbas requeridas
para la forma farmacéutica de supositorios:

1.- Hermeticidad.
2.~ Limites microbianos.
3.- Identidad.
4.- Valoracion,
5.- Aspecto.
6.- Uniformidad de dosis.
La cual se puede demostrar por los métados de:
- Variacion de masa.
- Uniformidad de contenido.
7.- Licuefaccion:
8.- Temperatura de fusion,
9.- Tiempo de fusion.

Otras bibliografias indican etsayos tales conmo:

10.- Resistencia a la rotura.

11.- Liberacion de los principios activos (disolicion).
12.- Toleraneia (imitabilidad).

13.- Capacidad de extension:

Los ensayos anteriores se llevart a cabo de la siguicnte manera:

Hermeticidad: Sumergir 20 supositorios en  su envase primario en un bafio de
agua a 40 ° C durante 1 hora, sacarlos y presionar cada uno. Ninguno. de los envases
debe presentar fuga. También puede vealizarse la prucba de vacio con solucion de azul de
metileno al 2 %.

Limites microbianos: No debe contener mas de 100 UFC/ g de mesofilos
acrobios, no mis de 10 UFC/ g de hongos y levaduwas y estad ausente de
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microorganismos patogenos. Este ensayo en si es un conjunto de pruchas cuyo objetivo
es evaluar [a calidad sanitatia de productos farmacéuticos ( materias prinas, productos
intermedios y tenminados), mediante el recuento de organismos mesofilos aerobios,
hongos filamentosos y {evaduras, asi como también fa investigacion de microorganismos
objetables en dichos praductos.

Ensayos de identidad: Los ensayos de identidad serin caracteristicos de cada
principio activo empleado, y se pueden llevar a cubo mediante reacciones que den como
cesultado una colorncion determinada, asi como también a través  de métodos
espectrofotométricos en cuyo caso la intempretacion estard en fimeion del espectro de
absorcion obtenido con la solueion de fa muestra preparada de la misua nanera que se
indique en ef caso de la valoracion, el cual deberd presentar los ntaximos y minimos a las
misnas longitudes de onda que la solucion de referencia. La espectrofotometria consiste
en la medida de la absorcion por las diferentes sustancias, de una radiacion
electromagnética de longitudes de onda situadas en una handa definida y estrecha,
esencialmente monocromatica, Para una mayor comodidad en las referencias, el intervalo
espectral puede considerarse como si estuviera constitutido por dos zonas, {a ultravioleta
( 190 nm - 380 nut ) y la visible ( 380 nm - 780 nm ).

Valoracién: Este ensayo consiste en la determinacion ya sen volumétrica o
espectrofotométiica de la cantidad de principio activo contenido en la forma
farmacéutica analizada tratando de dar una idea de la concordancia existente entre el
marbete estipulado y la cantidad real hallada. El método empleado dependerd de la
cantidad contenida y de las caracteristicas mismas del principio active, pues en ef caso de
cantidades grandes es posible valorar volumétricamente y para cantidades pequeiias se
prefieren los métodos espectrofotométricos, siempre y cuando la molécula posea una
estructura tal que la haga capaz de absorber.

Aspecto: La superficic debe ser lisa, regular, lomogénea y sin fisuras. No- debe
presentar eflorescencia ni cristalizacion de los principios activos.

Uniformidad de dosis: La uniformidad de dosis se puede demostrar por los
métodos de Variacidn de masa o por el de uniformidad de contenido, El método de
variacidn de masa es aplicable cuando el producto por analizar contiene 50 mg o mas de
un principio activo, incluyendo los productos en los cuales ¢l principio activo constituye
¢l 50 % o mas de {a masa total del preparado farmacéutico.

Variacién de masa: Se realiza de la siguiente manera: Pesar individualmente 20
supositorios tomados al azar y determinar ¢l pesa promedio. No mds de dos de los pesos
individuales sc desvian del peso promedio por mis del 5.0 % y ninguno se desvia por
mis del 10 %.

Unifurmidad de contenido: El cnsayo de unifarmidad de contenido de los

preparados farmacéuticos de dosis tica, esti basado en el cusayo de los contenidos
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individuales del ingrediente activo de un nimero de unidades de dosis nicas, para
determinar si os contenidos individuales estin dentro de fos limites establecidos con
sespecto al porcentaje de contenido de fa muestra y se debe aplicar coando ef principio
activo se excuentye en menores proparciones gue los establecilos por vasfacion de snasa.
Parva determingr fa uniformidad de dosis seleccionar no menos de 30 imidades.

Licuefaceion: Este ensayo se basa en Ja medicion del tiempo en que un
supositorio yectal se limde, empleando un aparato que sinwle fas comlicines in vivo. La
prueba se aplica a tres supositorios, siemilo el tiempo maximo aceptado de 15 minutns en
promedio.

Temperatura de fusion: Se entiende por temperatura de fusion como la
temperatura a la cual una sustancia solida se colapsa y se funde completamente. Esta es
una determinacion clisica. Se han sugetido varias métodos, Malangenu lo determina de
matera seucitla, con cierta aproximacion, colocando un alambrito e¢n fa masa mtes de
que el supositorio solidifique en el molde. Luego sumerge el supositorio en agua y va
aumentando su temperatura cada 2 a 3 minutos. La temperatura a fa cual el supositorio
abandona el alambre es ef punto de fusion, En el caso de supositorios con excipientes
liposolubles, fa temperatura de fusion no deberd ser mayor de 37 ° C con un intervalo de
fusion bien definido. Previo a la detenminacion de fa temperatura de fusion deben
mantenerse los supositorios a tesmperatura ambiente uniforme durante 24 horas. Uno de
Jos métodos empleados en la determinacion de fa temperatura de fusion, utiliza un
aparato (figura 4) constituido de un tubito fleno de agua, mantenido a temperatura
constante, que estd graduado en su parte superior la cual es mmds angosta, y contiene una
especic de jaulita para sostener el supositorio por debajo del nivel del agua. Después de
introducir ¢f supositorto, se cicrra la jaulita hecha de espiral de vidrio, Luego se pone de
nuevo el tapon de goma con ¢l tubito de vidrio de manera que el supositorio quede
depositado libremente sobre la parte superior doblada del tubo de vidrio, Enscguida se
coloca el tubo con el supasitorio, dentro de otro tubo de vidrio por el que pasa agua a la
temperatura deseada, de manera que el punto cero de I escala graduada coincida con ef
nivel de agua del tubo grande. De esta manera el agua templada penetra ex ef interioy del
tubo de cantrol. Debe usarse un termostato para mantener wna temperatura constante
durante el ensayo. Cuando el pivel de agua del tubo de control coincida con ef def tnbo
grande, delie comenzarse Ia observacion. Existe otro miétodo flamao del tubo capilar el
cual es aplicado por In Sociedad Argentina de Farmacéuticos y Bioquimicos Industriales,
Ia Farmacopea ile tos estados Unidos Mexicanos, tambiéu sugieren el método del capilar
para la determinacidn del punto de fasion, el cual consiste en lenar un capilar sellado por
un fado, con la base del supositorio a analizar, este se sumerge wido al botbo de wy
tennometro en un balio matia de un liquidn especial ¢l cual mantenga una temperatura
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homogéuea, y se observa la temperatura a la cual se presente la fusion total de la masa
obteniéndose asi el intervalo de fusion.

Tiempo e fusibn: Esta  determinacion s realiza con el mismu aparato
empleado para la prueba de temperatura de fusion, con la diferencia de que aqui lo que
varfa es el tiempo y la temperatura perancee constante: 37 ° C + /- 0.50. En el
momento en que fa temperatia se ha estabilizado en el aparato, es entonces cuando se
coloca el supositorio, previa expasicion de 24 horas a temperatura ambiente, en el wbo
de prueba y es desde entonces cuando se empieza a medir el tiempo hasta la fusion
completa. Se considera aceptable wn tiempo de fusion entre 30 y 40 minutos. Setnicar y
Fautelli tratando de acercarse lo mas posible n las condiciones del recto, al realizar
pruebas in vitro, proponen un método en el que se emplen un tubo de celofin
semipermeable sumergido en un baio de agua a 37 °C. Con esie dispositivo, se
reproducen casi todas las condiciones del recto en cuanto a temperatury, presion,
semipermeabilidad, transmision de calor, etc.

Resistenein a la rotura: Este ensayo es il para determinar la igualdad de
cousistencin en diferentes lotes o en diferentes etapns de wn mismo lote. Los supositorios
que se sometan a la prueba deberan permanecer por lo menos 24 horas a la temperatura
del ensayo, lo mismo que la cimara en la jue se hace la prucba. La Chemische Werke
Witten, ha desarrollado nmn aparato (figura 5) que consta de un soporte en el cual va
colocada una plataforma sobre la que se pone el supositorio. Sobre ¢l supositorio se
cuelga un varillage con travesaiio sobre ¢l cual, mediante un dispositivo de material
plistico, se inserta un cono adecuado a la punta del supositorio. Este travesaiio con
varillage se lleva a un peso de 600 gramos poniendo la cantidad uecesaria de municiones
dentro de la vaina atomillable. La demds carga se consigue mediante pesas de 200
gramos agregadas a determinados intervalos. Si la rotura se presenta dentro de los
primeros 20 segundos, después de agregar la Gltima pesa, solamente se cousidera la
mitad de supeso en la cn la suma total. Si el supositorio resiste mis de 40 segundos In
ltina pesa agregada, se suma su peso completo, es decir 200 gramos, en todos los casos
deben sumarse los 600 gramos a que se ha hecho referencia més artiba. Se aconseja tener
en cuenta los siguientes vatores:

- Para supositorios con excipiente liposoluble:

A temperatura constante de 25°C+/- 1°C= 1 a 4 Kg (dptimo de 2 a 2.5 Kg),
a temperatura constante de 30°C +/- 1 °C =no menos de 2 Kg,

- Para supositorios con excipicntes hidrosoluble, a temperatura constante de 25°C + /-
1°C = no menos de 2 Kg, a temperatura constante de 30 °C +/- 1°C = no menos de 2
Kg.

Liberacion del principio activa: Se han utilizado pruebas in vive e in vitro para

establecer In velocidad de liberacion y de absorcion de los principios activos desde el
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excipiente. Las pruebas in vivo se vealizan por verificacion de algiu efecto famacoldgico
o por la medicion de los niveles del firmaco en orina y sangre. Las pruebas in vitro
pueden realizarse de distintas maneras. Algnnas veces se suele agregar algin antiséptico
al supositorio y se estudia la zona de inhibician en un medio determinado y frente a un
medio determinado y fiente a un germen que se selecciona. Peterson y Guidas emplearon
distintos compuestos de teofiling incorporados a bases diferentes que colocan en
solucion isoténica de cloruro de sodio a 37.5 © C, valorando despuds el firmaco liberado
en la solucion. Existen otros tantos métodos inr vifro empleados para determinar la
cantidad de principio activo liberado.

Tolerancia: El ensayo de tolerancia en los animales se hace con 20 cobayos de
los dos sexos con un peso de 400 grantos mas 0 menos. Se colocan supositorios de 120
mg diariamente en ¢l recto. Después de 5 semanas el cotuportamiento del animal debe
ser normal. Los animales son sacrificados, con el fin de buscar lesiones sospechiosas.
Pueden hacerse ensayos clinicos en el hombre, trabajande con voluntarios a los que se
aplica todos los dias durante algunas semanas , un supositorio. Los fendmenos de
intolerancia se manifiestan por sensaciones subjetivas tales como quemadura, molestia,
necesidad de defecar, etc). Un control endoscopico de la mucosa rectal permite asegurar
ausencia de lesiones macroscopicas.

Capacidad de extension: Esta determinacion se aplica para verificar la accion de
ciertos tensoactivos, Czetsch - Lindenwald miden la capacidad de extension a 40 ° C de
los excipientes depositados sobre una hoja de papel de fitro impregnada de goma
arabiga, de glicerina y de agua en una proporcion 10:10:80, en tanto que Villemey realiza
esta prueba depositando el excipiente a 37 ° C sobre un vidrio de reloj.

Existen supositorios especiales que se salen de las caracteristicas y condiciones
generales que presentan los supositorios comwnes. Existen los supositorios con
cubertura, la cuai puede ser de azicar, la utilizacion de 1a cobertura se recomicnda en los
paises tropicales como una manera de proteccion de esta forma farmacéutica. Sin
embargo este tipo de supositorios resultan fragiles y sensibles a la humedad, si el nicleo
se dilata, la capa azucarada pucde estallar, una manera de prevenir este iuconveniente es
dejar un espacio en el cuerpo del supositorio. Hay también supositorios efervescentes
que son utilizados en casos de estreiiimiento, pues incluyen como principio-activo a una
sustancia capaz de dar lugar a la fonmacion de anhidrido carbonico en e} medio himedo
rectal, provocando la distension del recto favoreciendo asi a la defecacion. El cuidado
que se debe tener con este tipo de supositorios es que su manufictura se efectuard al
abrigo de la humedad y sus envases deben ser impermeables a esta. Se han
confeccionado supositorios de capas los cuales son dtiles en el caso en que algunos de
los componentes de la formulncion resultaran incompatibles eutre si, las capas pueden
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formarse con masas diferentes interponiendo cntre cllas una capa de excipiente inerte,
Los supositorios que cadn vez son mas utilizados, son los supositorios de gelatina, los
cuales ofrecen la ventaja de poder contemer principios activos incorporados en
excipientes o vehiculos pastosos o fluidos, los cuales se liberan ripidamente a 37 ° C,
También se han elaborado los llamados tapones rectales, los cuales son blandos, se
introducen ficilmente en el recto, no funden ni se disuelven y se preparan de modo que
se pueden retirar del recto, uno de los materiales utilizados en su fabricacion es el
polietileno. Este tipo de tapones son utilizados para administra principios activos capaces
de ser metabolizados por el higado, de tal manera que se logra una introduccidn mis
profunda del activo el cual se encuentra contenido en un algodon, cubierto de una capa
de alginato la cual favorece Ia introduccion, evitando asi que parte de & sea absorbido
por la vena hemorroidal que se encuentra en los tltimos 2 a 3 em del final del recto, que
es la unica que desemboca en la vena cava, librandose asi el paso por el higado de la
porcion capaz de ser absorbida en este lugar y logrindose de esta manera un mejor
efecto terapéutico. Este tipo de tapones son muy wtilizados en la tesapia hemorroidal,
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FIGURA 4: APARATO PARA DETERMINAR EL P, F, Y EL TIEMPO
DE FUSION DE I0S SUPGSITOPIOS, DE IA FIRMA
EFYEKA-APPARATEBAU GrbH FPANKFURT/MAIN.

1.-TURO DE PRUEBA.

la,~NIVEL DE AGUA EN TUEO Y CILINDRO.
1b. ~SUPOSITORIO,

1c.~JAULITA.

1d.~TAFON.

2.-CILINDRO.

3,-SOROPIE,

4a,4b,4c.-PINZAS.

5,6.-TUB0S DI COMP.
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FIGURA 5: APARATO PAPA DETEFMINAR LA RESISTENCIA A LA
ROTUPA DE LOS SUPGSITOPIOS, DF LA FIRMA
ERVEKA APPARNIEBAU QrbH, FPANKFURI/MAIN,
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CAPITULO VI

FORMULACION:

Para conseguir un medicamento de cafidad, entendiendose por calidad a la suma
de todos los factores que contribuyen directa o indirectamente, a su eficacia, seguridad,
aceptacion y estabilidad, uno de tos objetivos mas importantes durante ¢f desarrollo de
un medicamento, es el entendimiento de las propicdades fisicoquimicas, farmacocinéticas
y farmacodindmicas del ingrediente activo, asi como también de las propiedades de los
coadynvantes involucrados; por otra parte, un producto farmacéutico, no podrd tener
mayor calidad que la de los ingredicntes con los cuales fue preparado. Un estudio de
preformulacion, permite anticipar problemas c identificar caminos logicos para ¢l
desarrolto de la tecnologia del medicamento. Con lo anterior podemos deducir, que una
formulacion se inicia a nivel laboratorio. En cada experimento realizado, se anotan fas
condiciones de operacion y tos resultados obtenidos, con el fin de lograr I mejor téenica
de fabricacion, Una consideracion primordial en la seleccion del equipo piloto, es
comprobar que el drea de fabricacion dispone de él, otra condicion 1o menos importante,
¢s In posibilidad de que el equipo permita semejar y extrapolar las condiciones, de tal
manera que se obtengan productos con las mismas caracteristicas en el momento de
efectuar una escalacién. Sin embargo antes de realizar cualquier trabaja en el laboratorio,
debe realizarse una revision exhaustiva de s literatura referente al ingrediente activo y al
resto de los componentes de la formulacion, asi como también acerca de la forma
farmacéutica deseada. El farmacéutico, debe ser capaz de caracterizar y estandarizar
quimica y fisicamente al principio activo y a los coadyuvantes, estableciendo sus
atributos funcionales, incluyéndose también a la forma farmacéutica a desarrollar.
Lograndose lo anterior, se tienc la posibilidad de llegar a la obtencion de un praducto de
calidad, sin que por cllo se descuide el desarrollo del proceso y el desarrolio analitico
implicados.

En base a lo anterior, a continuacion se da la informacion acerca del principio
activo, el excipiente y los coadyuvantes de la formulacion desarrollada para fabricar los
supaositorios de Paracetamol en ¢l laboratorio de Tecnologia Farmacéutica,
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PRINCIPIO ACTIVO:

Paracetantol: N-acetil-p- aminotenol-N- (4-hidroxifenil) acetamida; p-
acctamidofenol; 4 hidroxiacetilanilida; p- acetifaminofenol. P.M: 1512, Formula
empirica:CyHyNG,

Formula estructural:

NHCOCH3

OH

Preparacion: Se reduce p- nitrofenol y ef p- aminofenol resultante, se acetila calentando
wia muestra de anhidrdo acético y acido acético glacial. El producto cmdo puede
purificarse mediante recristalizaciin a partir de una mezcla de etanol y agua o de otro
disolvente apropiado.

Descripeién: Polvo blanco, cristalino e inodoro que posee un ligero sabor amargo, funde
entre 168 ° C y 172 °C; su pH ( solucién saturada) s encuentra entre 5.3 y 6.5; tiene un
pKa de 9.51. '

Solubilidad: Un gramo se disuelve en 70 ml de agua, en 20 ml de agua hirviente, 10 sl
de alcohol, 50 mi de cloroformo y 40 mi de glicerina, es ligeranente soluble en éter.
Caracteristicas farmacolégicas y usos terapéuticos:  El cuadro bisico de
medicamentos, en su edicion de 1984, clasifica al. Paracetamol en ¢l grupo 02
Analgésicos y en el subgrupo: Analgésicos antipiréticos, junto con el ac acetilsalicilico y
los derivados de la pirazolona(dipirona). El Paracetamol s considera cono uno de los
derivados del para-aminofenol, es el metabolito activo de la fenacetina y representa una
altemativa efectiva de la aspirina, como agente analgésico y antipirético, no obstante, &
diferencia de la aspirina, su actividad anti-inflamatoria es débil y rara vez tiene wtilidad
clinica, una ventaja sobre la aspirina, es que no resulta iritante a la mucosa gistrica, Por
ser bien tolerado, carecer de las muchas acciones colaterales de la aspirina y ser de venta
libre, ka ganado wn lugar prontinente como analgésico casero comun, sin embargo la
sobre dosis puede cansar daio hepatico fatal. Es clicaz en una amplia variedad de
estados artriticos y reumaticos, que se acompaiian de dolor musculo-esquelético, ast
conto en el dolor de la cefalea, disminorrea, mialgias y neuralgias. Reviste particular
utilidad como analgésico y antipirético en pacientes sensibles a la aspirina. Ratas veces
induce cfectos adversos y puede ser bién tolerado por los pacientes sensibles a la
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aspirina, En forma ocasional se produce una reaccion de sensibilidad en cuyo caso hay
que suspender el firmaco. EI Paracetamol no produce metahemoglobinemia,
agranulositosis, ni anemia, diferencia de lo que ocurre con algunas veces con 1a
acetanilida y Ia fenacetina que son sus precursores directos. Aunque se ha indicado que
las dosis grandes potencian a los anticoagulantes, las dosis pequeiias no influyen sobre el
tiempo de  la protombrina. La actividad nntipirética del Paracetamol, reside en la
estructura amino-beneeno, el grupo amida, 1o hace un compuesto menos 10xico que sus
precursores. No se ha explicado con exactitud en forma satisfactorin, povque el
Paracetamol es un analgésico antipirético efectivo, pero solo un agente anti-inflamatorio
débil, pues inhibe poco la biosintesis de las prostaglindinas. El Paracetamol se
metaboliza principalmente por las enzimas microsomales lepaticas, se absorbe con
rapidez y casi por completo en el tracto gastrointestinal. La concentracion plasmitica
alcanza wi miximo en 30 a 60 minutos y su tiempo de vida wedia plasmitica es de 2
horas después de dosis terapéuticas. La distribucion del Paracetamol ¢s bastante
uniforme en la mayoria de los liquidos orgdnicos. Su unidn a proteinas es variable, solo
un 20 a 50 % puede unirse en las concentraciones encontradas durante la intoxicacion
aguda. Después de dosis terapéuticas, puede recuperarse de un 90 a 100 % del finuaco
en Ia orina, en el primer dia, principalnente despuds de la conjugacion hepatica con dcido
glucorénido (cerca del 60 % ), dcido sulfiico ( aproximadamente 35 % ) o cisteina
{cerca del 3 % ) tambicn se detectan pequeiias cantidades de metabolitos hidroxilados y
desacetilados. Los glucordnidos constituyen la mayor proporcion de metabolitos de
numerosos firmacos que contienen un fenol, alcohol o un grupo carboxilato. En general
soh inactivos y mediante un sistema de transporte de aniones son sceretados en la orina y
la bilis. Los glucorénidos formados a partir de femoles o alcoholes (éteres de
glucorénidos) son quimicameitte estables. Sin embargo ambos tipos de glucoronidos son
metabolizados por accion enzimatica en el intestino, luego de la excrecion biliar, con la
posterior reabsorcion del fimaco liberado. Este ciclo enterohepatico puede prolongar In
accion del agente. Una cantidad mucho menor estimada en un 3 % se oxida por el
sistema P-450 hiepatico a un intermediario quimicamente reactivo, el cual se conjuga a su
vez con el glutation hepitico, dando origen a una sustancia atoxica, Esta conjugacion
con el glutation, un tripéptido que contiene sulfhidrilo, usualmente no ¢s importante
desde el punto de vista cuantitativo, sin embargo contribuye a. la inactivacion de
intermediarios inestables y potencialmente - toxicos, producidos durante  algunas
reaccionies de biotransformacion y ¢n consecuencia es importante. Sin embargo, despuds
de dar dosis masivas tnicas de Paracetamol, el glutation hepitico se agota, y el
interinediario nrilante reactivo cn exceso, se fijn mediante enlaces covalentes n las
macromolcculas hepatocelulares vitales, ocasionando necrosis. Se ha observado necrosis

ligpitica y muerte por sobredosis. Puede ocurrir dafio hepitico si un adulto toma mas de
c
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10 gramos en una dosis o si un nifio de 2 afios toma mas de 3 gramos. El mejor indicador
de un lesion hepatica en potencia, es la vida media de eliminacian del Paracetamol. Tada
vida media mayor de 4 horas se asocia siempre con daio hepitico. Los niveles
plasmiticos mayores de 300 microgramos / mi a las 4 horas de la mgestion son
compatibles con Iesiones hepaticas, mientras que los menores de 120 microgramos / ml a
las 4 horas de la ingestion par lo general, no. En las dosis terapéuticas recomendadas el
Paracetamol es en general bien tolerado. Los pacientes que muestran hipersensibilidad a
los salicilatos solo rara vez exhiben sensibilidad al Paracetamol y finnacos relacionados.
Sobredosis: Como se ha visto, el efecto adverso mis grave de la sobredosis aguda del
Paracetamol, es una necrosis hepdtica dosis-dependiente, potencialmente fatal. Awnyue
también puede presentarse necrosis tubular renal y como hipoglucémico. El diagnostico
temprano es vital en el tratamiento de la sobredosis del Paracetamol, en todos los casos
debe realizarse un lavado gastrico, de preferencia dentro de las primeras 4 horas después
de la ingestion. El principal tratamicnto antidoto consiste en la administracion de
compuestos sulfhidrilo que tal vez actiien, en parte repouiendo los depositos hepaticos
de glutation. La N- acetilcisteina por via oral es particularmente efectiva. El antidoto se
recomiendn si han transcurrido menos de 24 horas desde la ingestion del Paracetamol,
aunque el tratamiento resulta mas efectivo cnando se adminisra antes de las 10 horas
posteriores a la ingestion. Dosis: La dosis usual, adultos, oral, es de 300 miligramos a |
gramo, 3 o 4 veces por dia; La usual, pediitrica, oral, es de 175 mg / metro cuadrado de
superficie corporal 4 veces por dfa 0 60 mg 3 o 4 veces por dia en niiios tmenores de |
aiio; 60 a 120 mg 3 0 4 veces por dia en nifios de 1 a 2 ailos; 120 g 3 o 4 veces por din
en nifios de 3 a 5 afios y 150 2 325 mg 3 o 4 veces por dia en nifios de 6 a 12 afjos. La
dosificacion a niilos menores de 6 afios y su uso por mas de 10 dias queda bajo
responsabilidad médica,

CONSERVADORES:

Metilparabeno: ( Metilparasept). Formula empirica: CgHgO;;, P.M. 152.15.
Preservativo astimicrobiano.
Formula estructural:

COOCH3

OH
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Casas comerciales: BAYER, Inolex Chemical.

Deseripeidn: Blanco, casi sin olor, ligeramente initante, muy soluble en metanol,
soluble en propilenglicol y éter.

pKa: 8.4 (22 °C).

Propiedades:  Sus  propiedades  antimicrobianas  s¢  ven  disminuidas
considerablemente en presencia de surfactantes no ionicos. También se ven disminuidos
con wi jncremento en el pH.  Aplicacion en formulacion farmacéutica: 0.05 % 4 0.25 %,
0.18 % junto con propilparabeno (0.02 %) en ¢l caso de los parenterales.

Propilparabeno;  Férmula  empirica:  CyoH 30y P:M: 180.20.  Preservativo
antimicrobiano.
Férmula estructural:

COOCH2 - CHy -CH3

OH

Descripcién: Polvo blanco, cristalino, de olor y sabor ligeros, soluble en etannl
(50 % peso/ volumen), propitenglicol(25 % peso / volumen ).

pKa: 8.4.

Propiedades: Sus-propiedades antimicrobianas s¢ ven reducidas en presencia de
surfactantes no idnicos, Puede provocar reacciones alérgicas cutineas,

Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas: 0.05 % a 0.25 %. Aumenta su
efecto en presencia de 2 % a 5 % de propilenglicol.

TENSOACTIVO:

Lauril Sulfato de Sodio: Agente emulsificante anidnico. Formula empitica:
C\2H;5N20,S; P.M. 288.38.

Férmula estructural;

[CHy - (CHy)y- CHy - 0-80,-0] Na*

Descripcion: Apariencia: Cristales blancos o amarillos claros.
Propiedades: Estable a pt:7. Su hidrolisis ocurre en solucion a pH:d,
lncompatible con materiales cationicos y dcidos. (ph: 2.5), pues causan una dismimicion
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de la actividad del surfactante cationico. Es incompatible con alginas sales de alcaloides,
Precipita con sales de Potasio.
Uso farmacéutico: 0.5 % a 2.5 %.

EXCIPIENTE:

Base para supositorios NOVATA: Utilizada en la manufactura de supositorios
y ovitlos vaginales. Es una mezcla de mono, di o tri- glicéridos de dcidos grasos naturales
saturados con ramificaciones ewtre Cy; y Ciz. El producto cumple con las
especificaciones de la Farmacopea Alemana,

Apariencia: Base blanca, de olor ligero, al fundirla forma wn liguido color
amarillo claro. Se presenta en forma de hojuelas o pastillas y en trozos. NOVATA estii
disponible en varias clasificaciones, los cuales se diferencian principalmente en el punto
de cbullicion y en los valores de hidroxilos. El pequeilo intervalo entre los puntos de
fusion y solidificacion, provee vemtaja durante el proceso de manufactura, pues los
supositorios solidifican ripidamente, evitando asi que se formen sedimentos del principio
activo. Las propiedades dermatologicas de NOVATA, pueden ser definidas como
inocuas, esto debido a su cardcter neutral y saturado. De los diferentes tipos de base
NOVATA que hay se escogieron las bases NOVATA B y NOVATA BD. El tipo B ¢s
elegida debido a su amplia versatilidad. Resulta ideal para emplearse en procesos que se
lievan a cabo bajo condiciones normales pues es de rapida y ficil manufactura. Siendo
estas algunas de las razones que hacen del tipo B, un excipiente elegible en la fabricacion
de supositorios, Posee un rango de fusion de 33 °C a 35.5 °C, un punto de solidificacion
de 31 °C a 33 °C, su densidad a 20 °C es de 0.955 a 0.975, ¢l indice de refraccion es de
1.4520, un valor de yodo méximo de 0.3, su valor de sapounificacion es de 225 a 240, un
valor de hidroxilo de 20 a 30, el porciento de materia insaponificable es como maxino de
0.5 y su valor miximo de acidez es de 0.3. Por su parte, el tipo BD, fue elegido por ser
una base con un muy bajo valor de hidroxilo, que la hace efectiva en la manufactura de
supositorios con principios activos capaz de reaccionar con grupos Lidroxilos libres. Su
rango de fusion se encuentra entre 33.5 °C a 35.5 °C, su punto de solidificacion oscila
entre 32 °C a 34 °C, su densidad a 20 °C es de 0.955 a 0.975, posec un indice de
refraccion aproximado a 1.4530, el valor de saponificacion es de 230 a 245, un valor de
yodo maximo de 0.3, un valor de hidroxilo mayor de 15, el porcentaje de materia
insaponificable maximo de 0.5, y un valor de acidez miximo de 0.3.

Todas las antcriores son las caracteristicas particulares de los componentes de Ia
formulacion desarrollada; scgin esta informacion tedrica, podemos decir que son
sustancias compatibles entre si, con la cual se puede garantizar la obtencion de un
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producto de calidad, esto analizado desde ef pito de vista de que ninguno de los
componentes vera afectada, al menos de manera alanmante, sus propiedades individuales,
sin dejar por ello de actuar como un todo perfectamente integrado. 8i nos ponemos 4
analizar a nuestro principio activo, la estuctura del Paracetamol nos muestra un
hidrogeno que lo hace actuar como dcido débil, el cual es factible de reaccionar con
grupos hidroxilos libses en el medio de dispersion y tener la posibilidad de formar
puentes de hidrégeno que lo harian was afin al excipiente retardando por tanto su
liberacioun, el hiechn de que la base NOVATA utilizada, se caractevice por poscer un bajo
vajor de hidroxilo 1a hace idesl para nuestros fines. Por su paite, los conservadores
utilizados, ef wetil y el propil- parabeno, se ven afectadas como ya se menciond, por fa
presencia de surfactantes no iowticos disminuyendo sus propiedades antimicrobianas, el
Lausil Sulfato de Sodia empleado, es un tensoactivo anidnico, que resulta ideal para éste
caso. Cabe mencionar que 4 cada uno de los componentes se les realizavon las coutroles
de calidad pertinentes, en o que toca al principio active, se envié a analizar al
Laboratorio de Control Analitico de Ia Facultad, realizindosele los andlisis referidos para
el Paracetamol en la Farmacopes de los Estados Unidos Mexicanos 6* edicion,
obteniéndose los siguientes resultados:



FACULTAD DE QUIMICA, UNAM

DEPARTAMENTO DE CONTROL ANALITICO

Lalencad Sae tan f TG00

muEsTRA _ PARACETAMOL 98 2 Lo S/N
CLAVE: 23 s PR Qe EaBo MA, DEL_S0CORRO ALPIZAR R..

proceDENCIA LABORATORLO. DE TECNOLOGIA FARMA-_. e
CEUTICA. FACULTAD DE QUIMICA s AL =11-95

FEC-A DE AECEPCION . 13-SEPTIEMBRE-1995 Awponye L9SEPTIEMBRE-1995

DETERMINACION Y METODO RESULTADOS LIMITES

Determinaciones solicitadas:
FEUM, 6a. Ed., (19%0), pig. 687
1.~ Identificacidn de Paracetamol:
1,1.~ Espectroscopfa I.R.: Se anexa grifica
2,~ Contenido de Agua: 0.15 % No mds de 0.5 7
Método: Karl~-Fischer
Muestra utilizada: 0.2561 g

3.~ p-Aminofenol libre: Cumple con la norma No mds de 0.005 %

4,- Valoracidn,
Paracetamol; 99.4 % 98.0 7 - 101.0'2

Base seca Base seca

OBSERVACIONES 2)._Se recibjeron en_el Departamento de Control Analirico, aproximadamente..—
15 g de muestra, contenidos en una bolsa de plistico. i
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CAPIFULO VI PROTOCOLO DE PRAUICA SUSANA A, MONTERO

TECNOLOGIA FARMACEUTICA
Facultad de Quimica, UNAM,

Supositorios de Paracetamol. (300 mg) PEQ. de PEQ: TFSE-005 [ Pag I de S
Método: Fusion de excipiente. Manufactura

Escrita por: Revisadapor: [ Appoadapor: | En vigor: Substituye i
Susana- A= M.S Alpizar R ). Itéreg Ruelas. | Novienibre, 1995. NUEVA.
Moniefot™\" "] LI

\
Al finalizar 1a practica fos alunwos describiran la metodologia a seguir al elaborar supositorios;
asi como los controles de procesoy requerimientos sanitarios involucrados en su manufactura.

Objetivo:

Introduccidn:

Se define como supositorios a las formas farmacéuticas solidas a base de una sustancia
fusible por el calor del cuerpo, destinada a ser introducida en una cavidad natural, vagina, recto o uretra. Sin
embargo. la FEUM define el término supositorios como: Sélido ovoide o conico que tiene ¢l o los principios
activos disucltos o dispersos en una sustancia que funde a 1a temperatura de! cuerpo, destinado a uso rectal.
Aunque alguaos antores denominan supositorios a las formas sdlidas que se aplican por vagina o recto.Las
vetajas que ofrecen los supositorios son:

- Opcion de administracion de un farmaco cuando este tiene mal sabor.
- Cuando el farmiaco provoca problemas gastricos.
- Util para administrar farmacos cuando existe hemesis.
- Sustituye a las formas orales cuando hay dificultad para tragar.
Entre las desventajas se encuentran:
- No es recomendable cuando existen lesiones en ¢l recto.
- No son aconsejables en Isctantes debido a la sensibilidad de la mucosa.
- La disponibilidad del paciente, entre otras.

Los componentes principales en la formufacion de supositorios son:
- 1 omas principios activos.
- Conservadores.
- Tensoactivos.
- Autioxidantes.
- Colorantes.
- Base o excipiente.

Entre jos métodos de preparacion se pueden wencionar:
- Moldeado a mano.
- Compresion.
- Fusion de excipiente.

Las determinaciones fisicoquimicas a realizar al producto terminado son:
- Aspecto,
- Homogeneidad.
- Peso,
- Temperatura de fitsion,
- Tiempo de fusion.
- Resistencia a Ia rotura.
- Tiempa de disolucion, entre otras.
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TECNOLOGIA FARMACEUTICA
Facultad de Quimica, UNAM.

Supositorios de Paracetamol. (300 mg) PEO. de PEQ.TFSE-005 | Pag 2de §
Método: Fuspah de excipiente. Manufactura

Escrita por;. /{ i Revisada por. | Aprobada or. | En vigor: Substituye a:

Susa AT MLS. Alpizar R. | ). I’?@@K;as. Noviembre, 1995. NUEVA.
Montero.. <’ LEHHL !

1

\
1.- Tamano estandar de lote: 100 suposi}olios
2.- Descripeion: Supositorios en forma de torpedo, blancos, opacos, lisos y homogdneos, con i peso
aproximado a 1.5 gramos,
3.- Formulacion:

I Supositorio 100 supositorios

Paracetamol (FN.EUM) 0.3169 g 3169 g
Metilparabeno (FN.EUM) 0.00283 g 0.283 ¢
Propilparabeno  (FN.EUM.) 0.00315 g 0.03115 ¢
Lauril suifato
de Sodio (FN.EUM,) 0.0393 g 393y
Base NOVATA
(BoBD) L1976 g 1970y

1.5569 g 155.70g

Nota: En las canifdades se incluye un 5 % de exceso de todos los componentes de la formulacion
considerando pérdidas durante ei proceso.
4.- Material y equipo:

Miquina para supositorios ERWEKA G.t.b.H Tipo SG3W.
Balanza analitica; Sartorius, Oertiing,

Balanza granataria Ohaus.
Tamiz de acero inoxidable No. 100 ( 149 micras).(1)

Calibrador Vernier.(1)

Crondmetro. (1)

Termdmetro (-20 °C- 150 °C). (2)

Parrilla eléctrica con agifacion magnética.

Barra magnética.(l)

Selladora eléctrica.

Vaso p.p. de 400 ml. (1)

Vaso p.p de 250 mt (2)

Vidrio de reloj. (3)

Espatula de acero inoxidable con mango de madera. (1)
Contenedores primarios de PVC con capacidad aprox. a 1.5 & (100)
Charola de aluminio acondicionada para sostener a los contenedores. (1)
Tijeras, (1) '

Matrdz Kitasato de | litro ¢/ manguera y 1apon de hule.(1)

Soporte universal.(1)

Pinzas de 3 dedos con huez.(1)

Tubo de ensaye da 22 x 175 con tapon horadado.(1)

Agitador de vidrio(l)

Navaja.()

Charola de plastico de 28 x 40 x 9 cm(1)

Hilo de cafiamo.
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TECNOLOGIA FARMACEUTICA
Facultad de Quimica, UNAM.

Supositorios de Paracetantol. (300 mg) PEO. de|PEO:TFSE-005 |Pagldes
Método: Fusion. de excipiente. Manufactura
Escrita por:‘ / Revisadapor: | Aprekada por: | En vigor: Substituye a:
Susanit J. PéreY Ruelas. | Noviewtibre, 1995 NUEVA.

Corome
Montero. ' L
5.- Seguridad:

El personal responsable de la manufaciira y control de los supositorios debe portar bata blanca, limpia,
en buen estado, abotonada, cofia, cubre boca, guantes de cirujano en buen estado. No portar joyeria, ni
maquillaje. Se deben observar cuidadosamente las instrucciones e indicaciones de seguridad del equipo y las
sefialadas por el profesor.
6.~ Procedintientat

6.1.- Surtido y pesado de materias primas:

- Verificar el orden y Ja limpieza de la central de pesadas asignada,

- Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las imaterias primas requeridas.

- Verificar |a aprobacion de las materias prinas requeridas.

- Verificar la pesada de las materias primas requeridas.

- Identificar las materias primas pesadas.

- Trasladar las materias primas pesadas e identificadas al cubiculo de manufactura.

- Verificar orden y limpieza del cubiculo de pesadas una vez que se ha terminado el proceso de

pesado y surtido.

6.2.- Manufactura-del granel:

- Verificar orden y limpieza de cubiculo y equipo asignados.
- Identificar cubiculo asignado.
- Tamizar el lauril sulfato de Sodio, e propilparabeno y el metilparabeno, através de la malla No.
100149 micras).
« Conectar Ia fuente de corriente del regulador de temperatura de la indquina para supositorios, con
el fin de Jograr un calentamiento aproxintado a 40 °C, antes de vaciar la mezcla ya preparada,
Preparacion de la mezcla:
- Colocar la base NOVATA B o BD en un vaso de precipitado de 400 ml. Fundir en parrilla
eléctrica con agitacion magnética, a una temperatura no mayor de 40 °C.
- Una vez fundida la base, agregar poco a poco y manteniendo la agitacion, el Lauril sulfato de
Sodio, el Propilparabeno y el Metilparabeno, previamente pesados y tamizados.
- Una vez obtenida la suspension homogénea, agregar poco a poco el Paracetamol, hasta su
completa incorporacion.
6.3.- Fabricacion de los supositorlos:
- Verificar limpieza de area y equipo.
- Identificar cubfculo asignado.
- Colocar la mezcla obtenida, la cual serd una suspension, en el depdsito de la miquina para
supositorios, la cual debe encontrarse a una temperatura aproximada a 40 °C para mantener 1a base fundida.
- Colocar fa charola de aluminio acondicionada con los contenedores a ser Henados, en fa placa
movil de la maquina par supositorios.
Acondicionamiento de la charola de aluminio con los contenedores:
- Cortar los carretes de contenedores en tramos de 5 unidades.
- Fijarlos en la charola de aluminio con ayuda de pedazos pequeiios de maskin tape o
plastilina blanca.
- Una vez colocados los contenedores, proceder al llenado de los mismos con ayuda de la palanca
dosificadora de Ja maquina para supositorios.
- Dejar solidificar a los supositorio.
- Una vez solidificados los supositorios se realizara el sellado con ayuda de fa selladora eléctrica.
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TECNOLOGIA FARMACEUTICA
Facultad de Quimica, UNAM,

Supositorios de Paracetatiol. (300 mg) PEQ. de PEO: TFSE-005 | Pag 4 de §
Meétodo: Fusjon de excipiente. Manufactura

Escritapar:{{ [/ { Revisada por: | Apruadapor: [ En vigor: Substituye a:
Susgity A }': M.S. Alpizar R. 1. Péz Ruelas. | Noviembre, 1995, NUEVA.
Montero. ", e Ll

T

- Al finalizar el proceso de manufactura de los supositorios, verifique el orden y fimpieza def cubiculo y
equipo utilizados.

- Colocar en bolsas de palietileno ¢l producto obtenido.

- Registre en las bitdcoras de cubiculos y maquinaria (equipo) la informacion solicitada.

Couciliacion parcials
No. tedrico de supositorios: 100 supositorios. (1)

No. obtenido de supositorios: _____ supositorios. (2)

Mermas: supositorios.

Mutestra para control de calidad: _____ supositorios.

Rendimiento: _2_X 100 = X100= %
i 100

Observaciones:

6.4,- Acondicionamicento:

Cada equipo entregara acondicionado el producto obtenido, para lo cual deberd consultar Jas
presentaciones de supositorios de Paracetamol existentes en el mercado, asi como 1as leyendas y warbetes
que debe de Uevar exigidos por las autoridades sanitarias (SSA).

Cada equipo entregard junto con su reporte e} granei sobrante debidamente identificado.

Conciliacidn final:
Cantidad tedrica: 100 supositorios.

Cantidad obtenida: Supositorios.

Menmas de acondicionamiento: supositorios.

Mermas por contro} al producto terminado: ______ supositorios.

Rendimiento final; supositorios oblenidos X 100 = __ X100=__ %
supositorios tedricos 100

Comentarios finales:

Nota: Las pruebas a realizar al producto terminado son:
- Temperatura de fusion. - Tiempo de fusion, - Hermeticidad.
- Aspecto y homogeneidad - Variacion de peso. - Dimensiones.
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TECNOLOGIA FARMACEUTICA
Facultad de Quimica, UNAM.

Supositorios de Paracetumol. (300 mg) PEQ. de PEQ: TFSE-005 | Pag Sde 5
Método; Fusion de excipiente. Manufactura

Escritapot. | |Revisadapor, | Afirdpadapor:. | En vigor: Substituye a:
Susimra: 1| M.S. Alpizar R. | J. Pérbz Ruelas. | Noviembre, 1995. NUEVA,
Mantero, " |~ i \

\

Metodologia de los ensayos a realizar al jroducta tevminado:

Aspecto y homogeneidad:

El ensayo consiste en observar el aspeclo final de los supositorios obtenidos, el resultado de 1a
observacion debe ser:
Supositorios de color blanco, opacos, lisos y de apariencia homogénea, sin cristalizaciones ni asentamientos
de los componentes insolubles. Realizar ef ensayo a 3 supositorios tratando de que sean de diferentes etapas
del proceso es decir tomar del inicio del llenado, de la mitad del llenado y del final del lienado de los
supositorios.

Peso:

E} ensayo tiene como objetivo determinar {a variacion de peso existente entre los supositorios de un

wistito lole por medio del calcuto de la desviacion estindar y del valor del coeficiente de variacion , se
realiza de 1a siguiente manera:
Pesar 10 supositorios de manera individual, calcufar a partic de los datos obtenidos el prowedio, la
desviacion estandar y el coeficiente de variacion. El valor obtenido nos dara una idea de fo homogéneo que
resultd ef proceso de tlenado de los contenedores primarios, reflejando por tanto ta habitidad del operario at
realizar dicha operacion y 1a facilidad con fa que fluye la masa.

Dimensiones:

Bl ensayo se realiza de la siguiente manera: Utifizando 10 supositorios, inedir sus
dimensiones con ayuda de un calibrador Vernier, se debe medir el ancho mayor, el ancho menor y el largo.
Con los datos obtenidos, realizar el clculo del promedio, desviacion estandar y el coeficiente de variacion,

Hermeticidad:

El ensayo se reafiza de la siguiente manera: Cotocar 20 supositorios en un matraz
Kitasato de un fitro el cual contiene agua y un colorante (adicionado ai 2 %), que servira como indicador de
fa existencia existencia de fuga( el colorante puede ser cristat violeta, azul de tetifeno o rojo de fenol por
ejemplo). Colocar un tapdn de hule en a boca del matraz, conectar al vacio por t5 minutos. Después de este
tiempo sacar los supositorios , secarlos y abrirlos para detectar colorante dentro de ellos, E!l porcentaje de
hermeticidad aceptado es det 100 %. Otra manera de realizar el ensayo es colocando los 20 supositosios en
un depdsito con agua calentada a una temperatura maxima de 40 °C , durante 10 a 15 minutos, sacar fos
supositorio y oprimirlos de tal tnanera que st existe fuga, al oprimirlos dejaran escapar el materiat fundido
del interior, El criterio de interpretacion de los resuftados es ef mismo que se menciond anteriormente,
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CALIIVIO VI RESULIADOS

RESULTADOS:

CAPITULO VIII

SUSANA A MOKIERO

Fabricacion de lotes piloto: Se fabricaron 2 lotes pilotos con el fin de comprobar si la
formulacion cumpliria con las caracteristicas de¢ calidad deseadas. t3 tamadio de los lotes pilotos fué de
25 supositorios de Paracetamol (300 mg ), con pese aproximado de 1.5 gramos. Una de los lotes
identificado como TFIII - NBP1 se elabord utilizando {a base NOVATA B y el otro identificado como
TFIIl - NBDP# se elaboré utilizando la base NOVATA BD. De lo anterior se obtuvieron los siguicntes

resultados:
DIMENSIONES Lote TFIII - NBP1 Lote TFIIL - NBDPL
No.de supasitorio. Auncho Ancho Largo. (mm) Ancho Ancho | Largo.(nun)
mayor.(nm) | menor.(mm) mayor.(mm) | menor.(mm)
1 10.26 8.52 29.60 10.14 - 8.30 29.712
2 10.20 8.50 30.10 10.38 8.60 29.40
3 10.00 8.20 30.20 10.12 $.30 30.56
4 10.14 8.20 29.90 9.96 8.18 29.34
5 10.22 8.30 29.72 10.06 7.94 .30.38
Promedio 10.164 8.344 29.90 10.132 8.264 29.880
Desv. est. 0.1013 0.1570 0.2511 0.1553 0.2384 0.5612
Coef. var, 0.9975 1.8827 0.8398 1.5328 2.8859 1,8783
Limite superior. 10.366 8.658 30.4022 10.4426 8,7408 31,0024
(Prom, + 2 Desv.Est.)
Limite inferior. 9.961 8.030¢¢ 28.2204 9.8214 1.7872 28.7576
(Prom. - 2 Desv.Est.)
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PESO Lote TFHI - NBPI Lote TFHI - NBDPL
No. de supositoria. Peso. (g) Peso. (p)
1 1.540 1.525
2 [.515 1.540
3 1.542 1.585
4 1.520 1.490
S 1.515 1.579
Promedio 1.526 1.5438
Desv. est, 0.0135 0.0393
Limite superior, 1.5530 1.6224
(Prom. + 2 Desv.Est.)
Limite superior. 1.4990 1.4652
(Prom. - 2 Desv.Est.)
FUSION _ [Lote TFIil - NBPI Lote TFill- NBDP1L
No. dejTemperatura | Tiempe  de|Temperatura |Tiempo  de
supositorio, | de fusion, (°C) | fusion, (min) | de Fusion, (°C) | fusién, (min)
| 36 - 36.5 9’ 10” 35.5-36.5 9'30”
2 36 - 36.5 9' {5” 36.0-36.5 945"
3 36 - 36,5 95" 35.5-36,6 9°30"
Promedio 36 - 36.5 9’ {0 35.66 - 36.53 9°35"

70



CAPITULO VIE RESULTADOS SUSANA A MONTERGQ

HERMETICIDAD | Lote TFHI - NBP1 | Lote TFII - NBDP'L

Porcentaje.(%) 70 60
CICLADO Lote TFL - NBPI Lote TFIil - NBDPI
Temperatura.(°C) [ Apariencia. Apariencia,
- 10 Blanco, opaco, homogéneo, | Blanco, opaco, homogéneo,
40 Blanco, opaco, honogéneo. | Blanco, opaco, homogéneo,
Ambicnte Blanco, opaco, homogéneo, | Blanco, opaco, homogéneo.

Rendimiento: El rendimiento inmediato a la produccion, sin descontar muestra para
control de calidad, fue de un 100 %.

Desarrollo del Procedimiento Estindar de Operacién (PEQ) .

Fabricucion de lotes: Una vez comprobado con los lotes piloto que la fommulacion
desarrollada cumplio con caracteristicas de calidad deseadas; s¢ fabricé un lote de 100
supositorios de Paracetamol (300 mg), con la base NOVATA B el cual se identifico
como: Lote TFHI - NBP2 y otro lote de 100 supositorios de Paracetamol con ta base
NOVATA BD identificado como: Lote TFII - NBDP2, Obteniendose los signientes
resultados: ‘
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DIMENSIONES Lote TEIII - NBP2 Lote TFIIL - NRDP2
No. de Ancho Ancho Largo.(mu1) Aucho Ancho Largo.(mm)
supasitorio. ayor.(mm) enor.(hu) ayor.{mu) enor{nun)
| 9.75 8.05 28.00 9,36 .72 30.48
2 9.56 1.86 28.90 9.20 8.04 30.20
3 9.43 8.05 28.30 9.44 8.24 30.52
4 9.80 8.18 30.30 9.12 8.32 29.90
5 9.18 7.04 28.80 9.46 8,34 29.14
6 9.47 1.68 29.50 9.70 8.16 3040
7 9.52 1.85 29.30 9.52 8.00 30,54
8 9.62 7.84 29.30 9.53 8.34 29.20
9 9.24 1.79 28.50 9,70 832 29.36
10 9.35 1.94 28.60 . 9.58 8.40 29.70
Promedio 9.49 7.828 28,95 9.4610 8.1880 |  29.9440
Desv. est. 0.2023 0.3128 0.6704 0.1919 02123 0.5627
Cocf. var. 2.1319 3.9967 2,3157 20291 2.5932 1.8793
Limite superior, 9.8946 8.4536 30.2908 9.8448 8.6126 31.0694
roni.+ 2Desv.Est)
Limite inferior. 9.0854 7.2024 27.6092 9.0772 77634 28.8186
roni- 2Desv.Est.)
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CAPIULO VI RESULTADOS

PESO Lote TFII1 - NBI2 Lote NBDP2
No. de supositorio. Peso.(g) Peso.(p)
1 1.498 1.542
2 1,622 1.510
3 1.472 1.543
4 1.557 1.527
5 1.630 1.518
0 1.590 1.526
7 1.511 1.546
] 1.472 1.580
9 1.561 1.499
10 1.480 1.575
Promedio 1.5393 1.5366
Desv.cst. 0.0610 0.0262
Coef. var. 3.9636 1.7065
Limite sup. 1.6613 1.5890
: (Prom. + 2 Desv.Est.)
‘ Limite inf. 14173 1.4842
! (Prom. - 2 Desv.Est.)

SUSANA A MONTERY)

FUSION | Lote TFHI - NBP2 Lote TFILL - NBDP2

No. de| Temperatura de| Tiempo  de|Teniperatura de| Tiempo ~ de
supositorio. | fusion.(°C) fusion.(min) | fusion.(°C) fusion.(min)
1 35.5-30.5 920" 35.0- 365 920"

2 35.0-36.5 940" 35.5-36.5 9°45”

3 35.5-30.5 935" 35.5-30.5 10°05"
Promedio  {35.33 - 36.5 931" 35.33- 36.5 9'42"
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CAPITTLO VII: RESULTADOS

SUSANA A MORTEROD

HERMETICIDAD

Lote TFII - NBP2

Lote TFLI - NBDP2

Porcentaje. (%)

65

75

CICLADO Lote TFIII - NBP2 Lote TFIHL - NBDP2

Temperatura.(°C) | Apariencia. Apariencia,

- 10 Blanco, opaco, homogéneo. | Blanco, opaco, homogéneo.
40 Blanco, opaco, homogéneo. | Blanco, opaco, lioniogéneo.

Ambiente Blanco, opaco, honlogéneo. | Blanco, opaco, homogéneo.

4



CAPIUULO VI RESULTADOS. SUSANA A MONIERG.

Evaluncion a productos del mercado:

Al realizar las prucbas anteriores de control de ealidad para un mismo nimero de
supositorios de paracctamol que los utilizados en las pruebas de los lates piloto, con dos
marcas comerciales conocidas representadas como Laboratorio A siendo esta In marca de
mayor demmnda nacional, y Laboratorio B, se obtuvieron los siguientes resultados;

DIMENSIONES

Dimension. Ancho mayor.(mm) | Aucho menor.(bun) Largo.(nm)

Laboratorio, Prom. | Desv.Est. Prom. Desv. Est. Prom, Desv. Est.

Laboratorio A | 8.632 0.0708 7.609 0.2095 26.271 0.4271

Laboratorio B | 8.672 0.1110 7.588 0.2081 25.989 0.4178

Nota; Los resultados se reportan cn el valor del promedio y fa desviacion estindar
obtenidos.

PESO

Pardmetro Peso.(g)

Laboratorio. Prom. | Desv.Est.

Laboratorio A | 1.2029 | 0.011}

Laboratorio B | 1.2030 | 0.0107

Nota: Los resultados se reportan en el valor del promedio y de la desviacion estindar
obtenidos.

15



CAPITULO VI RESULYADOS.

FUSION
Laboratorio. | Temperatura de | Tiempo de
fusion.(°C) fusion.(min)
Laboratorio A 35-30.5 945"
Laboratorio B 35.5-36.5 9'55"

Nota: Los resultados representan el valor promedio obtenido.

HERMETICIDAD
Laboratorio. | Porcentaje.
Laboratotio A 100 %
Laboratorio B 100 %

SUSANA A MONTERD,

Nota: Los resultados representan el porcentaje de hermeticidad obtenido e la prucba.

CICLADO
Laboratorio. Temperatura de 40 | temperatura de- 10 Temperatura
°C. °C. ambiente.
Laboratorio A. Blanco, opaco, Blanco, opaco, Blanco, opaco,
homogéneo. liomogéneo, homogéneo.

Laboratorio B

Blanco, opaco, no

homogéneo.

Blanco, opaco, 1o
lLomogéieo.

Blanco, opaco, no
homogéneo.

Nota: Los resultados estan dados en base a la aspecto de los supositorios,




CAPELULO VEIE RESULYADOS,

SUSANA A MONIERO

Con todos los datos obtenidos, se construyeron las siguientes Tablas comparativas

entre los productos comerciales y los lotes fabricados en el Laboratorio de Tecnologia

Farmacéutica:

DIMENSIONES

Laboratorio. Laboratorio A Laboratorio B Lote TFI1I- Lote TFIHl-
NBPY NBDPI
Pardimetro. Desv.Est. Desv. Est. Desv.Est. Desv.Est.
Ancho mayor.(mm) 0.0708 0.1110 0.1013 0.1553
Aiicho menor.(nun) 0.2093 0.2081 0.1570 0.2384
Largo.(tun) 0.4271 0.4178 0.2511 0.5612
Nota: En este cuadro se muestran los resultados de la desviacion estandar obtenidos.
PESO
Laboratorio. Laboratorio A Laboratorio B | Lote TFII-NBP1 | Lote TFIII-NBDPL
Pardnietro Desv, Est. Desv. Est. Desv. Est. Desv.Est.
Peso 0.0111 0.0107 0.0135 0.0393

Nota: En este cuadro se muestran los resultados de la desviacion estandar obtenidos.
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CAPITULO VIIL RESULTADOS,

SUSANA A MOWITERD

FUSION

Parametro | Laboratorio A | Laboratorio B | Lote TFII-NBP1 | Lote TFHI-NBDP'l
Temperatura 35-36.5 35.5-36.5 36-30.5 35.66 - 36.53
de fusion. (°C)

Tiempo de 945" 9'55” 910" 935"

fusion. (°C)

Nota: Los resultados representan el valor prontedio obtenido.

HERMETICIDAD
Pardmetro Laboratorio A | Laboratorio B | Lote TFIII-NBP1 | Lote TFII-NBDP1
Hermeticidad.(%) 100 100 70 60

Nota; Los resultados representan el porcentaje de hermelicidad obtenido en la prueba.

CICLADO
Parimetro Laboratorio A | Laboratorio B | Lote TFIII-NBP1 | Lote TFIH-NBDP1

Ciciado a 40 °C. Blanco, opaco, { Blanco, opaco, | Blauco, opaco, Blanco, opaco,
homogéneo. | no homogéneo. [ homogéneo, homogéneo.

Ciclado a - 10 °C - | Blanco, opaco, | blanco, opaco, | Blanco, opaco, Blanco, opaco,
homogéneo. | no homogéneo. | homogéneo. homogéneo.

Ciclado a temp. amb. | Blanco, opaco, | Blanco, opaco, | Blanco, opaco, Blanco, opaco,
Homwgénco. | no homogéneo, |~ homogéneo. homogéneo,

Nota: Los resultados estan dados en base al aspecto de los productos despuds de se

sometidos al ensayo.
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CAFITULO VIL RESULTADON. SUSANA A, MONTERO.

ESTh TESIS WY DEER
B LA BIBLIGTECA

Rendimiento: SMQE{ ﬁ

Concilincion de produccion :

Lote TFIII- NBP2: Cabe mencionar que independiente del rendimiento obtenido
descontando las muestra para control de calidad, e} rendimiento neto de produccién fue del
98 %.

No. teorico de supositorios: 100 supositorios.(1)
No. obtenido de supositorios: 63 supositorios.(2)
Muestras para controi de calidad: 35 supositorios.

Rendimiento: _2_X 100 =_63_X 100 =63 % Lote TFlII- NBP2.
1 100

Lote TFIIL- NBDP2: Eu este caso el rendimiento neto de produccion fue de 95 %.

No. tedrico de supositorios: 100 supositorios.(1)
No. obtenido de supositorios: 60 supositorios.(2)
Muestras para control de calidad: 35 supositorios,

Rendimiento: _2_ X 100=_60_ X 100 = 60 % Lote TF{ll- NBDP2.
1 100

Otros de los resuitados obtenidos con respecto al producto terminado fue la
valoracidn de uno de los lotes de supositorios elaborados en el laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica y su contparacion con ¢l resultado de ia valoracion de uno de los productos
comerciales, de tal manera que, aunque este analisis no serd requerido por el profesor para
los productos elaborados por los alumnos, ya que se introduce en una disciplina aparte de I
tecnologia farmacéutica como cs el control analitico, no deja de ser importante, pues el
resultado obtenido serd uu reflejo claro de la calidad que presenten los supositorios como
producto terminado, esto con respecto a la cficacia terapéwica y confiabilidad de los
misntos, pues nos dard a conocer si ¢l producto cumple con fa cantidad de principio activo
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especificada en el marbete. Como dije, éste analisis se le realizo tnicamente a uno de los
lotes fabricados (Lote TFITI-NBP2) y a una de las marcas comerciales wtilizadas como
estindares durante el trabajo, obteniéndose los siguientes resultados:
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FACULTAD DE QUIMICA, UNAM

DEPARTAMENTO DE CONTROL ANALITICO

Cranged Sartang N7 O34 F
wuUESTRA __ PARACETAMOL_SUPOSITORIOS care _TF111-160995 —
300 mg e crviano b Q. E B, MA, DEL SQCORRO ALPIZAR R,
enocenencia LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMA- —
CEUTICA . FACULTAD DE QUIMICA, ayrusisn A 1.-13-95
FecHA DE REcEPCION __ 28-SEPTIEMBRE-1995 || ricra wionve _6=(CTUBRE-1995 R
DETERMINACION Y METODO RESULTADOS LIMITES
Determinacidn solicitada:
l.~ Valoracidn de Paracetamol. !
1
Cantidad etiquetada: 300 mg/supositorio
Cantidad encontrada: 303.1 mg/supositorio
101.0 2 90.0 % - 110.0 %
FEUM, 6a. Ed., (1994),
pig. 1326,
OBSERVACIONES a)_Se recibid en el Departanento de Contrel Analftico, una bolsa de plisticol

con 10 supositorios, empacados en envase preformado.

b} Como Sustancia de Referencin se utilizd Paracetamol, No.. Control: ECA-§-A-i,
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FACULTAD DE QUIMICA, UNAM

DEPARTAMENTO DE CONTROL ANAL[TICO
..,..WWWN
Leeny Sanaang b 00023 £

MuEsTra . _PARACETAMOL SUPOSTTOR1OS rore 220328
100 mg

praceuencin LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMA-
CEUTICA , FACULTAD DE QUIMICA.. ___ [ | swdusiss . AsLe=12-95

FECHA GE RECEPCION __2B~SEPTIEMBRE-1995 FECHA FORNE . A=OCTHBRE=1995

envia00 POR Qo Fe B HAL DEL_SOCORRO ALPIZAR R.

DETERMINACION Y METODO RESULTADOS LIMITES

Determinacion solicitada:

1.~ Valoracidn de Paracecamoi.

Cantidad etiquetada: 100 mg/supositorio
Cantidad encontrada: 101.4 mg/supositorio
101.4 2 90.0 2 -~ 110.0 %

FEUM, 6a. Ed., (1994),
pig. 1326.

Nota: Un supositorio se encont}d partido en 2 fracciones.

OBSERVACIONES a)_Se recibis en el omwwmunumwumm
con 10 supositorios, empacados en envase preformado.

b) Como Sustancia de Referencia se utilizd Paracetuamol, No. Control: ECA~S-A-l,
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CAPITULO IX

ANALISIS DE RESULTADOS



CAPIVULG IN: ANALISIS DI RESULTADOS. MUSANA A MONTERO

CAPITULO IX

ANALISIS DE RESULTADOS:

Observando los valores obtenidos y en base a ellos, puedo hacer ¢l siguiente
analisis de resultados:

- Las dimensiones de los supositorios dependen de In forma y el peso de
los mismos, en dste caso, la forma fue de torpedo, por lo que se tienen tres medidas
diferentes: ancho mayor, ancho menor y largo. Al comparar las desviaciones estindar
obtenidas para los productas comerciales, se encuentia que, los valores son homogéneos
al igual que para los lotes fabricados en el Laboratorio de Tecnologia Fannacéutica. Por
otra parte las desviaciones estindar, son muy pequedias lo cual nos demuestra la winima
variacion existente, Cabe mencionar que el intervalo de confianza comprende todos
aquellos valores que caigan dentro del promedio +/- 2 desviaciones estandar. Siguiendo
éste criterio vemos que los valores obtenidos para nuestros productos, cumplen con el
mismo,

- Con la determinacién de variacion de peso, podemos ver que obtenemos

valores muy pequeiios en cuanto a la desviacion estandar se refiere, lo que nos indica al

igual que en el caso anterior, que existe una minima variacion en el peso de los
supositorios. Considerando individualmente los lotes, si comparamos los coeficientes de
variacion obtenidos, vemos que el coeficieute de variacién obtenido para los supositorios
fabricados con la base NOVATA B, identificados como Lote TFIII-NBDP2, ¢s mayor que

el coeficiente de variacion obtenido para el lote fabricado con la base NOVATA BD

ideutificado como TFIII- NBDP2, pues en tanto que éste dltimo se encnentra en nn
valor de 1.7065, el valor obtenido para el Lote TFUI-NBP2 es de 3.9636, valor que 4
pesar de ser buerio por no sobrepasar el limite aceptable de <.6 > 5% y < 10%, no deja
de lanay Ia atencion, por lo difereute que resulta de los otros; un factor que pudo influir
en éste caso y que también puede influir en la varacion de las medidas de manera
impontante, es el procedimiento de Henado, pues la homogeneidad que se tenga en el
proceso, dependera de la habilidad adquirida por el operario, ya que el lenado de los
supositorios fabricados en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, no se realiza de
maneia automatizada, sino de manera manual. Par otra parte, también influiria
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notablemente el hecho de que existiera diferencias aunque minimas, en la capacidad de

los contenedores primarios.

- En 1o que respecta a la fusion, podemos ver que tauto las temperatuas |

como los tiempos son muy parecidos en todos los casos, y estos valores caen dentio de
los valores limites aceptados, ya que ln temperatura de fusion no debe ser mayor de 37
“C. Es evidente que los valores obtenidos para los tiempos de fusion de 945", 955",
9°10" v 9°35” resultan cortos; las presentaciones comerciales mostraron tiempos de
fusion semejantes a los tiempos de fusion de los protuctos fabricados en el Laboratorio
de Teenologia Farmacéutica, por lo que los resultados pueden ser atribuidos al hecho de
que la prueba se realizo no con el equipo especializado, sino con uno acondicionado de
acuerdo al aterial existente en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica,

- La hermeticidad de nuestros productos no fue adecuada(el valor
esperado era de 100 %, condicion que si cumnplicron los productos comerciales), éste
problema se presentd debido a que no se cuenta con la maquinaria ideal para llevar a
cabo el sellado de los contenedores, la solucion es adquitir una selladora apropinda, que
complementara el equipo existente en ¢l Laboratorio de Tecunologia Farmacéutica,

- Por otra parte, las prucbas de ciclado, sirvieron para comprobar que
nuestro producto mantendria las caracteristicas obtenidas inicialmente, pues aunque el
producto se somete a condiciones extremas, realizando una comparacion visual contra el
producto mantenido a temperatura ambiente, (esta determinacion no lleva una seciencia
en el tiempo, ni en la degradacion del principio activo, por lo que no se le puede llamar
prucba de estabilidad). Con esta prueba pudimos ver que los productos fabricados en
nuestro laboratorio, se mantienen iguales sus caracteristicas iniciales al someterlos a
temperaturas extremas. La prueba sirvio por lo tatto, para comprobar que se obtuvo una
suspension estable entre la base, el principio activo y los adyuvantes de la formulacion y
que los supositorios, no sufien cristalizacion ni fragmentacion por contraccion excesiva
del excipiente, los resultados anteriores, fileron semejantes para los supositorios
fabricados con la base NOVATA B y para los fabricados con la base NOVATA BD; por
su parte, los productos comerciales, también presentaron constancia en su aspecto. El
producto del Laboratorio B -presentaba diferencias significativas en su aspecto desde un
inicio,

- Observando los rendimientos netos de fabricacion obtenidos, con base
NOVATA B (98%) y como con base NOVATA BD (95%), resultan acepfables, pues
indican una minima pérdida durante Ia fabricacion. Los resultados obtenidos hablan iy
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bien del excipiente utifizado, el cual no se queda adherido a las paredes de ta miquina
para supositorios, y por otra parte, de este resultado se puede también decir que la
mdquina para supositorios ERWEKA cxistente en ¢l laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica, resulta eficientena para los fines de enseiianza requeridos, pues es evidente
que no presenta fugn o goteo de s masa fundida y de que es capaz de mantener wia
temperatura tal que fa masa se encuentre fundida durante ¢l todo proceso de fenado.

- En lo que respecta al resultaifo obtenido en la valoracion del contenido
del principio active los supositorios del Lote TFIIl - NBP2 de 101.0 % y éste
comparado tanto con el valor obtenido para Jos supasitorios comerciales del Laboratorio
B de 101.4 %, asf como con los fimites aceptadas de 90 - 110 %, podemos ver que es
correcto, y por lo tanto nos refleja la obtencion de productos de calidad pues ademds de
cusuplir con caracteristicas fisicoquimicas requeridas, la cantidad de principio activo de
acuerdo a la especificada cn el marbete, garantiza una eficacia terapéutica descable.
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CAPITULO X

CONCLUSIONES:

- La existencia de un material diddctico y la estructuracion de pricticas de
laboratorio fundamentadas y organizadas, resultan de vital importancia para dar apoyo al
proceso ensefianza-aprendizaje de cualquier disciplina, por lo que la claboracion del presente
trabajo de tesis, trac consigo un respaldo tedrico y préctico il para macestros y alimnos de
Ia asignatura de Tecnologia Farmacéutica HL

- Esta tesis logra la vinculacion necesaria entre los aspectos tedricos y el desarvollo
practico, pues avala suficienteruente la informacion acerca del tema, dawdo como resultado
un mejor desempeiio en la experiencia experimental.

- Se llega a la estructuracion de un protocolo de prictica, que pretende aclarar las
dudas surgidas durante la revision bibliografica del tema, sobre todo en lo que respecta a los
aspectos de fabricacion, envasado, scllado y control de calidad de los supositorios.

- El trabajo practico, dejard al alummo la experiencia de Hevar a cabo la fabricacion
de uu producto de calidad, pues esto lo podrd comprobar al realizar las pruebas relaciouadas
con {n forma farmacéutica de supositorios, y obtendra los resultados deseados, siempre que
su desemperio haya sido el de un profesional, que tiene presente la importancia de las buenas
practicas de manufactura, consciente de su importante papel como tal en cf drea de la salud.

- El método empleado en la fabricacion de los supositorios, refleja su buena
estructuracion en los resuitados de rendimiento obtenidos, pues se puede ver un minimo de
pérdidas en el proceso.

- Se complio con el objetivo del trabajo, el cual consistia en llegar al desarrollo de
tua practica para el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica Il que sirviera' como apoyo
para la enseilanza y el aprendizaje del tema de supositorios, como fornia farmacéutica solida,
porlo que se puede estar satisfecho de los resultados obtenidos.
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- El desarrollo de ésta prictica se veria enriquecido de contar con los equipos
necesarios, para asi elevar la calidad del producto obtenido, éste es el caso del sellado de los
supositorios y de la medicion del tiempo de fusion de los mismos, ya que no contamos en la
actualidad con ¢l equipo apropiado para levar a cabo dicho proceso y prueba
respectivamente.

- Para finalizar, sugiero incrementar los temas de tesis enfocados hacia este mismo

fin, logrindose asi una mayor variedad en las pricticas y mejorando adn mds la calidad de la
eusellanza en nuestro Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica,
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