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INTRODUCCIOMN

La controvertida situaciodn en terapeutica del empleo de
supositorios, radica en que éstos normalimente producen absor—
ciones erraticas o irregulares, que no los hacen de primera
eleccidn. No obstante en determinados casos aun son de elec-
cidn, por lo gue conviene realizar estudios de Biodisponibili-
dad, al objeto de establecer la formulacion adecuada y los

esquemas posolagicos.

Una seccidn de éste Departamento se ocupd de los estudios de
absorcidn rectal que fueron objeto de tesinas (1 a &), asi Ccomoc
publicaciones (7, 8) vy comunicaciones (9). En una Tesis

anterior se planted el modelaje de éstos estudios (10).

El empleo de quimioterapicos del tipo de las Sulfonamidas
potenciadas por el Trimetoprim, ocupa un primer lugar en
terapeutica, al ser de eleccidn en muchos procesas (11 a 16).
La dificultad en la preparacion de supositorios de eéstas

asociaciones se ha comentado por otros (17,

Una de las dificultades de los supositorios es gue debido a
su mengr absorcidn se tiene gue aumentar la concentracion, vy
esto requiere el uso de excipientes especlales. A su vez, Y
como continuacion del trabajo anterior, se emplean derivados de
medicamentos que mejoren su absorcion en funcidn de una mejor

solubilizacidn.
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Para todo éste estudio se usan madelos establecidos antes de
una comercializacion, teniendo en cuenta que la formula bptima
hayva pasado ensayos de farmacotecnia, estabilidad en cuanto a
su posible fabricacion industrial, y Qque se mantuviera su

disponibilidad en el tiempo.
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PLANTEAMIENTO Y OBJETINVOS

Como continuaciédn de los anteriores trabajos sobre la
absorcién rectal en general y de las asociaciones Sul fonamidas-

Trimetoprim en particular, se pretende realizar el estudip de:
1.~ Buscar una formulacion de supositorios con excipientes
especiales y aditivos gue mejaoren la absorcion rectal, 1o que

permita una o dos administraciones rectales diarias.

2.~ Seleccidn de la Sulfonamida de eleccidn por mayar

absorcion rectal.

3.- Emplec de capsulas duras operculadas como sistema

terapeutico rectal para la fase de investigacion galénica.

4.- Absorcion aoral del Lactato de Trimetoprim.

9.- Contirmar si el modelo de diseho de formulaciones

rectales se cumple como en anteriores trabajos.
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MATERIAL




1. MAaTERIOL

Se describen las caracteristicas del material utilizado:

1.1 Princijpios activos

1.1.1 Trimetoprim

~ Nombre, formula y peso molecular: es el 353-(3,4,5-Trimetho-
xyphenyl, methyl)-2,4-pyrimidinediamine; 2,4~diamino-5-(3,4,5~
trimethoxybenzyl) pyrimidine. (18)

- Sindnimo : Trimethoxyprim. (19)

C,H, NG, - Peso molecular 290,3.(19)

C: 57,92 %3 H: 6,25%3 N: 19,30 %; O: 16,52 %.(18)

- Laracteristicas organolépticas: cristales o polvo crista-
lino blanco o blanco amarillento.(19)

— Pérdida por desecacidn: contiene, como minimo 98,3 % vy
101,0 % como maximo de C H NO, calculado con referencia a la

sustancia desecada.(20)

— Punto de fusidn: de 199 a 203° C
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~— Splubilidad en g/100 ml a 25° C (18):

PpMAaC: 13,8463 alcohol bencilico: 7,293 Propilenglical:
2,37; Cloroformo: 1,82; metanocl: 1,21; Agua: 0,04; Eter 0,003;
Benceno: 0,002

- Constante de disociacidn: pKa 7,2.(19)

- Igentificacion (19)

Test de color:

Aromaticidad: amarillo-rojo. Test de Mandelin: amarillo-
marron. Test de Marquis: naranja. Acido nitrico frio: color
rojo qQue se decolora en amarillo al calentar.

Espectro Ultravioleta. Solucion acuosa acida a 271 nm (A} =
218 a); alcalina acuosa a 287 nm (A! =250 a)

Espectro de infrarrojo: Principales picos & las longitudes
de onda de 1.126, 1.5630, 1.594, 1.235, 1.650, 1.365 {disco de
Brki}.,

Espectro de masas: principales picos a m/z 290, 239, 279,
291, 243, 123, 200, 43.

Cuantificacidn (21). Cromatografia de gas. En plasma u
orina, deteccidn limite 100 ng/ml.

Cromatografia de liquido de alta presion (HLPC).(22) En
suero u orina. Deteccidon limite 10 ng/ml, deteccidn electro-
quimica. En suero u orina (23) deteccidon limite 100 ng/ml,
deteccion U.V.

Valoracion (20).

Se disuelven 0,4 g de producto en un volumen adecuado de
acido acetico glacial previamente neutralizado con solucidn de

cristal violeta y se valara con dcido percldrico 0,1 N. Usese
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enlucivn de cristal violeta como indicador y determinese el
punto final potenciometricamente.
Un ml de d&cido perclérico 0,1 N equivale a 29,03 mg de

Trimetoprim.

1.1.2. Sulfametoxazol.

~ Nombre, férmula y Peso Molecular (24): es el 4-amino-N-
{S-methyl-3~isoxazalyllbenzenesulfonamide; 3-{p-aminaphenyl
sul fonamida)-5 methylisoxazole. N -(3- methyl-3-isoxazolyl)
Sulfanilamide.

Sindnimo (29): Sulfamethoxazol; Sulfisomexol.

NH,

C,.H, NOS. Peso Molecular (24): 253,3.

0 373
C: 47,42 %3 H: 4,38 %; N: 16,60 %; D: 18,95 %; S: 12,66 %
(24;.
- Caracteristicas organolépticas (25).,
Polvo cristalino blanco o blanco amarillento.
- Pérdida por desecacidn (20). Desecado a 105° C durante 4
horas, contiene 98,5 -100,3 7% de CWHHN}%S.

— Punto de fusidn (25): de 168 a 172° C



~ Solubilidad (25):
Muy escasamente soluble en agua.
Scluble 1 en 50 de etanol.
Saluble ! en 3 de acetona.
Practicamente insoluble en Cloroformo y éter.
Soluble en soluciones de hidroxidos alcalinos.

- Constante de disociacidn (23): pKa = 5,6 a 25° C.

~ Identificacian (23):
Test de color:
Alcobhol coniferol: naranjaj sulfato de cobre: verde; Test de
Koppanyizwikter: azul violeta; nitrato mercurioso: negroj acido
nitroso: amarillo; Difenil carbazona: azulj Solucidn acidifica-
da de Permanganato potasico: positivo; Reactivo de Van Urk:
amarillo.
Espectro de Ultravioleta: Solucidn acuosa acida: a 265 nm
tA' = 175 a). Solucivn acuosa alcalina a 265 nm (A} = 633a)
Espectro de infrarrojos: principales picos a longitudes de onda
de: 1.145, 1.1460, 1.599, 1.621, 683, 1.306 (disco de BrK).

Espectro de masas. Principales picos a m/2z 156, 92, 108, &5,

140, 253, 137, 43.

Valoracian (2Zé).
Se disuelven 500 mg del producto, previamente desecados a 103°
C durante 4 horas, en una mezcla formada por 20 ml de acido
acetico glacial v 40 ml de agua; se afaden 15 ml de acido clor-
hidrico. Se enfria a 15° C y se valora inmediatamente con ni-
tritao séadico 0,1 M. Determinese el punto final de la reaccion

electrometricamente con un electrodo de platino y calomelanos.
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Un ml de nitrito stdico 0,1 M eguivale a 25,33 mg de Sulfameto-

xazol.

1.1.3. Sulfamoxol.

— Nombre, fdrmula y Peso molecular.
4~-Amino-N-{(4,5-dimetil~2-oxazolil) benzenesul famida; 2-(p-
aminobenzenosulfamida) 4,35 dimetil oxazol; N '—-(4,5 dimetil 2

oxazolil) sulfanilamida (27).

Sindnimo {(2B): Sul famoxol, Sulfadimetiloxazol.
CH,4 OYNH-Soz
CH, N
NH,

C,H,NOS Pesoc molecular (28): 27,3
C: 49,43 %; H: 4,390 Y; N: 13,72 ¥; 0O: 17,96 %; 5z 12,00
o277y,
— Caracteraisticas organolépticas (28):

Polvo blanco cristalino.

— Punto de fusiodn (27): 193 — 194° C.



=~ Solubilidad (27}:

Socluble en mg/100 ml a 20° C

Agua 8BS
ClH 0,01 N 163
NaOH 0,01 N 196
Metanol 2.313
Clorotormo 240

~ Constante de disbciacion (2B): pKa 7,4

~ Coeficiente de particion (28} log P (Cloroformo/pH =
7,8 0,3,

- Identificacion (28)
Test de color:
Alcohol conifernl: naranja; Sulfato de cobre: marrdm verdoso
Nitrato mercurioso: negroj Acido nitroso: amarillo.

~ Espectro de ultravioleta
Solucion acuosa acida, a 249 nm (AR = 375 b).
Bolucidn acuosa alcalina a 250 nm (A = 685 b).

~ Espectro de infrarrojo: primcipales picos a longitudes de
onda de 1.603, 1.626&6, 1.127, 1.145, 1.274, 1.094 (disco de
BrK).

- Valoracion (33),
Disolver aproximadamente 0,5 g exactamente pesados &n una
mezcla de 795 ml de agua y 10 ml de ClH. Calieéntese si es
necesario hasta que se realice la solucidn. Enfriar y valorar
con nitrito sédico M/10.
Cada ml de Nitrito sédico M/10 egquivale a 00,0673 g de Sulfamo-

xol.



1.1.4 Sulfadiazina.

~ Nombre, férmula y peso molecular.
Es el 4-Amino-N-2-pyrimidinybenzenesul fonamide; N’'—-2-pyrimi-
dinylsulfanilamide {(29).

Sinonimo {30): Solfadiazina, Solfapirimidina, Sulfadiazine

@TNH-soz

NH,

C,H,NO.S Peso Molecular (30) = 250,3
C: 47,99 %3; H: 4,03 %; N: 22,39 %; O: 12,79 %3 5: 12,81
Lo(29).
- Caracteristicas organolépticas (29):
Cristales o polvo blanco, blanco-amarillento o blanco rosado.
Oscurece lentamente por la expasicidn a la luz.
- Pérdida par desecacién (31): Contiene 99,0 -~ 100,35 % de
Sulfadiazina talculada sobre la base seca.
- Punto de fusidn (29): 252 - 256° C.
- Solubilidad (32):
1 en 13.000 de agua a 25° C
1 en 60 de agua hirviendo

1 en 300 de acetona.

Escasamente soluble en alcohol.
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Practicamente insoluble en Cloroformo y éter.
Soluble en d4cidos minerales diluidos y en solucidn de
hidroxidos alcalinos y carbonatos.
~ Constante de disociacion (30): pKa 4,3 a 25° C
~ Coeficiente de reparto (30): log P {(octanol/pH 7,5 : 1,3
~ Identificacidn (30):
. Test de color
Alcohol coniferol : naranja.
Sulfato de cobre : naranja-violeta.
Test de Koppanyi-Zwikker : vipleta—-rosa.
Nitrato mercuriosc : negro.

. Espectro U.V.

Spolucidn acida acuasa a 242 am (Qﬁ = 587 a’
Solucion alcali acuosa a 240 nm (A' = B67 a) y 254 nm (A} =
868 aj.

. Espectro de infrarrgjos @ principales picos a las numergs de
onda de 1.380, 1.13%, 1.494, 6B2, 940, 797 (disco de BrK)
. Espectro de masas. Principales picos a m/z 1846, 183, 92, 65,
108, 39, 93, 187.

~ Maloracidn (33).
Disolver aproximadamente 0,3 g exactamente pesados en una
mezecla de 75 ml de agua v 10 ml de ClH. Calientese si es
necesario hasta gque se realice la solucidn. Enfriar y valarar
con nitrito sddico M/10.
Cada ml de Nitrito sodico M/10 equivale a 0,02503 g de Sulfa-

diazina.
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1.1.4.1 Sulfadiazina sodica.

- Nombre, {formula vy peso molecular (34),
Es el 4-Amino-N-Z-pyrimidinyl-benzenesul fonamide monosodium
salt; sultadiazina soluble; Monosodium 2-Sulfanilamidopyrimi-

dina.

blfn N—
N

€, HNNal. 5. Peso Molecular 272,28
Ce 44,11 %y H: 3,33 %3 N: 20,38 %; Na: 8,45 “; 0: 11,73 %;
G: 11,78 Y.

~ Caracteristicas organoclepticas (34): Polvo blanco gue por
exposicidn prolongada al aire humedo absorbe anhidrido carboni-
co v se hace completamente insocluble en agua.

-~ Pérdida por desecacion (35): Contiene 92,0 - 100,35 % de
Sulfadiazina soddica (Pm = 272,2B), calculado sobre 1la base
s5eCa.

- Solubilidad (34):

1 g se disuelve aproximadamente en 2 ml de agua. Es escasamente
soluble =2n dlcalis.

~ ldentificacieon (3&):

Se acidifica una solucion con Acido acetico v se filtra. EI1



12

residuo, despues de lavado con agua vy desecado a 105° C, cumple
el test de identificacidn descrito para la Sulfadiazina.
. Alcalinidad. El pH de la solucidn al 10 % (p/v) es 10-11.
. Claridad vy color de la solucion: una solucidn al S5 % (p/v)
s clara y no mas coloreada que amarillo péadlido.
. FPeérdida en el secado: Al secar a peso constante a 103° C
pierde como maximo 0,5 % de su pesc.

- Valoracion (36):
Disuélvase aproximadamente 0,5 g exactamente pesados en una
mezcla de 75 ml de agua y 10 ml de CIH vy wvalorar con nitrito
spdico M/10
Cada ml de Nitrito sddico M/10 equivale a ¢,02723 g de Sulfa-

diazina sbdica.
1.1.9. Sulfameracina.

~ Nombre, +ormula y Peso Molecular.
Es el 4-Amino—-N-(4-metil-2-pirimidinil) benzenesulfonamide;
N '~ (4-metil-2 pyrimidinil) sulfanilamide; 2Z-Sulfanilamido-4-
metilpirimidine (37).

Sinonimo (3B): Sulfametildiazine, Sulfametilpirimidine, Sul-

famerazine.

CH3
N—
H,N <
2 80, NH
N
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C,,H.NOS Peso Molecular (38) = 264,3
C: 49,98 %; H: 4,38 %; N: 21,20 %; S: 12,13%; 0: 12,11 %
(373 .

-~ Caracteristicas organolepticas (3B): Polvo c¢ristalino

blanco o debilmente blanco-amarillento con oscurecimiento lento

a la exposicion a la luz.
- Peérdida por desecation (37). Contiene 99,0 - 100,35 % de
Sulfameracina calculado sobre la base desecada.

234 - 238° C.

- Punto de fusion (37)
~ Solubilidad (38,40):
1 en 300 de aqgua hirviendo.
1 en 300 de alcohol
1 en &0 de acetona
Scluble en acidos minerales diluidos
Soluble en solucidn de hidroxidos alcalinos vy
carbonatos.
~ Constante de disociacion (38): pKa 7,1 a 20° C.
~ Coeficiente de particion (38): Log P {(Octanol/pH 7,5) =
G,1.
- Jdentificacion (38):
. Test de color
Alcohol coniferol : naranja
Sulfato de cobre @ verde—-marron.
Test de Koppanyi-Ziwlkker : rosa.

Nitrato mercurico : negro.
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. Especto U.V.

Solucidn acuosa acida, a 242 nm  (A' = 3596 a)
Solucion acuosa alcalina a 242 nm (A = 820 b}, a 235 nm
{(A' = 828 b).

. Espectro de Infrarrojos:

Principales picos a2 numeros de onda: 1.149, 1.320, 1.360,

1.316, 1.088, 1.618 disco de BrKk).

. Espectro de masas.

Principales picos a m/z: 199, 200, 92, &3, 108, 39, b&, 201.
= Valoracion (33).

Disolver aproximadamente 0,5 g exactamente pesados en una

mezcla de 75 ml de agua y 10 ml de ClH. Caliéntese si es

necesario hasta que se realice la solucién., Enfriar y valorar

con nitrite s&dico M/10., Cada m] de Nitrito sdédico M/10

equivale a 26,43 mg de Sulfameracina.
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1.2 Exgcipientes de supositorios.

1.2.1. Supol I "A - 13" E@ {(Lote M - 426 - R}

- Caracteristicas organolepticas:
Estado a 25° C : =sdlido
Olor : inodoro
Color (escala Gardner) @ 4
- Caracteristicas fisicas:
Punto de fusidn (Tubo en U): 346° C
- Caracteristicas quimicas:
Indice de acidez : 0,3
Indice de saponificacion : 243,0
Indice de I : 0,8

Indice de Hidroxiloc : 15,0

1.2.2. Supol I "A — 153" X@ (Lote M ~ 623 -R)

- Caracteristicas organclépticas,.
Estado a 25° C @ sdlido
Dloer : inodoro
Color (Escala Gardner) :@: 3
- Caracteristicas fisicas:
Punto de fusion (tubo en U): 35,6° C
- Caracteristicas quimicas:
Indice de acidez : 0,3

Indice de saponificacion : 226,0

(4113.

(41).
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Indice de I : 0,8

Indice de Hidroxilo : 16,0

1.2.3. Supol I "Ao —- X"@. Lote M - 7920 - R (41).

- Caracteristicas organolépticas:
Estado a 25° C : sdlido
Olor : inodoro
Color (Escala Gardner) : 2
~ Laracteristicas fisicas:
Punto de fusidn (tubo en U) @ 34° C
— Caracteristicas quimicas:
Indice de acidez : 0,3
Indice de saponificacion : 229

Indice de hidroxilo : 20

1.2.4. Suppocire ASZXE (43)

— Definicidén : Gliceérido semisintético obtenido por inter-
esterificacion de aceites vegetales hidrogenados, asociados a
gsteres grasos polioxietilenados.

- Caracteristicas organolépticas
fispecto @ sdlido ceroso
QOlar : inodoro
Color (Escala Gardner) : < 3

- Caracteristicas fisicas

Punto de fusidon (tubo en U) : 35 - 346,5° C
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Soclubilidades:
Etanol Poco soluble
Cloroformo Soluble
Oxido de etilo Soluble
Hexano Soluble
Acelte Soluble
Agua insoluble

- Caracteristicas guimicas
Indice de acidez : < 1
Indice de saponificacion : 200 - 300
Indice de Iedo : < 2
Indice de perdxido (en Hg de Oxigeno activeo por gramo): < 10
Indice de Hidroxilo : < 30
Materia insaponificahble : < 0,46 %
Agua : < 0,5 %
Cenizas sulfatadas : < 0,02 %
Arsénico v plomo < 0,1 ppm

Hierroc y Niguel : < G,1 ppm

1.2.5. Suppocire APE (41)

— Definicidn : Glicéridos polioxietilenados.
- Caracteristicas fisicas :
Punto de fusion {(tubo en U) : 34 - 36,5° C
indice de saponificacion : 200/220
Indice de acidez : < 1

Indice de Iodo : < 1
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1.2.6. Suppocire AMLE (43)

~ Definicidon : Glicéridos semisintéticos obtenidos por
interesterificacion de aceites vegetales hidrogenados asociados
a un aditivo natural de origen vegetal.

- Caracteristicas organolépticas :

Aspecto : solido cerosoc
Olor : inodoro
Color (Escala Gardner) : < 3

— Caracteristicas fisicas
Punto de fusidén {(tubo en U) : 35 - 36,5° C

Solubilidad:

Etanol Poco soluble
Cloroformo Soluble
Oxido de etilo Soluble
Hexano Soluble
Acelte Soluble

Agua Insoluble

- Caracteristicas guimicas
Indice de acidez : < 1
Indice de saponificacion @ 220 ~ 240
Indice de Ipodo : < 2
Indice de Perdxido (en pg de Oxigenc activo por g) : < 10
Indice de hidroxilo : < 6
Materia insaponificable : < 0,6 %
AAgua : < 0,5 %

Ceniza sulfatada @ < 0,02 %
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Arsenico v Plomo < 0,1 ppm
Hierro y Niquel : < 0,1 ppm
Excipiente preconizado en el caso de sustancias o en principios
activos pulverulentos, tales como dcido acetilsalicilico, qui-
nina, antibidticos, etc, asociado eventualmente a 1-3 % de
compuesto liposoluble y mds particularmente por los compuestos

activos sensibles a grupes hidroxilo.
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1.3 Aditivos empleadaos

1.3.1 Labratil 2.735 CS5@ (41)

- Definicion : Gliceridos oleicos polioxietilenados.

~ Laracteristicas otrganoleépticas:
Aspecto : liquido

~ Caracteristicas quimicas:
Indice de saponificacidn : 145 / 1795
Indice de acidez : < 2

Indice de Jlodo : 60 /90

1.3.2. Labrafac 1.34%9 Lipofilo@ (41)

- Definicion : Excipiente +fluido anhidrao.
Tricapro-caprilato de glicerol.
- Caracteristicas organolépticas:
Aspecto : aceilite fluido
Olor : inodoro
Color (Escala Gardner) : < 3
- Caracteristicas fisicas

Viscosidad a 20 C': 3,7

Composicion
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Solubilidad

Etannol 96 Soluble
Etilendietilenglicol Spoluble
Acelite vegetal Soluble
Aceite mineral Soluble
Agua Insoluble

1.3.3 Labrafac 1.219 Hidrdfilo@ (41)

- Definicidn : BGlicérido C8 /7 Cl10 Poplioxitelenado.
Composicidon : capro—caprilato mixto de gliceral y polioxieti-
lenglicol.

- Caracteristicas arganolépticas:

Aspecto : liquido
Color (Escala Gardner) @ < 5

- Caracteristicas fisicas
Valor de HLB : 4 / 35
Viscosidad a 20° C : alrededor de S

Solubilidad:

Etanol de 96 Soluble
Cloroformo Soluble
Oxido de etilo Soluble
Hexano Soluble
Aceite Soluble
Agua Dispersable

— Caracteristicas guimicas
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Indice de acidez : < 2
Indice de saponificacion : 270 / 290

Indice de Iodo : < 3

1.3.4, Migqlyol B12@ (42)

Se trata de una mezcla de triglicéridos de Aacidas grasos
saturados de cadena media y de origen vegetal. Se presenta como
un oleo casi incoloro, de poca viscosidad, con una acidez muy
baja, v un indice de acidez inferior a 1. Esta caracteristica
le contfiere una reaccidn neutra vy la ausencia de acidos
insaturados impide que se oxide. Es pués un aditivo que no se
enrancia, y S usa para incorporar vitaminas liposolubles,

esteroides y Sul fonamidas.

1.3.5. Marbol@ (44)

Nombre guimico: Bliceril tricaprilato o Tricaprato.

Es umna mezcla de trigliceridos de acidos grasos de cadena
media. Es un liquido oleoso de baja viscosidad y virtualmente
inodoro.

Los acidos grasos usados estdn compuestos en un 60 % por acido
caprilico y un 40 % de ac. caprico. E1 marbol es un trigliceéri-
do extremadamente estable a la oxidacidn y no causa lrritacion
a la piel. Es compatible con todos los ingredientes lipofilicos
usados comunmente en cosmetica, y es facilmente emulsificado
por una gran variedad de emulsificadores para preparaciones 0/W

vy W/0.
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1.4 Reactivaos

1.4.1 Agua destilada (45)

Presenta las siguientes caracteristicas:
Descripcidn : liquido incoloro, inodoro e insipido. pH entre S
v 7.
Cloruros, a 100 ml se le afaden 5 gotas de NOMH y 1 ml de NOAg
S.R. No se produce opalescencia.
Sulfatos, a 100 ml se le afaden 1 ml de Cl,Ba S5.R., no se
produce turbidez.
Amoniaco, a 100 ml se le araden 2 ml de Ioduro mercurico
potasico 5.R. El color amarillo gue se produce no s mayor gue
un patron de 30 pg en agua.
Calcio, a 100 ml se le afaden 2 ml de oxalato amdnico $.R., no
se produce turbide:z.
Anhidrido carbdnico, a 2 ml se le afaden 20 ml de hidroxido
calcico S.R. La mezcla permanece limpia.
Sustancias oxidables, a 100 ml se le araden 10 ml de Aacido
sulfurico diluido yv se calienta a ebullicion. S5e afhade 0,1 ml
de permanganato pptasico ¢,1 N y se hierve 10 minutos. No
desaparece el color rosado.
Sdlidos totales. Se evaporan 100 ml hasta sequedad y el residuo

se seca a 105° C durante una bora. Debe ser menor que 0,001 %.
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1.4.2. Aclido Clorhidrico (4&}

HC1 Pm = 36,46

Contiene como minimo un 35,0 % (p/p) y como maximo un 38,0
% de CIH.

Liguido limpido e incolaoro, fumante, de olor picante y miscible
can e1 agua.

d,* = 1,175 - 1,190

Cioro libre. ArRdadase a 13 ml de d4cido clorhidrico 100 ml de
agua recientemente hervida y enfriada, 1 ml de solucion de
Ioduro potasico R al 10 4 (p/v) vy 5 Qctas de solucidn de
almidon R. Déjese en reposo durante 2 minutos en la oscuridad.
Aradase 0,1 ml de tiosulfato sodico 0,01 N, La posible colora-
cion azul desaparece (2 ppm).

Valoracion : Pésese exactamente un matraz de tapon esmerila—
do que contenga 30,0 ml de agua. Introduzcanse 2 ml de Acido
clorhidrico y vuelva a pesarse. Valdrese con hidrdxido sédico
1 N en presencia de solucidn de rojoc de metilo R.

1 ml de hidrdxido sddico 1| N equivale a 346,45 mg de A. clorhi-

drico.
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1.4.3, Hidréxido de sodic (47)

NaQOH Pm = 40,00

Contiene como minimo un 97,0 % de sustancia basica cal-
culado en NaOH, y como méximo un 2,0 Z de Na,/CO,.

Masas blancas de estructura c¢ristalina, inodoras, muy
higroscopicas, Aavidas de anhidrido carbtnico, presentadas en
lentejas, cilindros o placas, muy solubles en agua y facilmente
solubles en alcohol.

Valoracidn. Disuélvase en 25 ml de agua una muestra exacta-
mente pesada de aproximadamente 2,0 g. ARradanse 25 ml de solu-
citn de cloruro basico R y valdrese la solucion con acido clor-
hidrico I N en presencia de 10 gotas de solucidn de fenolfta-
leina R, ARddanse a continuacion 10 gotas de solucion de bromu-
ro de fenocl y contindese la valoracidn con acido clorhidrico 1
N.

1 ml del &cido clorhidrico 1 N utilizado en la segunda parte
de la valoracidn equivale a 32,99 mg de Na,CO,.

1 ml del acido clorhidrico 1 N utilizado en las dos valora-
ciones equivale a 40,00 mg de alcali total calculado en NalOH.

Consérvese en recipiente totalmente cerrado, protegido de la

humedad y del anhidrido carbdnico.
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1.4.4. Acido lactico (48)(49).

C.HO Pm 90,1

Contiene cantidades variables de dcido o — hidroxipropidnico
y de Acido lactillactico. Contiene como minimo aproximadamente
un 87,5 % (p/p) de CHO,.

Liquido limpido, casi incoloro, siruposo, casi inodoro, de
sabor acido, miscible en todas proporciones con agua, alcohol

y eter.

1.4.5. Metanol (303)(51).

CH.O Pm = 32,04

Liquido limpido e incoloro, de olor caracteristico, miscible
con agua y alcohol.

Ebullicion 64 -~ 63° C

d=® = 0,791 - Q,793.

20

1.4.6, Cloroformo (352).

CHC1, Pn = 119,4

Liquido limpido e incoloro, de olor caracteristico, poco

soluble en agua vy miscible con alcohol. Su temperatura de

ebullicidn es de aproximadamente &0° (.
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d,?° = 1,475 - 1,481

El cloroformo contiene etanol en una concentracidn del 2 %

(p/v) como maximo.

1.4.7. Carbonato de sodio anhidro (393)

Na,CO, Pm = 106,0

Polvo blanco, higroscépico, facilmentre soluble en agua.
Caliéntese el carbonato de sodio anhidro a 300° C : no

pierde mas de un 1 A de su peso.

1.4.8. Sulfato de sodio anhidro (54).

Na,SO, Pm = 142,0

El sulfato de sodio anhidro contiene como minimo un 99,0 %
de Na,50,, calculado con respecto a la sustancia desecada.

Caracteristicas: polvo blanco, inodoero, bhigroscédpico vy
facilmente soluble en aqua.

Valoracioén : disuelvase en 250 ml de agua una muestra, exac-
tamente pesada de aproximadamente 0,1 g. Afnddanse 10 ml de aci-
do clorhidrico diluido R. Caliéntese a ebullicidn y agreguese
una cantidad suficiente de clorurc de baric R. Caliéntese al
Bafno Maria, agitese de vez en cuando, durante una media hora.
Recdjase &1 precipitado, lavese, deséguese y calcinese a 600°
c

1 g de residuo equivale a 0,608 g de sulfato de sodio.
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1.4.9. Nitrito de sodio (35).

NaNO, Pm = 69,0

Contiene como minimo un 97,0 L de nitrito de sodio.

Polve blanco granulado o polve cristalino ligeramente
amarillento, facilmente soluble en agua.

Valaracion : disudlvase en agua una muestra, exactamente
pesada, de aproximadamente 1,0 g y complétese a 100 ml con el
mismo solvente. En oiro recipiente, introddzcanse 300 ml de
agua v 95 ml de 4&cido sulfirico R. Anadase a la solucidn aun
caliente, permanganato potasico 0,1 N hasta coloracidn violacea
persistente v 40,0 ml de esta misma solucion valorada. Viértase
la solucidn de nitrito sddico en una bureta y sumérjase la
punta en la solucidn de permanganato potasico mantenida & una
temperatura de 40° C. Valdrese hasta decoloraciodn.

1 ml de permanganato potasico 0,1 N equivale a 3,43 mg de NaNQO,.

1.4.10 a - Naftiletilendiamina diclorhidrato R (35&6).

€,,H,,C1,N, Pm = 259,2

Clorhidrato de N-(1-naftil) etilendiamino.

Pelvo blanco o blanco—amarillento, soluble en agua y poco

soluble en alcohol. Puede contener metanol de cristalizacidn.
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1.3 Material normal de labgratgric

Bafo Maria

Cristalizadores

Pipetas de 1 y 2 ml doble aforo
Matraces de 10, 50, 100 vy 1.000 ml
Mortero de vidrio de 350 ml.
Termometro.

Granatario.

Crondmetro.

Espatulas.

Varilla de vidrio.

Mechero.

Soporte con pinza.

Vaso de precipitados de 1.000 ml.
Papel de filtro.

Ampollas de decantacidn.

Probeta de 10 ml.

Anillas de goma.
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1.6_Dtro material

Espectrofotdmetro marcae Schmadzu U.V. 200

Estufa MemMert, Call, Western Germany.

Termostato de inmersidn de 10 ilitros a 40° C £ 0,1°C

Agitador magnetico.

Celula de dialisis de obturadores de tarrina de
plastico de 44,8 mm de didmetro.

Balanza de precisidn.

Durdmetro para supositorios.

Aparato de Krowczynski.

Envasadora de supositorios de la marca Nicollenbal.

Terméometro graduado en décimas de grado.

Molde de supositorios de material inoxidable.

Plaguetas de Nicollenbal.

Capsulas de gelatina.
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2. TECNICAS

2.1 Técnicas de sintesis

?2.1.1 Lactato de Trimetoprim

Se utilizoe acido lactico del 90 % calidad Farmacopea (DAB 6,
densidad = 1,21) y Trimetoprim del 96 % segun las siguientes

proporciones (mol a mol, con correccion de riqueza):

Trimetoprim 1,50 g

A. Lactico 0,03 ml

Se realiza la mezcla en un cristalizador, agitese con varilla
para favorecer la disclucidén, por tanto el &cido lactico se
arfiade poco a poco. Para favorecer la disolucidn se continua,
despueés de afadir la totalidad del acido lactico, con adiciodn,
poco a poco y agitando, de 75 ml de cloroformo. Se evapora en

corriente de aire y a Baro Maria hasta sequedad.

2.1.2 Sulfamoxol sédico

Se utilizd hidrdxido sddico RA, en solucidn 10 N, Sulfamoxol
y metanol, con las siguientes proporcionest
Sulfamoxol 8,01 g
NaOH 10 N 3,00 ml

Metanol 25,00 ml
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Se realiza la mezcla en un cristalizador. S5e agita con
varilla para favorecer la disolucion. Después de arfadir la
totalidad del hidroxido sodico y para completar la disolucidn
se afade, poco a poco y con agitacidn 25 ml de metanol RA. Se

evapora en corriente de aire y a Bafo Maria hasta sequedad.

2.1.3 Sulfadiazina sddica

B5e utilizd hidréxido sodico RA, en solucidon al 10 % vy

Sulfadiazina segun las siguintes proporciones:

Sul fadiazina 2,3 g
NaDOH L0 % 4,0 ml
Metanol 20,0 ml

Se realiza 1la mezcla en un cristalizador, agitando con
varilla. Se araden 20 ml de metanol para favorecer la disolu-
cion. Se espera a que se forme el precipitado. Se filtra y se

o

deseca en estufa a &0 C durante 15 minutos. Se introduce =a

continuacidn en un desecador para Que no se carbonate.
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2.2 _Preparacion de supositorios, envasado y almacena—

mientoc.

2.2.1 Preparacidn de supositorios

El excipiente se funde en un vaso de precipitados puesto en
Bafo Maria a una temperatura inferior a 40° C, con lo cuzal la
temperatura del excipiente fundido es 38,5° C aproximadamente.

Para +facilitar la fusidn del excipiente, éste se trocea
previamente con una espatula. Se deja fundir hasta su punto de
transparencia.

El mortero en el cual se realiza la mezcla del excipiente
con el medicamento, se sumerge en un bha”ro de agua a 45° C
aproximadamente, para evitar la solidificacion del excipiente
al echarlo en el mortero. Una vez calentado el mortero, se pone
en su interior la mezcla de los medicamentos, previamente pesa-
dos por separada. Se mantiene el marteroc en el bafioc de agua de
ma-nera que se talienten sus paredes exteriores. Se afhade una
cantidad suficiente del excipiente fundido para conseguir una
pasta al mezclarlo con los medicamentos. La pasta conseguida
debe ser hamoggeénea y que na tenga grumos. 5@ sigue afnadiendao €l
excipiente sin dejar de agitar.

Er la mayoria de los casos, las formulas contienen aditivos,
los cuales se anaden a la mezcla del excipiente fundido con los
medicamentos. Conseguida la mezcla, se procede a verterla en
los moldes, y se mide la temperatura de vertido. La capa so-

brante se quita con una espatula antes de su total solidifica-
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cidn, yva gue si sogllidifican totalmente, su raspado arrastra una
parte de la base de 1os supositorios defaormandalas.

Se dejan los supositorios hasta que se splidifiguen total-
mente y después se sacan de los moldes.

En la mayoria de las fdrmulas los supositorios obtenidos se
extraen con facilidad del molde, lo gue no obliga a parafinar
el interior de éste {ausencia de adherencia).

Algunas formulas como la 16 vy 25 se pegan al molde, por lo
que anteriormente los moldes se untan bien de vaselina.

Una vez extraidos los supositorios, se procede a examinar
sus caracteristicas +isicas (forma, superficie, aspecto vy

color). Ademas se realizan cortes transversales y se examina

su interiaor.

2.2.2 Envasado.

Se realiza en plaguetas de la marca Nicollembal v se ciervan
con el aparato de la misma marca. 5Se calientan sus resistencias

hasta 43° C y se utiliza el liguido adhesivo recomendado por la

misma +firma para el ciecrre.

2.2.3 Almacenpamiento

Una parte de los supositorios fabricados se almacena en
estufa a 3I0C° L, para su posterior estudio de estabilidad
mediante enveljecimiento aceleradpo. La otra parte se almacena
en nevera regulada entre O yv - 2° C y que normalmente se usan

para el estudio de biocdisponibilidad.
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2.3 Determinaciones analiticas.
e — e ——

2.3.1 Determinacidn analitica del Trimetoprim.

2.%3.1,1 Curva de color del Trimetoprim

Se realiza un barrido espectral manual con una solucidn de
20 pug/ml de Trimetoprim en ClH N/10, obténidose los datos de
la tablia n® 1 y que estan representados en la grafica 1, donde

se observa gue el maximo esta a 270,53 nm.
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Longitud de onda Absorbancia
238,0 0,310
260,5 0,320
262,1 0,330
263,5 0,340
265,0 0,360
268,7 0,370
270,5 0,372
273,8 0,360
275,4 0,350
276,5 0,340
277,95 0,330
278, 4 0,320
279,1 0,310

A

Tabla n® 1.~ Barrido espectrofotométrico del Trimetoprim.
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2.3.1.2 Curva de calibracidn del Trimetoprim.

Se toman 100 mg de Trimetoprim pesados exactamente vy se
disuelven en 1.000 ml de CiH N/10. En 35 matraces de 50 ml se
ponen 2.3, 5, 7.3, 10 y 12.3 ml respectivamente de la solucidn
madre. Se completa hasta 30 ml con una soluciédn de ClH N/10,
con lo cual en cada matraz tenemos 5, 10, 15, 20 y 25 ug/ml.

Las absorbancias correspondientes leidas a 270,53 nm son:
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Concentracion (ug/ml) Absorbancias
5 0,086
10 0,165
15 0,252
20 ¢,333
25 0,420

Tabla n*® 2.- Curva de calibraciodon del Trimetoprim.

tLa rturva representativa de éstos resultados es la de la
grafica n* 2. Como se observa, es una recta que cumple la ley

de Beer. Su ecuacidn es :

y = 0,0167 x + 0,0004 (r = 0,9998)
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2.3.2 Determinaclion analitica del Sulfametoxazol.

2.3.2.1 Curva de color del Sulfametoxazol

Una solucidn de 4 pg/ml de Sulfametoxazol en NaOH 00,0002 N,
se valora segun el método de Bratton—-Marshall (57). Se encuenta
que el maximo de este producto esta a 338 nm.

Se realiza un barrido manual, obteniéndose los datos de la
tabla n*® 3, gue estan representados en la grafica n® 3. Se
observa una degradacidn de la intensidad del color con el
tiempos estimandose gue se debe realizar la lectura al espec-
trofotometro a las 2-5 minutos, después de haber afadido el

ultimo reactivo.
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Longitud de onda Absorbancia
480 0,122
490 0,173
500 0,230
510 0,290
520 0,338
530 0,367
535 0,370
537 0,372
538 ¢,372
539 0,372
540 0,372
5350 0,350
560 0,298
570 0,220
580 0,137

Tabla n® 3. Barrido espectrofotométrico del Sul fametoxazol
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2.3.2.2 Curva de calibtracidn del Sulfametoxazol.

Se toman 100 mg pesados exactamente de Sul fametoxazel y se
disuelven en 1.000 ml de solucidn acuosa de hidroxido sddico
0,002 N, En & matraces aforados de 100 ml, se toman 1, 2, 3,
4, 5 v & ml respectivamente de la solucidn madre, vy se com-—
pletan hasta 100 ml cén agua destilada, con lo cual 1los
matraces contienen 1, 2, 3, 4, 3 v & pg/ml respectivamente.

En & tubos de ensayo se ponen: 3 ml del primer matraz en
uno, 3 ml del segundo en otro, y asi sucesivamente. Se anali:za

el contenido de cada tubo segun el método de Brattan—-Marshall.

Los resul tados obtenidos son los siguientes:
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Concentracion (ug/ml) Absorbancias
t 0,102
2 0,190
3 0,288
4 0,397
5 0,485
6 0,580

Tabla n*® 4., Curva de calibracidn del Sulfametoxazol.

La curva representativa de eéstos resultados es 1la de la
grafica n® 4. Como se observa es una recta que cumple la ley de

Beer. Su ecudacion es:

y = 0,0966 x + 0,0019 (r = 0,9996)
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2.3.2.3 Colorimetria y espectrofotometria conjuntas del Sul-

fametoxazol y Trimetoprim.

Se toman dos muestras. Una de ellas (! ml) se procesa como
antes se sefald en la colorimetria del Sulfametoxazol. La otra
(2 ml) se trata como se indict en la determinacidn espectrofo-
tométrica del Trimetoprim, esto es, lectura a 270,35 nm.

De la cantidad hallada de Sultfametoxazol a 538 nm {(colorime-
tria) se deduce 1la correspondiente extincion a 270,535 nm a
traves de la grafica n® 5 que corresponde al Sulfametoxazol en
ultravioleta. Con el resultado obtenido y al restarlo a la
extincion de la segunda muestra, leida como hemos indicado a
270,95 nm, resulta la extincién correspondiente al Trimetoprim.
Se lleva éste valor a su curva de calibracidén (grafica n® 2) vy

s& deduce de esta forma la concentracidn de Trimetoprim.

2.3.2.4 Espectrofotometria del Sulfametoxazol en Ultravioleta

(Curva de calibracidon).

Se toman 950 mg de Sulfametoxazol exactamente pesados y se
disuelven en 1.000 ml de ClH N/10. En 5 matraces aforados de
50 ml se ponen 5, 10, 15, 20 y 25 ml]l respectivamente de la
solucidn madre. Se completa hasta 50 ml con una solucion de
Cl1H N/10, con lo cual en cada matraz tenemos: 5, 10, 15, 20 vy
25 pg/ml.

Las absorbancias correspondientes leidas a 270,95 nm son:
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Concentracion {pug/ml) Absorbancias
= 0,065
10 0,130
15 0,190
20 0,240
25 0,340

Tabla n* 35 Curva de calibracicdn del Sulfametoxazol en
u.v.

La curva representativa de éstos resultados es la de la
grafica n® 5. Como se observa, s una recta que cumple la ley

de Beer. Su ecuaclidn es

y = 0,0136 x + 00,0070 (r = 0,9984)
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2.3.3 Determinacidn analitice del Sulfamoxol

2.3.3.1 Curve de color del Sulfamoxol

Una solucidn de 4,35 ug/ml de Sulfamoxcl en NaOH 00,0002 N, se
valora segun el metodo de Bratton—Marshall, y se encuentra que
el maximo de éste producto estd a 538,55 nm.

Realizado un barrido manual, se encontraron los datos de la
tabla n°® &6, gQue estan representados en la grafica n® 6. Se
observa una degradacion en la intensidad del color con el
tiempo, estimandose gque se debe realizar la lectura al espec-
trofotdmetro a los 2-5 minutos después de haber afadido el

dltimo reactivo.
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Laongitud de onda Absorbancia
4465 0,068
470 0,082
4795 0,104
480 0,129
485 0,153
430 G,183
495 0,218
500 0,233
505 0,296
S10 0,338
519 0,380
220 0,418
525 0,443
530 0,463
535 0,471
S37 0,472
3538 0,473
539 0,473
540 0,472
543 0,470
S60 0,360
570 0,269
580 0,170
520 ¢,091

Tabla n® 6. Barrido espectrofotométrico del Sulfamoxol.
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2.3.3.2 Curva de calibracidn del Sul famoxol :

Se toman 100 mg exactamente pesados de Sulfamoxol y se
disuelven en 1.000 ml de solucion acuosa de Hidroxido sddico
0,002 N, En & matracee aforados de 100 ml, se toman 1, 2, 3, 4,
5 v 6 ml respectivamente de la solucidn madre y se completan
hasta 100 ml con agua destilada, con lo cual en los matraces
hay: 1, 2, 3, 4, 5 yv & ug/ml respectivamente. En &6 tubos de
ensayc se ponen: 3 ml del primer matraz en uno, 3 ml del
segundo en otro y asi sucesivamente. Se analiza el contenido de
cada tubo segun el método de Bratton-Marshall. Los resultados

obtenidos son los siguientes:
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Concentracion (pg/ml) Absorbancias
1 0,104
2 0,212
3 0,312
4 0,413
S 0,305
& 0,612

Tabla n® 7. Curva de calibracion del Sulfamoxol.

lLa curva representativa de éstos resultados es la de la
gratica n® 7. Como se obhserva es una recta que cumple la ley de

Beer. Su ecuacitn es:

vy = 00,1003 x + 00,0076 (r = 0,9970)
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2.3.3.3 Colorimetria vy espectrofotometria conjuntas del

Sulfamoxol yv Trimetoprim.

Se toman dos muestras. Una de ellas (1 ml), se procesa como
antes se sernald en la colorimetria del Sulfamoxol., La otra (2
mi) se trata como se indicd en la determinacidn espectrofotome-—
trica del Trimetoprim, esto es, lectura a 270,55 nm.

De la cantidad hallada de Sulfamoxol a 538,35 nm (colorime-
tria) se deduce la correspondiente extincion a 270,55 nm a
traves de la grafica n®° 3, gue corresponde al Sulfamoxol en
ultravioleta. Con el resultado obtenido y al restarlo a la
extincidn de la segunda muestra, leida como se indicé a 270,5
nm, resulta la extincion correspondiente al Trimetoprim. 5e
lleva éste valor a su curva de calibracion (grafica n® 2) y se

deduce de ésta forma la concentracidn de Trimetoprim.

2.3.3.4 Espectrofotometria del Sulfamoxol en Ultravioleta

{Curva de calibracion)

Se toman 50 mg de Sulfamoxol exactamente pesados y se
disuelven en 1.000 ml de ClH N/10. En 5 matraces aforados de 30
ml se ponen 5, 10, 15, 20 y 23 ml respectivamente de la
solucion madre y se completa hasta 350 m}l comn una solucidon de
ClH N/10, con lo cual 1os matraces contienmen: S, 10, 13, 20 vy
25 pwg/ml respectivamente.

lLas absorbancias correspondientes leidas a 270,535 nm son:
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Concentracion pg/ml Abserbancias
5 0,032
10 0,073
15 0,119
20 0,160
25 0,204

Tabla n®* 8. Curva de calibracion del Sulfamoxol en ultra-

violeta.

La curva representativa de éstos resultados es la de la
grafica n® 8. Comoc puede observarse, es una recta gue cumple la

ley de Beer. Su ecuacidn es:

y = 00,0086 x - 00,0117 (r = 0,9998)
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2.3.4 Determinacidn analitica de la Sulfadiazina

2.3.4.1 Curva de color de la Sulfadiazina

Con una splucidn que contiene 35,5 pg/ml de Sulfadiazina en
NaOH 0,0002 N y valorandola segun el método de Braton—Marshall,
se encontrd gue el maximo de éste producto estd a 541,55 nm

Realizado un barrido manual se hallaron los datos de la
tabla n® 9, que estan representados en la grafica n® 9.

Se observa una degradacion de la intensidad de color con el
tiempo; estimamdose que se debe realizar la lectura al espec-
trofotometro a los 3 minutos después de haber afiadido el udltimo

reactivo.
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Longitud de onda Absorbancia
430 0,032
435 0,047
4460 0,058
4435 0,071
470 0,091
475 0,116
480 0,140
485 0,17¢
420 0,222
500 0,280
505 0,329
510 0,374
0195 0,428
520 0,474
525 ‘ 0,520
530 0,550
5935 0,571
D36 0,576
537 0,577
538 0,578
539 0,578
540 0,379
540,95 0,579
541 0,580
541,95 0,581
542 0,379
543 0,378
544 0,572
545 0,967
350 0,540
555 0,500
360 0,454
565 0,400
S70 0,340
373 0,281
585 Q0,171
599 0,087

Tabla n* 9. Barridg espectrofotométrico de la Sulfadiazi-~
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2,.3.4.2 Curva de calibracidn de la Sultadiazina.

Se toman 100 mg pesados exactamente y se disuelven en 1.000
m]l de splucidn acuogsa de hidroxido sodico 0,002 N. En 6
matraces aforados de 100 ml se toman 1, 2, 3, 4, S5 y &6 ml
respectivamente de la solucidn madre, vy se completan hasta 100
ml con agua destilada, con loc cual en cada matraz tenemos 1, 2,
3, 4, S y & pg/ml respectivamente.

En &6 tubos de ensayo se ponen: 3 ml del primer matraz en
uno, 3 ml del segundo en otro, y asi sucesivamente. Se analiza
el contenido de cada tubo sequn el método de Bratton—-Marshall.

Los resultados son los siguientes:
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Concentracion (ug/ml) Absorbancias
1 0,111
2 0,217
3 0,328
4 0,402
3 0,494
6 0,632

Tabla n® 10. Curva de calibracidn de la Sulfadiazina.

La curva representativa de éstos resultados es la de la
grafica n® 10. Como se observa, es una recta gue cumplie la ley

de Beer. Su ecuacidn es:

y = 0,1002 % + 0,013 (r = 0,996%9)
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2.3.9 Determinacion analitica de la Sulfameracina.

2.3.9.1 Curva de color de la Sulfameracina.

Una solucion gque contiene 6,5 pyg/ml de Sulfameracina en NaOH
00,0002 N se valora segun el método de Bratton—-Marshall, encon-
tradndose que el maximo de éste producto esta a S40 nm.

Realizado un barrido manual, se obtuvieron los datos de la
tabla n® 11, que estan representados en la grafica n® 11.

Se observa una degradacidn de la intensidad del caolor con el
tiempo; estimandose que se debe realizar la tecnica al espec-
trofotdmetro a los 5 minutos después de haber afadido el ultimo

reactivao.
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Longitud de onda Absorbancia
4560 0,060
4465 0,080
470 0,110
475 ¢,130
480 0,180
490 0,240
500 ¢,330
505 0,380
510 0,427
515 0,478
520 0,520
525 G,560
230 0,589
335 6,618
339 0,618
540 G,621
941 0,620
542 0,619
9545 0,618
530 0,612
553 ¢,590
560 ©,5538
565 0,510
570 0,432
3575 0,390
580 0,323
585 0,233
370 0,190
593 0,132
598 ¢,100
605 0,030

Tabla n® 11. Barrido espectrofotométrico de la Sul famera-

cina.
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2.3.5.2 Curva de calibracidn de la Sulfameracina.

Se toman 100 mg pesados exactamente y se disuelven en 100 ml
de solucidn acuosa de hidroxido sdadico 0,002 N. En & matraces
aforados de 100 ml se toman: 1, 2, 3, 4, 3 yv & ml respectiva-
mente de la solucidn madre y se completan hasta 100 ml con agua
destilada, con lo cual en cada matraz hay: 1, 2, 3, 4, 3 y 6
pg/ml de Sulfameracina.

Emn 6 tubos de ensayo se ponen: 3 ml del primer matvraz en
uno, 3 ml del segundo matraz en otro, y asi sucesivamente. Se
analiza el contenido de cada tubo segun el método de Bratton-

Marshall. Los resultados son los siguientes:
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Concentracion (pg/ml) Absorbancia
1 0,094
2 0,179
3 0,289
4 0,373
] 0,481
-] 0,594

Tabla n® 1Z2. Curva de calibracidén de la Sulfameracina

LLa curva representativa de éstos resultados es la de la
grafica n® 12. Comoc se observa es una recta que cumple la Ley

de Beer. Su ecuacidn es:

y = 0,0997 x - 0,014 {(r = 0,9989)
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2.3.6 Determinacién analitica del ensayo "In vitro”

2.3.46.1 Determinacidn analitica del Trimetoprim.

En un matraz aforado de 10 ml de capacidad se ponen 2 ml de
muestra vy se completa hasta 10 ml con Acido clorhidrico 0,1 N.
Se mide la absorbancia en espectrofotometro a 270,35 nm,

utilizando como blanco dicho &cido.

2.3.6.2 Determinacion analitica de Sul fonamidas.

Se basa en una colorimetria por diazotacion, segun el metodo
general de Brattom-Marshall para el andlisis de orina.

En un matraz aforado de 530 ml de capacidad, se pone 1 ml de
muestra (dializado) y se completa hasta 50 ml con agua destila-
da. Se llevan 3 ml de ésta solucidn a un tubo de ensayo limpio
y seco y se anaden 0,3 ml de ClH 3N. A continuacidn se afaden
0,95 ml de una solucidn de nitrito sddice al 0,1 % en agua, se
mezcla y se esperan seis minutos; 0,35 ml de una solucion acuosa
de sulfamato amonico al 0,35. Se golpea el tubo varias veces
contra la palma de la mano hasta que dejen de aparecetr burbujas
de gas (N,); y por ultimo se afiaden 0,3 ml de una solucion
acuosa de g-naftiletilendiamina diclorhidrato a1 0,1 %, produ-
ciéndose un color rosa de una intensidad variable segun la con-
centracion de Sulfonamidas que contenga la muestra.

Para Sulfametoxazol se mide 1la absorbancia a 3538 nm,

utilizande como blanco una solucidn de agua destilada con los
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mismos reactivos.

Para Sulfamoxol se mide la absorbancia a 538,55 nm, utilizan-
do como blanco una splucidn de agus destilada con los mismos
reactivos.

Para la Sulfadiazina se mide la absorbancia a 541,5 nm,
utiiizando como blanco una solucidn de agua destilada con los
mismos reactivos.

Para la Sulfameracina la absorbancia se mide a 3540 nm,
utilizando como blanco una solucidn de agua destilada con los

mismos reactivos.

2.3.7 Determinacidn analitica del ensayo “In Vivo"

2.3.7.1 Determinacidn analitica del Trimetoprim en orina.

Fundamento:

Consiste en la extraccidn clorofdrmica del Trimetoprim de la
orina previamente alcalinizada, y una posterior extraccidn con
£1H 0,1 N.

Procedimiento:

En 20 ml de orina puestos en una ampolla de decantacidn se
disuelven 0,4 g de carbonato séddico anhidro. Se afaden 10 ml de
Cloroformo vy se agita violentamente durante varios minutos. Se
deja en reposo hasta la separacion de la cape clorofdrmica de
la acuosa. la capa clorofdrmica estara en forma de emulsidn,
que se recoge en un vaso de precipitados pequero. Se afnaden 2

g de sulfato sddico anhidro y se agita suavemente con una espa—
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tula, con lo que se romperd la emulsidn. Se filtra a traves de
papel de filtro previamente humedecido con cloroformo. Al sul-
fato sddico anhidro que queda en el vaso se le araden unos 2 ml
de cloroformo, se agita y se filtra a través del mismo papel de
filtro.

Se extrae otra vez con otros 10 ml de cloroformo, y se
realiza la misma operacion.

El cloroformo recogido en una ampolla de decantacidn se lava
2 veces con 10 ml de agua destilada. A continuacidn se afaden
10 ml de CiH 0,1 N, se agita violentamente y se recoge la capa
acuosa en un matraz aforado de 25 ml. Se extrae con 10 ml de
CilH 0,1 N gue se recoge en el mismo matraz. Se completa hasta
25 m} con ClH 0,1 N. La absorbancia la medimos & 270,35 nm,

utilizando como blanmnco una solucion de ClIH 0,1 N

2.3.7.2 Determinacion analitica de Sul fonamidas en orina.

Fundamento:

Consiste en wuna colorimetria por diazotizacidn segun el
metodo deneral de Bratton—-Marshall para el analisis de aminas.

Procedimiento:

En un matraz aforado de 50 ml de capacidad se pone 1 ml de
orina vy se completa hasta 90 ml con agua destilada. Se llevan
I ml de eésta solucidn a un tubo de ensayo limpio y seco y se
afiaden 0,3 ml de ClH 3N. Se tapa el tubo con una hoja de alumi-
nio gue se ajusta con una gama, se lleva a Bamo Maria hirviendo

durante una hora para hidrolizar, después de lo cual, se dejsa
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enfriar el tubo en agua & la temperatura ambiente. Se seca el
exterior del tubo, y por inclinacidén del mismo se lavan las
paredes del tubo para arrastrar las gotas condensadas.

Se afaden los reactivos siguientes: 0,3 ml de la solucion
acupsa de nitrito sédico, mezclar y esperar & minutps; ©,5 ml
de la solucidn acuosa de sulfamato amdnico, golpear el tubo
varias veces contra la palma de la mano hasta gue dejen de
aparecer burbujas de gas (N)); y por ultimo, afadir 0,5 ml de
la scolucidn acuosa de a-naftiletilendiamina diclorhidrato,
produciéndose un color rosa de una intensidad variable segun
la concentracion de Sulfonamidas que contiene la orina.

Para Sulfametoxazol la absorbancia se mide a 538 nm,
utilizando como blanco una solucidn de agua con los mismos
reactivos.

Para Sul famoxol se mide la absorbancia a 538,5 nm, utilizan-
do como blanco una solucion de agua cen los mismos reactivos,

Para 1la Sulfadiazina la absorbancia se mide a 541,55 nm,
utilizando como blanco una solucidn de agua destilada con los
mismos reactivos.

Para la $Sulfameracina la absorbancia se mide a 3540 nm,
utilizando como blanco una soluclidn de agua destilada con los

mismos reactivos.
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2.4 _Ensayos +armacotécn§cos.

Z2.4.1 Seleccidn por ensayos de reciclaje

2.4.1.1 Fundamento

Este ensayo consiste en determinar el numera de veces gque se

puede remoldear una masa de supositorio.

2.4.1.2 Procedimiento

Se parte de supositorios elaborados de una sola solidifica-
cidn, los cuales de nuevo se funden a la temperatura mads baja
posible y se vierten en 1los moldes en un tiempo que garantice
la homogeneidad, generalmente de 10 minutos después de su
fusion-reblandecimiento. Se comprueba gue la temperatura de
vertido o colada sea la misma que la inicial. Se anotan las

veces que se puede moldear esta masa de supositorio.

2.4.2 Caracteristicas farmacotécnicas

A la vista de los resultados obtenidos en el ensayo de
reciclaje (manejabilidad) y con los excipientes que han pasado
dicha prueba, se fabrican pequefos lotes para el estudio de
unos ensayos farmacotécnicos previos, mediante un envejecimien-—
to acelerado, almacenando los supositorios en estufa a 30° C

durante 5 dias (equilibracidn), después de los cuales se
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realizan los ensayos siguientes:

1.~ Tiempo de licuefaccion segun el método de Krowczynski.
2.~ Punto de fusidn en tubo capilar abierto por ambos extremos.
3.— Dureza a 22° C utilizando el aparato de Erweka

4.~ Punto de fusidén aplastamiento, segun el método de Krow-

czynski-Torrado.

2.4.2.1 Tiempo de licuefaccidn.

El ensayo se realiza utilizando el aparato de Krowczynski
(figura 1)

Se coloca el tapdn perforado en el extremo inferior del tubo
gue se sumerge en el agua del bafo termostatico, previamente
calentado a 37° C * 0,02° C. Se dejan unos 3 minutos para
asegurar el equilibrio termico. Se introduce el supositorio por
el extremo superior del tubo, teniendo en cuenta que esta
rodeado totalmente por agua.

Se coloca la varilla de manera que esteée vertical sobre el
supositorio. En esta manera se pone en marcha el crondmetro vy
se ancta el tiempo necesario para que la varilla toque el

fondo.
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Figura 1. Aparato de Krowczynski
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2.4.2.2 Punto de fusidn.

Se utiliza un tubo capilar abierto por ambos extremos, den-—
tro del cual se introduce una parte de la masa del supositorio.

Se adosa el tubo capilar a un termdmetroc graduado en déci-
mas, de manera gue la columna de masa del supositorio se halle
junto al bulbo del termdmetro. Se introduce el conjunto en un
bafo de agua termorregulada con un termostato a 2B°® C y se
empieza a subir la temperatura del bafio a razdn de 0,2° C por
minuto.

Consideramos como punto de fusion la temperatura a la cual
la masa asciende en el tubo capilar.

El ensayo se realiza varias veces, tomando cada vez la
muestra de una parte distinta del supositorio (parte lateral,

punta, base y parte interior).

2.4.2.3 Dureza

Para determinar la dureza de los supositorios se utiliza el
aparato patentado por la firma Chemische Werke, Witten-Ruhr y
fabricado por Erweka Apparatebau G.m.b.H.

Se coloca el supositorio en posicidn vertical sobre una
placa unida a un soporte. Encima de el se hace descansar el
travesarno fijado por guias laterales y en €l cual se ha dis-
puesto previamente una pieza sintética vaciada en Fforma de
punta de supositorio. El peso del travesafio que gravita ini-

cialmente sobre el supositorio es de 400 g. Luego, mediante la
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adicidn cada minuto de placas de 200 g se va aumentando la
carga.

Este aparato debe estar en posicion vertical para efectuar
mediciones precisas. Ello puede controlarse mediante una ploma-
da solidaria al conjunto y rectificarse si es preciso con la
ayuda de los tornillos situados en 1la base.

El aparato permite observar lo que sucede durante el aplas-—
tamiento del supositorio, pudiéndose realizar el ensayo a di-
versas temperaturas, puesto que el dispositivo esta situado
dentro de una caja de paredes dobles calefactadas por agua

caliente procedente de un termostato.

2.4.2.4 Punto de fusidn aplastamiento (Métpdo Krowczynski-

Torrado).

El aparato de Krowaczynski consiste en un tubo abierto por
ambos extremos con un estrechamiento por su parte media
aproximadamente. Por su extremo superior se introduce una
varilla de vidrio con bolas de plomo. El1 peso total de la
varilla es de 30 g aproximadamente. El extremo inferior del
tubo se cierra con un tubo perforado para facilitar la cir-
culacidn del agua.

El aparato estd sumergido en un bafo termorregulado con un
termostato, de manera gue el supositorio introducido en el tubo
esta totalmente rodeado de agua.

Partiendo de temperaturas relativamente bajas y subiendo la

temperatura del bafo termostatico a razdén de 0,2° C por minuto,
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puede observarse facilmente la temperatura en la cual empieza
a deformarse y a derretirse el supositorioc a ensavar, anotan-—

dose las temperaturas en los siguientes puntos:

F Pérdida del punto de referencia.

F,,; Cuando la extrusion del supositorio al-
canza el centro del tubo estrecho del

aparato.

F Cuando la extrusion del supositorio al-
canza toda la porcitn del tubo estrecho

del aparato

= La varilia toca el fondo.

2.4.3 Seleccidan por estabilidad.

Una vez realizada 1la seleccidn de las formulaciones, se
realiza un estudio de estabilidad en el tiempo para aguellas
formulas que tuvieran un resultadoc mas ¢ menos idodnea. lLas
formulas con las gue obtuvimos resultados no aceptables guedan
descartadas para este estudio.

Se fabrican unos lotes de supositorios y se almacenan en
estufa a 30° L. Los ensayos se realizan en un determinado
numero de dias de almacenamiento, transcurridos estos se sacan

de la estufa y se mantienen a la temperatura ambienite durante
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153 horas aproximadamente. A continuacion se procede al estudio
de las caracteristicas farmacotécnicas (ensayos galénicos)
descritos en el apartado 2.4.2, y al estudio de cesidn "in

vitro" que se describen mas adelante en el apartado 2.5.1
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2.5_Ensayos de Disponibilidad.

"in vitro"

2.9.1 Ensayos de cesidn

2.5.1.1 Material

SoTpRTE

CELUVLA DE DIRLISIS

41 CUERTO _] a
MEMBRANA BE
ANILLA / CELOFAN
ELASTICA \
. =
CELotA DE
== I I UL
3-5'mm é ———— — '
TNMERS IO — — ‘
EN EL FLu1DO — [
vIbo
bE ATAGUE - - F%)ir_l >
) = ATAGuE
' VA0
. L 2 peEcTOR

«:ZZT>’¢
“—/ AGITACLION
C:j HMAGQUETICA

FLACA MAGNZTICA
AGITALCION

-

2. Dispositivo para el ensayo de cesion "in vitro"

Figura n°®
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— Cédula de didlisis.- Se usan obturadores de plastico {(tipo
tarrinas) de 44,8 mm de diametro. Siendo el resto del cuerpo
del envase lo gque facilita su fijacidn durante el ensayo.
- Membrana de dialisis.— Se usa membrana de celofdn normalizada
{Tripa Didlisis Tubing—-Visking 8-32/32). La membrana se coloca
sobre la celula de didlisis, se mantiene fija y tensa mediante
anillas de goma y se paraftinan los bordes.

- Celda receptora.- Constituida por un vaso de precipitados de
1 litro de forma baja, contiene el liquido de didlisis.
— Bano de plastico.—- De 30 x 30 x 15 cm, en el bafdoc se
encuentra sumergido el sistema de difusion.
- Termostato de inmersidn.,— Se utiliza un termo-—-agitador
regulable de tipo usual, tal como los de resistencias recubier-
tas, con termdmetro de contacto y agitador de helice.
- Agitador magneético,—- 5e usa agitador magneético normal de
laboratorio, con barra magnética recubierta de teflon.
- Espectrofotdmetro.—- El sistema de deteccidn mas corriente es

la espectrofotometria directa o por previa reaccidn coloreada.

2.9.1.2 Procedimiento.

Se coloca medio supositorio pesado y troceado en la célula
de dialisis y se cierra la célula con la membrana como se
indicd anteriormente.

Se pone en funcionamiento el termostato y se espera a que el
termometro marque 40° C. Una vez gque la temperatura se estabi-

lice en el medio y alcance un equilibrio termicc, se pone en
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marcha el agitador, se introduce la célula invertida y sujeta
por unas pinzas a unos 3 ¢ 5 mm por debajo de la superficie del
liquido de atague contenido en el vaso colector de un litro. El
vaso colector suele contener 800 ml de ClH N/10 o NaOH N/10,
segun la naturaleza del componente a dializar.

lLas condiciones mas importantes del ensayo son la regulacidn
de la temperatura (40° C * 0,1) y la agitaciodn. La agitacion es
la minima obtenida con éstos agitadores, del orden de 120 rpm.

La duracidn del ensayo es de 3 horas. Las tomas de muestras
se hacen normalmente cada 15 minutos, con pipeta de doble
aforo, diluyendo posteriormente.

En los ensayos en gque se usa como liquido de didlisis NaOH
N/10, se toma | ml deil liquido dializado y se lleva a matraces
aforados de 50 ml.

En los ensayos en que s usa cpmo liquido de didlisis ClH
N/710, se toman 2 yv 1 ml del liguido dializado y se llevan a
matraces de 10 ml respectivamente.

Una vez diluidas las muestras en los matraces saforados
correspondientes, se procede a su analisis por espectrofotome-
tria a U.V. y colorimetria como se especifica en la técnica
analitica mas adelante.

Con los datos de las absorbancias a cada tiempo, se sigue la
evolucidon del proceso mediante las correspondientes curvas de
calibrado, lo que permite conocer la concentracion de medica-
mento en la fase receptora a cada uno de los tiempos estableci-

dos.
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2.5.2 Biodisponibilidad.

2.3.2.1 Seleccivn de voluntarios.

Se les exige un estado de salud buena, con edades compren-—
didas entre 23 y 30 arfos, farmaceéuticos. Se les informa debida-

mente del objetivo y del medicamento a ensavar.

2.5.2.2 Protocolo.

A los voluntarios se les indica gue antes de la administra-
clon del supositorio deberan realizar una defecaciodn y miccion
previas.

El voeluntario anotard la hora de administracidn asi como las
subsiguientes horas de recogida de la orina, pH de la misma y
volumen,

Las orines Sse reccogen en frascos de vidrio debidamente
numerados, de capacidad adecuada, limpios, secos y con cierre
hermético.

La dieta ha de ser normalizada, sin ser muy estricta. E1
voluntaria informard de cualquier anomalia, tal como ardor,
irritacion, expulsién total o parcial del supositorio, asi caomo
de la hora de la proxima defecacidn.

El supositorio administrado estd conservado en la nevera
desde el dia de su fabricacion. La administracion se realiza
después de sacar el supositorio de la nevera y dejarlo durante

153 horas apraximadamente a la temperatura ambiente.
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= . RESUIL _TAaDOS

I.1 Férmulas.

N°® For. Composicidn por supositorio Excipiente

o —— i e i e e e — T i —— e e —— i —— T —— e L e s S e e —— T L ——— . —— i

1 Sul fametoxazol 800 mg Supol I "A-15"X@
Lactato Trimetoprim 200 mg

10 % Miglyol B1l2e

2 Sultametoxazol 800 mg Supol I "A-13"X@
Lactato Trimetoprim 200 mg

19 % Miglyol B12€

3 Sul fametoxazol 800 mg BSupol I "A-13"X@

Lactato Trimetoprim 200 mg

4 Sultametoxazol 800 mg Supol 1 "“Ao-X"@

Lactato Trimetoprim 200 mg

3 Sul fametoxazol 800 mg Supocl I "Ao-Xx"e@
Lactato Trimetoprim 200 mg

10 % Marbol@

& Sul fametoxazol 800 mg Supol I "Ao-X"@
Lactato Trimetoprim 200 mg

20% Labratil 2735 CS@
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N° Fér. Composicion por supositorio Excipiente
7 Sul fametoxazol 800 mg Supol I "Ao-X"@
Lactato Trimetoprim 200 mg

30% Labrafac 1219 Hidrafilo@

8 Sulfametoxazol 800 mg Suponl I "Ao-X"@
Lactato Trimetoprim 200 mg

2074 Labrafac 1219 Hidrofilo@®

g Sulfametoxazol BOO mg Supol 1 "Ao-X"@
Lactato Trimetoprim 200 mg

20% Miglyol 812@

10 Sul fametoxazol 800 mg Supol I "A-135"XE
Lactato Trimetoprim 200 mg

20% Labrafil 2735 CSe

11 Sul fametoxazol 800 mg Supocl I "A-15%XE
Lactato Trimetoprim 200 mg

20% Miglyol B12@
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N® For. Composicidn por supositorio Excipiente
12 Sul fametoxazol 800 mg Supol I "A-135"XE
Lactato Trimetoprim 200 mg

3074 Miglyol 812@

13 Sul fametoxazol 800 mg Supol 1 "Ag-X"@
Lactato Trimetoprim 200 mg

Agua 3 ml

14 Sulfametoxazol 800 mg Supol [ "A-13"Xe
Lactato Trimetoprim 200 mg
Agua 3 ml

10% Labrafil 1219 Hidrdofilo@

15. Sultametoxazol BOO mg Supol I "A-13"XE
Lactato Trimetaprim 200 mg

10% Labrafil 2733 CSé

16 Sul fametoxazol 800 mg Supol I "A-13"X@
Lactato Trimetoprim 200 mg

30% Labratil 2733 (5@
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N°® F¢r. Composicidn por supositorio Excipiente

17 Sulfametoxazol 80C mg Supol 1 "A-15"X@
Lactato Trimetoprim 200 mg

10% Labrafac 1349 Lipdfilo@

18 Sulfametoxazol 80C mg Supol I "A-13"X@
Lactato Trimetoprim 200 mg

20% Labratac 134% Lipofilao@

19 Sul fametoxazol 800 mg Supol I "A-13"X@
Lactato Trimetoprim 200 mg

307 Labrafac 1349 Lipofilo@

20 Sul fametoxazol 800 mg Supol I "Ro-X"@
Lactato Trimetoprim 200 mg

10% Miglyol 812e

21 Sul fametoxazol 80C mg Supol I "Ao-x"@
Lactato Trimetoprim 200 mg

30% Miglyol B12@
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N® For. Composicidn por supositorio Excipiente
22 Sulfametoxazol 800 mqg Supol I "Ao-X"@
Lactato Trimetoprim 200 mg

107 Labraftac 1219 HidrdfiloP

23 Sulfametoxazol 800 mg Supol I "Ao-X"@
Lactato Trimetoprim 200 mg

10% Labrafil 2733 CSe

24 Sul fametoxazol 800 mg Supol I "Ao-X"@
Lactato Trimetoprim 200 mg

304 Labrafil 2735 CSeE

23 Sulfametoxazol 800 mg Supol 1 "“"Ao—-X"@
Lactato Trimetoprim 200 mg

20%. Marbol@

26 Sulfamoxol 800 mg Supol I "“"A-13"E@
Lactato Trimetoprim 200 mg
NaOH 10 N 0,25ml

10% Miglyol 812€
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N° For., Composicidn por supositorio Excipiente
27 Sulfamoxol 800 mg Suppocire AP@
Lactato Trimetoprim 200 mg

NaOH 10 N 0,23ml

28 Sul famoxol 800 mg Supol 1 "A-15"X@
Lactato Trimetoprim 200 mg

NaQH 10 N 0,20ml

29 Sulfamoxol 800 mg Supol I "A~-13"X@
tactato Trimetoprim 200 mg

20% fabrafil 2735 CSe

30 Sulfamoxol 800 my Supol I "A-1353"Xe@
Lactato Trimetoprim 200 mg

307 Labrafil 2735 CSe

31 Sul famoxol 800 mg Supol I "A-15"X@
Lactato Trimetoprim 200 mg

20% Miglyol Bl2ze
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N® Fdr. Composicidn por supositorio Excipiente
32 Sul famoxol 800 mg Supol I "A-13"X@
Lactato Trimetoprim 200 mg

10% Labratil 27335 CS5@

33 Sul famoxol sddico 865,8 mg Supol I "A-13"X@
Lactatoc Trimetoprim 200 mg

20% Labrafil 27335 CSe

34 Sulfamoxol sdadico 8465,8 mg Supcl I "A-13"XeE
lLactato Trametoprim 200 mg

30% Labrafil 2735 CS@

35 Sul famoxol sédico 865,8 mg Supol I “"A-15"X@
Lactato Trimetoprim 200 mg

40 Labrafil 2735 CSse

36 Sul famoxol sodico 8465,8 mg Suppocire AMLE
Lactato Trimetoprim 200 mg

30% Labrafac lipdfilo 1349
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N°® Fér. Composicidn por supositorio Excipiente

—— s — — —— T — o — ) ——— i, — T T T ——— —— i, T—— L ——— ——, A, T—— T ——— i —— A T, L .

37 Sul famoxol sodico 8565,6 mg Supol I "A-15"Xe
Lactate Trimetoprim 200 mg

10% Labrafil 2735 CSe

38 Sul famoxol sddico 865,8 mg Suppocire AMLE
Lactato Trimetoprim 200 mg

30% Labrafil 2735 CSe

39 Sul famoxol sdédicao 8465,8 mg Supol I "A-15"XeE
Lactato Trimetoprim 200 mg

30% lLabrafac 1219 Hidrofilo@®

40 Sulfamoxol sddico 865,88 mg Supol I "A-19"X@E
Lactato Trimetoprim 200 mg

30% Miglyol 812@

41 Sul famoxal sadico 8565,8 mg Supol I "A-15"XE
Lactato Trimetoprim 200 mg

3I0%L Marbol@
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N® For. Composicidn por supositorio Excipiente

i ———— i P74 o — i — —— Tt Tt " . I P e e, e e e it R M oo o e o e . . T S YT TR TR ST ) o Pt o, o

42 Sulfamoxol sodico 8465,8 mg Supol I "A-13"XE
Lactato Trimetoprim 200 mg

10% Miglyol 812€

43 Sulfamoxol sdadico 865,8 mg Suppocire AMLE
Lactato Trimetaprim 200 mg

20% Labrafil 2735 CSe@

44 Sul famoxol sddico 863,8 mg Suppocire AMLE@
Lactato Trimetoprim 200 mg

10% Labra+fil 2735 Cse@

43 Sulfadiazina sédica 1160 mg Supol I "A-153"EE
tactato Trimetoprim 400 mg

20% Miglyol B12@

44 Sul fadiazina sodica 1160 mg Supol I "A-15"EE
Lactato Trimetoprim 400 mg

30% Miglyol 81i2@
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N° For. Composicion por supositorio Excipiente

47 Sulfadiazina sodica 1160 mg Supol I "A-15"XE
Lactato Trimetoprim 400 mg

30% Labrafil 2735 CS@

48 Sulfadiazina sddica 1160 mg Supol I "A~13"XE
Lactato Trimetoprim 400 mg

30% Miglyol 812e

49 Sulfadiazina sodica 1160 mg Supol I "A-15"Xe@
Lactato Trimetoprim 400 mg

407 lLabra+fil 27335 CSE

S0 Sulfadiazina sddica 1160 mg Supol I "A-15"EE@
Lactato Trimetoprim 400 mg

10% Miglyol 812€

51 Sulfadiazina sddica 1160 mg Supol I "A-1SYE@

Lactato Trimetoprim 400 mg

a2 Sulfadiazina sddica 1160 mg Supol I "A-135"XE

Lactato Trimetoprim 400 mg
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N¢ For. Composiciéon por supositorio Excipiente
353 Sulfadiazina stdica 1160 mg Supol 1 "A-13"XE
Lactato Trimetoprim 400 mg

104 Labratil 2735 C5@

54 Sulfadiazina sddica 1160 mg Supol I "A-15"X@
Lactato Trimetoprim 400 mg

20% Labrafil 2735 CS@
35 Sulfadiazina stddica 11460 mg Supol I "A-13"X@
Lactato Trimetoprim 400 mg

10% Miglyol 812@

56 Sulfadiazina sddica 1160 mg Supol

—

"A-15"XE
Lactato Trimetoprim 400 mg

20% Miglyol 812e@
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N® For. Composicidédn por supositorio Excipiente

57 Sul fameracina 800 mg Suppocire AS2ZXE

Lactato Trimetoprim 200 mg

S8 Sul fameracina 800 mg Supol 1 "A-15"XE

Lactato Trimetoprim 400 mg
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3.2_Resultados de Ensavos Farmacotécnicos.

3.2.1 Seleccidn por Ensayos de Reciclaje.

De la totalidad de las formulaciones realizadas, solo
cumplen este ensayo las recogidas en la tabla n® 13; el resto

se han rechazado por no remoldear.
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Nam. T28. fundir T2. de Ta. de T&. de N¢
For. excipiente vertido refundir revertido ciclo
1 35,4 34,5 36,0 35,5 5
2 35,6 34,0 35,0 34,0 4
3 35,6 33,8 36,0 35,0 S
4 34,0 32,0 34,5 32,0 3
3 34,0 32,0 35,0 33,0 4
6 34,0 33,0 35,0 33,0 8
7 34,0 32,0 34,0 33,0 6
8 34,0 32,0 34,5 33,0 4
e 34,0 32,0 34,5 32,5 3
10 35,6 33,5 36,0 34,0 8
11 35,46 33,95 36,3 34,0 &
29 35,6 31,0 34,0 32,5 8
30 33,6 32,0 35,¢ 33,0 11
36 36,5 34,0 36,0 34,0 5
45 36,0 35,0 30,0 36,0 3
44 36,0 35,0 40,0 37,0 &
47 35,6 34,5 41,0 36,0 3
48 35,6 34,0 35,0 34,0 4
49 35,6 34,0 38,0 34,0 4
57 36,5 35,0 36,0 35,0 b

_

Tabla n*® 13, Resultado de Ensayos de Reciclaje de las

distintas {fdrmulas seleccionadas.
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2.2.2 SBeleccidn por Ensayos Galénicos.

Se considera gue pasan el criterio galenico aquellas
formulaciones de supositorios cuyos parametros farmacotécnicos
estan dentro de los limites usuales para cada pardmetro.

Previo a los estudios, los supositorios se mantienen
normalmente durante 5 dias a 30° C para el equilibrio inicial.

Las formulas sometidas a éste estudio son las que han pasado
las pruebas de Reciclaje descritas anteriormente. Los resulta-

dos se reflejan en las tablas 14, 15, 16 y 17,

3.2.2.1 Tiempo de¢ licuefaccidn. Tabla 14

3.2.2.2 Punto de fusidn capilar. Tabla 13

3.2.2.3 Dureza. Tabia 1&

3.2.2.4 Punto de fusiton aplastamiento. Tabla 17
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N® de F&rmula

10

11

29

30

36

43

46

47

48

49

a7

Tiempo
S 06
48 00"
3 '035
10" 35"
12 00"
4 '35
2 00
4 '45° "
2 40"
5 "30°°
4 15"
4 30"
a ‘20
4 '30°
11 "137°
30" 00
3" 40
77 00
S 00
& 00"

Tabla n°® 14, Resul tados

licuetaccidn para la seleccion de formulas

estudio del tiempo

de
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N® de Farmula Temperatura
i 35,6
2 45,0
3 35,7
4 37,5
3 37,2
& 35,2
7 34,4
8 36,5
Q 34,5

10 35,3
11 35,1
29 34,9
30 35,1
36 33,6
435 36,8
44 37,6
47 34,6
48 37,0
4G 36,6
S7 36,7

Tabla n® 135. Resultados del estudioc del punto de fusion

capilar, expresado en ®* €, para la seleccidn de las fdrmulas.
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N°® de Farmula Dureza (Kg a 22° ()
1 3,4
2 + 5,4
3 3,6
4 + 5,4
3 + 5,4
b6 3,4
7 1,6
8 4,0
? 1,8

10 3,4
11 3,2
29 Z2,8
30 3,2
36 3,6
45 4,2
446 + 5,4
47 2,2
48 4,4
49 4,2
57 4,2

Tabla n® 16. Resultado del estudio de Dureza para la

seleccidn de farmulas.
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N° de For Fo F1/2 Fi1 F
t 30,6 33,6 34,8 35,8
2 35,8 37,6 37,9 44,9
3 30,7 33,1 34,4 35,9
4 29,3 35,8 36,1 39,5
5 33,9 37,5 38,6 40,5
b 30,5 33,1 34,5 35,4
7 28,5 30,4 32,7 34,8
8 30,4 33,7 34,3 36,2
9 28,9 32,0 33,4 34,3
10 30,8 33,6 34,7 35,6
11 28,8 33,4 34,3 35,5
29 30,0 34,1 34,8 35,7
30 30,7 33,5 34,6 35,8
36 30,3 33,1 34,9 36,0
a5 30,3 33,1 34,9 36,3
46 34,5 36,4 37,1 39,9
47 28,8 30,7 32,3 34,5
48 29,7 34,3 36,7 37,8
49 32,5 35,1 36,3 37,0
57 33,3 34,2 36,6 37,4
J

Tabla n® 17. Resultados del estudio del punto de fusion-—

aplastamientoc para la seleccidn de fdrmulas.
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3.3_Estudico de estabilidad de las caracteristicas

farmacotécnicas.

Las formulaciones que pasan los ensayos farmacotécnicos
descritos en el apartado 2.4, seleccidn por ensayos de reci-
claje v caracteristicas farmacotécnicas (seleccidn por ensayos
galénicos), se someten a continuacion a un estudio de Estabili-
dad, siendo almacenadas en estufa a 30° C durante tiempos
determinados. Transcurridos dichos tiempos, se retiran de la
estufa, y después de una equilibracion teérmics de 15 horas a
temperatura ambiente, se procede a determinar de nuevo sus
caracteristicas farmacotécnicas {seleccion por  ensayos
galénicos).

tos resultados obtenidos se expresan en las tablas 18, 19,

20 y 21.

3.3.1 Seleccidn por estabilidad de los ensayos galénicos.

3.3.1.1 Velocidad de licuefaccion. Tabla 18

3.3.1.2 Punto de fusidn capilar. Tabla 1?9

3.3.1.3 Dureza a 22° L en Kg. Tabla 20

3.3.1.4 Punto de fusidn aplastamiento. Tabla 21
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N* 0 10 20 30 40 &6 105 144

For. Dias Dias Dias Dias Dias Dias Dias Dias

8 4.91 .25 12.00 146.00 20.00
10 3.30 5.33 5.50 5.66 3.75 3.50 5.50
11 4.25 4,50 4,33 6.00 7.33
29 4.50 5.50 3.91 6.16 g8.33
30 5.33 5.41 2.16 6.25 5.890 - 6.33 7.00 7.25
36 4.83 6.00 35.58 7.33 9.350
45 11.25 13.00 14.83 18.33 24.83
48 7.00 9.25 B.91 10.1&6 17.46
49 59.00 6.00 14.83 8.16 18.75

a7 65,00 7.00 .00 12.00 1B.0O

Tabla n® 18. Resultados del estudioc de estabilidad a los

ensayos de velocidad de licuefaccidn, expresado en minutos.
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N© 0 10 20 30 40 oY) 105 144
For.Dias Dias Dias Dias Dias Dias Dias Dias
1 35,6 35,9 37,0 37,5 38,0

3 35,7 35,4 35,5 36,5 37,7

& 35,2 35,0 34,8 34,7 34,0

10 35,3 35,2 35,3 35,4 35,4 35,3 35,2

11 35,1 34,9 36,1 36,6 36,8

29 34,9 35,2 36,0 36,4 37,0

0 35,1 35,1 35,0 35,4 35,1 35,4 35,5 35,5
3% 35,6 35,9 36,2 36,8 37,2

45 34,8 37,0 37,4 37,7 38,4

4g 37,0 37,5 37,4 37,9 38,4

49 36,6 36,9 37,9 37,5 38,5

57 36,7 36,9 37,2 37,5 38,0

Tabla n® 19, Resultados del estudio de estabilidad corres-—-

pondiente a los ensayos de punto de fusidn capilar,
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Ne 0 10 20 30 40 bé 105 144
Fdar.Dias Dias Dias Dias LDias Dias Dias Dias
1 3,6 4,4 4,8 4,4 +5,4
3 3,6 3,2 3,2 5,4 3,4
[} 3,4 3,0 3,2 1,8 1,2
8 4,0 4.4 9,2 4,6 +5,4
10 3,4 3,4 3,4 3,6 3,6 3,2 3,4
11 3,2 3,6 3,8 4,2 4,4
29 2,8 4,0 4,2 4,4 4,6
30 3,2 3,4 3,2 3,2 2,8 3,2 3,4 3,6
36 3,6 4,2 4,0 4,4 4,8
43 4,2 4,6 5,0 5,4 +5,4
48 4,4 4,6 4.8 5,0 +5,4
49 4,2 4,4 5,4 4,8 +5,4
57 4,2 4,8 4,8 5,2 +5,4
|

Tabla n® 20. Resultados del estudio de estabilidad corres-

pondiente a los ensayos de dureza.



N°® For Fo F1/2 F1 F
INICIAL 3 30,7 33,1 34,4 35,9
10 30,8 33,6 34,7 35,6
11 28,8 33,4 34,3 35,5
29 30,6 34,1 34,8 35,7
30 30,7 33,5 34,6 35,8
36 30,3 33,1 34,9 36,0
10 DIAS 3 30,9 33,3 34,7 36,2
10 30,6 33,4 34,5 35,4
11 29,72 33,0 34,1 35,2
29 30,2 33,8 35,2 36,1
30 30,5 32,6 34,7 35,8
36 32,5 33,6 35,5 35,9
20 DIAS 3 31,3 33,6 34,9 36,6
10 30,8 33,6 34,8 35,8
11 30,2 33,6 34,7 36,8
29 30,8 34,2 35,0 36,8
30 31,0 33,9 34,9 35,4
36 33,0 33,9 36,1 37,2
30 DIAS 3 31,0 34,2 35,6 37,0
10 30,5 33,3 34,5 35,7
11 33,1 35,2 36,6 37,1
29 31,2 34,0 34,9 37,0
30 30,6 33,2 34,6 35,9
36 33,4 34,3 36,5 37,8
40 _DIAS 3 31,9 35,2 36,7 38,3
10 30,6 33,1 34,6 35,7
11 33,6 35,5 36,2 37,2
29 31,0 34,2 34,5 37,3
30 31,0 33,4 34,5 35,8
34 33,5 36,2 37,1 38,5
66 _DIAS 10 30,9 33,5 34,5 35,5
30 30,7 33,3 34,7 36,2
105 DIAS 10 30,8 33,4 34,6 35,6
30 30,9 33,4 34,9 36,4
144 DIAS 30 31,3 34,0 35,3 36,1

Tabla n® 21. Resultados del estudic de estabilidad corres-

pondiente a los ensayos de punto de fusion aplastamiento
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3.4 Resultados de Disponibilidad por Ensayos de cesidn

"in vitro".

Los resultados de la cesion "in vitro" corresponden a la

aplicacidén de las técnicas descritas anteriormente en 2.5.1.

3.4.1i. Resultados de cesidn "in vitro" de Trimetoptrim.

En matraces aforados de 10 ml se toman las muestras de
liquido dializadeo a cada intervalo de tiempo y se completa con
liquido reactivo igual al empleadc en la dialisis, enrasando
con exactitud. Se mide la absorbancia en el espectrofotometro
a 270,93 nm.

Se realizan los calculos oportunos empleanda la ecuacidn de
la recta de calibrado correspondiente al Trimetoprim.

t.os resultados obtenidos en las cesiones "in vitro" quedan
recogildos en las tablas 22, 23 y 24.

Los valores de porcentaje cedido se representan frente al
tiempo, observando gue describen una trayectoria parabolica,

como se puede apreciar en las graficas 13, 14, 15 y 16,



Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
=} 0,60 0,60
10 G,70 0,%0
15 1,50 1,50
30 2,40 2,40
45 4,50 4,50
&0 3,35 5,35
73 8,20 8,20
0 8,75 8,75
105 2,55 5,35
120 11,25 11,25
135 11,58 11,58
130 12,00 12,00
165 12,65 12,65
180 14,50 14,30

Tabla n® 22. Cesitn "in vitro” de 100 mg de Trimetoprin en

agua destilada.



Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
5 4,90 4,90
10 7,20 7,20
15 12,20 12,20
30 14,50 14,50
43 16,85 14,85
&0 256,00 26,00
75 33,50 33,50
20 38,65 38,65
105 41,20 41,20
120 43,40 43,40
135 45,90 45,90
150 52,30 52,30
165 55,50 55,50
180 58,00 58,00

Tabla n® 23. Cesién "in vitro” de 100 mg de Trimetoprim en

ClH N/10.
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Tiempo Cedido 7% Cedido
minutos mg acumulados
5 13,00 13,00
10 30,00 30,00
15 43,40 43,40
45 59,50 59,50
&0 81,00 81,00
73 84,00 84,00
20 86,80 86,80
103 88,30 88,50
120 9C,00 20,00
135 94,20 94,20
150 98,50 %g8,50
143 99,80 g9,80
180 100,350 100,30

Tabla n® 24, Cesitn "in vitro"” de Lactato de Trimetoprim

equivalente a 100,00 mg de Trimetoprim en CIH N/10.




cedido

@
A

Hi

. e S ——— - oy 2o -

Tu e
N

GRAFLICH 13

~ M en ogua destilada



sl

i



e
o
.,
hat
T

{

—_— i —

i .m_ 13 .1 F.u B

i _ F T ]




o T e agu

= LAM s
oM er UH

H M

KVARS



120

3.4.2 Resultados de cesidn "in vitro” de Sulfonamidas.

En matraces aforados de 50 ml se ponen las muestras dializa-
das a cada intervalo de tiempo. Se completa con agua destilada
enrasandae bien. Se procede a continuacidn a determinar 1la
reaccion de colorimetria por diazotacidn segun el meétodo
general de Bratton-Marshall como se ha indicado en el punto
2.3.6.2

l.a absorbancia en el casc de una dialisis de Suifametoxazol
se mide en espectrofotéometro a 9538,5 nm. Para el Sulfamoxol a
538 nm. En el caso de Sulfadiazina a 541,53 nm y en el caso de
Sulfameracina a 540 nm.

Se realizan los cdlculos oportunos empleando las ecuaciones
de la recta de calibrado de cada una de las Sul fonamidas.

Los resultados obtenidos en las cesicnes "in vitra" guedan

recogidos en las tablas:

para Sulfametoxazpol, 25, 26 y 27
para Sulfamoxol, 28, 29, 30 y 31
para Sulfadiazina, 32, 33 y 34

para Sulfameracina, 35 y 36
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{os valores de porcentaje cedido se representan frente al

tiempo, observando gque describen una trayectoria parabdlica,

como se aprecia en las graficas:

17, 18, 12 y 20 para Sulfametoxazol
21, 22, 23, 24 y 25 para Sulfamoxol
26, 27, 28 yv 29 para Sulfadiazina
30, 31 y 32 para Sulfameracina

33 todas las Sulfonamidas en NaOH



122

Tiempo Cedidc % Cedido

minutos mg acumulados
15 0 0
30 1,79 0,35
45 1,91 0,39
&0 4,18 0,83
73 5,35 1,07
F0 4,56 1,31
105 2,34 1,90
120 10,73 2,14
135 11,73 2,34
150 12,35 2,45
165 12,57 2,50
180 14,09 2,81

Tabla n® 25. Cesidn "in vitro" de 500 mg de Sulfameto-

*xazol en agua.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 48,00 9,40
30 138,92 27,78
43 199,73 39,94
60 249,54 49,30
75 304,46 60,89
90 330,72 70,14
105 387,76 77,54
120 412,47 82,49
135 450,00 20,00
150 475,00 25,00
165 490,00 98,00
180 499,00 99,80

Tabla n® 2&. Cesion "in vitro" de 500 mg de Sulfameto-—

xazol en NaOH N/10.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 228,80 45,60
30 373,00 73,00
45 415,74 83,14
&0 437,50 87,50
73 450,00 90,00
90 457,50 21,50
105 465,09 23,01
120 479,37 $5,87
135 483,33 P6,66
130 490,00 28,00
165 493,00 99,00
180 497,30 : 99,350

Tabla n® 27. Cesidn "in vitro“ de Sulfametoxazol sdadi-

cCo en agua.
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Tiempo

minutos

15
30
45
60
75
%0

105

120

135

150

165

180

Cedido

mg acumulados

%~ Cedido

T — —— o ok L T " . . . S Al e e e e . M . T . o T P, S Al T T . o o e i o o . . Y e A A e TR ot

Tabla n® 28. Cesidn de S00 mg de Sulfamoxol en agua

destilada.
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Tiempo Cedido % Cedidoc
minutos mg acumulados
1S 29,62 5,92
30 89,46 17,89
45 141,64 28,32
&0 196,69 39,33
75 244,06 48,81
0 300,66 60,13
103 321,76 64,35
120 351,76 70,35
135 411,31 82,26
150 433,66 90,73
165 480,68 96,13
18O 485,09 7,0t

Tabla n® 29. Cesitn de S00 mg de Sulfamoxol en NalORH N/10




127

Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
13 130,37 28,22
30 219,10 47,42
43 262,05 56,72
60 309,4&0 67,01
73 325,52 70,46
20 329,49 71,32
105 334,00 72,29
120 338,21 73,21
133 342,42 74,12
150 344,62 75,03
1565 355,02 76,84
180 359,21 77,79

Tabla n® 30. Cesidon "in vitro"” de 500 mg de Sulfamoxol

stdico equivalente a 461,97 mg de Sulfamoxol en agua destilada.
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]
Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 68,73 14,87
30 100,13 21,67
45 . 112,44 24,34
&0 117,10 25,34
75 117,95 25,33
S0 122,59 26,53
105 124,70 26,98
120 125,97 27,26
133 128,07 27,72
150 128,91 27,90
165 130,59 28,26
180 131,43 28,45

Tabla n°® 31. Cesidn de 500 mg de Sul famoxol sddico, equi-

valente a 461,97 mg de Sulfamoxol en NaOH N/10.
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Tiempo Cedido % Cedido

minutos mg acumulados
15 0o o}
30 0 o
45 0,5 0o,l1
60 0,5 0o,1
75 1,0 0,2
g0 1,0 0,2
105 1,5 0,3
120 2,0 C,4
135 2,3 0,5
150 2,5 0,3
165 3,0 0,6
180 3,0 0,6

Tabla n® 32. Cesidn "in vitro" de 500 mg de Sulfadiazina

en agua destilada.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 35,92 7,18
30 92,14 18,42
45 135,15 27,03
60 174,52 34,90
735 197,95 39,59
F0 227,71 45,54
105 246,55 49,31
120 264,45 52,84
135 276,75 55,35
150 290,60 58,12
165 303,40 60,468
180 322,15 64,43
Tabla n® 33. Cesion "in vitro" de S00 mg de Sulfadiazina

en NaOH N/10.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 bb,26 12,47
30 216,57 46,77
45 346,39 65,20
60 389,34 73,29
75 426,28 80,24
g0 436,19 82,11
103 448,06 84,35
120 450,05 84,72
135 432,03 85,09
150 454,00 85,46
163 435,98 85,83
180 439,93 86,20

Tabla n® 34. Cesion "in vitro" de 577,99 mg de Sulfadiazina
sédica, equivalente a 531,27 mg de Sulfadiazina en agua desti-

lada.



132

Tiempo Cedido % Cedido

minutos mg acumulados
15 0 0
30 ¢,5 0,1
45 i,0 0,2
60 1,3 0,3
75 3,0 0,6
0 4,0 c,8
103 3,0 1,0
120 3,9 i,1
133 3,3 1,1
150 6,0 1,2
165 6,5 1,3
180 7,0 1,4

Tabla n® 33. Cesidn "in vitro" de 500 mg de Sul fameracina

en agua destilada.
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Tiempo Cedido % Cedido

minutos mg acumulados
15 81,44 16,28
30 111,09 22,21
435 129,50 25,90
&0 165,07 33,01
75 213,38 42,467
20 240,43 48,09
105 270,05 54,01
120 297,35 59,51
135 319,70 &£3,%24
130 340,00 68,00
165 338,00 71,80
180 374,05 74,81

Tabla n® 36. Cesion "in vitro" de 300 mg de Sul fameracina

en NaOH N/10.
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3.4.3 Resultados de cesidn "in vitro" de supositorios.

Las cesiones "in vitro" se realizan segun se describe en el
apartado 2.5.1.2 (Procedimiento).

Los resultados para las distintas formulaciones objeto de
estudio quedan recogidos en las tablas 37 a 49, ambas inclusi-
ve,

Los valores de porcentaje cedido se representan frente al
tiempo, observando que describen una trayectoria parabélica,
como se puede apreciar en las qgraficas 34 a 446, ambas inclusi-

ve.
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Tiempo Cedido % Cedido

minutos mg acumulados
15 4,39 5,480
30 5,19 6,62
43 6,12 7,80
&0 4,85 8,74
735 10,11 i2,90
20 10,76 13,73
105 11,87 15,14
120 13,835 17,67
135 15,51 19,79
150 17,09 21,80
163 18,90 24,11
180 20,23 25,81

Tabla n® 37. Cesidn "in vitro" de Trimetoprim en forma de
Lactato (73,388 mg de Trimetoprim) en CIH N/10 a partir de

1,3592 g de supositorio de la formula n® 6.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 29,37 7,73

30 49,70 13,11
45 67,11 18,24
60 20,15 23,79
75 110,34 29,12
90 125,98 33,25
105 154,74 40,84
120 160,49 42,32
135 188,37 49,72
150 205,36 54,24
165 230,10 50,72
180 244,43 65,04

Tabla n*® 38. Cesidon "in vitro" de Sulfametoxazol (378,848
mg) en NaOH N/10 a partir de 1,3138 g de supositorio de la

formula n® 6.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 5,74 7,57
30 9,24 12,18
45 11,12 14,446
60 12,15 16,01
75 14,85 19,58
0 17,54 23,11
105 20,05 26,43
120 22,75 29,99
135 24,52 32,32
150 26,835 35,39
1465 29,36 36,69
180 30,95 40,80

Tabla n® 39. Cesidn "in vitro" de Lactato de Trimetoprim
(equivalente a 73,872 mg de Trimetoprim) en ClH N/10 a partir

de 1,305 g de masa de supositorio de la formula n® 10.
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Tiempo

15
30
73
90
103
120
135
150
165

180

minutos

Cedido

mg acumulados

e i o e Y e AR . e Bl e bk A B e A s o e e e Ay o ot B o e St s o . Lk e e ke e o o e o T o o

51,38
86,12
48,31

198,02

220,27

241,66

268,79

288,12

299,60

303,69

%» Cedido

13,53
22,67
44,32
51,14
58, 00
63,64
70,78
75,87
78,89

79,97

Tabla n*® 40,

Cesidan

"in wvitro" de 379,738 mg de Sul-

fametoxazol en NalOH N/10 a partir de

supositorio de la formula n® 10,

1,3063 g de masa de
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Tiempo Cedido % Cedido

minutos mg acumuladaos
15 4,43 7,48
30 6,94 11,70
45 8,83 14,89
&0 10,61 17,88
75 12,38 20,86
%0 .14,89 25,09
105 20,02 33,75
120 20,36 34,31
135 24,29 40,93
150 26,03 43,88
165 28,08 47,29
180 29,92 90,42

Tabla n* 41. Cesion "in vitro" de Trimetoprim en forma de
Lactato (59,337 mg de Trimetoprim) en ClH N/10 a partir de

1,0427 g de supositorio de la +ormula n® 11.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 38,96 11,84
30 48,06 14,67
45 55,41 19,96
&0 82,32 25,13
75 97,98 29,91
90 115,26 35,18
105 123,58 37,72
120 146,06 44,59
135 157,25 48,22
150 180,87 35,22
165 194,78 59,4646
180 203,76 62,20

Tabla n® 42. Cesion "in vitro" de Sulfametoxazol (327,557
mg? en NaOH N/10 a partir de 1,15312 g de supositorio de la

formula n® 11.
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Tiempo Cedido % Cedido

minutos mg acumulados
135 10,25 12,85
30 15,03 18,83
45 15,32 19,21
60 20,53 25,74
73 27,17 34,06
Q0 30,03 37,66
105 31,07 8,97
120 32,05 40,19
135 34,11 42,76
1350 35,04 43,94
163 40,33 50,57
180 41,146 31,60

Tabla n® 43. Cesidon "in vitro" de Trimetoprim en forma de
lactato (79,7556 mg de Trimetoprim) en ClH N/10 a partir de

1,3601 g de supositorio de la formula n® 29.
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Tiempo Cedido Y. Cedido
minutos mg acumulados
15 18,71 4,69

30 29,99 7,92
45 47,85 12,00
60 82,35 20,65
73 117,20 29,39
S0 123,92 31,07
105 138,14 34,564
120 i50,37 37,70
135 i37,00 32,38
1350 168,88 42,34
165 216,04 54,17
180 219,97 55,16

Tabla n*® 44. Cesiotn "in vitro" de Sulfamoxol (398,783 mg)
en NaOH N/10 & partir de 1,3601 g de supositorio de la {formula

n°® 29,
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 14,18 18,02
30 16,81 21,36
45 23,98 30,47
60 27,46 34,90
75 29,69 37,72
90 32,38 41,14
105 34,42 43,99
120 38,92 49,45
135 41,57 52,82
130 45,946 59,67
165 50,03 63,56
180 51,93 65,98

Tabla n® 45. Cesidon "in vitro” de Lactato de Trimetoprim
equivalente a 78,704 mg de Trimetoprim en ClH N/10 a partir de

1,338B4 g de masa de supositorioc de la formula n® 30.
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_
Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados

15 69,01 17,33
30 B6,60 21,72
45 114,29 28,70
40 136,67 34,32
75 156,30 39,24
90 173,70 43,63
105 196,61 42,38
120 218,19 54,80
133 235,23 59,09
150 250,91 63,04
165 266,32 66,89
180 280,43 70,44

Tabia n® 46. Cesidn "in vitro” de Sulfamoxal (398,1182 mg)
en NaOH N/10 a partir de 1,354 g de masa de supositorio de la

fodrmula n® 30.
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-
Tiempo Cedido Y Cedido
minutos mg acumulados

135 67,024 17,87
30 113,931 30,39
45 161,176 42,99
&0 185,760 49,35
75 204,373 54,351
F0 223,753 39,68
105 227,703 60,73
120 250,586 &6,84
135 257,285 68,62
150 260,433 69,456
165 271,831 72,30
180 279,289 74,48

Tabla n* 47, Cesidn “in vitro” de Sulfamoxol sddico {equi-
valente a 374,8714 mg de Sul famoxol) en agua destilada & partir

de 1,3169 g de masa de supositorio de la formula n® 33.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulacdos
i3 1,43 1,43
30 3,76 4,30
45 7,23 8,27
75 11,74 13,43
20 12,11 13,87
105 13,36 17,59
120 17,57 20,12
133 19,04 21,79
150 20,04 22,94
163 20,70 23,69
180 23,90 27,36

Tabla n® 48. Cesion "in vitro" de Lactato de Trimetoprim
(equivalente a 87,372 mg de Trimetoprim} en CiH N/10 a partir

de 00,9611 g de masa de supositorio de la férmula n® 45,
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 18,36 5,04
30 26,33 7,249
43 28,32 7,29
60 37,07 10,19
75 48,59 13,36
90 53,35 14,67
105 094,53 14,99
120 596,51 15,54
135 62,04 17,06
150 64,02 17,60
165 73,87 20,30
180 75,43 20,74

Tabla n*® 49. Cesion "in wvitro" de Sulfadiazina sdédica
(equivalente a 363,63 mg de Sulfadiazimna) en agua destilada a

partir de 1,2 g de mase de supositorio de la f0rmula n® 43.
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3.4.4 Resultados de Cesidmn "in vitro" de supositorios (mejores

férmulas). Estudio de estabilidad.

Las cesiones "in vitro" se realizan segun el procedimiento
descrito en el apartado 2.5.1.2.

Los supositorios obieto de estudio se almacenan en estufa a
30° € durante un determinado numero de dias.

Los resultados para las distintas formulaciones estudiadas
quedan recoglidas en las tablas 30 a &5.

Los valores del porcentaje cedido se representan frente al
tiempo, Observando gue describen wuna trayectoria parabdlicsas,
como se puede aprecilar en las graficas 47 a &6.

Los resultados de la +dormula 10 guedan recogidos en las
tablas 50 a 33 para el lLactato de Trimetoprim despues de &, 44,
b6 vy 105 dias de almacenamiento respectivamente (graficas 47 a
31). En las tablas 54 a S7 se expresan los datos del Sulfameto-
xazol para los mismos dias de almacenamiento (graficas 52 a
3&) .

Lose resultados de la formula 30 guedan recogidos en las
tablas 58 a 61 paras el Lactato de Trimetoprim despues de 5, 30,
44 vy 144 dias de almacenamiento respectivamente (graficas 57 a
&1 .

En las tablas 42 a 65 se expresan los datos de Sulfamoxol

para los mismos dias de almacenamiento (graficas 62 a b64).
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Tiempo Cedido “Z Cedido

minutos mg acumulados
15 5,35 7,33
30 8,75 11,99
45 12,04 16,50
&0 14,97 20,50
73 17,74 24,30
0 20,43 27,99
105 23,00 31,50
120 25,55 35,00
1335 27,60 37,80
150 30,22 41,39
163 32,56 44,50
180 34,53 47,29

Tabla n® 30. Cesidn "in vitro" de Lactato de Trimetoprim
(equivalente a 73,026 mg de Trimetoprim) en ClH N/10 a partir
de 1,256 g de masa de supositorio de la formula n* 10, despues

de & dias de almacenamiento en estufa a 40° C.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
1S 6,86 7,36
30 11,02 15,03
43 13,62 18,38
&0 17,23 23,50
75 20,87 28,46
0 22,84 31,16
105 24,63 33,60
120 28,28 38,57
135 30,12 41,09
150 32,95 44,935
165 34,72 47,346
180 36,72 50,09

Tabla n® 51. Cesidén "in vitro" de Lactato de Trimetoprim
{equivalente a 73,313 mg de Trimetoprim) en ClH N/10 a partir
de 1,28 g de masa de supositorio de la féormula n® 10, después

de 44 dias de almacenamiento en estufa a 40 ° C.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 5,56 7,34
30 8,41 11,10
43 10,44 13,78
&0 13,92 18,36
75 17,28 22,80
F0 19,98 26,346
103 22,30 29,43
120 27,13 35,79
135 29,17 38,49
150 32,41 42,746
145 36,30 47,88
180 39,30 21,85

Tabla n® 52. Cesiodn "in vitro" de Lactato de Trimetoprim
{equivalente a 75,804 mg de Trimetoprim} en ClH N/10 a partir
de 11,3179 g de masa de supositorio de la fdrmula n°® 10, después

de &4 dias de almacenamiento en estufa a 40 ° C.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
1S 6,30 9,66
30 9,44 13,22
43 12,82 17,96
&0 15,42 21,60
73 18,81 26,35
20 20,43 28,62
1035 23,68 33,17
120 Z2b6,64 37,31
135 28,51 39,93
150 30,59 42,85
165 32,83 45,97
180 353,41 49,63

Tabla n® 53. Cesidn "in vitro" de Lactato de Trimetoprim
{equivalente a 71,408 mg de Trimetoprim) en ClH N/10 a partir
de 11,2471 g de masa de supasitorio de la formula n® 10, despueées

de 105 dias de almacenamiento en estufa a 40° C.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 32,38 10,50
30 75,12 20.04
45 108,31 28,30
60 139.00 37,09
73 166,31 - 44,38
90 192,02 51,24
105 220,27 58,78
120 241,66 &4 ,49
135 265,79 70,93
150 281,12 75,02
165 296,60 79,15
180 309,99 82,72

Tabla n® 294. Cesian "in vitro" de 374,7092 mg de Sulfame-
toxazol en NaOH N/10 a partir de 1,289 g de masa de supesitorio
de la formuia n°® 10, después de & dias de almacenamiento en

estufa a 4¢*° (.
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Tiempo Cedido % Cedidao
minutos mg acumulados
15 43,51 12,00
30 77,43 21,36
45 107,99 29,79
60 136,04 37,33
75 157,88 43,56
20 179,28 49,46
105 218,73 60,35
120 249,190 68,73
135 258,53 71,33
130 280,23 77,31
i65 294,13 B1,15
180 303,53 83,74

Tabla n°® 35. Cesidn "in vitro” de 362,441 mg de Sul fameto-
xazol en NaOH N/10C a partir de 1,2636 g de masa de supositorio
de la férmula n° 10, después de 44 dias de almacenamiento en

estufa a 40° C.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 61,73 15,36
30 94,41 23,30
45 126,62 31,32
&0 158,39 39,42
75 190,11 47,32
20 210,27 52,34
103 231,78 62,67
120 261,22 65,02
135 287,46 71,55
150 322,67 80,32
165 330,44 82,25
180 355,35 88,46
|

Tabla n® S6. Cesidn "in vitro" de Sulfametoxazol (404,711
mg} en NaOH N/10 a partir de 1,3968 g de masa de supositorio de
la formula n°® 10, después de &6 dias de almacenamiento en

estufa a 40° C.
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Tiempo Cedido 7 Cedido
minutos mg acumulados
10 21,57 6,02
30 74,99 21,36
45 116,22 32,35
70 165,32 44,30
75 176,85 49,33
Q0 204,42 57,26
103 215,11 60,25
120 272,98 76,46
135 278,72 78,07
150 284,45 79,67
145 307,35 846,09
180 310,62 87,00

Tabla n*® 37. Cesidn "in vitro" de Sulfametoxazol (357,012
mg) en NalH N/10 a partir de 1,247 g de masa de supositorio de
la #6rmula n® 10, después de 105 dias de almacenamiento en

estufa a 40° C.
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Tiempo Cedido % Cedido

minutos mg acumulados
15 11,70 15,02
30 16,64 21,36
435 22,95 29,47
60 26,41 33,90
73 29,54 37,92
Q0 33,60 43,14
105 36,29 446,59
120 32,848 51,20
133 43,064 55,28
130 446,48 59,67
165 49,51 63,56
180 351,40 63,98

Tabla n® 5B. Cesion "in vitro" de Lactato de Trimetoprim
(equivalente a 77,909 mg de Trimetoprim) en CIlH N/1C & partir
de 1,3248 g de masa de supositorio de la féormula n® 30, después

de 5 dias de almacenamiento en estufa a 40° C.
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Tiempo Cedido Y. Cedido
minutos mg acumulados
15 13,34 16,20
30 17,97 21,82
43 23,77 28,86
60 26,20 31,80
75 28,40 34,47
70 30,82 37,41
105 34,60 42,00
120 38,44 46,69
135 41,80 30,74
150 45,22 24,89
165 48,61 59,00
180 351,57 62,59

Tabla n® 59. Cesidn "in wvitro" de Lactato de Trimetoprim
(equivalente a 82,394 mg) de Trimetoprim en ClH N/10 a partir
de 1,4004 g de masa de supositorio de la fdrmula n® 30, despues

de 30 dias de almacenamiento en estufa a 40° C.



199

Tiempo Cedido 7. Cedido
minutos mg acumulados
15 13,26 17,75
30 16,65 22,29
45 23,09 30,91
60 24,78 33,17
73 27,39 36,67
?0 31,24 41,82
105 33,39 44,70
120 36,98 49,30
135 39,97 53,30
150 42,50 56,89
165 44,83 60,00
180 48,11 &4,40

Tabla n® 60, Cesion "in vitro" de Lactatoc de Trimetoprim
(eguivalente a 74,7200 mg de Trimetoprim) en ClH N/10 a partir
de 1,2912 ¢ de masa de supositorio de la formula n® 30 despues

de 44 dias de almacenamiento en estufa a 40° C.
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Tiempo Cedido 7 Ledido

minutos mg acumulados
15 8,23 10,85
30 12,66 16,69
435 18,96 25,00
&0 21,90 28,88
75 23,56 31,07
g0 25,67 33,84
105 28,02 36,94
120 29,44 38,81
135 32,61 4%,00
150 35,27 446,50
165 37,62 49,60
180 40,06 52,81

Tabla n*® &1. Cesidn "in vitro” de Lactato de Trimetoprim
(equivalente a 75,838 mg de Trimetoprim) en ClH N/10 a partir
de 1,3372 g de masa de supositorio de la fé6rmula n® 30, después

de 144 dias de almacenamiento en estufa a 40° C.



201

Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
13 57,88 14,30
30 85,63 21,45
45 109,78 27,350
&0 130,01 33,32
75 152,73 38,26
20 174,17 43,63
105 197,13 49,38
120 217,57 34,30
133 234,29 58,69
130 251,42 62,98
165 264,27 66,20
180 280,44 70,25

Tabla mn*® 62. Cesidn "in vitro' de Sulfamoxol (399,211 mg)
ern NalOH N/10 a partir de 11,3577 g de masa de supositorio de la
formula n® 30, después de 3 dias de almacenamiento en estufa a

40° C.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 33,59 ?,15
30 68,17 18,53
45 88,02 23,98
60 104,28 28,40
75 128,83 35,09
20 136,74 37,25
105 178,61 48,65
120 197,16 53,71
135 212,32 57,89
130 225,12 61,32
165 241,23 65,71
180 242,80 bb, 14

Tabla n® &63. Cesidn "in vitro"” de Sulfamoxol (367,080 mg)
en NaOH N/i10 a partir de 1,2478 g de masa de supositorio de la
farmula n°® 30, despues de 30 dias de almacenamiento en estufa

a 40° C.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 48,71 12,01
30 84,09 20,74
45 103,15 25,44
60 130,90 32,28
75 147,14 36,29
90 174,83 43,12
105 191,81 47,31
120 213,51 32,66
135 227,30 36,06
150 244,58 60,82
165 260,73 &4 ,31
180 280,75 69,25

Tabla n°® 64. Cesion "in vitro” de Sulfamoxol (405,425 mg)
en NaOH N/10 a partir de 1,4011 g de masa de supositorio de la

formula n® 30, despues de 44 dias de almacenamiento en estufa

a 40° C.
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Tiempo Cedido % Cedido
minutos mg acumulados
15 9,20 5,46
3Q 33,27 9,47
45 42,01 11,96
&0 68,20 19,42
75 92,46 26,33
90 96,62 27,51
105 128,38 36,56
135 139,65 39,77
165 175,72 40,04
180 161,82 44,08
]

Tabla n® &5. Cesion "in vitro" de Sulfamoxol (351,142 mg)
en NalH N/10 a partir de 1,2087 g de masa de supositoric de la
formula n*® 30, después de 144 dias de almacenamiento en estufa

a 40° C.
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3.5 Resultados de Biodisponibilidad.

El objetivo de éste trabajo es la optimizacidn de la
biodisponibilidad rectal de supositorios de las +ormulas
elegidas como mejores.

LLa biodisponibilidad, como su nombre indica, se realiza en
seres vivos intactos, gque pueden ser animales de laboratorio o
mucho mejor, wvoluntarios sanos, introduciéndonos asi en la
llamada Fase I (farmacocinética y farmacodinamia humana en
voluntarios sanos segun exige la FDA para el registro de nuevos
medicamentos 0 nuevas aplicaciones de los medicamentos vya
conocidos).

ta biodisponibilidad se realiza siguiendo técnicas no
cruentas a partir de excrecidn urinaria. 5S5e estudian los

principilos activos aislados y en distintos excipientes.

3.9.1. Seleccidn de voluntarios.

lLas caracteristicas de los voluntarios utilizados en éste

estudio se reflejan en la tabla n*® &6.
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( Voluntario Sexo Edad Peso Altura
1 H 28 a0 1,36
2 H 29 49 1,56
3 H 25 43 1,559
4 H 28 53 1,52
3 H 27 43 1,69
& v 27 78 1,73
7 H 28 &0 1,67
B H 43 bé 1,69

Tabla n® &&. Caracteristicas de los voluntarios seleccio-

nados para el estudio de biodisponibilidad.
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3.85.2. Biodisponibilidad de Trimetoprim.

Los estudios de biodisponibilidad de Trimetoprim se realizan
en la orina segun la técnica descrita en el apartado 2.3.7,
usandose el protocolo indicado en el apartado 2.5.2.2

Se administra un supositorio de la formula 10 a los volunta-
ripos 1, 2, 3, 5, 6, 7 yv B. Se administra un supositorio de la
férmula 30 al voluntario 7. Se administra Trimetoprim potr via
oral al wvoluntario S. Al voluntaripop & se le administra por via
oral Trimetoprim y Lactato de Trimetoprim (3 determinaciones
respectivamente).

Las excreciones urinarias y resultados se expresan en las

tablas &7 a 79 y en las graficas 67 a 73.
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Vol ml mg tiempo pA mg T™M/
n° excret. excret. horas excret. admin. LTM
) 1.300 42,00 24 42,00 100 ™™

1
2.88%9 58,72 48 58,72
& 1.689 44,20 24 44,20 100 ™
2
X.009 63,30 48 63,50
& 1.397 42,00 24 42,00 100 ™
3
2.399 58.70 48 63,30
& 703 52,00 24 52,00 100 LTM
4
1.999 70,00 48 70,00
b 1.059 52,00 24 52,00 100 LTM
S
1.953 76,30 48 76,30
& 806 51,06 24 51,06 100 LTM
&
1.999 72,59 48 72,395

Tabla n* &7. Resultados experimentales de Trimetoprim
(Excrecign urinaria) en el voluntario n® &. Administracidn aral

de Trimetoprim (TM) o Lactato (LTM).
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tiempo Mg acumulados y % excretado
horas Vol 6 Vol & Vol 6 ;
1 2 3
0,5 0,30 0,40 0,30 0,40
1 1,68 1,75 1,79 1,72
2 5,20 5,45 5,35 5,40
3 8,00 8,35 8,25 8,20
& 13,60 16,15 14,70 15,48
12 29,40 31,15 28,36 29,70
24 42,00 44,20 42,00 42,73
30 350,00 54,00 48,85 20,95
34 54,00 58,00 33,35 55,18
48 58,70 63,30 58,72 60,30

Tabla n® &B8. Resultados experimentales de Trimetoprim
{excrecion urinarial) en el voluntario ndmero &. Administracion

oral de 100 mg de TM, tres determinaciones.
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tiempo . Mg acumulados y % excretado
horas Vol & Vol & Vol & ;
4 5 &
0,5 0,50 0,70 0,60 0,60
1 1,00 1,50 1,22 1,249
2 3,80 6,00 4,20 4,66
3 7,00 7,00 7,71 7,70
) 16,90 19,00 17,22 17,70
Q 24,60 25,00 22,16 23,92
12 33,10 306,00 27,40 30,16
24 52,00 52,00 51,06 51,468
30 58,00 60,00 58,50 58,83
36 63,50 706,00 66,27 66,99
48 70,00 76,30 72,85 72,95

Tabla n® 69. Resultados experimentales de Lactato de
Trimetoprim (excrecidn udrinarial en el voluntario n° 6.
Administracion oral de LTM correspondiente a 100 mg de TM, tres

determinaciones.
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Vol ml mg tiempo % mg VIA Fdr.
n°® excr. excr. horas excr. adm.
H 926 49,3 24 30,62 161 rectal 10
1.964 72,464 48 45,11
2 1.031 354,73 24 34,88 156,8 rectal 10
1.865 74,18 48 49,83
3 751 53,45 24 33,50 159,35 rectal 10
1.862 76,85 48 48,29
S 1.109 42,11 24 42,11 100 oral TM
1.809 62,79 48 62,79
3 1.030 45,00 24 29,52 1535,8 rectal 10
1.765 67,00 48 43,00
6 1.098 34,7 24 34,73 157,55 rectal 10
1.895 70,7 48 44,88
7 727 56,5 24 35,33 158,99 rectal 10
i1.653 75,0 48 47,17
8 1.345 63,6 24 40,28 162,8 rectal 10
2.230 81,4 48 49,98
7 850 56,0 24 35,61 157,2 rectal 30
1.660 80,56 48 51,26
Tabla n*® 70. Resultados experimentales de Excrecion

urinaria de Trimetoprim.
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Tiempo
horas

10
15
24
30
36

48

Mg A
Acumul adas Excretado
0,34 0,34
1,20 1,20
4,80 4,80
7,350 7,90
13,30 13,30
22,56 22,56
24,15 24,15
31,50 31,50
42,11 42,11
50,00 50,00
53,00 55,00
62,79 62,79

Tabla n°*

71. Resul tados

urinaria en el voluntario n* 3.

de Trimetaprim.

experimentales de excrecidn

Administracidn oral de 100 mg
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Tiempo Mg v
hotras Acumulados Excretado
0,5 0,20 0,18
1 0,78 0,48
3 7,30 4,65
& 15,82 9,82
9 23,17 14,39
12 28,97 17,99
24 49,30 30,62
30 54,34 34,12
36 64,65 40,15
38 &46,00 40,99
48 72,64 45,11

Tabla n° 72. Resultados experimentales de excrecidn
urinaria de tactato de Trimetoprim en el voluntarico n* 1.

Administracidon rectal. Formula numero 10.
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Tiempo Mg A
horas Acumulados Excretado
0,5 0,30 0,19
1 0,96 0,61
2 2,50 1,59
3 5,02 3,B3
& 15,70 16,01
k4 21,11 13,46
12 28,94 189,45
24 54,73 34,90
30 61,92 39,48
36 69,46 44,42
48 78,14 49,83

Tabla n® 73. Resultados experimentales de excrecidén
urinaria de Lactato de Trimetoprim en el wvoluntario n°® 2.

Administracion rectal. Formula 10.
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Tiempo Mg bA
horas Acumul ados Excretado
0,5 0,20 0,12
1 0,84 0,52
2 1,95 1,22
3 6,05 3,79
&b 13,25 8,30
9 22,85 14,32
12 30,65 19,21
24 53,45 33,50
30 59,45 37,27
36 68,48 42,93
48 74,85 48,17
Tabla n*® 74. Resultados experimentales de excrecion

urinaria de Lactato de Trimetoprim en el wvoluntaric n°® 3.

Administracidn rectal. Formula 10.
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Tiempo Mg pA
horas Acumulados Excretado
0,3 0,30 0,19
1 0,63 0,41
2 4,15 2,66
3 74,30 4,48
6 14,00 8,98
S 22,00 14,12
12 30,00 19,25
z24 446,00 29,52
30 35,00 35,30
36 60,00 38,51
48 &7 ,00 43,00

Tabla n® 73. Resultados experimentales de excreclidn
urinmaria de Lactato de Trimetoprim en el voluntario n® 5.

Administracion rectal. Farmula 10.
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Tiempo Mg %
horas Acumulados Excretado
G,S 0,50 0,31
1 0,60 0,38
2 4,30 2,73
3 7,80 4,95
6 15,40 9,97
9 23,50 14,92
12 28,70 18,22
24 54,70 34,73
30 61,70 39,17
36 463,10 41,33
48 70,70 44,88
Tabla n°® 746. Resultados experimentales de excrecion

urinaria de lLactato de Trimetoprim en el wvoluntario n°® &.

Formula numero 10.
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Tiempo Mg %
haras Acumulados Excretado
0,5 0,30 0,31
1 1,30 0,81
2 4,460 2,89
3 8,80 3,33
& 12,00 11,95
? 24,00 16,36
12 31,30 19,82
24 56,30 35,55
30 &£3,00 39,64
36 70,00 44,03
48 75,00 47,19
Tabla n® 77. Resultados experimentales de excrecion

urinaria de Lactato de Trimetoprim en el wvoluntario n*® 7.

Férmula numero 10.
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Tiempo Mg %
horas Acumul ados Excretado
0,5 1,84 i,16
1 3,00 1,84
2 7,590 4,85
3 11,00 &,75
6 22,00 13,51
4 32,30 19,96
12 44,00 27,02
24 63,60 40,29
30 72,00 44,272
36 76,00 46,68
48 81,40 50,00
Tabla n®* 78. Resultados experimentales de excreciodn

urinaria de Lactato de Trimetoprim en el voiluntario n° 8.

Formula namerao 10.
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Tiempo Mg A
horas Acumul ados Execretado
0,5 0,60 0,38
1 i,30 ¢,82
2 3,80 2,41
3 7,80 4,94
& 15,30 2,73
? 24,30 15,358
12 32,00 20,35
24 36,00 35,62
30 63,20 40,20
36 73,40 46,69
48 80,60 51,27
Tabla n°® 79. Resultados experimentales de excrecidn

urinaria de Trimetoprim en &1 voluntario n® 7. Formula 30.
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3.3.3 Biodisponibilidad de Sulfametoxazol.

lLos estudios de biodisponibilidad de 5Sulfametoxazol se
realizan en orina segun la técnica descrita en el apartado
2.3.7, usdndose el protocolo descrito en el apartado 2.5.2.2

Se administra un supositorio de la fdrmula 10 a los volun-
tariocs 1, 2, 3, 5, 6, 7 ¥y 8. Se administra una capsula por via
rectal y una capsula por wvia oral de Sulfametoxazol sdlo al
voluntario 3.

lLas excreciones urinarias v los resultados se expresan en la

tabla BO a 89 y en las graficas 76, 77 ,7B y 79
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Vol ml mg tiempao A mg VIA For.

n* excr. excr. horas excr. adm,

1 9246 389,15 24 48,33 805,03 rec 10
1.964 559,09 48 69,44

2 1.031 402,30 24 S1,28 784,40 rec 10
1.865 509,45 48 &4,97

3 751 409,00 24 21,28 797,36 rec 10
1.862 560,20 48 70,23

S 2?50 367,75 24 73,55 500,00 oral
1.820 429,21 48 85,84

5 1.020 439,45 24 51,70 849,85 rec cap
1.890 612,00 48 72,01

= 1.109 380,00 24 48,78 779,00 rec 10
1.809 358,00 48 71,63

& 1.098 410,00 24 22,06 787,50 rec 10
1.895 920,00 48 66.03

7 727 420,00 Z4 52,83 794,99 rec 10
1.653 350,00 48 69,18

8 1.345 400,00 24 49,12 B8B14,2 rec 10
2,230 298,00 48 62,39

Tabla n® 80. Resultados experimentales de Sulfametoxazol

(excrecion urinarial.
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Tiempo
horas

12
15
18
21
24
28
36
39
42
45

48

Mg
Acumulados

10,40

91,04
256,65
293,61
318,55
341,89
367,75
384,52
410,77
416,36
422,19
425,76

429,21

%
Excretado

2,08
18,20
51,33
58,72
63,71
68,37
73,55
76,90
82,15
83,27
84.43
85,15

85,84

Tabla n®* 81. Resultados

experimentales de excrecion

urinaria de Sulfametoxazeol en el voluntario n® S. Administra-

cion oral de 300 mg.
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Tiempo Mg A
horas Atumulados Excretada
1 0,48 0,05
3 10,46 1,29
&6 43,71 5,42
9 163,74 20,33

24 389,15 48,33
30 456,85 06,74
36 519,56 64,53
i9 331,40 66,00
48 559,09 69,44
Tabla n°® B82. HResultados experimentales de excrecidn

urinaria de Sulfametoxazol en el voluntario n® 1. Administra-

cidn rectal. Fdrmula 10.
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Tiempo Mg A
horas Acumulados Excretado
1 0,62 0,07
3 22,45 2,86
& 44,32 5,467
@ 165,90 21,14
12 245,22 31,26
24 402,30 51,28
30 448,26 57,14
36 478,49 61,00
48 509,69 54,97

Tabla n® B83. Resultados experimentales de excreciodn
urinaria de Sulfametoxazol en el voluntario n® 2. Administra-

ciéin rectal. Fadrmula 10.
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Tiempo Mg A
horas Acumulados Excretado
1 2,29 0,28
4 29,50 3,69
& 99,00 12,41
9 169,90 21,30

12 225,00 28,21
24 409,00 51,28
30 435,00 57,04
36 530,30 66,49
48 960,20 70,23
Tabla n®* B4, Resultados experimentales de excrecidn

urinaria de Sulfametoxazol en el voluntario n® 3. Administra—

cidn rectal. Féormula 10,
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Tiempo Mg PA
horas Acumulados Excretado
H 1,00 0,12
3 11,00 1,41
& 45,00 S,77
9 160,00 20,53

12 215,00 27,99
24 380,00 48,78
30 455,00 58,40
36 520,00 66,75
48 558,00 71,63
Tabla n°® B85. Resultados experimentales de excrecion

urinaria de Sulfametoxazol en el voluntario n® S. Administra-

cidnm rectal. Féormula 10.
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Tiempo Mg %
horas Acumulados Excretado
1 2,00 0,25
3 29,00 3,48
& 58,00 7,36
9 175,00 22,22

12 265,00 33,465
24 410,00 52,06
30 466,00 59,17
36 489,00 62,09
48 520,00 b6,03
Tabla n®* 84. Resultados experimentales de excrecidn

urinaria de Sulfametoxazol en el voluntarioc n® &. Administra-

cion rectal. Formula 10.
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]
Tiempao Mg “
horas Acumulados Excretado
H 3,00 0,37
3 15,00 1,88
b 95,00 11,94
9 170,00 21,38
12 215,00 27,04
24 420,00 52,83
30 465,00 58,49
36 515,00 654,78
48 350,00 67,18
Tabla n°® B87. Resultados experimentales de excrecion

urinaria de Sulfametoxazol en el voluntario n® 7. Administra-

cioin rectal. Féarmula 10.
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Tiempo Mg %
horas Acumulados Excretado
i 3,00 0,37
3 22,00 2,70
é &3, 00 7,73
9 170,00 20,87

12 230,00 30,70
24 400,00 49,12
30 443,00 54,40
36 480,00 58,95
48 508,00 62,39
Tabla n° 88. HResultados experimentales de excrecidn

urinaria de Sulfametoxazol en 1 voluntario n® 8. Administra-

cidn rectal. Farmula 10,
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Tiempo Mg P
horas Acumulados Excretado
1 2,55 0,30
3 12,75 1,50
& 63,80 7,50
9 159,85 18,80

12 204,00 24,00
24 439,45 51,70
30 494,00 58,36
36 367,00 66,71
48 612,00 72,01
Tabla n°® 8%. Resultados experimentales de excrecitn

urinaria de Sul fametoxazol en el voluntario n® 5. Administra-

cidn rectal (capsula via rectal).
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3.5.4, Biodisponibilidad de Sulfonamidas. Estudio comparativo.

Los estudios de bilodisponibilidad de Sulfonamidas se
realizan en orina, segun la teécnica descrita en el apartado

2.3.7 usandose el protocolo descrito en el apartado 2.5.2.2.

3.3.4.1. Biodisponibilidad de Sulfametoxazol.

Los estudios de biodisponibilidad de Sulfametoxazol se han
descrito va en el apartado 3.3.3. Las excreclones urinarias vy
los resultados estamn expresados en la tabla B0 y en las
graficas 76 a 79 para la fdarmula n°® 10.

Desde el punto de vista comparativo de las distintas
Sulfonamidas bbjeto de estudio, reflejamos la disponibilidad
del! Sulfametoxazol en las tablas 90 v 91 yv en las graficas 80,

81 y 88.
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Vol ml mg tiempo A mg ViAa

ne excr. excr. horas excr. adm.

3 230 367,73 24 73,55 300 oral
1.820 429,21 48 85,84

3 1,020 439,45 24 51,70 849,835 caps
1.8%90 612,00 48 72,01 rect

S 1.331 380,00 24 48,78 779 rect

2.131 358,00 48 71,63 F. 10

Tabla n°® 90. Resultados experimentales de excrecidn

urinaria de Sul fametoxazol.
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Tiempo % Excretado Y. Excretado 7% Excretado
horas ORAL RECTAL cdapsula RECTAL F 1t0Q
Voluntario 3 Voluntario $§ Voluntarioc 35
1 2,00 0,30 0,12
3 18,20 1,50 0,64
= 31,00 7,30 35,77
e 41,60 18,80 20,33
12 51,33 24,00 27,39
24 73,55 51,70 48,78
30 78,00 58,36 58,40
36 82,15 bb6,71 66,75
48 85,84 72,01 71,63

Tabla n® 91. Resultados experimentales del porcentaje

excretado de Sulfametoxazol en 4B horas.
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3.5.4.2. Biodisponibilidad de Sul famoxol.

Los estudios de biodisponibilidad de Sulfamoxcl se realizan
segun la técnica descrita en al apartado 2.3.7, usandose el
protocolo descrito en el apartado 2.35.2.2.

Las excreciliones urinarias y resultados se expresan en las

taklas 92 v 93 v en las graficas 82, 83 vy 88,
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Vol ml mg tiempo % mg VIiA

ne excr. excr. horas excr. adm.

7 1.030 528 249 bbb 800 oral
1.892 &24 48 78

caps

7 1.291 280 24 35 800 rectal
2.103 327 48 40,87 SML

7 1.158 73 Z24 7,33 786,18 rect
2.290 88 48 11,19 F-30

Tabla n° ?2. Resultados experimentales de excrecidn

urinaria de 5Sul famoxol.
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Tiempo 7. Excretado % Excretado % Excretado
horas ORAL RECTAL capsula RECTAL F 3¢
Voluntario 7 Voluntario 7 Voluntarioc 7
1 1,25 0,25 ¢,08
3 11,00 5,12 1,01
6 21,50 10,00 3,17
? 30,73 17,30 4,32
12 41,62 21,25 3,72
24 66,00 35,00 2,33
30 70,75 37,12 10,17
36 74,50 37,00 10,81
48 78,00 40,87 11,19

Tabla n°® 93. Resultados experimentales del porcentaje

excretado de Sulfamexol en 48 horas.
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3.9.4.3. Biodisponibilidad de Sulfadiazina sdédica.

l.os estudios de biodisponibilidad de Sulfadiazina sodica
se realizan segun la técnica descrita en el apartado 2.3.7,

usandose el protocolo descrito en el apartado 2.5.2.2.
Las excreciones urinarias y resultados se expresan en las

tablas 94 yv 95 y graficas 84, 85 y 8B.
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Vol ml mg tiempo A mg VIA
ne excr. excr. horas excr. adm.
1 1.171 304,8 24 60,96 500 oral
2.157 464,0 48 92,8
i 1.218 248,82 24 24,88 1.000 caps
2.093 333,55 48 33,35 rect
1 835 170,00 z24 16,97 1.001,2 sSupo
1.485 250,00 48 24,946 F-45
Tabla n°® 94, Resultados experimentales de excrecidn

urinaria de Sulfadiazina sodica.
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Tiempo Y. Excretado % Excretado Y. Excretado
haras ORAL RECTAL capsula RECTAL F 45
Voluntario 1 Voluntario 1 Vgluntario 1
1 0,30 0,40 0,29
3 8,22 2,00 C,79
& 21,40 5,88 4,39
? 29,90 2,00 6,19
12 40,90 13,00 8,38
24 60,96 24 .88 16,97
30 71,00 27,70 18,97
36 83,20 30,00 21,97
48 22,80 33,35 24,94

Tabla n® 95. Resultados exterimentales del porcentaje

excretado de Sulfadiazina sodica en 48 horas.
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3.9.4.4. Biodisponibilidad de Sulfameracina

Los estudios de biodisponibilidad de Sulfameracina se
realizan en orina segun la técnica descrita en el apartado
2.3.7, usandose el protocolo descritoc en el apartado 2.5.2.2

Las excreciones utrinarias y resultados se expresan en las

tablas 96 y 97 y graficas 86, 87 y 88.
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Vol ml mg tiempo pA mg VIA
n°* excr. excr. horas excr. adm.
1 807 510,77 24 63,18 800 aoral
1.458 733,97 48 Q1,74
4 1.025 2,72 24 11,39 800 caps
1.691 140,00 48 17,30 rectal
1 660 118,00 24 14,75 800 caps
2.134 175,00 48 21,87 rectal

Tabla n°® 9&6. Resultados experimentales de excreclon

urinaria de Sulfameracina.
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Tiempo % Excretado % Excretado % Excretado
horas ORAL RECTAL caps RECTAL caps.
Voluntario 1 Voluntario 4 Voluntario 1
1 ©,50 ¢,08 0,08
3 2,57 0,862 0,81
=) 12,50 2,32 3,21
@ 22,390 4,13 5,30
12 33,00 &,00 7,23
24 63,84 11,59 14,75
30 72,00 13,12 17,30
36 79,30 15,00 18,87
48 21,74 17,50 21,87

Tabla n® 97. Resultados experimentales del porcentaje

excretado de Sulfameracina en 48 horas.
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4. TRATAMIENTO DE DATOS
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G4 . TRATAMIENTO DE DASTOS

Los resultados obtenidos segun se detalla en el apartado
anterior, se procesan para deducir otros parametros que sirwvan

de base para la discusion y conclusiones.

4.1 _Estabilidad de las caracteristicas farmacotécni-

£as.

— Parametro maximo (Pmax).

Es el maximo valor del parametro en el estudioc de almacena-
miento a 30° C.

— Parametro minimo (Pmin).

Es el minimo valor del parametro en el estudio de almacena-
miento a 30°* C.

~ Tiempo maximo (Tmax).

Es ¢l tiempo, expresado en dias, para alcanzar el valor
maximo del parametro.

Estos parametros se aplican a los valores experimentales
indicadeos en &l apartado 3.3, referentes al tiempo de licuefac-
citn, punto de fusion y en el punto F%. En las tablas 98B a 100
se muestran los resultados del tratamiento de los datos obteni-

dos en el estudio de estabilidad.
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N°® de Tiempo de licuefaccion
formula Tmax Pmax Pmin ; s Cwv
1 40 20,50 6,30 12,97 6,43 49,53
3 40 8,66 5,25 5,43 1,39 24,70
& 20 3,70 1,08 2,56 1,18 44,30
8 40 20,00 65,25 13,56 5,87 43,28
10 40 5,75 5,33 5,44 0,14 2,64
11 4G 7,33 4,33 5,54 1,41 25,45
29 40 8,33 5,30 65,47 1,24 19,55
30 144 7,25 S,16 6,12 0,80 13,18
36 40 2,50 5,98 7,10 1,76 24,83
45 40 24,83 13,00 17,74 5,21 29,36
48 40 17,66 8,71 11,49 4,14 36,03
49 40 18,76 6,00 11,93 5,90 49 45
57 40 18,00 7,00 11,53 4,80 41,73

Tabla n® 98. Pardmetros de estabilidad del tiempo de

licuefaccion de las formulas indicadas almacenadas a 30° C.
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N® de Punto de Fusion
farmula Tmax Fmax Pmin ; s cv
1 40 38,0 33,9 37,10 0,89 2,42
3 40 ig,7 35,4 36,35 1,07 2,95
& 10 35,0 34,0 34,62 0,43 1,25
8 40 38,0 36,7 37,47 0,45 1,21
10 40 35,4 35,2 35,30 0.08 0,23
11 40 36,8 34,9 36,10 0,85 2,36
29 40 37,0 35,2 36,15 0,75 2,08
30 144 33,5 35,0 35,28 0,21 0,60
36 40 37,2 35,9 36,32 0,58 1,60
435 40 38,4 37,0 37,62 0,39 1,57
48 40 38,14 37,4 37,80 ©,45 1,20
49 40 38,5 36,9 37,70 0,&7 1,78
37 40 x8,0 36,9 37,40 0,44 1,25

Tabla n® 29. Parametros de estabilidad del punto de fusiodn

de las farmulas indicadas almacenadas a 30° L.
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N® de F %
formula Tmax Pmax Pmin X 1= cv
3 20 33,6 33,2 34,07 0,83 24,39
10 20 33,6 33,1 33,38 0,17 0,51
11 40 35,5 33,0 34,32 1,21 3,53
29 40 34,2 33,8 34,05 0,19 ¢,56
30 20 33,9 32,6 33,42 0,47 1,41
36 4Q 36,2 33,6 34,50 1,16 3,38
Tabla n® 100. Pardmetros de estabilidad del punto F% de

las fOrmulas indicadas almacenadas a 30°

C.
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4.2 Disponibilidad por_ ensayos de cesidn "in_vitro".

Cumplimiento de la ecuacidn de la parabola: Las curvas de

cesion "in vitro" siguen la ecuacidn de la parabola.

4.2.1 Trimetoprim.

Con los datos obtenidos de las tablas numeros 22 a 24 vy
observando la grafica 16 se puede apreclar que 1 porcentaie de
Trimetoprim v Lactato de Trimetoprim cedido frente al tiempo
sigue una trayectoria parabdlica cuyos parametros se muestra en
ia tabla n® 101 en la que se refleja también la eficacia de

disclucidon (E.D.) hallada por el método de Simpson.
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Tabla a b c r t 1at E.D
22 -0,2906 0,1174 -0,0002 0,999% 00,4022 7,9
23 33,1863 0,4259 -—-0,0006 0,9994 0,0013 34,21

24 22,1460 1,0814 -0,0038 0,9738 0,0032 78,43

Tabla n°® 10i. Parametros de la pardbola y eticacia de

disolucidn de TM (tablas n® 22 y 23) v LTM (tabla n® 24).
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4,.72.2. Sulfonamidas.

Con las tablas numeros 25 a 36 y las graficas 17 a 33,
donde se reflejan las cesiaones "in vitro" de las cuatro
sulfonamidas objeto de estudio, se puede apreciar gque las
curvas de cesidon "in vitro" siguen la ecuaciédn de la parabocla,
como se muestra en la tabla n® 102, en la que se reflejan los
parametros de dichas parabolas asi como el tiempo de latencia
v la eficacia de disolucién (E.D.), hallada por el método de

Simpson.
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Tabla a b e s t lat E.D.

25 ~2,2663 00,1219 -0,0001 0,9999 0,0523 1,37

26 -16,8072 35,2675 -0,0133 0,9997 0,3108 62,56

27 235,5134 33,7987 -0,0134 00,9971 0,0030 86,00

28 00,3865 00,0743 ~-0,0001 00,9992 00,0010 1,23

29 -30,82&43 4,1791 -0,00&6% 90,9992 00,1338 54,09

3¢ 112,75379 3,3B832 -0,0129 00,9945 00,0032 359,07

31 69,2193 00,8933 -0,0031 0,9706 0,0029 23,02

32 -0,3977 0,016 -0,0001 0,999% 00,0428 0,26

33  -0,2615 3,2614 -0,0085 00,9989 12,4650 40,25

34 27,2488 &4,9983 -0,0267 Q,9940 (,0037 63,69

35 -1,4884 0,069% -0,0001 0,999%9 0,0450 0,68

36 35,7388 2,63516 -0,0041 0,%997 ©,0015 45,89
Tabla n® 102. Parametros de la parabola vy eficacia de
disolucidn de las cuatro sulfonamidas estudiadas. SMX (tablas
253 a 27), SML {tablas 28 & 31), SDZ {(tablas 32 a 34) v 8MR

(tablas 35 y 361}.
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4.2.3. Supositorios (formulaciones)

€on las tablas numeros 37 a 49 y las graficas 34 a 46, se
puede apreciar que el porcentaje cedido de las distintas
formulaciones frente al tiempo, siguen una trayectoria
parabslica, como se muestra en la tabla n®° 103, en la que se
reflejan también la eficacia de disolucison (E.D.), hallada por

el metodo de Simpson.
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37 6 2,8179 0,0738 0,0001 0,9999 -0,0017 14,98
3 & 10,4404 11,3086 00,0001 0,999% -0,0001 33,92
39 10 3,7736 0,1548 -0,0001 0,9999 0,0001 23,21
40 10 15,0038 2,4410 -0,0044 0,9995S 0,0017 49,18
41 11 1,8472 0,1529 0,0001 00,9999 -0,0002 27,01
42 11 20,7120 11,0109 0,0001 0,9987 -0,0001 34,63
43 29 5,7738 00,2971 -0,0005 0,9997 0,0018 32,91
44 29 ~7,5649 11,5432 -0,0016 0,9885 0,2029 28,40
45 30 10,7282 0,2589 -0,0001 0,9998 0,0005 41,07
46 30 41,5809 11,6812 -0,0019 0,9998 0,0011 43,22
47 3I3 39,9040 12,7588 -0,0082 0,9980 0,0028 53,16
48 45 -1,1872 0,1859 -0,0002 0,9999 0,1550 14,28

49 45 10,2995 0,5387 -0,0010 0,9976 0,0018 13,11

Tabla n* 103. Pardmetros de la pardabola y eficacia de
disolucion correspondiente a las formulaciones estudiadas. LTM
tablas 37, 39, 41, 43, 43 y 48B. SMX tablas 38, 40 y 42. SML

tablas 44, 446 y 47. SDZ Na tabla 49.
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4.2.4. Supositorios (mejores formulas), estudio de estabilidad.

Con las tablas numeros 50 a 37 y las graficas 47 a 56 para
la formula 10, Con las tablas 98 a 65 y graficas 57 a 46 para
la formula 30. Se puede apreciar gue el porcentaje cedidoc de
los medicamentos de dichas formulaciones frente al tiempo,
sigue una trayectoria pardabolica, cuyos pardmetros se reflejan
en las tabla n® 104 y 103, asi como la eficacia de disolucidn

(E.D.), hallada por la ecuacidn de Simpson.
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50 & 2,2324 0,2250 -0,0002 0,9999 0,0011 27,01
51 44 33,6140 0,2444 ~0,0003 0,9999 00,0013 29,95
52 66 2,7250 0,1784 -0,0001 00,9999 -0,0008 26,79
53 105 3,5868 0,2117 =-0,0002 00,9999 0,0009 28,68
54 6 1,8452 2,5661 -0,0047 0,9999 0,0016 48,54
SS 44 11,9747 2,2658 -0,0037 0,99i3 0,0016 48,41
56 66 26,1002 22,3902 -0,0031 0,9995 0,0012 51,22

s7 105 -7,0299 2,9332 -0,00684 10,9983 0,418B% 52,88

Tabla n® 104, Parametros de 1la parabola y eficacia de
disolucidn de la formula n® 10, sometidas a 30° C durante &,

44, 66 vy 103 dias. LTM tablas 50 a 33. SMX tablas 34 a 57.
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N® Dias a

tab 30° C a b c s t lat E.D

a8 5 7,3213 0,3330 -0,0004 0,999% 00,0014 41,235
a9 3¢ 11,0004 00,2409 -0,0001 00,9999 0,0003 38,49
60 44 92,9497 0,2595 -0,0002 0,99%% -0,0010 40,33
61 144 53,9918 0,25%¢ -0,0004 0,9998 0,0015 32,69
62 5 31,3536 1,8273 -0,0024 10,9999 0,0013 42,41
63 30 77,4315 11,8735 -0,002%9 0,9972 0,0015 39,42
&4 44 25,6172 11,8580 -0,0025 0,99%6 00,0013 40,79
69 144 -14,7833 11,5764 —-0,002%9 0,9949 0,1047 27,09

Tabla n°® 105. Parametros de 1a pardbola y eficacia de

disolucidn

durante 3,

a

&5,

de la formula n°

30, 44 y 144 dias.

30, después de someterla a 30° C

LTM tablas S8 a &1. SML tablas &2
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4.3 Biodisponibilidad.

Los resultados indicados en el apartadoc 3.3 nos sirven
para deducir éstos parametros. Las excreciones urinarias de los
principios activos y de las {formulas estudiadas en voluntarios
sanos son de gran intereés en este estudio, ya gue nos permite
hallar el wvalor del area bajo la curva (excrecidn urinaria
frente al tiempo}). E1 valor del area bajo la&a curva ha sido
calculado aplicando la +érmula de Simpspn, expresando los

resul tados obtenidos hasta 48 horas.

4.3.1. Trimetoprim.

Con los datos de las tablas 47 a 79 se caonstruyen las graficas
&7 a 75, en las gue se puede observar su trayectoria parabdli-
ca. En la tabla numerc 106 se reflejan los pardmetros de las

pardabolas, asi como €] valor del area bajo la curva.
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Via
Vol a b c r S

Faor

oral b 0,4853 2,4430 -0,02&0 G,7980 1.879
oral 61 0,44%8 2,5804 -0,0267 0,9981 2.009
oral 62 0,6822 22,3640 -0,0244 00,7984 1.857
oral 63 -0,8599 2,9721 -0,0317 0,9988 2.212
oral 64 0,3844 2,8153 -0,0257 0,9990 2.314
oral 65 -0,7354 2,7727 ~0,0238 0,995 2.204
aral 56 00,5741 2,3898 ~0,0233 0,7982 1.920
F10 1 -0,25%6 2,6279 -0,0234 0,9992 2.172
F10 2 -2,2306 2,9610 -0,0267 0,9996 2.317
Fio0 3 -2,2371 2,7311 -0,026% C,7994 2.277
F10 =} -0,7043 22,6425 -0,0259 0,990 2.032
F10 I -1,5958 32,0201 -0,0305 00,9992 1.561
F10 7 -0,7840 33,1612 -0,033t 00,9997 2.382
Fi0 8 0,819t 33,7622 ~0,0447 ¢,9986 2.741
F30 7 -1,4189 33,0579 -0,0280 0,3997 2.419

Tabla n°® 106, Parametros de la patrabola, area bajo

la

cutrva correspondiente a la biodisponibilidad del Trimetoprim

(voluntarios &,

como LTM)

&6

-3

por via oral y en la fdrmula 10 y 30.

&, v 3 como ™ vy el resto de voluntarios
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4,3.2. Sulfametoxazol

Con 1los datos de las tablas 80 a 89 se construven las
graticas 76 a 79, en las gue se puede apreciar el perfil
parabdlico de las mismas. En la tabla ndmera 107 se reflejan

los parametros de las pardabolas asi como el valor del area bajo

la curva.
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Via
a b c r =]
Far
oral 53,3134 18,4463 -0,277% 0,9905 15.433
Fio -49,1421 24,0619 ~0,2361 0,99B6 1&.936
F10 —-45,7857 25,2196 -0,2B6&6 00,9975 16.289
F10 -37,3600 34,3550 -0,2472 00,9992 17.148
F10 —-48,03567 23,6022 ~0,2265 0,9983 16.532
Fi0 ~-40,4030 25,9250 -0,299% 00,9977 1&6.8B70
F10 -3%9,5533 24,9349 ~0Q,2637 06,9994 17.109
Fio -38,7223 24,8686 -0,2833 0,9982 16.343
Rect -324,8137 25,7948 -0,2447 0,9988 18.063
caps
Tabla n®* 107. Parametros de la pardbola y 4rea bajo

cutva correspondiente a la biodisponibilidad de SMX.

la
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4.3.3., Sulfonamidas. Estudio comparativo.

Con los datos de la tabla 90 y 91 para Sulfametoxazol, los
de la tabla 22 y 93 para Sulfamoxol, las tablas 94 y %5 para
Sulfadiazina sddica y 96 y 97 para Sulfameracina, se construye
la grafica 88 correspondiente a los datos de las cuatro
Sulfonamidas. Se calculan los parametros de las parabolas y las
Areas bajo las curvas de dichas Sulfonamidas, y gue pueden

observarse en la tabla 108.
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Via
Vol a b c r S

For

oral S 53,3134 18,4463 -0,2779 00,9995 15.453
C rec 5 ~54,8137 25,7948 -0,2447 0,9988 18.063
F10 5 -48,0567 23,6022 ~-0,2263 00,9983 16.332
oral 7 23,8624 32,1493 ~0,3937 00,9987 21.300
c rec 7 -11,0197 10,8429 -0,2083 0,9986 11.193
F30 7 -3,4&858 4,35341 —0,0553%9 00,9984 3.007
oral 1 -0,0488 16,9773 -0,1543 0,9987 13.8B&D
c rec 1 -18,0941 14,1153 -0,1418 00,9993 10.163
Fa3 1 -11,8817 29,2257 -0,0784 0,9%994 7.148
oral 1 -48,1397 2B,6947 -0,2585 0,9994 21,157
c rec 1 -10,7538 &,6388 -0,0575 00,9995 5.009
c rec q -7,3326 55,0138 -0,0405 0,9997 3.927

Tabla n® 108. Parametros de las parabolas y 4rea bajo la

curva correspondientes & las Sulfonamidas. SMX voluntario 3,

SML voluntario 7, SDZ Na voluntario 1 y SMR voluntarics 1 y 4.
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5. DISCLISION
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S. DISCUSITION

5.1 _Sobre la absorcion rectal.

La absorcion rectal fuée y es un tema controvertido, pués
hay defensores y otros que la atacamn vy reniegan del uso de esta
via.

En muchos paises las faormas farmacéuticas rectales no han
sido bien aceptadas, por ejemplo, Japdn y USA, pero en los
Ultimos diez amos en éstos paises se estudia su posible uso en
clertos casos, asi como alternativa a las inyecciones intramus—
culares, que producen algunas veces dafo tisular y nervioso
{58). Esto se extiende a principios activos como la Insulina,
vease una revision de su absorcion rectal por Ritschel (39) vy
a otros medicamentos como Lidocaina, Heparina, etc.

En los paises de Euroupa Occidental, las especialidades
farmacéuticas en supositorios sufren un considerable retroceso
en los dltimos afos (40), posiblemente por falta de estudios de
biodisponibilidad, de forma parecida al caso de la retirada de
los supositorios de Co—-trimoxazol en los Proseremes en Espafa.

A este respecto, los estudios actuales wvan ofreciendo
mejores modelos para optimizar la absorcion rectal, desde la
celula Suppodisol@ {(&1), a la obtencidn de una mucosa rectal
aiglada (&62), asi como se va mejorando en los criterios de
seleccidn de exciplentes (63,64,63,66).

En el caso de guimioterapicos, donde se requieren niveles

constantes en liquidos bioldgicos, se atacd desaforadamente a
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la via rectal por la dificultad de mantenerlos, ya que, como se
indicd en la introduccidn, dan absorciones irregulares y erra-
ticas, siendo muchos factores los que son dificiles de contro-
lar.

No abstante, en procesos infecciosos de largo tratamiento,
pegquefas caidas de niveles hematicos no sdlo no tienen impor-
tancia, sinc gue se aconsejan, segun el Prof. Torrado (67),
guien decia: "que en el uso de PAS en tuberculosis, al terminar
el tratamiento habia que tratar a los pacientes de la ulcera
gastroduodenal gque le provoca'", as:i en colaboracidn con el Dr.
Huertas, el Profesor Torrado disedtdd con exito distintos
tratamientos, entre los que figuraban la administracidn rectal
de PAS.

Lta wvia rectal no es una via de primera eleccidn en
general, pero si es una via alterpativa a poder usar sobre todo
en dolencias croénicas o/y con principios activos con caracte-
risticas especiales gue provoguen nauseas y voOmitos; con mal
sabor o/y olor; que provoquen irritacidn gastrica; con inesta-
bilidad a los acidos o/y a los enzimas gastrointestinales. A
su vez en pacientes que por operacidn, traumatismo, shock o
sensibles o enfermos del tracto gastrointestinal asi lo aconse-

Jjen (ninpos pequefos y ancianos).
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5.2 _Sobre el modelo propuesto.

Una revision actualizada de 1los supositorios es la de
Aulton (&8). La solubilidad es un factor limitante para la
absorcion. En la ampolla rectal suele haber del orden de 2,5
ml, por lo tanto hay poco solvente, de ahi la ventaja de usar
sales mas solubles. Asi para el Sulfatiazol se incrementa la
solubilidad de dos a cinco mil veces mas al usar la sal sédica
(68). Igualmente se comprobd en la absorcidn rectal del PAS,
en que la forma acida no se absorbe, y si se absorbe la forma
de sal, PAS siadico (145).

De forma similar tendriamos para el Trimetoprim, al pasar
de base a sal de Lactato, €] cual por cierto se usa con una
frecuencia del 0,8B %4 (&68).

La forma de Lactato es usual para salificar bases, asi se
estudid para mejorar la absorcion rectal de Eritromicina (69)
vy otros la utilizaron para la Pentazocina (70,71,72).

En el presente trabajo, debido a los problemas planteados
por la via rectal y por la menor biodisponibilidad respecto a
la oral, se aumentd la dosificacidn rectal, buscando un suposi-—
torico/dia, de ahi las formulaciones gue tomamos como punto de
partida para éste estudio: B00 mg de Sulfametoxazol y 160 mg de
Lactato de Trimetoprim, aprovechando la sal del medicamento, el
Lactato de Trimetoprim (10) y buscando después la asociacidn
con diferentes Sulfonamidas y sus sales.

En esta Tesis se reivindica seguir gl modelo en cuanto a

la prioridad de Seleccidn de ensayos, como son Ensayos de 1
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Fabricacion, Il Estabilidad, III Cesidn inicial y envejecido de
forma acelerada, iV Monitorizacidn de Biodisponibilidad
Relativa en voluntarios.

Pero la novedad gue mas destaca es reemplazar las formas
tradicionales de supositorios de grasas por sistemas terapeuti-
cos rectales cuyo prototipo de cdpsula dura y operculada pone
de manifiesto una posibilidad rdpida de realizar investigacion
de medicamentos para la via rectal, confirmandose que la abhsor-
cion rectal se mejora.

Los estudios de cesidn "in vitro" se acometieron por
diversos autores y con variados modelos (73,74), dentro de
estos destaquemos el uso de célula de didlisis que gira (73),
asi como el uso de membranas (7&).

En nuestro caso, de nuevo se matizan comoc muy selectivos
los ensayos de cesion "in vitro" por dialisis a traveés de
membrana de celulosa, y se pone de manifiesto la relevancia de

seleccionar el fluido de ataque (caso de NaOH en Sul fonamidas).
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5.3_Sobre los nuevos sistemas terapeéuticos rectales.

Cuando se inicid la Tesis se pensd en usar la tecnologia
de los nuevos sistemas terapéuticos rectales, peroc por nuestras
vicisitudes laborales tuvimos que acortar la parte experimen-
tal. Aun asi dejamos el titulo puesto gue se intentaba abordar
el disero y dentro de la Tesis se& buscan evitar interacciones
con e] usoc de sales de medicamentos y el empleo de capsulas
duras vy aoperculadas. Las capsulas de gelatina conteniendo
supositorios se han utilizado en ensayos de laboratorio en rata
(77, 98), pero conteniendo los principios activos sin excipien-—
te y sin masa de supositorio, creemos que es la primera vez gue
se utiliza en personas. Las capsulas duras y operculadas como
cubierta para contener en su interior excipientes grasos
liquidos o semistlidos o compatibles con l1a cubierta (alcoholes
de peso molecular alto, polietilenglicol 13500, etc) conteniendo
principios activos figuran como alternativa a los supositaorios
convencionales (78): A este respecto se han publicado estudios,
de los gque ciltaremos la Tesis de Daniel Gisclon (793,

Tambien se pensaba en formas rectales especlales, con
adhesivos rectales, liberaciones programadas vy perfecta
tolerancia, en otras palabras, un Sistema Terapeutico rectal
(801}).

Una revisidn del modelo de absorcidn rectal es el de
Muranishi (58). 0Otro estudio es el de Mpés (81), que estudia
factores gque i1nfluyen en la liberacidon vy reabsorcion de

principios activos en supesitorios grasos.
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Lla utilizacidn de sustancias promotoras de la absorcidn
rectal es un tdpico de los ultimos aros} el trabajo de Caldwell
{(82) es una buena revision. La utilizacidon de aditivos que
mejoran la permeabilidad rectal se estudid con la Sulfaguanadi-
na (83).

Unoc de los aspectos fascinantes y controvertidos es salvar
el efecto de primer paso. A éste respecto se recomienda la
revisidn de Breimer (B84). Perg recuérdese gque la ampolla rectal
es menns rica en estearasas y en otros enzimas y sustancias que
interaccionen con los principios activos. De la citada revisidn
merece destacarse el Osmet®, que con la técnica de sistema
terapeutico rectal de la celebre firma Alza Corporation, Palo
Alto, California, USA, logra en el tamafo normal de un suposi-
torio vy suministra medicamento a velocidad de orden cero
durante 36 horas. Precisamente nuestro nuevo modelo de capsulas
duras rectales se acerca a éstos sistemas terapeéuticos recta-—
les, al tener en comun formas farmacéuticas que no se desinte-
gran y gue pueden evitar el acceso por el ano de los suposito-
rios grasos como indicd De Boer (B4).

Los sistemas terapeuticos rectales es una meta de 1a
ultima década v se comercializardn en la presente década. Entre
estos trabajos tenemos el caso de un sistema terapeutico
osmotico de indometacina (por cierto en sal sddical) y con una
liberacion de 4 mg/h (85),

Los componentes de un sistema terapeutico rectal pueden
consistir de un nucleo acuoso engarzado en un receptidculo graso

{(86). Un modelo seria recubrir la capsula gque contiene el
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principio activo, con una cubierta gue a la vez lubrifique 1la
superficie de la misma, y contenga un adhesivo para fijarla
{87), lograndose que no suba a las zonas superiores de la
ampolla rectal, a la vez que consigue reducir el efecto de

primer paso.

5.4 Sobre 1a interaccion Trimetoprim—Sulfonamidas.

La posible reaccion quimica entre una sustancia acida, las
Sul fonamidas, y una sustancia bésica, como es el Trimetoprim,
con formaclion de productos de mas dificil disolucion podria
explicar tanto problemas de fabricacidn de supositorios, con
tendencia a l1a formacidn de grumos en la Tecnologia Industrial,
come la posibilidad de disminuir la absorcion.

La incompatibilidad del Sulfametoxazol (pkKa = 5,72 (88))
y el Trimetoprim {(pKa= 7,2 (88)), por ser ambos &cido y base
débiles, ha sido comentada por fFlorence (B9).

Otra solucidn es utilizar sales de medicamentos gue eviten
esta reaccion quimica, en nuestro caso se recurrid al Lactato
de Trimetoprim. El1 Trimetoprim es una base que tiene un pKa de
7,2 (88) y el acido lactico con un pKa de 3,79 (90), no seria
desplazable de su composiclion guimica Lactato de Trimetoprim
por un acido mas deébil como es el Sulfametoxazol, de pKa 35,72
(88). A su vez por igual razdn se usd la sal séddica de la

Sulfadiazina.
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35.5_Sgbre la interaccion principio activo-excipiente.

l.La estabilidad de supositorios se aprecia por las
interacciones principioc activo-excipiente. Una forma de
estudiarlos en ensayos de preformulacidn es por el andlisis del
espectro infrarojo (91), por el uso de analisis térmico (92),
0, como realizamos en ésta Tesis, por alteracidn de la zona de
fusidn, dureza, etc.

Puede haber una interaccion del principio activo con el
excipiente, lo cual se pone de manifiesto en el ensayo de
fabricacion (reciclaje). Este ensayoc se comenta poco en la
bibliografia (93). En éste aspecto hemos aprovechado la Tesis
anterior (10) y por ello hemos usadto en la mayoria de las
formulaciones el Suppocl 1 "A-15" X@, con aditivos del tipo
Labrafil@, entre otros.

Empleamos ademds un excipiente nuevo, el Supcl I 'Ao—-X"@&,
fabricado especlalmente para ésta Tesis, con el fin de admitir

grandes dosis de principio activo.

S.6_Sobre las sales de medicamentos para absorcion.

Las sales de medicamentos pueden lograr que la absorcion
rectal de un principio activo se mejore hasta el punto que, de
no usarse por via rectal, se logre su empleo terapeutico. Un
caso relativamente reciente de éste tipo de estudios es el del
S5-Fluorouracilo (94).

{a soclubilidad de un principio activo antimalarico, da
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para las sales de lactato la maxima solubilidad (1800 mg/ml),
mientras el sultato es de las menores (935,

En ésta Tesis, el empleo del Lactato de Trimetoprim fué el
ejemplo mas destacado, y ya fué motivo de trabajos anteriores
(&), (73, (10). En este caso, su confirmacion en esta Tesis era
un aporte necesario.

Entre los promotores de absorcidn se citan dcidos carboxi-—

licps (96}, de los gue nuestro &cido lactico puede actuar asi,

pues el acido citrico si actua (97), asi como otros acidos gra-
sos (9?8, 99), de éstos los mas solubles parecen mejores; asi
el aspartato supera al propionato (98). Dentro de los acidos

grasos uno gue destaca es el acido leucico (99).

Las sales sddicas de principios activos con problemas de
absorcion rectal fueée un enfoque de los udltimos lustros, y entre
otros destaquemos el Ibuprofen sddico, Naproxen sodico v el
Diclofenac sddico (10Q). Nosotros los volvemos a considerar y
estudiar en detalle, tanto por via oral como por via rectal en
la presente Tesis, aplicandolo a las Sulfonamidas y sus sales
sodicas.

La absorcidn de Sulfonamidas en supositorios se estudid
por distintos autores y para distintas Sulfonamidas. Asi se
estudiaron la Sulfadimetoxina sodica (101}, la Sulfadimetilpi-
rimidina y su sal sdadica (102), la Sulfadimetiloxazol sddica
(101,102), el Sulfaetidol {(103,104), el Sulfametoxazol (103},
el Sulfamoxol sddicoc (106), la Sulfametoxina sodica (101), la
Sulfisomidina y su sal sddica (101,107}, el Sulfisoxazgpl sodico

(101), Sulfametoxipiridamina (108), Sulfisoxazocl (109), Sulfa-
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diacina (110), Sulfanilamida (tii), Sulfadimidin (112) y Sulfa-

piridin (113).

3.7_Sobre la necesidad de aditivos en las formas

rectales.

Hace anfnos el Director de la Tesis establecid la necesidad
de estabilizar el excipiente por el uso de aditivos de natura-—
leza liquida, que +frenan los nuacleos de camhios polimorfos
(114).

Anteriormente se habian introducido aditivos para regular
el punto de fusitdon, como por ejemplo, cera a la manteca de
cacao.

Posteriormente se citaron aditivos que mejorasen la dis-
persion de sustancias en polvo, ejemplc Miglyol 812@. 0Otros
aditivos sirven para mejorar la absorcidn (115 a 128) e incluso

estos aditivos pueden estar en el propio excipiente (67).

Recientemente se comentan el uso de adhesivos para su
fijacion en la ampolla rectal, pués se viene demostrando gue
atraviesan la ampolla rectal a porciones del intestino delgado.

La posibilidad de unir estos aditivos en Sistemas Terapeéeu-—

ticos rectales es lo que se estudia en la presente Tesis.
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5.8 Sobre los ensayos de reciclaje.

Como se puede observar en la tabla numero 13, de las 38
formulas fabricadas solamente 20 pasan este ensayo, €l resto se
ha rechazado por no remcldear.

Las f&rmulas que contienen Lactato de Trimetoprim y Sulfa-
metoxazol con Supol I "A-15" X@ como excipiente, no superan
éste ensayoc cuando contienen Labraftac comc aditivo y si 1o ha-
cen las que contienen 20 % de Miglyol 812€ o 20 % de Labrafilé.
Si empleamos como excipiente Supcl I "Ao-X"@, pasan el ensavo
las fédrmulas que contienen los distintos aditivos empleados.

Con Lactato de Trimetoprim y Sulfamoxol superan el ensayo
las fdrmulas fabricadas con Suppol I "A-15" X@ y Labrafil@. E1l
Miglyol B12@ no da buenos resultados.

Las formulas que contienen Lactato de Trimetoprim y Sulfa-
moxol sddico gue pasan este ensayo son las fabricadas con
Suppocire AMLE y Labratac@ como aditivo. El Supol I "A-13" X@
no da buenos resultados en éste caso.

Con Lactato de Trimetoprim y Sulfadiazina sddica superan
el ensayo usando tanto el Supol 1 "A-13"E@ con Miglyol B812@,
como el Supol I "A-15" X@ con Labrafil@® o Miglyol 8126.

Las formulas con Lactatc de Trimetoprim y Sulfameracina

remoldean ¢on el Suppocire ASZXE sin aditivos.
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5.9 Sobre los ensavos farmacotécnicos y de estabili-

dad.

En la seleccion de las fdrmulas consideramos ideal para
los ensayos farmacotécnicos: gue el punto de fusidn capilar
esté comprendido entre 35 vy 36° C, la velocidad de licuefaccidn
sea de 5 a & minutos, la dureza de 3 a 4 Kg a 22° C, v el punto
de fusidn—aplastamiento comprendido entre 33 v 36° C para el
punto F%.

Estos ensayos se han realizado en las 20 fdrmulas que pasaron
el ensayo de reciclaje. Observando las tablas 14 v 17 se elimi-
nan las formulas gue se alejan de las anteriores consideracio-
nes, pasando al estudio de estabilidad 13 fdrmulas: las mejores
y las no muy dispares. Se las somete a los mismos ensavos
después de un enveljecimiento acelerado en estufa a 30° C.

Respecto al punto de +usion capilar, observando las
tablas 19 v 99, hay algunas formulas con Pmin gque es alto vy
también el Pmax es alto en una mayoria. Las Fformulas mas
estables son la numerc 10, con un incremento de 0,2° C v la
numero 30, con un incremento de 0,95° ., 0Otras fdrmulas tienen
un mavyor incremento, y hay +fdrmuias gue son inestables.

En algunas fdrmulas cuandoc el punto de fusidn se incremen-
ta por encima de 1° C en envejecimientop a 30° (C, se puede
observar que el tiempo de licuefaccidn aumenta mucho su valaor
(tablas 18 y 98). La formula mas estable es la nuameroc 10, qgue
sufre un incremento de 0,4 minutos, sequida de las +tormulas 3,

&, 11, 29, 30 y 3&, con un incremento entre 2 v 4 minutos. La
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formula & sufre unma bajada en el tiempo de licuefaccion de 4
minutos.

Respecto al punto de fusidn—aplastamiento, se observa en
las tablas 21 y 100 gque el Pmax es muy alto en algunas féarmu-—
las, v en la numero & es muy bajo. Dentro de lo ideal para este
parametro estan las férmulas 3, 10, 29 v 30. El punto F %
presenta un incremento menor de 0,5° C en las fdrmulas 3, 10 v
29. El coeficiente de variacion indica mas estabilidad en las
farmulas 10, 29 y 30, siendo muy alto en la +fdadrmula numero 3.
El punto F sube de los limites para las formulas 11 v 36.

Respecto a la dureza, podemos observar en la tabla n® 20
que las Ffdrmulas mas estables son las nudmeros 10 y 30. Hay
formulas inestables que con el tiempo incrementan la dureza +
5,4 Kg. La formula & desciende la dureza con el envejecimiento.

Con todos éstos resul tados, deducimos que de las féormulas
estudiadas las mas estables son la {0 v la 30. Hay fdrmulas que
se desechan por inestabilidad en &1 punto de fusion, que coin-
cide en inestabilidsed en la dureza v la velocidad de licuefac-
civn. El punto de fusidn—aplastamiento en el punto F % corrobo-
ra estos datos. Algunas fdrmulas las dejamos pasar al estudio
de cesidn "in vitro", si alguno de los paréametros agui estudia-
dos no se desvia demasiado de los limites qQue hemos considera-
do, v que se confirman en la seleccidn con los datos de cesidn

"in vitro".
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9.10_Sobre el Trimetoprim vy el Lactato de Trimetoprim.

Se estudid la absorcidn rectal del Trimetoprim por diver-—
sos audtores (104,7,8). Igualmente el Lactato de Trimetoprim
(10). Los resultados de ésta Tesis confirman los obtenidos por
los antericres autores.

El Lactato de Trimetoprim tiene mejor Eficacia de Disolu-
cion que el Trimetoprim en nuestros resultados de cesion “in
vitrao" (tabla 101).

En la fdrmula 30, el Lactato de Trimetoprim muestra
caducidad en la cesidn en estudios acelerados, pero después de
mucho tiempo (grafica 6é1). En la fdormula 10, se mantiene
estable {(grafica 51).

El Lactato de Trimetoprim en administracidn oral supera
con mucho al Trimetoprim (diferencia significativa). En la
formula 10 se acterca la Bicodisponibilidad relativa a la oral
del Trimetoprim {(grafica B9).

La wvariacion interindividual se puede apreciar en la

grafica 90.
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S.11_Sobre la seleccion del tipo de Sulfonamida.

£l modelo de absorcidn gque mas se ajusta para explicar la
absorcion de las Sulfonamidas en ratas es el postulado por
Higuchi (129), en el que para pasar la barrera lipoide va a
depender de su constante de permeabilidad y e&sta esta en
relacison con el coeficiente de reparto y la constante de
difusion. Asi lo demostrd Kakemi (130), para las silguientes
Sulfonamidas ordenadas de mayor a menor constante de permeabi-
lidad: Sulfisoxazol, Sulfactiltiadiazol, Sulfapiridina,
Sulfanilacetamida, Sulfanilamida, y Sulfatiazol, éste ultimo
pues, el de minima absorcion.

Un mecanismo importante para la absorcidn es el grado de
ionizacion, dado gque la forma no ionizada es la gue se absorbe.
A este respecto ios pKa son de 2,00 para la Sulfadiazina vy de
3,72 para el Sulfametoxazol (88), pués hién, el % de ionizacidn

para acidos (8B) es:

% ionizacidn para acidos = 2 ———r————rm——— e ——e

El pH del fiuido de la ampolla rectal es 7,8 (88), pero
realmente el decisivo es el "microclima" de pH qQque se situa
entre 5,3 a 46,0 con un espesor de 0,7 mm (131,132,133,134,139,
136,137). Por tanto la Sulfadiazina estd ionizada a mas del 99

% y, @&n consecuencia, no se absorbe, peroc el Sulfametoxazol,
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con un pKa de 3,72, se encuentra iIonizado del arden de un 30 %,
esto es, es absorbible. Todo ello de acuerdo con la revision de
Muranishi (58), que cita a Kakemi sobre el mecanismo de absor-—
civn rectal de Sulfonamidas (130) y todos ellos confirman la
tearia de Brodie {(134,138) de la particicon por pH v confirmada
por Kakemi con otros medicamentos (139).

Esta diferencia de 1onizacion es mas acusada gque otros
parametros, como la liposolubilidad, que es del 24,4 v 20,95
para la Sulfadiazina y el Sul fametoxazol respectivamente (140).

La absorcion de medicamentos dcidos en el colorn sigue la

ecuacion:

log ( 4 de absorcion) = 0,i36 (pKa - 6,B) - 0,366 log P +

0,755 (141},

lo gue aplicado al Sulfametoxazol y a la Sulfadiazina, da mas
absorcidn para el Sulfametoxazol. Este es el camino tedrico
para la seleccion de Sultonamidas, siendo un optimo la Sul fome-
toxipiridacina (142). El coeficiente de reparto varia can el pH
en sulfonamidas (143).

Si previamente se pusieron de manifiesto las ventajas del
Lactato de Trimetoprim, el presente trabajo se enfocd a
optimizar gque tipo de Sulfonamida vy las ventajas del uso de la
forma so6dica de las mismas, a semejanza de las ventajas de
usarlas como en otros medicamentos acidos (144).

Las mas activas Sulfonmamidas son (140): Sulformetoxina,

Sul tametoxipiracina, Sulfadimetoxina, Sul fametoxidiacina,
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Sulfametildiacina, Sulfameracina, Sulfadiazina y Sulfametoxa-
zol.

En ésta Tesis se intenta buscar una Sulfonamida de mayor
semivida gue el Sulfametoxazol, pués de esa manera se necesitan
menor numeroc de tomas, Yy seria ideal la Sulfameracina, con
semivida de 24 hpras, que permitiria una sola toma al dia, si
bién habria gque elevar la cantidad de Trimetoprim o/y darlo en
forma sostenida. Tambien existen alternativas al Trimetoprim,
que pudieramos buscarlas con mayor semivida.

De los estudios de cesidn "in vitro", al poner como fluido
de ataque NaOH en lugar de agua, se incrementaba encrmemente la
cesion, y al final de 1BO minutos pasaba del 2,8 % al 99,8 %
(Sulfametoxazol). De esto a usar Sulfametoxazol sddico vy
obtener en el mismoc tiempo un 99,3 % fué un hecho esperado.

Al comparar entre si las cesiones de las Sulfonamidas en
agua salia el siguiente orden creciente de cesidn:

Sulfadiazina < Sulfameracina < Sulfamoxol < Sulfametoxazol.
Cuando se utilizo como fluido de atagque NalH N/10 el orden es
el mismo:

Sulfadiazina < Sulfamerazina < Sulfamoxcl < Sulfametoxazol
Con unos resultadeos de 64,43 ¥ cedido para la Sulfadiazina
frente & un 99,8 % para el Sulfametoxazol, porcentajes
calculados a los 180 minutos de cesion. E1l Sul fametoxazol tiene
mejor E.D. respecto a las restantes Sulfonamidas (tabla 102).

Los excipientes condicionan cambios en el porcentaje de
cesidn, como se aprecia para el fluido de atague NaOH N/10, en

que el orden creciente 25 para el Sulfametoxazol:
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Férmula 11 <Férmula &6 < Férmula 10
Las diferencias van de 62,20 Y a 79,97 Y, siendo por tanto
significativas.

Otro aspecto es que la cesidn no disminuye con el tiempo
de almacenamliento en los estudios de estabilidad (grafica 5b6)
para la formula 10. La f&rmula 30 muestra caducidad después de
mucho tiempo (grafica &6).

El Sulfametoxazol en capsula dura y operculada parece
superar al! supositorio en la férmula numero 10, Veéase el valor
de S en la tabla 108.

En la grédfica 91 se puede aprecia+r una ligera dispersion
interindividual del porcentaje excretado de Sulfametoxazol
frente al tiempo, para un total de siete individuos.

El Sulfametoxazol presenta menos Biodisponibilidad
relativa rectal gue el oral (Tabla 20), pero también hay un
posible alargamiento o preolongacidn de la absorcion (grafica
B0). La forma rectal en capsula y en supositorio de la férmula
numero 10 tienen igual Bipdisponibilidad relativa (grafica B1),

Estas diferencias entre cdpsula y supositorioc son mas
manifiestas en el Sulfamoxol (Tabla numero ?2 y grafica numero
B3). Véanse los valores de 5 en 1la tabla 108.

FPara la BSulfadiazina 5ddica en absorcion "in vivo", de
nuevo la capsula dura y operculada es mejor (grafica 835).
Véanse los valores de S en la tabla 108. En la tabla 94 se
aprecia menos Biodisponibilidad relativa rectal gue oral.

La Sulfameracina es peor que la Sulfadiazina sodica en

absorcidn "in vivo" (véase €l valor de S en la tabla 108).
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En las tablas 85 y 87, para el mismo voluntarioc (n® 1), se
puede apreciar menor Biodisponibilidad relativa rectal gque
oral, tanto para Sulfadiazina sddica, como para Sulfameracina;
siendo la diferencia mayor en el caso de Sulfameracina rectal
frente al oral,

En las graficas resumen (grafica 88 vy 92) se pone de
manifiesto todo lo antes comentado, que podemos resumir en:

El Sulfametoxazol es la Sulfonamida de eleccidn para la
via rectal, con maxima Bilodisponibilidad relativa y que en
general la forma farmacéutica de eleccidn es la capsula rectal
y no los supositorios, en la fase de investigacidn galeénica,
coincidiendo ambos cuando estd bien seleccionado el excipiente,

tomo s el caso de la formula numeroc 10.
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S CONCL UIS I ONES

1°.- Se reivindica un modelo de diserRo para la seleccion
de formulaciones de absorcidén rectal, gue comprende las
sigulentes etapas por orden de actuacion o fases:

I.—- Seleccidn de ingredientes susceptibles de fabricacion
a traves del ensayo de reciclaje.

II.- Beleccion de formulaciones gue pasan el ensayo de
estabilidad acelerada.

I111.- Seleccidan de formulaciones con cesidn "in vitro' por
didlisis a traves de membrana de celulocsa. Previamente este
ensayo permite seleccionar ingredientes vy preferentemente sales
de medicamentos. Tambieén sirve para simular no solo la absor-
cidon "ip wvivo", sino que es un buen ensayoc de caducidad en

condiciones de estabilidad acelerada.

2° .- Se regprdenan las distintas Sulfonamidas estudiadas,
encontrandose que dos: Sulfametoxazol v Sulfamoxol son muy su-—
periores en absorcidn rectal a la Sulfameracina yv Sulfadiazina.

También se demuestra la superioridad de las sales sddicas
en cuanto a la cesion.

De todas las estudiadas se aprecia que la optima es el
Sul fametoxazol.

El Sulfametoxazol en la formula 10, no presenta caducidad
de cesidn "in vitro" en estudios acelerados de hasta 105 dias.

S5e describe un metodo de obtencidn de sales sddicas.



322

3°~- Se encuentra, confirmandose anteriores estudios, gue
el Lactato de Trimetoprim es la sal del medicamento que supera
en absorcidn rectal al Trimetoprim.

Ademas, por primera vez, se halla gue el Lactato de
Trimetoprim supera al Trimetoprim en cuanto a Biodisponibili-
dad relativa por wvia oral.

El Lactato de Trimetoprim en la formula 10, no presenta
caducidad de cesion "in vitro'" en estudios acelerados de hasts
105 dias.

Se describe un procedimiento de obtencion de lLLactato de

Trimetoprim.

4°,~ Se inicia un prototipo nuevo de Sistema Terapéutico
rectal, como es la capsula dura y operculada conteniendo los
principios activos sin excipiente, gue muestra en todos los
casos mejor Biodisponibilidad relativa gue los supositorios

grasos.

3°.~ Se describen los aditivos usuales del tipo de
estabilizantes de excipientes de supositorios, y se muestran
las diferencias en absorcidn y didlisis a traves de membrana

de celulosa, de distintas formulaciones acabadas.
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