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ABSTRACT 

T h e  i n  v i t r o  r e l e a s e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  i n d o m e t h a c i n  

f r o m  d i f f e r e n t  s u p p o s i t o r y  f o r m u l a t i o n s  we1.e i n v e s t i g a t e d  

u s i n g  a d i a l y s i s  m e t h o d .  S u p p o s i t o r i e s  c o n t a i n i n g  100 mg 

o f  i n d o m e t h a c i n  were p r e p a r e d  b y  t h e  f u s i o n  m e t h o d  i n  a 

v a r i e t y  o f  W i t e p s o l  a n d  N o v a t a  b a s e s  w i t h  d i f f e r e n t  

h y d r o x y l  v a l u e s .  T h e  r a t e  o f  r e l e a s e  o f  i n d o m e t h a c i n  was 

f o u n d  t o  b e  u n e x p e c t e d l y  h i g h e r  f r o m  o i l y  b a s e s  w i t h  l o w  

h y d r o x y l  v a l u e s .  

- -- 

F u r t h e r m o r e ,  t h e  e f f E c :  o f  s u r f a c e  a c t i v e  a g e n t s  

a n d  some e x c i p i e n t s  c o m m o n l y  u s e d  i n  s u p p o s i t o r \ /  

f o r m u l a t i o n s  o n  t h e  r e l e a s e  n r o p e r t i e s  o f  i n d o m e t h a c i n  

was d e t e r m i n e d .  C o l l o i d a l  s ; l i c o n  d i o x i d e ,  s o d i u m  l a u r y l  

s u l p h a t e  a n d  c e - t y l  a l c o h o l  [ l a d  a s l i g h t  e f f e c t ,  o n  t h e  
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1814 OTHMAN AND MUTI 

r e l e a s e  o f  i n d o m e t h a c i n ,  w h e r e a s  d i o c t y l  s o d i u m  s u l p h o -  

s u c c i n a t e  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  t h e  a m o u n t  o f  i n d o m e t h -  

a c i n  r e l e a s e d .  W h i t e  b e e s w a x  a n d  T w e e n - 8 0 ,  h o w e v e r ,  

r e s u l t e d  i n  a m a r k e d  d e c r e a s e  i n  t h e  r e l e a s e  o f  i n d o m e t h -  

a c i n .  

T h e  in v i t r o  r e l e a s e  o f  i n d o m e t h a c i n  f r o m  f i v e  

c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  p r e p a r a t i o n s  was a l s o  d e t e r m i n e d  

u s i n g  t h e  same m e t h o d .  S u p p o s i t o r i e s  f o r m u l a t e d  i n  PEG 

b a s e s  g a v e  b e t t e r  r e l e a s e  p r o p e r t i e s  t h a n  t h o s e  i n  o i l y  

b a s e s .  

- 

I N T R O D U C T I O N  

I n d o m e t h a c i n ,  l i k e  o t h e r  a n a l g e s i c  a n d  a n t i i n f l a m m a t o r y  

a g e n t s  c a r r i e s  t h e  r i s k  o f  G I  i r r i t a t i o n s .  T h e  o r a l  d o s a g e  

f o r m s  h a v e  l e d  t o  p e p t i c  u l c e r a t i o n s  a n d  a n o r e x i a  (1-31, 

n a u s e a ,  v o m i t i n g ,  d y s p e p s i a  a n d  d i a r r h o e a  ( 4 ) .  C o n s e q u e n t l y ,  

r e c t a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f f e r s  a u s e f u l  r o u t e  f o r  a d m i n i s -  

t e r i n g  i n d o r n e t h a c i n  t o  a v o i d  G I  s i d e  e f f e c t s .  F u r t h e r m o r e ,  

d r u g s  a r e  a d m i n i s t e r e d  r e c t a l l y  w h e n  t h e  o r a l  r o u t e  i s  

n o t  c o n v e n i e n t  a s  i n  i n f a n t s  a n d  e l d e r l y  p a t i e n t s .  

T h e  a b s o r p t i o n  o f  a d r u g  f r o m  i t s  s u p p o s i t o r y  b a s e  

i n i t i a l l y  i n v o l v e s  i t s  r e l e a s e  f r o m  v e h i c l e  a n d  t h e n  t h e  

d i f f u s i o n  t h r o u g h  r e c t a l  m u c o s a .  S u p p o s i t o r y  b a s e s  w h i c h  

r e l e a s e  t h e  d r u g  f a s t e s t  t o  t h e  s u r r o u n d i n g  m e d i u m  s h o u l d  

t h e o r e t i c a l l y  a f f o r d  m o r e  r a p i d  a b s o r p t i o n  b y  t h e  b o d y ,  

s i n c e  e v i d e n c e  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  l i m i t i n g  f a c t o r  i n  
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RELEASE OF INDOMETHACIN FROM SUPPOSITORIES 1815 

r e c t a l  a b s o r p t i o n  i s  t h e  d i f f u s i o n  o f  t h e  d r u g  t o  t h e  

a b s o r p t i o n  s i t e s  (5). 

T h e  r e l e a s e  o f  t h e  d r u g  f r o m  t h e  s u p p o s i t o r y  b a s e s  

i n t o  t h e  r e c t a l  e n v i r o n m e n t  d e p e n d s  o n  t h e  r e l a t i v e  

s o l u b i l i t i e s  o f  t h e  d r u g  i n  t h e  v e h i c l e  a n d  r e c t a l  f l u i d .  

E c k e r t  ( 6 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  l o w  a f f i n i t y  b e t w e e n  d r u g  

a n d  v e h i c l e  a n d  s o l u b i l i t y  o f  d r u g  i n  a q u e o u s  m u c o u s  

f a v o u r  r e l e a s e  o f  d r u g  a n d  i t s  a v a i l a b i l i t y  f o r  s u b s e q u e n t  

d i f f u s i o n  t h r o u g h  muci3us m e m b r a n e s .  

I n  v i t r o  s t u d i e s  ( 7 )  i n d i c a t e d  t h a t  a s u p p o s i t o r y  -- 
b a s e  o f  m a c r o g o l  g a v e  t h e  h i g h e s t  r a t e  o f  r e l e a s e  o f  

i n d o m e t h a c i n .  A l s o ,  V i d r a s  e t  a l .  ( 8 )  f o u n d  t h a t  t h e  

b i o a v a i l a b i l i t y  o f  i n d o m e t h a c i n  a f t e r  r e c t a l  a d m i n i s t r a t i o n  

was g r e a t e r  w i t h r n a c r o g n l  b a s e s  a n d  a s i g n i f i c a n t  c o r r e l a -  

t i o n  was o b t a i n e d  d u r i n g  t h e  f i r s t  4 5  m i n u t e s  b e t w e e n  t h e  

-- i n  v i t r o  r e l e a s e  u s i n g  t h e  d i a l y s i s  t u b i n g  m e t h o d  a n d  t h e  

-- i n  v i v o  b i o a v a i l a b i l i t y .  M o r e o v e r ,  p h a r m a c o k i n e t i c  s t u d i e s  

i n v o l v i n g  t h e  r a c t a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  i n d o m e t h a c i n  h a v e  

s h o w n  t h e  d r u g  t o  b e  a b s o r b e d  s a t i s f a c t o r i l y  a n d  t h e  

a v e r a g e  s e r u m  c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  a 100 mg d o s e  was 75% 

o f  t h a t  w h e n  g i v e n  iby mouth (9). P ~ a k  plasma c o n c e n t r a t i o n s  

were r e a c h e d  i n  2 - 3  h o u r s  ( 1 0 ) .  

S e v e r a l  s t u d i e s  1: 11-13) h a v e  a l s o  s h o w n  t h a t  d r u g  

r e l e a s e  f r o m  s u p p o s i t o r y  b a s e s  i s  i n f l u e n c E I d  b y  t h e  

i n c l u s i o n  o f  s u r f a c l ?  a c t i v e  a g e n t s  a n d  o t h e r  a d d i t i v e s  

i n  t h e  f o r m u l a t i o n  a n d  m a y  r e s u l t  i n  a n  i n c r e a s e  o r  a 
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1816 OTHMAN AND MUTI 

d e c r e a s e  i n  t l ~ e  r a t e  o f  r e l e a s e  d e p e n d i n g  o n  t h e  n a t u r e  

a n d  c o n c e n t r a t i o n  o f  e x c i p i e n t s .  

I n  t h i s  s t u d y ,  t h e  i n  v i t r o  r e l e a s e  o f  i n d o m e t h a c i n  

f r o m  d i f f e r e n t  s u p p o s i t o r y  b a s e s  a n d  t h e  e f f e c t  o f  some 

e x c i p i e n t s  c o m m o n l y  u s e d  i n  s u p p o s i t o r y  f o r m u l a t i o n s  o n  

t h e  d r u g  r e l e a s e  w e r e  i n v e s t i g a t e d .  

EXPERIMENTAL 

M a t e r i a l s :  P r o d u c t s  were u s e d  a s  r e c e i v e d  f r o m  t h e  

m a n u f a c t u r e r  o r  d i s t r i b u t o r  w i t h  n o  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .  

I n d o m e t h a c f n  c o m p l i e d  w i t h  t h e  r e q u i r e m e n t  o f  t h e  B r i t i s h  

P h a r m a c o p o e i a  a n d  was p u r c h a s e d  f r o m  P h a r m a t e x  I t a l i a  

( M i l a n o ,  I t a l y ) .  W i t e p s o l  H15, H 3 5 , 5 5 5  a n d  W35 were 

o b t a i n e d  f r o m  D y n a m i t  N o b e l  ( T r i o s d o r f ,  West G e r m a n y ) .  

N o v a t a  C a n d  BCF a n d  s o d i u m  l a u r y l  s u l p h a t e  were o b t a i n e d  

f r o m  H e n k e l  ( D u s s e l d o r f ,  West  G e r m a n y ) .  P o l y e t h y l e n e  

g l y c o l ,  d i o c t y l  s o d i u m  s u l p h o s u c c i n a t e ,  T w e e n  8 0 ,  w h i t e  

b e e s w a x  a n d  c e t y l  a l c o h o l  w e r e  a l l  s u p p l i e d  b y  E. M e r c k  

( D a r m s t a d t ,  W .  G e r m a n y ) .  C o l l o i d a l  s i l i c o n  d i o x i d e  f r o m  

E i o c h e m i e  ( V i e n n a ,  A u s t r i a ) .  D i a l y z i n g  c e l l o p h a n e  t u b i n g  

( 3 0 0  x 35 m m l  w e r e  p u r c h a s e d  f r o m  S i g m a  C h e m i c a l  C o .  L t d .  

( D o r s e t ,  E n g l a n d ) .  

P r e p a r a t i o n  o f  S u p p o s i t o r i e s :  T h e  d i s p l a c e m e n t  v a l u e  o f  

i n d o m e t h a c i n  was f i r s t  d e t e r m i n e d  i n  t h e  s u p p o s i t o r y  b a s e s  

( W i t e p s o l  H 1 5 ,  H 3 5 ,  5 5 5  a n d  W35 a n d  N o v a t a  C a n d  B C F ) .  
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RELEASE OF INDOMETHACIN FROM SUPPOSITORIES 1817 

A l l  s u p p o s i t o r i e s  c o n t a i n i n g  'IOU mg o f  i n d o m e t h a c i n  were 

p r e p a r e d  b y  t h e  f u s i o n  m e t h o d  u s i n g  s t a i n l e s s  s t e e l  m o u l d s .  

S u p p o s i t o r i e s  c o n t a i n i n g  s u r f a c e  a c t i v e  a g e n t s  o r  

o t h e r  p h a r m a c e u t i c a l  e x c i p i e n t s  were f o r m u l a t e d  u s i n g  

t h e  f o l l o w i n g  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a d d i t i v e s :  

D i o c t y l  s o d i u m  s u l p h o s u c c i n a t e  ................ 0 .  5% 

S o d i u m  l a u r y l  s u l p h a t e  ........................ 0.1% 

T w e e n  8 0  ..................................... 0. 5% 

C e t y l  alcohol.................................Z.O% 

W h i t e  beeswax. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . l . O %  

C o l l o i d a l  s i l i c o n  d i o x i d e . . . . . . . . . .  ........... 1.0% 
T h e  s u p p o s i t o r i e s  w e r e  s t o r e d  a t  5' f o r  3 d a y s  a n d  

w e r e  t h e n  l e f t  a t  room t e m p e r a t u r e  f o r  2 4  h o u r s  b e f o r e  

t e s t i n g .  T h e y  w e r e  s a t i s f a c t o r y  i n  a p p e a r a n c e  a n d  s h o w e d  

n o  e v i d e n c e  o f  c r a c k i n g .  

R e l e a s e  o f  I n d o m e t h a c i n  f r o m  S u p p o s i t o r y  R a s e s :  T h e  

r e l e a s e  o f  i n d o m e t h a c i n  f r o m  s u p p o s i t o r y  f o r m u l a t i o n s  was 

d e t e r m i n e d  b y  a m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  d i a l y s i s  m e t , h o d  o f  

P l a x c o  e t  a l .  (12). D i a l y z i n g  b a g s  were p r e p a r e d  f r o m  

d i a l y z i n g  c e l l o p h a n e  t u b i n g  ( 1 0 0  x 35 m m )  t i e d  h i i t h  c o t t o n  

t h r e a d  a n d  s o a k e d  o v e r n i g h t  i n  p h o s p h a t e  b u f f e r  s o l u t i o n  

( p H 8 ) .  T h e  b a g s  were r i n s e d  t w i c e  a n d  f i l l e d  w i t t i  20 r n l  

o f  p h o s p h a t e  b u F f e r  a n d  t h e n  s u s p e n d e d  i n  a 500  m l  w i d e -  

m o u t h  b o t t l e  c o i n t a i n i n g  4 0 0  m l  o f  t h e  p h o s p h a t e  I h u f f e r  

s o l u t i o n .  T h e  b o t t l e  was p l a c e d  i n  a c o n s t a n t  t e m p e r a t u r e  

water  b a t h  a t  3'7' a n d  s t i r r e d  w i t h  a m a g n e t i c  s t i r r e r  a t  
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1818 OTHMAN AND MUTI 

a s l o w  a n d  c o n s t a n t  s p e e d .  O n e  s u p p o s i t o r y  was p l a c e d  i n  

e a c h  b a g .  A t  c e r t a i n  t i m e  i n t e r v a l s ,  a 5 m l  s a m p l e  was 

w i t h d r a w n  f r o m  t h e  b o t t l e  f o r  a n a l y s i s .  T h e  d i s s o l u t i o n  

f l u i d  i n  t h e  b o t t l e  was k e p t  c o n s t a n t  b y  a d d i t i o n  o f  

p h o s p h a t e  b u f f e r  a f t e r  e a c h  s a m p l e  h a d  b e e n  t a k e n .  T h e  

a m o u n t  o f  i n d o m e t h a c i n  r e l e a s e d  was a s s a y e d  s p e c t r o p h o t o -  

m e t r i c a l l y  a t  318 nm a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  d e t e r m i n e d  f r o m  

a s t a n d a r d  c a l i b r a t i o n  c u r v e .  

R E S U L T S  A N D  DISCUSSION 

T h e  i n  v i t r o  r e l e a s e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  i n d o m e t h a c i n  

f r o m  t h e  d i f f e r e n t  s u p p o s i t o r y  f o r m u l a t i o n s  u s e d  i n  t h i s  

w o r k  were e v a l u a t e d  i n  t e r m s  o f  t h e  a p p a r e n t  d i a l y t i c  

r a t e  c o n s t a n t s  o f  t h e  d r u g .  T h e  e q u a t i o n  d e r i v e d  b y  D a v i s  

( 1 4 )  f o r  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  a p p a r e n t  d i a l y t i c  r a t e  

c o n s t a n t  was u s e d :  

l o g [ V o A t  - ('0 + "i.1 '07' -[". 2 . 3  + v i v o  v i ] K t  + l o g  ( v o A t )  

w h e r e ,  

d i a l y s i s  b a g ;  V o ,  t h e  v o l u m e  o f  t h e  t e s t  m e d i u m  o u t s i d e  

t h e  d i a l y s i s  b a g ; A o ,  t h e  a m o u n t  o f  t h e  d r u g  d i a l y z e d ;  

A t ,  t h e  t o t a l  a m o u n t  o f  d r u g  i n  t h e  t e s t  s a m p l e ;  t ,  t h e  

t ime a n d  K ,  t h e  a p p a r e n t  d i a l y t i c  r a t e  c o n s t a n t .  When 

i s  t h e  v o l u m e  o f  t h e  t e s t  m e d i u m  i n  t h e  'i 

t h e  term l o g  W o A t  - ( W o  + V i >  A o ,  w h i c h  r e p r e s e n t s  t h e  1 
a m o u n t  o f  t h e  d r u g  r e m a i n i n g  i n  t h e  d i a l y s i s  b a g ,  was 

p l o t t e d  a g a i n s t  t i m e ,  s t r a i g h t  l i n e  r e l a t i o n s h i p s  were 

o b t a i n e d  f r o m  s a m p l e s  f o r m u l a t e d  i n  l i p i d  b a s e s  ( F i g u r e s  

D
ru

g 
D

ev
el

op
m

en
t a

nd
 I

nd
us

tr
ia

l P
ha

rm
ac

y 
D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 in

fo
rm

ah
ea

lth
ca

re
.c

om
 b

y 
B

ib
lio

te
ca

 A
lb

er
to

 M
al

lia
ni

 o
n 

01
/2

2/
12

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.



RELEASE OF INDOMETHACIN FROM S U P P O S I T O R I E S  1819 

60 120 m i n , ,  

F I G U R E  1 

Release  o f  I n d o m e t h a c i n  from S u p p o s i t o r y  Biases. 

W i t e p s o l  H I 5  ( A > ;  W i t e p s o l  H35 ( 0 I., 
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1820 OTHMAN AND MUTI 

Q - 
.d 

> + 
> 
I 
w 

Q + 

0 

v 

0 

L2 
OI 
0 
J 

4 .5 ;  

4 . 4 '  

4.31 

60 120  m i n .  

FIGURE 2 

R e l e a s e  o f  I n d o m e t h a c i n  f r o m  S u p p o s i t o r y  B a s e s .  

W i t e p s o l  555 ( A  > ;  W i t e p s o l  W35 ( 0  >. 

D
ru

g 
D

ev
el

op
m

en
t a

nd
 I

nd
us

tr
ia

l P
ha

rm
ac

y 
D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 in

fo
rm

ah
ea

lth
ca

re
.c

om
 b

y 
B

ib
lio

te
ca

 A
lb

er
to

 M
al

lia
ni

 o
n 

01
/2

2/
12

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.



RELEASE OF INDOMETHACIN FROM SUPPOSITORIES 

n 
.A 

> + 
> 
I 
-P 
a + 

0 

v 

0 

L3 
cn 
0 
J 

4 . 5 5  

4.41  

4.3t 

- I I +. 
60  1 2 0  m i n .  

F I G U R E  3 

1821 

R e l e a s e  o f  I n d o m e t h a c i n  f r o m  S u p p o s i t o r y  Bases. 

N o v a t a  BCF ( A 1; N o v a t a  E ( 0  >. 
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1822 OTHMAN AND MUTI 

T 
Q 
c1 

.r( 

> -+ 
> 

I 
-F a + 

C 

v 

C 

I 
m 

4 . 5 :  

0 
-I 

4 . 4  

4 . 3  

F I G U R E  4 

E f f e c t  o f  S u r f a c t a n t s  o n  t h e  R e l e a s e  o f  I n d o m e t h a c i n  

f r o m  W i t e p s o l  H35. T w e e n - 8 0  ( A ) ;  S o d i u m  L a u r y l  

S u l p h a t e  ( 0 ) ;  D i o c t y l  S o d i u m  S u l p h o s u c c i n a t e  ( I 1. 
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RELEASE OF INDOMETHAGIN FROM SUPPOSITORIES 

c\ 

.A 
> + 
> 
I * 
U + 

0 

v 

0 

LL 
(71 
0 
1 

4 . 5 2  

4 . 4 4  

4.3E 

I I J 

60 120 rn in .  
- 

F I G U R E  5 

E f f e c t  o f  P h a r m a c e u t i c a l  A d d i t i v e s  o n  t h e  R e l e a s e  o f  

I n d o r n e t h a c i n  f'rorn W i t e p s c i l  H35. W h i t e  B e e s w a x  ( a > ;  

C e t y l  A l c o h o l  ( 0  1 ;  C o l l o i d a l  S i l i c o n  D i o x i d e  ( 0 >. 

1823 
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1824 OTHMAN AND MUTI 

FIGURE 6 

Release o f  Indomethacin from Csmmercial Suppositories. 

Brand D ( A ) ;  Brand E ( 1. 
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RELEASE OF INDOMETHACIN FROM SUPPOSITORIES 1825 

1-6). T h e  a p p a r e n t  d i a l y t i c  r a t e  c o n s t a n t ,  K ,  was 

c a l c u l a t e d  a s  f o l l o w s :  

K =  - ( s l o p e )  ( 2 . 3 )  (WiWo) 

w i  i- w n  

( S e e  T a b l e  1) 

R e s u l t s  o b t a i n e d  f r o m  s a m p l e s  f c i r m u l a t e d  i n  w a t e r  

s o l u b l e  b a s e s ,  v i z .  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l  (PEG:l ,  were o n l y  

T A B L E  1 

C a l c u l a t e d  D i a l y t i c  R a t e  C o n s t a n t s  o f  I n d o m e t h a c i n  

S u p p  o s i t r y F o r  mu l a  t, i o n  s . 

S up p o s i t or y F o r m  u 1 a t i n I l i a l y t i c  R a t e  C o n s t a n t  

K ( m i n . - l >  x 10’ 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
0 
9 

10 
11 
1 2  
1 3  
1 4  
15  
16 
1 7  

W i t e p s o l  H351 3 .03  
W i t e p s o l  H I 5  2.39 
W i t e p s o l  W358 2.50  
W i t e p s o l  S 5 5  1 . 6 9  
N o v a t a  E 2 . 2 6  
N o v a t a  B CF 1 .35  
W i t e p s o l  H358 + T w e e n - 0 0  1 . 6 9  
W i t e p s o l  H358 + S L S  4.09 
W i t e p s o l  H35 + DSS 7 . 0 1  
W i t e p s o l  H35 + WBW 1.46 
W i t e p s o l  H35 + 5 i 0 2  2 .93  
W i t e p s o l  H35 + C e t y l  a l c o h o l  2.92 
B r a n d  A 2.64* 
B r a n d  B 2.72* 
B r a n d  C 2 .79*  
B r a n d  D 0 .80  
B r a n d  E 1 . 6 4  

~ ~ 

‘ C a l c u l a t e d  o ~ e i -  t h e  f i r s t  h o u r .  
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1826 

T A B L E  2 

OTHMAN AND M U T I  

R e l e a s e  o f  I n d o m e t h a c i n  f r o m  S u p p o s i t o r i e s  

F o r m u l a t e d  i n  Water S o l u b l e  Bases.  

T i m e  ( m i n . )  l o g  ( V o A t  - ( V o  + Vi)  A o )  

B r a n d  A B r a n d  B B r a n d  C 

10 
2 0  
30  
4 0  
5 0  
6 0  
9 0  

1 2 0  
1 8 0  

4 .593  
4 .587  

4 . 5 7 6  
4 . 5 7 1  
4 .565 
4 .540  
4 .512  
4 .436  

4 . 5 8 2  

4 . 5 9 4  
4 .589 
4 . 5 8 1  
4 .575  
4 .570  
4 . 5 6 3  
4 .540  
4 .502  
4 .440  

4 .595  
4 .588  
4 .582  
4 . 5 7 6  
4 . 5 7 0  
4 .563  
4 .539  
4 . 5 0 9  
4 . 4 2 5  

l i n e a r  o v e r  t h e  f i r s t  h o u r  a n d  a r e  p r e s e n t e d  i n  t a b l e  

f o r m  ( T a b l e  2 ) .  

T h e  a m o u n t s  o f  i n d o m e t h a c i n  r e l e a s e d  f r o m  W i t e p s o l  

a n d  N o v a t a  b a s e s  a r e  d e p i c t e d  i n  f i g u r e s  1 t o  3 .  N o  c l e a r  

c o n c l u s i o n  c o u l d  b e  a r r i v e d  a t  f r o m  t h e  e x a m i n a t i o n  o f  t h e s e  

r e s u l t s .  H o w e v e r ,  t w o  f a c t o r s  were a p p a r e n t l y  f o u n d  t o  be 

o f  some s i g n i f i c a n c e ;  t h e s e  a r e  t h e  h y d r o x y l  v a l u e s  a n d  

t h e  s o l i d i f i c a t i o n  p o i n t s  o f  t h e  s u p p o s i t o r y  b a s e s  

( T a b l e  3 ) .  T h e  s y n t h e t i c  s u p p o s i t o r y  b a s e s  a r e  m i x t u r e s  

o f  f a t t y  a c i d  e s t e r s  w i t h  c e r t a i n  a m o u n t  o f  g l y c e r i d e s  

a n d  t h e i r  h y d r o x y l  v a l u e s  r e p r e s e n t  t h e  p r e s e n c e  o f  m o n o -  

a n d  d i g l y c e r i d e s  a n d  t h e r e f o r e  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  f r e e  

h y d r o x y l  g r o u p s  i n  t h e  b a s e s .  
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RELEASE OF INDOMETHACIN FROM SUPPOSITORIES 1 8 2 7  

TABLE 3 

H y d r o x y l  V a l u e s  a n d  S o l i d i f i c a t i o n  P o i n l ; s  o f  

W i t e p s o l  a n d  N o v a t a  B a s e s .  

Base  H y d r o x y l  V a l u e  S o l i d i f  i i z a t i o n  P o i n t U C  

W i t e p s o l  H I 5  < 15  32.5 - 34.5 
W i t e p s o l  H 3 5  < 3  32.0 - 3 5 . ~ 1  

W i t e p s o l  5 5 5  50  - 6 5  28.0 - 33.u 
W i t e p s o l  W35 4 0  - 5 0  27.0 - 32 .0  

N o v a t a  ECF 20 - 3 0  30 .0  - 32.C1 
N o v a t a  E 4 5  - 60 29.3  - 31.U 

U n e x p e c t e d l y ,  d r u g  r e l e a s e  f r o m  b a s e s  w i t h  low 

h y d r o x y l  v a l u e s  ( W i t e p s o l  t i 3 5  a n d  W i t e p s o l  H 1 5 )  w i 3 s  

s h o w n  t o  h e  f a s t e r  t h a n  f r o m  W i t e p s o l  5 5 5  u h i c h  h a s  a 

h i g h e r  h y d r o x y l  v a l u e .  W i t e p s o l  H 3 5  ( h y d r o x y l .  v a l u e  < 3 )  

s h o w e d  t h e  h i g h e s t  r a t e  o f  r e l e a s e .  Fi s i m i l a r  f i n d i n g  

was a l s o  o b t a i n e c l  b y  l 3 e c i r e v i c  e t  a l .  ( 7 1 )  i n  t h e i r  w o r k  

o n  t h e  r e l e a s e  o f  m e c l o z i n e  f r o m  d i f f e r e n t  s ~ i p p o s  i t o r y  

b a s e s .  T h e s e  r e s u l t s  c o u l d  n o t  b e  a c c o u n t e d  f o r  o n  t h e  

b a s i s  o f  s i m p l e  p a r t i t i o n i n g  o f  t h e  d r u g  b e t w e e n  l i p i d  

a n d  a q u e o u s  p h a s e s  s i n c e  i n d o m e t h a c i n  w o u l d  tie e x p e c t e d  

t o  e x h i b i t  h i g h e r  a f f i n i t y  f o r  t h e  l i p i d  h a s e  t h a n  f o r  

t h e  a q u e o u s  e n v i r o n m e n t .  

H o w e v e r ,  t h e  f a c t ,  t h a t  t h e  pH o f  t h e  a q u e o u s  medii-im u s e d  

i n  t h e s e  s e t s  o f  e x p e r i m e n t s  was 8.0  m a y  a c c o L n t  f o r  t h e  

h i g h e r  r e l e a s e  o f  i n d o m e t h a c i n  ( p K a  =: 4 . 5 )  f r o m  b a s e s  

D
ru

g 
D

ev
el

op
m

en
t a

nd
 I

nd
us

tr
ia

l P
ha

rm
ac

y 
D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 in

fo
rm

ah
ea

lth
ca

re
.c

om
 b

y 
B

ib
lio

te
ca

 A
lb

er
to

 M
al

lia
ni

 o
n 

01
/2

2/
12

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.



1828 OTHMAN AND MUTI 

w i t h  a l o w  h y d r o x y l  v a l u e  i n t o  t h e  a q u e o u s  m e d i u m  s i n c e  

t h e  d r u g  w o u l d  b e  o v e r  99.9% i o n i z e d  a t  t h i s  pH. I n  

c o n t r a s t ,  t h e  p a r t i t i o n i n g  o f  t h e  d r u g ,  w h e n  u s i n g  b a s e s  

w i t h  h i g h  h y d r o x y l  v a l u e s ,  a p p e a r s  t o  f a v o u r  t h e  l i p i d  

p h a s e  w h i c h  i s  i n d i c a t e d  b y  t h e  l o w e r  r a t e  o f  r e l e a s e  

o b s e r v e d  w i t h  t h e s e  b a s e s .  A l s o ,  t h e  W i t e p s o l  S s e r i e s  

c o m p r i s e s  s p e c i a l  g r a d e s  a n d  c o n t a i n  s u r f a c e  a c t i v e  

a g e n t s  w h i c h  c o u l d  a c t  t o  e n h a n c e  o r  r e t a r d  d r u g  r e l e a s e  

a s  s h o w n  l a t e r  i n  t h i s  w o r k  a n d  c o n f i r m e d  b y  o t h e r  w o r k e r s  

( 1 1 ,  1 2 ) .  

C o n s i d e r a t i o n  o f  h y d r o x y l  v a l u e s  c o u l d  n o t  a c c o u n t  

a l o n e  f o r  t h e  a p p a r e n t  d i a l y t i c  r a t e s  o b s e r v e d  i n  a l l  

b a s e s  u s e d  i n  t h i s  s t u d y ,  s i n c e  W i t e p s o l  W35, d e s p i t e  

h a v i n g  a h i g h e r  h y d r o x y l  v a l u e  t h a n  W i t e p s o l  H15, s h o w e d  

a s l i g h t l y  h i g h e r  r a t e  o f  r e l e a s e .  E x a m i n a t i o n  o f  t h e  

s o l i d i f i c a t i o n  p o i n t s  s h o w s  W i t e p s o l  W35 t o  h a v e  a l o w e r  

p o i n t  t h a n  W i t e p s o l  H15, w h i c h  c o u l d  r e s u l t  i n  a f a s t e r  

r e l e a s e  o f  t h e  d r u g .  T h i s  o b s e r v a t i o n  i s  i n  a c c o r d a n c e  

w i t h  t h e  f i n d i n g  o f  E c k e r t  a n d  M u h l e m a n n  ( 1 5 )  i n  t h e i r  

w o r k  o n  t h e  e f f e c t  o f  t e m p e r a t u r e  a n d  m e l t i n g  p o i n t s  o n  

t h e  r e l e a s e  o f  d r u g s  f r o m  f a t t y  b a s e s .  I n  t h i s  c a s e , t h e  

s o l i d i f i c a t i o n  p o i n t  a p p e a r s  t o  p l a y ,  a t  l e a s t  i n  p a r t ,  

a g r e a t e r  r o l e  i n  r e l e a s e .  T h i s  p o i n t  may a l s o  b e  

e x e m p l i f i e d  b y  t h e  f a s t e r  r e l e a s e  o f  t h e  d r u g  f r o m  

N o v a t a  E c o m p a r e d  w i t h  N o v a t a  BCF. N o v a t a  E h a s  a 

h i g h e r  h y d r o x y l  v a l u e  b u t  a l o w e r  s o l i d i f i c a t i o n  p o i n t  

t h a n  N o v a t a  B C F .  H o w e v e r ,  N o v a t a  E i s  a n  e m u l s i o n  t y p e  
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R E L E A S E  OF INDOMETHACIN FROM S U P P O S I T O R I E S  1829 

b a s e  w h i c h  w o u l d  i n t r o d u c e  a f u r t h e r  c o m p l i c a t i n g  f a c t o r  

i n  t h e  m e c h a n i s m  o f  d r u g  r e l e a s e .  

On e x a m i n i n g  t h e  e f f e c t  o f  s u r f a c e  a c t i v e  a g e n t s  o n  

t h e  r e l e a s e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  i n d o m e t h a c i n  f ' r o m  l i l i t e p s o l  

H 3 5 ,  c o n f l i c t i n g  r e s u l t s  w ~ ? r e  o b s e r v e d  ( F i g u r e  4 ) .  

I n c l u s i o n  o f  d i o c t y l  s o d i u m  s u l p h o s u c c i n a t e  C D S S )  i n  t h e  

s u p p o s i t o r y  f o r m u l a t i o n  e x h i b i t e d  t h e  m o s t  p i - o n o u n c e d  

e f f e c t  o n  t h e  r a t e  o f  r e l e a s e  o f  t h e  d r u g  a n d  r e s u l t e d  

i n  o v e r  80% i n c r e a s e  i n  t h e  d i a l y t i c  r a t e  c o n s t a n t  

( T a b l e  1). I n  c o n t r a s t , t h e  u s e  o f  TwElen 80 r e s u l t e d  i n  

a r o u n d  55% d e c r e a s e  i n  t h e  r e l e a s e  o f '  i n d o m e t h a c i n ,  w h i l e  

s o d i u m  l a u r y l  s u l p h a t e  (SL5) s h o w e d  rio a p p a r e n t l y  s i g n i -  

f i c a n t  e f f e c t  o n  t h e  r e l e a s e  p r o f i l e .  

T h e s e  r e s u l t s  c o u l d  b e  i n t e r p r e t e d  i n  terms o f  

m i c e l l a r  s o l u b i l i z a t i o n  o f  t h e  d r u g  u i t h  s u r f ' a c e  a c t i v e  

a g e n t s .  T h e  a d d i t i o n  o f  a s u r f a c t a n t  t o  a s u p p o s i t o r y  

f o r m u l a t i o n  a f f e c t s  d r u g  r e l e a s e  f r o m  t h e  s u p p o s i t o r y  

a n d  t h e  d r u g  d i f f u s i o n  t h r o u g h  t h e  s e m i p e r m e a b l e  m e m b r a n e .  

T h e  m e m b r a n e  w o u l d  n o t  b e  e x p e c t e d  t o  b e  p e r m e a b l e  t o  

t h e  m i c e l l a r  s o l u b i l i z e d  d r u g  a n d  o n l y  a n  u n s o l u b i l i z e d  

f o r m  o f  t h e  d r u g  c a n  d i f f u s e  t h r o u g h  t h e  m e m b r a n e .  

T h e  a d d i t i o n  o f  c e t y l  a l c o h o l ,  w h i t e  b e e s w a x  (WBW) 

or c o l l o i d a l  s i l i c o n  d i o x i i j e  t o  t h e  s u p p o s i t o r y  b a s e  

( W i t e p s o l  H 3 5 )  W E I S  f o u n d  t o  d e c r e a s e  t h e  r a t e  o f  r e l e a s e  

o f  i n d o m e t h a c i n  ( F i g u r e  5 ) .  W h i t e  b e e s w a x  e x h i b i t e d  t h e  

h i g h e s t  r e t a r d i n g  e f f e c t  o n  t h e  r e l e s s e  o f  t h e  d r u g ,  a n d  
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OTHMAN AND MUTI 1830 

r e s u l t e d  i n  o v e r  60% d e c r e a s e  i n  t h e  d i a l y t i c  r a t e  c o n s t a n t .  

T h i s  c o u l d  p a r t l y  b e  e x p l a i n e d  i n  terms o f  t h e s e  s u b s t a n c e s  

e f f e c t  o n  t h e  m e l t i n g  p o i n t  o f  s u p p o s i t o r y  b a s e s ,  s i n c e  

s u c h  a d d i t i v e s  a r e  k n o w n  t o  i n c r e a s e  t h e  m e l t i n g  p a i n t  a n d  

t h e r e f o r e  d e c r e a s e  t h e  r a t e  o f  r e l e a s e .  

D e t e r m i n a t i o n  o f  d r u g  r e l e a s e  f r o m  a n u m b e r  o f  c o m m e r -  

c i a l  p r o d u c t e  c o n t a i n i n g  i n d o m e t h a c i n  i n  w a t e r  s o l u b l e  

b a s e s  ( T a b l e  1 a n d  2 )  o r  l i p i d  b a s e s  ( F i g u r e  6 a n d  T a b l e  1 )  

r e v e a l e d  t h a t  r e l e a s e  o f  i n d o m e t h a c i n  was h i g h e s t  f r o m  

P E G - b a s e d  f o r m u l a t i o n s . T h i s  w o u l d  s u g g e s t  t h e  b e t t e r  s u i t -  

a b i l i t y  o f  PEG b a s e s  f o r  u s e  i n  i n d o m e t h a c i n  s u p p o s i t o r i e s .  

H o w e v e r ,  t h e  i n c l u s i o n  o f  DSS i n  l i p i d  b a s e s  may o f f e r  a n  

a l t e r n a t i v e  f o r m u l a t i o n  w i t h  g o o d  r e l e a s e  p r o p e r t i e s .  
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T h e  a u t h o r s  w o u l d  l i k e  t o  t h a n k  t h e  t e c h n i c a l  s t a f f  
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