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1.—INTRODUCCION

Una de las primeras citas (1), que hace referencia a la aplicacién
de farmacos por via rectal, se encuentra en el papiro de Ebers (1.500
a. de J. C). En el decurso del tiempo se ha podido comprobar la
idoneidad de esta via para la administraciéon de la mayoria de las
sustancias, con accién local o general (2 y 3); parece la mejor para
la absorcion de sustancias liposolubles, siendo, en cuanto a la ma-
nifestacion de la accion se refiere, similar a la administracion intra-
muscular, y mas lenta, pero mas sostenida que la endovenosa (4).

En la actualidad los supositorios han logrado gran aceptacién
como forma de administracién, sobre todo en Espana, y es signifi-
cativo el hecho de que sean considerados los terceros en importan-
cia (después de comprimidos e inyectables) en casi todos los paises
europeos.

La F. E. IX define a los supositorios, en el correspondiente ar-
ticulo monografico (5), como “preparaciones medicamentosas de con-
sistencia so6lida y forma coénica u ovoidea alargada, capaces de fun-
dir a la temperatura fisiolégica del recto o de solubilizarse en los li-
quidos organicos”. El estudio de esta forma farmacéutica se incluye
(6) en los programas galénicos dentro de las formas farmacéuticas
solidas para introducir en cavidades orgénicas, y mas concretamente
en el recto.

Ars Pharmaceutica. Tomo XIV. Num Unico, 1973.
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Puesto que sus principales componentes son los excipientes,
—precisamente por ello las caracteristicas finales de la forma son
las que éstos son capaces de comunicarle—, se dividen los suposito-
rios, para su mejor estudio, igual que los excipientes: Supositorios
de naturaleza hidrosoluble o liposoluble, dando lugar a su vez den-
tro de estos grandes apartados a otras clasificaciones (7).

Los sistemas fisicoquimicos que pueden darse durante la elabo-
racion son: Sistemas de una sola fase o sistemas solucion, y siste-
mas de dos fases o sistemas emulsiéon y suspension, lo que ha origi-
nado otra clasificacion de acuerdo al sistema fisicoquimico. Como en
toda elaboracion siempre se presentan problemas, pero quizas los
mas importantes se den en los supositorios suspensiéon (8), donde,
con frecuencia se origina una ieparticién no homogénea de la sus-
tancia medicamentosa en el supositorio.

En toda suspension farmacéutica es la ley de StokEes la que reu-
ne los parametros responsables de la velocidad de separacion de las
particulas por lo que no hay méas remedio que expresarla para que
nos demos cuenta de la importancia de observar determinados fac-
tores en ella.

Una particula de sustancia medicamentosa de diametro d y de
densidad Gl que cae en el seno de un excipiente de supositorio, pre-
viamente fundido, de densidad Go y de viscosidad %, lo hace con una
velocidad de sedimentacién que puede expresarse por la ecuacion
siguiente:

h d®. (Gl - Go). g

Ly 18 . 9

en la que:

v = Velocidad de sedimentacion.

h = Altura de caida (largo del supositorio).

t = Tiempo de caida en segundos.

d = Diadmetro de particula de la sustancia medicamentosa que
estd sedimentando (expresada en cm. y referida al didme-
tro de una esfera).

Gl = Densidad de la particula de sustancia medicamentosa.

Go = Densidad del excipiente del supositorio al estado liquido.

n =Viscosidad de la masa del supositorio.

g = Aceleracién debida a la gravedad .
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Vemos pues que la sedimentaciéon de las particulas en la masa
del supositorio cuando esta fundida, queda condicionada a su tama-
fio, a su densidad, a la densidad del excipiente y a la viscosidad de
éste.

La sedimentacion en el curso de la elaboracion determina una
serie de inconvenientes, que se manifiestan en la forma terminada y
que a grandes rasgos pueden esquematizarse en:

— Mala dosificacion de la sustancia medicamentosa, como con-
secuencia del desigual reparto en la masa fundida antes de
llenar los moldes.

— Dispersion heterogénea en el supositorio, por idéntica razon,
pero una vez vaciada en los moldes.

— Irregular absorcion del principio activo, por parte del orga-
nismo.

— Localizaciéon de las sustancias en determinadas zonas del su-
positorio, lo que puede originar la correspondiente irritacién
de la mucosa rectal al ser administrado.

— Caracteres organolépticos desagradables, ya que pueden apre-
ciarse zonas perfectamente diferenciadas en el supositorio, en
especial cuando las sustancias medicamentosas son colorea-
das. Es frecuente observar esto ultimo en especialidades per-
tenecientes a laboratorios farmacéuticos de renombre aun-
que a veces, estas diferencias sean necesarias debido a que
en cada zona va una sustancia medicamentosa que es incom-
patible con la otra (9).

— A nivel de la linea de separacion de estas zonas, el suposito-
rio puede fracturarse con facilidad, lo que ademas de despres-
tigio puede entrafar graves perjuicios econémicos para la fir-
ma elaboradora.

Para subsanar estos problemas, se ha propuesto la técnica de adi-
cionar sélidos que confieren una estructura particular a la masa del
supositorio, de tal forma que si no impiden en su totalidad, si al me-
nos dificultan extraordinariamente la sedimentacion. Al respecto, en-
contramos estudios realizados sobre estas sustancias que aumentan la
viscosidad de la masa (10), alterando sus propiedades fisicas y reo-
logicas.

KEebvessy y REGpoN (11) citan los factores que pueden influir en
la homogeneizacion de los principios activos puestos en suspension en
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los excipientes de supositorios; dos d: ellos quedaban incluidos en la
ley de STokES (tamano de particula y viscosidad de la masa) y ade-
mas un tercero: el método de agitacion del excipiente. Estos investi-
gadores utilizan para aumentar la viscosidad de la masa Estearato de
aluminio y Bentonita a las concentraciones del 5 y del 15%.

Mas adelante, estos mismos investigadores, en colaboracién con
SzaNTO y GILDEFARKAS (12) hacen estudios después de adicionar coad-
yuvantes a la Manteca de Cacao y observan las posibles manifesta-
ciones de una estructura tixotrdpica en el seno de la masa preparada.

KEebvessy y MERzEY (13) hacen un estudio reolégico sobre masas
Estearinum A, B, C, D y E, utilizando como coadyuvante Estearato
de Glicerina al 5%. Mencionan que la tixotropia de una base para
supositorios estd en relaciéon con la rapidez de solidificacién, como
consecuencia de centros cristalinos indispensables para dar estruc-
turas tixotropicas; la mayor velocidad de solidificacién, por consi-
guiente, tiene como consecuencia un reparto mas homogéneo de los
principios activos en suspensién.

ELsNER y col. (14) han estudiado la influencia de los coadyu-
vantes en el aumento de la viscosidad del Lasupol G. Utilizaron los
siguientes coadyuvantets: Estearato soédico, Estearato aluminico, Es-
tearato magnésico, Arlacel 161 R, y Emulgator ME, y concluyen que
las masas ofrecen estructuras tixotrépicas segun la concentracion
empleada de coadyuvante. Nos ofrecen como dato interesante, —te-
nido en cuenta en nuestras experiencias como posteriormente se ve-
ra—, si se aumenta significativamente o no el punto de fusiéon del
supositorio.

Asimismo, se ha comprobado que la liberacion de los principios
activos desde la forma estd en relaciéon con la adicion del coadyu-
vante. Asi, BosserT (10), nos indica una serie de trabajos que refle-
jan los resultados de unas experiencias realizadas, tanto “in vitro”
como ‘“in vivo” (15 a 21). Expone una relacién de los excipientes y
coadyuvantes con las concentraciones a que se emplearon, de lo que
nos hemos valido para confeccionar el cuadro que a continuacién se
expone (Cuadro num. 1),
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Cuabro NUM. 1

Excipiente Coadyuvante Concentracién
Manteca de Cacao Estearato aluminico 15y 5%
Bentonita 15y 5%
Monoestearato de
glicerilo 5%
Witepsol H Bentonita 15y 3%
Monoestearato de
glicerilo 5%
Masas Estearinum Monoestearato de
A B.C.D yE glicerilo 5%
Lasupol G Estearato sédico
2 aluminico 0,13 0,35
44 magnésico 0,5; 1;2
Y 5%

Atlacel 161 R
Emulgator ME

I asupol G Fstearato aluminico
y Arlacel 161 i A
Witepsol H 15 Aerosil
Bentonita

Farafina liquida (*)

(*) Caso particular de coadyuvante liquido.

- 2—OBJETO Y PLAN DE TRABAJO

Tras seleccionar algunos coadyuvantes, de caracteristicas analo-
gas a los que se recogen en el cuadro num. 1, se ha pretendido ver si
usados, a concentraciones proximas a las que ofrece la bibliografia,
pueden comunicar a los excipientes de supositorios parecidas carac-
teristicas fisicas.

La sustancia medicamentosa empleada en nuestras experiencias
ha sido el Subgalato de bismuto (Dermatol) en la forma insoluble,
usado como astringente y antihemorroidal (22) a la concentracion
que nos indica DeL Pozo (23). Se indica en forma “insoluble”, y es
que si llega a solubilizarse pasa a Bi, O; que puede ser altamente t6-
xico (como todas las sales solubles de bismuto).



52 A. CEREZO Y J. M.* GONZALEZ-SELGAS

Nos impulsé estudiar el Subgalato de bismuto el hecho de que
para administrarlo en supositorios s6lo es posible hacerlo con exci-
pientes grasos bajo la forma suspension, que es donde no se corre
el riesgo de que se solubilice y pueda dar origen a intoxicacién. Por
otra parte, se originan supositorios coloreados que ofrecen la posi-
bilidad de visualizar mejor algunas de las caracteristicas que se es-
tudiaran.

Como coadyuvantes se pens6 en el Estearato magnésico y en el
Talco. Su eleccién se ha hecho atendiendo a que los estearatos han
sido las sustancias mas estudiadas, pero de ellos el de magnesio ha
sido el que menos. El Talco, se ha escogido por no haber sido, al
parecer, empleado con este fin. Por otro lado, ha sido razén podero-
sa el hecho de que sean de uso muy corriente en Farmacia, pudién-
dose adquirir en el mercado a precios no elevados.

Se han empleado al 2,5%, mitad de la concentracién recomenda-
da, por DENOEL y JAMINET (24) en una formulacion en la que el coad-
yuvante es el Aerosil.

Los excipientes fueron: Masas Estearinum A, B, C y D, Oli-
vambar Super y Manteca de Cacao.

Las Masas Estearinum de Glyco Iberica S. A. (25), que ya figu-
raban en farmacopeas, como la alemana, con el nombre de Adepus
Solidus (26), han sido objeto de numerosos estudios como masas neu-
tras para supositorios (27). La Manteca de Cacao, clasico excipiente
de supositorios, oficinal en F. E. IX (28); y por ultimo, el Olivambar
Super (29), grasa neutra de origen vegetal, sometida recientemente
a estudios con objeto de ver su posible empleo como excipiente de
esta forma farmacéutica.

Los datos analiticos suministrados por las firmas elaboradoras
son los siguientes (Cuadro num. 2).

CuaADRO NUM. 2

I. Yodo 1. Acidez I. Sap. 1. Perox.
Estearinum A 0,32 0.4 247 0,9
A B 0,13 0.1 243 055
5 C 0,19 0.2 242 0.7
W D 0,13 0,3 241 0.5
Olivambar Super 60-63 0,084-0,12 190 1

Manteca Cacao 34-38 0,75 188-195
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Realizada la formulacion, con todos los componentes citados, se
paso a la elaboracion, y posteriormente se efectué un estudio expe-
rimental e interpretacion de los resultados obtenidos. En los supo-
sitorios, efectuamos ensayos de homogeneidad e intervalo de fusion,
y en la masa elaborada un estudio reolégico para ver las posibles
alteraciones de sus propiedades fisicas (estudio de la viscosidad, por
otra parte, recomendado por su interés en los supositorios antihe-
morroidales (30)).

3—PARTE EXPERIMENTAL
31. Formulacion

DeL Pozo (23), en su obra “Farmacia Galénica Especial”, descri-
be una formula de supositorios de Subgalato de bismuto, con 200
mg por unidad. Como el molde que utilizamos proporciona suposi-
torios de 4 g (*) la concentracion de la masa en sustancia medica-
mentosa se hace al 5% P/P.

Aunque la cantidad de coadyuvante a adicionar segun DENOEL
(24) es del 5%, hemos usado la mitad, pues ELSNER y col. (14) no la
aconsejan tras comprobar que el Estearato magnésico, a esa con-
centracién, origina elevaciones considerables de la temperatura de
fusion del supositorio.

Por tanto, la conczntracion en sustancia medicamentosa en el
caso de los supositorios adicionados de coadyuvantes fue del 5% P/P,
y la de coadyuvante fue del 2,5% P/P (en este caso los sélidos to-
tales quedan al 7,5% P/P).

Siempre se preparan 300 g de masa a fin de disponer de sufi-
cientes supositorios para los ensayos.

3.2. Técnica de elaboracién

Se elaboran en un dispositivo ERweka (31), para lo cual, fundi-
dos los excipientes a temperaturas comprendidas entre 38 y 44° C,,

(*) No cumple con la prescripciéon de F. E. IX (5) que indica 3 g para los
de adultos ¥ 2 g para log de nifios, lo que no supone inconveniente para
los fines de nuestro estudio. Por otra parte, es un hecho 1égico pues los
moldes varian considerablemente con el fabricante,
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segun el tipo, se incorpora el Subgalato de bismuto (o el Sudgalato
de bismuto y los coadyuvantes), teniendo en agitacién continua du-
rante 1/2 hora.

Se procede al vertido en moldes de 50 unidades, tipo torpedo, y
posteriormente se solidifican a tempeiratura ambiente en todos los
casos, con excepcion de aquéllos que tienen como excipiente la Man-
teca de Cacao que se realiza en frigorifico para acelerar su paso a
la forma estable (28).

El llenado de los moldes se hace siempre de forma similar v
previamente establecida.

3.3. Estudio de los supositorios
3.3.1. Caracteres organolépticos

En ningin caso se aprecia mala reparticién del Subgalato de
bismuto en el supositorio (diferenciacién en zonas marcadas).

Los obtenidos a base de Masa Estearinum A presentan, en oca-
siones mal aspecto; cosa mas imputable a la masa que a la presen-
cia de Subgalato de bismuto mal interpuesto.

3.3.2. Ensayos de homogeneidad

Se toman cinco supositorios (32), escogidos siempre de la mis-
ma zona del molde, para paliar la posible influencia de la rapida
solidificacién de los supositorios cercanos a las paredes respecto a
los del interior, e incluso diferencias en dosificacion.

La determinacién del reparto de la sustancia medicamentosa en
el supositorio se efectia por la técnica general, para lo cual se corta
el supositorio en trozos mas o menos iguales o por lo menos de la
misma altura. En nuestro caso, en lugar de hacer tres porciones co-
mo preconiza SUNE (33) se hacen cuatro de aproximadamente 1 cm
de altura, por ser los supositorios de unos cuatro cm de largo.

Cada porcion es sometida a la valoracién del contenido en Sub-
galato de bismuto, utilizando para ello una técnica de acuerdo con
las necesidades del trabajo.

La valoracion de las sales de bismuto, como indica la bibliogra-
fia (34, 35, 36 y 37) se suele hacer por calcinacion pasando a Bi, O;
y valorando éste por gravimetria; incluso se ha propuesto por al-
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gunos autores como PusoL y GasaLpa (38) una técnica analitica ba-
sada en la complexometria. En este caso también hay que calcinar,
lo que supone un gran inconveniente (logro de temperaturas de has-
ta 500° C.). Por ello hacemos una determinacion gravimétrica basada
en algunas de sus propiedades: la practicamente nula solubilidad
del Subgalato, Estearato magnésico y Talco en Benceno, y la tota!
solubilidad de los excipientes grasos en este disolvente (27).

La secuencia de pasos comprende:

1) Se taran cuatro tubos de centrifuga.

2) En cada uno se introduce un trozo de supositorio y se pesa
de nuevo, para saber por diferencia, el peso exacto del trozo.

3) Se funden los trozos de supositorio, y se anade 5 ml de ben-
ceno a cada tubo, para disolver todo lo que sea excipiente.

4) Los tubos se centrifugan a 4.000 r. p. m. durante un minuto,
pasado el cual se decanta conservando el sedimento, donde se en-
cuentra el Subgalato, s6lo o con los coadyuvantes, segun el caso.

5) Desecado el sedimento en estufa a unos 95° C., con objeto
de eliminar los residuos de Benceno, sin que el Subgalato se altere
(a 105° pasa a Bi,O;), se vuelve a pesar el tubo determinando asi la
cantidad de sedimento que hay por fraccion de supositorio. Poste-
riormente se determina el tanto por ciento de sedimento/fraccion.

Los valores experimentales obtenidos para cada excipiente que-
dan expuestos en los cuadros 3 al 8. Cada valor representa la media
de cinco experiencias.

CuUADRO NUM. 3

Manteca de Cacao

Firaccion Subgalato Subg-Talco Subg-Estearato
il 3,4 6.8 6.7
2 4,0 7.1 7,5
2 5,0 7.5 7.7
4 7.4 8,6 7.8
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CuaDpro NUM. 4
Estearinum A
Fraccion Subgalato Subg-Talco Subg-Estearato
1 2,5 7.0 7,1
2 4.3 7.3 7.5
3 5.6 7.4 7.5
4 7.4 8.0 7.8
CuUaDRO NUM. 5
Estearinum B
Fraccién Subgalato Subg-Talco Subg-Estearato
1 3l 7,1 7,3
2 4,0 7,4 7.3
3 5,2 7.7 7.7
4 7.4 7.6 75
CuaDRO NUM. 6
Estearinum C
Fraccién Subgalato Subg-Talco Subg-Estearato
1 43 7.1 7.0
2 4,8 73 7.3
3 5,2 7.5 7.9
4 5,5 7.9 7.6
CuaDRO NUM. 7
Estearinum D
Fraccién Subgalato Subg-Talco Subg-Estearato
1 4,3 7.1 7.3
2 4.4 7.4 7.3
3 5,1 7.6 75
4 6,0 7.8 7.4



ARS PHARMACEUTICA 57
CuaDRO NUM. 8

Olivambar Super

Fraccién Subgalato Subg-Talco Subg-Estearato
1 4,7 7.0 6,9
2 49 7.3 ™
3 5.2 7.6 7.6
4 5.0 8.0 7,6

En los cuadros 3, 4 y 5, se pone de manifiesto que los excipien-
tes Manteca de Cacao, Estearinum A y Estearinum B, agregados de
la sustancia medicamentosa no dan supositorios suspension acepta-
bles, toda vez que los porcentajes de sustancia en cada fraccién di-
fieren considerablemente del verdadero valor (5%). Se observa cla-
ramente la sedimentacion, al aumentar el contenido desde la prime-
ra a la ultima fraccion.

Las diferencias se atentan en los supositorios que contienen es-
tos mismos excipientes una vez que han sido adicionados de los coad-
yuvantes (columnas 3 y 4). En estos casos, se evidencia el retardo de
la sedimentacién ya que, los valores no se separan en exceso del ver-
dadero contenido (7,5%).

Los excipientes Estearinum C, D y Olivambar Super (véase cua-
dros 6, 7 y 8), ofrecen la posibilidad de obtener buenos supositorios
suspension, por las razones expuestas, sin necesidad de agregados;
no obstante, queda manifiesta la accién retardante del Talco y Es-
tearato al ser incorporados.

Por consiguiente, puede decirse que el Olivambar Super evita
por si sélo mucho mejor la sedimentacién; ofrecen caracteristicas
bastantes cercanas las Estearinum C y D, y se separan notablemen-
te las Estearinum A y B y la Manteca de Cacao.

Con los coadyuvantes las desviaciones en cada fraccién respec-
to del contenido teérico son pequenas, de lo que se deduce que los
agregados insolubles estudiados —Talco y Estearato magnésico—
impiden en gran medida la sedimentaciéon del Subgalato de bismu-
to (mejor el Estearato magnésico). Por tanto, ambos pueden reco-
mendarse con estos fines, aunque sea de preferencia el Estearato
magnésico.
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3.2.3. Intervalo de fusion

ELSNER y col. (14) indican que la adiciéon de sélidos retardantes
de la sedimentacién de los farmacos incorporados, ofrece el incon-
veniente de aumenta el punto de fusién de los excipientes utiliza-
dos. Para comprobar si en nuestro estudio se producia idéntico efec-
to, se pasé a determinar el intervalo de fusién, por el método de
DEL pozo y CeEMELI (39), tomando siempre como referencia el inter-
valo de fusién del excipiente solo (determinado en un supositorio
a base de excipiente).

La técnica es como sigue: Se coloca un supositorio con la pun-
ta hacia abajo en un tubo de vidrio donde entre justo; se tapa y
se coloca en un bafo termostatico. Junto a él se coloca otro tubo
con un termoémetro, cuyo depoésito se encuentra sumergido en la
masa de un supositorio idéntico al que se ensaya, que previamente
se ha fundido y vuelto a solidificar con el termémetro dentro (ha
de dejarse 24 horas a temperatura ambiente antes del ensayo). Se
eleva gradualmente la temperatura del bano (unos 2 grados cada
15 minutos) y se observa el supositorio, anotando lo que ocurre y
a la temperatura a la que ocurre, leida en el termometro del otro
tubo que llamaremos testigo.

Se hacen las siguientes anotaciones:

Fusion en el apice = Inicio de fusién (I. F.)

Homogéneamente fundido = Fusiéon total (F. T.)

Transparente = Transparencia (T.)

Con los resultados obtenidos (media de cinco determinaciones)
se confeccionan los cuadros 9 y 10.

Cuabro NUM. 9

Manteca de Cacao

I. F ) T

Excipiente 34 35 36
” 4+ Subgalato Bi’ 34 35 36
4+ Subgalato Bi + Talco 34 35 36

+ Subgalato Bi + Estearato Mg 34 35 36
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Masa Estearinum A

Excipiente 32 33 34
” 4+ Subgalato Bi 33 34 35
» 4 Subgalato Bi + Talco 34 35 36
” 4 Subgalato Bi + Estearato Mg 35 36 37

Masa Estearinum B

Excipiznte 34 35 36
” 4+ Subgalato Bi 35 36 37
” 4+ Subgalato Bi + Talco 36 37 38
” 4 Subgalato Bi + Estearato Mg 37 38 39

Cuabpro NUM. 10

Masa Estearinum C

I VR F. T T

Excipiente 38 39 40

” 4+ Subgalato Bi 38 39 40

” 4+ Subgalato Bi + Talco 39 40 41

” 4+ Subgalato Bi + Estearato Mg 39 40 41
Masa Estearinum D

Excipiente 42 43 44

" 4 Subgalato Bi 42 43 44

” 4+ Subgalato Bi + Talco 42 43 44

” 4 Subgalato Bi + Estearato Mg 42 43 44

Olivambar Super

Excipiente 36 38 42

” 4 Subgalato Bi 36 38 42

” 4+ Subgalato Bi + Talco 37 40 43

" 4+ Subgalato Bi + Estearato Mg 37 40 43

Se observa un aumento en el intervalo de fusién de los exci-
pientes Estearinum A, B, C y Olivambar Super, siendo este aumento
mas ostensible en las Estearinum A y B. y menor en los otros dos.
El hecho no tiene repercusion en la Manteca de Cacao.
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El Subgalato de bismuto particularmente es capaz de ejercer de-
terminadas influencias, toda vez que eleva el intervalo de las Estea-
rinum A y B.

Considerados los dos agiegados, es el Estearato magnésico el
que tiene mayor influencia, aunque de forma poco apreciable.

No siendo excesiva la elevacién debida a estos aditivos, se pue-
de aconsejar su empleo en supositorios suspension a la concentracién
del 25%.

3.3. Estudio reoldgico de las masas fluidas

La estabilidad fisica ‘de los solidos en suspensién viene regida
por la ley de STokES, discutida en el epigrafe primero de este trabajo.

En el caso concreto de supositorios suspension, al iniciarse la
elaboracion se adicionan los so6lidos a las masas previamente fun-
didas, por lo que convendra que en el transcurso de la preparacion,
y posterior enfriamiento en los moldes, los sélidos no sedimenten.
La viscosidad del fluido y su peculiar estructura tixotrépica inci-
den en la estabilidad y por consiguiente en la homogénea distribu-
cién en el supositorio terminado; por ello decidimos someter a un
estudio reoldégico a las inasas una vez fundidas (a temperaturas
comprendidas entre 38 y 44° C, segun el tipo) empleadas en la ela-
boracion del supositorio, adicionadas de las sustancias activa y de
los coadyuvantes.

El estudio ha sido realizado con un viscosimetro rotatorio, mo-
delo RuEOTEST tipo RV (40). Tanto las caracteristicas técnicas de la
experiencia como los resultados obtenidos quedan recogidos en los
cuadros siguientes (cuadros 11 a 16).

Con los datos de veloc’dad (Dr), tension de corte (Tr), y vis-
cosidad (7)) se procede a la representacion grafica (fig. 1 a 12) en
la que en linea continua se refleja el comportamiento del par Ex-
cipiente-Subgalato; en linea de puntos, el Excipiente-Subgalato-Tal-
co, v en linea de punto y raya, el Excipiente-Subgalato-Estearato.
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Cuabro NuUMm. 11

ManTeEcA DE Cacao—Elementos de medida S-S1—Motor posicién Ia

38 C.
Velocidad (] Dr Tar: 7
Subgalato Bi
. 9 12 243 135.6 55,7
10 21 437.4 237.3 54,2
11 34 729 284,2 52,7
12 61 1.312 689,3 52.5
Subgalato Bi + Talco
9 13 243 146,9 60,4
10 22 437.4 248.6 56,8
11 36 729 406,8 55.8
12 65 1.312 734,5 55.9
Subgalato Bi + Estearato Mg
9 14 243 158,2 65,0
10 25 437.4 282,5 64.5
11 42 729, 474.6 65.0
12 75 1.312 847.5 64.5

CuabrRo NUM. 12
Masa EsTeaRINUM A.—Elementos de medida S-S1.—Motor posicion

Ia 38° C.
Velocidad « Dr Tr n
Subgalato Bi
10 15 437,4 169,5 38.3
11 25 729 282,5 38.7
12 46 1.512 519.8 39,6
Subgalato Bi + Talco
9 10 243 113 46.4
10 16 437.4 180.8 41,3
11 26 729 293.8 40,3
12 47 1.312 531,1 40,4
Subgalato Bi + Estearato Mg
9 10 243 113 46,4
10 18 437,4 203.4 46,4
11 29 729 327,7 44.9

12 92 1.312 387.6 44.7
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Cuabro NUM. 13

Masa EsteariNuM B.—Elementos de medida S-S1.—Motor posicién
Ia Temperatura de medida 38° C.

Velocidad « Dr Tr n

Subgalato Bi

9 10 243 113 46.4
10 16 437.4 180.8 413
1 26 729 293.8 40,3
12 47 1.312 531.1 40,4

Subgalato Bi + Talco

9 10 243 113 46.4
mn 17 4374 19241 439
11 28 729 3164 43.3
12 50 1.312 565 43,0
jlol 27 729 305,1 41,8
10 16 437,4 180,8 41.3

9 10 243 113 46.4

Subgalato Bi + Estearato Mg

9 11 243 1243 51.1
10 19 437,4 2147 48.0
11 31 729 350,3 48.0
12 55 1312 621.5 47.3
11 31 729 350,3 48,0
10 18 437.4 203.4 46.4

q 11 243 1243 51.1
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CuabrRO NUM. 14

Velocidad @ Dr
bgalato Bi
9 10 243
10 17 437.4
11 28 729
12 51 1.312
bgalato Bi + Talco
9 11 243
10 19 437,4
11 31 729
12 55 1831112
11 31 729
10 18 437,4
9 1l 243
ubgalato Bi + Estearato Mg
9 12 243
10 21 4374
1§ 35 729
12 61 1.312
11 34 729
10 20 437.4
9 12 243

T

113

192,1
316,4
576,3

124.3
214,7
350,3
621,5
350,3
203.4
124,3

135.6
237.3
395.5
689,3
384.2
226

135.6

63

asa EsteariNuUm C.—Elementos de medida S-S1.—Motor posicion
Ia Temperatura de medida 38" C.

46,4
43,9

43.3

43.9

51.1
48.0
48.0
47,3
48,0
46.4
51.1

55.7
54,2
54,2
52,5
527
51.6
5.7
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Cuabro NUM. 15

Masa Estearinum D.—Elementos de medida S-S1.—Motor posicién
Ia Temperatura de medida 40° C.

Velocidad [a% Dr e M

Subgalato Bi

9 10 243 113 46.4
10 16 4374 180.8 41.3
11 27 729 305,1 41,8
12 48 1.312 542,4 41.3

Subgalato Bi + Talco

9 10 243 113 46,4
10 17 4374 192,1 43.9
11 28 729 316,4 43.3
12 50 1.312 565 43,0

Subgalato Bi + Estearato Mgy

9 11 243 124,3 51.1
10 19 437.,4 214,7 48,0
11 31 729 350.3 48,0

12 55 1.312 621.5 47,3
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CuabRO NUM. 16

OrivaMBAR SupPer.— Elementos de medida S-S1.—Motor posicion
Ia Temperatura de medida 40° C.

Velocidad « Dr Tir n

Subgalato Bi

9 13 243 146.9 60,4
10 22 4374 248,6 56,8
11 36 729 406,8 55,8
12 65 1.312 734,5 55,9

Subgalato Bi + Talco

8 10 145,8 113 77,5
9 15 243 169,5 68,7
10 26 4374 293,8 67,1
11 43 729 485,9 66,6
12 77 1.312 870,2 66,3
11 45 729 508,5 69,7
10 28 4374 316.4 72,3
9 16 243 180,0 74,3
8 11 . 1458 124,3 85.2

“ Subgalato Bi + Estearato Mg

9 15 243 169.5 68.7
10 26 437,4 293.,8 67,1
11 43 729 485,9 66.6

12 76 1.312 858.,8 65,4
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De las figuras 3 y 4, representacion grafica del comportamiento
eoldgico de la Masa Estearinum A, se observa que la adicion del
Subgalato Bi da origen a un fluido newtoniano clasico, en tanto que
la adicion del Talco y Estearato Mg conlleva una ligera plasticidad
toda vez que los valores minimos de cesiéon no alcanzan las 20 dinas
‘em—2. En ninguno de estos dltimos casos, se observa tixotropia.

En las figuras siguientes (5 y 6), para la Masa Estearinum B,
aparecen en los tres casos como fluidos plasticos con valores mini-
os de cesion inferiores a las 25 dinas . em—2, aunque en los casos
e adicion de Talco y Estearato Mg presentan ligera tixotropia, co-
‘mo puede deducirse del reducido ciclo de histéresis que ofrecen. La
misma observacién cabe hacer para la Masa Estearinum C (Fig. 7y
8).

La Masa Estearinum D (fig. 9 y 10), pese a presentar ligera plas-
ticidad para la sustancia medicamentosa, sola y con adicionados, no
frece tixotropia. Asimismo, el valor minimo de cesi6én no alcanzé
en ningun caso mas de 20 dinas . cm—2.

La plasticidad es acusada en las tres lineas de las fig. 11 y 12
que reflejan el comportamiento del Olivambar Super, con valores
minimos de cesiéon menores de 40 dinas . cm—2; ofreciendo una pe-
quena area de histéresis tixotrépica el adicionado a base de Talco.

La Manteca de Cacao (fig. 1 y 2) presenta peculiaridades en su
‘comportamiento, pues aunque ofrece viscosidad plastica con el Sub-
galato de bismuto y cuando lleva el adicionado de Talco, con Vva-
" lores minimos de cesidon inferiores a 10 dinas . em—2, el adicionado
de Esterato magnésico ofrece todas las caracteristicas de un fluido
newtoniano.

La viscosidad aumenta con la serie: Excipiente —— Excipiente-
- Talco —> Excipiente-Estearato magnésico. La excepcion a la regla
- se presenta en la combinacién que lleva como excipiente el Olivam-
~ bar Super; en este caso, la adicion de Talco incrementa la viscosi-
dad en mayor cuantia.

4—CONCLUSIONES

- 1.—Estudiado el par, sustancia medicamentosa-excipiente, se obser-
ba un mejor comportamiento frente a la sedimentacién por par-
te del Olivambar Super, que de los otros excipientes (Esteari-
num A, B, C y D y Manteca de Cacao).
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2.—Las sustancias empleadas para retardar la sedimentacion y fa-
vorecer la homogénea distribucion del principio medicamentoso
en el seno del supositorio elaborado son aceptables bajo este
punto de vista, siendo mas aconsejable el empleo de Estearato
magnésico que el de Talco, aunque este ultimo ha dado, asimis-
mo, resultados aceptables.

3.—No se acusa una elevacion del intervalo de fusiéon con ocasién de
anadir a los excipientes, Estearinum D y Manteca de Cacao, es-
tos aditivos. Se aprecia una ligera subida con los restantes ex-
cipientes.

4.—El] Talco, en todos los casos estudiados, eleva dicho intervalo en
menor cuantia.

5—Se han efectuado determinaciones reoldgicas con todas las com-
binaciones realizadas, observandose que las Masas Estearinum
B y C con los aditivos presentan similares caracteristicas.

6.—Las estructras reologicas de los fluidos responden, en la mayo-
ria de los casos, a comportamientos plasticos, con valores mini-
mos de cesiéon bastante bajos.

7.—En los casos en que se presenta plasticidad con tixotropia, ésta
es tan pequena que no puede hablarse de sus posibles inciden-
cias.

8.—El Estearato magnésico eleva la viscosidad en mayor grado que
el Talco con los excipientes Manteca de Cacao y diversos tipos
de Masas Estearinum. Exactamente lo contrario ocurre cuando
el excipiente es el Olivambar Super.
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