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1.- PARTE INTRODUCTORIA




1.1. OBJETO DEL TRABAJO

'Este trabajo se ha realizado con el
fin de hallar una forma sencilla, eficaz, estable y reprodu
cible, para dispensar medicamentos por via bucal, con bases
medicamentosas que requieren dosis bajas y rigurosamente do
sificadas.

La técnica bédsica que empleamos, cons
tituida por el escurrimiento en forma de gotas, de una sus-
tancia s6lida fundida, simple o compuesta y posterior soli-
dificacién del material escurrido al caer sobre un medio in
miscible reconoce, originalmente, patente europea (1).

Tal circunstancia no otorga origina-
lidad total a nuestro trabajo puesto que la técnica seguida
responde a la anteriormente mencionada. Pero en cambio, o--
torgamos originalidad a las fases intervinientes que en es-
te caso son sdlido/s6lido, dado que en los trabajos consul-

tados fueron sblido/liquido y liquido/liquido.

La modificacidn no significa un mero
cambio de estado fisico. Al seleccionar la fase sdélida que
cumple la funcidén de excipiente, es decir, en la que disol-
vemos directa o indirectamente la base medicamentosa, exigi
mos que posea punto de fusién superior a 60°C y punto de so
lidificacidn superior a 40°C, que representan valores supe-
riores a los medios utilizados en las experiencias anterio-

res.

Por tal motivo, se suscitan una serie
de alternativas técnicas importantes que anteriormente no -
fueron tenidas en cuenta en su totalidad, como ser: punto de
fusidén, didmetro de escurrimiento libre y forzado y tensidn
superficial, que son estudiados en este caso e incluso, ex-
perimentados conjuntamente, por lo que es posible llegar a
conclusiones que representan mayores ventajas técnicas y de

aplicacifn.



1.2. COMENTARIO Y ANTECEDENTES

Ademds de la referencia bibliografi-
ca anterior, en nuestro medio hemos tenido en cuenta, prefe
rentemente, el trabajo de Ballara (2). En éste, no sdlo en-
contramos comentarios tecnoldgicos ftiles, sino también la
escasa bibliografia disponible, la que hemos podido consul-
tar a través de las copias de los distintos trabajos, cedi-
das gentilmente por el citado autor.

En dichas publicaciones, que se re--
fieren a la preparacidn de ''pildoras por goteo" (3,4,5,6y7)
seglin trabajos realizados por Ernerfoldt, Sandell, Bjorns--
son y Termansen, figuran aspectos técnicos que en nuestras
experiencias hemos modificado ventajosamente. Tales los ca-
sos del peso de las unidades obtenidas, que en dichos traba
jos fueron manifiestamente superiores (oscilan entre 45 y -
150 mg); el empleo de fases de recepciébn liquidas, lo que -
significd que las formas obtenidas se retiraran mojadas y -
que luego debian ser secadas; se trabajdé en medios con bajo
punto de fusidn (38-42°C) 1o que las hace fisicamente ines-
tables y por Gltimo, el caracter oleoso del excipiente que
limita el nimero de bases medicamentosas que se podrian in-

corporar.

En nuestro trabajo los aspectos men-
cionados han sido modificados. Por ejemplo, hemos obtenido
formas de hasta 5,6 miligramos de peso, es decir, aproxima-
damente diez veces més pequeiflas, mientras que al igual que
en el caso de las pildoras por 'goteo'", es ilimitado el pe-
so miaximo pues depende del tubo de escurrimiento; la fase -
de recepcibén es sblida (talco o licopodio lavado, secado y
pasado por tamiz n°® 50) por lo que las formas se retiran se
cas; el punto de fusidén del excipiente es superior a 60°C
lo que le confiere mayor estabilidad fisica y el excipiente
que se aconseja, aumenta el nGmero de bases medicamentosas
que pueden incorporarse por poseer mayor capacidad disolven
te.



El hecho de utilizar la fase sélida
activa con alto punto de fusidén, da lugar a una serie de al
ternativas tecnoldgicas que en el caso presente hemos consi
derado y aclarado. Dichas alternativas, que aparentemente -
complicarian el método constituyen, en cambio, factores que
permiten llegar a formas mas estables, tal como se demues--
tra en la parte experimental.

Consideramos necesario seguidamente,
explicar la designacidén '"esferoides' que hemos acordado a -
las formas obtenidas.

Si se tienen en cuenta los anteceden
tes técnicos a los que nos hemos referido antes, deberian -
designarse ''pildoras' o 'grdnulos'. Sin embargo, existen mo
tivos que a nuestro producto lo colocan fuera de las especi
ficaciones correspondientes a ambas formas farmacéuticas; -
ademds, aunque la técnica bdsica concuerda, tal como se ha
manifestado antes, con la seguida para la obtencidén de 'pil
doras por goteo', la designacidn acordada al producto de es
tas experiencias tampoco la compartimos pues se trata de mé

todos diferentes.

De acuerdo con las caracteristicas -
de nuestras formas y teniendo en cuenta la definicidn de --
pildoras y grdnulos que figuran en la F.N.A. (8) y (9), ano
tamos los siguientes aspectos diferenciales que se observan
en nuestros ''esferoides': a) la técnica es distinta; b) son
formas con consistencia sdlida en lugar de la caracteristi-
ca "pilular'"; c) en todos los casos, la base medicamentosa
se incorpora disuelta, lo que asegura una distribucidén ---
ideal; d) no requiere envolturas con sustancias inertes; --
e) el peso unitario minimo es muy inferior; f) el excipien-
te posee puntos de fusién y de solidificacidn especiales y

superiores y g) son mas estables.

Por lo que precede, consideramos con
veniente hallar una designacidén distinta, adecuada y que --
por otra parte, fuese original, dentro del campo farmacotéc



nico.

En tal sentido, se ensayaron varias
hasta que se coincidid en que la designacidén "esferoides"
resultd, a nuestro entender, la mas conveniente teniendo en
cuenta, preferentemente, dos motivos: uno, que el material
fundido, al caer dividido en gotas sobre el lecho sélido y
solidificarse inmediatamente, adquiere forma casi esférica
por lo que el sufijo "oide'" es el indicado para agregarlo a
la raiz del vocablo definitorio de la forma geométrica indi
cada y otro, que satisface la pretendida originalidad.

En consecuencia, consideramos que la
designacibn propuesta, '"esferoides' ademis de satisfacer --
nuestra inquietud al respecto, no cuenta con inconvenientes
conocidos que se opongan a su empleo.

1.3. VENTAJAS DEL SISTEMA

Tal como hemos mencionado al comienzo,
la finalidad del trabajo era encontrar una forma farmacéuti-

ca medicamentosa sencilla, eficaz, estable y reproducible.

Sefialaremos, seguidamente, en qué me-

dida nuestro producto satisface las condiciones enunciadas.

Sencilla: Como se verd en el punto -
2.3 de la Parte Experimental, la técnica seguida es sencilla
y rdpida y el dispositivo que se requiere es simple, accesi-
ble a cualquier laboratorio y de facil fabricacidn y ademés,
convenientemente modificado, puede producir '"esferoides' en

forma continuada para satisfacer demandas importantes.

Eficaz: La eficacia de la preparacidn
obtenida se fundamenta en varios aspectos: a) el importante
nimero de bases medicamentosas que pueden llegar a adminis-
trarse por este procedimiento; b) la exacta dosificacidn que
se consigue; c) la estabilidad de la base medicamentosa, tal



estamos en condiciones de asegurar, observando el estado de
"esferoides' mantenidos en condiciones ambientales durante
mas de diez meses, que no se han alterado lo que por otra
parte, corrobora las opiniones de Colwel y Livengood (10)

referentes al excipiente que en nuestro caso aconsejamos.

Reproducible: La condicidén de una -

técnica de ser reproducible, es esencialmente calificadora
en cuanto a su aceptacidn. En nuestro caso, la técnica se-
guica cumple con tal condicidén, como queda demostrado en la
Parte Experimental correspondiente.

Finalmente, la especial circunstan-
cia que la fase activa, que es la que contiene la base me-
dicamentosa, debe ser tratada y mantenida en condiciones -
térmicas artificiales pues el excipiente se mantiene fundi-
do; que las formas obtenidas '"esferoides', resultan de divi
dir esa fase en gotas y que ese estado da lugar, a su vez,
a la consideracidn y puesta a punto de una serie de varia--
bles: fusib6n de la fase (temperatura); escurrimiento (diédme
tro del tubo de goteo); caida libre y forzada (goteo libre
y forzado) y tensidn superficial, constituyen una serie de
alternativas técnicas que hemos estudiado y adecuado hasta
que las formas conseguidas cumplieran con las condiciones
anteriormente enunciadas y que en definitiva, asegurarédn

las ventajas que desde ya le reconocemos.

Ademds de las ventajas que en el or-
den intrinseco le otorgamos a los '"esferoides', las que en
forma sintética quedan mencionadas y sobre las que volvere-
mos con mas detalle al desarrollar el punto 2.1 de la Parte
Experimeatal, consideramos oportuno agregar, también suscin
tamente, pues apliaremos en el punto 2.6 de la misma Parte,
otras vinculadas con la forma de utilizarlos que, en princi
pio, nos depara consideraciones importantes.

En tal sentido, en primer lugar men-
cionamos las distintas maneras en que pueden ser administra

dos. Al respecto, anotamos: a) ingeridos tal cual dispues--



tos en oblea o cdpsula de gelatina endurecida; b) en solu-

cidén, la que puede ser convenientemente modificada desde el
punto de vista gustativo y c) en comprimidos. Esta dltima

alternativa, fué ensayada con éxito, obteniéndose comprimi-
dos de calidad aceptable y cuyo estudio en particular no in
cluimos en el presente trabajo por considerarlo fuera de su
objetivo especifico, pero que reservamos para realizarlo en

otra oportunidad.

Otro aspecto al que es posible alu-
dir, por ahora nada mas que con cierta certeza, pues ensa-
yos posteriores determinardn la seguridad del objetivo, es
llegar a establecer en las formas obtenidas importantes va-
riables terapéuticas como por ejemplo, dotarlas de accidn -
prolongada. Para ello se tiene en cuenta en principio, dos
formas posibles: disolver en el excipiente la parte retarda
dora o recibir en un medio retardador el producto fundido.
Las experiencias realizadas en tal sentido s6lo permiten,
hasta el momento, alentar esperanzas. Este tema serd tenido

en cuenta para un trabajo futuro.



2.- PARTE EXPERIMENTAL




2.1,

2. PARTE EXPERIMENTAL

ELECCION DE EXCIPIENTES SIMPLES Y COMPUESTOS

De acuerdo con las consideraciones

formuladas en la parte introductoria y teniendo en cuenta

que los "esferoides' deberian responder a las condiciones

de simplicidad, eficacia, estabilidad y reproducibilidad

establecidas al comienzo y que para ello, el excipiente cum

pliria una funcidn de fundamental importancia, la eleccién

de éste, no constituyd tarea facil.

En primer lugar, fué necesario fi-

jar las condiciones que deberian requerirse del vehiculo pa

ra concretar la finalidad buscada.

tes:

Estas condiciones fueron las siguien

Adecuado poder disolvente para que el nimero de -
bases medicamentosas utilizables fuese suficiente
mente Gtil.

Inocuidad, en cuanto se refiere a descartar la po
sibilidad de riesgos tdxicos e inercia quimica,
en cuanto a evitar reacciones indeseables con la
base medicamentosa.

Punto de fusidn suficientemente alto para salvar
los cambios térmicos producidos en el ambiente pe
ro al mismo tiempo, adecuadamente bajo para compa
tibilizarlo con las condiciones de termoestabili-
dad de las bases medicamentosas utilizables, te--
niendo en cuenta que estas son, casi en su totali
dad, de naturaleza orgénica.

Punto de solidificacidn superior a la temperatura
ambiente para que el endurecimiento de las gotas
cuando se ponen en contacto con el lecho sdlido,
sea rédpido y si es posible, instanténeo.
Facilmente soluble o fdcilmente dispersable en me



dios acuosos.
6. Débil o nula higroscopicidad.
7. Facilitar la técnica.

Estas condiciones sobre las que puede
caber la observacidn de no ser completas fueron, en cambio,
suficientes y constituyeron el punto de partida para llegar
a la eleccidn del excipiente.

Como se dijo antes, la tarea no fué
facil. En primer término, fijamos la némina de sustancias -
que a 'priori'" poseerian las mejores condiciones para el fin
mencionado. En tal sentido, entre la bibliografia consulta-
da tuvimos en cuenta, particularmente, la incluida en el tra
bajo de Ballara, ya citado.

En la ndmina figuraron: grasa hidroge-
nada, polietilenglicoles sdlidos (Carbowax N.R.), monoestea-
rato de glicerilo, glicerina solidificada con gelatina, ce-
ras simples y compuestas y manteca de cacao modificada (ce-

ra blanca 5% p/p).

Cada una fué motivo de especial estu-
dio, tratando de adecuar sus propiedades a las condiciones

badsicamente presentadas.

Consideramos innecesario mencionar los
resultados de los ensayos correspondientes a cada sustancia,
s6lo corresponde informar que Gnicamente los polietilengli-

coles sdlidos, conformaron las exigencias.

Teniendo en cuenta que de los produc-
tos patentados con el nombre Carbowax (N.R.) se conocen cin-
co variedades: 1000-1500-1540-4000 y 6000, cifras estas que
tienen aproximada relacidn con sus respectivos pesos molecu-
lares, la tarea siguiente consistid en determinar cual o cua
les de estos derivados, eran los mas convenientes. Para ello
fueron sometidos a cuidadosa seleccidn, fundada en la valora
cidén de su comportamiento fisico y especialmente, sus puntos

de fusidén y de solidificacion.



En tal sentido, los resultados obteni
dos, con seguridad, conceden a los derivados 1500 y 6000 -
las mejores posibilidades. Los motivos por los que se eli-
gieron ambos representantes son: a) son s6lidos, presentan-
do en cambio, el Carbowax 1500 (N.R.) menor consistencia;
b) puntos de fusidn mds adecuados, por ser los representan-
tes limites en la Iinea de los polietilenglicoles sélidos,
lo que permite preparar mezclas utilizables en casos parti-
culares y c) el bajo punto de fusidn del derivado 1500 que
puede ser necesario para casos de bases medicamentosas con
termolabilidad pronunciada.

Tal como se informa en la Parte Expe-
rimental, es el Carbowax 6000 (N.R.) en definitiva, por sus
valores mas adecuados en ambas constantes fisicas, el que -

mejor resultado tiene para la tecnologia seguida.

Lo que precede, reiterando opiniones,
no significa descartar la utilidad del otro derivado (1500).
No sdlo interviene en nuestros ensayos aportando informa--
cibén Gtil en el aspecto comparativo, sino que a favor de sus
propias condiciones fisicas, llega a convertirse en el indi-

cado para determinados casos.

Similares consideraciones formulamos
respecto de la mezcla formada con partes iguales de ambos

derivados, sobre la que también volveremos.

E1l Carbowax 6000 (N.R.) quimicamente
responde a la fdérmula general H (O-CHZ—CHZ)n OH, siendo n
variable entre 8 y 10. Soluble en agua, alcohol, acetona,
benceno, cloroformo y glicoles. Insoluble en éter de petrd-
leo. Se emplea como lubricante en las industrias del caucho
y textil. Componente de pomadas, supositorios, se reconoce
como estabilizador de emulsiones y espesante de pomadas. -
Buen disolvente de sulfamidas, azufre, dcido undecilénico,
etc. e incompatible con lanolina, fenol, 4cido salicilico,

penicilina y plésticos.



En el cuadro que sigue (sintetizando
informaciones de Del Pozo (11) y Nethol (12) se ubican sus
propiedades fisicas comparativamente con las de los restan-

tes derivados:

Derivado P.Fusidn Solub.agua Consis- Higrosco- L.D.50 ratas

°C p/p tencia picidad blancas
1500 35-40 70% Blanda Pequefia 44,2 g/kg
1540 40-45 70% Cerea Pequeiia
4000 50-55 55% Dura Nula
6000 58-62 55% Dura Nula 50 g/kg

En nuestro trabajos empleamos ''Polya-
ethylenglykol 6000" de origen suizo, con punto de fusidn en-

tre 60-66°C.
A continuacidén informamos en qué medi-

da el Carbowax 6000 (N.R.) cumple con las condiciones esta--

blecidas anteriormente (punto 2.3.).

1.- Buen disolvente de bases medicamen-

tosas en forma directa o indirecta (por intermedio). Si tene
mos en cuenta, en este iltimo caso, que el agua y el alconol
son a su vez, muy utilizados para disolver bases orgénicas

y siendo el Carbowax 6000 (N.R.) compatible con ambos, asegu
ra para éste una importante condicidn cual es la de incorpo-
rar buen nimero de sustancias bdsicas sin que la ventaja men
cionada en el inciso 3 del punto 2.1., debido al empleo de
intermedios liquidos, se vea disminuida por el margen que -
brinda el punto de fusidén del polietilenglicol y tal como

se dijo, la pequefia cantidad de disolvente que se requiere.

En el caso de tratarse de bases oleo-
sas, la condicidn emulgente -aunque débil- de este derivado,
compatibiliza el medio creando estados farmacotécnicamente

aceptables y estables, como por ejemplo, emulsiones.



2.- Inocuidad. Los trabajos de Grad-
nik y Kettlitz (13) informan que la dosis letal 50 del Car-
bowax 6000 (N.R.) en rétas y por via oral, es sunerior a -
50 g/kg de peso; en el hombre, 1 gramo por via venosa duran
te dieciocho dias, no produce disturbios evidentes y quince
dosis de 10 gramos por via oral, se soporta bien. La dosis
letal 50 por via intravenosa, es de 16 g/kg. Ademas, los -
autores Miller y Chavkin (14) sostienen que la toxicidad -
del Carbowax 6000 (N.R.) es practicamente nula. En simila-

res conceptos se expresa DenBel (15).

3.- Punto de fusidn adecuado para no

afectar la estabilidad de la base medicamentosa. E1 Carbo-
wax 6000 (N.R.) posee un punto de fusibén comprendido entre
58 y 66°C que es compatible con la mayoria de las sustan -
cias e incluso, calentado moderadamente por encima de esa
temperatura para lograr una fluidez que facilite la produc-
cidn de las gotas, no arriesga la termoestabilidad de las
bases medicamentosas utilizadas (2.1.3). Otro dato que rei-
teramos porque es digno de tenerse en cuenta, es que el pun
to de fusidn, superior a la temperatura ambiente, facilita
y asegura el acondicionamiento, traslado y mantenimiento de

las formas obtenidas.

4.- Punto de solidificacibn superior

a la temperatura ambiente. El Carbowax 6000 (N.R.) posee va
lores similares a los del punto de fusidn lo que favorece

el rdpido y casi instantdneo endurecimiento de las gotas.

5.- Facilmente soluble en medios acuo

sos (jugos gastrico y entérico).

6.- Comprobada inercia quimica funda-

da especialmente, en su condicidn no idnica. La estabilidad

quimica de los polietilenglicoles fué comprobada entre otros
trabajos, por el de Colwel y Livengood ya citado, quienes -

ademds, expresan que son bioldgica y fisioldgicamente iner-

tes, que la descomposicidén por microorganismos es rara y

que en tal caso, requieren condiciones especiales. Solo re-



acciona con limitado n@imero de sustancias, tal como se infor
mdé antes. Gans y Chavkin (16) y Patel y Guth (17) admiten 1;
estabilidad del Carbowax 6000 (N.R.) al proponerlo para cu-
brir comprimidos.

7.- La higroscopicidad es practicamen

te nula.

8.- Libera facilmente la base medica-

mentosa en medios acuosos por su solubilidad.

9.- Se adapta facilmente a los fines

propuestos mediante un método simple y rédpido.

10.-Las caracteristicas del Carbowax

6000 (N.R.) ya enunciadas, permiten encarar la posibilidad

de interesantes alternativas tecnoldgicas.

Excipientes compuestos. -

De acuerdo con las ventajas que tilenen
los polietilenglicoles sdlidos para nuestro trabajo, hemos
ensayado algunas mezclas de los distintos derivados, tenien
do en cuenta las ventajas que ya se les habia otorgado a los
derivados 1500 y 6000.

De todas las proporciones que se pro-
baron, la constituida por partes iguales de cada uno, fué

la mas conveniente.

Es natural que los valores correspon-
dientes a los puntos de fusidén y de solidificacidén varian,
lo que no significa alterar la mayor conveniencia que presen
ta el Carbowax 6000 (N.R.) sino que se tiene en cuenta la
posibilidad que la mezcla mencionada u otras, resulten las
indicadas para otros casos. Al respecto, en la Parte Experi

mental, daremos mayor informacidn.



2.2 INCORPORACION DE LA BASE MEDICAMENTOSA

La eleccidn y posterior incorporacidn

de las bases medicamentosas constituyd una tarea que requi-

rié el cumplimiento de un aspecto previo, cual fué el que

respondieran a ciertas condiciones las que a su vez, fueron

fijadas de acuerdo con las caracteristicas de la técnica y

del producto.

10.

Esas condiciones son las siguientes:
Actividad farmacoldégica comprobada.

Ser utilizada con frecuencia para conferirle utili-
dad a los resultados del trabajo.

Representar a importantes grupos farmacoldgicos.
Ser sustancia de naturaleza orgdnica.
Administrarse por via oral.

No ser incompatible con el excipiente.

Requerir dosis bajas, preferentemente inferior a
0,050 gramo.

Ser soluble directa o indirectamente (agua o alcohol)

en el excipiente.
Ser estable a temperatura de 66°C.
Poseer métodos de valoracidn.

De acuerdo con lo que precede, hemos

trabajado con codeina, diazepam (Valium N.R.), sulfato de

atropina y clorhidrato de efedrina, sustancias estas que

por la calidad, representatividad, actividad farmacoldgica

y nimero, se consideraron adecuadas.



2.3. TECNICA BASICA ENSAYADA

Anteriormente hemos hecho referencia a
la técnica seguida; en esta oportunidad, corresponde que vol
vamos a mencionarla pero en forma detallada.

Las fases o medios sdlidos con los que
se trabajé fueron dos: el excipiente-Fase A- constituido por
Carbowax 6000 (N.R.) o Carbowax 1500 (N.R.) o mezcla de am-
bos en partes iguales y el lecho s6lido -Fase B- representa-
do por licopodio lavado, secado y pasado por tamiz n° 50, es
decir, que se parte de dos fases originalmente sb6lidas.

Para lavar el licopodio procedimos de
la siguiente manera: se pesan 300 gramos que se vierten en
un vaso, agregédndole 1.000 ml. de agua destilada, se agita
durante 15 8 20 minutos durante 12 horas y se deja en reposo
otras doce, al cabo de las cuales se separa el agua. Se re-
pite el tratamiento dos veces mas.

Finalmente, se separa el agua y se -
vuelca el polvo sobre un papel de filtro liso, se deja escu-
rrir el agua y se lleva a estufa para secarlo. Se desprende
del papel y se pasa por tamiz n® 50. E1 licopodio se dispone
en una caja de 10 cm por 30 cm con borde de 1,5 6 2 cm de al

to, que es donde se reciben las gotas.

Para preparar los ''esferoides' se colo
ca en un recipiente adecuado la cantidad indicada del exci--
piente y se mantiene en B.M. con temperatura entre 60 y 66°C;
una vez fundido, se disuelve la base medicamentosa en forma
directa o por intermedio. Mientras tanto, el aparato con su
recipiente de carga y el tubo de escurrimiento se ha conecta
do con tiempo suficiente para que alcance las condiciones -

térmicas (66°C).

Una vez cumplidas las tareas preceden-
tes, se pasa la solucidn al recipiente de carga, se espera
un lapso adecuado para uniformar la temperatura y comienza -
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el goteo casi inmediatamente. Las primeras gotas (diez o do-
ce) se desechan, reservindoselas pues es material Gtil y se
reciben las posteriores sobre el licopodio, cuya caja se mue
ve para que no caigan en el mismo lugar.

El punto de solidificacidn del exci---
piente, elegido expresamente, determina que la gota al poner
se en contacto con el lecho sélido -Fase B- solidifique casi
en forma instantdnea, constituyendo las formas que hemos de-
signado ''esferoides'" conteniendo, cada uno, una determinada
cantidad de base medicamentosa.

La técnica enunciada se considera bési
ca; en los puntos que siguen se estudiaria la incidencia de
las distintas variables: punto de fusidn, didmetro del tubo
de escurrimiento, caida libre y forzada y tensidn superfi-=-
cial.

2.3.1. Dispositivo empleado.

Antes de entrar en la consideracidn de
las diversas técnicas ensayadas, estimamos oportuno descri--
bir el aparato que hemos utilizado y que nos ha permitido ob
tener "esferoides' con relativa facilidad, uniformes y en ni

mero variable y suficiente.

E1l dispositivo que usamos, constituye
una sencilla modificacidén del '"Pilluterm'" propuesto por Ter-

mansen y registrado seglin patente Danesa n°72.260-1948 (18).

Trdtase de una caja, con material ais-
lante interior, cuyas dimensiones son: 25 cm. de largo, --
19 cm. de ancho y 15 cm. de alto; posee dos orificios, uno
superior y otro inferior. Este tiene un diametro de 0,5 cm.
y coincide posicionalmente con el centro del anterior. Por
el orificio superior se introduce el recipiente de carga, es
decir, el destinado a contener la solucidén medicamentosa, -

que es de vidrio y tiene didmetro adecuado para cerrarlo -



(50 mm.) y evitar asi la pérdida de temperatura. Este reci-
piente termina en un tubo de salida afilado cuyo diametro -
coincide con el orificio inferior (fig. 1).

La temperatura se consigue por medio
de una resistencia eléctrica, posee termorregulador y se re
gistra con un termdémetro cuyo bulbo se encuentra en el am--
biente interior. El aparato estid sostenido por un soporte -
que permite graduar la altura, lo que tiene importancia pues
regula la caida de las gotas desde el tubo de escurrimiento
hasta el lecho s6lido. La altura se mantiene en 20 cm. que
es la mds conveniente, pues si se disminuye los "esferoides"
no se forman correctamente y si es mayor, golpean con cier-
ta violencia en el polvo, aplanandose y pueden iniciar 1la
solidificacién en el trayecto, adquiriendo formas diferen--
tes.

E1l aparato, tal como queda descripto,
fué utilizado en el trabajo de Ballard, que ya hemos citado.
Por nuestra parte, se hicieron adecuadas modificaciones en
el recipiente de carga y en el tubo de escurrimiento, de las

que informaremos mas adelante.

2.3.2. Puesta punto del sistema.

La primer tarea fué colocar el apara-
to en régimen de trabajo. Para ello, ajustamos el termorre-
gulador, encendemos el sistema calefactor y esperamos el -
tiempo suficiente para que la temperatura se estabilice en
66°C.

A continuacién probamos el tubo verte
dor del dispositivo que como se ha dicho, fué preparado pa-
ra una técnica diferente (Pildoras por goteo). Por separado
fundimos el polietilenglicol 6000 en B.M. con el fin de acor
tar el lapso de fusién en el aparato, lo colocamos en el tu-
bo y observamos la forma en que fluyen las gotas, las que re

cibimos en licopodio lavado y tamizado.



Los primeros ensayos no fueron satis-
factorios; especialmente el tamaiio de las gotas por ser supe
rior a nuestras previsiones y luego el niimero de gotas en un
determinado lapso, no cumplian con nuestras exigencias al -
respecto, por lo que comenzamos a realizar necesarias modifi
caciones en el sistema.

En primer lugar, tomamos nota que el
tubo original tiene un diametro superior de 50 mm., de mane-
ra que consideramos necesario disminuir esa superficie ex--
puesta y consecuentemente, reducir la presidn. Para conse--
guirlo, colocamos un tapdn perforado, por el que se pasd un
tubo de vidrio de 5 mm. de didmetro y 4 cm. de longitud, al
que se adaptd un tubo de goma de 3 cm. y a éste, una pinza

de Mohr para regular la entrada de aire.

En tales condiciones, se cargd nueva-
mente el tubo con Carbowax 6000 (N.R.), que fué el excipien-
te que se empled en primer término, se mantuvo la temperatu-

ra y se dejaron fluir las gotas sobre el lecho sdlido.

Es evidente el cambio operado. A par-
tir de las primeras doce o quince gotas, el goteo se regula
y aprovechamos en consecuencia, para hacer la primera deter-
minacidén del peso de los '"esferoides'. Se recogen las gotas
sobre papel tarado y se pesan en grupos de diez, veinte, cin
cuenta y cien gotas. El peso promedio final asigna a cada go
ta o "esferoide" 0,066 gramo + 0,001 gramo, repetido en tres

ensayos.

De acuerdo con el resultado consegui-
do, que representa la seguridad de la técnica pues se consi-
guen "esferoides'" de peso uniforme y goteo regular, estable-
cemos nuestra primera observacifn: consideramos elevado el
peso por lo que ensayaremos modificaciones para llegar a uni

dades menores.

Antes de entrar en el detalle de 1las

modificaciones, anotamos como vdlido el resultado anterior



para casos en el que el tamafio de los "esferoides' consegui-
dos, resulte Gtil.

2.4. DIVERSIFICACIONES APLICABLES.

2.4.1. Punto de fusidn del excipiente.

La posibilidad que el punto de fusidn
del excipiente tuviera vinculacién con el peso o tamafio de -
los "esferoides', fué necesario aclararlo y para ello se re-
pitid la experiencia anterior trabajando con distintas mez--
clas de Carbowax 6000 y 1500 (N.R.)

Se prepararon tres mezclas contenien-
do, respectivamente, 75, 50 y 25% de Carbowax 6000 (N.R.) y
el resto de la variedad 1500. En la medida que la proporcidn
de este G1ltimo aumenta, el punto de fusidn disminuye: 61°C,
58°C y 56°C por 1o que el goteo comienza en menos tiempo y

se hace mas rapido.

E1l peso de las unidades conseguidas -
no se considera satisfactorio, pues el cambio manifestado no
es importante. Nuevos intentos, incluso modificando la tempe
ratura dentro de limites compatibles, ratificaron los valores
anteriores pues la diferencia observada no se tiene en cuen-

ta por ser pequefa.

Optamos, en consecuencia, por estudiar
la incidencia de otras variables, dirigiendo nuestros ensayos
hacia el diametro del tubo de escurrimiento. Este aspecto, -
de indudable importancia, fué ensayado siguiendo dos crite--
rios: uno, por caida libre, es decir, dejando fluir libremen-
te el material fundido y otro, por caida forzada, es decir -

obligando al material a fluir.



2.4.2. Diametro del tubo de escurrimiento.

2.4.2.1. Escurrimiento por caida libre.

De acuerdo con lo realizado hasta el
momento, consideramos que el tamafio de los '"esferoides" de-
beria estar determinado por el diametro o calibre del tubo
de escurrimiento.

En primer término, trabajos con tubos
de vidrio estirados por accidn de la llama, obteniendo dis-
tintos calibres que sucesivamente fuimos ensayando, adaptan-
dolos al extremo inferior del tubo original, manteniéndolos

en similares condiciones térmicas y con el mismo excipiente.

En tales condiciones, obtuvimos valo
res muy diferentes. E1 peso de los '"esferoides' fué disminu
yendo hasta llegar a peso promedio de 0,019 gramo + 0,0005
gramo, lo que resultd realmente alentador. En este caso, el
tubo de vidrio estirado, tenia un didmetro exterior de 1,09

mm., tomado con un calibrador.

Al indicar como minimo el peso prome
dio de cada "esferoide'" de 0,010 + 0,0005 gramo en las con-
diciones térmicas sefialadas, tuvimos en cuenta que al dismi
nuir el diametro del tubo estirado y 1llevarlo a 0,99 mm.,
siempre controlado con el mismo calibrador, las gotas deja-
ron de fluir libremente, pues aunque se formaban, no alcan-

zaban a desprenderse.

Es decir, el tamafio del "esferoide"
conseguido por cafda libre (presidn normal) habia llegado
al 1imite ante la imposibilidad de trabajar con didmetro de

escurrimiento menor.

A esta altura, teniendo en cuenta -
que se habfa trabajado con temperatura de 66°C, nos pare--
cid interesante comprobar si aumentidndola se lograba variar

los valores conseguidos.



Para tal fin, se prepard un tubo de
vidrio estirado hasta llevarlo al mismo didmetro que en el
caso anterior impidid que las gotas se formaran (0,99 mm.),
lo adaptamos al aparato y se fué elevando la temperatura,
paulatinamente. Recién se consiguid restablecer el goteo -
cuando se alcanzd 86°C con la que conseguimos '"esferoides"
de 0,0099 + 0,0005 gramo, lo que no representd ventaja apre
ciable respecto de los anteriores.

La temperatura alcanzada, sin dejar
de reconocer que puede resultar Gtil para otros casos, no
se considerd conveniente en el nuestro, pues tal como se ha
dicho antes, tenemos en cuenta que hemos de utilizar bases

medicamentosas orgéanicas y con acentuada termolabilidad.

Por 1o tanto fué desechado y quedd
fijado que el peso minimo de "esferoides' que puede conse-
guirse con Carbowax 6000 (N.R.) fundido y fluyendo libre--
mente (caida libre) a través de un tubo de vidrio estirado
con didmetro exterior de 1,09 mm., es de 0,010 + 0,0005 gra
mo, en las condiciones fijadas. Si bien constituyd un hecho
alentador, esperamos modificarlo apelando a menor calibre
de escurrimiento y forzando la salida del material (caida

forzada).

Ademids debe tenerse en cuenta que el
uso de tubos de vidrio estirado, da lugar a dos inconvenien
tes que aunque diferentes en sus respectivas caracteristi--

cas, son igualmente importantes.

Por una parte, es dificil conseguir
calibres iguales al estirar tubos de vidrio pues aunque el
diametro exterior sea el mismo, la calidad del material y
el espesor de la pared, determinan cambios significativos.
Por otra parte, la extrema fragilidad del tubo estirado, da

lugar a continuas roturas.

Ambos inconvenientes fueron subsana-

dos con una sola modificacidn: se apeld a agujas hipodérmi-



cas de diferente didmetro 0,5- 0,8 y 1,2 mm., como elemen-

tos para escurrimiento, unidas a las correspondientes jerin
gas. Este material, jeringa y aguja, se dispuso en el apara
to convenientemente adaptados, en reemplazo del tubo de vi-
drio original y como se utilizaron agujas cortas (20 mm.) -
se consiguid que cupiera totalmente. Esto constituyd un he-
cho importante: la temperatura seria uniforme para el siste
ma vertedor (jeringa y aguja) pues estaria integramente en

el interior del aparato.

2.4.2.2. Escurrimiento por caida forzada.

Dispuesto el sistema en la forma co-
mo queda explicado y de acuerdo con el objetivo fijado cual
es el de llegar a "esferoides'" de menor peso y teniendo en
cuenta que debe intentarse por via del menor calibre de es-
currimiento, iniciamos los ensayos forzando la salida del -
material, en sucesivos y repetidos intentos, a través de los
calibres correspondientes a los diametros exteriores 0,5-0,8

y 1,2 mm.

2.4.2.2.1. Caida forzada con presidén manual sobre la

-

jeringa.

Comprobada la eficacia del nuevo sis-
tema en repetidos ensayos tentarios que sirvieron simulténea
mente, para poner al sistema en régimen de trabajo, se ensa-
y6, en primer término, la presidn ejercida manualmente sobre
el émbolo de la jeringa. Los resultados conseguidos corrobo-
raron las previsiones establecidas: la imposibilidad de man-
tener una presidén uniforme determind que el goteo fuese irre

gular y los "esferoides'" conseguidos, de peso desigual.



2.4.2.2.2. Caida forzada por presién de peso sobre

la jeringa.

La posibilidad de solucionar el in-
conveniente anterior quedd sometida, en consecuencia, a --
contar con un sistema que asegurara presidn uniforme y per-
manente durante el proceso. Excluido el uso de aire con pre
$idn impulsado a través de valvulas reguladas, por la difi-
cultad de conectarlo con el sistema, optamos por el empleo
de pesas hasta conseguir el peso que obligara al goteo en
las condiciones exigidas: frecuencia y tamafio uniformes.

Para efectuar la experiencia, fué ne
cesario modificar el sistema para sostener las pesas que se
irfan colocando. E1 artificio utilizado satisfizo el objeti
vo. Se tomo un trozo de madera terciada de 12 x 15 cm. que

se s0l1dd al émbolo en la forma que ilustra la figura 2.

Asi dispuesto el aparato, se inicia-
ron los ensayos, correspondiendo, en primer término determi
nar cual era el peso minimo que con temperatura de 66°C, da
ba lugar al goteo en la forma requerida. Se trabajd con Car
bowax 6000 (N.R.), Carbowax 1500 (N.R.) y con mezcla de par
tes iguales de ambos, utilizando para el escurrimiento agu-
jas hipodérmicas de 0,5-0,8 y 1,2 mm.

La técnica seguida fué la indicada
antes. Se conectd el aparato para alcanzar la temperatura -
deseada (66°C) y se comenzd trabajando con Carbowax 6000 --
(N.R.) que previamente fundido en B.M. se vertid en la jerin
ga y se probd el goteo con los tres tipos de agujas como ele
mento escurridor. En la misma forma se probaron despué&s los

restantes excipientes.

El primer ensayo se realizdé con Car-
bowax 6000 (N.R.) y aguja de 0,5 mm.

Se comenz6 colocando sobre el sopor-

te pesas por un total de 500 gramos, una vez logradas las -



condiciones térmicas deseadas. Paulatinamente se fud aumen-
tando el peso, acordando después de cada agregado, un lapso
suficiente para esperar goteo regular.

De tal manera se llegd hasta 1400 gra
mos que fué el peso que dié lugar a un goteo que a los pocos
instantes, se hizo regular. Repetido el ensayo, el resultado
se reprodujo. De acuerdo con la superficie del soporte, el

peso ejercido es de 7,7 gramo por cmz.

Como quedd dicho, el orden en que se
efectuaron los ensayos, fué el siguiente: se cargd la jerin-
ga, sucesivamente, con Carbowax 6000 y 1500 (N.R.) y con mez
cla de partes iguales de cada uno, previamente fundidos. Se
dispuso sobre el soporte el peso fijado (1400 gramos) y se
conectd al dispositivo, esperando el lapso necesario hasta
que las gotas comenzaron a fluir, recibiéndoselas en la for

ma habitual.

Como elemento de escurrimiento se em-
plearon sucesivamente los tres calibres de agujas: 0,5-0,8

y 1,2 mm,
Los resultados conseguidos fueron -
los siguientes:

ENSAYO 1

Temperatura: 66°C
Peso empleado: 1400 gramos

Didmetro de escurrimiento: variable

Peso del "esferoide'" en miligramos

Calibre

(mm) Carbowax 1500(N.R.) Carbowax 6000(N.R.) Mezcla
0,5 6,5 5,6 7,0
0,8 9,0 11,5 10,5

1,2 16,0 17,0 17,0




Los resultados demuestran que con -
tegperatura y peso uniformes, el tamafio de los "esferoides"
depende del calibre del tubo de escurrimiento.

Las cifras establecidas son valores
promedio resultantes de pesar veinte, cincuenta y cien uni-

dades, en cada caso.

Los resultados los consideramos opti
mos, teniendo en cuenta que hemos obtenido "esferoides'" de
hasta 5,6 miligramos de peso. De acuerdo con el criterio fi
jado, intentamos disminuirlo, siguiendo la misma técnica. -
Para ello modificamos en un caso la temperatura y en otro,
apelamos a mayor peso, que constituyen las variables posi--
bles. Zn los ensayos que siguen, 2 y 3, informamos sobre --

los resultados.
ENSAYO 2

Peso empleado: 1400 gramos
Calibre ae escurrimiento: 0,5 mm.

Temperatura: variable

Temperatura Peso del "esferoide' en miligramos
(°C) Carbowax 1500(N.R.) Carbowax 6000(N.R.) Mezcla
66 6,5 5,6 7,0
86 6,8 6,5 7,2

Los resultados demuestran que con ca-
libre y peso uniformes, con mayor temperatura el peso del -
"esferoide'" aumenta por ser mayor la cantidad de material -

que fluye.



ENSAYO 3

e e

Temperatura: 06°C
Calibre de escurrimiento: 0,5 mm.

Peso empleado: variable

Peso Peso del esferoide en miligramos

(g.) Carbowax 1500 (N.R.) Carbowax 6000 (N.R.) Iifezcla

1400 6,5 5,6 7,0
2100 6,8 6,0 7,4
2800 7,0 6,3 7.8

Los resultados demuestran que con ten
peratura y calibre uniformes, el aumento de peso origina ‘es
feroides'" de mayor tamafio por ser mayor la cantidad de nate-

rial que esta obligado a fluir.

De acuerdo con los datos cue preceden
y teniendo en cuenta nuestro objetivo cual era el de llegar
a obtener 'esferoides'’ mas pequeiios con condiciones tecnold-
gicas accesibles, proponemos las siguientes condiciones de
trabajo, para obtener ‘‘esferoides’ con peso promedio de 5,0

miligramos, gue es el menor conseguido:
Temperatura: ¢6° C
Calibre de escurrimiento: 0,5 mnm.
Caida forzada: 1430 gramos
Los valores mencionados, es oportuno
repetirlo, no excluyen los restantes obtenidos seglin las dis

tintas variables ensayadas, porque segln las caracteristicas

de otros casos, nueden ser igualmente Gtiles.



2.4.3. Tensibn superficial

Uno de los aspectos no considerados
en los antecedentes experimentales citados, fue la forma en
que la tensidn superficial podria incidir en la caracteris-
tica de los '"esferoides".

En nuestro trabajo, no se asignd al
aspecto mencionado mayor importancia al principio, pues
cuanto los polietilenglicoles poseen la condicidén de dismi-
nuir la tensidn superficial en medios acuosos. Sin embargo,
se tuvo en cuenta la posibilidad que alguna base medicamen-
tosa aportara valores importantes en tal sentido, con lo -
que podrian llegar a modificarse las condiciones del exci-
piente que justamente, fueron las que determinaron su elec-
cidén en nuestro trabajo.

Los ensayos se efectuaron con Carbo-
wax 6000 (N.R.) 1500 (N.R.) y mezcla de partes iguales de

cada uno.

Empleamos laurilsulfato de sodio
U.S.P. con el que se prepar6 una solucidén al 15% P/V en a-
gua destilada; de ésta, se incorpord 1 mililitro a 9 gra--

mos de cada excipiente.

Los ensayos consistieron en determi-
nar, compardndolos con excipiente solo, el peso de los 'es-

feroides'" y la solubilidad.

Para el primer ensayo, se obtuvieron
lotes de 10-20-50 y 100 "esferoides' que se pesaron separa-
damente para obtener peso unitario promedio. En cuanto a la
solubilidad, se utilizd agua destilada a 37°C.

El ensayo del peso establece una dife
rencia que oscila entre 8 y 10% respecto de los valores ante
riores y en cuanto a la solubilidad, aumenta visiblemente.

De acuerdo con los resultados conse-



guidos y considerando que la modificacidn de peso no resul-
ta importante por el bajo porcentaje comprobado, a pesar de
haberse empleado una sustancia con alta tensioactividad y
que la mayor solubilidad no aporta ventaja apreciable por-
que la que posee cada excipiente ya es suficiente para ase
gurar la liberacidn de la base medicamentosa, los ensayos
se dieron por finalizados.

En consecuencia, el aumento de la -
tensidn superficial, no trae modificaciones fundamentales
en el comportamiento de los "esferoides'.

2.4.4. Namero de "esferoides' obtenidos por minuto en cada

€nsayo.

Hemos considerado Gtil aportar al tra
bajo una informacidn no provista originalmente en el plan.
Tratase de los ensayos realizados con el fin de establecer
el rendimiento de cada experiencia, referido al nGmero de
“esferoides™ que se obtienen por minuto.

La ventaja de disponer de los datos
innerentes al rendimiento, fué advertida al notar 1la frecuen
cia del goteo producido de acuerdo con las condiciones acor--
dadas precedentemente para producir ‘esferoides’ de 5,6 mg..
En este caso, si bien se habia logrado el objetivo que era
llegar a “esferoides' mas pequefios, el nimero de unidades
que se obtienen por minuto alcanza a tres lo que constituye

un rendimiento bajo y oneroso en tiempo.

Procedimos, entonces, a realizar 1los
ensayos correspondientes para los que se tuvieron en cuenta
tres didmetros de escurrimiento: 0,5-0,3 y 1,2 mm. con las
sizuientes condiciones de trabajo: se emplearon tres exci-
pientes: Carbowax 1500 y 6000 (N.R.) y mezcla de partes igua
les de cada uno; se trabaj6 con dos temperaturas: 66°C y -
86°C y el poteo forzado se consiguid utilizando distintos



pesos: 1400-2100 y 2800 gramos.

En el cuadro que sigue
valores obtenidos en cada caso y en la figura
des' obtenidos en las siguientes condiciones:

Temperatura: 66°C
Pidmetro de escurrimiento: 0,8
Caida forzada: 2100 gramos.

(ver pagina 36).

figuran los

3 "esferoi-

mm.



2.5. BENEAYOS, VALORACION Y RESULTADOS.

2.5.1. Preparacidn' de "esferoides" con bases medicamen-

tosas.

Tal como se informdé en el punto 2.2:
"Eleccibén de las bases medicamentosas'’', las elegidas fueron:
codeina, diazepam (valium N.R.), sulfato de atropina y clor-

hidrato de efedrina, que satisfacen las condiciones fijadas.
2.5.1.1. "Esferoides' con codeina.

La codeina o metilmorfina, posee de-
finida actividad antitusigena (19) usindose casi exclusiva-
mente en adultos; no posee efecto narcético, carece de efec
tos secundarios y dificilmente crea habito. La dosis habi-
tual por vez, es de 0,010 gramo hasta 0,030 gramo, pudiendo
repetirse hasta 0,200 gramo en las 24 horas (20). Es fre--
cuentemente utilizada en los hospitales para adultos por -

via oral, ya sea en gotas o pildoras.

Es justamente la técnica de esta 4l-
tima forma, por ser la mas utilizada en esos ambientes, la
que nos estimuld para obtener una manera que mejorara 1las

condiciones de elaboracibn.

Los "esferoides' con codeina se pre-

pararon de la siguiente manera.

En un vaso pequefio tarado, colocado
en B.M., se funden 8 gramos de Carbowax 6000 (N.R.)} al que
se incorpora una solucidn que contiene 0,500 gramo de codel
na disuelta en 1 mililitro de alcohol. Se deja solidificar.
Se pesa nuevamente, siendo el peso total del producto 8,910

gramos.

En primer lugar se determina el pun-
to de fusién segtin método de la F.N.A, (21) obteniéndose va

lores entre 53 y 56°C.



A los efectos de obtener los 'esfe-
roides" y considerando que si trabajamos con las condicio-
nes bédsicas establecidas obtendriamos un rendimiento de --
tres 'esferoides' por minuto, lo que se considera bajo, he
mos optado por otra de las condiciones ensayadas que figu-
ran en el cuadro n°1, teniendo en cuenta que todas son apro
vechables segln las exigencias del caso.

Por lo tanto, trabajamos con las si-
guientes condiciones: temperatura: 66°C; diimetro de escu-
rrimiento: 0,8 mm. y caida forzada 2100 gramos. De esta for
ma se obtienen doce 'esferoides' por minuto, 1lo que consti-
tuye una produccidn promedio aceptable.

Iniciamos la operacidn poniendo en
marcha el aparato con tiempo suficiente para que alcance -
las condiciones térmicas establecidas. Se funde nuevamente
el producto que contiene la codeina en B.M., se carga la -
jeringa, se adapta el tubo de escurrimiento (aguja hipodér
mica de 0,8 mm. de didmetro) y se dispone en el aparato.
Se deja aproximadamente una hora para que se uniforme la -

temperatura.

Transcurrido el lapso, se coloca el
peso en la forma indicada (2100 gramos), inmediatamente -
fluyen las gotas, desechdndose las 8 6 10 primeras para a-
segurar uniformidad en el tamafio. E1 material desechado se

reserva para una prdxima operacién.

En primer lugar, se reciben cincuen
ta gotas en un papel impermeable tarado; se pesa, dando un
peso total de 550 mg., por lo que cada "esferoide'" pesa -

11 mg.

Seguidamente procedemos a valorar 1la
codeina. Para ello se reciben otras cincuenta gotas en un
vaso pequefio de precipitacidén y tal como se menciond antes,
se sigue el método de la F.N.A. (22), disolviendo el produc
to en 10 ml. de agua destilada recientemente hervida y en--
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friada. Se incorporan tres gotas de solucidén de rojo de me-
tilo (R.) y se hace caer la solucién 0,1 N. de HC1 desde u-
na microbureta,

Se gasta 1 ml. de la solucidn &4cida,
que multiplicado por el factor 0,029935, significa que exis
te 0,029935 gramo de codeina por lo que cada esferoide de
0,011 g. contiene 0,00059 g. de base medicamentosa.

El dato obtenido es practicamente i-
gual al tebrico, pues este alcanzaria a 0,00060 g. de codei
na, teniendo en cuenta que si en 8,910 gramos de producto
existe 0,500 g. de codeina, las cincuenta gotas que pesan
0,550 g. contienen 0,030 g., de modo que cada "esferoide"

tiene 0,00060 g. de base medicamentosa.

En consecuencia, si se desea adminis
trar 0,010 g. de codeina (dosis habitual para adulto) se ne

cesitan 17 '"esferoides'.

A los efectos de asegurarse que 1la
cantidad de solucidn 0,1 N. de HCl gastada corresponda ex-
clusivamente a la codeina presente, se realizdé un ensayo en
blanco con la misma cantidad de la mezcla sin la base. Prac
ticamente no consume solucidn acida pues vira con la prime-

ra gota.
2.5.1.2. "Esferoides'" con sulfato de atropina.

Se disolvieron 0,5 gramo de sulfato
de atropina en dos mililitros de agua destilada y se incor-
poraron a 8 gramos de Carbowax 6000 (N.R.). Los datos obte-

nidos fueron:

peso del vaso de precipitacidn + 8 gramos de Carbowax
6000 (N.R.) + 2 ml. de solucidén que contiene 0,5 g.
de sulfato de atropina.....ceeeeeeeees..39,520 gramos
peso del vaso de precipitacidén solo.....29,250 gramos
peso total del preparado.......10,070 gramos



Se coloc6 la mezcla en el aparato,
se puso en régimen de trabajo y se recogieron doscientas -
gotas que pesaron: 2,34 gramos.

A las doscientas gotas colocadas en
un vaso de precipitacién se le agregaron 25 ml. de agua des
tilada y luego se continud la valoracidn como indica el méj
todo de la F.N.A. (23). Los datos obtenidos fueron:
mililitros de solucidén 0,1 N. de 4cido clorhidrico utiliza-
dos: 3 ml.
dato préctico: 3 ml. de sol. 0,1 N. de HCl por el factor -

0,03384: 0,1015 gramo de sulfato de atropina.
dato tedbrico: Si tenemos en cuenta que hemos colocado 2,34

gramos de preparado tenemos:

En 10,070 g. de preparado...... 0,5 g. de sulfato de atro-
pina
En 2,34 g. de preparado....x: EL%%—%7%L§ : 0,1161 gramo

de sulfato de atropina.
2.5.1.3. "Esferoides" con clorhidrato de efedrina.

Se disolvieron 0,250 gramo de clorhi
drato de efedrina en un mililitro de agua destilada y se in
corporaron a 4 gramos de Carbowax 6000 (N.R.). Los datos ob

tenidos fueron los siguientes:

peso del vaso de precipitacidén + 4 g. de Carbowax 6000 (N.R.)
+ 1 ml. de solucidén de clorhidrato de efedrina que contiene

0,250 gramo de clorhidrato de efedrina....... 26,220 gramos
peso del vaso de precipitacidn solo.......o.. 21,260 gramos
peso del preparado....cieeeceescecncscccsocnas 4,960 gramos

Se colocd la mezcla en el aparato, se
puso en régimen de trabajo y se recogieron doscientas gotas
que pesaron: 2 gramos.

A las doscientas gotas colocadas en

un vaso de precipitacién se le agregaron 10 mililitros de



agua destilada y 5 mililitros de amonfaco diluido (R) y 1lue
go se continud con el método de valoracidn que indica la
F.N.A. (24).

Los datos obtenidos fueron:
mililitros de solucidén 0,1 N. de HC1l utilizados: 4,2 milili
tros
dato practico: 4,2 ml. de sol. 0,1 N. de HCl por el factor
0,01652: 0,069 gramo de efedrina base.

Si tenemos en cuenta que:

80 gramos de efedrina base

equivalen a...ccervercnrcencnnns 98 g. de clorhidrato de efe-
drina

0,069 gramos de efedrina

base equivalen a.....ce00ce.. X 0’06983 98 0,084 gramo de

clorhidrato de
efedrina.

dato tedrico: Si tenemos en cuenta que hemos colocado 2 gra

mos de preparado tenemos:

En 4,960 gramos de
preparado hay.....cveveeneen 0,250 gramo de clorhidrato de
efedrina

en 2 gramos de
2 x 0,250

pPreparado...eeeeeeecneccnens X: _—IT§%U_— : 0,1008 gramos de

clorhidrato de

efedrina.

2.5.1.3. "Esferoides' con diazepam.

Se disolvieron 0,5 gramo de diazepam
en 8 gramos de Carbowax 6000 (N.R.) y se obtuvieron los si-
guientes datos:
peso del vaso de precipitacién + 8 gramos de Carbowax 6000
(N.R.) + 0,5 gramo de ditzepam....oeeeeecececns 36,285 gramos
peso del vaso de precipitacidn solo........... 27,805 gramos

peso del preparadO.....ccoveeeeeoeccccsccscccns 8,480 gramos



Se coloc6é la mezcla en el aparato,
se puso en régimen de funcionamiento y se recogieron cien-
to veintiseis gotas que pesaron: 1,512 gramo (1 "esferoi-
de'" pesa 0,012 gramo).

A las ciento veintiseis gotas colo-
cadas en un Erlenmeyer se le agregaron 50 mililitros de an
hidrido acético mas cinco gotas de Azul Nilo (soluciédn de—
Azul Nilo al 1% en acido acético glacial) y se tituld con
solucidn 0,1 N. de &cido perclbérico en dcido acético gla-
cial tal como indica el National Formulary (25). Previamen
te se efectud un ensayo en blanco para observar cuanto re-
activo gastaba el Carbowax 6000 (N.R.) mas el anhidrido a-
cético. Los datos obtenidos fueron:
mililitros de reactivo gastados en el ensayo en blanco:0,6ml.
mililitros de reactivo gastados en la valoracidn: 3,5 ml.
mililitros de reactivo gastados en
la valoracidn del diazepam: 2,9 ml.
dato prictico: mililitros de dcido percldrico (2,9 ml.) por

el factor 28,48 : 0,08259 gramo de diazepam;

dato tedrico: Si sabemos que:

En 8,480 gramos de preparado hay..... 0,5 gramo de diazepam
en 1,512 gramos de preparado hay....x: 1’5%24§00’5 : 0,08915
: b

gramos de diazepam.

2.6. VARIABLES TECNOLOGICAS PREVISIBLES

Se considerd la viabilidad de modifi-

car tecnologicamente la produccidn de '‘esferoides’.

Una posibilidad fué la de modificar
el tamafio de la jeringa hipodérmica (normalmente con capaci-
dad de 5-10-20 ml.) con el fin de obtener una produccidén ma-
yor pero se considerd inconveniente esa tarea ya que con la
técnica y el aparato utilizado llegamos a resultados satis-

factorios.
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Figura 1



*38

Figura



30 e
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3.- CONCLUSIONES




CONCLUSIONES

En principio corresponde manifestar
que el objeto del trabajo ha sido logrado con seguridad:
se ha conseguido una forma diferente, "esferoides', para
administrar bases mediamentosas que requieren dosis bajas,
exigentemente controladas y gue ademds, técnicamente es

sencilla, estable, eficaz y reproducible.

El punto de partida ha sido la téc-
nica seguida para preparar pildoras por el sistema de ''go-
teo'" a la que hemos modificado ventajosamente en dos aspec
tos: uno fué reemplazar la fase liquida por otra sdlida,
lo que significd que nuestra técnica se realizara entre fa-
ses s6lido/s6lido en lugar de s6lido/liquido. La segunda mo
dificacidén fué sustituir la fase activa (excipiente mas ba-
se medicamentosa) de bajo punto de fusidén, por otra cuyos
puntos de fusidn y de solidificacidén son marcadamente supe-
riores, pero mantenidos dentro de valores que no arriesga-
ran la termolabilidad de las bases, teniendo en cuenta que

estas son en su casi totalidad, de naturaleza orginica.

La primera de las modificaciones apor
td las siguientes ventajas: los 'esferoides' obtenidos salen
secos y no es necesario refrigerar el medio para que se for-
men. En cuanto a la segunda, signific6é llegar a formas sdli-
das; casi esféricas, estables, con diferentes pesos unita--
rios desde 0,0056 gramo, segun nuestros ensayos, con canti-
dades previsibles, bajas y controladas de base medicamento-
sa, con la seguridad de aportar dosis totales o parcializa-
das, con la facilidad de ser administradas de distinta mane-
ra: tal cual (en obleas o cdpsulas), en solucidén y en compri

midos y solubles en medios acuosos.

Ademds, las diferentes condiciones de
trabajo ensayadas, nos ha permitido obtener esferoides de -
muy distintas caracteristicas en cuanto a tamano, nimero y
puntos de fusidn y de solidificacién, por lo que se justifi-



ca asignarles amplias posibilidades de uso, teniendo en -
cuenta las propiedades de las bases medicamentosas utili-
zables y fundamentalmente, los requerimientos técnicos a-

plicables para asegurar su valor farmacolégico.

M
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