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Esferoides: Incidencia de la Fijacion
del Lecho Receptor en el Tiempo de Erosion
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RESUMEN, Se verific la cantidad de lecho sélido pulverizado que se fija a la gota
de polimero que cae sobre el mismo y de qué manera ese polvo adherido influye en
el tiempo de erosién de los esferoides formados. Los resultados permiten observar
notorias diferencias respecto a la cantidad de polvo fijado, estudiando el comporta-
miento de once sustancias, Asimismo, los tiempos de erosién de los esferoides son
distintos, aunque no guardan relacién con la cantidad de polvo fijado.

SUMMARY. “Spheroids: Effect of the Fixation of the Solid Bed on the Erosion
Time”’. The amount of powdered solid bed fixed to the drop of a polymer that falls
on it was determined, so as the influence than the mode of adherence exerts on the
erosion time of the spheroids. The amount of powder adhered to the spheroid is
not constant (eleven substances were tested) and the erosion time of different

Comunicaciones preliminares

spheroids also varies, but seemingly there is no relation between both facts.

INTRODUCCION

Como se ha explicado en un trabajo
previo !, la obtencién de esferoides respon-
de al principio de simple y econémico, en
cuanto a su elaboracidn y recursos necesa-
rios 2, lo que justifica de por sf el estudio
de esta nueva forma farmacéutica, en con-
cordancia con lo resuelto en la “II Conven-
cién Bienal de la Industria Farmacéutica
Espaiiola”, al referirse a la investigacion e
industria 3.

Definimos al esferoide como una for-
ma farmacéutica sélida, esférica, obtenida
a favor de la fluidificacién de un sélido en
el que se han disuelto o interpuesto uno o

mds principios activos y su posterior soli-
dificacién al caer en forma de gotas sobre
un lecho sélido pulverizado.

En este trabajo analizamos los resultados
obtenidos al ensayar once sustancias como
lecho sélido pulverizado, determinando la
cantidad fijada por el esferoide y su rela-
cién con el tiempo de erosién de éste. En el
presente trabajo no se utiliz principio acti-
vo alguno en la obtencién de esferoides.

PARTE EXPERIMENTAL

Se ha utilizado polietilenglicol 4000 co-
mo polimero sélido a fluidificar y lechos
solidos constituidos por polvo de estearato

* Becaria del Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Buenos Aires.
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de cinc, polivinilpirrolidona, carboximetil
almidén sédico (Primogel), anhidrido sili-
cico (Aerosil), almidén, polimerizado anié-
nico del dcido metacrilico y acrilato de eti-
lo (Eudragit L), lactosa, regaliz, talco, pec-
tina y licopodio artificial*.

Todos los polvos empleados poseen te-
nuidad correspondiente a tamiz N° 80 *.

El equipo empleado estd constituido por
una caja metdlica con resistencias en su in-
terior y con reguladores que permiten man-
tener la temperatura en niveles deseables.
Dentro de la caja se colocan dos jeringas de
vidrio de 20 ml conteniendo el polimero
fundido, una de las cuales se emplea como
referencia térmica. El aparato posee dos
termbmetros: uno mide la temperatura de
la cdmara y el otro la temperatura interna
del polietilenglicol conteniendo en la jerin-
ga de referencia.

Una aguja hipodérmica 15/1,2 fue utili- |

zada en la obtencién de los esferoides, sien-
do la presion ejercida de 1,747 kg/em?, la
temperatura de trabajo de 67+ 1 °C y la al-
tura de caida de la gota de 17 cm.

Luego de alcanzada la temperatura de
trabajo elegida se cargaron las jeringas con
el polimero fundido, introduciéndolas en el
equipo. Una vez estabilizada la temperatura
de la cdmara y del polietilenglicol se aplico
la presién indicada sobre el émbolo y se
recogieron las gotas en un lecho de polvo
receptor. Finalmente se separaron los esfe-
roides del polvo receptor y se estudié la
erosién de los mismos empleando el apara-
to y la técnica descriptas por Farmacopea
Argentina VI Ed. para el ensayo de disgrega- |
cién de comprimidos °, reemplazando el
tamiz N° 5 oficial por uno de 12 mallas por
cm?.

RESULTADOS OBTENIDOS
Se han observado tamaifio, forma, color

Figura 1. A: regaliz; B: P.V.P.; C: almidén; D es-
tearato de cinc.

y superficie que presenta el esferoide segin
el lecho utilizado (Figs. 1, 2 y 3), encon-
trindose netas diferencias en los caracteres
morfologicos externos tales como variacio-
nes en el color (marrones en el caso de pec-
tina y regaliz, amarillos empleando licopo-
dio, o blancos en los demds casos); superfi-
cies lisas (con soportes como almidén, rega-
liz, estearato de cinc, carboximetil almidén
sodico, talco, licopodio y el polimero acri-
lico) o irregulares (utilizando polivinilpirro-
lidona, anhidrido silicico, pectina o lacto-
sa); formas perfectamente esféricas (con al-
midon, regaliz, talco, carboximetil almidén
soddico y licopodio), algo aplanadas (en el
derivado acrilico, pectina, polivinilpirroli- -
dona y lactosa), alargadas en el caso del es-
tearato de cinc y facetadas en los de anhi-

* Nombre comercial de un producto que no contiene esporas de Lycopodium clavatum y cuya composicién estd en

estudio.
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Figura 2. A: pectiha; B: anhidrido silicico; C: car-
boximetil celulosa sédica; D: talco.

drido silicico. Con respecto al tamafio de
los esferoides, los valores absolutos y la re-
lacion entre ellos pueden obtenerse por
comparacién de las Figs. 1 a 3, en las que
los esferoides han sido fotografiados sobre
papel milimetrado.

Se determiné asimismo la cantidad de so-
porte fijado en el esferoide, obteniendo 50
esferoides de polietilenglicol con cada uno
de los soportes en las condiciones operato-
rias mencionadas en la parte experimental,
repitiendo los ensayos 10 veces. Los resul-
tados figuran en la Tabla 1, indicandose
también los tiempos de erosién de los esfe-
roides obtenidos al utilizar los distintos so-
portes.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Como se observa en la Tabla 1, el polieti-
lenglicol fundido que cae en forma de gotas

Figura 3. A: licopodio artificial; B: lactosa; C: de-
rivado acrilico.

fija determinada cantidad de cada soporte,
que varfa en forma significativa desde 0,8%
en el anhidrido silicico hasta 51,6% en la
pectina (porcentaje que expresa los mg de
soporte fijados por 100 mg de polietilengli-
col 4000). La cantidad de polvo receptor fi-
jado no parece afectar el tiempo de erosion,
como se observa por ejemplo en el caso de
los esferoides obtenidos utilizando polvos
de anhidrido silicico (0,8%) y de polivinil-
pirrolidona (45,9%) presentando en ambos
casos el mismo tiempo de erosién (7 minu-
tos). Ademds, este hecho fue probado en la
obtencién de esferoides gastrorresistentes .
En relacién a la forma esférica (Figs. 1, 2
y 3), algunos esferoides mantienen bordes °
perfectos, como es el caso de aquéllos cuyo
soporte es el almidon o regaliz (Fig. 1), tal-
co y carboximetil almidén sédico (Fig. 2) y
también los de licopodio artificial y del po-
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Peso por gota Cantidad fijada % de soporte Tiempo de
Soporte de PEG 4000 de soporte fijado por gota erosion
(mg) (mg) de PEG 4000 (min)

Almidén 144 2,3 15,9 4
Anbhidrido silicico 12,9 0,1 0,8 7
Carboximetil almidén sédico 15,0 4,0 26,6 4

Derivado acrilico 14,5 2,3 v 15,9 misde 2 h
Estearato de cinc 13,0 0,8 6,2 4
Lactosa ‘ 13,2 4,2 31,8 4
Licopodio artificial - 14,8 1,2 8,1 4
Pectina 12,6 6,5 51,6 5
" PVP, 14,6 6,7 45,9 7
Regaliz 14,0 2,9 20,7 4
Talco 134 0,4 2,9 3

Tabla 1. Peso de la gota de polietilenglicol (PEG) 4000, cantidad de soporte fijada por cada gota, porcenta-
je de soporte fijado por cada gota y tiempo de erosién del esferoide obtenido segin el soporte utilizado. Los
datos consignados corresponden al promedio de 50 esferoides, repitiendo cada ensayo 10 veces. Los detalles

figuran en el texto,

limero acrilico (Fig. 3); otros son bastante
imperfectos, tal como los derivados de lac-
tosa, anhidrido silicico o pectina.

Tanto la forma y tamafio de las particu-
las del polvo como su solubilidad en el po-
lietilenglicol ejercen influencia en este com-
portamiento, segln lo indican resultados de
ensayos que seran objeto de una posterior
comunicacion.

La variacién del peso de la gota es consi-
derada aceptable en relacién a los valores
permitidos por la farmacopea de los EE.UU.
en la obtencién de las formas farmacéuticas.

Finalmente, el tiempo de erosién mues-
tra diferencias significativas de acuerdo al
lecho receptor, seglin se trate de talco (3
min), anhidrido silicico (7 min) o derivado
acrflico (mas de 2 h).

CONCLUSIONES

a) Al obtener esferoides con polietilengli-
col 4000, la cantidad fijada de polvo recep-

.
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tor es diferente segiin el lecho elegido y por
tal motivo deberd seleccionarse convenien-
temente, en base a la naturaleza del princi-
pio activo y a la accidén farmacolégica bus-
cada.

b) No siempre se obtienen esferoides de
borde perfecto, por lo que deberd elegirse
el soporte mds adecuado para ello.

c) El tipo de soporte fijado influye en el
tiempo de erosién de los esferoides, lo que
permitird diseflar esferoides de rdpida ac-
cién farmacoldgica o de accién prolongada,
entre otras.
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