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RESUMEN

En el presente trabajo se utilizo el sélido pulverulento (SP) de Portulaca Oleracea L. en
el intervalo de tamafio de particula comprendido entre 0,1-0,5 mm. Se evalud sus
caracteristicas organolépticas, determinandose que el mismo presenta color verde
claro, olor caracteristico y forma irregular de las particulas. Se elaboraron 6
formulaciones de granulados donde se utilizé el SP a una concentracién del 50 %, en
tres de ellas se empled como aglutinante Eudragit L 30D-55 (dispersién acuosa al 30%)
y en las restantes el acetoftalato de celulosa al 10% disuelto en etanol - acetona (3:1).
Para las formulaciones elaboradas con cada tipo de aglutinante se varié la mezcla de
lubricantes utilizados (mezcla 1: didéxido de silicio coloidal al 1% y estearato de
magnesio al 0,2%; mezcla 2: almidon de maiz al 1% y estearato de magnesio al 0,2% y
mezcla 3: carbonato de magnesio al 1% y estearato de magnesio al 0,2%). En todos
los casos se emple6 como desintegrante almidéon de maiz al 15 % y como vehiculo
lactosa. Todos los granulados formulados y elaborados resultaron ser muy
higroscépicos. Al caracterizar quimico — fisica y tecnolégicamente los granulados
pudimos concluir que las propiedades reoldgicas de los mismos cuando se les afiade
agentes antifriccion mejoran de manera apreciable, siendo consideradas de excelente
cuando se emplean las mezclas almidén - estearato de magnesio y carbonato de
magnesio - estearato de magnesio. Las variantes de granulados donde se utiliza como
solucion aglutinante la dispersidn acuosa de Eudragit L 30D-55 y lubricadas con las
mezclas almidén - estearato de magnesio y carbonato de magnesio - estearato de
magnesio son consideradas las 6ptimas por presentar una distribucion normal de
tamano de particula, mejores propiedades reoldgicas, menor riesgo de toxicidad y ser

mas econémicas por el no empleo de solventes organicos.






ABSTRACT

In the present work, the powdery solid (SP) of Portulaca Oleracea L. was used in the
range of particle size comprised between 0.1-0.5 mm. Its organoleptic characteristics
were evaluated, determining that it has a light green color, characteristic odor and
irregular shape of the particles. Six formulations of granules were elaborated where the
SP was used at a concentration of 50%, in three of them it was used as a binder
Eudragit L 30D-55 (aqueous dispersion at 30%) and in the rest the dissolved 10%
cellulose acetophthalate in ethanol - acetone (3: 1). For the formulations made with
each type of binder, the mixture of lubricants used was mixed (mixture 1: 1% colloidal
silicon dioxide and 0.2% magnesium stearate, mixture 2: 1% corn starch and
magnesium stearate) 0.2% and mixture 3: magnesium carbonate at 1% and magnesium
stearate at 0.2%). In all cases, 15% corn starch was used as a desintegrant and as a
lactose vehicle. All the formulated and processed granules turned out to be very
hygroscopic. By chemically and technologically characterizing the granulates we were
able to conclude that the rheological properties of these when added antifriction agents
improve appreciably, being considered excellent when the mixtures are used starch -
magnesium stearate and magnesium carbonate - stearate magnesium. The granular
variants where the aqueous dispersion of Eudragit L 30D-55 is used as a binder
solution and lubricated with the mixtures starch magnesium stearate and magnesium
carbonate magnesium stearate are considered optimal because they present a normal
distribution of particle size, better rheological properties, less risk of toxicity and be more

economical by not using organic solvents.
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

A lo largo de la historia de la humanidad, los diferentes pueblos han utilizado los
productos naturales propios de cada regidon. El descubrimiento de alimentos, plantas
medicinales y remedios tradicionales con fines curativos data seguramente desde los
origenes de la vida misma. Se conocen mas de 700 férmulas en las que aparecen
estas plantas y el documento impreso mas interesante es el Papiro de Ebers, del afio
1700 A.C., pero el primer texto escrito sobre el uso de plantas medicinales tiene unos
4000 anos de antigledad y aparece en una tablilla de arcilla en la cultura de los
sumerios, un antiguo pueblo que vivia al sur de los rios Eufrates y Tigris, lo que
equivaldria al actual Irak (1).

Los efectos fitoterapéuticos han sido experimentados durante siglos, debido a la
necesidad de mitigar los males que afectan el estado fisico y mental del hombre. Los
metabolitos activos de las plantas a los que se les puede atribuir efectos curativos
pueden ser sustancias simples o bien mezclas complejas de metabolitos activos, que
proporcionan diferentes utilidades a la nutricion y que se aplican al campo de la
medicina (2).

En los paises en vias de desarrollo vive el 75 % de la poblacion mundial y en ellos se
consume menos del 15 % del total de medicamentos comercializados. La mayor parte
de la poblacion no tiene acceso a los medicamentos convencionales y las plantas
medicinales son el unico recurso terapéutico disponible para las capas mas pobres de
la poblacion. La tendencia actual en los paises desarrollados hacia lo natural se
expresa en el consumo de medicamentos. De hecho el 80 % de la poblacion mundial
depende de los medicamentos basados en plantas o animales (3-5). La

comercializacion de productos de plantas medicinales se ha incrementado (6).

La practica tradicional de la fitoterapia constituye la base de la tendencia de la medicina
actual, que se caracteriza por una transicién gradual de la terapia monofarmaco, propia

de la medicina clasica, al nuevo concepto de terapia multifarmaco y multidiana (7).

A pesar de que la opinibn dominante ha sido restringir el uso de la fitoterapia al

tratamiento de enfermedades moderadas y moderadamente severas o0 a su prevencion,
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recientes estudios clinicos han mostrado que algunos fitopreparados poseen
equivalencia terapéutica con farmacos sintéticos y pueden ser aplicados en el
tratamiento de varias enfermedades severas. Es por ello que la fitoterapia, en la
actualidad, constituye una buena opcion en la busqueda de nuevos candidatos a ser

empleados en la medicina contemporanea (7).

Las afecciones cardiovasculares constituyen un serio problema epidemiolégico en el
mundo contemporaneo, ya que aproximadamente 17 millones de personas mueren
cada afo por causas como el infarto agudo de miocardio y el accidente cerebrovascular
(8), estos sucesos tienen una directa relacion con la hipercolesterolemia, factor que

incrementa el riesgo de episodios coronarios.

Debido a esto, la prevencién de estas enfermedades esta encaminada principalmente a
un control adecuado de los niveles de colesterol plasmatico. Estas acciones se dirigen
a una disminucion en la ingesta de colesterol y una mayor actividad fisica, en el caso
de las hipercolesterolemias moderadas (desde 200mg/dl hasta 240 mg/dl) (8), y la
administracion de medicamentos y/o suplementos nutricionales dirigidos a inhibir la
sintesis endogena del colesterol y a la disminucion de su absorcion en el tracto
digestivo, cuando se trata de hipercolesterolemias severas (mayores a 240 mg/dl) (8).
Dentro de la dieta se recomienda la ingesta de fitoesteroles y fitoestanoles que pueden
actuar como aliados para el control del colesterol plasmatico.

Una de las plantas medicinales ampliamente distribuidas en Cuba es la verdolaga
(Portulaca oleracea L.) a la cual tradicionalmente se le atribuye varias acciones
farmacologicas. Se plantea que puede reducir la ateroesclerosis después de una
hipercolesterolemia prolongada, ya que reduce la absorcion intestinal del colesterol, por
contener esteroles (9).

Los fitoesteroles tienen un efecto hipocolesterolémico significativo, reducen
selectivamente el colesterol LDL, y se han venido empleando en el tratamiento de la
hipercolesterolemia desde principios de los afios 1950. El efecto mas estudiado de los
esteroles vegetales es su inhibicion de la absorcion intestinal de colesterol, tanto
procedente de la dieta (unos 300 mg/dia) como colesterol endégeno recirculante
procedente de la bilis (unos 1000 mg/dia), que puede ser parcialmente reabsorbido en

2
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el intestino siendo, de hecho, la principal forma de recaptacién. Los esteroles
vegetales, al ser mas hidrofébicos que el colesterol, pueden desplazarlo de las micelas
de absorcién y de esta manera se produce una disminucion, por competicion, de la
incorporacion del colesterol en las micelas, y, en consecuencia, disminuye su absorcién
intestinal. A dosis maximas de esteroles vegetales la absorcidon de colesterol disminuye
de un 30% a 50% (10).

Lo anterior ha motivado que se hayan realizado diferentes estudios analiticos
encaminados a determinar la composicion de esteroles en la Portulaca oleracea L.
Como resultado de la cuantificacion de los fitoesteroles en el SP de Portulaca oleracea
L., se reporta para el estigmasterol un contenido de 0,243 % y para el B-sitosterol de
0,815 % (base seca) (11). Para elaborar medicamentos a partir del SP de la verdolaga,
es necesario caracterizar quimico-fisica y tecnolégicamente a dichos SP con vistas al
desarrollo de una forma farmaceéutica sélida, segura, estable, eficaz y biodisponible.

En trabajos precedentes el SP de verdolaga en el intervalo de tamano de particula
comprendido entre 0,1 - 0,5 mm (100 — 500 ym) fue evaluado exhaustivamente
(determinacion de humedad residual, evaluacién de su higroscopicidad vy
caracterizacién quimico - fisica y tecnoldgica), como resultado se obtuvo un 8% de
humedad residual, una elevada higroscopicidad y deficientes propiedades de flujo, por
ello los autores decidieron desarrollar, elaborar y caracterizar 6 variantes de granulados
de Portulaca Oleracea L utilizando el SP a tres concentraciones diferentes (30, 40 y
50%) y dos aglutinantes [ Eudragit L 30D-55 (dispersion acuosa al 30%) y Acetoftalato
de celulosa al 10% disuelto en etanol - acetona (3:1)], todas estas variantes resultaron
gastrorresistentes y presentaron adecuadas propiedades quimico — fisicas vy
tecnologicas(12), no obstante es de destacar que los resultados de las pruebas
realizadas para evaluar las propiedades reoldgicas (angulo de reposo y velocidad de
flujo) dieron en los limites minimos permisibles, por lo anterior:

El problema cientifico identificado es el siguiente:

A pesar de que se han formulado y elaborado granulados a partir del SP de Portulaca
Oleracea L. con posible accion hipocolesterolémica, los mismos presentan propiedades
reologicas en los limites minimos permisibles, que pueden repercutir en inexactitud de

la dosis y problemas en la uniformidad de contenido de las formas farmacéuticas
3
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sélidas que se decidan elaborar utilizando dichos granulados como ingredientes
farmacéuticos activos herbarios (IFAHSs).

Partiendo de la hipétesis de que, si se afladen mezclas de agentes antifriccion a los
granulados obtenidos a partir del SP de Portulaca Oleracea L., se podra garantizar que
los mismos presenten propiedades quimico - fisica y tecnolégicas adecuadas y en
particular excelentes propiedades de flujo, que los permitan proponer como IFAHs para

la elaboracion de formas farmaceéuticas solidas seguras y eficaces.

Objetivo General:
Reformular los granulados obtenidos a partir del SP de Portulaca oleracea L., mediante

la adicién de mezclas de agentes antifriccion.

Objetivos especificos:
1. Evaluar las caracteristicas organolépticas de la droga seca (Portulaca oleracea
L.) en forma de SP con un tamafo de particula comprendido en el intervalo de
0,17a0,5 mm.
2. Evaluar la higroscopicidad de los granulados.
3. Modificar las propiedades reoldgicas de los granulados obtenidos a partir del SP
de Portulaca oleracea L.

4. Caracterizar quimico — fisica y tecnolégicamente dichos granulados.






CAPITULO I. REVISION BIBLIOGRAFICA

1.1. Aspectos generales de los medicamentos herbarios.

En los ultimos tiempos se reporta que el 60 % de los medicamentos disponibles en el
mercado proceden del mundo vegetal. Entre el afio 2000 y el 2005 se comercializaron
23 nuevos medicamentos de fuentes naturales para el tratamiento del cancer,
enfermedades inflamatorias, cardiovasculares, neurolégicas, metabdlicas, trastornos
genéticos, procesos infecciosos e inmunolégicos (4, 6, 13, 14).

Los IFAs obtenidos a partir de plantas medicinales pueden ser: la planta o partes de
estas pulverizadas; sus extractos, y sus metabolitos activos aislados. Estos forman
parte de los denominados medicamentos herbarios, excepto los metabolitos activos
aislados (5, 15). En estudios famacotécnicos precedentes con la Portulaca Oleracea L
se le denomind ingrediente farmacéutico activo herbario (IFAH) al SP obtenido de las
partes aéreas de este vegetal, asi como a los granulados elaborados a partir del mismo
(12).

En comparacion con los medicamentos sintéticos, los herbarios presentan marcadas
diferencias: las sustancias activas frecuentemente no son conocidas. Se ha destacado
la complejidad quimica de los productos herbarios, con multiples componentes
quimicos, que a menudo incluyen muchas clases de compuestos en un mismo
producto. El efecto farmacolégico puede lograrse a partir de un solo componente o de
la combinaciéon de varios de ellos. Asi, incluso para los productos herbarios mas
populares, poco se conoce acerca de sus perfiles farmacolégico y toxicolégico. Todo
ello conlleva a la existencia de grandes dificultades en la identificaciéon de componentes
individuales, que puedan usarse para la evaluacion de las propiedades de liberacion de
estos productos (16).

1.2. Generalidades de Portulaca oleracea L.

Pertenece a la especie Portulaca oleracea L. ssp silvestris (DC) Thell. Su nombre
vulgar es Verdolaga (9, 17).

1.2.1. Origen en América.

La Verdolaga fue traida a Norteamérica desde Europa, sin embargo, algunos datos
arqueoldgicos indican su presencia en épocas anteriores. En lllinois fueron encontradas
semillas que se identificaron como Portulaca oleracea L. También en Salts Cave,

mediante determinacién de carbono radioactivo fue posible encontrarla durante el
5
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primer milenio antes de Cristo. Se registra, ademas, la presencia de estas plantas en el
sur de Luisiana alrededor de 500 afios AD (9).

1.2.2. Datos botanicos ecolégicos.

Pertenece a la familia Portulaceae y su distribucién es de tipo subcosmopolita. Es una
yerba silvestre, comun en terrenos llanos y cultivados, caminos y calles, existe en todas
las regiones templadas y tropicales. Se considera, ademas, que el numero de
cromosomas puede ser 18, 36 0 54, debido a la presencia de poliploidismo, a lo cual se
le atribuye la diversidad de la Portulaca oleracea L. Segun las caracteristicas edaficas,
se considera a la Verdolaga como una planta nitrofila y la época de floracion que
comprende los meses de junio a octubre (9, 17).

1.2.3. Descripcion botanica.

La Verdolaga es una yerba anual, lampifa, con ramas postradas o ascendentes. Hojas
alternas, planas y aovadas de 7 a 30 mm de largo y de 3 a 13 mm de ancho,
redondeadas en el apice, muy carnosas, gruesas Yy quebradizas, de color verde
ceniciento por el envés. Tallo carnoso, grueso y jugoso, redondeado y muy quebradizo.
Flores amontonadas o solitarias, terminales, sésiles. Dos sépalos aquillados, aguditos,
unidos a la base y parcialmente adheridos al ovario. Corola amarilla, de cuatro a seis
pétalos (mayormente cinco) insertos en el caliz, mas largos que los sépalos, muy
delicados, que se marchitan pronto. De siete a doce estambres insertos en la base de
los pétalos. Ovarios multiovulados: de cuatro a seis estilos. Capsula membranosa de
cuatro a siete milimetros de largo, circunsésil, cerca del medio. El fruto es capsular,
tiene un sabor acido, es comestible, las semillas son negras de 0,7 a 0,8 mm de
diametro, finalmente tuberculadas (18, 19).

1.2.4. Usos de la verdolaga.

Por sus propiedades medicinales ha sido utilizada durante miles de afos por los
antiguos griegos, persas, indios, en partes de Africa y en muchos otros paises
alrededor del mundo. Es una planta conocida desde los tiempos de Hipocrates y fue
usada por Teofrastus y Dioscérides por sus propiedades diuréticas, antihelminticas,
antiescorbuticas y catarticas (9, 20). Puede reducir la ateroesclerosis debido a la
presencia de fitoesteroles que son capaces de inhibir la absorcion intestinal del

colesterol (21).
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Los principales usos tradicionales que se le atribuyen a esta planta son en el
tratamiento de quemaduras y traumas, dolores de cabeza, trastornos intestinales,
trastornos de higado, catartico, diurético, tonico cardiaco, antiartritico, antitusigeno,
antihelmintico, antiescorbutico y antiinflamatorio (9).

1.2.5. Composicion quimica.

Por el alto valor dietético y nutritivo de la verdolaga se han realizado diferentes estudios
encaminados a determinar su composicion quimica, en los cuales se ha demostrado la
presencia de minerales y vitaminas en cantidades significativas como el Ca, Fe, P,
Vitamina C, Vitamina A, Niacina, Tiamina, Riboflavina (9). Los niveles de proteinas son
de 3,49 £ 0,33 %; los carbohidratos disponibles de 1,25 + 0,14 %, el contenido de fibra
es 1,80 £ 0,21 % y los lipidos de 0,39 £ 0,05 % (17).

Las sustancias minerales y los elementos trazadores se encuentran en abundancia en
la verdolaga (20), debido a lo cual se obtiene, dentro de los indices numéricos de
control, un elevado contenido de cenizas, alrededor de 2,64 + 0,32 % (17).

La verdolaga contiene en sus hojas varios aminoacidos importantes (9, 20).

En la planta estan presentes también coumarinas, alcoholes, dioles, glicésidos
cardioténicos, antraquinonas, esteroles, triterpenos y acidos grasos (9, 20, 22, 23).
Como resultado de la cuantificacion de los fitosteroles en el sdélido pulverulento de
Portulaca oleracea L., se obtuvo para el estigmasterol un contenido de 0,243 % y para
el B-Sitosterol de 0,815 % (base seca) (24).

Se ha demostrado ademas la presencia de acidos grasos libres en cantidades
apreciables entre ellos el Acido palmitico, Acido estearico, Acido w-9 oleico, Acido

miristico, Acido w-6 linoléico, Acido w-3 linolénico (7).

1.3. Caracteristicas y efectos de los fitoesteroles.

Los esteroles vegetales o fitoesteroles son esteroles derivados de plantas, con
estructuras similares y funciones analogas al colesterol de los vertebrados. Se han
descrito mas de 200 tipos diferentes de esteroles vegetales en multitud de plantas y
también estan presentes en frutas, verduras, granos, etc., siendo el mas abundante el

B-sitosterol, seguido por el campesterol y el estigmasterol. Estos compuestos, ademas
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de reducir el colesterol, ejercen diversos efectos bioldgicos, lo que los hace
potencialmente utiles para la salud humana.

Los fitoesteroles tienen un efecto hipocolesterolémico significativo, reducen
selectivamente el colesterol LDL, y se han venido empleando en el tratamiento de la
hipercolesterolemia desde principios de los afios 1950. El efecto mas estudiado de los
esteroles vegetales es su inhibicion de la absorcion intestinal de colesterol, tanto
procedente de la dieta (unos 300 mg/dia) como colesterol endoégeno recirculante
procedente de la bilis (unos 1000 mg/dia), que puede ser parcialmente reabsorbido en
el intestino siendo, de hecho, la principal forma de recaptacién. Los esteroles
vegetales, al ser mas hidrofobicos que el colesterol, pueden desplazarlo de las micelas
de absorcién y de esta manera se produce una disminucion, por competicion, de la
incorporacion del colesterol en las micelas, y, en consecuencia, disminuye su absorcion
intestinal. A dosis maximas de esteroles vegetales la absorcion de colesterol disminuye
de un 30% a 50%. Ademas, los esteroles vegetales podrian reducir la tasa de
esterificacion del colesterol en el enterocito y, consecuentemente, de esta forma se
reduciria la cantidad de colesterol exportado a la sangre en forma de quilomicrones. El
descubrimiento de la implicacion de los transportadores ABC en la absorcion del
colesterol ha permitido explorar aun mas el mecanismo hipocolesterolémico de los
esteroles vegetales. Se ha hallado que las mezclas de micelas enriquecidas con
sitostanol o con colesterol mas sitostanol son potentes inductores de la expresion del
transportador ABCA1 en las células caco-2, un modelo aceptado para el estudio de
aspectos del metabolismo intestinal humano. De esta forma los estanoles (y
posiblemente los esteroles) aumentan la excrecidn de colesterol mediado por
ABCA1(10).

Hay numerosas evidencias cientificas, de estudios clinicos controlados, en la que se
indica; que el consumo de fitoesteroles o estanoles en dosis de 1,5 - 4 g/dia disminuye
la colesterolemia en promedio de 10%, con una variabilidad entre 5 y 25% por lo cual
se les considera como importantes aliados en la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares, siendo su consumo indicado para individuos con

hipercolesterolemias leves o moderadas (25). Se plantea que el efecto
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hipocolesterolemiante es dependiente de la dosis, hasta 2 g/dia, pero ya no aumenta

con dosis superiores, por lo que ésta es la dosis recomendada (25).
1.4. Preformulacion de ingredientes farmacéuticos activos herbarios (IFAHs).

El conocimiento de las propiedades quimico fisicas de la sustancia activa, relacionadas
con sus caracteristicas biofarmacéuticas, farmacotécnicas y estabilidad, es esencial
para minimizar los problemas de formulacién en las etapas posteriores, reducir el costo
del desarrollo del medicamento y disminuir el tiempo necesario para colocarlo en el
mercado. A la etapa del desarrollo inicial de los medicamentos, en la que se evaluan

estas propiedades, se le denomina preformulacion (5, 26-28).

Los estudios de preformulacion estan bien establecidos en la literatura para los IFAs
sintéticos (5, 29, 30); sin embargo, en el caso de los medicamentos herbarios solo
Sarfaraz describe aspectos generales sobre la tematica en el 2007. De hecho, los
IFAHs constituyen una nueva categoria de IFAs y no estan totalmente establecidos los
estudios que deben realizarse durante su preformulacion; hecho que puede atribuirse a
la mayor complejidad de los mismos.

Existe una tendencia a nivel internacional al empleo de sdlidos pulverulentos (droga
pulverizada) para la formulacion de productos medicinales herbarios. Un ejemplo se
muestra en su mayor representacion en la Farmacopea Europea (2005), con relacion a
los extractos secos.

Los extractos secos, en particular los desecados por atomizacion, presentan como
desventaja en su posible empleo, la elevada higroscopicidad. En este sentido, resulta
muy significativo el hecho de que la mayoria de los extractos secos se incluyen en la
clase 4 de la clasificacion propuesta por Callaghan y col. (1982), es decir, se trata de
productos cuyo contenido de humedad supera el 30 % después de estar expuestos,
durante un periodo de siete dias, a ambientes de HR del 90 % (31-33). A ello se suma
el incremento en el costo de produccion de los extractos secos con relacion a la droga
seca Yy pulverizada, teniendo en cuenta la utilizacion de disolventes y equipamiento
necesario, lo cual encarece desde el punto de vista econémico su proceso de

obtencion.
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La estabilidad de los extractos secos es menor en comparacion con la droga
pulverizada, atendiendo a la mayor area superficial total, la alteracion de las vias de
degradacion y el efecto negativo del residuo del disolvente empleado en su obtencién
(33).

Los comentarios anteriores sugieren la conveniencia de desarrollar procedimientos
especificos para dar solucién a estos inconvenientes en la obtencién de alternativas de
dosificacién viables desde el punto de vista practico y con un menor costo econémico.
La planta o partes de esta pulverizada, por razones de manejabilidad, estandarizacion y
estabilidad, cuenta con mejores perspectivas para ser incorporada en formas de
dosificacion solidas (31, 32, 34, 35).

Las propiedades farmacotécnicas que se evaluan con mayor frecuencia en un SP
herbario, para su formulacién en formas sdlidas para administracién oral, incluyen: el
analisis granulométrico y las propiedades de flujo (mediciones angulares, indice de
Carr y Hausner, y fuerza de cizalla) (27, 36-39). La densidad aparente de vertido y de
asentamiento de polvos y granulados se suelen determinar segun el método descrito
en la Farmacopea Europea del 2005. La densidad real en los SPs y granulados de
origen vegetal se determina empleando el picndmetro de helio (40, 41) y por el método
del picnédmetro (27). La densidad aparente, el angulo de reposo y la compresibilidad
son caracteristicas o parametros relacionados con la fluidez de una masa pulverulenta
(27). Una de las determinaciones frecuentes en IFAHs es el factor de flujo, cuyo valor
permite clasificar el polvo en base a su fluidez, mediante la célula de cizalla, dentro de
las cuales se destaca la célula de Jenike (27, 42, 43). Diversos autores describen
mediciones angulares para evaluar las propiedades de flujo de un IFAH, tales como el
angulo de reposo y los angulos de espatula de diferencia y de caida mediante el equipo
Hosokawa, o a través de mediciones manuales (43-46).

En el analisis granulométrico de IFAHs se aplican métodos directos (microscopia,
tamizacion) y métodos indirectos (sedimentacion, permeabilidad) y los que miden
propiedades o6pticas (37, 38).

En la evaluacién de las propiedades de flujo se emplean diferentes métodos, los cuales
por separado ofrecen informacién parcial, por lo que se recomienda realizar un analisis

global de los mismos.
10
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1.5. Propiedades criticas de sélidos pulverulentos herbarios y alternativas de
solucion.
En la bibliografia consultada se exponen ejemplos de estudios de preformulacion
realizados con IFAHs (SP y extractos secos), que ilustran su complejidad, sus
propiedades criticas y permiten proponer posibles soluciones tecnolégicas a los
problemas detectados.
El desarrollo de formas de dosificacidén solidas a partir de IFAH, resulta mas complejo
en relacibn a las que contienen ingredientes activos sintéticos, debido a los
requerimientos de dosis elevada, alta higroscopicidad, limitada estabilidad vy
propiedades de flujo insatisfactorias que caracterizan a la mayoria de los IFAHs. Los
compuestos concomitantes, junto a las sustancias activas, pueden mejorar las
propiedades reolégicas y fisico-quimicas de los IFAHs (solubilidad y velocidad de
disolucion) e influir en su biodisponibilidad y estabilidad (28, 31, 37, 47, 48).
La higroscopicidad es un problema tipico de los SPs herbarios, que influye en sus
propiedades reoldgicas, integridad quimica, microbiolégica y aspecto fisico
(reblandecimiento) de formas farmacéuticas sodlidas (31, 45, 46, 49-54). Las
metodologias mas utilizadas en la actualidad (29), que permiten definir el grado de
higroscopicidad de un compuesto, se describen en la Farmacopea Europea (2005) y
por Callaghan y colaboradores (1982) (40, 55). Los efectos negativos de esta
propiedad podrian resolverse con una adecuada seleccion de los excipientes de la
formulacioén (33, 56). Al someter el SP de verdolaga a 25°C y 80 % de humedad relativa
por 24 h, se obtuvo una ganancia en peso del 28,1 %, superior al 15 %, que permitié
clasificarlo como muy higroscopico (12).
El elevado valor de humedad residual de los IFAHs con relacion a IFAs de origen
sintético, atendiendo a las particularidades intrinsecas de los materiales vegetales y su
repercusion en la integridad quimica de los metabolitos presentes, reviste particular
importancia en la preformulacion de los SP herbarios pues la elevada humedad que los
caracteriza (generalmente entre 10 y 15 %) constituye un medio propicio para las
reacciones de degradacion y la proliferacion microbiana (46, 53). En el caso particular
del SP de verdolaga el valor de humedad residual promedio obtenido en trabajos

precedentes fue de 8 % (12).
11
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En la mayoria de los estudios disponibles sobre el desarrollo de formulaciones a partir
de materiales vegetales, se aborda el tema de las propiedades reologicas
insatisfactorias de los SP y extractos secos herbarios y la busqueda de soluciones para
mejorar las mismas. En estudios anteriores se demostré por diferentes metodologias
las propiedades de flujo deficientes del SP de verdolaga (12).

En resumen, la baja fluidez, la alta higroscopicidad y el elevado contenido de humedad
residual, constituyen dificultades de la mayoria de los IFAHs, las cuales deben ser
resueltas en la etapa de preformulacion para la obtencién de futuras formas de
dosificacion (46, 50, 51, 57-60).

Se han sugerido en la literatura alternativas para dar solucién a los problemas
planteados en la preformulacién de SP vegetales. La granulacién es una operacion de
uso muy frecuente en la adaptacion de un IFAH para la fabricacién de formas sdlidas,
ya que contribuye a un aumento del tamafo de particula en la masa de polvo,
uniformidad en la distribucién de tamafos de particula, regularizacion de la forma de
las particulas y correccién de la rugosidad superficial y por tanto a una mejoria de las
propiedades reoldgicas de los SP herbarios (32, 38, 45, 49, 57, 59, 61-68).

Debido a la dificultad para lograr granulos suficientemente duros mediante granulacién
por via seca, se sugiere el empleo de la granulacién humeda (62). Esta alternativa es
factible de aplicar en IFAs de alta dosificacion y pobre fluidez o compresibilidad, tales
como los SP herbarios (56, 69). Con este método se logra una adecuada cohesividad y
compresibilidad de los polvos, por la adicion de una cubierta a las particulas
individuales, lo cual permite la formacién de granulos y aglomerados de una mayor
esfericidad (57, 59, 70). Se recomienda la granulacion humeda de SP vegetales con la
utilizacion de excipientes de compresion directa, lo que logra una buena distribucion y
uniformidad de contenido. La adecuada seleccion de las sustancias auxiliares en la
granulacion produciria, no solo, mejoras en las propiedades de flujo del IFAH, sino en
su estabilidad (5, 27-29, 31, 56, 68, 71).

Lemus y colaboradores (2003) y Heng y Chan (2004) (62, 66), emplearon la
granulacion humeda con la utilizacién de materiales poliméricos como PVP al 10 %
(disolucién aglutinante, en disoluciones acuosas e hidroalcoholicas al 70 %), para

mejorar la fluidez y la eficacia del mezclado, lo cual favorecié la compactacion. Se
12
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describe el empleo del Eudragit como aglutinante, para disminuir la fuerte
higroscopicidad y mejorar las propiedades reologicas de los extractos secos de
Taraxacum, Plantago lanceolata y Phyllanthus niruri L. (32, 48, 49).

La granulacién humeda del extracto seco de Plantago lanceolata con Eudragit E al 5 %
y 10 % (32) y el empleo de la CMC vy la lactosa en la formulacion de Maytenus ilicifolia
(45) permitieron la incorporacion de altas dosis de estos extractos. Ademas, se
describe la utilidad de estos excipientes en la obtencién de una forma farmacéutica
so6lida del extracto de Anogeissus leicarpus tras granulaciéon humeda (63).

Se reportan la realizacion de granulados de verdolaga por el método de via humeda
utilizando aglutinantes entéricos con los cuales se consigui6 valores aceptables en sus
propiedades reoldgicas (12).

1.6. Granulacion.

La granulacion es el proceso por el cual las particulas primarias del polvo se preparan
para adherirse y formar estructuras mayores con multiples particulas, que se conocen
como granulos. Los granulos farmacéuticos tienen habitualmente un intervalo de
tamario entre 0,2 y 4 mm, dependiendo de su uso futuro. En la mayoria de los casos, el
proceso tiene lugar durante la fabricacion de comprimidos o capsulas, donde los
granulos se elaboran como un producto intermedio y tienen un tamafo normal entre 0,2
y 0,5 mm, aunque se usan granulos de mayor tamafio como formas posoldgicas por
derecho propio (72). En el caso de granulos para comprimir se reporta como diametro
medio de granulo ideal 0,315 mm (70).

Razones para preparar granulados (72):

e Prevenir la segregacion de los componentes de la mezcla de polvo.

e Mejorar las propiedades de deslizamiento de la mezcla.

e Mejorar las caracteristicas de compactacion de la mezcla.

1.6.1. Métodos de granulacion:

Los métodos de granulacién se pueden dividir en dos tipos: los métodos por via
humeda, que usan un liquido en el proceso (solucion aglutinante), y por via seca, en los
gue no se usan liquidos.

Para conseguir una formulacion adecuada se pueden necesitar varios excipientes

diferentes, ademas del IFA. Los mas utilizados son los diluyentes, que producen un
13
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peso de dosis unitaria del tamafno adecuado, y los disgregantes, que se afnaden para
facilitar la fragmentacién del granulo cuando alcanza el medio liquido, por ejemplo,
cuando el paciente lo ingiere (72).

La granulacion por via humeda implica el amasado de una mezcla de las particulas
primarias de polvo usando un liquido de granulacion. El liquido contiene un disolvente
que debe ser volatil para que pueda eliminarse durante el secado, y no debe ser toxico.
Los liquidos que se usan habitualmente son agua, etanol, isopropanol y acetona. El
liquido de granulacion puede usarse solo 0, mas habitualmente, como un disolvente
que contiene un adhesivo disuelto (también conocido como aglutinante) que se usa
para garantizar la adhesion de particulas una vez que el granulado esta seco.

En el método tradicional de granulacion por via humeda, se obliga a la masa humeda a
atravesar un tamiz para producir granulos humedos que se secan a continuacioén, en
hornos o estufas de secado. El paso posterior de tamizado rompe los aglomerados de
granulos y elimina el material demasiado fino, que se puede reciclar. Las variaciones
de este método tradicional dependen del equipo utilizado, pero el principio general de
agregacion inicial de particulas con un liquido se mantiene durante todo el proceso(72).
1.7. Aglutinantes.

El aglutinante (que a veces se denomina también adhesivos) se afiade a la mezcla de
IFA — material de relleno para garantizar que los granulos y comprimidos se puedan
formar sin afnadir una gran fuerza mecanica. La forma mas usada y eficaz de adicion
del aglutinante es en forma liquida, disuelto o disperso en un disolvente determinado.
Los aglutinantes se afiaden en la formulacion en concentraciones relativamente bajas,
habitualmente en un 2-10 % del peso. Los aglutinantes habituales en solucion son
almidén, sacarosa y gelatina. Los mas utilizados actualmente, que tienen unas
propiedades adhesivas mejoradas, son polimeros, como polivinilpirrolidona, derivados
de celulosa (en particular, hidroxipropilmetilcelulosa y acetoftalato de celulosa) y los
denominados comercialmente como Eudragit (72).

1.7.1. Generalidades de los Eudragit.

Los copolimeros del acido metacrilico y diferentes ésteres acrilicos o metacrilicos de
interés farmaceéutico se conocen comercialmente como Eudragit. Estas resinas acrilicas

son particularmente atractivas en este campo como consecuencia de su elevada
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estabilidad quimica, de su compatibilidad con diferentes materiales y del considerable
numero de variedades disponibles, que cubren un amplio espectro de caracteristicas
de solubilidad y permeabilidad y de formas de presentacion (73). Dentro de estas
variedades es de destacar la L30D-55 que es anidnica, se presenta en forma de
dispersion acuosa al 30%, es soluble a pH>5,5 garantizando la liberacién de los
componentes activos en el duodeno, precisamente esta variedad fue usada en trabajos
precedentes para la elaboracion de granulados a partir de SP de verdolaga
demostrandose la entericidad de los mismos (12).

Los Eudragit son biocompatibles y farmacoldégicamente inertes y, en el organismo, se
excretan sin sufrir metabolismo sistémico. Este grupo de copolimeros acrilicos esta
descrito en las principales farmacopeas y compendios farmacéuticos, como en las
farmacopeas europea, americana y japonesa (73).

1.7.2. Generalidades del acetoftalato de celulosa.

Polvo blanco o escamas incoloras, que fluye facilmente. Higroscépico. Facilmente
soluble en acetona; soluble en etanol al 90 % vy dietilenglicol; practicamente insoluble
en agua y cloruro de metileno. Se disuelve en soluciones de alcalis diluidas. Soluble a
pH mayores que 6, por lo que se puede usar como sustancia de recubrimiento
gastrorresistente (73).

Es un material para fabricacion de comprimidos gastrorresistentes. Las cubiertas de
esta sustancia se desintegran debido al efecto hidrolitico de las estearasas intestinales,
aun cuando el contenido intestinal sea acido. Los estudios "in vitro" indican que el
acetoftalato de celulosa resiste la accion de los jugos gastricos artificiales por periodos
prolongados, pero se desintegra rapidamente en jugos intestinales artificiales (72). Ha
sido utilizado al 10% en etanol- acetona 3:1 como aglutinante para la elaboracion de
granulados a partir del SP de verdolaga demostrandose que los mismos resisten la
accion de los jugos gastricos (12).

1.8. Lubricantes en formas farmacéuticas sélidas.

Durante la elaboracién de formas farmacéuticas solidas especialmente en la fabricacion
de comprimidos pueden presentarse problemas de friccion de diferente naturaleza. Asi
como, en la tolva de alimentacion existe friccion entre los granulos, o que hace perder

carga gravitacional al granulado provocando un flujo deficiente. Otro tipo de friccidn se
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presenta sobre la superficie del comprimido y los punzones y paredes de la matriz.
Para evitar los problemas derivados de la friccion granulo - granulo y granulo - metal es
necesaria la adicion de agentes antifriccion que de acuerdo a la funcion que cumplan,
pueden ser clasificados en deslizantes, que facilitan el flujo al disminuir la friccion entre
granulos; antiadherentes que evitan la adherencia de los granulos a los punzones y a la
matriz, y lubricantes o agentes antifriccién propiamente dicho que reducen la friccion
entre las particulas durante la compresion, lo que asegura una mejor transmision de la
fuerza de compresion en la masa del polvo o granulado, y reducen las fuerzas de
reaccion que aparecen en las paredes de la matriz. Estas tres clases de agentes se
describen conjuntamente porque presentan funciones solapadas de forma que una
sustancia antiadherente suele ser también un buen lubricante y presentar propiedades
deslizantes. No obstante, los agentes antifriccion utilizados en la fabricacién de
comprimidos, no ejercen con la misma eficacia las tres funciones citadas, por lo que
suele recurrirse al uso de mezclas para asegurar una adecuada solucion a los
problemas de friccion. La adicion de estos agentes antifriccion, en forma de polvo fino
debe realizarse al granulado seco. Su eficacia esta condicionada por el tamafo de
particulas, de forma que cuanto mayor superficie especifica presenta menores
proporciones (0,25-4%) sera necesario para rodear completamente la superficie de los
granulos (27). Actualmente el deslizante mas utilizado quizas sea silice coloidal
(aerosil) pues como sus particulas son muy pequefas, se adhieren a la superficie de
los granulos y mejoran el deslizamiento al reducir la friccion entre granulos. Otros
deslizantes reportados son el almidon de maiz en concentraciones entre 1-10% vy el
carbonato de magnesio en concentraciones entre 1-3%. El estearato de magnesio que
se utiliza normalmente como lubricante propiamente dicho también puede mejorar el
deslizamiento del granulado en concentraciones bajas (menos del 1% en peso),
reportdndosele ademas propiedades antiadherentes. Otro componente al que se

atribuyen adecuadas propiedades antiadherentes es al almidén de maiz (72).
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CAPITULO II. MATERIALES Y METODOS.

La investigacion se realizé en el Departamento de Farmacia de la Facultad de Quimica
y Farmacia, durante la etapa comprendida desde febrero de 2018 hasta mayo del 2018.
2.1. Reactivos, disolventes, equipos e instrumentos de medicién.

2.1.1. Reactivos, disolventes y excipientes de uso farmacéutico.

Solido pulverulento (SP) de Portulaca oleracea L. con tamafo de particula en el
intervalo 0,1 - 0,5 mm.

Lactosa (calidad farmacéutica).

Almidén de maiz (calidad farmacéutica).

Acido metacrilico y acrilato de etilo (Eudragit L 30D-55).

Acetona p.a. (Sigma-Aldrich, Alemania).

Etanol 90° (disolvente para analisis).

Acetoftalato de celulosa (calidad farmaceéutica).

Dioxido de silicio coloidal (calidad farmacéutica).

Carbonato de magnesio (calidad farmacéutica).

Estearato de magnesio (calidad farmacéutica).

Sulfato de sodio (calidad farmacéutica).

Agua destilada.

2.1.2. Equipos e instrumentos de medicién.

Micromolino de cuchillas IKA MF (10B), Alemania.

Tamizadora electromagnética CISA, RP 20, Espafia.

Tamices de acero inoxidable (1400, 1000, 850, 600, 425, 300, 212 ym).

Estufa Binder, Alemania.

Balanza digital, Boeco, Alemania.

Balanza técnica, Gram. Serie MS.

Balanza termogravimétrica. IR 35 M. Alemania.

Cronémetro, Alemania.

Agitador eléctrico IKA. Estados Unidos.

Cristaleria de laboratorio.
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2.2. Obtencién del sélido pulverulento de Portulaca oleracea L.

Se recolectd el material vegetal, en el mes de febrero en un periodo de estrés hidrico.
Eran plantas silvestres crecidas en un terreno arcilloso, consistente, con mal drenaje,
de color oscuro por el alto contenido de materia organica, con pH neutro, arido, este fue
identificado por un técnico en agronomia. De la planta se utilizaron las hojas y el tallo,
estas se lavaron y se secaron en una estufa a 40 + 2 °C por 15 dias. Se molinaron
utilizando un molino de cuchillas. El sélido pulverulento obtenido se tamizd para
obtener un tamafio de particula en el intervalo comprendido entre 0.1 - 0.5 mm (100-
500 pm).

2.3. Evaluacion de la calidad de la droga seca en forma de sélido pulverulento.
2.3.1. Descripcion organoléptica.

Se efectud por simple observacion del solido pulverulento y se definié el color, olor, y
aspecto que presentd el mismo.

2.4. Desarrollo y elaboracion de los granulados.

Se elaboraron 6 formulaciones de granulados donde se utiliz6 el SP a una
concentracion del 50 %, en tres de ellas se empled como aglutinantes Eudragit L 30D-
55 (dispersion acuosa al 30%) y en las restantes el acetoftalato de celulosa al 10%
disuelto en etanol - acetona (3:1). Para las formulaciones elaboradas con cada tipo de
aglutinante se varié la mezcla de lubricantes utilizados (mezcla 1: didxido de silicio
coloidal al 1% y estearato de magnesio al 0,2%; mezcla 2: almidén de maiz al 1% y
estearato de magnesio al 0,2% y mezcla 3: carbonato de magnesio al 1% y estearato
de magnesio al 0,2%). En todos los casos se empleé como desintegrante almidén de
maiz al 15 % y como vehiculo lactosa.

2.4.1. Técnica general de elaboracién de los granulados.

Se triturd el almidoén de maiz y la lactosa por separado hasta polvo fino.

Se tamizaron ambas materias primas por separado por un tamiz de 0,5 mm (500
pum).

- Se peso el solido pulverulento y los excipientes (almidon de maiz y lactosa).

- Se mezclaron los componentes anteriores en orden creciente de cantidades.

- Se preparo la disolucion aglutinante.
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- Se adicion6 poco a poco la disolucién aglutinante a la mezcla pulverulenta,
aglutinando la misma hasta consistencia adecuada.

- Se llevé a cabo granulacion de la masa humeda a través de un tamiz con diametro
de abertura de malla de 1,2 mm.

- Se sec6 el granulado en estufa a 40 + 2 °C hasta garantizar humedad residual
inferior al 2%.

- Se determind la humedad residual del granulado en una balanza termogravimétrica.

- Se regranuld a través de un tamiz con diametro de abertura de malla de 1 mm.

- Se adicion6 al granulado la mezcla de lubricantes correspondientes previamente
pesada, mezclandola con el granulado en una bolsa de nylon durante 5 minutos.

2.5. Evaluacion de la higroscopicidad del granulado.

Se peso6 100 mg de cada variante de granulado y se colocaron en un ambiente de 25°C

de temperatura y 80 % de humedad relativa por 24 h, pasado este tiempo se evalué el

% de ganancia en peso de las muestras en estudio (40). EI ambiente de humedad

referido se consiguié preparando una solucion acuosa saturada de sulfato de sodio,

colocandola en una desecadora de laboratorio conjuntamente con las muestras (74).

Se hicieron tres réplicas.

2.6. Caracterizacion quimico - fisica y tecnolégica de las variantes de

granulados desarrolladas.

2.6.1. Analisis de la distribucion del tamaio de particulas.

Este estudio se llevd a cabo por el método del tamizado. Se pesaron 40 g de cada

formulacién de granulado desarrollada. Se colocaron los tamices: 1400, 1000, 850,

600, 425, 300, 212 ym vy el colector; previamente tarados, en orden decreciente de

abertura de malla y se anadié en el tamiz superior la cantidad de muestra indicada.

Dicho sistema se llevdo a un vibrador de tamices y se sometié a una velocidad de

vibracion de 7 rpm durante 15 minutos. Seguidamente se peso6 cada tamiz en balanza

técnica y se determind la fraccidn retenida en cada uno. Se realizaron tres réplicas. Los

resultados se expresaron en forma de histograma de frecuencia de tamafo de particula

(75). Se calculd el diametro promedio de particula segun la siguiente expresion:

Dpp = Z Xi=Dmi
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Dénde: Dpp = diametro promedio de particula.

Xi = fraccion retenida.

Dmi = diametro de abertura promedio de dos tamices consecutivos.
Xi=mr/mT
Dénde: mr = masa de granulado retenida en cada tamiz.

mt = masa total de granulado pesada (40 g).

™. - o
LA —

[

Dénde: dts = diametro de abertura promedio del tamiz superior.

dti = diametro de abertura promedio del tamiz inferior.
2.6.2. Densidad aparente (da).
Para determinar dicha propiedad se emple6 el método de la probeta (41), en este caso
se peso una probeta vacia de volumen (100 cm?), se llené por caida libre con ayuda de
un embudo de vastago corto hasta completar dicho volumen, por ultimo se peso la
probeta nuevamente y se obtuvo la masa por diferencia de peso. Las determinaciones
se realizaron por triplicado. Para los calculos se utilizé la siguiente expresion:
da = m/Va
Donde:: da = densidad aparente (g/cm3).

m = masa de la muestra (g).

Va = volumen aparente que ocupa la muestra (cm3).
2.6.3. Densidad aparente por asentamiento (daa).
Se aplicé el método | descrito en la USP 2007 (41).
2.6.4. Densidad real (dr).
Para determinar esta propiedad se utilizé el método del picndmetro (70). Se procedid
pesando el picndmetro vacio, posteriormente se introdujo 1 g de la muestra en su
interior, se peso y por ultimo se afnadio el disolvente (agua destilada) hasta completar
volumen. El analisis se realiz6 por triplicado e incluyé las siguientes expresiones:

1g Vs = (P1-P2)/5

(Vp —Vs)

Donde: dr = densidad real (g/cm3).

Vp = volumen del picndmetro (cm3).
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Vs = volumen del disolvente (cm?3).
P1 = peso del picndmetro con 1 gramo de granulado y el disolvente (Q).
P2 = peso del picndmetro con 1 gramo de granulado (g).
& = densidad del disolvente (g/cm3).
2.6.5. Porosidad.
Este parametro fue determinado segun la ecuacion de Martin (41):

d 3 : = i 3
o — [1 _d_ﬂ) « 100 Donde: da = densidad aparente (g/cm?)
r

dr = densidad real (g/cm3)
e = porosidad (%).
2.6.6. indices de compresibilidad (de Carr y de Hausner)

Estos indices se determinaron segun las siguientes expresiones (76):

indicede Carr = [(Daa — Da)/Daa] * 100

fndice de Hausner = Daa/Da

2.6.7. Angulo de reposo.

Es el angulo que forma una masa solida (granulado) con el plano horizontal. Para su
determinacion se dejo caer libremente a través de un embudo de vastago corto 40
gramos de cada variante de granulado. La determinacion de la altura se realiza
introduciendo un alambre fino de cobre en el centro de la piramide formada y el radio
es el resultado del promedio de las mediciones de ocho radios medidos en diferentes
direcciones en la base de la piramide formada por la muestra (70), lo que se ilustra en

la figura 1.

b) llustracién de los 8

a) Dispositivo radios Promedios

Figura 1. Dispositivos empleados en la determinacién del angulo de reposo.
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El analisis se realiza por triplicado e incluye la expresion que aparece a continuacion:
tan o = (cateto opuesto) / (cateto adyacente) =h/r
Dénde: o = angulo de reposo (°).
h = altura de la piramide formada por la masa de granulado (cm).
r = radio promedio (cm).
2.6.8. Velocidad de flujo.
La muestra (40 g de cada variante de granulado) se dej6é caer a través de un embudo
de paredes lisas y vastago corto con un diametro de abertura de salida de 1,2 cm y un
angulo de inclinacion de 45° (figura 1) y con la ayuda de un cronédmetro se determina el
tiempo que demora en fluir la masa de granulado. El analisis se realiz6 por triplicado e
incluyé la siguiente expresion:
G

| . —
v —

2
N 798 A = +
w g LT | - oL

Donde: Vf = velocidad de flujo (g /cm? * seg).
G = masa de la muestra (g).
d = diametro de salida del embudo (cm).

t = tiempo (seg.).
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CAPITULO Ill. RESULTADOS Y DISCUSION.

3.1. Obtencion del SP de Portulaca oleracea L.

En el presente trabajo se decidio utilizar el SP (droga seca pulverizada), como variante
tecnoldgica para el desarrollo de productos herbarios a partir de Portulaca oleracea L,
pues esta demostrado que con esta forma de presentacion de los IFAHs se logra una
mayor estabilidad de los mismos, dado por el menor riesgo de descomposicion de los
principios activos y de contaminaciéon microbiana, en relacion con las formas
farmacéuticas liquidas (77, 78). Lo anterior es especialmente significativo en los
productos naturales debido a que en el proceso tecnolégico de obtencion del SP se
utiliza la operacion de secado la cual interrumpe los procesos de degradacion
causados por enzimas o fermentos, impide el crecimiento de los microorganismos y las
reacciones de oxidacion e hidrolisis y facilita el almacenamiento y transporte del
producto sin riesgos de deterioro (77, 78).

Los solidos pulverulentos, se distinguen ademas, por la presencia de una elevada
diversidad de metabolitos que pueden aportar una matriz Unica para tratar una
patologia dada. Por otra parte, la droga pulverizada, por razones de manejabilidad,
facilidad de estandarizacion y estabilidad cuenta con mejores perspectivas para ser
incorporada en las formas de dosificacion solidas (15, 31-34, 41, 52, 78).

A lo anterior debe afnadirse que diversos autores, sefalan que los soélidos pulverulentos
en comparacion con los extractos secos, presentan una mayor estabilidad y que la
simplicidad en las operaciones de elaboracion del SP, podria implicar un menor costo
economico del proceso tecnoldogico de obtencion del mismo (31-33).

Utilizamos el SP de verdolaga en el intervalo de tamafo de particula comprendido entre
0,1 - 0,5 mm (100 - 500 um), pues es un tamano de particula adecuado para el
desarrollo de formas de dosificacion sélidas y el mismo fue evaluado exhaustivamente
(determinacién de humedad residual, evaluacion de su higroscopicidad vy
caracterizacion quimico - fisica y tecnoldgica) en trabajos precedentes (12).

3.2. Evaluacion de la calidad de la droga seca en forma de sélido pulverulento.

3.2.1. Descripcion organoléptica.
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El sélido pulverulento presentd un color verde claro, un olor caracteristico y las
particulas tuvieron una forma irregular, estos resultados coinciden con lo reportado en
la literatura (12).

3.3. Desarrollo y elaboracién de granulados.

En estudios anteriores, (12) se desarrollaron, elaboraron y caracterizaron 6 variantes
de granulados de Portulaca Oleracea L. utilizando el SP a tres concentraciones
diferentes (30, 40 y 50%) y dos aglutinantes [ Eudragit L 30D-55 (dispersion acuosa al
30%) y Acetoftalato de celulosa al 10% disuelto en etanol - acetona (3:1)], todas estas
variantes resultaron gastrorresistentes y presentaron adecuadas propiedades quimico -
fisicas y tecnoldgicas, no obstante es de destacar que los resultados de las pruebas
realizadas para evaluar las propiedades reologicas (angulo de reposo, velocidad de
flujo) dieron en los limites minimos permisibles. En el presente trabajo se decidio
elaborar los granulados utilizando solamente el SP a la mayor concentracién (50%) ya
que de esta forma podemos garantizar la presencia de una mayor cantidad de
metabolitos  activos para asegurar la accidbn farmacolégica deseada
(hipocolesterolémica), por otro lado se afadieron a cada variante de granulado agentes
antifriccion con el objetivo de mejorar sus propiedades de flujo, pues sabemos que esta
propiedad tecnoldgica es extremadamente importante para asegurar la exactitud en la
dosificaciéon y uniformidad de contenido de las formas farmacéuticas sélidas. La
literatura reporta (27, 72) que una sola sustancia no garantiza de forma excelente las
funciones basicas de un agente antifriccion (deslizante, antiadherente y lubricante) por
lo que se necesita el empleo de mezclas de agentes antifriccion. En las mezclas
propuestas en este trabajo se utiliza siempre el estearato de magnesio al 0,2 % pues
se reporta que el mismo es un excelente lubricante propiamente dicho, puede mejorar
el deslizamiento del granulado en concentraciones bajas (menos del 1% en peso) y
tiene buenas propiedades antiadherentes. En dichas mezclas se varié el deslizante
utilizado (aerosil, almidén de maiz y carbonato de magnesio, todos al 1%), sustancias
estas reportadas en la bibliografia consultada con excelentes propiedades deslizantes
(72).

Para una mejor comprension de los resultados, en la tabla 1 se define la leyenda para

identificar las variantes de granulados propuestas.
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Tabla 1: Leyenda para identificar las variantes de granulados propuestas.

Variantes | Aglutinante empleado | Mezclas de lubricantes utilizadas
de
granulados
1 Eudragit L 30D-55 Aerosil y estearato de magnesio
2 Eudragit L 30D-55 Almidon de maiz y estearato de magnesio
3 Eudragit L 30D-55 Carbonato de magnesio y estearato de
magnesio
4 Acetoftalato de celulosa | Aerosil y estearato de magnesio
Acetoftalato de celulosa | Almidon de maiz y estearato de magnesio
6 Acetoftalato de celulosa | Carbonato de magnesio y estearato de
magnesio

3.3.1. Técnica general de elaboracion de los granulados.

Se empled para elaborar los granulados de Portulaca Oleracea L el método de
granulacion humeda via tradicional reportado en la bibliografia (12). Es de destacar que
el tiempo de secado al aplicar el método para garantizar valores de humedad residual
inferior al 2% resulté extenso de 3 a 4 horas, lo cual es légico si consideramos que el
secado en estufa es un método estatico donde los procesos de transferencia de calor y
masa son deficientes, no obstante, esto pudiera aumentar los costos de este proceso
tecnologico por lo que consideramos debe evaluarse la posibilidad de aumentar la
temperatura de secado para ello debe estudiarse la estabilidad de los metabolitos
activos frente a la temperatura.

3.4. Evaluacion de la higroscopicidad del granulado.

Al someter las 6 variantes de granulados a 25°C y 80 % de humedad relativa por 24 h,
se obtuvo los resultados mostrados en la tabla 2, como podemos observar en todos los
casos el incremento en peso de las muestras resultdé superior al 15 %, esto permite
clasificar a todas las variantes de granulados como muy higroscépicas (40), resultado
similar se obtuvo cuando se evalué la higroscopicidad del SP de verdolaga en trabajos
anteriores (12), por lo que podemos plantear que los aglutinantes empleados y el

meétodo de elaboracién de granulado utilizado no impiden la captacién de la humedad
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ambiental por el producto. Al revisar la literatura encontramos reportado que los
aglutinantes utilizados resultan ser higroscépicos (73, 79). Este resultado nos indica
que los granulados deben colocarse en envases herméticamente sellados,
preferiblemente de vidrio, de ser posible incluir algun agente absorbente externo y
almacenarlos en lugares secos de forma tal que sean protegidos de la humedad
ambiental. Es de destacar que a diferencia del SP en este estudio no se observo
cambio de coloracion ni de aspecto de las muestras evaluadas lo cual nos permite
pensar que no hay inestabilidad quimica.

Tabla 2: Resultados promedios obtenidos en el estudio de higroscopicidad de los

granulados elaborados.

Variantes | Peso de la 24 Incremento | Porciento
de muestra(g) | horas en peso
granulados
1 0,1 0,1248 0,0248 24,8
2 0,1 0,1330 0,033 33,0
3 0,1 0,1266 0,0266 26,6
4 0,1 0,1222 0,0222 22,2
5 0,1 0,1206 0,0206 20,6
6 0,1 0,1232 0,0232 23,2

3.5. Caracterizaciéon quimico - fisica y tecnolégica de las variantes de
granulados desarrolladas.

3.5.1. Analisis de la distribucion del tamafo de particulas.

A continuacién, se presentan las tablas (3-8) y figuras (2-7) que muestran los

resultados del analisis de distribucién del tamafo de particulas de las diferentes

variantes de granulados elaboradas.
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Tabla 3: Resultados del analisis de distribucion de tamarfo de particula de la variante 1.

Distribucion del tamafio de particula

o=
(=

w
o

2]
[=]

[
o

o, I

0,106

Fraccion retenida(Xi en %)

0,256

0,362 0,512

0,725

I i
SN
I — —

0,925 1,2

Diametro de abertura promedio(Dmi)

Relacién Ts-Ti Mas_a r_eten_lda en Xi Dmi FXi*Dmi
Ts Ti tamiz inferior (g)
1,4 1 0,4 0,011 1,2 0,013
1 0,85 1,3 0,037 0,925 0,034
0,85 0,6 6,8 0,194 0,725 0,140
0,6 0,425 12,9 0,368 0,512 0,188
0,425 0,3 7,5 0,214 0,362 0,077
0,3 0,212 59 0,168 0,256 0,043
0,212 0 2,2 0,062 0,106 0,006
Dpp= 0,501

Figura 2: Distribucion del tamafio de particula del granulado de la variante 1.

Tabla 4: Resultados del analisis de distribucion de tamano de particula de la variante 2.

Relacién Ts-Ti | Masa retenida en Xi Dmi | EXi*Dmi
tamiz inferior (g)
Ts Ti
14 1 0.8 0,022 12 0.026
1 0.85 2.1 0,06 0.925 0,055
0.85 0.6 7.0 0.225 0.725 0.163
0.6 0,425 124 0.354 0.512 0.181
0,425 0.3 6.2 0177 0.362 0,064
0.3 0.212 42 0.12 0.256 0,03
0.212 0 14 0.04 0.106 0.004
Dpp=0,523
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Distribucion del tamafio de particula
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Fraccion retenida(Xi en %)

Figura 3: Distribucion del tamafio de particula del granulado de la variante 2.

Tabla 5: Resultados del analisis de distribucion de tamano de particula de la variante 3.

Relacién Ts-Ti Mas? r.eten.lda en Xi Dmi SXi*Dmi
Ts Ti tamiz inferior (g)
1,4 1 2 0,055 1,2 0,066
1 0,85 3,7 0,102 0,925 0,094
0,85 0,6 6,5 0,166 0,725 0,120
0,6 0,425 10,3 0,286 0,512 0,146
0,425 0,3 53 0,147 0,362 0,053
0,3 0,212 6,5 0,166 0,256 0,042
0,212 0 2,5 0,069 0,106 0,007
Dpp= 0,528

Distribucion del tamafio de particula

35
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E I I I .
- . .
0

0,106 0,256 0,362 0,512 0,725 0,925
Diametro de abertura promedio(Dmi)

Fraccion retenida(Xi en %)

Figura 4: Distribucion del tamafio de particula del granulado de la variante 3.
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Tabla 6: Resultados del analisis de distribucion de tamano de particula de la variante 4.

Relacién Ts-Ti Mas_a r_eten_lda en Xi Dmi SXi*Dmi
Ts Ti tamiz inferior (g)

1,4 1 2 0,051 1,2 0,061
1 0,85 4.4 0,112 0,925 0,103
0,85 0,6 12,2 0,312 0,725 0,226
0,6 0,425 10,8 0,276 0,512 0,141

0,425 0,3 51 0,130 0,362 0,047
0,3 0,212 2,5 0,064 0,256 0,016

0,212 0 1,8 0,046 0,106 0,004

Dpp=0,600
Distribucion del tamafo de particula
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0,256 0,362
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0,512

0,725
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Figura 5: Distribucion del tamafio de particula del granulado de la variante 4.

Tabla 7: Resultados del analisis de distribucion de tamarfo de particula de la variante 5.

Relacién Ts-Ti Mas_a l:eten_lda en Xi Dmi SXi*Dmi
Ts Ti tamiz inferior (g)
1,4 1 2,4 0,06 1,2 0,072
1 0,85 4,6 0,115 0,925 0,106
0,85 0,6 12,0 0,3 0,725 0,217
0,6 0,425 11,2 0,28 0,512 0,143
0,425 0,3 5,3 0,132 0,362 0,047
0,3 0,212 2,5 0,062 0,256 0,016
0,212 0 2,3 0,057 0,106 0,004
Dpp= 0,607
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Distribucion del tamaino de particula
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Figura 6: Distribucién del tamafio de particula del granulado de la variante 5.

Tabla 8: Resultados del analisis de distribucion de tamano de particula de la variante 6.

Relacion Ts-Ti Mas_a l:eten_lda en Xi Dmi TXi*Dmi
Ts Ti tamiz inferior (g)

1,4 1 1,5 0,038 1,2 0,045
1 0,85 3,5 0,089 0,925 0,082
0,85 0,6 11,6 0,297 0,725 0,215
0,6 0,425 12,2 0,312 0,512 0,159
0,425 0,3 54 0,138 0,362 0,049
0,3 0,212 25 0,064 0,256 0,016
0,212 0 21 0,053 0,106 0,005

Dpp=0,571

Distribucion del tamano de particula
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Fraccion retenida({Xi en %)

Figura 7: Distribucién del tamafio de particula del granulado de la variante 6.
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Como se observa en las tablas (3-8) y figuras (2-7) en todas las variantes de
granulados estudiadas el porciento de polvos finos esta dentro de los limites
permisibles (menor al 15 %) (70), es de destacar que dichos porcientos son muy
inferiores incluso a los obtenidos en sus variantes homdlogas desarrolladas en trabajos
precedentes (12), lo cual atribuimos a una mayor eficiencia durante la aglutinacién de la
masa pulverulenta en nuestro caso, donde empleamos para aglutinar una masa de 40g
de SP alrededor de 30 ml de [ Eudragit L 30D-55 (dispersién acuosa al 30%) y 50 ml de
Acetoftalato de celulosa al 10% disuelto en etanol - acetona (3:1)] no reportandose en
estudios similares los volumenes de aglutinantes gastados (12). El diametro promedio
de particulas de las variantes de granulados donde se utiliza como solucién aglutinante
la dispersién acuosa de Eudragit L 30D-55, es aproximado a los 0,5 mm, ligeramente
inferior al obtenido en las variantes de granulados donde se utilizé el Acetoftalato de
celulosa como aglutinante, esta tendencia fue similar a la reportada por Flores y
colaboradores en su trabajo (12). La distribucion del tamafo de granulos en las
variantes de granulado donde se emplea el Eudragit L 30D-55 se ajusta mas a una
distribucion normal (figuras 2-4) igual resultado se obtuvo en trabajos precedentes (12).
3.5.2. Densidad aparente.

Este ensayo se realizd para los seis granulados por el método de la probeta y se
obtuvieron los resultados que se muestran en la tabla 9:

Tabla 9: Valores promedios de densidad aparente (g/cm®) de los granulados

elaborados.
Variantes de granulados elaborados | Variantes de granulados elaborados con
con Eudragit Acetoftalato de celulosa
1 2 3 4 5 6
0,291 0,328 0,334 0,302 0,332 0,331

Se plantea que la densidad aparente éptima de un granulado que va a ser dosificado
en formas farmacéuticas solidas debe estar en el intervalo de 0,4 - 0,7 g/cm? (70), en
este estudio ningun granulado cumplié con lo anterior, resultado similar fue reportado
por Flores en su trabajo (12) y por Gémez en el 2014 (11) para el caso de granulados

elaborados a partir del SP de verdolaga y donde se empleaba gelatina y
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carboximetilcelulosa como aglutinantes. Es de destacar que en nuestro estudio los
resultados mas bajos de densidad aparente se obtuvieron cuando se empled el aerosil
como lubricante por lo que debe esperarse que estas variantes presenten menor
fluidez.

3.5.3. Densidad aparente por asentamiento.

Este ensayo se realizd para los seis granulados por el método | descrito en la USP
2007 (41), y se obtuvieron los resultados que se muestran en la tabla 10.

Tabla 10: Valores promedios de densidad aparente por asentamiento (g/cm?®) de los

granulados elaborados.

Variantes de granulados elaborados | Variantes de granulados elaborados con
con Eudragit Acetoftalato de celulosa
1 2 3 4 5 6
0,30 0,360 0,355 0,319 0,351 0,344

En todos los casos, la densidad aparente por asentamiento resulté superior a la
densidad aparente, lo cual es ldgico, si se tiene en cuenta que el volumen aparente por
asentamiento debe ser menor que el volumen aparente. En este caso igualmente
coincide que los granulados elaborados con aerosil como lubricante presentan el menor
valor de densidad aparente por asentamiento.

3.5.4. Densidad real.

Este ensayo se le realiz6 a los seis granulados por el método del picnémetro,
obteniéndose los resultados que se muestran en la tabla 11:

Tabla 11: Valores promedios de densidad real (g/cm?) de los granulados elaborados.

Variantes de granulados elaborados | Variantes de granulados elaborados con
con Eudragit Acetoftalato de celulosa
1 2 3 4 5 6
1,11 1,25 1,25 0,89 0,90 0,90

La densidad real para el caso de granulados que van a ser dosificados en formas
farmacéuticas solidas debe ser superior a 1 g/cm?® (70), cumpliendo con este requisito

los granulados donde se empleé el Eudragit L 30D-55 como aglutinante, no asi
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aquellos donde se utiliz6 como aglutinante el Acetoftalato de celulosa, aunque en estas
ultimas variantes como se puede apreciar en la tabla los valores obtenidos son bien
cercanos a 1 g/cm?®. Estos resultados son similares a los obtenidos en trabajos
anteriores para las variantes de granulados 1, 2 y 3 (12). Debe destacarse que los
valores de densidad real de todas las variantes de granulados elaboradas con la
dispersion acuosa de Eudragit L 30D-55 como aglutinante son superiores a los valores
de densidad real de las variantes de granulados elaborados con Acetoftalato de
celulosa como aglutinante, por lo que debe esperarse que fluyan mejor. También debe
resaltarse que en las variantes de granulados donde se empled aerosil como lubricante
presentan menor valor de densidad real.

3.5.5. Porosidad.

Esta propiedad se le determind a los seis granulados teniendo en cuenta la ecuacién
de Martin, obteniéndose los resultados que se muestran en la tabla 12.

Tabla 12: Valores promedios de la porosidad de los granulados elaborados.

Variantes de granulados elaborados | Variantes de granulados elaborados con
con Eudragit Acetoftalato de celulosa
1 2 3 4 5 6
73,79 73,76 73,28 66,06 63,11 63,22

Si se analizan los resultados obtenidos para la porosidad, se obtuvieron los valores
mas elevados para las variantes de granulados elaborados con la dispersion acuosa de
Eudragit L 30D-55 como aglutinante en correspondencia con los valores mayores de
densidad real, resultados similares obtuvo Flores en el 2016 (12). Estos valores de
porosidad elevados pudieran influir positivamente en la fluidez de dichos granulados (5,
27, 38).

3.5.6. indices de compresibilidad de Carr y Hausner.

Los indices de compresibilidad de Carr y Hausner fueron determinados segun las
ecuaciones presentadas en el epigrafe 2.6.6, obteniéndose los resultados que se

muestran en las tablas 13 y 14.
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Tabla 13: Valores promedios del indice de Carr (%) de los granulados elaborados.

Parametros Variantes de granulados Variantes de granulados
elaborados con Eudragit elaborados con

Acetoftalato de celulosa

1 2 3 4 5 6
Media 3,0 8,8 5,9 5,3 1,9 1,3
Desviacion estandar 0,10 0,20 0,133 0,15 0,11 0,132

Tabla 14: Valores promedios del indice de Hausner de los granulados elaborados.

Parametros Variantes de granulados Variantes de granulados
elaborados con Eudragit elaborados con

Acetoftalato de celulosa

1 2 3 4 5 6

Media 1,03 1,09 1,06 1,05 1,05 1,03

Desviacion estandar 0,010 0,042 0,020 0,046 0,025 0,017

Como se puede apreciar en la tablas (13-14) todos los granulados tienen valores de
indice de Carr y de Hausner (menor de 10 % para el indice de Carr y menor de 1,10
para el indice de Hausner) que permiten plantear que presentan una fluidez excelente
(5, 36, 56, 59, 60), estos resultados fueron mejores a los obtenidos por Flores en su
trabajo (12), lo cual es logico pues a todas las variantes de granulados elaboradas por
nosotros se les afiadi6 una mezcla de agentes antifriccion, los cuales cumplen de
manera eficiente su funcién. Las diferencias en estos indices para todas las variantes
en estudio son muy poco significativas, por lo que no podemos establecer diferencias
en la funcion de las mezclas de agentes antifriccion empleadas. Analizando estos
resultados podemos ademas concluir que la fluidez resulté excelente tanto para los
granulados elaborados con Eudragit L 30D-55 como aglutinante, como para aquellos

elaborados con Acetoftalato de celulosa como aglutinante.
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3.5.7. Angulo de reposo.

Los valores promedios de angulos de reposo obtenidos para las diferentes variantes de

granulados elaboradas se presentan en la tabla 15.

Tabla 15: Valores promedios de angulo de reposo (°) de los granulados elaborados.

Condicion del Angulo de reposo de las | Angulo de reposo de las variantes
granulado variantes de granulados de granulados elaborados con
elaborados con Eudragit. Acetoftalato de celulosa.
1 2 3 4 5 6
Sin lubricar 29,00 27,50 26,83 29,70 28,96 26,56
Con lubricantes | 28,33 22,00 24,00 28,50 22,50 24,50

Segun la bibliografia consultada (27) el angulo de reposo es considerado de excelente
cuando es menor de 25° y se considera adecuado cuando se encuentra entre 25-300 ,
de acuerdo a los resultados que se observan en la tabla 15 podemos plantear que
todos los granulados sin lubricar presentan valores adecuados de angulo de reposo,
similar a lo obtenido por Flores en el 2016 (12). Al afiadirles agentes antifriccion a los
granulados el angulo de reposo de las variantes elaboradas (excepto la que emplea la
mezcla de aerosil - estearato de magnesio como agente antifriccion) resulto excelente.
3.5.8. Velocidad de flujo.

Los resultados obtenidos al determinar este parametro tecnolégico se encuentran
reportados en la tabla 16.

Tabla 16: Valores promedios de velocidad de flujo (g/cm2. seg) de los granulados

elaborados.

Condicién del Variantes de granulados Variantes de granulados

granulado elaborados con Eudragit elaborados con Acetoftalato de
celulosa
1 2 3 4 5 6
Sin de lubricar 7,04 7,20 7,50 7,00 7,67 7,43
Con lubricantes 7,65 9,80 9,00 7,60 8,70 8,00

La literatura refiere que la velocidad de flujo debe ser mayor de 7 g/cm2. seg para ser

considerada adecuada (27). Como se puede apreciar en la tabla 16 todas las variantes
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de granulados elaboradas sin lubricar cumplen con este criterio, de forma similar a lo
obtenido en trabajos anteriores (12). Podemos observar ademas que al afadirles
agentes antifriccion a los granulados las propiedades de flujo de las variantes
elaboradas (excepto la que emplea la mezcla de aerosil - estearato de magnesio como
agente antifriccidn) mejoraron apreciablemente. Se debe destacar que los granulados
elaborados con la dispersion acuosa de Eudragit L 30D-55 como aglutinante presenta
los menores valores de angulo de reposo y en correspondencia los mayores valores de
velocidad de flujo, lo que se corresponde con el hecho de que estos granulados fueron
los que presentaron mayores valores de densidad real.

La humedad para el caso de granulados que van a ser dosificados en formas
farmacéuticas solidas debe ser inferior al 2 % y superior al 0% (72).

Dicho criterio se tuvo en cuenta durante la elaboracion de todas las variantes de
granulados, por lo que consideramos que este parametro no debe tener influencia
significativa en las propiedades reolégicas de los mismos.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la caracterizacion quimico-fisica y
tecnoldgica de las variantes de granulados estudiadas, podemos concluir que al utilizar
mezclas de agentes antifriccion las propiedades de flujo de los granulados tienen una
mejoria significativa cuando se emplean las mezclas almidén - estearato de magnesio y
carbonato de magnesio - estearato de magnesio, dicho resultado es de extrema
importancia pues debe contribuir a una mayor exactitud en la dosificacién y una mejor
uniformidad de contenido de las formas farmacéuticas solidas que se decidan elaborar
con estos granulados.

Teniendo en cuenta que el empleo de solventes organicos, como la acetona, en la
elaboracion de los granulados donde se utiliza el acetoftalato de celulosa como
aglutinante puede suponer algunos inconvenientes, como el riesgo de explosion,
toxicidad e incluso problemas ambientales, o que exige la adopcion de rigurosas
medidas de proteccion que resultan extremadamente caras, por otra parte que el
empleo de dispersiones coloidales acuosas como aglutinantes (dispersion acuosa de
Eudragit L 30D-55) tiene la ventaja de su alto contenido en sdlidos y su relativamente
baja viscosidad, lo cual permite utilizar una pequefna proporcion de agua, de esta forma

se reduce el tiempo de evaporacion del agua y la probabilidad de su interferencia con
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los otros componentes de la formulacién (12, 27), y ademas el hecho de que los
granulados elaborados con la dispersion acuosa de Eudragit L 30D-55 como
aglutinante y lubricados con las mezclas almiddn - estearato de magnesio y carbonato
de magnesio - estearato de magnesio presentan las mejores propiedades reoldgicas,
consideramos a los mismos como Optimos para ser incorporados a formas de

dosificacion sélidas.
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES.

1.

La droga seca (Portulaca oleracea L.) en forma de SP con un tamafio de particula
comprendido en el intervalo de 0,1 a 0,5 mm presenta color verde claro, olor
caracteristico y forma irregular de las particulas.

Todas las variantes de granulados elaboradas resultaron ser muy higroscépicas.

Las propiedades reologicas de los granulados cuando se les afade agentes
antifriccion mejoran de manera apreciable, siendo consideradas de excelente
cuando se emplean las mezclas almidon - estearato de magnesio y carbonato de
magnesio - estearato de magnesio.

Las variantes de granulados donde se utiliza como solucién aglutinante la
dispersion acuosa de Eudragit L 30D-55 y lubricadas con las mezclas almidén -
estearato de magnesio y carbonato de magnesio - estearato de magnesio son
consideradas las optimas por presentar una distribucion normal de tamano de
particula, mejores propiedades reoldgicas, menor riesgo de toxicidad y ser mas

econdmicas por el no empleo de solventes organicos.
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RECOMENDACIONES

RECOMENDACIONES.

1.

Desarrollar y validar una técnica de analisis para identificar y cuantificar los
esteroles en las variantes de granulados propuestas.

Evaluar la estabilidad de los esteroles presentes en los granulados propuestos
frente a la temperatura, para valorar la posibilidad de utilizar temperaturas
mayores en el secado de los granulados y por ende disminuir el tiempo de
secado.

Los granulados propuestos deben colocarse en envases herméticamente
sellados, preferiblemente de vidrio, incluyendo algun agente absorbente externo

y almacenarlos en lugares secos.
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