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INTRODUCCION

Este trabajo tiene como finalidad introduciv un producto mexicano
como es la semilla de alegria en la industria favmacéutica ,empleandolo
como agnle desintegranie en tabletas. Se eligit povqgue se encuentva en
todo el tervilorio nacional, su adquisicidon es facil, y conliene gvan can-
lidad de almidén; ique Tunciona como agnle desinlegranle al agranday sus
gmnulos cuando estcm en contacto con la humedad, causando la disgrega
cion de la tableta por la presién que ejevce sobre la misma, liberando
asi el farmaco; cooperando asi al estudio de produclos mexicanos cada
vez mas necesavios pava la industrvia farmacéutica, por la dificultad que
representan los productos de importacion pava ser adquiridos.

Para evaluaer la semilla de amavanio como agnte desintegrante se
comprimieron tabletas a las cuales se les delerminaron prucbus fisicas
para llevar un control en el proceso de tubleleado y lus pruebas de desin
legracidn y disolucion para determinar el efecto desintegrante,

Dando como resultado que la semilla de la alegvia funciona como a-
gentz desintegranie.



2.- FUNDAMENTACION DEL TEMA

2.1 Generalidades de la semilla de la alegria (Amavanthus paniculatus)

La "alegria’ es una planta perteneciente a la familia de las amaran
thaceas, la cual produce semillas que se pueden usar como alimento.
(1) (10).

Se le conoce con varios nombres, entve ellos "alegria', e Jalisco
y la mesa central, "bledo'' en Duvangn y Chiapas; "guate' o "huautli'
en Sonora,

Se trala de una planta perfectamente adaptada a nuestros climas, de
facil cullivo, de magnificos vendimientos y sobre todo de gran utilidad.
Se usa para preparar una golosina muy comin en las ferias y que en el
centro de la Repiiblica se dennmina alegria y en varios lugares del Oesle
"suale”, palabra derivada del nombre '"Tzoali'’, con el cual lo designa-
ban los nahoas.

2.2 Clasificacion botanica del amaranto

Tomando como base la clasificacién botanica de Engler y con la mo-~
dificacion de Safford (10), (11), se clasifica en:

Reino Vegetal

Sub-Reino Embriophyta Siphenogama
Tipo Angiospermae

Clase _ Dicetyledonas

Sub-Clase - Ardiichlamydeas

Serie - Cenilrospermae

Familia ‘ Amaranthaceas

Género Amaranthus

Especie Paniculatus

Variedad Leucocarpus

" Descripcién. - Raiz pivotante con abundantes vaicillas delgadas, tallo

erguido, con gruesas estrias longitudinales que le dan un aspecto acanalado
con vallas moradas; alcanza una alluva media de 1. 50 m y mide unos 2.5cm
de didmetro en su base, adelgazindose muy poco a poco hacia su extremi-



dad. Las rvamificacriones empiezan desde la base casi inmediatamente
arriba de la vaiz, eslas rvamificaciones nacen en las axilas de las hojas
y son delgadas y alteynas, distribuyéndose en foda la extension del la-
llo, hasta muy cerce de su extremidad, (1), (37). (10}

Las hojas que nacen divectamente del tallo son mas grandes que las
de las ramificaciones; son largamente pecioladas; el peciolomide 15cm
de lavgo y es convexo en el dorso y acanalado en su parte superior.

El limbo mide unos 18 6 19 cm de lavgo por 14 cm. de ancho y ¢s de foy
ma oval, alennado en sus dos extvemidedes; en la capa superior es de
color vevde obscuvo y en la infevior es de un verde blanquizco; las ner-
vaduras son prominentes crn la cava inferior, especialmente la cenival;
el bovde es entero y ligervamente movado. (Op cit 1, 37)

Las olras hojas, es decir las que nacen en las ramificaciones mi-
den unos 14 a 18 cn. correspondiendo 6 6 7 al peciolo. Son ovaladas y
mas alavgadas y miden de ancho de 3.5 a 5 cm.

Las flores se producen en vacimos compuestos cuyas vamificaciones
lo mismo que la extvemmidad del eje principal, son espigas. De dichos rva-
cinios se encuentra el principal v mas grande en la extvemidad del tallo,
y mide unos 50 cm.de largo, los otvos nacen en las exiremidades de las -
vamificaciones, empezando en aquellas que se encuentvan hacia la mi-
tad supevioy de la planta. Algunos vacimos nacen lambién en las axilas
de las hojas. Cada racimo tiene una espiga principal en su extvemidad
que mide unos 18 a 20 cm. de lavgo por varias latevales mas pequerias.
Un racimo ovdinavio liene unas 26 ramificaciones de color morado o ver
doso segiin la varviedad. El niimero de ellos en una planta de desarro -

llo mediano es de 54 cm. con un promed o de 20 espigas en cada ramifi_
cacion.

Las flores son movadas y pequevias, miden unos 4 6 5 mm. de largo
por 2.5 mm, de ancho; se distribuyen en las espigas de 6 a 8.4 9 floves,
de las cuales sén 2 masculinas y el resto femeninas, siendo frecuente
enconivay una o dos de éstas alvofiadas. (Op cit 10, 37, 1)

La flor masculina es algo aplanada y consta de un pevi-gonio formado

de cinco piezas lanceoladas y agudas, siendo dos de ellas mas largas que
las otras trves,

El color morado es mas inlenso hacia el centro y hacia la punta, et
el fondo se ven cinco eslambres que sostienen a las anteras adheridas
por un punto cervcano a la base. En la madurez los filamentos sobresa-
len del peri-gonio v las antevas toman la forma de una X, dejando esca-



par el polen abviéndose a lo lavgo. Los granes de polen esfévicos,
de colov emuvillo vevdoso y de superficie granulosa |

Las floves femeninas constan de un pevigonio de cinco piezas como
las masculinas y llevan en el cenlyvo un ovario siipervo covonado pov
lres estigmas filiformes y pelosos en su lado intevmo. Contiene un sé-
lo bvulo lenticulay de coloy blanco perla: el frulo es un pixcidio la se-
milla es blanca lisa y brillanle, algo aplanada y del tani o de un gra-
no de mostaza. (37) (10).

Eyn el valle de México s¢ cullivan dos variedades: la movada y la
blanca. La primera produce las espigas movadus y el bovde de las ho-
jas del mismo color; la segunda tiene las espigas de color vevde claro
v las hojas de color uniforme. En cuanto al lallo, semilla, elc. no hay
difevencia apreciable. 2

Sin embavgo en el Estado de México se distinguen ademas, las si-
guienles vaviedades: ""cacahuacentle’’, "ojo de pajaro’ y "cuitlacoche",
stendo la primerva mas estimada pov su grano mas grande y de mejor
calidad. La segunda de granos algo triguedos, es miy comiin que se
encuentre mesclada con la anteriov. La lercera es la menos estimada
a causa de su poco vendimiento y de su grano mas pequevio. La prime-
ra y la segunda corresponden a la morada y a la blanca, respectivamen
te. (1) (2) (10) (37).

Para la recoleccion de la semilla de amavranto ("'alegvia') se puede
conseguir facil en el pueblo de Tulyehualco (Méx. )}y en Amecameca
(Edo. de Méx.). Existen en abundancia (Iespues de la épocade lluvias,
aunque en geneval, se le puede obtener casi en loda época-del afio. La
alegria como golosina se consigue en los me'rcados dulceros de la ney
ced (D.F.)

2.3 Estudio analitico de la semilla de alegvia

Analisis bromatologico de la semilla de la alegvia:

Carbohidratos.asimilables 58.60 %
Proteinas 12.16 %
Extracto etéreo 6.50%
Fibra cmda 15.70 %
Cenizas i 2.70%
Humedad 10.25 %

- b4 -



El aceile de alepvia es un liquido mévil, (ransparente de coloy ama-
villo vojizo, de saboy dulzon v de un olor agradable que recuevda al de
Ta vecina. A conlinwacion se presentan al gunas conslantes fisicas y qui
wicas del aceite de amaranthus paviculatus. (42)

CONSTANTES FISICAS Y QUIMICAS .
Densidad 8.93475 g/ml
Indice de vefraccion 1.4640 (20T)
Indice de sapoui ficucion 171. 01 mg de KOH
Indice de Acidez 1.25mgde KOH (41) (412)

2.1 Propz'edades de tabletas

L s {a)lelas con primidas estin considevadas hoy en dia como la for
urt de dostficacion oral mas frecuentemente usada, debido a una serie
de ventajas lales como:™

Precisidn en su dosificacion

Estabilidad de la actividad quimica y terapéutica
del medicantenlo

Facilidad en su administracidn

Fabricacién en cualquier forma y tamano

Se definen como formas séolidas de dosificacidn que contienen sustan
cias medicinales. Para su preparacién se requieve de una mezcla homo
génea de paviiculas sélidas las que son comprimidas en una maquina ta-
bleteadora. Eslas contienen ademds del principio activo componentes
que confieren sus propiedades fisicas cominmente llamados excipient es,
clasificados de acuevdo a su funcion principal que desempevian denlvo de -
las tablelas. (43) (6} (30)

'

2.4.1. Excipientes

) 3
1) Diluonias, - Aumenltan el voliimen de la tableta a un tamavio convenien-
le. Lyewn lactosa, sacarosa, manitol, carbonato de calcio.



ii) Aglutinantes . - Confieven cohesividad a los polvos y su funcién va a -
depender de la fuevza aglutinante pava formar granulos; asi como de

la compatibilidad con los oivos ingrvedientes de la formulaciéon., Ejermn:
pasta de almidén 5-10%, solucién de gelatina 10-90%. mucilego de go
ma 10-20%, Veegumn, polivinil pivrolidona, polielilenglicol 400-600,
(op. cit 43, 6,30)

iii) Desinlegrantes. - Su funcion principal es la de produciv una disgre
gacién de la tableta una vez que a sido puesia en medio similar al jugo
gastrico. Ejem: El mas comitmmente usado es el almidon pevo también
.Son usados agav, celulosa y sus devivados.

iv) Lubricantes. - Evitan la adhesién del matevial a los punzones y ma-
trices de la maquina compresora, resucen la friccion enlve parliculas
y facilitan la expulsién de la tableta de la cavidad de la inatviz, Se cla
sifican en:

Antiadhesivos como dcido estearico, pavafina, elc.

Lubricantes conio talco, esteavato de magnesio, elc.
Deslizantes como almidén, esleavato de magnesio, dcido borico,
ete.

v) Colorantes. - Son afiadidos a la formulaczon para producir distin -
cion y es tetzca al producto.

vi) Saborizantes. - Para enwmascarar el sabor desagvddable del principio
activo. (43) (6) (30)

2.4.2 Propiedades fisicas y quimicas de las tablelas

i) Diametro y forma. - Dependen del juego de punzones y matyviz em plea-
dos y son relacionados con la elegancia y presentacion de la tableta.

- i -



i} Durveza. - Algunos anlores (52) laindican como la resistencia que
presentan las tablelas al rompimiento o fracturae, a la compresion
axial o diauretvel, a la fuerza del impacto, y a la lyiluracion.

Los instrumentos cominmente usados son: elStvong Cabb, Stokes
mansanto, Pfizeh, Slokes, elc. y miden la fuerza necesaria para roin
per la tableta cruando es somelida a una fuerza de compreston diame-
iral, se ha enconlrado con frecuencia que la durcza esta relacionada
divectamente al liempo de desintegracion de los mismos, aunque Switz
y Fessland (410) enconlyavon que no existe velacion permanente entve
la resistencia a la compresion (dureza) y la friabilidad de las tabletas
comprimidas.,

tii) Friaasilidod . - Permile evaluar la vesisiencia de las tabletas a las
condiciones novmales de manejo. Se expresa como el porcentaje en
pérdida de peso inicial cuando cievio witmero de tablelas son sometidas
atvre i coion de 28y.p.m. poy 4 min.

iv) Espesor de la tableta. - Esia relacionado divectamente a la dureza
y puede sey usado como un control inicial de este parametro.

v} Variacion de peso.- El peso en la tableta viene determinado por el
diametro de la malviz. I's controlado con el fin de mantener la canlidad
de granulado en la tableta para tener una concenlracion inica del faGrma-
co. La tolevancia permitida en la variacion del peso varia segin sea el
peso promedio de las tabletas.

vi) Conienido uniforme. - Permile afivinar que la tableta contiene la
canlidad del medicamento indicado, con poca variacion entre una y otra

tableta. .-

$

vii) Tiempo de desintegracidn, - Se define como el tiempo necesario pa-
ra la disgregacion de la tableta quedando tnicamente comao residuo de
ella on un tamiz de malla di ez, una masa suave no palpable sin centro




firme o pasando lodo. Lops granulos conlenidos en la lableta vetienen
su forma individual inlegra, y esto es lo que ha hecho asumiv e o
desintegracion de las tabletas loma lugur en dos pasos, primero la
tahleta se rompe pava libevar los granulos; segundp los granulos se
separan en particulas mas pequeitlas. Por lo tanto es de gran impor-
tancia el método de incorporayr el desintegranie para obtener una de-
sintegracion optima . (6)

- Facloves que afeclan a la desintegracion

¥* La fuerza de compresion - Es uno de los factores mas importantes
en el tiempo de desintegracion. Higuchi (1953) observd que la veloci-
dad con que se efeciuaba el tiempo de desintegracidn con relacibn a un
incremento en la fuevza de compresion eva miy rdajbido. Usando una
maquina rotativa, Knoechel y colaboradovres (1957) encontraron que el
tiempo de desintegracion aumentaba linealmente con un aumento de la
fuerza de compresion de 2000 a 8000 lbs. (54)

* Métouw de fabricacion empleado . - Ya sea si es un proceso de granu-
lacién en httmedo en donde el agente granulante y su concenlvacidn son
importantes o en un proceso de granulacion en seco en donde la pre-
sion de compresion usada para precomprimiyv el medicamento o la mez
cla favmaco-excipiente es también imporiante.

* Efecio del lubvicante . - Su accidn puede ser debida a su naturaleza
repelente al agua y al hecho de que son afiadidos antes de comprimir
para cubriv fisicamente al granulado. (53)

* Otyos factoves .- Del tamavio, forma, peso, dureza, porocidad de la
tableta, del tamafio de pavticula del medicamentd vy del granulado, del

" método de deteyminar el tiempo de desintegracion del contenido de hu-
medad de los gréanulos.

- £l



el principio aclivo de una fo rma de dosificacién sélida se encuen-
tre en soluciéon . Es de mayor precision pava evaluar 11 disponibi-
lidad biolégica del medicamento en la lablela, que el tiempo de de~
sintegracién (6)

- Importancia y aplicacién de la prueba de disolucidn,

En la actxalidad la prueda de disolucion ha alcanzado gran im-
portancia, ya que proporciona informacion itil acerca de las carac
levisticas fisicoquinicas de un farmaco, las cuales deben tomarse
en cuenta du rante el desarrolle de un medicamento con el fin de e-
vitar futuros problemas de biodisponibilidad.

La prueba de disoluciin debe ser utilizada tanto parva definir
las propiedades del principio activo, como para la evaluacién del
medicamento, buscando siempre la relacién con las pruebas 'in-
vivo'\ (24,48)

Es necesario mencionay que la velocidad de disolucion de un
fdvmaco, no necesariamente refl eja la velocidad de absorcion del
miswmo, pov esta rvazdn, la informacién que se puede deducir de la.
prucba de disolucion nunca debe ser aceplada con toda fidelidad y
siempre debe sey demostvada experimentalmente "in vivo', pues
no hay que olvidayr que dinicamente se pieden enconlvayr covrelacio
nes in vitvo~in vivo cuando el paso limitante es la disolucién y no
cuando el paso limiltante es la absorcidn . (op cit, 24,48)

Ya que la mayovia de los faymacos son administrados al ser
humano como formas fayrmacéwticas sélidas, la disolucién del far-
maco es un parameltro imporiante parva su absovcion y eficacia
tevapéutica, por lo cual este pardmetvo debe sev considerado desde
un principio, es deciv, cuando el farmacéutico estd desarrollando
futures medicamenlios y cuando estan siendo adminisivados al sev
humano-

En base a lo anterior es necesario enfatizar nuevamente la gran

imporiancia de pordev establecer la disoluciéon como una prueba ruti-
naria en el contvol de formas farmacéuticas sélidas . (24, 48)

2.5 Métodos de fabricacion



i) Compresion divecta .- Consiste en comprimir las tablelas derecta-~
mente sin modificar la naturaleza fisica del material a sev comprimi -
do.

ii) Granulacion en seco ,~ (Precompresion y doble compresion) . Se
emplea cuando los inlegrantes en la formulacion son suceplibles a la
humedad, temperatura y ademds presentan suficiente cohesividad .
Ios ingredientes son comprimidos en tabletas de mayor twmaiio; pos-
teviormente éstas itltimas son trituradas pava obtener un tamaiio de
particulas conveniente y podey ser vuellas a compvimir.

tii) Granulacidn en hiimedo .- La granulacion es un proceso farmacéu
tico que tiende a convertiv el material en polvo en agregudos llama-
dos granulos, que debevan lener propiedades de fluidez y compresibi-
lidad que permilan obtener un producto final salistactorvio que veina
las siguientes carvacléristicas:

Poseer particulas aproximadamente esféricas para disminuiv la
friccion entve parti-ulas .

Presentar un tamavio de granulado uniforme -
Presentar una distribucién uniforme entre los ingredientes de la
formulacion.

- Equipo empleado para la formulacion de tabletas.

La tableteadora tiene su fundamento basado en la compactacion
del material entre un par de punzones movibles dentro de una matriz
estacionaria.

* Maquina compresora rotativa.- Son empleadas pava obtener una
produccién vapida y economica de tabletas .Consta de varios alimen-
tadores y punzones disponibles pava la compresion, {30) .

* Maquina compresora de un solo punzén. - Opera con un solo con-
junto de punzones y genervalmente es utilizada para estudios de desarvo
llo ¢ para produccion en pequena escala .

- 17 -



2 - PLANTEAMIENTO DEL PROBLEAMA

Es importante considerayr que este estudio fué elegido.porque la
semilla de anaranto es un prodicto natural que se encuentra en va-
rios estados de Meéxico y que se consume como un alimento dulce de
bajo costo, y de facil adquisicion . Se pretende estudiar el efecto
desintegrante del polvo de la misma pov conleney gran cantidad de
almidon, al sev fabricado por compresion divecta en tablelas, estu-
diando las propiedades fisicas de las tabletas (22) como son la dure-
za, desintegracion y la disolucién (23,24,) de las mismas, comparan
dolo contrva el almidon de maiz empleandoio como estandar (9), fa-
bricado en iguales condiciones y con el mismo principio activo que
las tabletas de almidon de amaranto.

Es usada la aspirina como principio activo para la valovacién de
la prueia de disolucién porv sev de las mas comunmente usadas tanto
a nivel nacional como a nivel internacional. Ademés de que se pre-
lende seguir el estudio de una formulacién nueva que anteriormente
se estuevo estudiando en docencia. (25)



1.~ (BJETIVOS

- Llevar un control del proceso de tableteado por medio de las
pruebas fisicas de variacién de peso, dureza y friabilidad,

- Realizur el esludio de la semilla molida de amaranto como
agente desintegvante en tabletas, mediante pruebas de desintegra-
cion y diselucion.

- Comparayr la velocidad de disolucion de las tabletas que contie-
nen semilla de amaranto vs. tabletas que conilienen almidén de maiz

- 12 =



5.~ HIPOTESIS DE TRABAJO

Debido a que la semilla de amavanthus paniculatus contiene
Lyan cantidad de almidbn, Se considem que fungivé como agente
desintegrante ! emplearlo en tabletas.

-1 -



6, - MATERIAL Y METODOS
6, 1 Métodos
6.1.1 Preparacion de la semilla

Se muelen las semillas en el molzno Weber-Bross &White, hasta
tener un polvo fino.

El polvo obtenido es pasado por las mallas 20, 30, 40, 60, 80,
100 y 200 para la obiencidn de un solo tamavio de parvticulas, y evitar
en Lo mayor posible la cascarilla, -

6.1.2 Proceso de fabricacion

- Como princz'bio activo se emplea aspivina en forma de cristal y
polvo con la siguiente formulacién como base: (25)

ASPIving =-=mmmmm e mo e 292 mg
Avicel (10%)===wmmemmm e < 65mg
Agente desintegrante (5%)----~ 33 mg
Lactosa (40%)--—~==mmmmmcmmu= 260 mg

Prepavando cinco lotes con almidon de malz como agente desinte-
grante y cinco lotes con semilla de amavranto tomando el valor tedri -
co de §8.0% de almidon (10) en 5% de agente desintegrante .

100 mg -~ 58 mg
. X - 33 mg
X=58.6 mg de semilla/formulacién; por lote de 500 mg
serva 28.44 g.

-4l -



- Mezclado: Se mezclan la aspivina y los demds excipienles en un mez
cladoy de corazas genmelas por quince minutos, la velocidad de roia--
cion es de 90 vpm.

- Compresion: Los wnateriales de la mezcla son comprimidos directa-
mente en tablelas con peso de 650mgi3% v una duveza de £-8 Kg, wtili-
zando un punzon simple de tamaiio adecuado a 650 mg del peso de las
tabletas v al tamadio de la misma, en una lableleadora Erweka.

6.1.3 Valorvacion de las pruebas fisicas y quimicas de
las tabletas

- Prueba de dureza: Se toman cinco muesivas de 20 fabletas oxda una
y se mide la dureza de cada tablela, en un aparato de dureza, posterior
mente se hace el analisis.

- Variacion de peso: Se tomun § muestras de 20 tabletas por cada lote,
midiendo el peso y posteriormente se grafica los datos obtenidos.

- Prueba de friabilidad: Esta prueba permilte evaluar la fivmeza de las
tabletas en las condiciones normales de manejo. Es expresada como
por ciento en pérdida de peso inicial cuando cierto nimero de tabletas
son sometidas a una rotacion de 25v.p. m. por 4 minutos.

Se toma una cantidad especifica de tabletas v se pesa, colocandolas
en el aparato de friabilidad y, se ajusta a 25 v.p.m. durante cuatro mi-
nutos, posterviorinenie se toman las tabletas y se pesan nuevamente.
El limite méximo permitido es que, el porcentaje de peso perdido no
sea mas del 0.8%. (6)

- Prueba de desintegracion: Esta prueba se verifica utilizando un mi-
nimo de seis labletas, cuyo diametro sea inferior a 15 mm.

E! jembo de desintegracion no implica la solubilizacion complela
de las tabletas o aiin de sus principios activos, si no que se define como
el tiempo necesavio para que las tabletas se desintegven y quede sobyve
la malla del aparato de prueba un residuo en forma de masa suave, sin
nucleo palpable duro, o pase todo. Se hacen cinco muesitras de 30 ta-
bletas por cada agente desintegrante.



* Procedimienlo. - En cada uno de los seis tubos de la cesta-gradilla
se deposila una tablela muestra, se coloca un disco y el aparalo se
pone en movimienlo, usando como liquido de inmersion agua o 37°+
2°C. Cuando ha transcurvrido el liempo especificado, la cesta-gradi-
lla se elevu paru separurla del liguido de inmersién v las tabletas se
observan.

- Velocidad de disolucion(USP XX):

¥ Medio de disolucién, - Se prepara una solucién buffer 4.5 adicionan-
do 2,99 gde acetato de sodio a 1.66ml de acido acético y diluyendo a

1lt. La solucion buffer usada para la disolucion fué hervida para ve-

mover burbujas de aive.

¥ Pyeparacion de estandar (650 mg tabletas). Aproximadamente
292 mg de aspivina estandar (cvistal) veferencia U.S. P. se pesa
exactamente y se disuelve en 10 ml de etanol al 95%, esta solucion
sediluye aun lityo con la solucion buffer de pH 4.5 El estan
dav se prepa va el mis mo dia y es usado inmediaiamente.

Esta pru eba se real iza para cada lote de aspivina, tanlo parva
las que contienen almidén de maiz como las que contienen semilla

molida de amarvanto malla 100 . Bsleviormente se hace el andlisis
estadistico

* Bocedimiento . Se coloca agua en el vecipienie bafio a 37°C -
colocar 400 ml de solucion buffer 4 5; dcido acélico/acetato de sodio
en los seis vasos de disolucion.,

Colocar una tableta en cada uno de los cestos y sumergirlos a
2.2 cm del fondo del vaso en la solucién amorliguadora.

Encender el agitador a 50 r.p. m.

Usar una pipeta volumétrica y sacar alicuotas de 10 ml cada 10
minutos duvrante una hove ( 90% del farmaco liberado).

. Las alicuotas se colocan en un matraz de 10 ml y de ahi se toman
1 ml yse afora a 10 ml en un matraz volumétrico.

Reemplazar la muesira tomada con el medio de disolucién.
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Leer la mueslva divectamente al especivofolometvo a una

A =278 nm

Ap
% (ng) Aspirina = CsDh .

As
Ap = Absorbancia de la solucion problema
As = Absorbancia de la solucion estandar
Cs = Concentracion de la solucion estianday
D = Dilucion de la solucién problema

6.2 Material

6.2 .1 Egidipo empleado

- Mezclado de corazas gemelas - Labotronio

- Gvanulador oscilante - Evweka - Ar 400

- Tableteadora - Evweka - EKO No 11167

- Molino - Weber - BROS & WHITE serie 553205
- Aparato de dureza - Eryweka - TE 24 No 42918
- Aparato de desintegracién - Kenet - pat - 53847
- Aparato de disolucion - Elecsa Mod DIE 25-250
- Balanza Metiler PL 200

- Apavato de friabilidud - Evwdea

~ Espectrofoiémetros BECKMAN Mod 25

6.2.2 Malerial empleado

- Chavrolas de papel aluminio

. = Vasos de precipitado de 500 m!

~ Bpetas graduadas de 10 ml

- Vasos de precipitado de 50 ml

- Papel indicador de ph 1-14

- Mutvaces volumétricos de 1000 m!



- Matraces volumeélricos de 10 m!
- Vasos de precipiladn de 10 ml

- Chavolas de aluminio

- Termémetvos de - 4°C - 100°C
- Pipetas volumelricas de 1 m!

- Vasos de precipitado de 30 ml

- Pipetas graduadas de 2 ml

6.2.3 Suslancias empleadas

Semilla de amaranto - pueblo de Tulyehualco
Almidon de maiz - Drogueria mercurio
Aspivina (cristal) - Drogueria mercurio
Avicel ph 101 FMC de México

Aspirina (polvo) Drogueria mevcurio

6.2.4 Reactivos empleados

" Acido acético - R A MERCK
Acetalo de sodio R A MERC
Cloroformo R A MERC

-1 -



7. EXPERIMENTACION

Fava podey emplear !a semi!la de la alegria, después de molev-
la fué necesario hacev un malleo y tratay de sepavar en lo mavor po-
sible la cascarilla de la misma, que dificultaba la compresion; dando
el siguienie porvcenlaje de lamaiio de particula de la semilla,

Tamaro de la-malla peso (g) % de semilla
40 1.4 g 0.32% @
60 69.89 g 18.55 % .
80 106.80 g 28.34 %
100 130.19 g 34.72%
200 50.63 g 13.43 %
pasa 200 1244 g 3.30%

Y se trabajé con el polvo de la semilla de la malia 100 que nos da -
ba un tamatio de particula adecuado a la formulacion.

En total se comprimieron 10 lotes de tubletas; 5 de alnmidon de ‘
maiz y cinco de semilla de amaranio, a los cuales se les dib la siguien
te clasificacion.

I-B. Pava los lotes de las tabletas de almidon de maiz precedido
del nitmevo ovdinavio 1 al 5 de acuerdo al ovden de compresién y I-C
pava los lotes de las tabletas con semilla de «muranto, numerados en
igual forma que los anteriores. T

Inicialmente se empezo a trabajar con aspivina, polvo No. de wma-~
lla 200; sdlo que presentaba problemas al momento de comprimir, pa-
va lo cual se cambio a aspirina cristal No. de malla 60, produci endo
asi los dos primeros loles de ambos desintegrantes 1-B1; I-B-2;1-C-2)
con aspivinn polvo y los cualvo restantes con aspivina cvistal,

Todos los lotes se mezclarvon en un mezclador de covazas gemelas
modelo labolvonio duvante 15 minutos a 90 r. p.m. y fuevon compvimi-
dos en una tableteadora Evweka AR 400 ajustando a una fuerza de com-
presion de 7.5 U, Iy una altura de 8.0 U.1 para los lotes de aspirvina
cristal, para dar un peso de 650 mg +3% mg/tableta.

Durante el proceso de compresion se aplicarvon las pruehas de du ~
veza, friabilidad y vaviacion de peso; con el fin de llevar un contvol

- AT .



sobre las tabletas.

Finalmenle se aplicaron las pruebas de desintegracion y disolu-
cion (ya descrilas en métodos) para detevminar la funcionalidad de los
desinlegrantes.

Para la prueba de desintegracion se empled el aparato de desinte-
grvacion Kenet-pat-53847 y parva la prueba de disolucion, el aparato de
disglucién Elecsa Mod. DIE 25-250

Nota: Por error de calculo en los dos primeros lotes de semilla
de amaranto, se puso menoy cantidad de agente desintegrante por
lo que se espera la curva de disolucion sea menov.

L
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8. TABULACION Y DESCRIPCION DE RESULTADOS

Tabla 1. Vaviacion de peso (labletas almidén de wmnaiz)

LOTESB X| X| X | X | X X |LCSX | LCIX Graf.
1 2 3 4 5
1 740 _|735 I695 I700 698 | 713 |737.84 | 689,36 1
2 676 1655 | 683 |691 [ 628 |672.6]705.3 | 639. 81 2
3 666 663 | 668 |664 | 665 | 665.2[668.8 | 661.6 3
4 662 |645 [655 1661 | 653 ]655.2]668.07] 642.16 ]
5 651 1659 |663 ]660 Issz 658.8!665.49 652,11 5

Tabla 2. Vavriacion de peso (mg) (Tabletas semillas de ama-

ranto)
OTESC X| Xt X.| X | X X | LcSX| LciX|! Graf
1 2 3 4 51 )
1 661 1620 1671 (6561680 {657.6 [696.27 | 618,93 6
2 641 634 (642 |621 637 |635 $49.43 | 620.57 7
3 667 | 651 1665 |664 [655 1660.4 672.67 | 646.95 -8
4 671 | 659 | 661 |666 [660 1663.13672.67 | 663.4 9
5 662 | 659 [658 662 659 {660 1663.6 656.2 10
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Tabla 3.Pyrueba de durezu (kg)

LOTE ESTADISGRAF LOTE ESTADISGRAF(
B-(ALMIDON MAIZ) X ST ¢.v. } C-AMARANTO) X | S T¢.v.
1 12.29] 1.45] 0.11 1 6.26| 0.37]0. 05
2 6.34 11.66]0.26 2 5.23] 0.43]0.08
3 9.12 10.64 |0. 07 3 5.95 | 0.52{0.08
4 8.72 lo.74 0. 08 4 5. 07 |0.5010. 09
5 8.96 11.16 j0.12 5 5.09 lo.41 l0.08
Tabla 4.Prueba de friabilidad (%)
No. de LOTES LOTE B (almidén maiz) LOTE C AMARANTO
1 0.75% 0,62 %
2 0.45% 0.23%
3 0.52 % 0.60 %
4 0.77 % 0.71 %
5 0.61 0.75%

Tabla 5, Prueba de desintegracion (SEG)

LOTES DE ALMIDON DE MAIZ|| LOTES DE AMARANTO
X 25 25
2 25 30
3 20 25
4 25 30
5 ! 20 26
X 23 27.2
S 2.73 2.58
c.v, 0.11 » 0.09
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Tubla 6 Velocidad de disolucidn

LOTE (-C-1 Semilla de amaranlo
Tiempo ahs (278 nm) Conc.
10' 0.017 75.40mg
20’ 0.105 168.46 mg
30 0,145 232.63 mg
40' 0.164 263.12 mg
50" 0.172 275.95 mg
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Tabla 7 Velocidad de disolucion

LOTE I1-C-2 Semilla de amavranto

Tiempo abs (278 nm) Conc. %

10! 0. 039 66.98 mg 22,93 %
20" 0.075 128.82 mg 14,11 %
30! 0.109 187.22 mg 64.11 %
40’ 0.136 233.60 mg 80.00%
50" " 0.154 264.51 mg 90.58 %
60’ 0.162 278.25 mg 95.29%
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Tah'la 8

Velocidad de disolucion

LOTHE 1-C-3 Semilla de amarunto
Tienpo ahs (278 nm) Conc,
1y 0,071 115.82 mg
REFL 0,118 192.49 myg
KV 0.189 243.06 mg
qn’ 0.59 258,37 mg
50° 0.165 269.16 . ¢
M 0.175 285.47 mg
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Tabla 9

Velocidad de disolucion

LOTE [(-C-4 Semilla de amuranto
Tiempo abs (278 nm) Cone.
10’ 0, 063 104.52 mg
20' 0.177 194.11 mg
30" 0.145 240. 56 mg
40’ 0.161 - 267.11 ng
50’ 6'174 288.68 mg
60! 0.178 293.01 mg
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Tahla 10

Velocidad de disolucion

LOTE I-C-5 Semilla de amaranto
Tiempo abs (278 nm) Conc.
10" 0. 078 127.95mg
z0' 0.127 208.33 mg
30 0. 154 252.62 mg
40" 0.167 173.95 mg
50 0.169 277.23 mg
69’ 0.175 287.07 mg
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Tabla 11 Velocidad de disolucion
LOTE [-B-I Almidon de maiz
Tiempo abs (278 nm) Conc,
10 0.142 208.82 mg
20' 0.181 266.17 myg
30! 0.188 277.47 mg
40' 0.189 277.94 mg
50' 0.190 279.41 mg
60' 0.193 283.82mg
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Tabla 12

Velocidad de disolucion

LOTE I-B-2 Almidon de maiz
Tiempo abs (278 nm) Conc.
Lo’ 0.135 99.45 mg
207 0.170 271,25 mg
20! 0.177 282.45 mg
40' 0.182 290,40 mg
50’ 0,186 292.78 mg
60 0.186 292.68 mg
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Tuabla 13 Velocidad de disolucion
LOTE [-B-3 Almidon de maiz
Tiempo ahs (278 nm) Conc.
10’ 0.154 251.21 mg
207 0.172 280.58 mg
30 0.178 290.36 mg
407 0.178 290.36 mg
50" 0.178 290.36 mg
60" 0.178 290.36 mg
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Tah'a 11 Velocidad de disolucion

LOTE [-B-1 Almidon de maiz
Tiempo abs (278 nni) Conc. %
10 0.135 222.10 mg 76.40 %
20! 0.164 269.03 mg 92.13 %
20" 0.166 273.31 mg 93.59 %
40’ 0.166 273.31 mg 93.59 %
50 1 0.167 273.95 mg 93.81 %
60 0.169 277.23 mg 94.78 %
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Tahla 15

Tiempo

10’
20'
30’
40’
50'
60’

Velocidad de disolucion

LOTE [-B-5 Almidén de maiz
abs (278 nmn) Conc.
0.147 237.14 mg
0.170 274 .25 mg
0.176 277.48 mg
0,173 279.09 mg
0.175 282.32 mg
0.177 282.54 mg
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Aplicacion de la prueba '"t" de contrasie de hipdtesis en andali-
§is bilaleral a un inlervalo de confianza de 95% al tiempo de 30~
minules en la velocidad de disolucion.

-

Tuabla O Tiempo de disolucion a 30’
No. Lote B(Maiz)% C(Amavranto) B
1 92.15 79. 66
2 96.71 64.11
3 59,43 83.23
4 93, 59 82.38
5 95,02 86.51
X 95. 38 79.17
S 2,82 8.77
5% 7.98 76.98
Ho: Aa=,ltc . _ Ha: /‘o # A

F experimental = 0,.1037. Se en~
cuentva dentvo de la vegion crili_
ca por lo tanto se rechaza Ho, lo
que nos indica que los dos desin-
tegrantes no presentan la misma
velocidad de disolucion a 30 mi-

nutos. '
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

De acuevdo con los resultados obtenidos en las tablas 1 y 2, la
variacion de peso que mostraron las tabletas de semilla de amaran-
to, fué aceptable enconlrindose estus dentvo de los limiles seviala-~
dos parva el proceso de lableleedo, asi como las tabletas de almidon
de maiz,

La tabla 3 nos indica los vesultados de la prueba de dureza que
se le determind a las ilabletas, donde las de semilla de amaranio
tuvievon un rvango de 5-6 Kg de dureza y las de almidon de maiz fué
de 8-12 Kg; por lo tanto estim dentvo del vango aceplable.

En la prueba de friabilidad (tabla 4) se observé que las tablelas
de semilla de amaranto se enconlvavon en los limiles esiablecidos
de no mas de 0.8% de pévdida en el peso, compovtindose de la mis~
mua maneva las labletas de almidon de maiz,

Por lo tanto el proceso durante el tableteado estuvo controlado.

Con respecio a la desintegracion, la tabla 5 indica los vesulla-
dos de las tabletas de la semilla de amavranto y de las tabl etas de
almidon de maiz, donde el tiempo de desintegracion en ambos fué
muy pequeiio; siendo de 27 segundos en la primera y 23 segundos en
ladltima.

Las tablas de la 6 a la 10 nos muestran los resultados de disolu
cion de las tabletas de la semilla de amaranto, los.cuales fuevon
graficados para determinay la velocidad de disolucion de las mismas
enconirandose que estas se van disolviendo lentamente como puede
observarse en las graficas, a pesar de tener un tiempo de desintegra
cién muy pequevio.

Y las tabletas que comprenden dz la 11 a la 15 corresponden a los
resultados de la disolucibn de las tabletas de almidon de maiz donde

_Se observa que la velocidad de disolucién se presenta en forma vapi-
da, como puede obsevvarse en las graficas de las mismas.

Para poder comparar la velocidad de disolucion en antbos desin-
tegvanies se seleccionavon los valores del % disuelto a los 30 minutos
en base a los limites establecidos por la FDA de que un desintegrante



debe libeyar im 80% de principio activo minimo a los 30 wminutos de

disolucion, aplicando para ello una pyuecba '"t"’ de contruste de hipo-
lesis a un inlervalo de confianza de 95%; donde se observé que la F
experiimental cae denlvo de la vegion cyitica, por lo tanto se recha-
za la hipotesis nula, lo que nos deleymina que los dos desintegvan~

tes son diferentes a un tiempo de disolucion de 30 minulos.

Se observd como se dijo al principio,que los 2 lotes de semilla
dz wavanto que conlenian menov cantidad dievon una cuvva de diso-
lucién un poco mas lenta que las demdas; ya que a un tiempo de 30 -
minulos todos los demas lotes daban mas de 80%, no ast estos que
daban mas abajo, por lo tanto no se lomavon en cuenta pava la espe-
cificacion de la FDA de una liberacién mayor de 80% en 30 minuios.



10. CONCLUSIONES

- La semilla funciona como agente desintegranie en tabletas, debido
a que su tiempo de desintegracion es pequevio v la yelocidad de diso
lucion se encuenlra enive los limites estublecidos,

- La semilla de amavanto no presentd problemas durante el proceso
de tableteado por lo que puede ser empleado como excipiente en ta-

bletas.

- La velocidad de disolucion de las tabletas de semilla de amaranto
es diferente que la velocidad de disolucion de las tabletas de almidon
de maiz, la primevra funciona liberando el principio aclivo en forma

lenta.



11, - PROPUESTAS Y/0 RECOMENDACIONES

Este trahajo realizado abre muchas perspeciivas de esludios pos-
leriores:

- Esludivs del porcenlaje ideal de la semilla de amavanto para que sea
un buen desinlegrante.

- Estudios de eslabilidad quimica, ya que se trata de una formulacion
nueva pava observar su t
90

- Estudios de biodisponibilidad parva corvelacionar in vivo-in vitro.

- Esludios sobre si se requieve aislar el almidon de la semilla de ama
ranlo.
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