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1. RESUMEN

El objetivo de la investigacion fue evaluar si Amaranthus cruentus L. podia ser
utilizado como desintegrante en su forma nativa y pregelatinizada en la formulacion

de comprimidos a partir de granulados preparados en via himeda.

Amaranthus cruentus L. fue evaluado bajo 3 condiciones distintas: nativa (AN),
pregelatinizado por 10 minutos (AP) y 20 minutos (AP-PH), realizando 7 lotes de
comprimidos por cada condicion. A cada lote se realizaron pruebas especificas:
peso especifico, friabilidad, dureza y desintegracién. Se observo que la correlacion
entre la dureza y friabilidad se ven afectadas de forma directamente proporcional,
asi como la dureza y la desintegracién, al aumentar su dureza el tiempo de
desintegracion aumenta en los comprimidos y el tiempo de calentamiento del
almidon de amaranto afecta su estructura, pudiendo llegar hasta la hidrolisis parcial

o total como lo es el AP-PH.

Como andlisis estadisticos se realizaron los siguientes estudios: estudio de
Clustering, algoritmo K-means, andlisis de varianza (ANOVA), prueba de Tuckey y
la T- Student, con los cuales se observaron la diferencia entre los amarantos. Se
concluyé que Amaranthus cruentus L. bajo las 3 distintas condiciones evaluadas
pueden ser utilizado para compresion, siendo AP el que se comporta mejor en
procesos de compresion debido a que las moléculas de almidén se reorganizan,
siendo mas débil que las moléculas AN en los procesos, y la pregelatinizacion de
20 minutos no influye en la desintegracion, debido a la hidrélisis parcial del

polisacarido evidenciada.



2. INTRODUCCION

El almidén es un polimero natural biodegradable que se encuentra ampliamente en
la naturaleza; se conforma de la combinacion de amilasa y amilopectina (Arenas,
2014). Es utilizado frecuentemente como excipiente en las formulaciones sélidas
orales ya que es adaptable como deslizante, diluyente y desintegrante (Torres,
2011). Su accion desintegrante en comprimidos se debe a la forma esférica de los
granos de almidoén, la cual aumenta la porosidad del comprimido, facilitando la
accion capilar. Bajo esta funcion se suele utilizar en concentraciones de hasta el 5%
p/p, sin embargo, cuando se requiere una desintegracion rapida, se puede utilizar
hasta un 10-15% p/p (Gennaro, 2003).

La principal fuente de almidon en las diferentes formas comerciales de almidén
modificado para su uso en comprimidos es el maiz (Zea mays), endémico de la
region mesoamericana (Acevedo, 2012). El amaranto (Amaranthus spp.) es un
género originario también de la region mesoamericana muy posiblemente de
Guatemala y el sureste de México siendo Amaranthus cruentus L. la especie
utilizada para la produccion de grano (Espitia, 2010). Los estudios arqueo botanicos
confirman que A. cruentus era cultivada por el pueblo Azteca y Maya desde
aproximadamente 4000 a. C. siendo uno de los granos mayormente cultivados para

alimento previo a la conquista (Mapes, 2015).

Hoy en dia el cultivo de A. cruentus en Guatemala, ha sido sometido a estudios
nutricionales, donde se ha vuelto cada vez mas popular por ser un grano con alto
valor nutricional. La composicidon quimica y valor nutritivo de las variedades de
amaranto cultivadas en Guatemala han sido ampliamente estudiadas (Bressani,
2002). En la composicién quimica de A. cruentus cabe resaltar el alto porcentaje de
almidon que posee en el perisperma el cual representa entre el 48 y 69% del peso
de la semilla (Bressani, 2002). El perisperma es un tejido de depdsito, constituido
por células poliédricas barenquimatosas y alberga en él, los granulos de almidoén,

sencillos y pequefos, contiene poca amilasa, 5-8%, con respecto a cereales como



el trigo, que contiene tres veces mas, los granulos de forma irregular y pequefio
tamafo, se aglutinan entre si para formar corpusculos globulares, los cuales se

hallan cementados por la parte amorfa del almidén.

Comparado con los cereales clasicos, el amaranto posee mayor porcentaje de
proteinas, cenizas, fibra y grasa en tanto que tiene menor porcentaje de humedad
y carbohidratos totales (Calzetta, 1999). Por ello, las propiedades fisicoquimicas de
los almidones del amaranto son diferentes por no presentar gluten en el grano
(Calzetta, 1999). En Guatemala se han realizado estudios donde se han investigado
las propiedades quimicas del amaranto y su potencial uso en la agroindustria, sin
embargo, no se encontraron estudios donde se evalué el potencial uso del grano de
amaranto en la industria farmacéutica, por lo cual se pretende evaluar el uso de
harina de amaranto como desintegrante, en la produccion de comprimidos

farmacéuticos.


http://mingaonline.uach.cl/scielo.php?pid=S0304-88022002000100003&script=sci_arttext&3
http://mingaonline.uach.cl/scielo.php?pid=S0304-88022002000100003&script=sci_arttext&3

3. ANTECEDENTES

3.1 Generalidades del almidon

Es un polisacéarido de reserva alimenticia predominante en las plantas, constituido
por amilosa y amilopectina. Proporciona el 70-80% de las calorias consumidas por
los humanos de todo el mundo. Tanto el almidon como los productos de
la hidrolisis del almidon constituyen la mayor parte de los carbohidratos digestibles
de la dieta habitual (Hernandez, 2007).

Estructuralmente, el almidén consiste de dos polisacaridos quimicamente
distinguibles: la amilosa y la amilopectina. La amilosa es un polimero lineal de
unidades de glucosa unidas por enlaces a (1-4), en el cual algunos enlaces a (1-6)
pueden estar presentes. Esta molécula no es soluble en agua, pero puede formar
micelas hidratadas por su capacidad para enlazar moléculas vecinas por puentes
de hidrégeno y generar una estructura helicoidal que es capaz de desarrollar un
color azul por la formacion de un complejo con el yodo. Mientras que la amilopectina
es un polimero ramificado de unidades de glucosa unidas en un 94-96% por enlaces
a (1-4) y en un 4-6% con uniones a (1-6). Dichas ramificaciones se localizan
aproximadamente a cada 15-25 unidades de glucosa. La amilopectina es
parcialmente soluble en agua caliente y en presencia de yodo produce un color

rojizo violeta (Hernandez, 2007).

3.1.1 AlImidén Nativo

Los almidones nativos de las diferentes especies de vegetales tienen
como caracteristica fundamental que sus propiedades fisicoquimicas y
funcionales estaran influenciadas por sus estructuras granular y molecular.
Las propiedades mas importantes por considerar para determinar la
utilizacion del almidon en la elaboracion de alimentos y otras aplicaciones

industriales incluyen las fisicoquimicas: gelatinizacion y retrogradacion; y las


https://www.ecured.cu/Polisac%C3%A1ridos
https://www.ecured.cu/Plantas
https://www.ecured.cu/Humano
https://www.ecured.cu/Hidr%C3%B3lisis
https://www.ecured.cu/Carbohidratos

funcionales: solubilidad, hinchamiento, absorcion de agua, sinéresis y

comportamiento reolédgico de sus pastas y geles (Hernandez, 2007).

3.1.2 Almidén pregelatinizado

El almidén pregelatinizado es el almidon que ha sido procesado
guimica y/o mecanicamente para romper todos los granulos o parte de ellos
en presencia de agua y posteriormente secado. Algunos tipos de almidon
pregelatinizado pueden modificarse para que puedan comprimirse y mejorar

su capacidad de flujo (Racines, 2013).

3.2 Generalidades de Amaranthus

Amaranthus es un género herbaceo ampliamente distribuido el cual comprende
aproximadamente 70 especies colectivamente reconocidas. Son plantas herbaceas,
de tallos suculentos en las etapas iniciales de crecimiento y ligeramente lignificados
cuando son maduros, pueden medir hasta 3 metros de altura. La planta por lo
general tiene un eje central bien diferenciado. Las hojas generalmente son opuestas
o alternas anuales. En este género se identifican 3 especies domesticadas; A.
hypochondriacus, A. caudatus y A. cruentus de las cuales se aprovechan las

semillas (Cabrera, sf).

La semilla es pequefia, mide de 1 a 1.5 mm de diametro y el nimero de semillas
por gramo oscila entre 1000 y 3000, son circulares y de colores variados.
Anatémicamente en el grano se distinguen tres partes tal y como se observa en la
Figura 1, cubierta, compuesta de una capa de células conocida como episperma,
una segunda capa formada por los cotiledones, en donde se encuentra la parte mas

rica en proteinas y el perisperma, una capa interna rica en almidones (Cabrera, sf).



Figura 1. Esquema de un corte longitudinal de un grano de Amaranthus: a)

Cubierta, b) Endosperma, c) Embrion/Cotiledones, d) Perisperma (Almidon)

Fuente: Cabrera, s.f.

El origen del amaranto se asocia a Mesoamérica sin embargo se cree también que
los granos de amaranto pudieron haber sido cultivados en la regién sur de Asia
durante el periodo prehistorico en donde probablemente fue domesticado. Un
estudio comparativo entre los granos de amaranto de la India y de Centro América,
indica que tanto la distribucién de las especies, la evolucion, los patrones de

variedad y las practicas de cultivo, son muy similares (Das, 2016).



3.2.1 Analisis proximal del grano de amaranto

Tabla 3.1: Composicion quimica de la semilla de amaranto (por 100 g de

parte comestible y en base seca)

Caracteristica

Contenido

Proteina (g)
Carbohidratos (g)
Lipidos (g)

Fibra (g)

12 -19
71.8
6.1-8.1
3.5-5.0

Caracteristica

Contenido

Cenizas (g)
Energia (kcal)
Calcio (mg)
Fosforo (mg)
Potasio (mQ)
Vitamina C (mg)

3.0-3.3
391

130 - 164

530
800
1.5

Fuente: Bressani, 1989.

Tabla 3.2: Contenido de aminoéacidos de la proteina de amaranto (mg de

aminoacidos / g de proteina)

Aminoéacidos Patron de aminoéacidos (a) A. cruentus (c)
Isoleucina 28 36
Leucina 66 51
Lisina 58 51
metionina + cistina 25 40
fenilalanina + tirosina 63 60
Treonina 34 34
Triptéfano 11
Valina 35 42
Histidina 19 24

Fuente: Bressani, 1989



3.3 Comprimidos

Son una forma farmacéutica sélida, obtenida por compactaciéon mecanica de una
mezcla pulverulenta, que contiene una dosis de principio activo y excipientes
adecuados para facilitar la compactacién. Constituyen una forma farmacéutica de
eleccion para la via oral por su facilidad de administracion, exactitud de dosificacion,
una elevada estabilidad al tratarse de un producto seco y el bajo coste relativo ya
qgue se dispone de procesos de fabricacion industrial con elevada capacidad de
produccién (Hernandez, 2010).

Los comprimidos continian siendo una forma farmacéutica popular debido a las
ventajas que ofrecen al fabricante (simplicidad y economia de la preparacion,
estabilidad y conveniencia para envasar, distribuir y dispensar) y al paciente
(exactitud en la dosis, compactacion, facilidad de transporte, sabor suave y facilidad
de administracion). Ademas del componente activo o terapéutico, los comprimidos
contienen una cantidad de materiales inertes conocidos como aditivos o excipiente.
Estos pueden clasificarse de acuerdo con su papel en el comprimido terminado
(Cruz, 2011).

Ademés del componente activo o terapéutico, los comprimidos contienen una
cantidad de materiales inertes conocidos como aditivos o excipientes. Estos pueden
clasificarse de acuerdo con su papel en el comprimido terminado. El primer grupo
contiene aquellos materiales que contribuyen a impartir caracteristicas de
procesamiento y comprension satisfactorias a la formulacion: diluyentes,
aglutinantes, deslizantes y lubricantes. ElI segundo grupo ayuda a brindar las
caracteristicas fisicas deseadas a los comprimidos terminados. En este grupo estan
los desintegrante, los colorantes; en el caso de los comprimidos masticables, los
agentes saborizantes y edulcorantes, y en el de los comprimidos de liberacion
controlada, los polimeros o ceras u otros materiales que retardan la disolucién
(Nufio, 2015).



Aunque el término inerte ha sido aplicado a estos materiales, es cada vez mas
evidente que hay una importante relacion entre las propiedades de los excipientes
y las formas farmacéuticas que los contienen. Los estudios de preformulacion
demuestran su influencia sobre la estabilidad, biodisponibilidad y el proceso de

preparacion de las formas farmacéuticas (Nufio, 2015).

Siendo los comprimidos orales de integracion normal compuestos de farmacos y
excipientes que mantiene la integridad de los comprimidos y facilitan el correcto flujo
de masa al comprimir (Santos, 1994).

3.4 Excipientes

3.4.1 Diluyentes

Los diluyentes son sustancias con funcion de relleno, sin actividad
farmacolégica, utilizadas para alcanzar el tamafio deseado de los
comprimidos. Se seleccionan en funcion de las propiedades de compresion,
la solubilidad, la capacidad absorbente, la alcalinidad o acidez, etc. Uno de
los diluentes mas utilizados es la lactosa, por su rapidez de disolucion en
agua y agradable sabor, pero sus propiedades de deslizamiento o flujo son
desfavorables. Otros excipientes de uso frecuente como diluentes son el

almidon y la celulosa microcristalina (Manzano y Morales, s.f.)

3.4.2 Aglutinante

Estas sustancias unen las particulas entre si cuando la sola presién no basta
para mantenerlas agrupadas en granulos. Ademas, aumentan la resistencia
a la ruptura de los comprimidos, pero reducen su velocidad de disolucion.
Aunque pueden utilizarse en seco, en general se agregan a la formulacion
en solucioén o dispersion para garantizar una distribucion mas homogénea.
De entre los aglutinantes mas utilizados cabe destacar la goma arabiga

(acacia) y la gelatina como aglutinantes naturales, y de los sintéticos, la



polivinilpirrolidona y ciertos derivados de la celulosa (metilcelulosa y
carboximetilcelulosa soédica y hidroxipropilmetilcelulosa) (Manzano vy

Morales, s.f.)

3.4.3 Lubricantes y deslizantes

A veces se les denomina, de manera global, agentes antifriccion, pues una
de sus funciones principales consiste en reducir o eliminar la friccion entre la
mezcla para comprimir. También actian como reguladores de flujo de la
mezcla en la camara de compresion, lo que constituye propiamente su efecto
deslizante. La accion lubricante radica en la disminucion de la friccion entre
las particulas durante la compresion, mejorando asi la transmision de la
fuerza de compresion en la masa de polvo o granulado. El lubricante mas

usado es el estearato de magnesio (Manzano y Morales, s.f.)

3.4.4 Desintegrantes

Los desintegrantes se utilizan para acelerar la disgregacion del principio
activo en el agua y en los jugos gastricos, facilitando asi su disolucién y
absorcion. Esta funcion la pueden ejercer en virtud de su solubilidad, mayor
gue la del principio activo; por ejemplo, cuando este es un poco hidrosoluble.
También actian por su capacidad de hinchamiento, favoreciendo la
penetracion de los liquidos en el comprimido y la separacion de los granulos.
Por ultimo, cuando los comprimidos son efervescentes, el mecanismo de
accion consiste en fomentar la liberacion de los gases —previamente
incorporados— al contacto del comprimido con el agua, o que conduce a su
disgregacion. Desintegrantes de uso frecuente son el almidon de maiz o de
papa, la croscarmelosa, la crospovidona y el glicolato sédico de almidén

(Manzano y Morales, s.f.).
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Tabla 3.3: Almidon desintegrante

Material Rango usual (%)
Almidon natural 1-20
Almidon glicolato de sodio [primogel, explotab) 1-20 [optimo 4)
Almidon pregelatinizado (Nacional 15551) 5-10
Almidon pregelatinizado (Amijel) 5-10
Almidon modificado (almidén 1500) 3-8

(Nufio, 2015).

3.5 Funcidn del desintegrante en comprimidos:

Los desintegrantes se utilizan para que los comprimidos se desintegren cuando
gueden expuestos en un medio ambiente acuoso. Una cantidad muy elevada 9
puede producir comprimidos que pueden desintegrarse en el frasco debido a la
humedad de la atmésfera, demasiada poca cantidad puede ser insuficiente para la
desintegracion y asi puede alterar la velocidad y la extensién de la liberacion de la
droga de la forma farmacéutica. Por lo tanto, el uso de agentes desintegrantes
puede tener una influencia importante dentro de la formulacién. Aun cuando la
mayoria de los investigadores coinciden en que no existe correlacion entre la
velocidad de desintegracion y la disolucién, es evidente que una rapida disgregacion
del comprimido en sus granulos constituidos y posteriormente la disgregacién de
éstos para la liberacién total del principio activo, es una etapa fundamental en el
proceso de disolucién, ya que un producto desintegrado presenta una mayor
superficie de contacto con el liquido de disolucion, favoreciendo este proceso (Cruz,
2011)

Es conocido que la desintegracién previa del comprimido no es necesaria ya que la
disolucidén puede efectuarse por simple erosion de la forma farmacéutica a partir
desde su superficie, pero éste no es el camino mas efectivo. Este mismo mecanismo
o el retardo en el proceso de desintegracion permiten la modulacién de la liberacion
de principios activos en formas farmacéuticas sdlidas, de manera que puede

obtenerse la programacion de la velocidad de accion en casos en los que se
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necesite este tipo de accion. Tal es el caso de los productos de accidn prolongada
o programada con el fin de reducir el ritmo de administracion en aquellos farmacos
de corta vida media de eliminacion. Por otro lado, una modulacion de la liberacion
también permitiria evitar efectos dafiinos a la mucosa gastrica por parte de algunos
farmacos irritantes, impidiendo una liberacion brusca, con una gran concentracion
de principio activo en el estbmago que pudiera ejercer un efecto irritante a la mucosa
(Cruz, 2011).

El efecto de los desintegrantes puede confundirse con el de los diluyentes, ya que
es frecuente el empleo de substancias que poseen esta doble accién, como es el
caso de los almidones. La mayoria de los agentes desintegrantes ejercen su efecto
debido al aumento de volumen con el agua captada al medio liquido que rodea al
comprimido (Cruz, 2011).

Anteriormente se ha constatado la excelente propiedad del almidon como agente
de desintegraciéon. Ademas, estudios previos han demostrado la influencia de la
concentracion del almidon en la velocidad de disolucion de comprimidos de acido
salicilico, demostrando el enorme aumento de ésta al duplicar el porcentaje de
almidén en la formulaciéon (Gennaro, 2001). Por otro lado, se considera que la
desintegracion ha resultado ser un mal indicador de la biodisponibilidad, ya que se
ha comprobado que otros factores como la solubilidad, el tamafio de la particula, y
la estructura cristalina entre otros afectan la disolucién de la sustancia, pero no

tienen importancia en cuanto a la desintegracion (Cruz, 2011).

3.5.1 Propiedades fisico-mecanicas que afectan los tipos de

desintegracion del comprimido.

En un intento de correlacionar la desintegracion de comprimidos con la
disolucion se ha clasificado las propiedades de la disgregacion en 3

categorias:
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3.5.1.1 Macrogranular:

Corresponde a la disgregacion en agua del comprimido en granulos
gue sedimentan rapidamente en el fondo del recipiente durante el ensayo
de desintegracion tradicional. Estos granulos o agregados no se
desintegran posteriormente. Este tipo de desintegracion no seria el mas
adecuado para obtener una disolucion rapida y puede asegurarse que

la biodisponibilidad, en este caso, no sera la 6ptima (Gennaro, 2001).
3.5.1.2 Microgranular:

En la desintegracion microgranular pueden observarse dos
caracteristicas: aquella disgregacion que origina granulos que al caer al
fondo del vaso del ensayo van disgregandose en su recorrido. El otro tipo
es el de la disgregacién microgranular propiamente dicha, en la cual la
forma farmacéutica se desintegra totalmente antes de caer al fondo del
vaso. Estos dos tipos de disgregacion permiten una buena velocidad de

disolucion de los principios activos (Gennaro, 2001).
3.5.1.3 Micronizada:

La desintegracibn denominada micronizada, corresponde a una
disgregacion en particulas muy pequefas que le comunica al liquido de
disgregacion un 11 aspecto lechoso, de tipo coloidal. Podemos suponer
que, al quedar liberado el principio activo en esta forma ultrafina, su

velocidad de disolucion sera muy rapida (Gennaro, 2001).

3.6 Métodos de Manufactura

La seleccion del proceso adecuado para fabricar tabletas sera
determinada por las propiedades reologicas del farmaco, por el nivel de dosis

y la economia de la operacion.
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» Compresion Directa
* Granulacion Himeda

» Granulacién Seca (Recinos, 2011)

3.6.1 Compresion Directa

Este método consiste en comprimir la mezcla del farmaco y
excipientes, los cuales tienen propiedades de fluidez y compresibilidad, esto

es mediante la velocidad de flujo y la compresibilidad (Recinos,2011.).

3.6.2 Granulacion por Via Himeda

Es el método mas usado y general para preparar tabletas. Su
popularidad se debe a que es méas probable que la granulacion cumpla con
todos los requerimientos fisicos para la compresion de buenas tabletas. Sus
desventajas principales son la cantidad de pasos individuales, asi como el
tiempo y el trabajo necesario para realizar el procedimiento, en particular en
gran escala. Los pasos del método humedo son: 1) pesaje, 2) mezclado
(adicién agente de mojado), 3) granulacion, 4) tamizado de la masa humeda,
5) secado, 6) tamizado en seco, 7) lubricacién y mezclado y 8) compresion.
(Recinos, 2011).

3.6.2.1 Ventajas de la granulacién humeda:

* Aumento de cohesividad y compactibilidad.

» Formulacion de altas dosis con bajo flujo.

* Facilita la homogeneidad de drogas y colorantes.
* Aplicable a una amplia variedad de drogas.

* Mejora la manipulacién de polvos pulverulentos.

» Se previene la segregacion durante la manipulacion.
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* Mejoramiento de la velocidad de disolucion.
* Posibilidad de liberacion.
* Permite el manejo mecanico sin perder la calidad de la mezcla.
* Mejora caracteristicas de flujo de los polvos por aumento de
tamafo y esfericidad de las particulas.
* Reduce el polvo fino y por lo tanto la contaminacion cruzada.
» Permite la incorporacién de liquidos a polvos.
» Hace superficies hidrofébicas mas hidrofilicas.
* Permite el control de la forma y distribucion de tamafio de
particulas.
* Permite el recubrimiento potencial de los granulos de principio
activo para mejorar la estabilidad. (Pérez Duval, Elizabeth.
2010)

3.6.2.2 Desventajas de la granulacién humeda:

* Numerosos procesos involucrados.

* Numerosos equipos involucrados.

+ Alto consumo de tiempo y energia.

* Posible pérdida de material.

* Posibilidad de contaminacion cruzada.

* Algunos procesos son dificultosos.

* Posibilidad de disminuir la liberacion del principio activo.

» Tamafo de particula y solubilidad del principio activo.

* Distribucibn no uniforme de agentes aglutinantes o
desintegrante.

» Segregacion de principio activo, inducida por amasado y
secado.

» Exposicion del principio activo a altas temperaturas y
humedad. (Pérez, 2010).

15



3.6.3 Granulacion Via Seca (Doble Compresion)

El método consiste en compactar una mezcla de polos en unidades
de peso mayor que las tabletas finales, posteriormente son trituradas
y tamizadas para dar el tamafio de granulo, se adiciona el lubricante y
desintegrante, se mezcla y se comprime para obtener las tabletas
deseadas (Recino, 2011).

3.7 Pruebas De Granulado

3.7.1 Fluidez

La velocidad de flujo de un material esta determinada por distintos factores,
algunos relacionados con el tipo de particula y otros con el proceso. Se ha
propuesto medir la velocidad de flujo de un material a través de un orificio
como una forma méas apropiada para determinar la fluidez de un polvo. El
control continuo del flujo es especialmente util ya que ciertos materiales, e
incluso algunos que fluyen con facilidad, presentan patrones de flujo
discontinuo. La velocidad de flujo también cambia a medida que el recipiente
se vacia. Si bien se han formulado ecuaciones empiricas que calculan la
velocidad de flujo segun el diametro del orificio, el tamafio de las particulas y
su densidad, la determinacién de la velocidad de flujo a través de un orificio
solo es Util si se trata de materiales que fluyen con facilidad. La velocidad de
flujo a través de un orificio se mide, en general, como la masa que fluye a
través del orificio de salida de un recipiente (probeta, embudo, tolvas) en un
tiempo determinado. La velocidad de flujo se puede medir con incrementos

discretos o continuos (Gennaro, 2003).

El método mas comun para determinar la velocidad de flujo a través de un

orificiose puede clasificar en funcion a tres variables experimentales:

16



* El tipo de recipiente en el que se coloca el polvo: Los recipientes usados
comunmente son probetas, embudos y tolvas de los equipos de produccion
(Gennaro, 2003).

« El tamafio y la forma del orificio: Tanto el diametro como la forma del orificio
son factores clave para determinar la velocidad de flujo de un polvo
(Gennaro, 2003).

* EI método empleado para medir la velocidad de flujo del polvo: Se puede
medir en muestras discretas (por ejemplo, calculando el tiempo necesario
para que 100 gramos del polvo pasen a través del orificio con una
aproximacion de una décima de segundo, o la cantidad de polvo que pasa a
través del orificio en diez segundos con una aproximacion de una décima de

gramo (Gennaro, 2003).

El método de flujo a través de un orificio puede variar determinando tanto la
velocidad de flujo de la masa o la velocidad de flujo del volumen. La velocidad
de flujo de la masa es el método mas féacil, pero los resultados se presentan
sesgados, favoreciendo a los materiales de alta densidad. Considerando que
el relleno de la matriz es volumétrico, se recomienda determinar la velocidad
de flujo del volumen. En algunos casos, se acopla un vibrador con el fin de
facilitar el flujo de salida del recipiente; sin embargo, esta practica complica
la interpretacion de los resultados. Se ha propuesto usar un dispositivo de
movimiento en el orificio para simular las condiciones de una prensa rotatoria.
Otro método consiste en identificar el diametro minimo del orificio a traves

del cual fluye el polvo (Gennaro, 1987)

El flujo a través de un orificio no es una propiedad intrinseca de los polvos,
sino que varia en funcion de la metodologia empleada. La literatura plantea
varias consideraciones importantes que afectan los resultados de los

distintos métodos:
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« El didmetro y la forma del orificio.

+ El tipo de material del recipiente que contiene el polvo (de metal, de
vidrio, de plastico).

» El didmetro y la altura del lecho de polvo (Gennaro, 2003).

3.7.2 Angulo de reposo

La determinacién del angulo de reposo es un método que se utiliza en
diversas ramas de la ciencia para determinar las propiedades de fluidez de
los solidos. Esta propiedad estd relacionada con la friccion entre las
particulas o con la resistencia al movimiento que ofrecen las particulas
entre si. Segun se ha demostrado, los resultados de las pruebas que
miden el angulo de reposo varian segun el método utilizado. Existen
dificultades experimentales debido a la separacion del material y a la
consolidacion o aireacion del polvo a medida que se forma el cono. A pesar
de estas dificultades, la industria farmacéutica continta utilizando el método
y en la literatura se encuentran ejemplos que demuestran su valor para

predecir posibles problemas durante la fabricacion (Gennaro, 2003).

El Angulo de reposo se define como el angulo tridimensional constante (con
respecto a la base horizontal) que adopta un monticulo de material en forma

de cono (Gennaro, 2003).

Se conocen varios métodos de ensayo para determinar el &ngulo de reposo.
Entre ellos, los métodos mas comunes para determinar el angulo de reposo
estatico se pueden clasificar segun las dos variables experimentales que se

mencionan a continuacion:
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e La altura del “embudo” a través del cual se hace pasar el polvo puede
regularse con relacién a la base, o incluso se puede variar su altura a
medida que se forma el cono.

e La base sobre la cual se forma el cono puede tener un diametro fijo o se
puede dejar que el didametro del cono de polvo varie a medida que éste
se forma (Gennaro, 2003).

Ademaés de los métodos mencionados, también se pueden citar las siguientes

variantes:

Angulo de reposo drenado: se calcula dejando que una cantidad del material
en exceso colocada sobre una base de didmetro fijo “drene” desde el
recipiente. La formacion del cono de polvo en la base de didmetro fijo permite
determinar el &ngulo de reposo drenado (Gennaro, 2003).

Angulo de reposo dinamico: se calcula llenando un cilindro (que tenga una
tapa plana y transparente en uno de sus extremos) y rotandolo a la velocidad
especificada. El &ngulo de reposo dindmico es el angulo (calculado con
respecto a la horizontal) formado por el polvo que fluye. El angulo interno de
friccion cinética esta definido por el plano que separa las particulas que se
deslizan sobre la capa superior del polvo y aquellas particulas que rotan con
el tambor (de superficies rugosa) (Gennaro, 2003).

El angulo de reposo es una propiedad intrinseca del polvo, es decir, varia en
funcién del método que se uso para formar el cono de polvo. Por esta razon,

es necesario considerar los siguientes factores:

El impacto del polvo que cae puede distorsionar el pico del cono de polvo.
Esta distorsion se puede reducir al minimo formando cuidadosamente el cono
de polvo (Gennaro, 2003).

El tipo de base sobre la que se forma el cono de polvo altera el angulo de

reposo. Se recomienda formar el cono usando una “base comun”, que se
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obtiene formando el cono sobre una capa de polvo. Esta capa se puede
formar usando una base de didmetro fijjo con un reborde externo que
sobresalga y retenga la capa de polvo sobre la cual se formara el cono.
(Gennaro, 2003).

Durante el procedimiento recomendado para determinar el &ngulo de reposo
se debe formar dicho angulo en una base fija con un reborde que contenga
una capa de polvo en la base. La base no debe estar sometida a ninguna
vibracion y se debe regular la altura del embudo para tomar cuidadosamente

un cono de polvo simétrico.

Adicionalmente, se deben tomar las precauciones necesarias para evitar
vibraciones al mover el embudo y se debe reducir al minimo el impacto del
polvo que cae sobre la punta del cono, a medida que se va formando,
manteniendo el embudo a una altura de 2 y 4 cm del extremo superior del
cono. El método no es apropiado si el cono de polvo obtenido es asimétrico

0 si no es posible reproducir el cono obtenido (Gennaro, 2003).

Se debe medir la altura del cono y calcular el angulo de reposo, a, con la

siguiente ecuacion:

3.7.3 Porcentaje de humedad

Este parametro depende de la naturaleza quimica y del proceso fisico
y la composicion utilizada en la preparacion de los vehiculos utilizados de
relleno. Esta se determinara dependiendo del equipo para comprimir y las
propiedades tanto del principio activo como del relleno que se va a utilizar
(Lieberman. 1980).
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La humedad dependiendo del material, debe encontrarse en un parametro
de 0.5% hasta 4.5%, lo cual se considerara tomando en cuenta las

caracteristicas del producto (Lieberman,1980).

3.8 Pruebas de control de calidad en comprimidos

3.8.1 Caracteristicas organolépticas: se debe de determinar el color, olor

y apariencia de los comprimidos (Vargas, 2018).

3.8.2 Friabilidad: se toma una muestra de 10 tabletas a las que se le retira

todo el polvo antes de realizar la prueba. Se pesan con exactitud las tabletas
y se colocan el friabilizador. Se hace girar el tambor 100 veces y se retiran
las tabletas. Se retira el polvo suelto y se pesan con exactitud nuevamente.
Si se encuentran tabletas claramente agrietas, segmentadas o rotas, la
muestra no cumple con la prueba. Una pérdida media méaxima de peso de no
mas de 1.0% de la muestra, indica que cumple segun la USP XXX (Vargas,
2018).

3.8.3 Dureza: esta prueba consiste en colocar un comprimido en el
durémetro y se aplica una fuerza hasta su ruptura. El ensayo tiene como
finalidad la determinacion de la resistencia a la rotura de los comprimidos,
gue mide la fuerza necesaria para su rotura por aplastamiento. Para expresar
el resultado se presenta el valor medio, minimo y maximo que se expresa en
Newtons 6 KgF (Vargas, 2018).

3.8.4 Desintegracion: en esta prueba, se coloca un comprimido en cada uno
de los seis tubos de la canastilla del desintegrador, se pone en
funcionamiento el aparato en un fluido gastrico simulado durante una hora,
luego se levanta la canastilla y se observan los comprimidos que no deben
mostrar signos de desintegracion, resquebrajamiento o ablandamiento.
Luego se pone en funcionamiento el aparato utilizando fluido intestinal

simulado, durante 30 minutos maximo. Al sacar la canastilla y observar las
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tabletas, estas deben estar desintegradas completamente. Si 1 o 2 tabletas

no se desintegran completamente, la prueba debe repetirse (USP XXX, U.S.,

2007).

3.8.5 Variacion de peso: segun la Real Farmacopea Espafiola, esta prueba

se realiza a los comprimidos que contengan mas de 40 mg de principio activo.

Se deben pesar 20 comprimidos elegidos al azar y se determina el peso

promedio. No més de dos de ellos pueden desviarse méas del 5% en peso y

ninguno mas de lo especificado (Vargas, 2018).

Peso promedio comprimido (mg) | Mixima diferencia permitida (%)
< 130 10
130 — 324 7.5
> 324 5

Figura 2 Variacion de peso de acuerdo con el peso del comprimido (Tejada,
2014).
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4. JUSTIFICACION

Dicha investigacion se realiza con el fin de demostrar que existe diferencia de los
tiempos de desintegraciéon de los comprimidos orales de desintegracion normal
evaluando almidén nativo contra almiddn pregelatinizado de amaranto, esperando
obtener mejores resultados con el almidon nativo dado que las caracteristicas
propias del grano nos ayudaran a la evaluacion de esta harina como desintegrante
para obtener un resultado positivo en la elaboracion de comprimidos, por lo cual se
esperaria que no fuera necesario un proceso adicional como es la pregelatinizacion
del almidén asumiendo de esta manera que la industria farmacéutica posea un
interés particular con este excipiente. De la misma manera, al ser este un grano
nativo de Mesoameérica, la produccion y el comercio ha crecido en los ultimos afios,
por lo cual se vera beneficiado el sector agricola, al poder introducir el comercio este

grano de manera industrial.

Se realizardn comprimidos orales de desintegracion simples los cuales estan
compuestos de farmacos y excipientes que mantiene su integridad, donde se
evaluara el almidén nativo y pregelatinizado del grano de amaranto, en su variedad
de Amaranthus cruentus L. donde se observara detenidamente su funcion de
excipiente como desintegrante en comprimidos simples, el Amaranto utilizado sera
comprado en Superb Spice, ubicada en la 7 avenida 17-01, zona 1 de la ciudad

capital.

Antes de iniciar la produccion de los lotes se triturara los granos de amaranto con
un molino de café, se tamizard y posteriormente una parte de la harina obtenida se
pregelatinizara, realizando la prueba de yodo a ambas harinas con la finalidad de
observar que el almidon pregelatinizado es adecuado para el uso de los

comprimidos, asi como que la harina sin pretratamiento sigue siendo almidén nativo.

Se prepararan granulados por via humeda utilizando acetaminofén como principio
activo, se verificaran los parametros de este tipo de granulado con la finalidad de

poder comprimirlos y producir las tabletas correspondientes. En las diversas fases

23



del granulado se evaluaran las pruebas de fluidez: donde se determinara la
velocidad de flujo del material para determinar la fluidez de un polvo, Angulo de
reposo: utilizado para determinar las propiedades de fluidez de los solidos y
Porcentaje de humedad: utilizada en la preparacién de los vehiculos utilizados de
relleno. De cada harina se realizaran 7 lotes de comprimidos de aproximadamente
500 unidades.

Posterior a la elaboracién de cada lote, se realizaran pruebas de control de calidad:
peso constante: con el fin de verificar el peso promedio de comprimidos a azar y
gue no sobrepase mas del 5%, friabilidad, dureza, y desintegracién. Se verificara el
comportamiento de ambos como excipiente farmaceéutico, para lo cual se realizara
un andlisis estadistico de una T Student que correlacionara los dados obtenidos y
podran observar el tipo de harina de almidén que posee mejor caracteristica como

excipiente farmacéutico
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5.

OBJETIVOS

5.1 General

Evaluar si Amaranthus cruentus L. puede utilizarse como desintegrante en su forma

nativa y pregelatinizada en la formulacion de comprimidos elaboradas a partir de

granulados preparados por via humeda.

5.2 Objetivos Especificos

v

Determinar la influencia del Amaranto (Amarantus cruentus) como
componente de desintegracién en el granulado (fluidez, angulo de reposo y

porcentaje de humedad).

Evaluar si el almidon pregelatinizado obtenido de Amaranto (Amaranthus
cruentus L.) cumple con la prueba de Lugol, en la verificacién de almidén.
Comprobar si el Amaranto (Amaranthus cruentus L.) utilizado como
desintegrante en su forma nativa y pregelatinizada cumple con los
parametros establecidos para la elaboracién de comprimidos.

Evaluar los parametros fisico-mecanicos en los comprimidos elaboradas;
variacion de peso, desintegracion y friabilidad segun USP 30, y dureza segun
Remington.

Establecer los tiempos de desintegracién de los comprimidos elaborados con
el almidén nativo y pregelatinizado del Amaranthus cruentus L. utilizados

como desintegrante.
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6. HIPOTESIS

Los tiempos de desintegracion del almidén nativo y el almidén pregelatinizado
obtenido del Amaranto (Amaranto cruentus L.) serén estadisticamente diferentes en

comprimidos de acetaminofén elaborados por via humeda.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Universo

Comprimidos fabricados con Amaranthus cruentus L. como desintegrante

7.2 Muestra

3,500 comprimidos que utilizan como componente de desintegracién almidon nativo

de Amaranto y 3,500 comprimidos que utilizan como componente de desintegracion

almidon pregelatinizado de Amaranto.

7.4 Materiales y cristaleria
7.4.1 Materias Primas

2 kg Acetaminofén

1 kg PVP

4 kg Amaranto

0.3 kg Estearato de magnesio
0.3 Kg Talco USP

7.4.2 Cristaleria

6 Beaker 250 ml
6 Beaker 500 ml
4 Vidrios de reloj
6 Varillas de vidrio

2 Espatulas de metal

7.4.3 Reactivos

25 mL Reactivo de Lugol

50 mL Acido Clorhidrico concentrado
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7.5 Equipo

- Balanza analitica

- Balanza semi-analitica

- Estufa eléctrica

- Tamizadores

- Horno de secado KOTTERMANN®

- Tableteadora BEAR, SCHULtZ & Co. Monopunzon
- Desintegrador con canastilla - gradilla

- Molino de mallas

- Friabilizador ERWEKA TA 3R

- Durémetro ERWEKA BAU

- Balanza de Humedad

7.6 Métodos

7.6.1 Pretratamiento del amaranto:

Se realiza una pulverizacién del grano de amaranto por medio de un
molino de café, teniendo la finalidad de la obtenciéon de granulos de menor
tamafio, seguido se pulverizara por medio de un molino de mallas, para
obtener un polvo con las caracteristicas necesarias para Su uso en

comprimidos farmacéuticos.

7.6.2 Formulacién

Realizacion de una féormula base para la realizacién de los comprimidos a

base de harina de amaranto pregelatinizado y nativo

* Granulacion por via humeda: Pesar acetaminofén, talco y estearato de
magnesio. Aglutinar con PVP utilizando 30 mL de agua, y agregar el almidon,

luego utilizar mesh # 12. Desecar en el horno a 60°C (Mijangos, 2014).
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Granulacion por via seca: Luego de 24 horas comprobar que la humedad se
encuentra en el rango de 0.8-1.3%. Tamizar con mesh #24 utilizando molino
de malla (Mijangos, 2014).

7.6.3 Pruebas de granulacion
Evaluacion de la fluidez:

Se evaluara si el granulado obtenido fluye o no adecuadamente a través del

agujero, sin tomar en cuenta el tiempo de fluidez.
Determinacion del &ngulo de reposo:

Se formo el angulo de reposo en una base fija con un borde que contenia
una capa de polvo en la base. La base no estuvo sometida a ninguna
vibracion y se regul6 la altura del embudo para tomar cuidadosamente el
cono de polvo simétrico. Se tomaron en cuenta las precauciones necesarias
para evitar vibraciones al mover el embudo y para reducir al minimo el
impacto del polvo que cae sobre la punta del cono, a medida que se va
formando el cono, manteniendo el embudo a una altura de 2 y 4 cm del
extremo superior del cono. El método no era apropiado si el cono de polvo
obtenido es asimétrico o si no es posible reproducir el cono obtenido.
(Gennaro, 1987).

Tabla7.2: Caracteristicas del flujo dependiendo del angulo de reposo

Angulo de reposo Caracteristica del
flujo
Mayor a 50° Sin flujo libre
30° a b0° Poco flujo
Menor a 30° Flujo facil

Fuente: (Rojas, 2004).
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Determinaciéon de humedad:

Como aparato se utilizé la balanza de humedad. Las tabletas debian de contener

un minimo de 1.5% y un méximo de 2.5%.

7.6.4 Determinacién del porcentaje de finos:

Se hizo pasar el granulado obtenido a través de un mesh, de forma que las
particulas mas finas lo atravesaran y de esta forma se determiné cual es el

porcentaje de finos.
Se realizaran las siguientes pruebas para verificacion de los granulos:

. Fluidez
. Angulo de reposo

. Porcentaje de humedad

7.6.5 Fabricacion

Fabricacion de 7 lotes de comprimidos que utilizan almidén nativo de
amaranto (Amaranthus cruentus L.) como componente de desintegraciony 7
lotes de comprimidos que utilizan almidén pregelatinizado de amaranto

(Amaranthus cruentus L.) como componente de desintegracion.

7.6.6 Peso Constante

La USP establece tolerancias para los pesos promedio de los comprimidos
compactados no recubiertos, que son aplicables cuando contienen 50 mg o
mas de la droga o cuando esta constituye el 50% o mas, por peso, de la
forma farmacéutica. Se pesan 20 comprimidos individualmente y se calcula
el peso promedio. La variacion del peso promedio respecto del resultado de
no mas de 2 comprimidos no debe diferir mas que el porcentaje que figura
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en el cuadro que aparece luego; ningin comprimido debe diferir del doble de

ese porcentaje. (Gennaro,1987).
7.6.7 Determinacion de friabilidad

Se le debe quitar el polvo a 10 tabletas cuidadosamente, pesar con exactitud
la muestra y colocarla en el tambor. Se hace girar el tambor 100 veces y
luego se retiran las tabletas. Se quita el polvo suelto de las tabletas como se
hizo anteriormente y se pesan con exactitud. Si se encuentran tabletas
claramente agrietadas, laminadas, segmentadas o rotas después del
procedimiento anterior, la muestra no ha pasado la prueba. Si los resultados
son dificiles de interpretar o si la pérdida de peso es mayor que el valor
esperado, debe repetirse la prueba dos veces y determinar la medida de las
tres pruebas. Para la mayoria de los productos se considera aceptable una
pérdida media maxima de peso de las tres muestras de no mas de 1.0 %.

(Farmacopea de los Estados Unidos, 2007).

7.6.8 Determinacion de dureza

Se coloca una la tableta en el durbmetro, se enciende el aparato para que
aplique la fuerza y luego se registra la lectura obtenida. El resultado no debe

ser menor de 4 Kg/fuerza (Espafia, 2012).

7.6.9 Desintegracion

Colocar 1 unidad de dosificacion en cada uno de los seis tubos de la
canastilla y, si se indica, agregar un disco. Hacer funcionar el aparato,
usando agua o el medio especificado como el liquido de inmersion;
mantener a 37+2°C. Al final del tiempo especificado en la monografia
levantar la canastilla del liquido y observar las tabletas: todas las tabletas
se han desintegrado completamente. Si 1 o 2 tabletas no se desintegran

completamente, repetir la prueba con 12 tabletas adicionales. El requisito
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se cumple si se desintegran no menos de 16 tabletas del total de 18 tabletas

analizadas (Espafa, 2012).

7.7 Procedimiento

7.7.1 Pretratamiento del amaranto:

Se realiza una pulverizacién del amaranto por medio del molino de mallas,
para obtener un polvo con las caracteristicas necesarias para su uso en

comprimidos farmacéuticos.

Realizacion de una formula base para la realizaciéon de los comprimidos a

base de harina de amaranto pregelatinizado y nativo

-Granulacién por via humeda: Pesar acetaminofén, talco y estearato de
magnesio. Aglutinar con PVP utilizando unos 30 mL de agua, y agregar el
almidon, luego utilizar mesh # 12. Desecar en el horno a 60°C (Mijangos,
2014).

7.7.2 Andlisis estadistico

Se realizaran 7 lotes de comprimidos utilizando almidon nativo de
amaranto como desintegrante, de la misma manera se realizaran 7 lotes con
almidon pregelatinizado de amaranto los cuales se les evaluara por triplicado
sus caracteristicas organolépticas, aspecto, color, olor y textura. A cada lote

se le realizaran 3 réplicas de la prueba de desintegracion. (Martinez, 2017).

Para cada variable cuantitativa de estabilidad midiendo las siguientes

variables:
v" Humedad: Rango de aceptacion 0.5% a 4.5%.
v Desintegracion: Tiempo de 5 -30 minutos, en un rango de

temperatura de 35-39 °C
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v Friabilidad: Rango de aceptacion 0.0 a 1.0% (Martinez, 2017)
v" Dureza: Rango de aceptacion 4 a 8 kg-f (Martinez, 2017)

Se aplicara la prueba estadistica T de Student, considerando si se rechazaba la
hipotesis nula o se aceptaba la hipotesis de investigacion (Recinos, 2011). Para el
analisis se utilizard una T de Student con el propdsito de comparar los tiempos de
desintegracion de los comprimidos con almidén nativo y los comprimidos con
almidon pregelatinizado. Para determinar si existe una diferencia significativa en el
promedio de los tiempos de desintegracion de los comprimidos de almidon nativo y
los comprimidos de almidén pregelatinizado, por medio de la prueba de T de
Student, se define la hip6tesis para un nivel de significancia de a = 0.05.

Ho: p comprimidos con almidon nativo = p comprimidos con almidon

pregelatinizado.

Ha: p comprimidos con almidon nativo # p comprimidos con almidén

pregelatinizado.
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8. RESULTADOS
Tabla No. 8.1

Pruebas para almidén y azucares reductores

Presencia de Almidén*

Observaciones experimentales Presencia aziicares

reductores**
Cambio de color a azul violeta Positiva*
Lotes AN . _
Coloracion azul permanente Negativa**
Cambio de color a azul violeta Positiva*
Lotes AP10 . _
Coloracion azul permanente Negativa**
Lotes AP20 Cambio de color a azul violeta Positiva*
Cambio de color azul a verde Positivo**

AN= Amaranto Nativo
AP10= Almidon Pregelatinizado 10 minutos
AP20= Almidon Pregelatinizado 20 minutos

Tabla 8.1 confirma la presencia de almidén en las tres harinas de amaranto, pero
Unicamente en el pregelatinizado de 20 minutos, la presencia de azucares
reductores arroja un resultado positivo, segun establece la prueba de Benedict
(Shriner,1974). Por la identificacion de azucares reductores se realiza un
renombramiento de las variables, el almidon pregelatinizado de 10 minutos (AP10),
se denominard Unicamente como almidon pregelatinizado (AP), el almidén
pregelatinizado de 20 minutos (AP20) se denominard almidon pregelatinizado/

parcialmente hidrolizado (AP/H), dado los resultados obtenidos en esta prueba.
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Tabla No. 8.2 Pruebas reoldgicas para el granulado

Lotes AN Lotes AP Lotes AP/H
Tiempo Tiempo Tiempo
%H AR Fluidez %H AR Fluidez  %H AR Fluidez
(segundos) (segundos) (segundos)

2.96 32.67 2.57 2.84 38.33 4.50 3.34 37.67 5.24
3.27 34.00 2.55 2.88 33.67 3.56 3.33 37.33 4.55
2.84 33.33 3.05 3.06 38.00 2.55 3.12 36.67 3.24
2.96 39.00 2.40 3.34 36.00 3.54 3.14 34.33 2.45
2.68 34.67 3.05 2.89 35.67 3.58 3.23 27.33 5.45
3.07 36.67 3.50 3.09 37.67 3.24 3.10 35.00 6.10
3.41 32.33 4.50 2.90 32.00 5.55 3.35 34.00 5.21

p+ 3.03+x 3467+ 3.09+ 3.00x 3591+ 3.79+ 323+ 3462+ 461+
0 0.25 2.40 0.73 0.18 2.37 0.97 0.11 3.53 131

%H= Porcentaje de humedad, (s)= Segundos, AR= Angulo de reposo, AN= Amaranto Nativo, AP= Almidéon
Pregelatinizado, AP/H= Almidén Pregelatinizado/ Parcialmente Hidrolizado, g + o= promedio + desviacion
estandar

Segun los pardmetros establecidos por Gennaro 2004, se observa en la tabla 8.2
gue todos los granulados elaborados, utilizando el almidén de amaranto como
desintegrante, cuentan con el porcentaje de humedad, angulo de reposo vy fluidez

apto para ser comprimidos.
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Tabla No. 8.3

Tratamiento estadistico en los lotes realizados con amaranto.

Lotes AN Lotes AP Lotes AP/H
Peso 0 Desi_n'te Peso 0 Desi.n,te Peso 0 Desi.n,te
(300 £ 15 Yo Dureza gracion (300 % 15 YoF Dureza gracion (300 £ 15 Yo Dureza  gracion
ma) (£1%) (>4 Kg-F) (5-30 mg) (£1%) (>4 Kg-F) (5-30 mg) (£1%) (>4Kg-F) (5-30
min) min) min)
296.55 0.88 5.09 29.67 306.87 1.18 8.61 29.33 308.02 0.94 9.12 22.67
297.60 1.03 5.72 29.00 304.97 0.97 8.57 32.67 300.88 1.24 7.55 28.67
303.46 1.06 7.32 21.33 311.96 1.06 9.94 27.67 307.09 0.88 8.53 25.67
281.05 1.00 5.51 9.00 305.04 1.20 10.04 35.33 311.07 1.14 9.01 31.67
297.54 1.04 6.28 26.67 324.39 0.94 11.43 34.00 304.29 1.03 9.08 30.33
297.71 0.91 5.90 28.00 299.5 0.85 9.65 30.67 298.24 0.95 8.15 26.00
298.06 0.94 6.38 27.33 323.86 0.98 10.45 35.00 303.49 1.20 8.52 32.33
Lo 296.00+ 098+ 6.03+ 2443+ 31094+ 103+ 981+ 3210+ 30473+ 105+ 857+ 2819+
6.97 0.07 0.72 7.33 9.72 0.13 1.01 2.95 4.38 0.14 0.57 3.55

AN= Almidén Nativo; AP= Almidén Pregelatinizado, AP/H= Almidén Pregelatinizado/ Parcialmente Hidrolizado; mg= miligramos; %F= porcentaje de friabilidad,;

Kg-F= Kilogramos-Fuerza; min= minutos; g = o= promedio + desviacion estandar

En la tabla 8.3 presenta los datos obtenidos del proceso de compresion del granulado, considerando que un
comprimido de ese peso no puede varian en mas de un 5%, los promedios de cada lote varian segun sus propiedades
dado que no todos los lotes cumplen con este parametro debido a las caracteristicas propias de los granulados.
Respecto a la dureza, ninguna es menor a 4 Kg/F con lo que cumplen con estos dos requisitos establecidos por USP
XXX. No obstante, con respecto a la caracteristica mecanica de desgaste al golpe (friabilidad) algunos lotes de los
diferentes comprimidos elaborados, excede el desgaste aceptado por la literatura, los cuales no deben ser mayor al
1,0% (USP XXX, 2011).El proceso de desintegracion los lotes de AN estan dentro del rango aceptados a diferencia
del AP en el cual 4 de 7 lotes sobre pasan los parametros aceptados y AP/H 3 de 7 lotes sobre pasan el rango
indicando que poseen caracteristicas diferentes entre lotes .
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Gréfica: 8.1

Grafica de estudio estadistico de Clustering
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En la grafica 8.1 se observa el estudio estadistico de Clustering en el cual se evaltan
los parametros de desintegracion, friabilidad y dureza de los diferentes lotes de los
3 tipos de harina de amaranto, confirmando que el parametro de desintegracion y

dureza para

los comprimidos de almidon pregelatinizado se encuentran

relacionados al igual que el pardmetro de friabilidad y dureza con los comprimidos
pregelatinizado poseen relacion directa.
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Gréfica: 8.2

Grafica de estudio estadistico de Clustering, logaritmo K-means, evaluando

variables de desintegracion y dureza

Resultados clustering K-means

Dim2 (29.7%)

0

Dim1 (55.9%)
Azul= Nativo, Verde= Pregelatinizado, Rojo=Pregelatinizado/Parcialmente
Hidrolizado.

En la grafica 8.2 se observa el estudio estadistico de Clustering utilizando al
logaritmo K-means donde se evalla a las variables de desintegracion y dureza de
los diferentes tipos de harina de amaranto (nativo, pre gelatinizado y parcialmente
hidrolizado), confirmando que el pardmetro de desintegracion y dureza de los
comprimidos de pre gelatinizado y parcialmente hidrolizado poseen una leve
interferencia entre ellos.
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Gréfica: 8.3

Grafica de estudio estadistico de Clustering, logaritmo K-means, evaluando

variables de Friabilidad y dureza

Resultados clustering K-means

cluster
1
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Dim2 (29.7%)

Dim1 (55.9%)

Azul= Nativo, Verde=pre gelatinizado, Rojo=pre gelatinizado/parcialmente
hidrolizado

En la grafica 8.3 se observa el estudio estadistico de Clustering utilizando al
logaritmo K-means donde se evalla a las variables de friabilidad y dureza de los
diferentes tipos de harina de amaranto (nativo, pre gelatinizado y parcialmente
hidrolizado), confirmando que el parametro de friabilidad y dureza de los
comprimidos poseen alta interferencia entre ellos.

39



Tabla: 8.4

Andlisis estadistico de Varianza (ANOVA), entre Almidon de Amaranto nativo,

pregelatinizado y parcialmente hidrolizado, sobre parametro de desintegracion.

Origen de las Grados de N Valor critico
o . F Probabilidad
variaciones libertad para F
Tipos De Amaranto 2 12.0943 3.86E-5 3.1504
Lotes De Comprimidos 60
Total 62

La tabla 8.7 presenta el analisis estadistico de varianza realizado sobre el parametro
de desintegracion en los lotes de las tres harinas de amaranto. Donde se confirma
gue existe una diferencia estadisticamente significativa, dado que el valor critico
para F, es menor a el valor de F.

Tabla: 8.5

Prueba de Tukey, entre Almidén de Amaranto nativo, pregelatinizado y

pregelatinizado/ parcialmente hidrolizado.

Origen de las variaciones Probabilidad
AP-AN 0.0000211
AP/H-AN 0.0542144
AP-AP/H 0.0352491

AN= Almidon Nativo, AP= Almiddn Pregelatinizado, AP/H= Almidén Pregelatinizado/Parcialmente Hidrolizado

La tabla de 8.4 presenta el valor de P, obtenido de una prueba de Tukey evaluando
el parametro de desintegracion; el valor P debe ser menor a 0.05 para indicar que
si existe diferencia significativa como se observa en los lotes AP-AP/H y AP- AN, a
diferencia en los lotes AP/H- AN donde se confirma que no existe diferencia

significativa.
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Grafica 8.4

Prueba de Tuckey, entre Almidén de Amaranto nativo, pregelatinizado y

pregelatinizado/parcialmente hidrolizado.

95% family-wise confidence level

AF10-AN

AF20-AN
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AN= Almidén Nativo
AP= Almiddn Pregelatinizado

AP/H= Almidén Pregelatinizado/Parcialmente Hidrolizado

Nota: La grafica 8.4, presenta los intervalos de confianza obtenidos en la prueba de
Tukey indicado en la tabla 8.4; dichos intervalos que contienen cero indican que no

hay diferencia significativa, como sucede en los lotes de AP/H-AN.
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Tabla No. 8.6

Andlisis estadistico de la T de Student entre Almidén de amaranto nativo y

pregelatinizado.

t de Student Valor tedrico t
(P =0.05) (2.179)

Parametro AN AP

Desintegracion
(5-30 min)

AN= Amaranto Nativo

2442  32.09 0.032 2.58

AP= Almidén Pregelatinizado

La tabla 8.6 presenta la prueba de t Student utilizando todos los datos de los lotes
de AN y AP, dado que el valor de la t experimental es mayor que la t tedrica se
rechaza la hipotesis nula indicando que si existe diferencia significativa entre los

lotes.
Tabla No. 8.7

Andlisis estadistico de la T de Student entre Almidon de Amaranto nativo y

parcialmente hidrolizado.

Lotes Lotes T de Student Valor Teodricot
AN AP/H (P =0.05) (2.179)

Parametro

Desintegracion
(5-30 min)

AN= Amaranto Nativo

2442  28.19 0.29 1.22

AP/H= Almidon Pregelatinizado/ Parcialmente Hidrolizado

La tabla 8.7 presenta la prueba de t Student utilizando todos los datos de los lotes
de AN y AP/H, dado que el valor de la t experimental es menor que la t tedrica se
acepta la hipoétesis nula indicando que no existe diferencia significativa entre los

lotes.
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Tabla No. 8.8

Andlisis estadistico de la T de Student entre Almidon de amaranto pregelatinizado

y amaranto pregelatinizado parcialmente hidrolizado

Valor Tedérico
T de Student
Parametro LOTES AP LOTES AP/H t

(P=005) (2.179)

Desintegracion

_ 32.09 28.19 0.043 2.26
( 5-30 min)

AP= Almidén Pregelatinizado

AP/H= Almiddén Pregelatinizado/ Parcialmente Hidrolizado

La tabla 8.8 presenta la prueba de t Student utilizando todos los datos de los lotes
de AP y AP/H, dado que el valor de la t experimental es mayor que la t teorica se
rechaza la hipétesis nula indicando que si existe diferencia significativa entre los
lotes.
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9. DISCUSION

La presente investigacion se basé en el empleo de almidon de amaranto como
desintegrante (Amaranthus cruentus L) en forma nativa y pregelatinizado por 10 y
20 minutos, en comprimidos farmacéuticos, evaluando su eficacia en los parametros

fisicomecanicos: Dureza, friabilidad, peso constante y desintegracion.

Para el almidon de amaranto Nativo (AN) se realizaron las pruebas de verificacion
de almidon y azulcares reductores, y se determind la presencia de almidon.
Posteriormente, se definio las caracteristicas que genera el almidéon de amaranto
nativo en el granulado, donde se establece que cumple con el porcentaje de
humedad, angulo de reposo y tiempo de fluidez segun lo indicado con Gennaro
2004, otorgando caracteristicas para su compresion (tabla 8.2). Al realizar la
compresion de los lotes de amaranto nativo se observa que 6 de 7 lotes cumplen
con la caracteristica correcta de peso constante, al contrario 1 lote no cumple,
siendo este menor al rango permitido, al observar la media y la desviacién estandar
en apariencia cumplen con los datos, la precisién y exactitud del proceso se pueden
expresar en cuanto a desviacion estandar (Sierra, Gomez, Pérez y Morante, 2010),
por lo cual se debe verificar las caracteristicas del método, y observar los lotes que
no cumplen con la prueba. En cuanto a la variable de dureza todos los lotes
cumplen, siendo estos mayores a 4Kg-F, pero es importante observar la variable de
friabilidad en donde 3 de 7 lotes no cumplen, excediendo el 1% de pérdida. En este
caso, la dureza y friabilidad poseen una relacién estrecha, por lo que se considera
gue, al aumentar la dureza, en el proceso de compresion, podria disminuir la
friabilidad. Las pruebas de desintegracion las cumplen la totalidad de los lotes,
determinando que la dureza ideal se encuentra entre 6.2-6.5Kg-F, dado que al
aumentar la dureza en el proceso de compresion se pudo observar que afecta el

tiempo de desintegracion de los comprimidos.

Luego del analisis realizado se logra definir las condiciones ideales para el uso del

almidon nativo de amaranto para un comprimido de 300 mg de peso promedio
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debera poseer una dureza alrededor de 6.38 Kg/F, lo que generaria una friabilidad
por debajo del 1% de perdida y un tiempo de desintegracion aproximado de 27
minutos, con estas caracteristicas se cumpliria con los parametros establecidos

para este tipo de comprimidos.

En caso del almidon de amaranto pregelatinizado se realizaron pruebas de
verificacion de almidon y azucares reductores, mostrando resultados positivos para
la prueba de almidén y negativos para la prueba de Benedict indicando que no
posee azUcares reductores (tabla 8.1), es importante considerar que este almidén
se pre gelatiniz6 a 70 grados °C por 10 minutos siendo este un procedimiento
adicional el cual no se realizé en el almidén nativo, seguido de esto se verifica las
caracteristica del que posee el almidén de amaranto pregelatinizado por 10 minutos
en su granulado, donde se verifica que cumple con el porcentaje de humedad,
angulo de reposo y tiempo de fluidez segun lo indicado con Gennaro 2004, tanto en
sus promedios como desviaciones, indicando que posee caracteristicas optimas

para que estos granulos sean comprimidos.

En las pruebas realizadas a los comprimidos de amaranto pregelatinizado se
observa que 5 de 7 lotes cumplen con la caracteristica correcta de peso constante,
al contrario 2 lotes no cumple, siendo estos mayores al rango permitido, al observar
el promedio y la desviacion estandar se localizan por arriba del peso ideal (300 mg)
observando que la desviacidn estandar sobre pasa los limites establecidos en este
parametro, verificando que en la prueba de friabilidad se puede observar que el peso
de los comprimidos se pierde con mayor facilidad, lo cual genera una aumento de
en la prueba de friabilidad liberando material en 3 de 7 lotes, obteniendo una perdida
mayor al 1%, en cuanto a la prueba de dureza cumple con lo establecido al ser
mayor de 4Kg/N, se observa que los valores de dureza se sobre pasan los 8 Kg/N
siendo valores elevados, los cuales repercuten de forma directa en la prueba de
desintegracion de comprimidos aumentando el tiempo a mas de 30 minutos en 4 de

7 lotes.

45



Definiendo mediante la investigacion las condiciones ideales para el uso del
amaranto pregelatinizado como desintegrante en comprimidos un peso promedio
de 300 mg los cuales deberan presentar una dureza entre de 8.4-8.6 Kg/F, lo cual
generaria una friabilidad menor al 1% y presentando un tiempo de desintegracion
aproximado de 29 minutos, dichas condiciones cumplirian con los pardmetros

establecidos para este tipo de comprimidos.

Observando por ultimo lotes de amaranto pregelatinizado por 20 minutos, se puede
observar que la harina de este almiddn es positiva para la prueba de almidon, y
siendo de igual forma positiva para la prueba de Benedict, esto nos indica que el
proceso de pregelatinizacion por 20 minutos nos produce un hidrolisis parcial en el
amaranto por lo cual las caracteristicas de este almidon se veran modificadas (tabla
8.1), al verificar las pruebas de los granulados se puede observar que el porcentaje
de humedad es mayor comparando a los 2 almidones anteriores, este indica que el
proceso es de hidrolisis incrementa la captacion de humedad en el granulo. El
angulo de reposo cumple con parametros establecidos, el cual posee una
desviacion estandar mayor a los otros amarantos evaluados, siendo este muy
similar al amaranto nativo dado a la cantidad de polvos finos que se obtuvieron en
el proceso de hidrolisis, indicando que a pesar de ser almidones de amaranto los
procesos a los que fueron sometidos hacen que sus caracteristicas varien, de la
misma manera se observa el tiempo de fluidez se ve afectado por el proceso de
hidrolisis aumentando este parametro por la cantidad de polvos finos que poseen

los lotes.

Para las pruebas de comprimidos de amaranto pregelatinizado/parcialmente
hidrolizado se observa que los 7 lotes cumplen con la caracteristica correcta de peso
constante, manteniendo en los rangos establecidos en su promedio y desviacién
estandar. Para la prueba de friabilidad se puede observar que 4 de 7 lotes no
cumplen con la prueba, de la misma forma al observar su promedio y desviacion
estandar sobre pasan el parametro establecido, observando que el proceso de

hidrolisis ocasiona la obtencion de polvos finos los cuales en la prueba de friabilidad
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son liberados con facilidad haciendo que de esta manera no se cumpla con el
parametro de dicha prueba. Al observar la prueba de dureza todos los lotes cumplen
con la dureza dado que son mayores a 4Kg/F, esta prueba se encuentra
estrechamente relacionada con el pardmetro de desintegracion, donde se observa
qgque 3 de los 7 lotes no cumplen con ella sobre pasando los 30 minutos de
desintegracion, tomando en cuenta que el incremento de la dureza afecta la
desintegracion de los comprimiendo, se podrian modificar dichas variables para el

cumplimiento de las mismas.

Evaluando durante la investigacion las condiciones ideales para el uso del almidén
pregelatinizado/ parcialmente hidrolizado para un comprimido de 300 mg de peso
promedio debera proseen una dureza entre 8.10-8.20 Kg/F, generando de esta
manera una friabilidad menor al 1% de perdida y un tiempo de desintegracién
aproximado de 26 minutos, cumpliendo de esta manera los parametros establecidos

para este tipo de comprimidos.

Es importante observar que al realizar modificaciones en los almidones de amaranto
sus comportamientos se veran afectados, dado que los lotes de amaranto
pregelatinizado poseen las mejores caracteristicas. Los lotes de amaranto nativo
(AN) y amaranto pregelatinizado/parcialmente hidrolizado (AP/H) poseen muchas

caracteristicas en comun.

Durante el estudio estadistico de Clustering se evaldan los pardmetros de
desintegracion, friabilidad y dureza de los diferentes lotes de los 3 tipos de almidén
de amaranto, al comprobar la relacion entre las variables de desintegracion y
friabilidad no se encuentran relacionadas de forma directa, debido los resultados
obtenidos se localizan de forma dispersa, pero al mejorar las condiciones de los
lotes estos podrian modificarse y cumplir con estas variables. En cuanto a las
variables de desintegracion/dureza se puede observar que el lote de amaranto
pregelatinizado se localiza una mayor cantidad de muestras y las cuales se

encuentran agrupadas, al contrario que los lotes de amaranto nativo y
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pregelatinizado/parcialmente hidrolizado, las cuales se encuentran mezcladas, pero
es de gran importancia observar la estrecha relacion que existe entre estas variables
dado que a mayor dureza de comprimidos el tiempo de desintegracion se vera
afectado sobrepasando los 30 minutos limite de la prueba, por lo cual es importante
definir la dureza correcta en comprimidos para no perjudicar de forma directa la

variable de desintegracion.

Por ultimo en el estudio de Clustering se observa las variables de friabilidad/dureza
las cuales poseen una elevada relacibn, como se observa en los resultados
obtenidos, estos parametros se encuentran estrechamente relacionados, al
momento de realizar el proceso de compresion y modificar su dureza se vera
afectado de forma directa la desintegracion y friabilidad de comprimidos
favoreciendo el cumplimiento de los parametros establecidos, dado que los datos
se observan agrupados y con una minima cantidad de interferencia, especialmente

el lote de amaranto pregelatinizado.

Es importante observa en este estudio que los lotes de amaranto pregelatinizado
poseen caracterizas las cuales favorecen a su agrupacién identificando en las

pruebas de desintegracion, dureza y friabilidad.

Al utilizar el logaritmo K-means en el estudio de Clustering se evalla a las variables
de desintegracion y dureza como se muestra en la grafica 8.2 de los diferentes tipos
de harina de amaranto (nativo, pre gelatinizado y pregelatinizado/parcialmente
hidrolizado), confirmando que el pardmetro de desintegracion y dureza de los
comprimidos de pre gelatinizado y el parcialmente hidrolizado poseen una leve
interferencia entre ellos, como se observa en los resultado obtenidos en la tabla 8.3,
los resultados entre estos lotes son muy semejantes, y el presentar interferencia
nos confirma que los procesos de pregelanizacién favorecen la desintegracion de
los comprimidos, es importante recalcar que la pregelatinizacion nos ayuda a que la
desintegracion de los comprimidos sea mas eficiente, en la grafica 8.2 también se

observar que el amaranto que posee mayor cantidad de muestras dentro de su
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circunferencia es el pregelatinizado, apoyando los datos obtenido en el estudio de
Clustering que este tipo de amaranto posee una mejor agrupacion de datos, al
contrario que el amaranto nativo que posee muestras fuera de su circunferencia

siendo estos datos mas dispersos en cuanto a las variables analizadas.

De igual forma se evaluaron las variables de friabilidad y dureza por medio del
logaritmo K-means como se muestra en la grafica 8.3, en donde se confirma que
estas variables poseen una estrecha relacion, indicando que entre mayor sera la
dureza de un comprimido el porcentaje de friabilidad sera menor, dado que los
comprimidos no se veran afectados en una pérdida de peso, al observar el lote de
amaranto pregelatinizado de 20 minutos se observa que estos lotes poseen mas
caracteristicas en comun con ambos lotes (nativos y pregelatinizado ), debido que
el proceso de pregelatinizacidbn ocasiono que este tipo de amaranto iniciara su
hidrolisis generando azlcares reductores como se observa en la tabla 8.1 y
modificando sus caracteristicas, lo cual genera una similitud con el lote de amaranto

nativo y pregelatinizado.

El analisis de varianza (ANOVA) se observa en la tabla 8.4 el cual nos presenta el
resultado de un valor de F (12.0943) que supera el valor critico establecido en la
tabla (3.1504) para un nivel de significancia de 0.05 (5%), esto significa que las
medias de los 3 grupos no son aleatorias y al menos una muestra de las 3 evaluadas
posee un promedio diferente, generando diferencias entre los lotes analizados, por

lo se procede a realizar la prueba de Tuckey.

En la grafica 8.4 se observa el analisis de prueba de Tuckey, la cual nos indica las
diferencias entre las medias de las muestras de los lotes de amaranto, observando
gue si existe diferencia estadisticamente significativa entre los lotes de: AP- AN y
AP- AP/H, y esto se confirma al observa el valor P en la tabla 8.5, siendo este valor
menor a 0.05, observando que el amaranto pregelatinizado posee caracteristicas
de desintegracion diferentes a los otros lotes evaluados, siendo estos datos

confirmatorios a el estudio de Clustering.
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Caso contrario con los lotes de AP/H- AN, los cuales poseen caracteristicas
similares observando que no existe diferencia estadisticamente significativa al tener
un valor P mayor a 0.05, con esto se infiere que el procedimiento de
pregelatinizado/parcialmente hidrolizado no alteran el proceso de desintegracion,
dado que el proceso de hidrolisis compromete a las caracteristicas del amaranto
para las pruebas de comprimidos, comparado con el amaranto nativo. Afirmando

estos datos con los obtenidos en la prueba de K- means.

Por medio del andlisis de la t de Student, se obtuvo para los lotes de amaranto nativo
y amaranto pregelatinizado (tabla 8.6), y lotes de amaranto pregelatinizado y
amaranto pregelatinizado/parcialmente hidrolizado (tabla 8.8) al ser el valor de la t
experimental mayor a la t tedrica, nos indica que si existe diferencia significativa
entre los lotes evaluados, confirmando el resultado obtenido en la prueba de
Tuckey, siendo el proceso de pregelatinizado el mejor para favorecer la prueba de

desintegracion.

La prueba de t de Student en la tabla 8.7 se observa los lotes de amaranto nativo y
amaranto pregelatinizado/parcialmente hidrolizado, los cuales presentan una t
experimental de 1.22 siendo menor a la t tedrica de 2.179, observando que no
existen diferencias estadisticas entre ellas, respaldado los datos obtenidos en la

prueba de Tuckey

Al observar los lotes de amaranto (nativo, pregelatinizado y pregelatinizado/
parcialmente hidrolizado), se concluye que el amaranto pregelatinizado posee
mejores caracteristicas como desintegrante de comprimidos farmacéuticos, esto se
asocia a que el almidén cuando es pregelatinizado y enfriado, las moléculas de
almidon se reorganizan, pero con una forma estructural y molecular mas débil que
en las moléculas nativas, requiriendo menos energia para activarse (Rodriguez et
al.,, 2007), aumentando la capacidad de absorcion de agua de almidones
pregelatinizado respeto al nativo. En cuanto a almidon pregelatinizado/ parcialmente

hidrolizado, la amilosa y la amilopectina liberadas durante el proceso, se reasocian
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e incrementan la rigidez entre y dentro de los granulos hinchados formando una
especie de red. La amilosa usualmente precipita fuera del granulo y la amilopectina
permanece en el granulo hinchado, donde lentamente recristaliza provocando que

el proceso de desintegracion se vea afectado (Martinez, 2007).
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10.CONCLUSIONES

El almidon de amaranto que se comporta mejor en procesos de compresion

por via humeda es el almidon pregelatinizado.

El tiempo de calentamiento del almidon de amaranto afecta su estructura,

pudiendo llegar hasta la hidrélisis parcial o total.

Los tres tipos de almidon de amaranto pueden ser utilizados para
compresion, mientras se cumpla con las caracteristicas definidas.

Las pruebas estadisticas realizadas establecen que el almidén
pregelatinizado tiene las mejores caracteristicas para compresion de

granulados humedos.
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11.RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con el estudio, realizando diferentes lotes de amaranto
pregelatinizado de 10, 14, 18 y 22 minutos, para poder verificar en qué momento se

inicia el proceso de hidrdlisis

Realizar pruebas de disolucion con amaranto de pregelatinizado para poder evaluar

si los excipientes dejan liberar los principios activos o si estos retienen.

Se recomienda que el valor de dureza sea mayor a 7.5Kg/F y menor a 9 Kg/F, en
los comprimidos para mantener constante la prueba de friabilidad y garantizar la

integridad en el proceso de envase, empaque, transporte y almacenamiento.

Evaluar diferentes punzones en la tableteadora, para evitar el material en exceso
que se genera en el proceso de compresién en el borde del comprimido,

favoreciendo asi la prueba de friabilidad.
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Anexos

Anexo 1. Aparato de Friabilidad para comprimidos
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Anexo 2: Aparato para la determinacion de la desintegracion de comprimidos
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Anexo 3: Peso Especifico de lotes de almidon de amaranto nativo

LOTES
Comprimido AN1 AN2 AN3 AN4 AN5 ANG6 AN7
1 297.3 295.6 304.7 285.5 296.4 300 289.6
2 295.3 291.1 307.1 283.4 295.6 296.8 297.1
3 297.5 299.8 301.6 272.5 295.6 301.4 300
4 292 298.2 302.2 277.3 299.1 298.7 292.4
5 299.9 299.3 309.9 282.9 294.1 294.6 293.2
6 295.1 292.3 304.1 282.2 304.3 292 300.9
7 297.8 298.7 300.8 278 300.6 300.2 304.9
8 295.5 299.2 300.1 278.1 296.2 297.5 300.9
9 298.7 3029 302.2 285.2 294.4 297.6 295.2
10 296.4 298.9 301.9 285.4 299.1 298.3 306.4
Promedio 296.55 297.6 303.46 281.05 29754 297.71 298.06
AN= Almidon Nativo
Anexo 4: Dureza de lotes de almidon de amaranto nativo

LOTES

Comprimido AN1 AN2 ANS3 AN4 ANS5S ANG AN7
1 5.99 6.02 6.36 4.65 6.24 5.53 6.53
2 5.1 5.8 7.5 5.7 5.31 5.52 5.78
3 4.94 5.43 6.92 5.33 6.4 6.36 6.45
4 5.44 6.44 6.97 4.52 6.11 6.09 5.98
5 4.9 5.74 7.64 6.2 7.02 6.1 6.89
6 4.76 6.02 7.63 5.77 6.86 5.72 5.7
7 4.81 5.43 7.3 5.96 6.24 5.94 7.1
8 5.26 5.36 7.91 5.83 6.76 6.03 6.39
9 4.93 5.51 7.65 6.05 5.49 5.83 6.4
10 4.72 5.4 7.3 5.04 6.41 5.87 6.59
Promedio 5.09 5.72 7.32 5.51 6.28 5.90 6.38

AN= Almidén Nativo
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Anexo 5: Friabilidad de lotes de almidon de amaranto nativo

10 LOTES
comprimidos AN1 AN2 AN3 AN4
Inicial Final % delnicial Final % delnicial Final % delnicial Final % de
perdida perdida perdida perdida

1 2948.9 2926.6 0.75 2962.4 2931.7 1.05 3037.4 3008.6 0.95 2806.7 2781.3 0.9
2]
Q
_5 2 2955.2 2920.8 1.16 2960 29273 1.1 3046.8 30114 1.16 2811.3 2782.7 1.02
Q
:)i 3 2935.2 2913.8 0.72 2958.8 2931.3 0.93 3026.9 2994.6 1.07 2804 27735 1.09
4

Promedio 2946.43 2920.40 0.88 2960.40 2930.10 1.03 3037.03 3004.87 1.06 2807.33 2779.17 1.00

10 LOTES

comprimidos AN5 ANG6 AN7

Inicial Final % delnicial Final % delnicial Final % de
perdida perdida perdida

@ 1 2973.8 2947.7 0.88 2976.8 29499 0.9 2980 29526 0.92
c
-8 2 2983.4 2950.7 1.1 2965.1 2941.2 0.81 2988.3 2959.5 0.96
b
g 3 2956.4 29226 1.14 29559 29258 1.02 2993.4 2965.3 0.94
4

Promedio 2971.20 2940.33 1.04 2965.93 2938.97 0.91 2987.23 2959.13 0.94

AN= Almidén Nativo
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Anexo 6: Desintegracion de lotes de almidén de amaranto nativo

LOTES
Comprimido AN1 ANZ2 AN3 AN4 ANS ANG AN7
1 30 26 22 7 28 28 30
2 30 29 21 9 28 28 30
3 35 32 21 11 24 28 22
Promedio 31.67 29.00 21.33 9.00 26.67 28.00 27.33

AN= Almidén Nativo

Anexo 7: Porcentaje de Humedad de lotes de almidén de amaranto nativo

LOTES
Comprimido AN1 AN2 AN3 AN4 ANS ANG6 ANY7
1 2.74 3.1 2.88 3 2.57 3.12 3.02
2 3.29 3.32 2.74 2.99 2.85 3.04 3.63
3 2.85 3.39 2.89 2.9 2.63 3.06 3.59
Promedio 2.96 3.27 2.84 2.96 2.68 3.07 341
AN= Almidon Nativo
Anexo 8: Angulo de reposo de almidén de amaranto nativo

LOTES
Comprimido AN1 AN2 AN3 AN4 ANS ANG6 AN7
1 33 34 35 39 34 36 32
2 32 35 32 38 34 35 32
3 33 33 33 40 36 39 33
Promedio 32.67 34 33.33 39.00 34.67 36.67 32.33

AN= Almidén Nativo
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Anexo 9: Peso Especifico de lotes de almiddén de amaranto pregelatinizado 10 minutos

LOTES

ComprimidoAP10-1 AP10-2 AP10-3 AP10-4 AP10-5 AP10-6 AP10-7
1 302.6 293 312.3 307.2 312 301.4 323.8
2 306.8 299.1 312.9 305.9 331.6 299.2 323
3 305 307.1 313.1 309 330.7 295.7 325.3
4 306.5 303.4 310.8 303.7 326.2 298.9 326.3
5 307.1 305.5 307.2 301 320.5 294.1 317.5
6 313.3 312.3 313.3 300.3 321.7 298.4 331.3
7 308.3 305.4 305.3 304.6 321.1 300 322.8
8 306.7 312.2 315.9 307.9 327.5 299.8 323.8
9 311.3 301.5 312.6 310.1 326.6 305.2 323.8
10 301.1 310.2 316.2 300.7 326 302.3 321

Promedio 306.87 304.97 31196 305.04 324.39 2995 323.86

AP10= Almidén Pregelatinizado 10

Anexo 10: Dureza de lotes de almidon de amaranto pregelatinizado 10 minutos

LOTES
ComprimidoAP10-1 AP10-2 AP10-3 AP10-4 AP10-5 AP10-6 AP10-7

1 8.53 8.92 9.71 10.51 11.13 9.95 10.35
2 8.19 8.55 10.31 10.15 10.77 9 10.93
3 8.19 7.97 9.87 9.03 11.12 9.59 10.69
4 8.8 8.36 9.98 10.87 12.7 10.01 10.03
5 9.35 9.36 9.6 10.28 11.68 9.17 10.51
6 8.88 9.13 10.07 9.17 11.51 9.54 10.01
7 9.59 8.08 9.25 9.72 11.23 9.98 10.02
8 7.43 8.13 10.77 9.75 10.57 8.9 9.91

9 9.49 8.09 9.63 10.36 11.86 9.56 11.56
10 7.69 9.11 10.18 10.57 11.69 10.84 10.49

Promedio 8.614 8.57 9.937 10.041 11426 9.654 10.45

AP10= Almidén Pregelatinizado 10
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Anexo 11: Friabilidad de lotes de almidén de amaranto pregelatinizado 10 minutos

Repeticion

Repeticion

es

(%]
()

10 LOTES
comprimidos
AP10-1 AP10-2 AP10-3 AP10-4
Inicial Final % Inicial Final % delnicial Final %  delnicial Final % de
perdida perdida perdida
1 3095.7 3060.1 1.16 3075.7 3044.7 1 3427.1 3385.1 1.22  3085.3 3048.6 1.18
2 3097.5 3059.8 1.21 3054.8 3025.4 0.96 3103.4 3073.4 0.96 3070.7 3035.8 1.1
3 3112.7 3076.1 1.17 3074.9 3045 0.95 3102 3070.7 1 3093 3051.7 1.33
Promedio 3101.973065.331.18 3068.47 3038.37 0.97 3210.833176.401.06  3083.00 4.00 1.20
3653gx
10 LOTES
comprimidos AP10-5 AP10-6 AP10-7
Inicial Final % delnicial Final % delnicial Final % de
perdida perdida perdida
1 3235.9 3206.4 0.91 3011 2986.4 0.817 3231 3200.5 0.943
2 3231.9 3199.1 1.01 2997.3 2973.2 0.806 3249.4 3217 0.993
3 3231.6 3202.4 0.9 3006.8 2978.7 0.934 3254 3221.7 0.992
Promedio 3233.133202.630.94 3005.03 2979.43  0.852333333244.803213.070.976

AP10= Almiddn Pregelatinizado 10
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Anexo 12: Dureza de lotes de almidon de amaranto pregelatinizado 10 minutos

LOTES
ComprimidoAP10-1 AP10-2 AP10-3 AP10-4 AP10-5 AP10-6 AP10-7

1 8.53 8.92 9.71 10.51 11.13 9.95 10.35
2 8.19 8.55 10.31 10.15 10.77 9 10.93
3 8.19 7.97 9.87 9.03 11.12 9.59 10.69
4 8.8 8.36 9.98 10.87 12.7 10.01 10.03
5 9.35 9.36 9.6 10.28 11.68 9.17 10.51
6 8.88 9.13 10.07 9.17 11.51 9.54 10.01
7 9.59 8.08 9.25 9.72 11.23 9.98 10.02
8 7.43 8.13 10.77 9.75 10.57 8.9 9.91

9 9.49 8.09 9.63 10.36 11.86 9.56 11.56
10 7.69 9.11 10.18 10.57 11.69 10.84 10.49

Promedio 8.614 8.57 9.937 10.041 11.426 9.654 10.45
AP10= Almidén Pregelatinizado 10

Anexo 13: Desintegracion de lotes de almidon de amaranto pregelatinizado 10

minutos
LOTES
Comprimido AP10-1 AP10-2 AP10-3 AP10-4 AP10-5AP10-6 AP10-7
1 30 30 23 38 35 31 35
2 29 33 30 35 35 29 35
3 29 35 30 36 32 32 35

Promedio 29.33 32.67 27.67 36.33 34 30.67 35
AP10= Almidon Pregelatinizado 10
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Anexo 14: Porcentaje de Humedad de lotes de almidon de amaranto
pregelatinizado 10 minutos

LOTES
ComprimidoAP10-1 AP10-2 AP10-3 AP10-4 AP10-5 AP10-6 AP10-7
1 3.08 266 3.08 3.26 292 3.27 287
2 2.78 299 3.02 3.38 274 3.1 3.04
3 2.65 299 3.07 3.37 3.01 29 2.78
Promedio 2.87 2.88  3.057 3.37 289 3.09 290

AP10= Almiddn Pregelatinizado 10

Anexo 15: Angulo de reposo de almidon de amaranto pregelatinizado 10 minutos

LOTES
ComprimidoAP10-1 AP10-2 AP10-3 AP10-4 AP10-5 AP10-6 AP10-7
1 38 33 36 35 35 39 34
2 39 32 39 36 34 37 32
3 38 36 39 37 38 37 30
Promedio 38.33 33.67 38 36 35.67 37.67 32

AP10= Almidén Pregelatinizado 10
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Anexo 16: Peso constante de lotes de almidon de amaranto pregelatinizado 20

minutos
LOTES

ComprimidoAP20-1 AP20-2 AP20-3 AP20-4 AP20-5 AP20-6 AP20-7
1 314.3 297.9 308.5 308.4 303.6 293 301.9
2 300.9 295.9 307.1 311.9 303.1 293.8 310.9
3 308.8 298.2 309.4 313.9 302.9 298.9 304

4 303.7 300.1 307.7 310.5 305 304.6 296.6
5 307.3 307.7 305.8 314.2 3014 293.2 304.4
6 308.6 305.9 304.8 3104 307.9 298.7 308.3
7 310.6 302.6 301.9 308.2 304.8 300.9 294.1
8 308.9 299.6 306.8 3114 300.8 301.9 300.1
9 308.8 307.1 3114 309.2 304.8 304.1 311.7
10 308.3 293.8 307.5 312.6 308.6 293.3 302.9
Promedio 308.02 300.88 307.09 311.07 304.29 298.24 303.49

AP20= Almiddn Pregelatinizado 20

Anexo 17: Dureza de lotes de almidon de amaranto pregelatinizado 20 minutos

LOTES
ComprimidoAP20-1 AP20-2 AP20-3 AP20-4 AP20-5 AP20-6 AP20-7
1 9.48 8.06 9.1 9.55 8.73 7.43 7.94
2 9.24 7.06 8.6 9.1 9.13 8.15 8.3
3 9.16 7.11 8.06 7.91 9.59 8.65 8.5
4 8.39 7.33 8.75 8.88 9.06 8.85 9.37
5 8.16 7.41 8.81 9.23 9.96 8.18 8.24
6 8.97 8.03 8.33 10.02 8.79 7.63 8.84
7 8.67 7.5 7.73 8.31 8.25 7.5 8.13
8 9.89 7.69 9.42 9.33 7.67 9.59 8.74
9 9.62 7.53 7.67 9.05 9.96 8.07 8.56
10 9.6 7.76 8.82 8.68 9.61 7.48 8.54
Promedio 9.118 7.548 8.529 9.006 9.075 8.153 8.516

AP20= Almidén Pregelatinizado 20
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Anexo 18: Friabilidad de lotes de almidon de amaranto pregelatinizado 20 minutos

Repeticiones

Repeticiones

LOTES
10 AP20-1 AP20-2 AP20-3 AP20-4
comprimido % de
- . - : % de| . : % de| . :
s Inicial | Final % Inicial | Final ) Inicial | Final . Inicial | Final | perdid
perdida perdida
a
1 30715 [3042.6 |0.94 3053.6 [3015.2 |1.26 3084.9 | 3056 0.94 3104.4 |3068.7 | 1.15
2 3078.9 [3048.8 |0.98 2988 2951.7 |1.22 3047.3 |3018.3 |0.94 3129.2 |3093.8 |1.13
3 3088.4 |3060.2 |0.91 3059.3 [3021.8 |1.23 3060 3036.8 |0.76 3126 30905 | 1.14
3079.6 |3050.5 0.9 |3033.6 |2996.2 3064.0 |3037.0 3119.8
Promedio |0 3 4 3 3 1.24 7 3 0.88 7 4.00 1.14
3653¢g
X
LOTES
10
AP20-5 AP20-6 AP20-7
comprimido
% de % de
S Inicial Final % Inicial Final ) Inicial Final .
perdida perdida
1 3048.7 | 3014 1.14 3008.6 |2975.6 |1.096 3054 3018.7 |1.16
2 3059.2 |3026.3 |1.07 2996.7 | 2970 0.89 3039.2 |2999.9 |1.29
3 3032 3005 0.89 3005.1 |2979.2 |0.86 3051.2 |3015.7 |1.16
3046.6 |3015.1 3003.4 |2974.9 |0.9486666 |3048.1 |3011.4 |1.2033333
Promedio |3 0 1.033333333 7 3 7 3 3 3

AP20= Almiddn Pregelatinizado 20
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Anexo 19: Desintegracion de lotes de almidon de amaranto pregelatinizado 20

minutos
LOTES
ComprimidosAP20-1 AP20-2 AP20-3 AP20-4 AP20-5 AP20-6 AP20-7
1 22 28 25 32 32 23 32
2 23 28 27 33 28 23 33
3 23 30 25 30 31 32 32
Promedio  22.6667 28.6667 25.6667 31.6667 30.3333 26 32.3333
AP20= Almidén Pregelatinizado 20
Anexo 20: Porcentaje de Humedad de lotes de almidén de amaranto
pregelatinizado 20 minutos
LOTES
ComprimidosAP20-1 AP20-2 AP20-3 AP20-4 AP20-5 AP20-6 AP20-7
1 3.58 3.45 326 294 292 3.2 2.99
2 3.4 3.33 3.11 323 322 3.18 3.48
3 3.03 3.22 3 3.25 356 2.93 3.57
Promedio 3.33667 3.33333 3.123333.14  3.23333 3.10333 3.34667

AP20= Almidon Pregelatinizado 20

Anexo 21: Angulo de reposo de almidon de amaranto pregelatinizado 20 minutos

LOTES

ComprimidosAP20-1 AP20-2 AP20-3 AP20-4 AP20-5 AP20-6 AP20-7

1 36 39 36 39 28 34 28
2 38 39 36 34 30 35 35
3 39 34 38 30 27 36 39
Promedio 3767 3733 36.67 3433 2733 35 34

AP20= Almidén Pregelatinizado 20
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Anexo 22: Prueba de Lugol

AN= Amaranto Nativo
AP10= Almidén Pregelatinizado 10 minutos

AP20= Almiddn Pregelatinizado 20 minutos

Anexo 23: Prueba de Benedict

AN= Amaranto Nativo
AP10= Almidén Pregelatinizado 10 minutos
AP20= Almiddn Pregelatinizado 20 minutos
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