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1. RESUMEN

Esta investigacion surge de la necesidad de aportar nuevos excipientes, principalmente de
origen natural, que puedan ser utilizados en la formulacion de comprimidos; confiriéndoles
caracteristicas fisicas y quimicas que faciliten el proceso de manufactura.

Por lo cual se pretendi6 evaluar el uso del gel de Aloe vera como excipiente aglutinante en
la formulacion de comprimidos sin recubrimiento, evaluando su influencia en los
pardmetros fisico-mecéanicos de dureza, desintegracion y friabilidad.

Para lo cual se utilizaron, las hojas de sabila obtenidas en el departamento de Zacapa, se
realizaron cortes manuales a las hojas, extrayendo el gel; utilizando una combinacién de
acidos para evitar su oxidacion. Posteriormente se sometid a un proceso de secado y
tamizado.

Se fabricaron siete lotes de comprimidos, utilizando el gel extraido, como excipiente
aglutinante; en concentraciones de 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 4.5 y 5.0%. A las cuales se les
determind la viscosidad generada en cada concentracion. En cada lote se evalu6 una serie
de pardmetros establecidos en la USP NF40, siendo estos, la fluidez del granulado, la
uniformidad de masa, dureza, desintegracion y friabilidad en los comprimidos finales.

Para determinar la fluidez se realizaron las pruebas de humedad y angulo de reposo,
obteniendo una buena fluidez en todos los lotes fabricados. Posteriormente se evalué la
dureza y desintegracion en cada uno de los lotes, obteniendo resultados dentro del rango
establecido; seguidamente, al evaluar la friabilidad se obtuvieron dos lotes fuera de
especificacion por lo que se dictamind que estos no cumplian segun los criterios de
aceptacion establecidos.

Por altimo se realiz6 un analisis estadistico de distribucion binomial obteniendo el total de
lotes que cumplieron y el total de lotes que incumplieron en algin pardmetro evaluado,
obteniendo un nivel de confianza del 93.80%, ya que cinco de los siete lotes cumplieron
satisfactoriamente. Por lo que se puede indicar que este nuevo excipiente aglutinante, puede
ser empleado como tal, en comprimidos de uso farmacéutico.



2. INTRODUCCION

Guatemala se caracteriza por una gran variabilidad natural; tanto en flora como en fauna,
incluida en la region mesoamericana considerada megadiversa (Consejo nacional de areas
protegidas, 2008). Presenta una gran diversidad de vegetacion, aunque muchas de las
especies no han sido objeto de estudio. Se conocen algunas zonas &ridas, dentro de las
cuales se encuentra el monte espinoso comprendido por El Progreso, Zacapa y Chiquimula
(Tortola, 2015), en cuya vegetacion se incluye la sabila (Aloe vera L.). Del género Aloe se
han descrito aproximadamente 320 especies, entre las cuales destacan dentro de las mas
cultivadas y utilizadas, A.vera y A. ferox (Cruz & Pascual, 1994).

El parénquima, conocido cominmente como pulpa o gel se localiza en la parte central de la
hoja y un 99.4% de su peso es agua. Mas del 60% de los solidos totales son polisacaridos
mucilaginosos ligados a azlcares simples. EI mucilago estd compuesto de diferentes
polisacéaridos, de los cuales destaca el glucomanano responsable de la gran capacidad que
tiene la planta para retener agua lo cual le confiere propiedades aglutinantes al gel (Santana,
2007).

Se han realizado diversos estudios respecto a los usos de la sadbila. En la industria
alimentaria se utiliza el gel del Aloe vera en la formulacién de bebidas, como un espesante
natural, por su contenido en mucilagos capaces de captar agua (Herndndez & Romagosa,
2015). En la industria cosmética se emplea como viscosante en la elaboracion de cremas y
champus (Cruz & Pascual, 1994). También se utiliza como antiinflamatorio, antiulceroso,
cicatrizante y suplemento alimenticio por la estabilizacion del gel (Ministerio de Salud de
Chile, 2013). Sin embargo no se han realizado estudios respecto al uso de la sabila como
excipiente en formulaciones farmacéuticas.

Por lo anterior, esta investigacion tuvo como propdsito determinar si el gel de Aloe vera
puede ser una nueva opcion como excipiente aglutinante en procesos de granulacion y
compresion de tabletas, realizando para ello las pruebas de angulo de reposo y humedad.
Ademas de determinar la influencia del gel de Aloe vera en el comprimido evaluando los
parametros fisico-mecéanicos de friabilidad, dureza y desintegracion, todo lo anterior segun
lo establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos NF 40, 2017.



3. ANTECEDENTES

3.1 Sabila (Aloe vera)

El Aloe vera, es una planta con alrededor de 360 especies diferentes, pertenece a la
familia de las asfodelaceas o lilaceas. Es xerofila, o sea, se adapta a vivir en areas de
poca disponibilidad de agua y se caracteriza por poseer tejidos para el almacenamiento
de agua (Dominguez, et.al., 2012).

Es una planta herbacea perenne, de tallo vegetativo reducido que produce grandes
estolones y raices fasciculadas. Las hojas son gruesas y carnosas, miden unos 50 cm de
largo, 10 6 20 cm de ancho y 5 cm de grueso, de color verde glauco, estrechamente
lanceoladas, se agrupan formando roseta, son sésiles y envainadoras en la base, enteras
y bordes con dientes espinados. Tallo florifero (escapo) que sobresale por encima de las
hojas portando los racimos florales de 10-30 cm de largo, densos. Flores amarillas
pequefias 0 comunmente alargadas y vistosas, perfectas, regulares. Perianto inferior y
separado del ovario o raramente adherido en su base, sépalos libres 0 mas o menos
unidos, normalmente en dos series. Seis estambres hipogineos o adheridos al perianto y
opuestos a los segmentos. Filamentos delgados, libies o reunidos con anteras ditécicas
basificadas de dehiscencia longitudinal. Ovario supero trilocular con estilo mas extenso
que el perianto terminado en pequefio estigma, con numerosos 6vulos en cada léculo. El
fruto es una capsula coridcea con dehiscencia loculicida y las semillas numerosas y
negras (Ramirez, 2003).

La propagacion se realiza mediante hijuelos y por semilla botanica. Requiere de suelo
aparente calcareo, suelto y bien drenado, desarrollandose aceptablemente en suelo
franco arenoso con buen aporte de materia organica. El distanciamiento de siembra es
de 0,60 x 0,60 m. Se cosecha durante todo el afio cortando las hojas mas bajas
(Ramirez, 2003).

En Guatemala el cultivo de sabila (Aloe vera) se realiza principalmente en zonas aridas,
por su facilidad de adaptacion y sus propiedades, la sabila ha despertado el interés como
cultivo, habiéndose establecido plantaciones en 1752 hectareas del pais, sin embargo el
uso es principalmente en exportacion a Estados Unidos y Europa (Santana, 2007).



3.2 Estructura y composicion quimica
La estructura de la planta esta formada por:

Corteza: La estructura de las hojas esta formada por el exocarpio o corteza, la
cual estd cubierta de una cuticula delgada. La corteza representa
aproximadamente del 20 al 30% del peso de toda la planta y dicha estructura es
de color verde o verde azulado, dependiendo de diversos factores tales como: el
lugar, clima o nutricion de la planta (Pineda, 2014).

Gel: El parénquima, conocido cominmente como pulpa o gel se localiza en la
parte central de la hoja y representa del 65 al 80 % del peso total de la planta. El
gel contiene grandes células mesofilicas, con una forma hexagonal o alongada,
estas células llegan a tener un diametro de mas de 1000 mm y aparentemente no
hay diferencia notoria entre el corte longitudinal y el corte transversal. En el
estudio de microscopia electronica de transmision de las células del parénquima,
lograron identificar la pared, membrana celular y algunos organelos celulares,
nacleos, cloroplastos y mitocondrias, esto sélo se observo en el exocarpio y
haces vasculares. Los autores mencionan que la principal funcion de las células
del mesofilo en la pulpa es el almacenamiento de agua (Dominguez, et.al.,
2012).

Quimicamente el gel de Aloe vera se caracteriza por la presencia de
constituyentes fenolicos que son generalmente clasificados en dos principales
grupos: las cromonas, como la aloensina y las antraquinonas (libres y
glicosiladas) como la barbaloina, isobarbaloina y la aloemodina; estos
compuestos se encuentran en la capa interna de las células epidermales (Ferraro,
2009).

La siguiente tabla muestra la composicion quimica del mucilago de la planta de
Aloe vera la cual esta constituida por una mezcla compleja de compuestos, de
los cuales més de 20 de estas sustancias poseen actividades benéficas para la
salud (Dominguez, et.al., 2012).



Tabla 1: Composicion quimica del mucilago de la planta de Aloe vera

Composicion Compuestos Caracteristicas

Minerales Calcio, magnesio, Actldan como
potasio, zinc, sodio, biocatalizadores que
cobre, hierro, permiten la
manganeso, fdsforo, transformacion
cromo. quimica de sustratos, a

partir de los cuales se
producen los
diferentes
componentes

necesarios para los
procesos vitales.




Aminoacidos

Antraquinonas

Lipidos y compuestos organicos

Compuestos
fendlicos

Glucidos

Derivados
hidroxiantracénicos

Derivados
cromonicos

Polisacaridos

Alanina, acido El Aloe vera
aspartico,  arginina, proporciona 20 de los
acido glutdmico, 22 aminoacidos
glicina, histidina, requeridos por el
isoleucina, lisina, cuerpo humanoy 7 de
metionina, los 8 aminoacidos
fenilalanina, prolina, esenciales que el
tirosina, treonina, cuerpo no sintetiza.
valina.

Acido aloético, antranol, &cido cinamico,
barbaloina, acido crisofanico, emodina,
aloeemodin, éster.

Esteroides (campestrol, colesterol,-sitoesterol),

acido salicilico, sorbato de potasio,

triglicéridos, lignina, &cido urico, saponinas,
giberelina, triterpenos, heteroxidos, taninos,
antracenicos.

Aloina, aloe emodina, Ejercen una amplia

4-Hidroxialoina, 5-  gama de actividades
hidroxialoina. bioldgicas como:
antifangico,

Aloesina, aloeninas A ' antimicrobiano,

y B, aloeresina A y B, 'anticancerigeno vy

8-C-glucosil-7-o-metil- = antioxidante.

(s) aloesil. Funcionan como
analgésicos y poseen
potentes propiedades
antibidticas,  tanto
para virus como para
bacterias.

Acemanano, fructosa, Forman el 25% de la

glucomananos neutros, fraccion sélida. Se

galactogalacturonanos, ha demostrado que
glucogalactomananos,  los polisacaridos,

Galactogluco- contribuyen a la
arabinomananos, actividad
aloérido, celulosa. farmacolodgica en la

estimulacion de la
proliferacion celular
y en actividades




Monosacéaridos  Glucosa, manosa, biolégicas como anti
xilosa, galactosa, -inflamatorias,
ramnosa, arabinosa y ' antivirales,
acidos urénicos. inmunomoduladoras,

anti-ulcerativas,
desinfectante,
cicatrizante y como
anti-oxidadante.

Fuente: (Estupifian, 2012).

Como se destaca en la tabla anterior existen un conjunto de polisacaridos
presentes en el gel de Aloe vera como el glucomanano. Este es un polisacérido
lineal, constituido por D-glucosa y D-manosa (en una proporcion 5:8,
respectivamente), unidas por enlace 3 (1— 4). Ademas, en cada 50-60 unidades
de monosacarido existen ramificaciones de la cadena principal, unidas a la
misma mediante enlace B (1— 3) y formadas, cada una de ellas, por 11-16
monosacaridos, asimismo, existe un grupo acetilo cada 9-19 residuos de azucar
(Gonzales, et.al., 2004).

El glucomanano es una fibra muy soluble, que posee una excepcional capacidad
de captar agua, proporcionando una elevada viscosidad a las soluciones que
forma, lo que hace que se le confieran propiedades aglutinantes al gel
(Gonzales, et.al., 2004).

3.3 Usos de la sabila (Aloe vera)

De acuerdo a la estructura del Aloe vera se le han atribuido diferentes usos tanto
empiricamente como en la industria, se puede mencionar el uso del exudado seco,
excretado desde las células de aloina presentes en la zona vascular, conocido por su
efecto catartico y también utilizado como un agente amargo en bebidas alcohdlicas.

El liquido concentrado de mucilagos presentes en el centro de las hojas, conocido como
gel, es usado como un producto dermatolégico y como un agente beneficioso para la
piel, al aportar suavidad y tersura, propiedades que son aprovechadas en la industria
cosmética y farmacéutica. Ademas éste gel es utilizado en varias bebidas como
suplemento dietético.

El aceite, extraido mediante solventes organicos, es la fraccién lipidica de las hojas y es
utilizada solo en la industria cosmética como un transportador de pigmento y agente
sedante. Muchas propiedades han sido atribuidas a esta planta, como su accion
desinfectante, antiviral, antibacterial, laxante, proteccion contra la radiacion,
antiinflamatorio e inmunoestimulatorio. Se destaca su actividad contra enfermedades de



la piel, como dermatitis, psoriasis y contra los dafios de la irradiacion, también ayuda a
las afecciones en los 0jos. Por otra parte ayuda en los desérdenes intestinales, tales
como estrefiimiento atribuyéndole accidn antidisentérica, antihemorroidal, cicatrizante,
laxante y coletérica (Stevens, 2014).

Ruiz, Brito & Navarro presentan una recopilacion de diversas aplicaciones terapéuticas
del gel de sabila (Aloe barbadensis Miller) fundamentadas tanto en conocimiento
empirico como en diversos estudios experimentales. Segun ellos, se utiliza para la
cicatrizacion de heridas, puesto que repone los fluidos sin evitar que el oxigeno llegue a
la herida, esto ayuda a acelerar el proceso de curacion, facilitando asi la cicatrizacion.
En otro trabajo, se estudio el efecto de un extracto etanolico al 70 % de la hoja completa
de sabila en lesiones agudas de la mucosa gastrica, en el cual el gel presentd una
actividad como agente gastro-protector (Dominguez, et.al., 2012).

En los Estados Unidos, el Dr. James Thompson presentd en 1993 un informe ante la
Academia Americana de Alergias Otorrinolaringologicas en el que detallaba sus
investigaciones sobre el acemanano integrado en un compuesto hidrocoloidal para ser
utilizado como spray nasal, para la afeccion del asma, debido a las cualidades
estimulantes del acemanano sobre diversos componentes del sistema inmunologico.
Otras aplicaciones terapéuticas destacan el uso en artritis por sus propiedades
antiinflamatorias, en acne, alopecia ademas de presentar actividad hipoglucémica e
hipolipidémica (Ruiz, Brito & Navarro, 2012).

El acibar obtenido del aloe se utiliza como laxante y esta especialmente indicado en
aquellos casos en los que, ademés, se observa fisura anal y hemorroides. Se
comercializan diversos productos cosméticos y fitomedicamentos, asi como capsulas de
accion laxante, antiulcerosa y cicatrizante. También existe en el comercio una
presentacion del gel estabilizado de aloe, con propiedades benéficas para la mucosa
intestinal, que se expende como suplemento alimenticio (Ministerio de Salud de Chile,
2013). En la perfumeria y cosmética se aprovechan sus cualidades emolientes,
humectantes, hidratantes y desinfectantes, asi como su contenido de sapogeninas,
glucésidos y polisacaridos en la elaboracion de cremas faciales, champu tonificante,
jabones, lociones para la piel, filtros solares y otros (Cruz & Pascual, 1994).

En la industria alimentaria se utiliza el gel en la formulacion de bebidas, en la
manufactura de leches fermentadas y como un espesante natural, esto debido a que
contiene mucilagos que se caracterizan por la presencia de &cidos galacturonicos,
glucurdnicos unidos a azucares como glucosa, galactosa y arabinosa (Hernandez &
Romagosa, 2015). Otros polisacaridos presentes en el gel de Aloe vera son,
glucomanano y acemanano. El glucomanano es una fibra muy soluble, que posee una
excepcional capacidad de captar agua, formando soluciones muy viscosas. Ademas se
utiliza como agente fortificante debido a la cantidad de nutrientes que presenta, como
vitaminas y minerales (Dominguez, et.al., 2012).



En la industria farmacéutica se utiliza como sustituto de productos enzimaticos, ya que
el acibar funciona como catalizador de las células vivas, ya que influye en las
reacciones metabdlicas de los tejidos protéicos. En el &rea agrondmica, el jugo de sébila
se ha usado como repelente e insecticida en larvas presentes en algunas plantas
tuberosas, obteniéndose muy buenos resultados (Cruz & Pascual, 1994).

3.4 Formas farmacéuticas orales

e Tabletas o comprimidos: Son preparadas por la por la aplicacion de altas
presiones con la ayuda de punzones y matrices a polvos o granulados solos o en
combinacién de cohesivos o aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, diluyentes
y en muchos otros casos, colorantes (Invima, 2015).

3.5 Excipientes

Los excipientes son materiales que imparten caracteristicas fisicas deseables al

comprimido.

Tabla 2: Tipos de excipientes utilizados en la formulacion de tabletas y

comprimidos.
Excipiente Compuestos mas usados \
Deslizantes: Mejoran la fluidez de la Dioxido de titanio coloidal, talco (libre de
mezcla de polvos. amianto).
Desintegrantes: Sustancias 0 mezcla de Almidones, arcillas, celulosa, alginatos,

sustancias que facilitan su disgregacion.

gomas y polimeros con enlaces cruzados.
Influyen en la disgregacion y disolucion.

Diluyentes:  Sustancias inertes
aumentar el tamafio del comprimido.

para

Fosfato dicélcico, sulfato de calcio, lactosa,
celulosa, caolin, manitol, cloruro de sodio,
almidon, azlcar en polvo.

Lubricantes: Impiden la adhesién en las

matrices, reducen la fricciobn entre
particulas, mejoran la fluidez de la
granulacién.

Talco, estearato Mg, estearato Ca, acido
estedrico, aceites vegetales hidrogenados.
Son materiales hidréfobos, su mala eleccion
0 cantidades excesivas influyen en la
disgregacion, disolucion y dureza.

Aglutinantes: para impartir cohesion al
material.

Celulosa microcristalina, almidon, gelatina,
sacarosa, glucosa, dextrosa, melaza, lactosa,
acacia, alginato de sodio, extracto de musgo
de Irlanda, goma guar, goma ghatti,
mucilago de vainas de isapol,
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carboximetilcelulosa, metilcelulosa, PVP,
veegum y arabogalactano de alerce.

La cantidad de aglutinante agregado influye
sobre disgregacion y dureza.

Agentes Colorantes: Mejora el aspecto de Hidrosolubles o liposolubles.
la forma farmacéutica.

Agentes Sapidos: Para mejorar el sabor de Hidrosolubles o liposolubles.
los comprimidos.

(Universidad del Rosario, 2015).

3.6 Aglutinantes

Los aglutinantes son afiadidos a las formulaciones de tabletas para darles cohesividad a
los polvos, suministrando de este modo la suficiente coherencia para formar el
granulado, el cual bajo forma compactada se transforma en una masa aglutinada previo
a ser tableta y obtener asi un comprimido mas resistente.

La ubicacion del aglutinante en el granulado puede afectar la calidad del granulado
producido. La formacion del granulado ayuda en la conversion de particulas de polvos a
gran variedad de tamafios del granulado, el cual puede fluir mas uniformemente desde
la tolva a la matriz y llenar uniformemente la cavidad del punzon. El granulado también
tiende a retener menos aire que el polvo utilizado en las formulas de compactacién
directa.

El primer criterio cuando se elige un aglutinante, es que éste sea compatible con los
otros componentes de la tableta. Secundariamente, debe impartir suficiente cohesién a
los polvos para permitir un normal proceso (ajustarse a las medidas, lubricacion,
compresion y empaquetado), permitiendo a la tableta desintegrarse y al farmaco
disolverse luego de ser ingerido, liberando los principios activos para su absorcion.

Los aglutinantes o cohesivos se usan en forma de solucién y en forma seca segun los
componentes de la formula y el método de preparacion. Se prefiere el uso de los
aglutinantes en solucion ya que son mucho mas efectivos que el mismo aglutinante en
estado seco. Las soluciones de aglutinantes se adicionan a los polvos con mucha
precaucion, evitando un exceso o una cantidad insuficiente, por esta razon es importante
conocer la concentracion adecuada a usarse para cada formulacion.

Los aglutinantes deben cumplir las siguientes funciones como la de proporcionar un
alto nivel de dureza, baja friabilidad, excelente cohesion y compresion (Borro, 2001).
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3.6.1 Clasificacion de los aglutinantes: Los aglutinantes se clasifican en
polimeros naturales, polimeros sintéticos y azUcares.

e Entre los polimeros naturales se encuentran: el almidon de maiz;
almidon pregelatinizado; gelatina; goma acacia; goma de tragacanto;
alginato de sodio; y, &cido alginico.

e Constan entre los polimeros sintéticos: la polivinilpirrolidona
(PVP,povidona); la metilcelulosa; la hidroxipropilcelulosa;
carboximetilcelulosa sodica; etilcelulosa; y, alcohol polivinilico.

e Por ultimo entre los azucares, se encuentran: la glucosa (dextrosa);
sucrosa y sorbitol.

e Otros agentes que pueden considerarse como aglutinantes en ciertas
circunstancias son las ceras, agua y alcohol. El alcohol y el agua no
son cohesivos en el verdadero sentido de la palabra, pero su accion
disolvente sobre algunos componentes como lactosa, almidén y
celulosa transforman la mezcla pulverizada en granulos y la
humedad residual retenida permite que los materiales se adhieran
entre si al comprimirlos (Borro, 2001).

3.7 Granulacion

La granulacion es una operacion que tiene como fin la aglomeracién de sustancias
finamente divididas o pulverizadas mediante presién o mediante la adicion de un
aglutinante disperso en un liquido. El resultado perseguido es la obtencién de un
granulado que constituya una forma farmacéutica definitiva o un producto intermedio
para la fabricacién de comprimidos (Navascués & Hernandez, 2002).

El granulado posee ciertas ventajas sobre el polvo: tiene buenas propiedades reoldgicas
y de flujo; previene la segregacion de los componentes en las mezclas de polvos;
disminuye la friccion y los efectos de la carga eléctrica; facilita el llenado homogéneo
de envases, capsulas y matrices de las prensas 0 maquinas de comprimir; proporciona
dureza a los comprimidos; fomenta la expulsion del aire interpuesto; reduce en grado
significativo la produccion de polvo, con el descenso consiguiente de los riesgos
laborales; disminuye la higroscopicidad, y aumenta la velocidad de disolucion y la
densidad del producto (Navascués & Hernandez, 2002).
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3.7.1 Granulacién himeda: Se basa en la adicion de un aglutinante disperso en
un liquido para formar una disolucion o una suspension. Casi siempre se
emplea agua; a veces, alcohol u otro disolvente organico. EI método
convencional sigue varios pasos:

e El primero consiste en el pesaje de los componentes.

e Después, se procede a la mezcla con un mezclador simple si se usa
mucho mas diluyente que farmaco o con un mezclador mas complejo
(con dispositivo de amasado o agitacion) si las cantidades son
similares.

e Después de mezclar, se puede tamizar el material, pero no es
obligado.

e A continuacién, viene el amasado o humectacion; se afiade entonces
aglutinante para ligar y unir las particulas. En ocasiones, se utiliza un
atomizador para este fin.

e En la etapa siguiente, se procede a la granulacién propiamente dicha.
Esta operacion se basa en pasar mediante presion la mezcla amasada
0 humectada a través de tamices con una determinada abertura de
malla. Se recomienda usar mallas de acero inoxidable. Se conocen
varios tipos de granuladores o granuladoras: rotativo o de hiumedos y
oscilante. Este segundo tipo de granulador es el mas utilizado.
Dispone de una barra oscilante y de un tambor semicilindrico.

e Después de granular el material, hay que secarlo. Esta operacion
persigue eliminar el liquido afiadido para la humectacion o el
amasado. El grado 6ptimo de humedad corresponde al 2-3%.

e Por dltimo, se granula y se tamiza de nuevo el material. Se puede
lograr el tamario deseado del granulado empleando varios tamices, de
diametro progresivamente menor (Navascués & Hernandez, 2002).

3.8 Parametros para evaluar la capacidad de flujo del granulado

3.8.1 Angulo de reposo: Uno de los requisitos que debe cumplir un material
para que se pueda comprimir es el de tener muy buena fluidez. Uno de los
parametros para medir la capacidad de flujo de los materiales es el angulo
de reposo estatico. Este es el angulo de la pendiente formada por el cono
producido respecto al plano horizontal cuando se le deja caer libremente un
material desde un embudo de vidrio. Entre menor sea el angulo de reposo,
mayor sera el flujo del material y viceversa. Este tipo de angulo mide la
capacidad de movimiento o flujo del polvo (Rojas, 2004).
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En términos generales, el &ngulo de reposo se utiliza para evaluar las
propiedades de los excipientes y para caracterizar el flujo de los
granulados:

Tabla 3: Angulo de reposo para evaluar propiedades de los excipientes

Angulo de reposo (° ) Caracterizacion de flujo
Mayor de 50 Sin flujo libre
30-50 Poco flujo
Menor de 30 Flujo facil

(Rojas, 2004).

Humedad: En este ensayo se determina la pérdida de peso por desecacion
y se realiza utilizando una termobalanza de Infrarrojos (IR) (USP, 40,
2017).

3.9 Parametros fisico-mecénicos de los comprimidos

3.9.1

3.9.2

Dureza:

Es la medida de la resistencia a la ruptura por la carga radial minima
necesaria para romper el comprimido. La resistencia de la tableta a la
picadura, abrasion o rotura en condiciones de almacenamiento, transporte o
manipulacion antes de su uso depende de la dureza. El principio de
medicién es colocar la tableta sobre un yunque por el perfil, en el otro
extremo del didmetro se calza un punzén movil, puesto a cero en el aparato
se incrementa gradualmente la presion del punzén, en forma manual,
neumatica 0 mecanica. En el punto de ruptura el punzon se destraba
automaticamente, leyéndose en dial o en un calibre el valor final de
ruptura. Se mide en Kg/fuerza o en N. Un valor de 6 kg-F es un buen
indicativo de dureza para una tableta no recubierta (USP 40, 2017).

Desintegracion:

Es el proceso por el cual el comprimido se deshace en unidades menores
cuando se pone en contacto con un fluido (agua, liquidos de la boca,
estomago o intestino). A los efectos de esta prueba, la desintegracion no
implica la disolucion completa de la unidad ni de su ingrediente activo. Se
define como desintegracion completa al estado en el cual los residuos de la
unidad, excepto la cubierta insoluble de una céapsula o los fragmentos del
recubrimiento insoluble, que permanezcan en el tamiz del aparato de
prueba o se adhieran a la superficie inferior del disco, constituyen una
masa blanda sin un nucleo firme y palpable. El requisito se cumple si se
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desintegran no menos de 16 tabletas del total de 18 tabletas analizadas.
Segln la USP los comprimidos no recubiertos se pueden desintegrar en
menos de 5 minutos, pero la mayoria tiene un méximo de 30 minutos (USP
40, 2017).

3.9.3 Friabilidad:

Una propiedad relacionada con la dureza es la friabilidad de la tableta. En
vez de medir la fuerza requerida para aplastar una tableta, los instrumentos
estan disefiados para evaluar la capacidad de la tableta para soportar la
abrasion durante el envasado, manipulacion y transporte. Se pesan varias
tabletas y se les coloca en el aparato volteador, donde estan expuestas a
rodadas y a choques reiterados por caidas libres dentro del aparato. Luego
de una cantidad dada de rotaciones se pesan las tabletas y la pérdida de
peso indica su capacidad para soportar este tipo de desgastes. La pérdida de
sustancia se expresa en porcentaje, considerandose satisfactorio el ensayo
si es igual o inferior al 8% la perdida experimentada. Si ocurre decapado se
inhabilita el ensayo y los comprimidos son declarados insatisfactorios en la
comprobacion de su friabilidad (Gennaro, 1998).

3.10 Farmacopea de los Estados Unidos USP
Segun la Farmacopea de los Estado Unidos, se establecen una serie de pruebas a

realizar a los comprimidos, entre las cuales se encuentran la friabilidad, dureza y
desintegracion (USP 40, 2017).
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4. JUSTIFICACION

La tecnologia farmaceutica esta orientada a la busqueda de nuevos excipientes tales como
diluyentes, aglutinantes y lubricantes, que son necesarios en la formulacién de
comprimidos para facilitar el proceso de manufactura y brindar propiedades mecanicas
adecuadas en el comprimido.

Existen varios aglutinantes empleados en la formulacion de estas formas farmacéuticas,
algunos de origen natural dentro de los que debemos considerar principalmente almidones y
celulosa, no obstante el uso actual de nuevos aglutinantes, principalmente sintéticos ha
desplazado el uso de aglutinantes naturales. De acuerdo a lo anteriormente expuesto, se
utilizara el gel de Aloe vera como una opcidn de excipiente aglutinante de origen natural.
Ya que ademas de tratarse de una especie de facil cultivo en la regién guatemalteca y a
pesar de que el Aloe vera es ampliamente conocido por sus multiples beneficios
farmacoldgicos, no se ha empleado en ningin estudio como un excipiente en la tecnologia
farmacéutica.

Se iniciara con la extraccion del gel realizando cortes manuales a la hoja, ademas de la
clarificacién y estabilizacion del gel con carbon activado, acido citrico y &cido ascérbico
respectivamente. Posteriormente se realizara un conteo microbiano con el fin de asegurar la
inocuidad microbioldgica del gel.

Se realizara una curva comparativa de viscosidades entre el gel de Aloe vera y un
aglutinante a base de celulosa, con el fin de determinar una concentracion gque se encuentre
dentro del rango establecido para aglutinantes a base de celulosa, que refiera la capacidad
aglutinante del gel de Aloe vera en la formulacién de comprimidos.

Seguidamente se realizard el granulado determinando su capacidad aglutinante mediante
evaluacion de las pruebas de capacidad de flujo y humedad.

Finalmente este granulado se comprimid y se realizaron pruebas fisico-mecanicas, como
friabilidad, dureza y desintegracion a los comprimidos. Con lo que se pretende demostrar el
uso del gel de Aloe vera como aglutinante en la elaboracion de comprimidos, aportando una
nueva opcion de materia prima natural en este tipo de forma farmacéutica.



16

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Comprobar el uso del gel de Aloe vera como opcion de excipiente aglutinante en
comprimidos sin recubrimiento.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la concentracion idonea a utilizar de gel de Aloe vera mediante una
curva de concentracion versus viscosidad.

2. Evaluar la humedad del polvo a nivel del granulado mediante la prueba de
humedad establecida en la farmacopea de los Estados Unidos NF40.

3. Analizar la fluidez del polvo a nivel del granulado mediante la prueba de angulo
de reposo establecida en la farmacopea de los Estados Unidos NF40.

4. Probar en la tableta comprimida la influencia del gel de Aloe vera a nivel de
desintegracion, basado en parametros establecidos en la farmacopea de los
Estados Unidos NF40.

5. Definir en la tableta comprimida la influencia del gel de Aloe vera a nivel de
dureza, basado en pardmetros establecidos en la farmacopea de los Estados
Unidos NF40.

6. Determinar en la tableta comprimida la influencia del gel de Aloe vera mediante
la prueba de friabilidad, basado en pardmetros establecidos en la farmacopea de
los Estados Unidos NF40.
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6. HIPOTESIS

El gel de Aloe vera puede utilizarse como excipiente aglutinante en comprimidos de uso
farmacéutico.



7. MATERIALES Y METODOS

7.1 UNIVERSO
Gel extraido de Aloe vera

7.2 MUESTRA DE TRABAJO
Gel extraido de Aloe vera, recolectado en el departamento de Zacapa, Guatemala.

7.3 RECURSOS HUMANOS
Autor: Eva Maria Arreaza Cordon
Asesor: Licenciado Julio Gerardo Chinchilla Vettorazzi
Revisor: Licenciada Raquel Azucena Pérez Obregdn

7.4 RECURSOS MATERIALES

7.4.1 Cristaleria
e 1 Cuchilla
e 1 tamiz #20, #100, #4
e 1 mortero con pistilo
e 1 Embudo de vidrio
e 10 Beackers
e 2 Probetas
e 3 Varilla de agitacion
e 10 Pipetas seroldgicas
e 1 Asade nicromo

7.4.2 EqQuipo
e Balanza analitica
e Balanza semi analitica
e Viscosimetro
e Potenciémetro
e Tableteadora
e Durémetro
e Desintegrador
e Friabilizador
e Balanza de humedad
e Horno de secado
e Incubadora

18
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7.4.3 Reactivos

Agua desmineralizada
Acido ascorbico

Acido citrico

Alcohol etilico al 95%
Carbén activado
Acido Clorhidrico

7.4.4 Materia Prima

Sabila (Aloe vera)

Acetaminofén

Lactosa monohidratada mesh 200
Celulosa microcristalina tipo 101
Hidropropilcelulosa
Croscarmelosa sodica

Estearato de Magnesio

7.45 Otros Materiales

Papel filtro
Cajas de Petri
Mechero

7.5 METODOLOGIAS Y PROCEDIMIENTOS

7.5.1 Extraccion del gel de Aloe vera
El proceso de extraccion consiste en:

Lavar las hojas de sabila recién cosechadas con abundante agua y
jabon, tratarlas con carbon activado para decoloracion y la
expulsion de aloina.

Seguido por el procesamiento de separar mecanicamente el
parénquima del exocarpio mediante una técnica de fileteado en la
cual se realizan cortes manuales a la hoja desde la base abarcando
su extremo superior y las partes laterales retirando las espinas.
Realizar cortes manuales al gel para obtener pequefios trozos y
triturarlos para obtener mayor superficie de contacto que permita
obtener mayor cantidad de mucilago.

Al liquido viscoso resultante, afiadir acido ascorbico y acido citrico
para evitar reacciones de oxidacion y realizar la estabilizacion del
gel, ajustando el pH entre 3.0-3.5.
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Agregar agua en relacion 1:1 y realizar una hidrolisis acida,
calentando el gel con HCI a 40°C por 1 hora.

Enfriar la solucion y dejar reposar hasta que los sélidos sedimenten
y decantar el liquido.

Filtrar y al filtrado agregar alcohol al 95% en relacion 1:2
respectivamente y agitar a temperatura ambiente durante 30
minutos.

Decantar y filtrar hasta obtener un sélido.

Secar el precipitado a 40°C por 12 horas, este serd el mucilago
obtenido (Cerna, et.al., 2010).

7.5.2 Determinacion de inocuidad del gel
La prueba de recuento microbiano, garantizard la inocuidad del gel para

7.5.3

poder

ser utilizado como excipiente aglutinante en tabletas sin

recubrimiento.

Realizar tres diluciones del extracto del gel 1:10, 1:100, 1:1000.
Tomar tres cajas de Petri con Agar nutritivo, una para cada
dilucion.

Inocular 0.1 ml de cada dilucién en cada placa (utilizar una pipeta
limpia para cada dilucion).

Con ayuda de un asa de nicromo, previamente esterilizada
(flameada), esparcir por toda la placa el contenido inoculado.
Incubar a 37 grados centigrados durante 2-3 dias.

Realizar el recuento de microorganismos.

Realizar la prueba por triplicado (Cerra, et.al., 2010).

Curva de viscosidad contra concentracion

Se realizard una curva comparativa de viscosidades para determinar una
concentracion optima del gel, que refiera su capacidad aglutinante y que se
encuentre dentro del rango aceptable para aglutinantes a base de celulosa
que comprende de 2 — 5%.

Para realizar la curva de viscosidades se utilizaron 7
concentraciones diferentes: 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5y 5%.

Determinar la viscosidad de cada una de las concentraciones
anteriormente descritas tanto del aglutinante de referencia
(Hidroxipropilcelulosa) como del gel de Aloe vera.

Realizar una curva de calibracion con los datos obtenidos de
viscosidad vrs concentracion. Obteniendo la concentracion idonea
del gel con la viscosidad que se asemeje a la viscosidad del
aglutinante de referencia.
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Establecimiento de la formula de fabricacion del granulado por via
humeda

Una vez establecida la concentracion idonea a utilizar del gel como
aglutinante, mediante la curva de viscosidad vrs concentracion, se
realizaran pruebas piloto para determinar la férmula de fabricacion del
granulado por via himeda.

e Se elaboraran 7 lotes de comprimidos en base a la férmula
establecida.

Evaluacion de la fluidez del granulado
Para esto se realizaran dos pruebas:

e Angulo de reposo:

Formacion del angulo de reposo en una base fija con un borde que
contenga una capa de polvo en la base. La base no debe estar
sometida a ninguna vibracién. Regular la altura del embudo para
tomar cuidadosamente un cono de polvo simétrico. Tomar las
precauciones necesarias para evitar vibraciones al mover el
embudo. Para reducir al minimo el impacto del polvo que cae sobre
la punta del cono, a medida que se forma el cono, mantener 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. Medir la altura del
cono y calcular el &ngulo de reposo, a, con la siguiente ecuacion:

__altura
‘g (OL) 0.5 base

(Ecuacion 1: Formula para determinar angulo de reposo)

e Humedad

Para realizar el ensayo pesar de 1 a 3 gramos de los comprimidos
previamente triturado (en un mortero) en un recipiente tarado y
previamente desecado en las mismas condiciones que la sustancia a
examinar. Se programa la temperatura en la termobalanza a la que
debe realizarse el ensayo (100 °C) y el tiempo de lectura (15
minutos). El equipo da directamente el valor en %.EI grado 6ptimo
de humedad corresponde al 2-3% (USP 40, 2017).
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7.5.6 Evaluacion de caracteristicas fisico-mecénicas de los comprimidos
Para esto se realizaran tres pruebas:

e Determinacién de dureza

o

Colocar la tableta en medio de las pinzas del durémetro para
que el equipo de manera automatica establezca el tamafio de
la tableta.

Medir el diametro de la tableta y colocarla en medio de las
pinzas, a manera que la fuerza ejercida en las mandibulas
del durémetro rompan la tableta.

Tomar datos de la fuerza necesaria para romper cada tableta,
hasta completar la cantidad de tabletas (USP 40, 2017).

e Determinacion de desintegracion

o

Colocar una tableta en cada uno de los seis tubos que se
encuentran en una canastilla de malla no. 10 de acero
inoxidable.

Colocar encima de cada tubo un pequefio disco pléastico,
perforado, que ayuda a simular el contacto del sélido con la
mucosa como es el caso del comprimido en el estomago e
impide que éste flote en el momento del descenso. Estos
discos son livianos y de densidad cercana a la del agua.
Emplear agua como liquido de inmersion, este se coloca en
un bafio a 37 grados centigrados.

Sumergir la canastilla con un movimiento de arriba abajo en
el bafio a un ritmo de 30/min.

Al transcurrir el tiempo indicado se saca la canastilla fuera
del agua y se observa el material en cada tubo, todos los
comprimidos se deberan haber desintegrado completamente
y los restos que hayan quedado en la rejilla constituiran una
masa blanda, sin centro duro

Si no sucede asi con uno o dos comprimidos repetir con
doce comprimidos; de los 18 ensayados cuando menos 16
deben desintegrarse completamente.
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e Determinacion de friabilidad

o Pesar con exactitud la muestra y colocarla en el tambor.
Girar el tambor 100 veces Yy retirar las tabletas. Retirar el
polvo suelto de las tabletas y pesar con exactitud.

o Generalmente, la prueba se realiza una vez. Si se encuentran
tabletas claramente agrietadas, laminadas, segmentadas o
rotas en la muestra de tabletas, 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. La pérdida de sustancia se expresa en
porcentaje, considerandose satisfactorio el ensayo si es igual
o inferior al 8% la perdida experimentada (Rosado, 2010).

7.6 ANALISIS ESTADISTICO

La inocuidad microbioldgica se evalué mediante una prueba binomial la cual es una
distribucion de probabilidades de una variable aleatoria discreta (aquella que toma
valores no continuos, es decir, valores enteros) este tipo de distribucion resulta de
contar el nimero de éxitos al repetir un experimento n- veces, con la particularidad de
que ese experimento solo tiene dos posibles resultados: éxito o fracaso, donde la
probabilidad de que ocurra éxito estd dada por (p) y a la probabilidad de fracaso se
denominara (g). Por tanto segun los resultados de crecimiento o0 no crecimiento,
realizando minimo 3 repeticiones para un nivel de significancia de 0.05 se valuara una
prueba de hipotesis binomial en donde si p=0.05 se refiere al éxito un evento aleatorio y
si p>0.05 indica la calidad de la muestra evaluada.

La funcidn de probabilidad es la siguiente: P, = P(x = k) = (%) pkpn-k

x = variable, k = valor cualquiera 1,2,3, ...etc yn = numero de repeticiones

Para la curva de viscosidad contra concentracion se realizard un andlisis de regresion
lineal a 6 diferentes concentraciones para establecer el modelo matematico que mas se
ajuste a los datos, luego se evaluara estadisticamente mediante prueba de significacion
y coeficiente de determinacion r2.

Para determinar la confiabilidad del estudio se realizaron 7 lotes de comprimidos, cuyo
analisis estadistico sera mediante una prueba binomial utilizando la tabla universal, en
el cual si cumple un minimo de 5 muestras de 7 en total representa un 93.8% de
confiabilidad.
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8. RESULTADOS

Graficano. 1
Curva de viscosidad versus concentracion de Aloe vera
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Los datos anteriores corresponden a las viscosidades obtenidas entre el rango de
concentraciones de 2% a 5% de Aloe vera, la medicion se realizé a temperatura de 25°C
utilizando la aguja LV-01 a 30 rpm, en un tiempo constante. No se observd un
comportamiento lineal, sin embargo la viscosidad fue directamente proporcional a la
concentracion de Aloe vera, es decir, mientras se vio aumentada la concentracion utilizada
también se vio aumentada la viscosidad generada.
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Tabla no. 1
Determinacion de la fluidez del granulado mediante las pruebas de angulo de reposo y
humedad

[1 R (a) PROMEDIO FLUIDEZ HUMEDAD % DICTAMEN

1 2447 5
I —— 4.41
[v)
20% 2 24.08 +0.3045 BUENA 2.34 Cumple
3 24.68
1 2329 53,29
0 .
25% 2 2298 +0.3050 BUENA 2.12 Cumple
3 23.59
1 26.73
E— 26.37
[v)
3.0% 2 26.78 +0.6615 BUENA 2.97 Cumple
3 2561
1 2447
I —— 24.66
0,
35% 2 2497 +0.2730 BUENA 2.53 Cumple
3 24,53
1 28.86 29,07
o A saoa .
40% 2 29.89 +0.7419 BUENA 2.02 Cumple
3 28.45
1 24.18
I —— 24.40
0,
45% 2 24.47 +0.1909 BUENA 2.85 Cumple
3 24.54
1 27.75 573
o A arce .
5.0 2 26.56 +0.6090 BUENA 2.44 Cumple
3 27.38

*[ ]: Concentracién; *R: Namero de repeticion; *(o): Angulo de reposo

Los datos anteriores representan por promedios * desviacion estandar, los resultados
obtenidos en las pruebas del &ngulo de reposo y humedad, para determinar la fluidez del
granulado, observando que los siete lotes fabricados cumplieron satisfactoriamente con los
parametros establecidos segun los criterios de aceptacion de la farmacopea de los Estados
Unidos NF40 (ver anexo no. 2).

Para la evaluacion de las caracteristicas fisico-mecanicas de los siete lotes de comprimidos
se determind la uniformidad de masa, dureza, desintegracion y friabilidad de cada lote,
acorde a las diferentes concentraciones utilizadas de Aloe vera, las graficas siguientes
representan los resultados obtenidos en cada una de estas pruebas.
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Gréfica no. 2
Determinacion de la uniformidad de masa en los siete lotes de comprimidos
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El peso promedio de los comprimidos se establecid segun la formula cuali-cuantitativa base
utilizada (anexo no. 1), siendo el valor medio de 250.00 mg estableciendo un porcentaje de
desviacién de 5.0% segun la farmacopea de los Estados Unidos NF40 (ver anexo no. 2).
Como se determin0, el peso fue constante en los siete lotes fabricados, obteniendo valores
dentro de los limites, por lo que se establecié que los siete lotes fabricados cumplieron
satisfactoriamente con el criterio establecido (ver anexo no. 3).

Gréfica no. 3
Determinacion de la prueba de dureza en los siete lotes de comprimidos
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Para utilizar el gel de Aloe vera como excipiente aglutinante se determiné su influencia en
los comprimidos, evaluando el pardmetro fisico-mecénico de dureza, cuyo criterio de
aceptacion, es que, los resultados obtenidos experimentalmente deben ser mayor a 4 Kg f
segun la tabla de criterios aceptados por la farmacopea de los Estados Unidos NF40, dichos
valores se pueden observar en el anexo no. 2. Los resultados obtenidos mostraron un
comportamiento ascendente, encontrandose todos por encima del limite inferior. Por lo que
los siete lotes fabricados cumplieron satisfactoriamente con el criterio establecido (ver
anexo no. 4).

Gréfica no. 4

Determinacion de la prueba de desintegracion en los siete lotes de comprimidos
16.00
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4.00
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En la prueba de desintegracion, para evaluar la influencia del gel de Aloe vera como
excipiente aglutinante, se pudo observar que conforme aument6 la concentracion utilizada
de Aloe vera, aumento el tiempo de desintegracion, mostrando una disminucion entre los
lotes del 3.5% y el 4%. Sin embargo se obtuvieron resultados en todos los lotes por debajo
del limite superior, cuyo valor de aceptacion se puede observar en la tabla de criterios de
aceptacién segun la farmacopea de los Estados Unidos NF40 en el anexo no. 2. Por lo que
los siete lotes fabricados cumplieron satisfactoriamente con el criterio establecido (ver
anexo no. 5).
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Grafica no. 5
Determinacion de la prueba de friabilidad en los siete lotes de comprimidos
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Los resultados obtenidos en la prueba de friabilidad, mostraron dos datos fuera de
especificacion (ver anexo no. 2). Por lo que cinco de los siete lotes fabricados cumplieron
satisfactoriamente con el criterio establecido (ver anexo no. 6).

Tabla no. 2

Analisis estadistico de probabilidad basado en una curva normal de los parametros fisico-
mecanicos (peso promedio, dureza, friabilidad y desintegracion)

Peso promedio  p=0.9908 p=0.9879 p=1.0000 p=0.9920 p=0.9987 p=0.9937 p=0.9905
Dureza p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000
Friabilidad p=0.2053 p=0.0623 p=0.8792 p=0.9995 p=0.9994 p=0.8046 p=0.8978
Desintegracion  p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000

*[ 1: Concentracion

Por objeto de estudio se estableci6 un nivel de confianza del 90.00%. EIl peso promedio se
trabaj6 en una curva de dos colas y los parametros restantes a una cola.
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Tabla no. 3
Dictamen de los siete lotes acorde a los criterios de aceptacion de los pardmetros fisico-
mecénicos evaluados

2.0% 2.5% 3.0% 3.5% 4.0% 4.5% 5.0%
Fluidez Buena Buena Buena Buena Buena Buena Buena
Humedad (%) 2.34 2.12 2.97 2.53 2.02 2.85 2.44

248.63 248.95 250.24 25142 25215 250.66 250.60

Peso Promedi
esoPromedio (Mg) . cocs 428117  +1.6703 $2.5142 +1.7754 $2.6727 £2.8290

Dureza (Kg f) 5.29 6.04 8.25 9.28 12.51 14.74 21.97
10.1377  +0.2299 10.0766 +0.2661 +0.1276 +0.2001 +0.3462
Friabilidad (%) 1.53 1.61 0.64 0.58 0.59 0.54 0.52
10.6440 +0.3970 +0.3074 +0.1273 +0.1268 +0.5364 +0.3782
Desintegracién (min) 2.80 2.98 2.64 5.28 4.54 9.38 13.85
10.6735  +0.4562 +0.6565 +0.1442 +0.5967 +0.2338 +0.4450
Dictamen (C/NC)* NC NC C C C C C

*C: Cumple, *NC: No cumple

Tabla no. 4
Andlisis estadistico de distribucion binomial
k
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
062 312 688 938 1.0 4

031 188 500 812 969 1.0

016 109 344 656 891 984 1.0

008 062 227 500 773 938] 992 1.0

004 035 145 363 637 855 965 996 1.0

O O IN & | A~ 2

002 020 090 254 500 746 910 980 998 1.0

10 o001 011 055 172 377 623 828 945 989 999 1.0

*Puntos decimales y valores menores a .0005 se omiten *N: Namero de ensayos *k: Valor

Se obtuvo un nivel de confianza del 93.80%, ya que cinco de los siete lotes cumplieron
satisfactoriamente.
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9. DISCUSION

La presente investigacion se basd en el uso del gel de Aloe vera como excipiente
aglutinante en la formulacion de comprimidos, evaluando su influencia en los parametros
fisico-mecanicos de fluidez, uniformidad de masa, dureza, desintegracion y friabilidad.

La extraccion del mucilago del Aloe vera como aglutinante, presentd un tono café oscuro
(ver anexo 8), lo cual sugiere que el uso de carbdn activado en el proceso de clarificacion
no fue eficiente para remover impurezas, sin embargo también pudo deberse a procesos de
oxidacion ocurridos durante la extraccion, por lo que se podria decir que, los acidos no
estabilizaron todos los metabolitos causantes de la oxidacion o bien pudo deberse al secado
de la muestra, el cual se realiz6 a temperatura muy elevada (85°C), lo que causoé la excesiva
desecacion del mucilago, confiriéndole esa tonalidad tanto al extracto como a las
soluciones formadas para determinar la viscosidad.

Segun Rowe, Sheskey & Owen, en el Handbook de excipientes, los aglutinantes a base de
celulosa se emplean dentro de un rango de concentracion de 2 — 5 %. Las mediciones de
viscosidad, de las siete soluciones dentro de este rango de concentracion, permitieron
realizar una curva de viscosidad versus concentracion. En la grafica 1 se observé que las
viscosidades obtenidas fueron extremadamente bajas. En este estudio se humectaron las
soluciones por 15 minutos, el poco tiempo de humectacion pudo influir a manera de
obtener valores de viscosidad bajos.

Se pudo determinar también que el resultado de viscosidad de las concentraciones del 2% al
4% presentd valores constantes entre ellos, no obstante se observé un incremento en la
viscosidad de la concentracion 4.5% y 5%, como se pudo observar en la gréafica 1. Por lo
que al interpretar la grafica se identificé que en las concentraciones analizadas, el Aloe vera
posee un comportamiento reolégico no newtoniano, ya que la viscosidad no presentd un
comportamiento definido ni constante, ademas presentd propiedades de flujo dilatantes,
porque se observd que con el incremento de la concentracion aumentd la viscosidad. El
parametro de viscosidad permitié evaluar el comportamiento del Aloe vera en el rango de
concentracion del 2% al 5%; por lo que se fabricaron los siete lotes de comprimidos dentro
de este rango de concentracion, con la finalidad de determinar su influencia en los demas
parametros fisico-mecanicos evaluados.

La formula cuali-cuantitativa base, para la fabricacién de los siete lotes de comprimidos, se
realizd por granulacién humeda, variando el porcentaje de Aloe vera agregado; utilizando la
lactosa monohidratada como excipiente de balance, para establecer el peso promedio de
todos los comprimidos en un valor equitativo (ver anexo 1). EI Aloe vera como excipiente
aglutinante; aumento la fuerza de union entre las particulas favoreciendo el proceso de la
granulacion, mejorando la falta de homogeneidad de la mezcla y de propiedades reoldgicas
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deficientes (ver anexo 7). Ademas, en la formulacion se utilizaron una serie de excipientes
que le confirieron propiedades fisicas deseables a los comprimidos, entre estos se utilizé la
croscarmelosa sodica como desintegrante, la celulosa microcristalina pH 101 y la lactosa
monohidratada, se emplearon como diluyentes de caracter soluble; proporcionando una
mejor humectacion a la mezcla, dando lugar a un aumento de la velocidad de
desintegracion. El estearato de magnesio, como lubricante impidi6 la adhesion en las
matrices, reduciendo la friccion entre particulas, ademas de mejorar la fluidez del granulado
y como principio activo se utilizé el acetaminofén confiriéndole propiedades terapéuticas al
comprimido (ver anexo 1).

La evaluacion de la fluidez del granulado mediante las pruebas de humedad y angulo de
reposo, mostraron, en la tabla 1, que todos los lotes presentaron buena fluidez,
independientemente de la concentracion de Aloe vera utilizada, en todas las
concentraciones se obtuvieron angulos de reposo por debajo de 30, asi como valores de
humedad dentro del rango de criterios establecidos por la USP NF40, evitando asi la
formacion de aglomerados no fluentes y garantizando la buena fluidez del polvo.

Es importante destacar como se observa en la grafica 3 que los valores de uniformidad de
masa en todos los lotes se encontraron dentro de los limites permitidos. La reproducibilidad
de estos valores mediante cada formulacion demostré que se mantuvo la presion de
compresion practicamente invariable.

De acuerdo con los resultados de dureza obtenidos, en la grafica 4 se pudo observar un
aumento de la dureza directamente proporcional a la concentracion de Aloe vera utilizada
en cada uno de los lotes; se observa también que tanto los valores obtenidos en los lotes del
2% y 2.5% como en los lotes del 4.5% y 5% a pesar que se encuentran dentro del limite
establecido, se consideran valores de alerta, ya que puede que afecten otros pardmetros
como la friabilidad y desintegracién respectivamente; como se discutira mas adelante, los
lotes del 3% al 4%, presentan valores de dureza adecuados, lo que les confirid propiedades
de resistencia a la friabilidad y mejores tiempos de desintegracion.

Cabe mencionar que los comprimidos mantuvieron muy buenas propiedades de resistencia
a la rotura mecénica, demostrado por los valores obtenidos; ya que ningun valor estuvo por
debajo del limite establecido. Sin embargo este pardmetro influyd también en el parametro
de desintegracion, cuyos resultados se pueden observar en la grafica 5, notando una
relacion directa entre ambos parametros evaluados, ya que se vieron aumentados
ligeramente los tiempos de desintegracion, al verse aumentada la dureza y por ende la
concentracion de aglutinante empleada. No obstante todos los resultados se encontraron por
debajo del limite establecido segln la USP NF40. En el analisis estadistico, tabla no. 2, se
observa que ambos parametros cumplen significativamente (p=0.100) segin la
probabilidad normal a una cola.
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Los resultados del porcentaje de pérdida de masa por friabilidad se pueden observar en la
gréafica 6; obteniendo dos resultados fuera de especificacion, de los lotes de concentracion
de Aloe vera al 2.0% (p=0.2053) y 2.5% (p=0.0623) respectivamente. Este fendmeno pudo
deberse a la influencia de los parametros anteriormente evaluados, ya que a pesar que los
comprimidos de estos lotes presentaron valores de dureza por encima del limite, puede que
los valores fueran muy bajos; por lo que cabe destacar que se observd decapado de los
comprimidos en estos dos lotes, razén por la cual el valor de friabilidad en ambos se vio
aumentado. Ademas, como se mencion0 anteriormente se emple6 la lactosa monohidratada
como excipiente de balance, es decir, que en la formulacion de estas dos concentraciones se
utiliz6 mayor cantidad de este excipiente (ver anexo 1), el cual genera una alta friabilidad
en los comprimidos finales (Niazi, 2009). Sin embargo es importante destacar que los lotes
con concentraciones del 3% al 5% presentaron valores dentro del limite establecido, por lo
que los resultados fueron satisfactorios.

En la tabla 3, acorde a los pardmetros evaluados en cada uno de los lotes se determiné que
los lotes al 2% y 2.5% no cumplen con el criterio de friabilidad establecido segun la USP
NF40 por lo que estos lotes se dictaminan como “no cumple”, a pesar de que los demas
pardmetros se encuentren dentro de los criterios establecidos. Por lo que, al obtener un total
de cinco lotes satisfactorios de siete lotes fabricados, se pueden determinar los resultados
del analisis estadistico con un nivel de confianza del 93.80% los cuales se muestran en la
tabla 4, indicando que el gel de Aloe vera se puede emplear como excipiente aglutinante en
comprimidos sin recubrimiento, influyendo de manera positiva en los parametros fisico-
mecanicos evaluados preferiblemente en concentraciones por arriba de 2.5%.
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10. CONCLUSIONES

El gel de Aloe vera es una opcion de excipiente aglutinante en comprimidos
sin recubrimiento, influyendo de manera positiva en los parametros fisico-
mecanicos evaluados.

Las concentraciones del 2% al 4% presentan valores idoneos de viscosidad,
presentando valores constantes los cuales aumentan directamente
proporcional al aumentar la concentracion de Aloe vera.

Los siete lotes fabricados cumplen satisfactoriamente con el criterio de
humedad (2-3%) segln la USP NF40.

El gel de Aloe vera como excipiente aglutinante aporta caracteristicas de
fluidez deseables al granulado.

Los lotes del 3% al 4%, cumplen satisfactoriamente con valores 6ptimos de
dureza, desintegracion y friabilidad, segin parametros establecidos en la
USP NF40.

Los parametros de dureza y desintegracion presentan un comportamiento
directamente proporcional a la concentracion de Aloe vera empleada.
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11. RECOMENDACIONES

Realizar otras investigaciones sobre el uso del gel de Aloe vera, en cuanto a
sus propiedades como excipiente en formulaciones farmacéuticas, ya sea
como espesante en formas farmacéuticas liquidas o como excipiente
disgregante, diluyente o lubricante en formas farmacéuticas solidas.

Realizar un andlisis de factibilidad en cuanto al costo beneficio de emplear
el Aloe vera como aglutinante en formulaciones industriales.

Realizar estudios de estabilidad acelerada y controlada a los comprimidos
para evaluar si conservan sus propiedades fisicas y quimicas con el tiempo.

Determinar el contenido de principio activo por medio de HPLC vy
disolucion, para determinar, si existe alguna interferencia del excipiente
aglutinante que afecte la liberacion del activo.

Realizar estudios para evaluar su aceptacion en cuanto a su consumo
humano a pesar de presentar Aloe vera en la formulacion.
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13. ANEXOS

Anexo no. 1
Formula cuali-cuantitativa de los siete lotes de comprimidos basada en el rango de concentraciones de Aloe vera

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIilIiiHH|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

L1 L2 L3 L1 L5 L6 L7
% % % % % % % Funcién
2.00% 2.50% 3.00% 3.50% 4.00% 4.50% 5.00%

CAS Materia Prima

103-90-2 Acetaminofén USP 50.00 50.00 mg 20.00 50.00 mg 20.00 50.00 mg 20.00 50.00 mg 20.00 50.00 mg 20.00 50.00 mg 20.00 50.00 mg Principio Activo

74811-65-7 Croscarmelosa Sddica 4.00 10.00 mg 4.00 10.00 mg 4.00 10.00 mg 4.00 10.00 mg 4.00 10.00 mg 4.00 10.00 mg 4.00 10.00 mg Desintegrante

Celulosa
9004-34-6 12.00 30.00 mg 12.00 30.00 mg 12.00 30.00 mg 12.00 30.00 mg 12.00 30.00 mg 12.00 30.00 mg 12.00 30.00 mg Diluyente
microcristalina pH 101
Lactosa
10039-26-6 61.28  153.20 mg 60.78 151.95 mg 60.28  150.70 mg 59.78  149.45 mg 59.28 148.20 mg 58.78  146.95 mg 58.28 145.70 mg Diluyente

monohidratada

------- Aloe vera 2.00 5.00 mg  2.50 6.25 mg  3.00 7.50 mg  3.50 8.75 mg  4.00 10,00 mg 450 11.25 mg 5.00 1250 mg Aglutinante

Estearato de
557-04-0 0.72 1.80 mg 0.72 1.80 mg 0.72 1.80 mg 0.72 1.80 mg 0.72 1.80 mg 0.72 1.80 mg 0.72 1.80 mg Lubricante
Magnesio USP

PESO TOTAL 100 250.00 mg 100 250.00 mg 100 250.00 mg 100 250.00 mg 100 250.00 mg 100 250.00 mg 100 250.00 mg

*(L): Ndmero de lote
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Anexo no. 2
Criterios de aceptacion de los parametros fisico-mecanicos evaluados tanto al granulado
como a los comprimidos segun farmacopea de los Estados Unidos NF40

Mayor a 50, Mala

Fluidez 30-50, Regular
Menor a 30, Buena
Humedad (%) 2% - 3%

Menor a 80.00 mg, +10%
>80.00 mg y <250.00 mg, £7.5%

250.00mg o mas + 5%,
(237.50 mg — 262.50 mg)

Peso Promedio (mg)

Dureza (Kg f) Mayor a 4 Kg f
Friabilidad (%) Menor a 1%
Desintegracion (min) Menor a 15 Minutos

(USP 40, 2017)



Anexo no. 3

Uniformidad de masa obtenida en los siete lotes de comprimidos

2.0% 2.5% 3.0% 3.5% 4.0% 4.5% 5.0%

1 251.30 245.50 250.60 253.30 254.40 251.80 252.10
2 246.70 249.30 250.60 253.40 250.30 251.30 254.50
3 248.00 245.80 250.90 252,50 253.30 249.10 251.70
4 248.70 252,70 25210 251.80 252.20 249.40 250.80
5 249.20 249.40 25140 25140 255.20 246.30 255.30
6 249.60 256.70 250.80 254.20 253.40 249.70 248.70
7 248.70  250.40 250.00 254.10 251.60 246.80 249.70
8 246.10 248.00 250.30 250.90 252.70 248.90 254.90
9 246.90 246.70 248.10 252.80 25290 247.60 246.60
10 248.30 249.20 249.60 245.70 253.80 250.20 247.80
11 245.60 245.20 24850 250.70 249.00 255.50 249.50
12 256.20 246.70 248.60 253.90 252.00 249.80 247.70
13 249.00 248.90 249.40 250.50 252.00 249.40 252.30
14 246.30 247.70 24890 249.40 249.30 249.00 247.80
15 246.60 247.60 248.80 249.90 252.30 250.40 249.70
16 252,10 246.90 250.80 253.00 251.40 254.20 251.50
17 249.20 250.70 248.20 251.00 253.60 255.10 245.40
18 251.20 252.00 252,90 24530 254.00 254.00 249.60
19 246.30 25140 249.60 250.50 250.00 253.90 252.50
20 246.50 248.10 254.70 254.00 249.60 250.80 253.90
PROMEDIO 248.63 248.95 250.24 251.42 252.15 250.66 250.60
DESX;)STD 2.5868 2.8117 1.6703 2.5142 1.7754 2.6727 2.8290
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Anexo no. 4
Dureza obtenida en los siete lotes de comprimidos

CONCENTRACION
Tableta 2.0% 2.5% 3.0% 3.5% 4.0% 4.5% 5.0%
R1 R2 R3 Rl R2 R3 Rl R2 R3 Rl1 R2 R3 Rl R2 R3 Rl R2 R3 Rl R2 R3
1 5.38 4.10 4.83 6.97 6.12 4.41 7.58 6.93 9.04 9.23 9.87 9.14 10.86 13.44 12,76 15.89 1524 15.66 25.10 18.56 21.46
2 5.75 4.89 4.10 7.20 3.98 5.20 9.37 8.30 9.13 9.12 9.67 9.45 13.24 11.85 1298 1545 14.27 1432 2221 1943 22.69
3 4.77 5.38 4.89 6.43 5.02 7.22 6.92 8.93 8.17 9.54 9.88 9.16 11.57 11.89 11.27 14.15 1655 14.01 2450 23.96 23.12
4 5.63 4.46 5.93 5.63 6.73 7.35 7.21 8.97 8.33 9.05 9.94 9.76 12.36  13.51 1098 16.85 14.39 14,57 2197 23.95 22.16
5 6.06 6.67 5.75 3.31 6.00 7.71 7.14 8.01 8.76 9.76 9.12 9.23 13.02 1456 12,22 1423 1390 1476 21.60 22.14 22.00
6 6.00 5.02 5.02 5.33 5.98 6.30 8.20 9.16 8.99 9.90 9.03 9.44 10.56 11.23 1454 1736 1456 1490 2230 19.19 23.55
7 5.20 6.18 5.63 7.02 6.61 6.43 7.54 8.22 9.19 8.90 9.04 9.23 1197 12.84 13.67 1437 1488 14.09 2256 21.00 21.98
8 4.53 4.95 6.55 7.41 7.16 5.14 8.23 8.54 9.10 8.87 8.56 9.54 12.35 12.87 13.56 1423 14.02 15.67 2243 21.39 18.96
9 6.42 4.95 3.79 3.98 6.73 6.45 8.90 7.89 7.11 7.65 8.01 9.32 12.07 1290 13.22 1429 1413 1329 2112 21.65 21.36
10 5.26 4.83 5.81 6.87 5.08 5.33 7.65 7.55 8.55 9.90 9.76 9.19 12.09 1255 12.23 15.25 13.45 13,55 22.67 21.67 22.34
5.50 5.14 5.23 6.02 5.94 6.15 7.87 8.25 8.64 9.19 9.29 9.35 12.01 12.76 12,74 15.21 1454 1448 22.65 21.29 21.96
PROMEDIO
5.29 6.04 8.25 9.28 12.51 14.74 21.97
DESV. STD 0.589 0.765 0.861 1424 0980 1.097 0.793 0.692 0.643 0.670 0.650 0.199 0.843 0959 1.098 1.175 0.868 0.799 1.234 1.844 1.256
(0) 0.13774 0.22998 0.07666 0.26614 0.12762 0.20018 0.34621

*R: Repeticion
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Anexo no. 5
Desintegracion obtenida en los siete lotes de comprimidos

Repeticion 2.0% 2.5% 3.0% 3.5% 4.0% 4.5% 5.0%
1 2.32 3.23 2.12 5.32 4.25 9.11 13.34
2 2.51 2.45 2.43 5.40 4.15 9.52 14.09
3 3.57 3.25 3.38 5.12 5.23 9.51 14.13

PROMEDIO 2.80 2.98 2.64 5.28 4.54 9.38 13.85

DES:;')STD 0.67357 0.45622 0.65653 0.14422 0.59677 0.23388 0.44501

Anexo no. 6
Friabilidad obtenida en los siete lotes de comprimidos

1 2.4709 2.4203 2.05

2.0% 2 2.4724 2.4296 1.73 1.53 0.64404
3 2.4622 2.4423 0.81
1 2.4689 2.4256 1.75

2.5% 2 2.4806 2.433 1.92 1.61 0.39709
3 2.4751 2.4463 1.16
1 2.4748 2.4507 0.97

3.0% 2 2.4925 2.4832 0.37 0.64 0.30746
3 2.466 2.4522 0.56
1 2.5189 2.5008 0.72

3.5% 2 2.461 2.4471 0.56 0.58 0.12732
3 2.4683 2.4568 0.47
1 2.4852 2.4702 0.60

4.0% 2 2.4856 2.4741 0.46 0.59 0.12687
3 2.5005 2.4826 0.72
1 2.4912 2.4625 1.15

4.5% 2 2.5012 2.4939 0.29 0.54 0.53642
3 2.5193 2.5151 0.17
1 2.4869 2.4842 0.11

5.0% 2 2.4481 2.4272 0.85 0.52 0.37827
3 2.5067 2.4918 0.59
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Anexo no. 7
Mecanismo de accion de los aglutinantes

QOO &D GRANULACION
Q°z>b°o —

; o(:)
oV Do ; | AGLUTINANTE

GRANULOMETRIA HETEROGENEA

DESECACION Y
‘ . TAMIZACION

o
+ %

0!

0 O @ GRANULOMETRIA HOMOGENEA

(Villar, 2017).



Anexo no. 8

a. Extraccion del gel de Aloe vera
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b. Secadoy tamizado del gel de Aloe vera
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Anexo no. 9
Proceso de fabricacion de los granulados por granulacién himeda

a. Pesaje de materias primas
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b. Adicién del aglutinante




C.

Secado y tamizado
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Anexo no. 10
Proceso de compresion y obtencidén de comprimidos finales
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Anexo no. 11
Determinacion de pruebas fisico-mecénicas (Dureza, desintegracion, friabilidad, Uniformidad de
masa) en los comprimidos

Dureza

Friabilidad
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Desintegracion

Uniformidad de masa
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