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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue la formulacion de tabletas farmacéuticas para lo cual
se empled como principio activo el extracto blando de las hojas de la especie
Tamarindus indica L. Se utilizd el método de elaboracién de tabletas por granulacion
himeda a escala de laboratorio. Se prepararon 3 formulaciones en las que se varid
las cantidades de lactosa, Aerosil®, celulosa microcristalina y croscarmelosa sédica.
Se obtuvieron 3 formulaciones con caracteristicas adecuadas para el proceso de
produccién de tabletas, de las cuales la nimero 3 fue la que mostré mejor calidad
tecnoldgica. Se encontré una relacidn directa entre la cantidad de desintegrante
anadido y el tiempo de desintegracién, por lo que debera estudiarse el efecto de
este excipiente para la optimizacion de esta formulacion.
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ABSTRACT

The objective of this paper was to prepare tablets using Tamarindus indica L. leaf
soft extract as active ingredient. The classic method for manufacturing tablets by
means of wet granulation at lab scale was used. Three formulations were prepared
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in which the quantities of excipients lactose, Aerosil®, microcrystalline cellulose
and croscarmellose sodium varied. Three formulations were obtained with adequate
characteristics in the manufacturing process but the number 3 exhibited the best
technological quality. For further optimization of this formulation, the effect of the
excipient must be studied because there was direct relationship between the added
amount of disintegrant and the disintegration time.

Key words: Tamarind, tablets, wet granulation, soft extract.

INTRODUCCION

En la actualidad los objetivos fundamentales de la investigacion con plantas
medicinales estan encaminados a identificar plantas con actividad farmacoldgica, el
descubrimiento de nuevas entidades terapéuticas asi como de nuevas moléculas
activas para el tratamiento de las enfermedades.! Asi se ha incrementado
sustancialmente la demanda mundial de los productos de hierbas o plantas
medicinales.? Segun la Organizacién Mundial de la Salud aproximadamente entre el
70 y 80 % de las poblaciones mundiales confian en la medicina no convencional en
la atencidén primaria de salud. Esta estrategia esta fundamentada en los criterios
etnobotdnicos o etnofarmacoldgicos.?

La seleccion de especies vegetales para la investigacion teniendo en cuenta los
criterios etnofarmacoldgicos permite poner un medicamento de origen vegetal en el
mercado relativamente rapido.* Se afirma que mientras para poner un medicamento
con un principio activo sintético en el mercado se necesitan alrededor de 22 900
candidatos, en el caso de los productos naturales, cuando se siguen los criterios
etnofarmacoldgicos, la cantidad se reduce a unos 400.!

La especie Tamarindus indica L. o tamarindo, como se conoce comunmente, es una
planta muy utilizada en India, Pakistan, las islas del Caribe y especialmente en Cuba,
donde resulta la que mas utiliza la poblacion para el tratamiento de las afecciones
hepéticas.® Se ha reportado en el extracto fluido de las hojas la presencia de
polifenoles y flavonoides® y microelementos como hierro, cobre y selenio que le
confieren una fuerte actividad antimicrobiana’ antioxidante® y hepatoprotectora.’®
Se ha comprobado ademas el efecto regenerador hepatico del extracto de las hojas
de tamarindo y se ha demostrado que este es dosis dependiente.® Se ha reportado
ademas para los extractos de las hojas de esta especie un efecto inhibidor de
radicales libres y modulador de la produccion de 6xido nitrico en presencia de
toxicidad aguda.!!

Teniendo en cuenta los referentes anteriores y la necesidad de desarrollar un producto
con actividad hepatoprotectora, ya que en el Cuadro Basico de Medicamentos de
Cuba no existe un medicamento de este tipo, el objetivo de este trabajo fue la
formulacidn de tabletas con el extracto blando de tamarindo (EBT) para el
tratamiento de las hepatitis y otras afecciones hepaticas.
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METODOS
Preparacion del extracto blando

Se prepara el extracto fluido de las hojas segiin Norma Ramal de Salud Publica.*? El
EBT se obtiene concentrando a vacio en un roto evaporador (KIKA WERKE GMBH &
Co., Alemania), a temperatura de 40 £ 2 °C hasta aproximadamente un cuarto del
volumen inicial.

Evaluacion de la calidad del extracto blando

Se evaluaron las caracteristicas organolépticas, solidos totales solubles y la densidad
relativa segun procedimiento descrito en la norma.*?

Seleccion de los excipientes: se seleccionaron 6 excipientes de los mas utilizados en
la preparacion de formas farmacéuticas sélidas: celulosa microcristalina (MC):
(Microcell MC 101 USP 28 Blanver, Brasil) lactosa monohidratada (Lac): (Contero
Excipients, Nueva Zelanda), polivinilpirrolidona (PVP): (Kolidén 25, Basf, Alemania),
didxido de silicio coloidal: (Aerosil® V-200 Degusa, Bélgica), croscarmelosa
sddica(CC): (AcDiSol Blanver, Brasil) y estearato de magnesio (EM): (Derive SA,
Alemania).

Método de preparacion de los granulados y tabletas

Se sigui6 el método clasico de granulacién himeda a escala de laboratorio.** Se fijé
la fuerza de compresion tomando como referencia la penetracion del punzén
superior (3 mm) y se comprimieron las tabletas en una maquina excéntrica
(Manesty, UK), utilizando punzones planos biselados de 12,7 mm, para obtener
tabletas de 600 mg con 20 % de extracto blando. Se prepararon 5 réplicas de cada
formulacion de las tabletas. Las tabletas se envasaron en frascos de PVC de alta
densidad con tapa inviolable y se almacenaron en lugar seco y fresco. La tabla 1
muestra la composicion de cada formulacién.

Tabla 1. Proporciones de los excipientes de |as formulaciones en tanto por ciento

Mo, Excipientes 1 2 3
1 Celulosa microcristalina 32,5 31,5 30,5

2 Lactosa monohidratada a7 o8 29
3 Aerosi|® 0,5 1,0 1,5
4 Croscarmelosa sadica 4.5 4.0 3,5
I Polivinilpirralidona 4.0 4,0 4.0
5] Estearato de magnesio 1,5 1,5 1,5
7 EBT {como solidos totales) 20,0 20,0 20,0
Total formulacian 100,0 100,0 100,0

Evaluacion de las propiedades fisico-mecanicas del granulado

Se determinaron las densidades de vertido y de asentamiento por el método de las
probetas. Se calcularon los indices de compresibilidad (IC) y de Haussner (IH), asi

416
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Farmacia 2011;45(3):414-422

como la velocidad de flujo (Vf) y el angulo de reposo (Ar) utilizando las metodologias
reportadas en la literatura.'*?*>

Humedad residual: se realizé por el método gravimétrico, utilizando una balanza
gravimétrica Sartorius modelo SA 325, Alemania. Se calculé la humedad residual
(Hr) en tanto por ciento dividiendo la masa final entre la inicial por 100.*

Tamano de particula: la evaluacion de tamafio de particula (TP) se realizé por el
método de los tamices14'* empleando tamices de 800, 500, 400, 325, 200, 100 y
50 mm. Se utilizé6 una balanza técnica digital (Sartorius TE 3102s) para las pesadas
y un equipo vibrador THYL-1 de fabricacion alemana en posicion 7, por 15 min.

Evaluacion de la calidad de las tabletas

Masa promedio: se realizd por el método cldsico reportado en la USP 30' para
suplementos dietéticos utilizando una balanza analitica digital Sartorius TE 3102s.

Altura de la tableta: se midid la altura (H) utilizando un micrémetro (MK 0-25;
Rusia) segln Iraizoz y otros.'* Se reporté la media y la desviacién estandar de 10
determinaciones.

Dureza: se determind la resistencia a la fractura diametral (Du) por el método
clasico™ utilizando un durémetro de Monsanto. Se reporta la media y la desviacién
estandar de 10 determinaciones.

Friabilidad: se realizd por el método cldsico™ utilizando un friabildmetro Roche. Se
reporta el porcentaje de friabilidad (Fr) y la desviacidn estandar.

Tiempo de desintegracién: se realizd por el método clasico’® utilizando para ello un
equipo desintegrador Eureka, de fabricacién alemana.

Procesamiento estadistico de los resultados

Se realizé la prueba ANOVA de clasificacion simple, para evaluar diferencias
significativas entre las variables respuestas estudiadas y se aplicd la prueba de
rangos multiples de Duncan para evaluar los grupos diferentes. Se utilizé un nivel de
significacion de 5 %. Para el analisis se utilizd el software StatGraphic Plus version
5.0 para Windows, de StatEase Co. Minneapolis USA.

RESULTADOS
Determinacion de los parametros de calidad del extracto blando

El EBT obtenido presentd una consistencia viscosa, con fuerte olor a fruta madura,
sabor acido y un color marrén oscuro. Se obtuvo un valor de densidad de 1,369 =+
0,055 g/mL; 66,23 + 1,22 % de sodlidos totales y un pH de 3,18 £+ 0,1 cuando se
disuelve 1g de EBT en 15 mL de agua.
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Evaluacion de los parametros de calidad de los granulados

Los resultados obtenidos durante la caracterizacion de las 3 formulaciones estudiadas,
asi como los resultados del andlisis estadistico se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Parametros de calidad de los granulados con la desviacion estandar {n= 5}

IC o Wf Ar TP Hr
(%) fgfcm - =) (o) fum) (%)
Fi 15,95 1,19 7,68 35,80 505,90 2,81
(0,59) (0,01} (0,37) (0,38) (2,14) (0,07)
F2 16,23 1,19 5,33 34,10 557,96 261
{0,06) {0,00) {0,17) {0,421 {11,320} {0,06)
F3 12,92 1,15 9,35 30,55 537,73 2,30
(1,25) (0,02} (0,15) (0,43) 14,27 (0,185)
F-test 9,87 9,34 0,42 14,13 37,71 38,40
p-valor 0,0127 0,0144 0,0141 0,0054 0,0004 0,000
RMD Fl# F2=F2 |F3#Fl=F2 |Fl=F2=F3 |Fl=F2=F3 |[F1=F2=F3 |Fl=F2=F3

EMD: rangos multiples de Duncan.

Determinacion de las propiedades fisico mecanicas de las tabletas

La tabla 3 muestra los valores de los parametros de calidad determinados en las
tabletas para cada formulacion asi como los resultados del analisis estadistico
realizado.

Tabla 3. Parametros de calidad de las tabletas con la desviacion estandar {n= &)

O Tiermpo

(kg /F (Ef.:j de desintegracion (mHm]l Masa ﬁ;f)me'j“:'
Maonsanto) i)
F1 5,76 0,36 13,67 5,93 595,62
{0,086) (0,04) (0,58) (0,02 (6,35)
F2 5,02 0,39 15,67 5,67 599,43
(0,611 (0,05 (0,581 (0,023 (2,581
Fa 5,85 0,74 13,67 5,45 597,75
{0,02) (0,04) {0,58) {0,03) (7,14)
F-test 0,17 5,53 4,66 632,17 2,45
p-valor 0,3492 0,0435 0,0061 0,0000 0,0530
RMD Fl=F2=F3 Fa= Fi1=F2 F2= Fl=F3 Fl= F2=+ F3 Fl=F3=F3

EMD: Rangos multiples de Duncan.

En la figura 1 se muestra el comportamiento de las variables friabilidad y tiempo de
desintegracién en relacion con la dureza, mientras que en la figura 2 se presenta el
comportamiento de la dureza y el tiempo de desintegracién con respecto a la
cantidad de desintegrante utilizado en cada formulacién.
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Fig. 2. Relacion cantidad de desintegrante ws. dureza-desintegracian.
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DISCUSION
Evaluacion de la calidad del extracto blando

El EBT presenté las propiedades habituales que para este producto se han observado
por los autores, elemento que indica la uniformidad del proceso de preparacién,
proceso que en estos momentos se encuentra en fase de estandarizacion.

Evaluacion de la calidad de los granulados

Las 3 formulaciones muestran buena Vf y buen IC, con una Hr 3 %, propiedades
que permiten que las 3 formulaciones puedan ser utilizadas en un proceso de
fabricacién de comprimidos de acuerdo con la literatura especializada.'

El andlisis estadistico mostrd diferencias significativas entre las medias de las 3
formulaciones en todas las variables respuestas. La prueba de Duncan indicé que el
IH y el IC de la formulacién 3 fueron diferentes estadisticamente de los de las
formulaciones 1 y 2, siendo la nimero 3 la que presenté los mejores valores de
estas propiedades.'*

De las 3 formulaciones la nimero 3 fue la que mostré mejores propiedades de flujo
y compresibilidad (menores valores de IC, IH, Ar y mayor valor de Vf) segun la
literatura especializada.'*

El estudio de la Hr mostré que el menor valor se obtiene en la formulacion 3, y el
TP de esta formulacién resulté intermedio entre las formulaciones 1 y 2. El test de
Duncan mostré homogeneidad en el TP de las formulaciones 2 y 3, pero la nUmero
2 con un mayor valor de humedad residual. La distribucién del tamafio de particula
en las 3 formulaciones fue normal (valores de curtosis y asimetria estandarizadas
entre +£2, data no reportada).'’

La presencia de mayor cantidad de Aerosil® en la formulacion 3 justifica los buenos
valores de empaquetamiento de esta, asi como las buenas propiedades de flujo, a
esto coadyuva también que esta formulacion posee mayor cantidad de lactosa,
excipiente para compresién directa.'®

Evaluacion de la calidad de las tabletas

El analisis de Du (tabla 3) mostrd que no existen diferencias significativas entre las
medias de las 3 formulaciones. La Du aumenta en el orden 1< 3< 2, y todos son
buenos valores segun la literatura especializada.'® La formulacién 3 mostré el menor
valor de Fr y resulté significativamente diferente del resto de las formulaciones
(prueba de Duncan, tabla 3).

Se obtuvo TD muy buenos en todas las formulaciones.'* Se encontré diferencias
significativas entre las formulaciones 1 y 3 en relacién con la dos. En el nivel
superior e inferior de adicion de desintegrante (CC) se obtienen valores mas bajos
que en el centro, aspecto que puede estar relacionado con la mayor dureza de esa
formulacidn y que constituye un elemento a tener en cuenta en futuros disefios
para la optimizacion del aglutinante y el desintegrante en la formulacién.

La masa promedio mostréo homogeneidad en las 3 formulaciones. Sin embargo, se
encontraron diferencias significativas entre los valores de H de las tabletas para las
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3 formulaciones, esto ocurre por las diferencias que se producen en el llenado de la
matriz debido a las diferencias en el empaquetamiento, producidas por una mayor

friccion interparticular, elemento demostrado en las diferencias del angulo de reposo
y la velocidad de flujo de los granulados de cada formulacién.*

La Fr se mantiene en todos los casos por debajo del 1 % y con muy poca variabilidad
como consecuencia del aumento de Du. La figura 1 muestra el comportamiento de
las variables Fr y TD en relacion con la Du. El TD se mantuvo constante para valores
de Du por debajo de 5,85 (kg/F Monsanto) y aumenta para valores superiores, lo
cual estd determinado por el aumento de la Du y la disminucién de la cantidad de
CC en la formulacion 3.

La figura 2 muestra que en el centro de adicién del desintegrante (3,5 %) los valores
de Du y TD son mas altos que en los extremos, lo cual puede estar relacionado con
posibles interacciones de los materiales resinosos presentes en el extracto blando,
con la CC vy el PVP, por lo que para la optimizacion futura de esta formulacién se
deberd tener en cuenta en el estudio la regién de 3,5 a 4 % de desintegrante, que
produce tabletas duras que se desintegran muy bien.

En conclusidn, se obtuvieron tabletas partiendo del extracto blando de las hojas de
la especie Tamarindus indica L con buena calidad tecnoldgica. De las 3 formulaciones
ensayadas, la formulacion nimero 3 presentd la mejor calidad tecnoldgica. Se
observé que al aumentar la cantidad de desintegrante aumenta el tiempo de
desintegracion, por lo que debera estudiarse el efecto de este excipiente para la
optimizacion de esta formulacion.
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