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RESUMEN

Objetivo: evaluar la estabilidad fisica, quimica y microbioldgica, en estante, de
tabletas de hojas de Tamarindus indica L.

Métodos: se evaluaron las propiedades fisico-mecanicas, la concentracion de
polifenoles, los perfiles de disolucién y la calidad microbiolégica durante dos afios,
manteniendo las tabletas envasadas en frascos de cloruro de polivinilo de alta
densidad, con tapa inviolable y almacenadas en lugar seco y fresco. Se realizaron
determinaciones de cada una de las propiedades cada tres meses.

Resultados: Durante el estudio, las tabletas mantuvieron el color marrén claro que
las caracteriza, el mismo olor fresco a fruta madura y la misma apariencia fisica.
Las propiedades fisicas se mantuvieron intactas durante dos afios: dureza mayor
que 5 kg/f (Monsanto), friabilidad menor que 1 %, masa y la altura dentro de la
variabilidad permitida. El tiempo de desintegracion fue menor que 10 min. La
cantidad de polifenoles liberada en 30 min estuvo por encima del 87 % durante el
estudio.

Conclusiones: se demostré que las tabletas de tamarindo 120 mg, mantienen las
propiedades fisico-mecénicas, la concentracion de polifenoles y la calidad
microbioldgica y biofarmacéutica durante dos afios. Para asegurar la estabilidad
quimica de las tabletas con mayor precision, en este momento se desarrollan
estudios por cromatografia de capa delgada.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the physical stability, chemical and microbiological stability
of the Tamarindus indica L tablets on shelf.

Methods: the physical and mechanical properties, the polyphenol concentrations,
the dissolution profiles and the microbiological quality were evaluated for two
years. Tablets were packed in high density PVP flasks and were stored in a dry and
fresh place. Each of the properties was determined every three months.

Results: throughout the study, the tablets kept their characteristic light brown
color, the same odour resembling ripe fruit and the same physical appearance. The
physical properties remained unchanged during two years: hardness was higher
than 5 kg/f (Monsanto), friability lower than 1 %, mass and height were within the
allowable variability. Disintegration time was less than 10 min. The released
percentage of polyphenols in 30 min was over 87 % in the course of study.
Conclusions: it was demonstrated that 120 mg Tamarind tablets can keep their
physical-mechanical properties, the polyphenol concentrations and the
microbiological and biopharmaceutical quality for 2 years. Thin layer
chromatographic studies are currently conducted to assure more precisely the
chemical stability of the tablets.

Key words: stability, tamarind, tablets, microbiological quality.

INTRODUCCION

El tamarindo (Tamarindus indica L) es una de las especies mas utilizadas por la
poblacién cubana para el tratamiento de los trastornos hepaticos. Sus hojas son
ricas en proteinas, acidos grasos, carbohidratos, polifenoles, flavonoides, aceites
esenciales y elementos minerales como manganeso, cobre, cinc y selenio. Los
flavonoides mas abundantes en este 6rgano de la planta son la orientina,
isoorientina, vitexina y la isovitexina. Las hojas contienen ademas otras sustancias
como apigenina, acido ferulico y acido cafeico que le confieren una buena capacidad
antioxidante.*?

Las hojas son la parte de esta planta que mas utiliza la poblacién para el
tratamiento de las hepatopatias. Se ha comprobado que tienen actividad
hepatoprotectora,® antioxidante® y antimicrobiana,” asociada a la presencia de
compuestos polihidroxilados, la mayoria de ellos polifenoles y flavonoides y aceites
esenciales.

El principal problema para el uso y preparacion de las formas farmacéuticas con
extractos liquidos obtenidos a partir de plantas medicinales, es la estabilidad. Los
extractos de las plantas tienen una composicién muy compleja y son generalmente
sensibles a los cambios de temperatura, sufren reacciones fotoliticas y se oxidan
con facilidad. Las preparaciones medicamentosas sdlidas son las formas
farmacéuticas mas estables. En ellas se minimiza la posibilidad de ocurrencia de
procesos degradativos y ofrecen mayores ventajas por su bajo costo, facilidad de
almacenamiento y una alta concentracion de principio activo.®”’

En este trabajo se realiza un estudio de la estabilidad fisico-mecanica, quimica y
microbioldgica de un nuevo comprimido obtenido a partir de extractos de las hojas
de la especie Tamarindus indica L. durante dos afios, con el objetivo de evaluar su
estabilidad en condiciones ambientales normales de almacenamiento y conservacion.
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METODOS

Preparacion de las tabletas

Se prepararon las tabletas utilizando el método de granulacién hiumeda, modificado
por Rodriguez y otros.® Se emple6 como principio activo el extracto blando
estandarizado de las hojas de la especie Tamarindus indica L. Contienen ademas
excipientes tecnolégicos aprobados por la FDA, que estan presentes en un gran
numero de formulaciones sélidas.’

Estudio de estabilidad en estante

Se evalud la estabilidad fisico-mecanica, quimica y biofarmacéutica y microbiolégica
en estante, durante 18 meses. Se envasaron las tabletas en frascos de cloruro de
polivinilo de alta densidad, con tapa inviolable y se almacenaron en lugar seco y
fresco, con ciclo de iluminacion normal. Estas condiciones fueron seleccionadas en
estudios de estabilidad acelerada.’® Se evaluaron cada tres meses las propiedades
organolépticas, dureza, friabilidad, tiempo de desintegracién, masa promedio,
altura, humedad residual y fenoles totales. Se realiz6 el perfil de disoluciéon de las
tabletas cada tres meses.

- Propiedades organolépticas: se evalud la uniformidad de color, el olor, y la
apariencia de las tabletas por simple inspeccion visual.'!

- Dureza: se determiné la resistencia a la compresion diametral, utilizando un
durémetro de Monsanto. Se tomaron 10 tabletas y se determiné la dureza a cada
una de ellas. Se reporté la media y la desviacion estandar de este parametro.***?
- Friabilidad: se realiz6 por el método clasico informado en la literatura'**?
utilizando un friabildmetro Roche. Se ensayaron 20 tabletas cada vez, realizando
por triplicado el ensayo. Se informa el porcentaje de friabilidad y la desviacion
estandar.

- Tiempo de desintegracion: se realizo el ensayo por el método informado en la
literatura.’? Se utiliz6 como medio de desintegracién 900 mL de agua destilada a 37 °C,
en un equipo desintegrador (Erweka TM 600, Offenbach, Alemania). Se informa la
media y desviacion estandar de seis determinaciones.

- Masa promedio: se tomaron 20 tabletas y se pesaron con precision centesimal. Se
determiné la masa promedio dividiendo la masa total de las tabletas pesadas entre
el nimero total de tabletas. El experimento se realizé por triplicado y se informa
valor medio con la desviacion estandar. La masa promedio no debia apartarse del 5 %
del valor nominal de las tabletas.*

- Altura de la tableta: se tomaron 10 tabletas y se les determind la altura con un
micrémetro (MK 0-25; Rusia), se promedid y se informé la media mas menos la
desviacion estandar. La altura de una tableta no debe apartarse mas de un 5 % de
su altura 6ptima.**
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Perfil de disolucion

Se realiz6 el perfil de disolucidon cada tres meses, utilizando el método
espectrofotométrico de Folin Ciocalteau.'® Este método se validé para los estudios
de estabilidad y para la determinacion del contenido de polifenoles en los perfiles
de disolucién.** Se utiliz6 un equipo desintegrador de cesta, marca Eureka (DT 6 RE
de 6 plazas, Alemania) empleando como medio de disolucién 900 mL de agua
destilada, velocidad de agitacion 100 rev/min, a una temperatura de 37 = 1 °C. Las
muestras de disolucion fueron tomadas a tiempos de 5, 10, 15, 20, 25 y 30 min.

Estabilidad microbioldgica

Se evalud la estabilidad microbiolégica por el método propuesto en la Farmacopea
Britanica.® El analisis se realiza anualmente (tiempo 0, 1 afio y 2 afios).

Procesamiento de los datos

Se calculé la media y la desviacion estandar en todas las propiedades evaluadas,
utilizando el software StatGraphics Plus (V5.1, StatEase Co. MA. USA). Se realiz6
una prueba t para evaluar la diferencia entre las medias de la concentraciéon de
polifenoles a tiempo 0 y 2 afios, con un nivel de significacién de 0,05, y una prueba
de Kolmogorov-Smirnov para comparar la normalidad de la distribucion de datos a
ambos tiempos.

RESULTADOS
Evaluacion de las propiedades de las tabletas

Se observé a lo largo de dos afios de estudio que las tabletas mantienen el color
marrén claro que las caracteriza, el mismo olor fresco a fruta madura y la misma
apariencia fisica.

Los resultados de la determinacién de las propiedades de las tabletas de tamarindo
se presentan en la tabla 1.

Los perfiles de disolucién de las tabletas de tamarindo a lo largo de los dos afios de
estudio se presentan en la figura.

Los resultados del estudio de estabilidad microbioldgica de las tabletas de
tamarindo realizados a tiempo 0, 1 y 2 afios se presentan en la tabla 2.
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Tabla 1. Resultados de los estudios de estabilidad en estante

Tiempo Dureza Friabilidad Tiempo de Masa altura Humedad | Fenoles Polifenoles
{kg/sf {960 desintegracion | promedio frmm’ residual totales disueltos
Monsanto) (=) {mg} Y Y {% en 30
min’
0 5,46 0,57 579 £99,93 5,61 2,21 3,37 07,68
(0,113 {0,10) (297 {16,31) (0,18} (0,093 (0,283 (2,267
3 5,409 0,56 Eag 600,65 5,62 2,25 3,34 05,81
(0,213 {0,14) (337 {14,23) (0,123 (0,043 (0,213 (2,543
B 5,35 0,65 a0 601,44 5,67 2,27 2,20 0L,65
{0,145 (0,19% (415 (15,41} {0,09% {0,087 {0,143 (2,33
9 5,33 0,64 541 601,94 5,69 2,29 3,25 04,20
{0,359 {0,17) (293 {11,58) {0,199 {0,113 {0,099 (2,473
12 5,20 0,61 52E5 602,14 5,72 2,33 3,22 03,33
(0,333 {0,14) (233 {21,109 (0,173 (0,113 (0,16 (2,59%
15 5,20 0,65 51z 602,58 5,79 2,45 3,19 02,46
(0,417 (0,113 {37 (10,22 (0,17 {0,097 {0,197 {1,987
18 5,27 o,72 501 603,31 5,88 2,47 3,13 90,75
(0,293 {0,123 (413 {14,75) (0,113 (0,153 (0,193 (1,083
21 5,26 0,75 495 610,22 5,94 2,51 3,06 83,70
(0,233 {0,153 (427 {19,54) (0,13} (0,113 (0,123 (2,223
24 5,24 0,76 494 611,55 5,958 2,53 3,01 87,25
{0,307 (0,213 (477 (26,33} {0,093 {0,147 (0,213 {2,513
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Fig. Perfiles de disolucidn de las tabletas de tamarindo
durante dos afios.

244
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Farmacia. 2012;46(2):240-248

Tabla 2. Resultados del estudio de estabilidad microbioldgica

Tiempo {afios)

Conteo de: Limites=?
] 1 2
Bacteria < 10%ufc » g <10 <10 <10
Hongos <102 ufc x g <10 <10 =10
Peeudomonas aeruginoss Ausencia
Staphvlococous aureus Ausencia : -
8 : Total ausencia dos afios
Enterobacteria Alsencla
Candida albicans Ausencia
DISCUSION

Propiedades organolépticas

En las condiciones de envasado y conservacion, seleccionadas en los ensayos
acelerados,'® las tabletas mantuvieron las propiedades organolépticas a lo largo de
los dos afios de estudio. Se mantuvo el aroma a la pulpa de la fruta madura y no
cambio la apariencia de las tabletas, que mantuvieron una coloracidn marrén claro
todo el tiempo de estudio. Estos resultados evidencian que la estabilidad de estas
propiedades en las tabletas de tamarindo se mantuvieron a los largo de los dos
afios de estudio.

Propiedades fisico-mecanicas

Las propiedades fisico-mecanicas de las tabletas se mantienen de manera
consistente (tabla 1). La desviacion estandar de la dureza de las tabletas a los dos
afios de estudio, incluye el valor de dureza a tiempo O, por lo que no existe
diferencia estadistica entre ambos valores con un 95 % de confiabilidad. Esta
propiedad se mantuvo por encima de 5 kg/f Monsanto, durante los dos afios de
estudio, valor adecuado para tabletas sin cubiertas segun la literatura
especializada.*®

La friabilidad de las tabletas de tamarindo se mantuvo por debajo del 1 % durante
todo el tiempo de estudio.'? Se observé un pequefio incremento que podria
justificarse por la ligera disminucion de la dureza y el aumento de la humedad
residual de las tabletas.

La masa y la altura promedio se mantienen dentro de la variabilidad permitida en la
literatura,®®*® a lo largo de los dos afios de estudio y su aumento debe estar
relacionado con el aumento de la humedad residual de las tabletas.

El tiempo de desintegracion se mantuvo por debajo de 10 min a lo largo del
estudio. Este valor es adecuado para tabletas sin cubierta, cuyo limite segun las
farmacopeas, se establece en 15 min.***® Normalmente este pardmetro aumenta
con el tiempo, ya que los comprimidos se consolidan y forman redes muy rigidas
que aumentan la dureza y consecuentemente el tiempo de desintegracion. Sin
embargo, en este estudio las tabletas de tamarindo muestran un tiempo de
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desintegracion que disminuye en el tiempo. Esto ocurrié probablemente, por el
aumento de la humedad residual ocurrido, lo que facilité el paso del liquido al seno
del compacto, permitiendo que la croscarmelosa sdédica (desintegrante que actua
por hinchamiento)® se hinchara con mayor facilidad y que las tabletas desintegraran
mas rapido.

La cantidad de fenoles totales en la formulacién a lo largo de los dos afios, se
mantuvo entre 3,01 y 3,37 %. No se encontro diferencia estadistica significativa
entre los valores de concentracion de polifenoles a tiempo O y 2 afos, con valor del
estadistico t de -1,81748 y una probabilidad de 0,14329. La prueba Kolmogorov-
-Smirnov mostré un valor de 0,81649, con una probabilidad de 0,53201,
demostrandose la normalidad y homogeneidad de los datos en los dos tiempos
evaluados.

Los perfiles de disolucién permitieron cuantificar la cantidad de polifenoles liberados
en 30 min por las tabletas de tamarindo a lo largo de los dos afios de estudio (tabla 1,
Fig.). A los dos afios de estudio, la cantidad de polifenoles liberada se encuentra
por encima del 87 %, elemento que indica una buena biodisponibilidad del principio
activo (polifenoles) en estas tabletas, considerando que los polifenoles son quizas,
los metabolitos mas importantes en la actividad antioxidante y hepatoprotectora de
las tabletas de tamarindo ensayadas en esta investigacion.*®™*°

Estabilidad microbiolégica

La calidad microbioldgica de las tabletas de tamarindo se mantuvo inalterable a lo
largo de los dos afios de estudio (tabla 2). Los conteos de bacterias y de hongos se
mantienen muy por debajo de los limites que indica la farmacopea.'® Se encontraron
referencias en la literatura sobre las buenas propiedades antimicrobianas de los
extractos de las hojas de tamarindo.>?° Este estudio mostré que la calidad
microbioldgica de las tabletas de tamarindo, con un 20 % de s6lidos totales (120 mg)
del extracto blando de las hojas de esta especie, se mantiene estable durante 2 afios.

En conclusién, se demostré que las tabletas de tamarindo 120 mg mantienen las
propiedades fisico-mecénicas, la concentracion de polifenoles y la calidad
microbioldgica y biofarmacéutica durante dos afios. Para asegurar la estabilidad
quimica de las tabletas con mayor precision, en este momento se desarrollan
estudios por cromatografia de capa delgada.
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