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RESUMEN: Fueron obtenidos extractos de las partes aéreas de la Flor de Pasion
(Passiflora incarnata L.) por turbélisis, empleando una mezcla de metanol y agua
(40:60 v/v) como liquido extractor. Los extractos fueron concentrados bajo presién
reducida y secados por atomizacién usando, separadamente, el Gelita-Sol-P y la
hidroxilapatita como coadyuvantes. Los productes atomizados fueron analizados por
microscopia electrénica de barrido y después utilizados en la produccién de comprim-
idos por el método de la compresién directa. Con-este fin se utiliz6 una férmula uni-
taria, analizindose el efecto provocado por la Avicel PH 101, la Avicel PH 200 y la
Cellactose. Los parametros de dureza, friabilidad, tiempo de desintegracion, asi como
diagramas de fuerza de compresion fueron analizados y comparados.

SUMMARY. “Preparation and Characterization of Tablets containing Spray-dried Veget-
able Extracts of Passion Flower (Passiflora incarnata L.)”. Hydromethanolic extracts of
the aerial parts of Passionflower were prepared by turboextraction, concentrated under vac-
uum and spray dried using a gelatin derivative or hydroxylapatit as carrier. The structure of
the two spray dried powders was analyzed under scanner electronic microscopy and the
relationships with its main characteristics discussed. Tablets containing spray dried extracts
and Avicel PH 101, Avicel PH 200 or Cellactose were prepared by direct compression.
The hardness, friability, dissolution rate and tensile strength profile of the tablets were
determined and the results discussed.

INTRODUCCION .

A la produccién de comprimidos por el método de la compresién directa se
le atribuyen algunos inconvenientes potenciales, como tendencia a la dureza ele-
vada y a la adherencia, tiempo de disgregacién excesivo y problemas asociados al
flujo irregular. En el caso particular de comprimidos conteniendo extractos vegeta-
les, esta situacion se agrava debido a la higroscopicidad inherente a los extractos
secos y a la cantidad de extracto afiadida, que no en raros casos sobrepasa el 10%
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de la masa total de la férmula 1.2, Algunas medidas recomendadas para contrarres-
tar dichos problemas son el empleo, tanto de coadyuvantes derivados de la celu-
losa en el proceso por compresidn directa 35, como de extractos atomizados. £n
este dltimo caso, la ventaja reside en algunas de las caracteristicas intrinsecas de
los extractos atomizados, como una baja humedad residual aliada a una elevada
porosidad, asi como la posibilidad de controlar mejor la higroscopicidad y las ca-
racteristicas de flujo 6.

En el presente trabajo se estudian las caracteristicas de dos extractos atomiza-
dos preparados a partir de extractos hidrometanélicos de P. incarnata. En una
etapa subsiguiente es evaluado el potencial empleo de los extractos atomizados
en la obtencién de comprimidos producidos por el método de la compresion di-
recta, en funcién del “material de relleno” * utilizado.

MATERIAL Y METODOS
Material vegetal

Se emplearon hojas y tallos de Passiflora incarnata L. El material vegetal fue
adquirido a la empresa P. Miiggenburg GmbH (Alemania). La identificacién botani-
ca y cromatografica fue realizada segin la monografia de la farmacopea suiza 7.

Obtencion del extracto atomizado

Un kilogramo de droga (2 mm) fue macerado con 5 litros de una solucién de
metanol en agua (40:60 v/v) , durante 45 minutos, y después extraido por turbéli-
sis a 10.000 rpm (Retomix TP 44 - Retsch KG), durante 45 minutos. La porcion li-
quida sobrenadante fue decantada y el resto sélido exprimido en una prensa hi-
dradlica (Erweka, 5 litros). Las dos porciones liquidas fueron reunidas vy filtradas,
primero por algodén y después en un filtro-prensa A-20Z (Sartorius). El extracto
obtenido (4,4 L) fue concentrado en un evaporador de circulacién al vacio (Scott
& Gen) hasta un volumen aproximado de 2 litros. El residuo seco fue calculado
segin se indica en la farmacopea alemana 8,

Como coadyuvantes se emplearon, por separado, el Gelita-Sol-P® (Stoess) y
la hidroxilapatita (B.K. Ladenburg) en una proporcién de dos partes de coadyu-
vante por cada parte de residuo seco calculado. Fue utilizado un atomizador Nubi-
losa (Ladisch KG), funcionando segin el principio de co-corriente, con una boqui-
lla de 1,8 mm, una presién de 0,5 bar, una temperatura de entrada de 150 °C y
una temperatura de salida de 70 °C. La velocidad de alimentacién fue de 1,4 mL-
/min.

Produccion de los comprimidos

Los comprimidos fueron producidos a partir de la siguiente férmula unitaria:
220 mg de extracto atomizado, 8,5 mg de Ac-Di-Sol® (carboximetilcelulosa sédica
reticulada) (FMC), 1,1 mg de estearato de magnesio, 3,4 mg de Aerosil 200® (De-
gussa) y 217 mg de material de relleno, completando un peso final de 450 mg
para cada comprimido. Como material de relleno fueron empleadas Avicel PH

*  Por tratarse de un ensayo de compresién directa, hemos diferenciado los coadyuvantes de los otros excipien-
tes utilizados para facilitar dicha compresién, que llamaremos en adelante “material de relleno”.

174



acta farmacéutica bonaerense - vol. 14 n° 3 - aio 1995

101® (FMC), Avicel PH 200® (FMC) y Cellactose® (Meggle). Los componentes de
la férmula fueron tamizados (tamiz 315 pm) y mezclados durante 10 minutos en
un mezclador Turbula T2C (Willy Bachhofen). La mezcla fue comprimida directa-
mente en una miquina rotativa Pharmapress 103 (Korsch) equipada con punzones
biplanos, facetados, de 10 mm de didmetro. La miquina fue instrumentalizada se-
gin Herzog (1991) 9. El sistema de medicion de las fuerzas de compresion fue ca-
librado utilizindose un dispositivo piezoeléctrico Kistler 9021 A. La fuerza del
punzén inferior fue registrada haciéndose uso de cuatro bandas extensométricas
(Strain gauge HBM LY 311), con compensacion de la temperatura. Las sefiales fue-
ron registradas y amplificadas en un medidor de frecuencia PR 9307 (Philips), y fi-
nalmente digitalizados con auxilio de un transformador analégico/digital DASH
16F (Keithley) acoplado a un computador IBM AT 03. El tratamiento de los datos
fue realizado con auxilio de un programa (“software”) desarrollado por Herzog

(199D 2 .

Ensayos fisicos de los comprimidos

El ensayo de disgregacion fue realizado en agua destilada a 20 °C, segin la
farmacopea alemana (DAB 10). Las dimensiones de los comprimidos fueron medi-
das con una precisién de + 0,01 mm, inmediatamente después de eyectados de la
mdquina, utilizindose un calibre micrométrico (Mitutoyo). La resistencia a la abra-
si6n fue determinada con 25 comprimidos en un friabilador Roche, a 27 ciclos
por minuto durante 5 minutos. La dureza fue ensayada en un medidor de resisten-
cia radial a la fractura Heberlein 2E/205 (Heberlein) y transformada en tension ra-
dial (TR) segin Newton et al. 10:

TR = QF) / tdD (MPa),

en donde: F = resistencia a la fractura, en newtons; d = altura del comprimido, en
metros; D = diametro de! comprimido, en metros.

RESULTADOS Y DISCUSION

La seleccion de los coadyuvantes Gelita-Sol-P y la hidroxilapatita se basé en
experimentos practicos preliminares. El Gelita-Sol-P es un derivado de la gelatina
parcialmente hidrolizada, compuesto por cadenas polipeptidicas de peso molecu-
lar de 2000 a 25000 D, que se disuelve de modo ripido, atn en agua fria, € ino-
cuo desde el punto de vista toxicoldgico. La hidroxilapatita es un fosfato de calcio
(Cas(POY;OH) insoluble en agua (0,02 a 0,05 g/L), con densidad igual a 3,867
kg/L, estable y considerado bastante inerte.

La cantidad de extracto usado en la formulacién se calculé teniendo en con-
sideracién una dosis diaria de 6 a 12 g de droga in natura Cequivalente a 75 mg
de flavonoides) 1112 y una concentracién de 7,25 g de flavonoides totales por cada
100 g de extracto atomizado **.

La viscosidad del extracto concentrado conteniendo el Gelita-Sol-P fue de 10
mPa.s (viscosimetro de Ubbelohde, a 20 °C) y el pH fue de 6,0. El producto ato-
mizado aparece en la forma de estructuras esféricas, huecas y, en su mayor parte,

-

La concentracion de flavonoides totales se titulé por cromatografia liquida, segiin Schmidt y Gonzalez Ortega

1993) 13,
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Figura 1. Microfotografia electronica del extracto Figura 2. Microfotografia electrénica del extracto
atomizado con el Gelita-Sol-P-. Aumento 1000 X. atomizado con la hidroxilapatita. Aumento 2000 X.

Figura 3. Microfotografia electrénica de la hidro- Figura 4. Microfotografia electr6nica de un com-

Xilapatita utilizada como coadyuvante en la ob- primido producido con la Cellactose y extracto

tencién del extracto atomizado. Aumento 2000X. atomizado con la hidroxilapatita. Este dltimo
observable como particulas esferoidales mas
pequenas. Aumento 500X.

con un didmetro inferior a los 10 pm (Figura 1). El tamafio y la apariencia de las
particulas obtenidas son tipicas del tipo y dimensi6n del equipo secador emplea-
do. Las principales caracteristicas fisicas del extracto atomizado con el Gelita-Sol-P
estdn resumidas en la Tabla 1. El rendimiento promedio, que fue relativamente ba-
jo, se explica por el hecho de no haberse usado un dispositivo colector para la re-
cuperacioén de la fraccién de polvo mis fino.

El extracto atomizado con la hidroxilapatita mostr6 un tamafio de particula
préximo a 20 pm y un rendimiento promedio de 75%, en ambos casos mayores
que aquellos observados para el extracto atomizado con el Gelita-Sol-P (Figura 2,
Tabla 1). El andlisis comparativo de las Figuras 2 y 3 muestra que la fraccién fina
presente en la hidroxilapatita desaparece del extracto atomizado, quedindose, por
lo menos en parte, depositada en la superficie de las particulas mas grandes. El re-
sultado final es un redondeado de las particulas y una distribuicién mas uniforme
del tamafio, que muy probablemente se correlaciona con el buen flujo y compac-
tacion observados.
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Humedad Tamaiio de

Extracto Densidad - Factor de

atomizado E:/flgy:)l (kg/1) P aa‘t:'c‘l)lla Hausner *
Gelita-Sol-P . 5,41 a5,72 1,4828 + 0,027 <10 no pudo ser
determinado

Descripcion: Masas aglomeradas de color amarillo ocre, poco higroscopicas, con fuerte tendencia a
la aglomeracion, con malas caracteristicas de flujo y de compactacién. Fue imposible medir un angu-
lo de reposo o el factor de Hausner. Rendimiento: de 65 a 70% en relacién a la masa atomizada (n =
5 extractos). :

hidroxilapatita 3,10 a 3,35 2,4498 £ 0,059 aprox. 20 1,25

Descripcion: Polvo suelto de color ocre amarillento, muy poco higroscépico, con flujo libre. Angulo
de reposo de 20°. Rendimiento: 75% en relacion a la masa atomizada (n = 5 extractos).

* Factor de Hausner = densidad de compactacién dividida por la densidad bruta 16,

Tabla 1. Caracteristicas fisicas de los extractos atomizados con el Gelita-Sol-P y la hidroxilapatita.

Tamailo Superficie Humedad Angulo Factor
Producto promedio especifica residual Fluidez de reposo de Hausner
(pm) m*gh (%) )
Avicel PH 101 50 1,22 <5 regular 44,2 1,32
Avicel PH 200 190 - <5 buena 39,7 1,17
Cellactose 238 - - buena 37,0 1,21

Tabla 2. Caracteristicas tecnoldgicas de la Avicel PH 101, la Avicel PH 200 y de la Cellactose 317,

Comprimidos con el Gelita-Sol-P

La produccién de comprimidos conteniendo el extracto nebulizado con el
Gelita-Sol-P s6lo pudo ser llevada a cabo con la Avicel PH 101. Tanto el empleo
de la Avicel PH 200 como de la Cellactose resulté en una fuerte tendencia a la ad-
herencia, con formacién progresiva de costra en los punzones, limitando la obten-
cién de comprimidos. Aqui también. fue constatada la segregacién de los compo-
nentes de la mezcla, debida probablemente al mayor tamafio de las particulas y a
la forma redondeada de las particulas de la Cellactose (Tabla 2, Figura 4). Esto im-
plica una saturacién de los espacios libres por parte de las particulas mas finas del
extracto y, como consecuencia, una reduccion de la capilaridad reflejada en los
tiempos de disgregacién elevados (Tabla 3).

La dureza de los comprimidos producidos con la Avicel PH 101 se comport6
de modo casi lineal en relacién a la fuerza de compresion aplicada (Figura 5). Un
comportamiento semejante fue detectado por Lerk er al. 14 al estudiar mezclas de
sustancias hidrosolubles con la Avicel PH 101. Una explicacién plausible para este
comportamiento seria una probable saturacién de los puntos de contacto y conco-
mitante bloqueo de la formacién de puentes de hidrégeno 15. Ain cuando la du-
reza medida estuvo dentro de los limites de aceptacién usuales, esto no se reflej6
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Figura S. Valores de tensioén radial medidos, en
comprimidos producidos con los extractos ato-
mizados con el Gelita-Sol-P y la hidroxilapatita,
en funcién de la fuerza de compresion aplicada
y del material de relleno usado. Prensa rotativa
Pharma 103 Korsch. Punzén de 10 mm. GS =
Gelita-Sol-P; HA = hidroxilapatita

Figura 6. Microfotografia electrénica de un
comprimido producido con la Avicel PH 101 y
extracto atomizado con la hidroxilapatita. Este
Gltimo observable como particulas esferoidales
mas pequefias. Aumento 500X.

en los tiempos de disgregacion, los cuales fueron, de modo general, excesivos
(Tabla 3). Finalmente, la variacién de peso de los comprimidos es consecuencia
directa de las malas propiedades de flujo sefialadas para el extracto atomizado y
que no fue posible mejorar totalmente (Tabla 3).

Comprimidos con la bidroxilapatila

El extracto atomizado con la hidroxilapatita, ademis de tener mejores propie-
dades de flujo y de compactacién, se mostré también adecuado para la compre-
sién (Tabla 3). Los diagramas de fuerza de compresiéon versus dureza muestran
que, dentro del dmbito experimental, la dureza siguié un comportamiento casi li-
near, pero diferente segin el tipo de material de relleno usado (Figura 5). La sen-
sibilidad a las alteraciones de la fuerza de compresién aplicada, implicita en la
pendiente de las rectas, también difiere en ellos. La formulacién con la Avicel PH
101 mostrd la mayor sensibilidad, indicando 1a ausencia de saturacién de los espa-
cios interparticulares libres y en donde la estructura fibrosa y el menor tamafio de
las particulas de ésta desempenan un rol decisivo (Tabla 2, Figura 6). La compara-
cién de la friabilidad y del tiempo de disgregacién también revela diferencias
acentuadas entre las dos Avicel y la Cellactose, destacindose el mejor desempeno
de la Avicel PH 101.

CONCLUSIONES

Aun cuando el empleo de la hidroxilapatita y del Gelita-Sol-P como coadyu-
vantes condujo en ambos casos a la obtencién de extractos atomizados con rendi-
mientos aceptables, los extractos obtenidos con la hidroxilapatita presentaron ca-
racteristicas de forma, flujo y de compactacién superiores. En cuanto al material
de relleno, el anilisis comparativo de la dureza, tensién radial, friabilidad, tiempo
de disgregacién, asi como de los diagramas de fuerza de compresién de compri-
midos conteniendo este extracto revelaron el uso ventajoso de la Avicel PH 101.
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Extracto atomizado con el Gelita-Sol-P

Avicel PH 101 Fuerza de compresion (kN)
5,5 7.8 9,9 12,3 15,2
tension radial (MPa) 1,16 1,64 2,21 2,78 3,36
dureza (N) 76 108 155 190 220
tiempo de disgregacién (min) 12,1 17,4 22,2 23,5 28
friabitidad (%) 0,03 0,02 nm. n.m. n.m.
variaciéon porcentual del peso (mg %) 1,35 - 1,42 1,28 1,13 1,08

Extracto atomizado con la hidroxilapatita

Avicel PH 101 41 Sglem de co;;p resion (?9)
tensién radial (MPa) 1,17 1,63 1,99 2,54
dureza (N) 86 120 133 172
tiempo de disgregacién (min) 1,1 1,2 2,4 3,2
friabilidad (%) 0,05 0,04 n.m. n.m.
variacién porcentual del peso (mg %) 0,86 0,86 0,78 0,83
Fuerza de compresion
Avicel PH 200 5.4 8,2 10’4p (lilg?z
tension radial (MPa) 0,95 1,65 2,65 3,37
dureza (N) 65 105 156 191
tiempo de disgregacion (min) 2,0 12,1 14,5 16,0
friabilidad (%) inest. 2,81 1,8 16
variacién porcentual del peso (mg %) 0,51 0,27 0,26 0,58
Fuerza de compresion (KN)
Cellactose 5,5 8,4 103 13,0 15,4
tension radial (MPa) 0,56 1,23 1,74 2,23 2,83
dureza (N) 43 81 111 141 166
tiempo de disgregacion (min) 5,5 2.3 10,4 11,8 12
friabilidad (%) 0,07 0,06 0,01 n.m. n.m.
variacién porcentual del peso (mg %) 0,81 0,72 0,95 0,80 0,65

n.m. = no mensurable; inest. = inestable

Tabla 3. Caracteristicas tecnolégicas de los comprimidos obtenidos con la Avicel PH 101, la Avicel
PH 200 y la Cellactose.
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