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Abstract

Context: The recognized properties of shark liver oil support its use as a
raw material, of natural origin, in pharmaceutical formulations.

Aims: To develop a formulation of hard capsules containing
microencapsulated shark liver oil, by spray drying, and to evaluate the
stability.

Methods: The stability of the emulsions was evaluated, at room
temperature and refrigeration, by means of heat stress tests and
destabilization by centrifugation, determining the organoleptic
characteristics, pH and conductivity. The oil microencapsulation process
was carried out, through the spray drying process on a laboratory and
industrial ~scale, evaluating the established physical-chemical
parameters. The technological development of the hard capsules was
carried out, using the dry method, carrying out the stability, shelf life
and accelerated studies, respectively.

Results: The emulsions maintained their stability under the evaluated
conditions. The results obtained in the industrial scaling demonstrate
the feasibility of scaling the spray drying method for the
microencapsulation of the shark liver oil mixture. The quality
parameters of the hard capsules, containing the microencapsulated oil,
fulfilled with the established limits, demonstrating their stability for 24
months.

Conclusions: The reproducibility of the technological process established
on a laboratory and industrial scale was demonstrated, as well as the
homogeneity of the properties of the microencapsulated oil. The design
and development of a hard capsule formulation was achieved,
containing microencapsulated oil, with adequate physical, chemical and
microbiological stability, for 24 months.

Keywords: hard capsules; microencapsulation; shark liver oil; stability;
spray drying.

Resumen

Contexto: Las reconocidas propiedades del aceite de higado de tiburén
avalan su empleo como materia prima, de origen natural, en
formulaciones farmacéuticas.

Objetivos: Desarrollar una formulacién de capsulas duras conteniendo
aceite de higado de tibur6n microencapsulado, mediante secado por
aspersion, evaluando su estabilidad.

Meétodos: Se evalud la estabilidad de las emulsiones, a temperatura
ambiente y refrigeracién, mediante pruebas de estrés térmico y
desestabilizaciéon por centrifugacién determinando las caracteristicas
organolépticas, pH y conductividad. Se realiz6 el proceso de
microencapsulacion del aceite, mediante el proceso de secado por
aspersion a escala de laboratorio e industrial, evaluando los parametros
fisico-quimicos establecidos. Se llevo a cabo el desarrollo tecnolégico de
las capsulas duras, mediante via seca, realizando los estudios de
estabilidad, por vida de estante y acelerado, respectivamente.

Resultados: Las emulsiones mantuvieron su estabilidad en las
condiciones evaluadas. Los resultados obtenidos en el escalado
industrial, demuestran la factibilidad de escalar el método de secado por
aspersion, para la microencapsulacién de la mezcla de aceite de higado
de tiburén. Los pardmetros de calidad de las cédpsulas duras,
conteniendo el aceite microencapasulado, cumplieron con los limites
establecidos, demostrandose su estabilidad durante 24 meses.

Conclusiones: Se demostr6 la reproducibilidad del proceso tecnolégico
establecido a escala de laboratorio e industrial, asi como la
homogeneidad de las propiedades del aceite microencapsulado. Se logré
el disefio y desarrollo de una formulacién de cédpsulas duras,
conteniendo aceite microencapsulado, con adecuada estabilidad fisica,
quimica y microbioldgica, durante 24 meses.

Palabras Clave: aceite higado de tiburén; capsulas duras; estabilidad;
microencapsulacion; secado por aspersioén.
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INTRODUCCION

Las capsulas constituyen, después de los com-
primidos, la forma de dosificacién sélida mas uti-
lizada, lo cual esta justificado por las innegables
ventajas que presentan como son: protegen al far-
maco de agentes externos (polvo, el aire, la luz), no
asi frente a la humedad; elevada resistencia fisica
que puede incrementarse mediante el envasado en
blister y enmascaramiento de forma eficaz de ca-
racteristicas organolépticas desagradables. Tam-
bién son facilmente identificables, tanto por parte
del fabricante como del paciente. Proporcionan
estabilidad al farmaco debido al bajo nimero de
componentes y a la ausencia del agua en las etapas
de su elaboracion, permitiendo la incorporacion de
sustancias incompatibles, previa granulaciéon o
microencapsulacion, entre otras (Villafuerte, 2011;
Calvo et al., 2015; Martinez, 2017).

Las cépsulas rigidas, o también conocidas como
duras, contienen un nimero reducido de excipien-
tes, por lo que presentan una elaboracién y com-
posicion sencilla, lo que facilita el control de posi-
bles incompatibilidades, y entre las operaciones
que conlleva su elaboracién, ademas de la pulveri-
zacion y mezclado, propias de los polvos, se inclu-
ye tnicamente el llenado. Como materiales de re-
lleno pueden emplearse polvos, granulados, pe-
llets, microcapsulas, comprimidos, material semi-
s6lido. La tinica exigencia es que el material no sea
capaz de reaccionar con la gelatina o interferir con
la integridad de la cubierta (Villafuerte, 2011; Cal-
vo et al., 2015; Martinez, 2017).

El gran desafio que supone el desarrollo de
procesos tecnolégicos para la obtencion de ingre-
dientes farmacéuticos activos de calidad farmacéu-
tica, a partir de fuentes naturales, ha limitado su
aceptacion en la industria farmacéutica. Para el
empleo de una materia prima de origen natural no
oficializada en ninguna farmacopea, como es el
caso del aceite de higado de tiburén, es necesario
realizar su evaluacion fisico-quimica, desarrollar y
validar los métodos analiticos, establecer las espe-
cificaciones de calidad, evaluar la estabilidad del
mismo, asi como su inocuidad.
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El higado del tiburén constituye una importan-
te fuente natural de vitaminas A, D y E, y 4cidos
grasos saturados e insaturados. Estudios previos
han demostrado la presencia de estas vitaminas en
la mezcla de aceite de tiburones del litoral norte de
Cuba, resultando la vitamina A y el acido palmiti-
co sus componentes mayoritarios (Garcia et al.,
2016).

Mediante la microencapsulaciéon de la mezcla
de aceite de higado de tiburén, a través del proce-
so de secado por aspersion, se logré una estabili-
dad de hasta 12 meses del aceite microencapsula-
do, a diferencia del aceite sin microencapsular es-
table solo por seis meses. En los procesos de mi-
croencapsulacion desarrollados se han empleado
como agentes encapsulantes la goma arabiga o el
acetato de quitosana y la maltodextrina, mejoran-
do, ademas, las caracteristicas organolépticas del
aceite (Garcia et al., 2016; 2018a;b).

Teniendo en cuenta el nimero reducido de ex-
cipientes, asi como la elaboracién y composicién
sencilla de las capsulas duras, y con el fin de con-
tribuir a la aplicacién del aceite de higado de tibu-
rén microencapsulado, con la goma arabiga y mal-
todextrina como agentes encapsulantes, se desa-
rrollé6 una formulaciéon de capsulas duras eva-
luando su estabilidad durante 24 meses.

MATERIALES Y METODOS

Productos quimicos y reactivos

La mezcla de aceite de higado de tiburén (Lote
016) fue suministrada por el Centro de Investiga-
ciones Pesqueras (CIP, Cuba). La goma ardbiga y
maltodextrina fueron suministrados por Roeper
(Alemania) e Himedia (India), respectivamente.
Las sustancias de referencia quimica de los acidos
grasos: C16:0, C18:0, C18:1 y C18:2 n6 fueron su-
ministradas por Fluka (pureza 99,0 %, Sigma-
Aldrich, Alemania), asi como el n-hexano. El resto
de los reactivos y soluciones fueron de calidad
analitica (Merck, Alemania). La sustancia de refe-
rencia quimica de vitamina A acetato fue suminis-
trada por el Grupo de Sustancias de Referencias
del CIDEM, Cuba. Otros componentes empleados
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fueron: celulosa microcristalina MC-200 (Blanver,
Brasil), sodio almidén glicolato (Blanver, Brasil),
aerosil (Degussa, Alemania) y estearato de magne-
sio (Undesa, Espafia).

Preparacion y evaluacion fisico-quimica de las
emulsiones

Se elaboraron emulsiones segtn la metodologia
descrita por Garcia et al. (2018a), envasadas en
frascos de polietileno de baja densidad (F3), liner y
tapa de polietileno de alta densidad (T3) con sello
de inviolabilidad, capacidad nominal 30,0 g (Fras-
plast, Cuba) y almacenadas a temperatura ambien-
te (30 = 2°C) y en refrigeracién (5 + 3°C) analizan-
do el comportamiento durante 60 dias. Se evalué
la apariencia visible y el volumen de fase acuosa
separado. Las determinaciones de pH, conductivi-
dad y turbidez se realizaron segtin lo descrito por
De la Paz et al. (2017).

Micrencapsulacion de la mezcla de aceite de
higado de tiburén y evaluacién de las
microcapsulas

En la Planta de Productos Naturales y Sintéticos
(PPNS) del CIDEM se utilizé6 un minispray dryer
(Buchi B-191, Suiza), escala de laboratorio, mien-
tras que a escala industrial se empleé un secador
Sam Young Chemical Machinery Co. Ltd (Corea),
con un atomizador de disco centrifugo; didmetro
de 35 cm, capacidad de evaporacién =7 kg/h, ve-
locidad de giro desde 6 000 hasta 12 000 r/min. Se
elaboré un lote de 10,0 kg, segtin la metodologia
descrita por Garcia et al. (2018a). Durante el proce-
so el flujo de aire de atomizacién, asi como las par-
ticulas, se mantuvieron en la misma direccién (en
paralelo). Las temperaturas de entrada y de salida
de aire fueron 150 y 90°C, respectivamente.

A las microcédpsulas obtenidas le fueron eva-
luadas las caracteristicas organolépticas, eficiencia
de encapsulacién y rendimiento (Lopez et al.,
2009), contenido de humedad, de vitamina A (Gar-
cia et al., 2018a) y de los acidos palmitico, esteari-
co, linoelico y oleico (Garcia et al., 2016), y conteo
microbiano (USP 40, 2017).

Para el anélisis estadistico se emple6 el pro-
grama Statgraphics Centurion XV version 15.2.05
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StatPoint, Inc.) determinando el estadigrafo t-
Student, para muestras relacionadas, previa de-
mostracion de la distribucién normal de los datos;
el criterio de aceptacion establecido fue p<0,05.

Elaboracion y evaluacion de las capsulas duras
conteniendo aceite microencapsulado

La formulacién de capsulas duras (formato ce-
ro, Farmacédpsulas, Colombia) contenia aceite mi-
croencapsulado, celulosa microcristalina MC-200
como relleno, sodio almidén glicolato como desin-
tegrante, aerosil y estearato de magnesio como
lubricantes. Se establecié una cantidad de aceite
microencapsulado de 230 mg/capsula, elaborando
tres lotes pilotos de 10,0 kg cada uno identificados
como 14001, 14002 y 14003, en el Departamento de
Formas Terminadas del CIDEM.

A las mezclas de polvos se le evaluaron, por
triplicado, el tamafio de particulas, la velocidad de
flujo, el angulo de reposo, las densidades aparen-
tes de vertido y asentamiento, el contenido de hu-
medad y los indices de Carr y Hausner (Martinez,
2017; USP 40, 2017).

En el proceso de llenado de las capsulas duras
se empled la encapsuladora Dott Bonapace (Italia),
fijando el peso de una cdpsula en 550 + 50 mg.

La determinacion de las propiedades de las
cdpsulas incluyé: caracteristicas organolépticas,
peso promedio, contenido de humedad, desinte-
gracion, uniformidad de contenido (por variacion
en peso) y conteo microbiano (USP 40, 2017), asi
como los contenidos de vitamina A, C16:0, C18:0,
C18:1, C18:2 n6, respectivamente (Garcia et al.,
2018a).

Estabilidad de las capsulas con aceite
microencapsulado

El estudio de estabilidad se realiz6é por vida de
estante y acelerado, a 30 £ 2°C y 70 + 5% de hume-
dad relativa y 40 + 2°C y 75 + 5% de humedad rela-
tiva, respectivamente. Para ambos estudios se em-
plearon los tres lotes de cdpsulas de aceite de hi-
gado de tiburén microencapsulado, envasados en
frascos plasticos de polietileno de baja densidad
con un contenido de 30 capsulas y bolsa de silica
gel, con cierre hermético. El estudio acelerado se
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realizé con una frecuencia de analisis de inicio, 1,
2,3 y 6 meses, mientras que el de vida de estante al
inicio, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses (Regulacién 23 -
CECMED, 2000).

La evaluacion de las capsulas incluy6 caracte-
risticas organolépticas, contenido de humedad y
desintegracion. La determinacién del contenido de
vitamina A y de los acidos grasos se realiz6é por
métodos validados previamente (Garcia et al.,
2016; 2018a).

La estabilidad microbiolégica de las muestras
en vida de estante fue determinada a través del
conteo diferencial de bacterias (CB) y hongos
(CH), al inicio y a los 24 meses, empleando el mé-
todo general de conteo microbiano para productos
no estériles (USP 40, 2017).

RESULTADOS Y DISCUSION

Evaluacion de las emulsiones

En la Tabla 1 se muestran los valores de pH,
conductividad y turbidez a corto plazo (inicial)
bajo condiciones de estrés térmico y centrifuga-
cion, y a largo plazo (7 dias) a temperatura am-
biente y de refrigeracion.

La goma arabiga es un emulsionante genuino
que confiere funcionalidad no sélo por la modifi-
caciéon de la viscosidad de la fase acuosa, sino
también por formar una capa macromolecular es-
tabilizante alrededor de las gotas de aceite (en ge-
neral, la fase dispersa). Se observa que el pH, a
largo plazo, aumenta para ambas condiciones de

Tabla 1. Estabilidad de las emulsiones.

Aceite de higado de tiburén microencapsulado

almacenamiento, respecto al valor inicial. Bajo
condiciones de estrés térmico y centrifugacion, el
comportamiento del pH fue similar. La conducti-
vidad al inicio y final del estudio, independiente-
mente de las condiciones de almacenamiento, au-
mento, en correspondencia con el aumento del pH.
El comportamiento fue similar bajo condiciones de
estrés térmico y centrifugaciéon. Al analizar los
resultados del estudio de desestabilizaciéon por
centrifugacion, se observaron ligeras diferencias al
ser comparados con los obtenidos por estrés térmi-
co.

Segun Ferreira et al. (2016), a mayor turbidez,
mayor estabilidad, demostrandose su disminucién
bajo condiciones de estrés térmico y de centrifuga-
cién. Bajo las condiciones de refrigeracién se logré
una disminuciéon de la turbidez respecto al valor
inicial. No obstante, a la condicién de almacena-
miento ensayada o el factor de estrés (térmico o
centrifugacion), es necesario sefialar que en todos
los casos la apariencia de las emulsiones fue cre-
mosa, sin separacion de fases.

El proceso de microcapsulaciéon por el método
de secado por aspersioén, es un proceso continuo,
donde primeramente se elabora la emulsién e in-
mediatamente se procede a realizar el secado por
aspersion. De ocurrir alguna situacién imprevista
durante el proceso de obtencién de las microcép-
sulas, se demuestra la estabilidad de las emulsio-
nes durante 7 dias en condiciones de temperatura
ambiente (30 + 2°C y 70 + 5% de humedad relati-
va).

Corto plazo Largo plazo
Condicion Conductividad  Turbidez Conductividad Turbidez
PH (mS/ cm?) (%) pH (mS/ cm?2) (%)
Inicial 4,31+0,005 2,23 +0,005 99,8+0,06 4,31+0,006 2,23 +0,005 99,8 +0,06
Estrés térmico 4,62+0,005 2,31+0,005 985+0,06 4,60+0,010 2,500,020 98,4 +0,06
Centrifugacion 4,63 +0,005 2,35+0,010 98,7+0,10 4,60+0,005  2,41+0,005 98,5 £ 0,06

Los datos son expresados como media + desviacién estandar (n = 3).

http://jppres.com/jppres

J Pharm Pharmacogn Res (2021) 9(2): 198


http://jppres.com/jppres

Garcia Pefia et al.

Proceso de microencapsulacion

Los sistemas de atomizacion de los secadores
utilizados fueron diferentes: tobera y disco centri-
fugo, para escala de laboratorio e industrial, res-
pectivamente.

La semejanza geométrica de los secadores em-
pleados a nivel de laboratorio e industrial fue de-
mostrada por Lopez et al. (2009), quienes calcula-
ron la capacidad de evaporacién de agua a las
temperaturas empleadas, a partir de los gréficos
de capacidad referidas por los fabricantes para la
maxima temperatura posible a alcanzar por el
equipo, que depende a su vez de la capacidad del
sistema de calentamiento, que es eléctrico en am-
bos casos. Como criterio de escalado se decidi6
mantener iguales temperaturas de entrada y sali-
da, 150 y 90°C, respectivamente.

En la Tabla 2 se muestran las propiedades de
las microcdpsulas de aceite, recién elaboradas, a
escala de laboratorio e industrial. El contenido de
humedad fue inferior al limite establecido para
estos productos <10,0% (USP 40, 2017). El analisis
del contenido de humedad depende directamente
de las condiciones en cada equipo y es un pardme-
tro de gran valor para los productos que van a ser
utilizados en formulaciones solidas. Es considera-
do un indicador del agua evaporada, encontran-
dose un comportamiento acorde al intervalo de
valor tedrico (3 a 5%), predeterminado en el dia-
grama psicrométrico para el sistema aire-vapor de
agua bajo las condiciones en que se trabaj6 (Lopez
y Goémez, 2008; Lopez et al., 2009). Se observaron
elevados porcentajes de eficiencia de encapsula-
cion a escala industrial, al ser comparado con la
escala de laboratorio, debido al empleo del atomi-
zador de disco centrifugo. El comportamiento del
rendimiento fue similar al observado para la efi-
ciencia de encapsulacién, atribuido al mayor vo-
lumen de emulsién procesado y a la presencia en
el secador industrial de un dispositivo para evitar
la deposicion del polvo durante el proceso, que en
el caso del laboratorio no se emplea por ser la ca-
mara de secado de vidrio (Lopez y Gémez, 2008;
Lopez et al., 2009).

Al comparar estadisticamente los resultados del
contenido de vitamina A y &cidos grasos, antes y
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después de microencapsular (Tabla 3), a nivel de
laboratorio e industrial, se demostré que el proce-
so de microencapsulacién no afecté significativa-
mente los mismos, ya que los valores de t-Student
calculados fueron inferiores al tabulado, para un
95,0% de confianza. En cada caso fue comprobada
previamente la distribucién normal de los datos
por Anderson-Darling (p>0,05). La no existencia
de diferencias significativas entre el contenido de
vitamina A y &cidos grasos, antes y después del
proceso de microencapsulaciéon, demuestra que el
proceso de microencapsulaciéon, no afect6 el con-
tenido de los mismos. Los AP y AE son acidos
grasos saturados mientras que los AO y AL son
acidos grasos insaturados, que resultan mas ines-
tables (Giogios et al., 2008), evidenciandose que el
proceso no afect6 a los mismos.

En la Fig. 1 se aprecia que las microcapsulas
presentan una forma esferoidal con ondulaciones,
tipica de particulas microencapsuladas mediante
secado por aspersiéon con maltodextrina que po-
seen liquido en su interior (Tewa et al., 2007; Lo-
pez et al., 2009). No se observaron poros y presen-
taron una superficie lisa, aspectos importantes
para la estabilidad de las microcépsulas, ya que los
poros facilitan la entrada de oxigeno y pueden
provocar la oxidacion de los acidos grasos y, por
otra parte, la salida del material encapsulado al
exterior, lo que conduce a la disminucién de la
eficiencia de encapsulacién en el tiempo (Sootti-
tantawat et al., 2015).

Las estructuras de las microcédpsulas formadas,
al redispersarse en agua, formaron una nanoemul-
sion de aceite microencapsulado, demostrado por
los valores de diametro medio de las goticulas, a
escala de laboratorio (45,17 nm) e industrial (97,83
nm), con una distribucién bimodal, lo que de-
muestra la homogeneidad en la formacién de las
nanodispersiones del aceite a partir de las micro-
capsulas (Fig. 2).

El conjunto de los resultados obtenidos a escala
de laboratorio e industrial demuestran la reprodu-
cibilidad del proceso de microencapsulaciéon de la
mezcla de aceite de higado de tiburén empleando
la combinacién de los agentes encapsulantes eva-
luados.
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Tabla 2. Propiedades de las microcépsulas obtenidas.

Parametro Laboratorio Industrial Criterio

Caracteristicas organolépticas Responde Responde Sélido de color blanco o amarillo
claro sin particulas extrafias

Contenido de humedad (%) 3,90+0,21 3,12+0,04 <10,0 %
Eficiencia de encapsulacién (%) 58,0+ 0,50 87,2+0,10 >70,0 %
Rendimiento (%) 51,2+0,80 88,5+0,10 >50,0 %
Vitamina A (ug/g) 200,78 £ 0,10 200,60 + 0,02 46,07 - 576,96

t cal (0,06) < t tab (2,20)

Acido palmitico (%) 35,75 +0,23 35,88 £ 0,04 >9,94
t cal (0,61) <t tab (2,20)

Acido oleico (%) 28,67 +0,16 30,57 £0,25 >15,36
t cal (0,34) < t tab (2,20)

Acido estearico (%) 9,42 +0,28 9,12 £ 0,06 >4,76
t cal (0,36) <t tab (2,20)

Acido linoleico (%) 2,17 +0,08 3,11 +0,04 >1,01
t cal (0,10) < t tab (2,20)

Conteo microbiano Cumple Cumple Recuento total de m.o. aerobios
<103; Recuento total combinado de
hongos filamentosos y levaduras
<102, Ausencia de E. coli

Los datos son expresados como media * desviacién estandar (n = 3).

Tabla 3. Comparacion de los contenidos de vitamina A y acidos grasos entre escalas,
antes y después de microencapsular.

t calculada

Parametro
Laboratorio Industrial
Vitamina A 0,89 0,06
Acido palmitico 0,66 0,61
Acido oleico 0,30 0,34
Acido esteérico 0,11 0,36
Acido linoleico 0,49 0,10

t tabulada (11; 0,05) = 2,20
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Figura 1. Microscopfia electrénica de barrido de la mezcla de aceite de higado de tiburén
microencapsulado: (A) Laboratorio; (B) Industrial.
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Figura 2. Distribucién de las dispersiones de la mezcla de aceite de higado de
tiburén microencapsulado: (A) Laboratorio; (B) Industrial.
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Aceite de higado de tiburén microencapsulado

Tabla 4. Propiedades fisico-quimicas y tecnolégicas de las mezclas de polvos.

Parametro L-14001 L-14002 L-14003 Criterio
Tp (mm) 0,272 0,256 0,257 0,25-0,28
V£ (g/cm?s) 7,52+0,19 7,63 +0,16 7,37 +0,22 <7,0

AR (°) 29,20 + 0,66 28,63 + 0,43 29,57 £0,52 <30

Dv (g/cmd) 0,43 £0,04 0,42 +0,02 0,42 +0,03 <1,0

Da (g/cm3) 0,54 £ 0,06 0,52 £0,04 0,53 + 0,05 <1,0

IC (%) 20,6 20,0 20,0 16,0 -20,0
IH 1,25 1,25 1,25 1,19-1,25
Contenido de humedad (%) 7,30 7,68 7,92 <8,0

Tp-tamafio medio de particula; V{-velocidad de flujo; AR-angulo de reposo; IC-indice de Hausner; IC-indice de Carr; HR-
humedad residual; Dv-densidad aparente de vertido; Da-Densidad aparente por asentamiento.

Aceite de higado de tiburén microencapsulado:
formulacion de capsulas duras

El método seleccionado, para el desarrollo tec-
nolégico de la formulacion de cdpsulas duras para
administracién oral, fue por via seca. Hasta el pre-
sente no existen reportes en la literatura cientifica
del empleo del aceite microencapsulado de higado
de tiburones del litoral norte de Cuba, en el desa-
rrollo tecnolégico de capsulas duras.

La seleccion de los excipientes es una etapa im-
portante dentro del desarrollo de un medicamen-
to, pues estos pueden definir o influir sobre la ca-
lidad del producto final (Christian, 2006). Prime-
ramente, se evalué la fluidez de las microcdpsulas
observandose que estas por si solas no fluian, los
valores de densidad aparente de vertido y de asen-
tamiento, se encontraban fuera de los limites esta-
blecidos. Los valores de indice de Carr y Hausner
fueron 31,0% y 1,42, respectivamente, demostran-
do la pobre fluidez del aceite microencapsulado.

Los productos microencapsulados presentan
tamafios de particulas muy pequefios, lo cual pro-
voca un incremento de la friccién entre los sélidos
y la superficie, debido a la gran &rea superficial
que caracteriza a estos productos, lo que justifica la
adicion de excipientes que mejoren estas propie-
dades (Villafuerte, 2011; Shilpa y Pradeep, 2012).

Por lo que en la formulacién desarrollada se in-
cluyeron lubricantes y deslizantes (estearato de
magnesio y aerosil) y diluyentes (celulosa micro-
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cristalina). Los mismos son de amplio uso en la
elaboraciéon de formas terminadas sélidas, como
las capsulas duras, empledndose en los porcentajes
recomendados (Villafuerte, 2011, Rowe et al,
2009).

Las propiedades de las mezclas de polvos se
muestran en la Tabla 4. El tamafno medio de parti-
cula fue entre 0,25 y 0,28 mm; el contenido de hu-
medad residual entre 7,30 y 8,10% y los valores de
densidad aparente y de vertido resultaron inferio-
res a 1,0 g/cmd. Los indices de Car y Hausner,
permitieron clasificar a las mezclas de polvos, para
cada uno de los lotes elaborados, con una fluidez
aceptable, ya que los resultados se encontraron en
los rangos de 16 a 20% y de 1,19 a 1,25, respecti-
vamente. Los valores de dngulo de reposo y velo-
cidad de flujo resultaron menores de 30° y supe-
riores a 7 g/cm?s, respectivamente (Calvo et al.,
2015; Martinez, 2017; USP 40, 2017).

Demostrado el cumplimiento de las propieda-
des fisico-quimicas y tecnoldgicas de las mezclas
de polvos, se procedié a su encapsulacién, deter-
mindndose las propiedades fisico-mecanicas y
tecnoldgicas, asi como los aspectos que aseguran la
calidad de las cédpsulas (Tabla 5). Los valores obte-
nidos en cuanto al peso promedio, contenido de
humedad y desintegracién se encuentran dentro
de los limites propuestos para las cdpsulas de acei-
te de higado de tiburdn, asi como también las ca-
racteristicas organolépticas y la uniformidad de
contenido por variacion en peso. Igual comporta-
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Tabla 5. Propiedades de las capsulas.

Aceite de higado de tiburén microencapsulado

Propiedad L-14001 L-14002 L-14003 Criterio

Peso promedio (mg) 567,07 +0,10 552,39 + 0,10 559,53 + 0,10 550 + 50

Contenido de humedad (%) 4,6+0,10 48+0,1 4,3+0,10 <8,0

Desintegraciéon (min) 21 20 18 <30

Caracteristicas organolépticas Responde Responde Responde Capsulas duras
de olor y color
caracteristico

Uniformidad de contenido (%) 6,04 5,33 2,88 VA<15,0

Vitamina A (ng/capsula) 17,1+0,10 15,8 £0,20 16,4 £0,20 10,60 - 132,70

Acido palmitico (%) 36,0 £0,10 38,2+0,20 37,3+0,10 29,94

Acido oleico (%) 30,2+0,10 29,8 +0,10 374 +0,20 >15,36

Acido estearico (%) 8,84 +0,11 9,13 +0,08 8,82+0,11 24,76

Acido linoleico (%) 3,24 £ 0,09 2,86 £ 0,06 3,17 £0,09 >1,01

Los datos son expresados como media * desviacién estdndar (n = 6). VA: valor de aceptacion

miento fue obtenido para los contenidos de vita-
mina A y 4cidos grasos, estos dltimos se reportan
con relacién al contenido total de 4cidos grasos en
base al 100,0%.

Los resultados del control de la calidad de-
muestran que los lotes cumplen con lo establecido
en las especificaciones de calidad de las capsulas
de aceite de higado de tiburén microencapsulado,
demostrdndose que existe reproducibilidad en el
proceso tecnolégico de elaboracién de estas.

Estabilidad de las capsulas con aceite
microencapsulado

Los estudios de estabilidad acelerados permiten
predecir, mientras que los estudios de estabilidad
de vida de estante posibilitan establecer el periodo
de vigencia del producto, asi como el envase y las
condiciones de almacenamiento adecuadas, garan-
tizando la estabilidad de este en las condiciones
establecidas (Regulacion 23 - CECMED, 2000).

Los estudios de estabilidad acelerada (Tabla 6)
y de vida de estante (Tabla 7) evidenciaron que el
producto no se afect6 con la temperatura, ni la
humedad, a la que fueron expuestos los tres lotes,
ya que todos los pardmetros cumplieron con los
limites propuestos.
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El anélisis de la influencia del tiempo (inicial y
24 meses) para los contenidos de vitamina A y
acidos grasos mostré que existen diferencias signi-
ficativas (p<0,05) cuando se analizan los tiempos
por pares. No obstante, desde el punto de vista de
la calidad quimica, como las disminuciones en los
contenidos de vitamina A y acidos grasos fueron
inferiores al 5,0% (Regulacion 23 - CECMED,
2000), se considera que no existen cambios signifi-
cativos en el producto terminado en las condicio-
nes ensayadas, y por tanto es estable.

Las cépsulas no presentaron alteraciones en sus
caracteristicas organolépticas en el periodo de
tiempo evaluado. Los valores de contenido de
humedad y desintegracion se mantuvieron dentro
de los limites establecidos para las capsulas. El
conteo microbiolégico realizado a los 24 meses
cumplié con los limites establecidos para este pa-
rametro (USP 40, 2017).

Se demuestra la estabilidad fisica, quimica y
microbioldgica de las cdpsulas de aceite de higado
de tiburén microencapsulado, durante 24 meses,
almacenadas a temperatura ambiente (30 + 2°C; 70
t 5% de humedad relativa); envasadas en frascos
plasticos de polietileno de baja densidad con un
contenido de 30 cépsulas y bolsa de gel de silice,
con cierre hermético.
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Tabla 6. Estabilidad acelerada de las cdpsulas con aceite microencapsulado.

Tiempo

Parametro (mes) L-14001 L-14002 L-14003
Caracteristicas organolépticas 0 Responde Responde Responde
1 Responde Responde Responde
2 Responde Responde Responde
3 Responde Responde Responde
6 Responde Responde Responde
Desintegracion (min) 0 21 20 18
1 22 22 19
2 23 22 20
3 23 24 20
6 24 24 22
Vitamina A 0 17,10 £0,12 15,84 £0,18 16,35 £ 0,16
(ng/capsula) 1 17,02 £0,16 15,65 +£0,15 16,20 £ 0,13
2 16,89 £0,16 15,43 £0,24 16,09 £0,10
3 16,72 £0,23 15,30 £0,09 15,95 £ 0,05
6 16,61 + 0,20 15,18 £ 0,05 15,84 +0,13
Acido palmitico 0 36,00 0,10 38,24 0,15 37,27 0,08
(%) 1 35,83 0,10 38,11 0,14 37,08 £ 0,04
2 35,71 £0,09 37,96 0,13 36,81 £ 0,10
3 35,59 0,16 37,53 0,19 36,63 0,12
6 35,42 £ 0,09 37,39 £0,11 36,42 + 0,04
Acido oleico 0 30,24 0,12 29,75 £ 0,14 37,40 £0,22
(%) 1 30,13 £ 0,05 29,62 £0,09 37,08 £0,38
2 30,02 + 0,04 29,37 £0,23 36,81 £ 0,10
3 29,77 £0,11 29,07 0,11 36,63 £ 0,24
6 29,45 0,24 28,57 £0,17 36,42 +0,18
Acido estearico 0 8,84 +0,11 9,13 £0,08 8,82 +0,11
(%) 1 8,68 + 0,06 8,91+0,16 8,54 + 0,06
2 8,37 0,07 8,58 £ 0,10 8,32 +0,11
3 8,10 £ 0,07 8,21 £0,02 8,15+ 0,11
6 7,67 0,16 7,93 0,07 7,73 £0,11
Acido linoleico 0 3,24 +0,09 2,86 + 0,06 3,17 +0,03
(%) 1 3,16 £ 0,09 2,56 + 0,07 2,62+0,11
2 2,75+0,08 2,29 +0,08 2,45+ 0,08
3 2,43 +0,12 1,96 £ 0,13 2,30 0,06
6 2,08 0,08 1,55 +0,09 2,01 +£0,04

Los datos son expresados como media * desviacién estdndar (n = 3).
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Tabla 7. Estabilidad de vida de estante de las capsulas con aceite microencapsulado.

Parametro Tiempo (mes) L-14001 L-14002 L-14003
Desintegracion 0 21 20 18
(min) 3 22 21 18
6 22 22 19
9 24 22 20
12 24 23 21
18 24 23 21
24 24 24 21
Vitamina A 0 17,10+ 0,12 15,84 +0,18 16,35+ 0,16
(ng/ capsula) 3 17,02 + 0,07 15,78 +0,14 16,30 + 0,04
16,95+ 0,08 15,67 £ 0,04 16,24 £ 0,14
16,90+ 0,24 15,55+ 0,14 16,18 £ 0,12
12 16,81 +£0,15 15,48 + 0,12 16,11 +£0,12
18 16,75+ 0,13 15,34 + 0,09 16,02+ 0,10
24 16,69 + 0,04 15,29+ 0,08 15,93 +0,15
Acido palmitico 0 36,00+ 0,10 38,24 +0,15 37,27 £0,08
(%) 3 35,92+0,18 38,09 + 0,04 3711+0,13
35,86+ 0,10 37,94 + 0,06 36,99 +0,10
35,80+0,11 37,82+0,14 36,88 £ 0,23
12 35,71+0,12 37,76 £ 0,23 36,80+ 0,04
18 35,64 +0,07 37,70 £ 0,08 36,72+ 0,16
24 35,57 + 0,04 37,66 +0,14 36,68 +0,13
Acido oleico 0 30,24 +0,12 29,75 +0,14 37,40 £0,22
(%) 3 30,16 + 0,09 29,52+0,13 37,26+0,13
30,10+ 0,11 29,49 + 0,09 37,19+0,12
30,03 +0,17 29,39+ 0,20 37,06 + 0,05
12 29,88 +0,21 29,13+ 0,09 36,86 +0,13
18 29,78 + 0,12 29,02 +0,04 36,61+0,13
24 29,67 + 0,04 28,83 +0,16 36,54+0,13
Acido estedrico 0 8,84+0,11 9,13 +0,08 8,82+0,11
(%) 3 8,79+0,03 9,05+ 0,05 8,75+ 0,09
8,71+0,13 8,93 £ 0,05 8,65+ 0,04
8,64 +0,06 8,85+0,11 8,54+0,14
12 5,58 + 0,09 8,76 £ 0,13 8,52+ 0,07
18 8,45+0,14 8,65+0,12 8,42 +0,08
24 8,25+0,12 8,45+ 0,04 8,24 +0,12
3,24+0,09 2,86 + 0,06 3,17 +£0,03
Acido linoleico 3 3,14+0,05 2,76 £ 0,07 3,06£0,13
(%) 6 3,03+0,04 2,56 +0,10 2,93 +0,04
2,90+0,10 2,47 +0,10 2,85+ 0,07
12 2,78 +0,21 2,40 +0,22 2,74+0,14
18 2,68+0,18 2,15+ 0,07 2,55+ 0,13
24 2,43 +0,10 2,08 +0,08 2,33+0,19
Contenido de humedad (%) 0 4,6 £0,10 4,8+0,10 4,3+0,10
24 5,0+0,20 5,3+0,30 4,7+0,30

Los datos son expresados como media * desviacién estandar (n = 3).
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CONCLUSIONES

Independientemente a la condicién de almace-
namiento ensayada o el factor de estrés (térmico o
centrifugacion), las emulsiones mantuvieron su
estabilidad en el periodo evaluado. Se demostr6 la
homogeneidad de las propiedades del aceite mi-
croencapsulado, asi como la reproducibilidad del
proceso tecnolégico establecido a escala de labora-
torio e industrial. Se logro el disefio y desarrollo de
una formulacién de cépsulas duras, conteniendo
aceite microencapsulado, con adecuada estabili-
dad durante 24 meses, sin afectacion del contenido
de vitamina A y &cidos grasos, como resultado del
proceso tecnolégico escalado.
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