CAPITULO I.

MARCO TEORICO.

1.1. Generalidades de la Papaya (Carica papaya L.).

1.1.1. Origen de la Papaya.

La primera mencion que se tiene de la papaya es en la “Historia Natural
y General de las Indias” de Oviedo (1 478 — 1 557), quien informé a los
Reyes de Espafia, haber visto plantas de papaya creciendo en dicha

region.

Otros historiadores mencionan que la papaya es originaria de América
Tropical, del Sur de México hasta Costa Rica; en la actualidad se cultiva

con éxito en diferentes regiones tropicales del mundo (Internet 1).

Es conocida con diferentes nombres como: fruta bomba, lechosa, papaw,
papayo, papaya de péjaro y dungué, entre los mé&s populares. Su
distribucidon en el resto del mundo tropical se logra durante el siglo XVI
(16).

Etimolégicamente la palabra Carica proviene del griego karike, nombre
de una higuera, puesto por Linneo, por la semejanza de sus hojas con

esta planta (22).

1.1.2. Descripcion de la Planta.

La papaya posee un tallo sencillo o algunas veces ramificado, de 2 a 10
metros de altura, con el tronco recto, cilindrico, suave, esponjoso -
fibroso suelto, de color gris o café grisaceo, de 10 a 30 centimetros de

didmetro (3).



Los arbustos de papaya tienen tres clases de flores: unos con flores
femeninas (Ver Anexo 1), otros con flores hermafroditas (Ver Anexo

2), y otros con flores masculinas (Ver Anexo 3), (16).

La fruta tiene una forma ovalada - redonda, ligeramente filiforme o
elongada. Su piel es lisa, cerdcea, fina y varia de color entre amarillo
palido y naranja — rojo segun el nivel de maduracién. En el centro de la
fruta se acumulan docenas de semillas redondas negras, de
aproximadamente 5 milimetros de largo, cubiertas de un material
transparente y gelatinoso, pegadas a la pulpa por un tejido blanco y
fibroso (Ver Anexo 4), (27).

1.1.3. Clasificacion de la Papaya.

La clasificacién taxondmica de la papaya es la siguiente:

Division: Anthophyta

Clase: Dicotileddnea
Subclase: Cloripetala

Orden: Parientales

Familia: Caricaceae

Genero: Carica

Especie: Varias (Ver Anexo 5).

Fuente: Ana Karina Robles, 2 001.

1.1.4. Usos de la Papaya.

Como fruta verde se utiliza en dulces en almibar, en ensaladas y
confituras. Como fruta madura se emplea en jaleas, helados, siropes y

ensaladas.



Ademas del fruto, también se utiliza el latex, las hojas, el tallo, raices y
semillas, que tienen multiples aplicaciones en la industria, la

cosmetologia e incluso en la medicina.

En la industria se emplea el latex en la elaboracidn enlatados, conservas

y ablandadores de carnes (26).

También para separar la plata de las peliculas fotogréaficas, desengomar

sedas y lanas.

Las hojas se cocinan para su utilizacion en ensaladas de manera similar a
la espinaca; estas hojas frescas molidas, con agua son usadas contra el
dolor de estdmago y disenteria. El extracto alcohdlico de las hojas es

sedante y relajante muscular.

En el campo, las personas que no tienen refrigeradoras, conservan la
carne por algunos dias, envolviéndola cada dia en hojas de papaya, por

su poder bactericida (16).

Las raices hervidas se pueden consumir en forma similar a la yuca y

otras raices (16).

Estas raices machacadas y maceradas con agua, muchos la usan contra el

dolor de barriga, gonorrea, o también combinada con raiz de banano (2).

En Cosmetologia e higiene, las semillas contienen de 20 a 30 % de aceite
no secante, que tiene aplicaciones en la industria jabonera vy

farmacéutica (10).

En la India se han realizado experimentos de extraccién de aceite de las
semillas de papaya secas, y se afirma que este aceite podria ser utilizado

en varias industrias ademas de las alimenticias (Articulo 4).



En la medicina se usa las diferentes partes de la planta (fruto, latex,
semilla, raiz), como analgésico, antibiético, amebicida, antibacterial,
cardiotonico, colagogo, digestivo, emenagogo, febrifugo, hipotensivo,
laxativo, pectoral, estomdquico y vermifugo (Articulo 4). Es agente

antitoxico para las toxinas difteria y tetanica (Articulo 1).

Otra de las ventajas es que la papaya, ingerida en ayunas, es buena para
el asma y la ictericia. El homedpata David Constante Paredes, manifiesta

también que es un depurativo de la sangre (Articulo 2). .

1.1.5. Componentes Principales de la Papaya.

El fruto de la papaya esta constituido principalmente por: Agua en un
86.8 % y Carbohidratos en un 12.18 %. Es una buena fuente de vitamina
A (Retinol); mientras que su contenido de minerales tales como Calcio,

Hierro y Fosforo es pobre (Ver Anexo 6), (Internet 1).

Nutricionalmente la papaya contiene en 100 gramos de pulpa, un total de

24 Calorias aprovechadas por el cuerpo humano (7)

Los carbohidratos existentes en la papaya, son azucares con poco 0 nada
de almiddén presente. La cantidad de s6lidos solubles del puré de papaya,
varia de 11.5 a 13.5 grados Brix (Internet 1).

El fruto es notable por su bajo contenido de &cidos, y la porcion
comestible tiene un valor de pH entre 4,5 y 6,0. Entre los acidos que
pueden encontrarse en la papaya destacan: el Acido Maélico, Acido

Citrico, Galacturénico y A-Cetoglutérico (3).

El color de la pulpa de la papaya se debe a la presencia de caratenoides.
Entre los terpenoides carotenoides caracteristicos de la papaya se

encuentran la violaxantina y caricaxantina.



Los principales acidos que contiene el fruto de la papaya son: el Acido

Ascdlrbico (vitamina C), y el Acido Citrico.

La enzima principal es la Papaina que se encuentra en el latex, las

semillas y en menor cantidad en la pulpa (19).

Papaina.- La papaina es una enzima que tiene la propiedad de digerir las
proteinas, pudiendo llegar a licuar hasta mil veces su peso de sustancia
albuminoides, y actua al revés de la pepsina en medios neutros o

alcalinos; de aqui su empleo en farmacia como digestivo (13).

La Papaina es utilizada en terapia digestiva para compensar la falta de

secreciones gastroduodenales y pancredticas.

En uso externo, es un anti-inflamatorio poderoso, que permite el
fraccionamiento de las fibras de coladgeno de las celulitis localizadas.
Esta accion anti-inflamatoria permite el tratamiento de edemas

localizados como las amigdalitis y faringitis (19).

La accidon antihelmintica de las semillas de la papaya, es por su
contenido en papaina, ya que esta disuelve las proteinas, y por lo tanto
también la queratina o quitina que cubre el cuerpo de los helmintos
intestinales, protegiéndolos contra la accion de los jugos digestivos del
intestino. La papaya madura no contiene Papaina, excepto en las

semillas.

Las semillas frescas contienen también wun compuesto Illamado
Carpasemina, que tiene accién destructiva sobre las amebas, lo que
explica su clara accidon terapéutica sobre algunos casos de diarreas

cronicas (17).

Sus propiedades van mas all4, puesto que resulta muy efectiva en casos
de insuficiencia cardiaca y crisis de taquicardia. Eso si, bajo
prescripcion médica y durante un periodo de tiempo no superior a 5 dias
(Internet 8).



Ademés tiene propiedades analgésicas, y en Estados Unidos su uso
médico ha sido aprobado para calmar el dolor con inyecciones en la

espina dorsal (Articulo 2).

La Papaina posee ventajas frente a otras enzimas naturales en los
siguientes aspectos:
- Calidad y actividad enzimética.
- Estabilidad en condiciones desfavorables de temperatura, humedad
y presion atmosférica.
- Se encuentra en alta concentracion en el latex que se extrae de la
papaya.
- Posee un alto valor comercial por la diversidad de usos que

presenta.

Sin embargo, la Papaina puede ser toxica; algunas personas tienen
sensibilidad a ésta enzima, sus efectos se presentan en forma de alergias;

inclusive por el consumo de carnes suavizadas con papaina.

En general, la carne suavizada con esta enzima debe ser cocinada antes
de consumirla. EIl polen de las flores de papaya, ha inducido reacciones
respiratorias severas en personas sensibles, que causan futura aversion a

la fruta y partes de la planta.

En el mercado y tiendas naturistas se encuentra en diferentes formas
farmacéuticas, que contienen Papaina bruta o purificada, generalmente

en grageas (21).

1.2. Generalidades de las Formas Farmacéuticas.

1.2.1. Concepto de Formas Farmacéuticas.

Se denominan preparados farmacéuticos, formas medicamentosas, formas

farmacéuticas o de dosificaciéon, o simplemente preparados a los



productos elaborados, a partir de las drogas para poder ser administradas

al organismo.

Estos preparados pueden tener una o varias drogas, y son elaboradas por

el farmacéutico o la industria farmacéutica (9).

1.2.2. Origen de las Formas Farmacéuticas.

El uso de plantas medicinales se remonta a pueblos como los Sumerios,
los Babilonios, los Fenicios, al igual que los de América Prehispanica.
En China se practica la fitoterapia hace més de diez mil afios. Sin
embargo, fueron los griegos y los romanos los primeros en sistematizar
en Occidente, a través de sus escritos, el estudio de las plantas

medicinales (8).

A medida que fue avanzando el tiempo, y se presentaban enfermedades
que al parecer no tenian cura, se fueron descubriendo y desarrollando
medicamentos que ayudaban de wuna u otra manera, a sanar las

enfermedades que se presentaban.

Entre 1 940 y 1 970, se produjo la mayor eclosion para el mercado del
medicamento de la historia reciente, y en los primeros cuarenta afios del
siglo veinte, se desarrollaron tratamientos para la malaria, la

tuberculosis y los primeros antibidticos.

Posteriormente, en la década de los cincuenta, vieron la luz los
anticonceptivos orales, los farmacos para el tratamiento de enfermedades

mentales, cardiovasculares, infecciosas y el cancer.

Sin embargo, y pese a los avances disponibles en los afios setenta, mas
de la mitad de la poblacion mundial, no tenia todavia acceso a muchos de
los fd&rmacos considerados imprescindibles; para ellos, la historia de la

medicina se habia detenido en el siglo diecinueve.

7



A comienzos del siglo veinte, el Gnico farmaco disponible de forma

generalizada entre la poblacién, era el Acido Acetil Salicilico. Desde

entonces hasta nuestros dias, la historia del medicamento ha avanzado a

pasos agigantados, y en la década de los setenta, ya existian tratamientos

para todas las enfermedades imaginables (Articulo 5).

1.2.3. Tipos de Formas Farmacéuticas.

Las formas farmacéuticas existen:

8

En estado sélido: como polvos, granulados, cépsulas, tabletas o

comprimidos, supositorios y 6vulos.

Polvos: Compuestos por una o varias sustancias, finamente molidas
para aplicacion externa o interna.

Granulados: Mezcla de polvos medicamentosos con azUcar,
repartida en pequefios granos (15).

Cépsulas: Son formas farmacéuticas soélidas, en las que la droga
estd encerrada en un recipiente o cubierta soluble, duro o
blando, de una forma adecuada de gelatina.

Tabletas o comprimidos: Son formas farmacéuticas so6lidas, que
contienen drogas, con diluyentes adecuados o sin ellos, y
que se preparan por métodos de compresién o de moldeado.

Supositorios: Es un preparado sélido de forma conica o de bala; se
ablandan o disuelven a la temperatura del cuerpo.

Ovulos: Son supositorios vaginales (9).

En estado semisdlido: como ungientos, cremas, pomadas y geles.

Unguentos: Son preparaciones semisolidas para ser aplicadas
externamente en el cuerpo. Terapéuticamente funcionan
como protectores y emolientes para la piel.

Cremas: Son emulsiones de aceite en agua o de agua en aceite.

Pomadas: Son preparados de uso externo de consistencia blanda,

untuosa y adherente a la piel y mucosas.
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Geles: Son formas farmacéuticas de consistencia semisélidas,
generalmente no tienen aceites grasos, destinados a
aplicarse sobre las membranas mucosas, no tienen poder de
penetracion, por eso se utilizan para ejercer accion topica
(15).

8 En estado ligquido: como soluciones, suspensiones, jarabes,
inyecciones y aerosoles.

Soluciones: Son sustancias quimicas disueltas en agua, para uso
externo o interno.

Suspensiones: Es un preparado liquido, de aspecto turbio o
lechoso, constituido por la dispersiéon de un sélido en un
vehiculo acuoso.

Jarabes: Son preparados concentrados en azUcar, si contiene droga
se llama jarabe medicamentoso.

Inyecciones: Es un preparado liquido, solucion, suspension o
raramente emulsion, constituido por drogas en vehiculo
acuoso o aceitoso.

Aerosoles: Son dispersiones finas de un liquido o s6lido, de un gas

en forma de niebla (15).

1.3. Generalidades sobre el Estrefiimiento o Constipacidn.

1.3.1. Concepto de Estrefiimiento.

El estrefiimiento es un trastorno que afecta a la mayoria de las personas
en algun momento de la vida. Consiste en la eliminacion de heces
mediante deposiciones escasas, dificiles de expulsar o demasiado
infrecuentes (24). En las personas que padecen este trastorno, la
evacuacion del intestino se produce menos de tres veces por semana, y

quienes lo padecen, sufren constantemente de célicos (Articulo 3).



1.3.2. Causas del Estrefiimiento.

Entre los principales factores causantes de estrefiimiento se encuentran:

= Estilo de vida: El estilo de vida moderno, que mantiene a la
poblacion ocupada, y la falta de tiempo para responder al

inconfundible estimulo evacuatorio, pueden generar estrefiimiento.

= Dieta pobre en fibras: La escasa ingesta de vegetales, frutas y
granos enteros que son la fuente principal de fibra en la dieta, y la
alimentacidon excesivamente grasosa (quesos, huevos y carne), se

encuentran entre las causantes mas comunes de estrefiimiento.

= Escasa ingesta de liquido: El agua y los jugos humectan el colon,
aumentando las deposiciones y generando de esta forma, un

movimiento mas suave del intestino.

* Falta de ejercicio: La falta de ejercicio es también uno de los

factores que pueden generar estrefiimiento.

» Factores psicoldgicos: Muchas personas, especialmente las
mujeres, padecen estrefiimiento que se originan por algunos
factores psicoldgicos. Cuando no se dispone de un lugar agradable
y limpio, como el bafio de la casa, ni se dispone de la comodidad y
la tranquilidad necesaria para que se presente el reflejo

evacuatorio, suele ser la causa mas frecuente de estrefiimiento.

= Medicamentos: Algunos medicamentos de uso frecuente pueden
producir estrefiimiento como son analgésicos, tranquilizantes,
antiacidos que contienen Aluminio, antihistaminicos,
antidepresivos, analgésicos-anti-inflamatorios no esteroides, y los

blogqueadores de los canales de calcio entre otros (11).
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1.3.3. Sintomas del Estrefiimiento.

El estrefiimiento produce:

= Heces duras

= Dolor en la evacuacién
= Heces escasas

= Dolor en la espalda

= Fatiga y cansancio

= Dolores de cabeza

= Sensacion de hinchazén abdominal (4).

1.3.4. Tratamientos existentes contra el Estrefiimiento.

Existen varios tratamientos preventivos que sirven para evitar el

estreiimiento, entre los cuales se puede mencionar:

= En primer lugar se debe modificar o adaptar la dieta.

Beber mas liquidos, se recomienda de 2 litros minimo al dia.
Tomar mas alimentos ricos en fibra como frutas, verduras,
frutos secos, pan integral y otros cereales completos.
También puede ayudar el jugo de ciruela a la hora de
acostarse.

Comer abundante fruta, principalmente papaya, naranja,
higo, ciruela, pasas, y frutas que contengan fibra.

Comer salvado de trigo, que puede encontrarse en los
cereales y panes. Beber gran cantidad de liquido cuando
coma el salvado.

Comer muchas verduras (brécoli, col, espinacas, coliflor,
tomates, lechuga, entre otras...).

Limitar los alimentos que no tienen fibra o que endurecen las
heces, como el azlUcar, caramelos, los quesos curados, y el

arroz.
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» Ademds se recomienda hacer ejercicio fisico regular, y ejercitar
los musculos abdominales.
= Como medidas generales:

- No se debe ignorar el reflejo de defecar, la retencion de este
reflejo suele causar su desaparicién, y crear un estrefiimiento
cronico.

- Para la evacuacion se debe tener un habito regular y dedicar
un tiempo suficiente, las prisas o el cambio frecuente de

lugares, suelen suprimir el reflejo de la evacuacion (24).

La toma de laxantes debe de ser una medida temporal. Su uso debe
quedar restringido a situaciones de estrefiimiento agudo, y su utilizacidn
por largo tiempo, suele producir una falta de eficacia de los mismos, 0

una dependencia en el peor de los casos (4).

1.4. Conceptos Generales.

1.4.1. Secado.

El secado y almacenamiento de las plantas medicinales hasta el momento
de su utilizacién, requieren una serie de técnicas aplicables, incluso a
otro tipo de plantas, como las especias o las de uso industrial; pero es
muy importante controlar estos factores en las plantas, ya que dado el fin
que se les va a dar, precisan conservar las substancias activas en maximo

grado de efectividad.

El secado es el proceso de extraer la humedad que contiene la semilla,
para evitar que esta se pudra, se enferme o se pierdan las sustancias
activas, ademé&s de permitir su almacenamiento por un tiempo

determinado, antes de su utilizacidn (6).
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Un proceso de secado involucra aporte de calor y transferencia de masa.
El calor debe transferirse al material a secar, para suministrar el calor

latente requerido para la vaporizacion de la humedad.

Podemos utilizar diversos métodos para el secado, sea que lo realicemos
en forma natural o mecéanica; de ésta Gltima el mas utilizado es el secado

por aire caliente forzado.

Si se cuenta con condiciones climaticas adecuadas, baja humedad
relativa y temperaturas elevadas, el secado natural requiere poco gasto y

es sencillo de realizar.

Se puede realizar colocando el material sobre el suelo, al sol vy
removiendo cada tanto con una horquilla, pero asi, se obtendrd un
producto de mala calidad, contaminado y de bajo valor comercial (Ver
Anexo 7).

El secado artificial o mecanico determina mayores gastos, pero tiene
ventajas, pues al controlarse las variables del tratamiento, en el lapso de
unas horas, es posible obtener un producto homogéneo y de buena

calidad comercial (Ver Anexo 7).

Hay diversos métodos de secado, que pueden clasificarse entre otras

formas, de la siguiente manera:

o Desecacion por aire caliente.

o Desecacion por contacto directo con la superficie caliente.

o Desecacion por aporte de energia de una fuente radiante de
microondas o dieléctrica.

o Liofilizacidn.

De ellos, el mas utilizado es la aplicacién de una corriente de aire

caliente.

El contenido de humedad del s6lido durante su desecacion, muestra por

lo general tres fases:
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Fase 1: Estabilizacidon, en la cual las condiciones de la superficie del
solido, se equilibran con las del aire de secado. Generalmente es una

proporcion despreciable del tiempo total de secado (Ver Anexo 8).

Fase 2: Periodo de velocidad constante, durante el mismo la superficie
del solido se mantiene saturada de agua liquida, debido a que el
movimiento del agua desde el interior del sdlido hasta la superficie,
ocurre a la misma velocidad que la de la evaporacion en la superficie
(Ver Anexo 8).

Durante esta etapa, la temperatura del aire puede ser un poco mayor que
la temperatura critica que puede alcanzar la muestra, dentro de ciertos

limites.

Fase 3: Periodo de velocidad decreciente, la superficie del sélido
comienza a desecarse porque el agua que aun se halla en su interior,

encuentra dificultades para llegar a la superficie del sélido.

La temperatura del s6lido comienza a elevarse, hasta aproximarse a la
temperatura del aire de secado, cuando el producto se ha desecado

totalmente (Ver Anexo 8).

La actividad enzimitica maxima de la papaina, en términos de la
temperatura estd en los 65 °C, con rango que va desde los 60 °C a los 90

°C. La papaina es muy estable a elevadas temperaturas (Internet 6).

Es importante durante el tiempo de secado comprobar que éste sea

homogéneo, y no afecte la estabilidad del principio activo (Internet 4).

1.4.1.1. Descripcion del Equipo utilizado para el secado (Estufa o

Secador de bandejas).

Son los mas antiguos y aun los mas utilizados. Consisten de una cabina
en el que el material a secar se esparce en bandejas. Cada bandeja puede

ser de forma cuadrada o rectangular, se recomienda esparcir el material
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hasta una altura maxima de 1.5 cm. El secado puede durar varios dias,

dependiendo del tipo de material y su contenido de humedad.

Estos equipos tienen dos variaciones, una de secado directo, en el cual el
aire caliente es forzado a circular por las bandejas. La otra de secado
indirecto, donde se utiliza el aire caliente proveniente de una fuente de
calor radiante dentro de la camara de secado, y una fuente de vacio o un

gas circulante, para que elimine la humedad del secador.

Las bandejas pueden ser de fondo liso o enrejado. En estas ultimas, el
material se debe colocar sobre un papel, tela o fibra sintética especial,
donde la circulacion del aire caliente, fluye sobre el material desde
arriba hasta abajo. El material de soporte debe facilitar la limpieza y
prevenir la contaminacién del producto. En el secador la temperatura y

el flujo deben ser muy uniformes (Ver Anexo 9).

ESTUFA O SECADOR DE BANDEJAS

DESCRIPCION
Panel de Rectangular o < Cabina
cuadrada
mandos
Bandejas
Termostato Timer

Fondo liso o
enrejado

1.4.2. Humedad.

La humedad se la determina para saber si la desecacion ha sido eficaz, y

si la droga se ha almacenado en condiciones éptimas (25).

15



Para este efecto existen varios métodos como son:

1. Meétodos gravimeétricos, que consiste en meter la droga en una
estufa a 140 °C durante 1 hora, se mete en el desecador y se pesa,
se vuelve a secar y se pesa, y asi sucesivamente hasta que
coincidan dos pesadas. El método gravimétrico no distingue si la

pérdida es agua o esencia (9).

2. Métodos azeotropica, que consiste en poner la droga en el matraz
con agua y un disolvente (inmiscible en agua) y se calienta.
Cuando hierve las esencias son arrastradas en corriente de vapor
de agua. En el refrigerante condensan y caen al tubo graduado
(25).

3. Métodos quimicos, que consiste en usar reactivos que reaccionen

con agua.

Un ejemplo ilustrativo en este sentido, es la determinacién de

humedad por el método de Karl Fisher.

El método se basa en una titulacion con un reactivo especialmente
formulado, Illamado "Karl Fischer”; en el procedimiento de
analisis, la muestra se acondiciona en un solvente apropiado, y el
punto final se determina con un electrodo, que indica ausencia de

agua.

Este método es cada vez mas comun en los laboratorios, y de
acuerdo con la muestra a analizar, existen dos tipos diferentes de
metodologia: la técnica coulométrica, y la técnica volumétrica
(25).

En el primero, el Yodo se disuelve en el reactivo de Karl Fisher, y
el contenido de agua es determinado, midiendo la cantidad de

Yodo consumido, como resultado de la reaccién con el agua.
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En el segundo, el Yodo es producido por la electrolisis de un

reactivo del Karl Fisher que contiene el lon Yoduro (Internet 2).

De las técnicas para determinar contenido de humedad, la titulacion Karl
Fisher es la metodologia mas exacta, pues cuenta entre otras, con las

siguientes caracteristicas:

o Es una técnica selectiva para agua (Las técnicas de pérdida
de peso por secado, determinan el total de volatiles a la
temperatura de secado, y consumen mucho tiempo).

o Féacilmente monitoreable y sencilla de realizar.

1.4.2.1. Descripcion del Equipo para Determinacion de Humedad
(Karl Fisher Titrator).

El equipo Karl Fisher Titrator consta de las siguientes partes:

Pantalla liquida de registro, que proyecta el contenido de humedad de la

muestra.

Tres frascos de vidrio, en uno se encuentra la solucién titulante, en otro
la solucidon disolvente, y en el Gltimo los liquidos que se descartan del
vaso. De estos frascos, salen unas mangueras finas, que se conectan al

vaso de titulacidn.

Un vaso de titulacion o célula de titulacion, que es donde se coloca el
agente titulante y la muestra, provista de una tapa que evita la entrada de

humedad. Dentro del vaso se encuentra un agitador magnético.

Una valvula automatica, que succiona y dosifica la solucién titulante, el

disolvente y el liquido descartado (Ver Anexo 10).

Dado que en reactivo Karl Fisher es sumamente higroscdpico, el aparato

debe disefiarse de manera que no absorba humedad del ambiente. Para
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proteger el reactivo de la humedad se emplean ademas desecantes, como

por ejemplo., cloruro de Calcio anhidro o gel de Silice (25).

A continuacién, se esquematiza la descripcion del Equipo Karl Fisher

Titrator:
EQUIPO KARL FISHER TITRATOR
DESCRIPCION
_
Pantalla liquida de Vaso de titulacién o

Frascos de vidrio

registro célula de titulaciéon

Agitador
magnético

Solucién Solucién Liquido
Titulante Disolvente Descartado

1.4.3. Granulometria: Tamizado.

Es un procedimiento que consiste en clasificar los granulos en grupos,

para facilitar su separacion en una o mas categorias.

Generalmente esta clasificacion se hace con base en el tamafio de
particula, utilizando tamices de acero inoxidable, latén o de bronce para
tamafios grandes y de polipropileno, y teflon y nylon para tamafos

pequefios (9).

Al aplicar movimiento en el tamiz, las particulas mas pequefias pasan a
través de él. A las particulas que son retenidas dentro del tamiz, se les
[lama tamizado grueso o residual, y a las que logran pasar a través de los

poros, tamizado fino o de paso (28).
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El objetivo del tamizado, es lograr obtener una distribucion de tamafo
de particulas mas estrecho, ya que esto influencia varios procesos, como

los siguientes:

» La velocidad de disolucién, ya que las particulas mas pequefias
disuelven mucho méas répido, debido a la gran area superficial que
poseen. Esto se espera que suceda en el momento de la absorciéon del

farmaco, mejorando el efecto farmacoldgico.

» Si los excipientes tienen tamafios de particula similares, se facilitard su
mezclado, ademéas se evitaran problemas de segregacion en los procesos,
y ayudara a que se logre la uniformidad de dosis en la forma

farmacéutica (Ver Anexo 8) (12).

1.4.4. pH.

El pH es una medida que se usa para indicar la acidez o alcalinidad de
una sustancia. Oscila entre valores de 0 (mas &cido) y 14 (mas bésico), 7
es neutro (Ver Anexo 12) (1).

La determinacién del mismo se realiza empleando un medidor del pH,
calibrado y capaz de reproducir valores de pH, con variaciones menores
a 0.02 unidades de pH, empleando un electrodo indicador sensible a la
actividad del lon Hidrogeno, como el electrodo de vidrio, y un electrodo
de referencia apropiado, como por ejemplo, calomel o plata-cloruro de
plata (Ver Anexo 13).

Las mediciones se hacen a 25 £ 2 °C, a menos que se especifique de otro

modo en la monografia correspondiente (25).

La determinacion del pH en los productos es importante, para saber si
los que van a ser utilizados se pueden mezclar juntos. Por ejemplo, un
producto catiénico con un pH acido, nunca sera mezclado con un
producto i6nico con un pH bé&sico; si no, los dos productos se
precipitardn y seran inatiles.
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1.4.5. Principio Activo.

Se entiende por principio activo o sustancia medicinal, a la materia de
cualquier origen, capaz de producir cambios en los procesos fisiolégicos
0 bioquimicos de los seres vivos. Se trata por tanto, de las sustancias
quimicas o bioldgicas, a las que se les atribuye una actividad apropiada,

para constituir un medicamento (14).

La identificaciéon del principio activo y su valoracion, se realiza
empleando los métodos y las técnicas sefialadas en la monografia,
descrita en la Farmacopea de los Estados Unidos, para cada producto
(12).

1.4.5.1. Papaina.

La Papaina es una sustancia proteolitica purificada, derivada de la
Carica papaya Linne (Familia Caricaceae).

Contiene no menos de 6.000 unidades por miligramos.

La Papaina tiene un alto poder digestivo, pudiendo reducir su actividad

por la adicion de la Lactosa, u otro diluyente conveniente.

pH: Entre 4.8 y 6.2, en una soluciéon 1 en 10.

1.4.6. Excipientes.

En general, la sustancia medicinal o principio activo, necesita la ayuda
de otras materias, para acceder al organismo y facilitar la accién
terapéutica. Esas materias son los Ilamados excipientes, es decir,
sustancias inertes que acompafian al principio activo para darle forma,
cohesién, y para conseguir una bio-disponibilidad adecuada, esto es,
para servir de vehiculo al farmaco, facilitar su absorcién, su sabor, su

aspecto y su conservacion (9).
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Los excipientes se pueden clasificar de acuerdo a la funcion que

cumplen:

- Diluyentes: Son sustancias que funcionan de relleno, sin actividad
farmacol6gica. Se seleccionan en funcién de las propiedades
de compresion, la solubilidad, la capacidad absorbente, la

alcalinidad o acidez.

- Disgregantes: Se utilizan para acelerar la desintegracion del
Principio Activo en el agua, y los jugos digestivos, facilitando

asi su disolucion y absorcion (15).

- Lubricantes: Una de sus funciones principales, consiste el reducir
o eliminar la friccidon entre la mezcla a comprimir. La accién
lubricante radica en la disminucion de la friccion entre las

particulas (9).

- Deslizantes: Son sustancias que mejoran las caracteristicas de
flujo de una mezcla de polvos, donde es importante optimizar
el orden de la adicién y el proceso de mezclado de estos

materiales, con el objetivo de maximizar su efecto.

1.4.6.1. Lactosa Monohidrato.

OH

o O OH,HZO

OH
OH

OH

- Formula Empirica: C1,H,,01:H,0

. Definicién: La Lactosa Monohidrato, es un Disacarido natural

obtenido de la leche, que se forma por la unién de la Glucosa mas
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la Galactosa. La Lactosa Monohidrato puede ser modificada en
cuanto a sus caracteristicas fisicas, y puede contener proporciones

que varian de Lactosa amorfo (25).

- Caracteristicas: Es un polvo blanco o casi blanco, cristalino.

-pH: 4.0 a 6.5 (Soluciéon 1 en 10).

- Solubilidad: 1 g en 5 mL de agua 0 2.6 mL de agua hirviendo; muy

poco soluble en Alcohol, insoluble en Cloroformo o Eter.

- Usos: Es un diluyente de uso comuln en medicina y farmacia (9).

1.4.6.2. Estearato de Magnesio.

- Sindnimos: Sal de Magnésica del Acido Octadecanoico.

- Definicion: EIl Estearato de Magnesio, consiste principalmente de
Estearato de Magnesio, (C17H35C0O;),Mg (peso molecular 591.3),
con proporciones variables de Palmitato de Magnesio,
(C15H31C0O2),Mg (peso molecular 535.3), y Oleato de Magnesio,
(C17H33C0O,),Mg (peso molecular 587.2).

Contiene no menos del 3.8 % y no mas del 5 % de Magnesio,

calculado referente a la sustancia secada (25).

. Caracteristicas: Es un polvo fino, voluminoso y blanco, de baja
densidad, de olor y color caracteristico; el polvo es grasoso y se

adhiere a la piel.
El Estearato de Magnesio es incompatible con 4cidos fuertes, alcalis

y Sales de Hierro, se debe evitar la mezcla con materiales

antioxidantes (9).
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- Solubilidad: Practicamente insoluble en agua, Etanol Absoluto y
Eter.

- Usos: Es el mas comun y efectivo de los lubricantes, utilizados en

la formulacion de productos farmacéuticos (9).

1.4.6.3. Silicio Di6xido Coloidal.
- Féormula quimica: SiO;

. Sinénimos: Aerosil 200, CAB-O-SIL® Silice de humo, L-50, L-90,
LM-130, Silice Coloidal, Silice Sintética, Diéxido Silicico
Coloidal, Silice Coloidal Anhidra, Acido Silicico Anhidro Ligero.

- Definicion: Silice sub-microscopico sublimado, preparado por

hidrélisis en la fase vapor de un compuesto de silicios.

. Caracteristicas: Polvo liviano, blanco, no granulado, de tamafio de

particulas extremadamente finas.
- pH: 3.7 - 4.7

- Solubilidad: Insoluble en agua o &cido. Es disuelto en solucidn

hirviendo de hidréxidos alcalinos.

- Usos: Es un adsorbente de humedad para comprimidos, deslizante,

agente de suspension, y espesante en preparaciones farmacéuticas

(9).

1.4.7. Caracteres organolépticos.

Los examenes organolépticos son importantes. La aparicion de
coloraciones o la presencia de manchas 6 particulas extrafias, dan una

buena informacion sobre la calidad del preparado.
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Este anélisis incluye pruebas con los 6rganos de los sentidos, es decir,

verificacion del color, olor, sabor y textura (28).

El color se utiliza como una forma de identificacion, y facilita la
aceptacion por parte del paciente. Por lo tanto, no debe haber motas,
grietas, particulas reflectoras, y polvo suelto sobre la superficie del

producto.

Aparte del color, el olor es un factor importante, ya que cambios en él,
indican contaminacion microbiana, especialmente cuando se utilizan

excipientes como el almidon, celulosa, lactosa gelatina, entre otros.

El sabor y textura se analizan especialmente en los estudios de pre-
formulacion, donde se necesita brindar soluciones a los farmacos con

problemas de sabor (Internet 3).

1.4.8. Peso Promedio.
En este ensayo se pueden realizar dos determinaciones:

a). Determinacidon del peso medio bruto.- En esta determinacion se
obtiene el peso medio de la céapsula llena, es decir, el peso del

granulado contenido en la cdpsula, mas el peso de la cdpsula vacia.

Este ensayo debe realizarse cada 30 minutos. El ensayo es
satisfactorio cuando todas las cépsulas tienen su peso dentro del

peso promedio, con una variante del £ 10 % (28).

b). Determinacion del peso medio neto.- Cuando no todas las
capsulas cumplen con el ensayo para peso medio bruto, se debe

proceder a efectuar el ensayo para peso medio neto (12).

El ensayo es satisfactorio, cuando 18 de las cdpsulas tienen su peso
neto dentro del peso promedio neto, con una variante de £ 10 %,

pudiendo estar las 2 restantes dentro del = 25 %.
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Si més de 2 cépsulas, pero menos de 6 cépsulas, se desvian del
promedio entre 10 y 25 %, se debe realizar el ensayo con 40 nuevas

muestras, obteniendo el peso neto de las 60 muestras (28).

1.4.9. Uniformidad de Dosis.

Se puede determinar por los métodos de Variacion de Peso, o el de

Uniformidad de Contenido.

Con el objetivo de asegurar que cada unidad posea la cantidad de droga
determinada, con poca variaciéon de un lote, la Farmacopea incluye la
prueba de uniformidad de dosis, tanto para comprimidos recubiertos y
los no recubiertos, ademas de todas las capsulas a ser administradas por

via oral (9).

Cuando la prueba de Uniformidad de Contenido no se requiere, la prueba
de Variacion de Peso se puede aplicar, en caso que el producto a analizar
contenga 50 mg o mas del Principio Activo, incluyendo los productos en
los cuales el Principio Activo constituye el 50 % o mas, de la masa total

del preparado farmacéutico (25).

Para la determinacién de uniformidad de contenido por Variacion de
Peso, se selecciona no menos de 30 unidades; de estas, se toman 10
unidades y en cada una de ellas se valora el Principio Activo, de acuerdo
a lo descrito en la Farmacopea.

El ensayo es satisfactorio cuando no menos de 9 de las 10 cépsulas
ensayadas, tienen el contenido del Principio Activo dentro del = 15 % de
la cantidad declarada en la etiqueta, y ninguna estd fuera del = 25 %

(12).

1.4.10. Friabilidad.

Este ensayo en la mayoria de los casos se emplea, para determinar que

los comprimidos no recubiertos, cuando se someten a estrés mecanico, no
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se dafien y/o muestren evidencias de laminacion o ruptura, siendo
también utilizado este método en el caso de las cdpsulas, para comprobar

el buen sellado de las mismas (Internet 3).

Generalmente el ensayo se realiza una sola vez. Si la pérdida de peso es
mayor a 1 %, repetir el ensayo dos veces, y calcular el promedio de las
tres determinaciones. Se considera aceptable una pérdida de peso
méaximo de 1 % (28).

1.4.10.1. Descripcion del Aparato Friabilador.

EQUIPO FRIABILADOR

DESCRIPCION

— =

Tambor
Transparente
Diametro Interno:
286 mm.
Profundidad: 39 ) . Dispositivo que lo
mm. Eje horizontal hace rotar

El equipo empleado consta de: Un tambor transparente con un diametro
interno de 286 mm y una profundidad aproximada de 39 mm, con
superficies internas pulidas. Una de las caras del tambor permite

introducir las muestras a ensayar.

26



El tambor se fija a través de su eje horizontal, a un dispositivo que le
imprime un movimiento rotatorio de aproximadamente 25 r.p.m. De este
modo, en cada vuelta del tambor, las muestras ruedan o se deslizan, y

caen desde una altura de aproximadamente 130 mm (Ver Anexo 14) (28).

1.4.11. Tiempo de Desintegracion.

Por medio de este ensayo se establece, si la forma farmacéutica se
disgrega dentro de un lapso de tiempo determinado, en las condiciones
especificadas. Este ensayo se aplica a comprimidos y cépsulas, con
excepciéon de aquellos que estén disefiados como formas farmacéuticas de

liberacion modificada, y comprimidos masticables.

En este ensayo la disgregacion no implica disolucién completa de la
unidad o de su principio activo.

Disgregacion completa se define, como el estado en el que él residuo de
la unidad que quede sobre la malla metalica del aparato, excepto
fragmentos insolubles de la cubierta o de la cédpsula, sea una masa

blanda, sin restos duros palpables (28).

1.4.11.1. Descripcion del Equipo de Desintegracion.

El aparato de desintegracién consta de:

Un vaso de precipitacion de 1000 mL., donde se sumerge una cesta que
oscila verticalmente, con la frecuencia constante de 29 a 32 ciclos por
minuto. EIl volumen de liquido en el recipiente debe ser tal, que cuando
la cesta se encuentre en el punto més alto del recorrido ascendente, la
malla metalica permanezca al menos 2.5 cm debajo de la superficie del
liquido, y descienda a no menos de 2.5 cm del fondo del recipiente

cuando se encuentre en el punto mas bajo del recorrido descendente.
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La cesta se debe desplazar verticalmente a lo largo de su eje sin

desviarse (Ver Anexo 15).

Cesta, el cual consta de seis tubos transparentes de extremos abiertos.
Los tubos se mantienen en posicion vertical por medio de dos placas,
cada una de aproximadamente 9 cm de didmetro y 6 mm de espesor con
seis orificios. La malla metédlica de acero inoxidable (con hilo de 0.602 a

0.655 mm de didmetro) y de trama cuadrada.

Las partes del aparato se sostienen firmemente por medio de tres pernos,

que pasan a través de las dos placas.

El eje de la cesta se suspende de modo apropiado, del dispositivo
mecanico que proporcione el movimiento vertical. EI disefio de la cesta
puede modificarse, siempre que se mantengan las especificaciones para

los tubos de vidrio y el tamafio de la malla metalica (Ver Anexo 15).

Discos: Cada tubo estd provisto de un cilindro, ranurado y perforado. El
disco estd construido de material plastico, transparente y de densidad
relativa entre 1,18 y 1,20. Entre ambas caras del cilindro se extienden
cinco orificios de 2 mm de diametro, uno de ellos pasa a través del eje
del cilindro, y los otros estan centrados a 6 mm del eje, en lineas

imaginarias perpendiculares al eje referido.

Todas las superficies del disco son lisas. Los discos deben emplearse

solo cuando se indique en el procedimiento.

En dichos casos, luego de introducir los comprimidos, agregar un disco a
cada tubo, poner en funcionamiento el equipo y continuar con el ensayo
segln lo indicado (Ver Anexo 15) (28).

A continuacién, se esquematiza la descripcion del Equipo de

Desintegracidn:

28



EQUIPO DE DESINTEGRACION

DESCRIPCION

Discos. Constituidos de Cesta. Consta de seis
Vaso precipitacion material plastico, tubos transparentes de
1000 mL. transparente. extremos abiertos.

Donde se sumerge Cada tubo, en uno de sus
una cesta que oscila extremos termina en una
verticalmente, con han introducido las malla metalica de acero
una frecuencia inoxidable, que es donde
constante de 29 a 32 se coloca la capsula.

ciclos por minuto.

Se colocan luego que se

capsulas en cada tubo.

1.4.12. Porcentaje de Disolucion.

Este ensayo se emplea para determinar el comportamiento de la
disolucion de los Principios Activos, contenidos en wuna forma
farmacéutica s6lida de uso oral, estableciendo un criterio de evaluacién

de las propiedades fisicas y bio-farmacéuticas del producto (23).

Los métodos de prueba de disolucion utilizados mas comunes son: el

método de cesta o canastilla, y el método de paleta.

Los métodos de cesta y paleta son sencillos, estan bien normalizados y

se utilizan en todo el mundo. Estos métodos son lo suficientemente
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flexibles, como para permitir la realizacion de pruebas de disolucién

para una variedad de productos medicinales.

Por este motivo, deberia utilizarse los métodos de disolucién in vitro,

descritos en la Farmacopea Estadounidense (28).

Debido a la diversidad de variables bioldgicas y de formulacion, y la
naturaleza evolutiva del conocimiento en esta area, tal vez haga falta
realizar diversas modificaciones experimentales, para tener una

correlacién in vivo apropiada, con los datos de liberacidn in vitro.

1.4.12.1. Medio de disolucidn.

En lo posible, las pruebas de disolucién se deberan realizar bajo
condiciones fisioldgicas. Esto permite la interpretacion de los datos de

disolucion, en relacion al rendimiento in vivo del producto (23).

Por lo general el volumen del medio de disolucién es de 500, 900 6 1000
mL. Se debera utilizar un medio acuoso con una gama de pH de 1,2 a 6,8

(la misma concentracidn iénica de los tampones de la USP).

Para Simular el Fluido Intestinal (SIF), se debera emplear un medio de
disolucion con un pH de 6.8. Se deberd justificar un pH mas alto caso

por caso, y por lo general el pH no debera excederse de 8.0.

Para Simular un Fluido Gé&strico (SGF), se debera emplear un medio de

disolucion con un pH de 1.2, sin enzimas (23).

Cuando la cubierta de la céapsula interfiere con el analisis, extraer el
contenido de no menos de seis cdpsulas, y disolver las cubiertas de las

capsulas en el volumen especificado del Medio (28).

Los requisitos se cumplen si la cantidad de Principio Activo disuelto, se

ajusta a las siguientes especificaciones:
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1. Aceptacion para muestreo individual:

Unidades
Etapa Criterios de Aceptacién
ensayadas
E, 6 Cada unidad no debe ser menor de Q + 5 %.

El promedio de 12 unidades (E; + E;) debe ser
E, 6 igual o mayor de Q, y ninguna unidad menor

de Q -15 %.

El promedio de 24 unidades (E; + E; + Ej)
B 19 debe ser igual o mayor de Q, no mas de 2
3

unidades menores de Q -15 %, y ninguna

unidad menor de Q -25 %.

2. Aceptacién para muestreo unificado:

Unidades
Etapa Criterios de Aceptacién
ensayadas
B 6 La cantidad promedio disuelta no debe ser
' menor de Q + 10 %.
B 6 La cantidad promedio disuelta (E; + E2) debe
2
ser igual o mayor de Q + 5 %.
B 19 La cantidad promedio disuelta (E; + E2 + Ej)
3

debe ser igual o mayor de Q.

Q = Cantidad de Principio Activo.

La validacion del equipo y la metodologia de disolucion deberd incluir:
la prueba de aptitud del sistema utilizando calibradores, validacién entre
los procedimientos manuales y automatizados, y validacién de un paso
determinado (es decir, los métodos analiticos empleados en el andlisis

cuantitativo de las muestras de disolucidn).

1.4.12.2. Descripcion del Equipo de Disolucion utilizado.
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El equipo de Disolucion utilizado consta de:

Un vaso transparente provisto de una tapa, construido de vidrio u otro
material inerte. El vaso debe estar parcialmente sumergido en un bafio de
agua, que permita mantener la temperatura dentro del vaso a 37,0 £ 0,5

°C durante el ensayo.

El vaso es cilindrico con fondo semiesférico, con una altura de 160 a 210
mm, un diametro interior de 102 + 4 mm, y una capacidad nominal de 1

litro. El vaso esta provisto de una tapa para retardar la evaporacion.

La paleta se coloca de tal modo que su eje vertical no se separe més de 2
mm, en cualquier punto del eje vertical del vaso, y rote sin desviarse

significativamente.

A menos que en la monografia correspondiente se especifique otro valor,
la distancia entre el borde inferior de la paleta y el fondo del vaso, se
debe mantener a 25 £ 2 mm durante el ensayo. La paleta puede recubrirse
con un material inerte apropiado. EI comprimido o la cépsula se coloca
en el vaso, de modo que se deposite en el fondo, antes de que comience

la rotacién de la paleta.

Cuando la unidad de dosificacion tiende a flotar, se le puede enrollar
unas pocas vueltas de un alambre inerte, para evitar su flotacién. En
estos casos se debe evitar que el alambre sea colocado en forma ajustada,
lo que podria interferir con los resultados. Se pueden utilizar otros
dispositivos para evitar la flotacion, siempre y cuando hayan sido
debidamente validados (Ver Anexo 16) (28).

El aparato posee ademas, un dispositivo que permite seleccionar la
velocidad de rotacion de los ejes, de acuerdo a lo especificado en la

monografia correspondiente y mantenerla dentro de + 4 %.

A continuacion, se esquematiza la descripcion del Equipo de Disolucion:

EQUIPO DE DISOLUCION

DESCRIPCION
- =




Vaso transparente, de h 4

vidrio u otro material La paleta se coloca de

inerte. Cilindrico con tal modo que su eje

fondo semiesférico. Dispositivo que Ve/rtical no se separe

Capacidad nominal de permite seleccionar mas ?16 2 mm, en

1 litro. la velocidad de cualquier punto del eje
rotacién de las vertical del vaso, vy
paletas. rote sin desviarse

significativamente.

Parcialmente sumergido en
un bafio de agua, que permita

mantener la temperatura
dentro del vaso a 37,0 + 0,5 La distancia entre el
°C durante el ensayo. borde inferior de Ila

paleta y el fondo del
vaso, se debe mantener
25 + 2 mm durante el
ensayo.

1.4.13. Anéalisis Microbiolégico.

El anélisis microbiol6gico se entiende como un atributo de Buenas
Préacticas de Manufactura, como de aseguramiento de calidad. Todos los
productos farmacéuticos naturales o de origen natural, deben declarar

este ensayo en sus especificaciones.

Los criterios de aceptacion deben contar con un recuento total de

microorganismos aerobios, hongos y levaduras. También debe
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contemplarse la ausencia de patdégenos, al menos de Escherichia coli y

Salmonella para productos de uso oral.

Puesto que el control microbiolégico es un proceso analitico, es
necesario seguir una serie de criterios sobre la toma de muestras, y el
analisis microbiolégico de los productos finales. En este sentido, es

necesario considerar:

1. La distribucion desigual de los microorganismos, lo que hace
necesario seguir un esquema de toma de muestras, para obtener

resultados representativos.

2. Que el nimero de criterios utilizados a la hora de juzgar la calidad
microbioldgica del producto, debe limitarse al minimo necesario

para asi poder aumentar el nGmero de andlisis.

3. Que los criterios de andlisis aplicados han de ser especificos de
cada producto, porque son diferentes los microorganismos

patdgenos y alterantes de cada tipo de producto (20).

1.4.14. Estabilidad.

La estabilidad o vida de estanteria de todos los productos farmacéuticos,
es de gran importancia practica. La estabilidad de preparados
farmacéuticos, esta a menudo establecida en términos ambiguos, tales
como estabilidad relativa, o estabilidad por un mes. EIl término
"estabilidad de una forma farmacéutica", se refiere al periodo durante el
cual se mantienen las condiciones de identidad, potencia, calidad y
pureza, determinadas en la preparacion inicial de dicha forma

farmacéutica.

Se considera como vida Gtil de un producto, el tiempo transcurrido desde
la fecha de manufactura de la formulacidén, hasta que su actividad

quimica o bioldgica, no sea menor que un nivel predeterminado de la
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potencia establecida originalmente (generalmente se acepta un 90%), y
que sus caracteristicas fisicas no hayan cambiado apreciablemente o en
forma perjudicial. Para predecir la velocidad y el curso de las reacciones
de degradacion de los principios activos, el que elabora el producto,
debe recurrir a la informacion que le proporcionan las reacciones de

cinética quimica (12).

La estabilidad de los medicamentos depende en buena parte de las
condiciones de almacenamiento. Exposicion a la luz, asi como cambios
importantes de temperatura y humedad, son factores que conspiran contra

una estabilidad 6ptima (9).

La estabilidad de los Principios Activos, es el principal criterio para
determinar la aceptacion o rechazo de cualquier medicamento. Existen

varias formas de inestabilidad para dar pie al rechazo de algln producto:

1. Degradacion quimica del principio activo.

2. La formacion de un producto téxico resultante del proceso de
descomposicion.

3. Inestabilidad que puede disminuir la bio-disponibilidad del

farmaco (Internet 5).

1.4.14. 1. Estudios Acelerados de Estabilidad.

Estudios disefiados con el fin de aumentar la velocidad de degradacidn
quimica o fisica de un medicamento, empleando condiciones extremas de
almacenamiento, en su empaque primario definitivo. Estos estudios
tienen como objeto determinar los pardmetros cinéticos de los procesos

de degradacion, y/o predecir el periodo de validez del medicamento (28).
La informacién de estabilidad, tanto en los estudios de estabilidad

acelerado, como en los de larga duracion, debe obtenerse sobre tres lotes

piloto de la misma formulacién y concentracion, en los envases
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primarios definitivos. Los lotes del producto terminado, deben

elaborarse empleando lotes diferentes de sustancia.

Los ensayos a realizar durante el estudio, deben cubrir no solamente la
estabilidad quimica y biol6égica, sino también, los cambios en las
propiedades fisicas 'y caracteristicas organolépticas, atributos

microbioldgicos y ensayos funcionales.

Debe determinarse ademés, el mantenimiento de la concentracién y
eficacia de los conservantes, mediante ensayos Yy valoraciones

apropiadas.

Cuando se trate de formas farmacéuticas sélidas en envases
semipermeables, se debe realizar el almacenamiento en condiciones de

alta humedad relativa.

Las condiciones del ensayo serdn determinadas por la zona climatica a la
cual el producto serd destinado, y también por la forma farmacéutica del
mismo. Para el estudio de estabilidad en condiciones naturales de
almacenamiento, la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) ha definido

cuatro zonas climaticas:

Humedad

Zona Descripcion Temperatura
Relativa
Zona I Clima templado 21 °C +2°C 45 % =5 %
Zona II Mediterraneo 25°C+2°C 60 % £5 %
Zona II1 Caliente y seco 30 °C £ 2 °C 35 % +5 %
Zona IV Caliente y hiimedo 30 °C +2°C 70 % £ 5 %

Fuente: OMS (Organizacién Mundial de la Salud.)

Durante la etapa de desarrollo del producto y como base para un
procedimiento de registro del mismo, la frecuencia de los ensayos debe

Ser:
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- Para los Estudios acelerados: 0, 1, 2, 3 meses, y cuando
corresponda 6 meses.
- Para los Estudios de larga duracion: 0, 6, 12 meses, y después de

este periodo, una vez al afio.

En los casos de un monitoreo continuo, los lotes pueden ser ensayados

cada afio, siempre que no hayan sido introducidas modificaciones (5).

CAPITULO II.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
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2.1. Problema.

¢Se demostrard que la semilla de papaya (Carica papaya), constituye una

alternativa terapéutica contra el estrefiimiento, por su poder laxante?

2.2. Hipotesis.

El secado de la semilla de Papaya, constituird un elemento capaz de

reducir los sintomas producidos por el estrefiimiento.

2.3. Objetivos.

General

Contribuir al conocimiento de la elaboracion de un producto
medicinal natural tipo digestivo, utilizando como materia prima la
semilla de papaya, para la elaboracion de una forma farmacéutica,

empleada contra el estrefiimiento.

Especificos

Desarrollar la forma farmacéutica a base de semillas de papaya.
Realizar ensayos y demostrar la eficiencia de la forma
farmacéutica a base de las semillas de papaya, en pacientes con

estrefiimiento.

2.4. Variables a Evaluar.

Para la realizacidon de este trabajo se evaluaron las siguientes variables:
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Cualitativas

= Color
= Olor
= Aspecto

= Presencia del Principio Activo.

Cuantitativas

= Peso promedio.

= Uniformidad de dosis por variacion de peso
= Porcentaje de disolucion.

= Friabilidad.

» Tiempo de desintegracion.

= Contenido del principio Activo.

CAPITULO IIl.

MATERIALES Y METODOS.

3.1. Materiales.
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3.1.1. Ubicacion del Estudio.

Para la elaboracion de las cépsulas de papaya, se realizaron varios
ensayos en laboratorios de diferentes caracteristicas:
En la primera etapa se trabajé en el Laboratorio de Alimentos de
la Facultad de Ciencias Quimicas, de la Universidad de
Guayaquil, de esta ciudad.
La segunda etapa de este proceso, se la realizd en el area estéril

de un Laboratorio Particular de Guayaquil.

3.1.2. Materiales y Equipos Utilizados Para Obtener el Secado de la

Semilla.

Para realizar el secado de la semilla de papaya, se utilizaron los

siguientes materiales, equipos y herramientas:

- Brocha: Utilizada para la limpieza del molino.

* Cuchillo: Herramienta empleada para tajar la papaya.

- Desecador: Recipiente cerrado, en el cual se coloc6 las muestras para
proporcionar una atmdésfera de baja humedad.

- Etiquetas: Usadas para identificar las muestras.

- Gavetas de Plastico: Utilizadas para transportar las papayas.

- Guantes: Necesarios para proteccion personal y para evitar la
contaminacion de la muestra.

- Mascarilla: Como proteccidon de la integridad fisica y minimizar la
contaminacion de las muestras.

- Recipientes de Vidrio: Envases para colocar las semillas.

- Papel de Despacho: Empleado en la estufa para colocar las semillas.

- Pafo: Usado para limpiar el molino.

- Refractometro: Utilizado para determinar los grados Brix de la
papaya.

- Balanza Analitica: Se emple6 para pesar las semillas de papaya.

- Camara de Vacio: Se la usé en la determinaciéon de humedad.
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- Estufa: Equipo usado para secar las semillas.

- Molino: Equipo que se utilizé para moler las semillas.

3.1.3. Materiales y Equipos para la Elaboracién del Producto Final.

Para la elaboracion del producto terminado se utilizaron los siguientes

materiales, equipos y herramientas:

- Crisoles o Pesafiltros: Usados para someter al calor ciertas
sustancias, que requirieron de elevadas temperaturas.

- Desecador: Utilizado para enfriar los crisoles, para de esta manera
preservar las muestras de la humedad del ambiente, una vez sacadas
de la estufa.

- Embudos: Se emplearon para trasvasar liquidos de un recipiente a
otro; también se utilizaron en operaciones de filtracion.

- Envases plasticos: Se colocaron en estos las cépsulas listas para su
utilizacion, ya sea para la comercializacién o uso personal.

- Espétulas: Se utilizé para tomar pequefias cantidades de muestras.

- Etiquetas: Empleadas para rotular todas las muestras a elaborar.

- Fundas Plasticas: Se emplearon para realizar la mezcla del Principio
Activo, junto con los excipientes.

- Gradilla: Usada para colocar los tubos de ensayo.

- Guantes: Para protegerse y evitar la contaminacidon de la muestra.

- Mallas o Tamices: Utilizados para determinar la granulometria.

- Mascarilla: Se utilizé para protegerse y disminuir la contaminacidn
de la muestra.

- Matraces Aforados: Utilizados para preparar las disoluciones.

- Papel Filtro: Junto con el embudo para filtrar las disoluciones.

- Pipetas volumétricas: Utensilios de vidrio graduados, que se usan en
los laboratorios para medir los liquidos con mayor exactitud.

- Piseta o Frasco Lavador: Utensilios de vidrio o plastico, que se
Ilenan con agua destilada.

- Reverbero: Usado para calentar las muestras puestas en bafio de

Maria.
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- TermOmetro: Instrumento empleado para medir la temperatura en
grados centigrados o Fahrenheit.

- Tubos de ensayo: Utilizados en la determinacion del Principio Activo.

- Varillas de vidrio: Utilizadas para agitar las disoluciones.

- Vasos de Precipitacion: Recipientes de vidrio, utilizado en el
laboratorio para obtener precipitados.

- Balanza analitica: Sirvio para determinar el peso de las muestras.

- Camara al vacio: Empleada para determinar la humedad del secado.

- Equipo de Desintegracion: Simula el paso de la capsula a través del
cuerpo; registra el tiempo que toma para desintegrarse la cipsula.

- Equipo de Disolucion: Imita el sistema digestivo del cuerpo humano,
y muestra la cantidad del producto disponible, para la asimilacion del
mismo con el tiempo.

- Estufa de Incubacion: Se utilizé para obtener la estabilidad acelerada
al producto final a 40 °C, durante tres meses.

- Encapsuladora: Tiene como funcidén introducir el polvo en las
capsulas.

- Espectrofotémetro: Instrumento utilizado para medir la absorbancia.

- Friabilador: Sirve para determinar el desgaste de las capsulas, y
determinar si éstas se encuentran bien selladas.

- Equipo Karl-Fisher Titrator: Usado para la determinacion de
humedad.

- pHmetro. Usado para medir el pH de las disoluciones..

- Refrigeradora: Se utilizé para establecer la estabilidad en el producto

final a 12 £ 2 °C, durante tres meses.

3.2. Materias Primas y Reactivos.

3.2.1. Materias Primas.

8 Papaina (Principio Activo)
6 Lactosa
8

Estearato de Magnesio
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Silicio Amorfo Coloidal

e Oo

Cépsulas No. 0

3.2.2. Reactivos.

é Fosfato Dibésico de Sodio 0.05 M.
o Fosfato Dibéasico Anhidro de Sodio
o Tolueno (Preservante)
o Agua
é Acido Citrico 0.05 M.
o Acido Citrico Monohidratado
o Tolueno (Preservante)
o Agua
é Sustrato de Caseina.
o Caseina tipo Hammarsten
o Fosfato Dibésico de Sodio 0.05 M.
o Acido Citrico 0.05 M.
o Agua
é Solucion Buffer.
o Fosfato Dibasico Anhidro
o Etilendiaminotetraacetato de Sodio
o Clorhidrato de Cisterna Monohidrato
o Acido Clorhidrico
o Hidréxido de Sodio

é Solucién Acido Tricloroacético.

3.3. Métodos.

3.3.1. Obtencién de la Fruta.

La fruta fue obtenida en la Hacienda Majesped, ubicada en el Recinto

Calibre, Parroquia Eloy Alfaro, Canton Chone, en la Provincia de
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Manabi, la misma que se transportd en gavetas de plastico, hasta la

ciudad de Guayaquil, (Ver Anexo 17).

3.3.2. Seleccion de la Fruta.

Para este estudio se utilizé la variedad Maradol, teniendo una madurez
uniforme con 11° Brix. También se selecciond las que estuvieran sanas,

para disminuir la presencia de microorganismos en el producto final.

3.3.3. Extraccién de la semilla.

Para realizar el proceso de extraccién de la semilla de la papaya, se

procedi6 de la siguiente manera:

1. Se limpié con agua y jabon el &rea de trabajo, el material y el
equipo a emplear, y de esta manera se minimizé el riesgo de

contaminacion.

2. Se lavo la fruta con abundante agua, y se procedi6 a cortarla por la
mitad, con la ayuda de un cuchillo, se sacd la semilla del centro
de la papaya, descartando las de las puntas, con el objetivo de

obtener semillas homogéneas (Ver Anexo 18).

3. Se la colocé en un recipiente de vidrio, para luego pesarlas y

Ilevarlas a la estufa (Ver Anexo 18).

3.3.4. Proceso de Secado de la semilla.

Para el secado de la semilla se realizaron los siguientes pasos:

1. Una vez pesadas las semillas y determinada la humedad inicial, se

procedio a colocarlas en la estufa (Ver Anexo 19).
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2. Se esparcid las semillas en el papel colocado sobre las rejillas de

la estufa, para iniciar el proceso de secado (Ver Anexo 19).

3. Se controld la temperatura y el tiempo de secado, hasta que se

logro la eliminacién completa de la humedad.

Este proceso se lo realizd con varias muestras, hasta determinar la mejor
temperatura y menor tiempo de secado, teniendo en cuenta no alterar la

actividad del Principio Activo.

3.3.4.1. Determinacién de la temperatura de secado.

Para la eliminacidon completa de la humedad, se realizaron varios secados
a diferentes temperaturas, y de esta manera se encontrd la temperatura de

secado apropiada para la prueba.

3.3.4.2. Determinacién del tiempo de secado.

Para la eliminacion de la humedad, también se tomé en cuenta el tiempo
que la muestra debid estar expuesta a cierta temperatura, hasta que la

semilla perdi6 casi en su totalidad la humedad, y se estabilizd.

Debido a que la semilla de la papaya contiene un porcentaje alto de
humedad (83 %), el proceso de secado llevé muchas horas, por lo que se

lo realiz6 en varios dias.

Una vez que se determind la temperatura y el tiempo de secado, se
elaboraron tres muestras, a la temperatura de 80 °C, por un lapso de

tiempo comprendido entre 42 y 44 horas (Ver Tabla 1).

3.3.5. Determinacion de la Humedad.
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Para la determinacién de humedad del secado, se empled el siguiente

procedimiento:
1. Se dejo el pesafiltro en la estufa toda la noche.
2. Se colocd la muestra en el pesafiltro previamente pesada.

3. Se distribuyd la muestra de manera uniforme, y el pesafiltro se lo
introdujo en la camara de vacio, a una temperatura de 60 °C,

durante cuatro horas.

4. Luego se abrid la camara de vacio, se tap6 el pesafiltro y se llevo

a un desecador.

5. Trascurrido 30 minutos, se pesd, y se realizan los célculos para
determinar el contenido de humedad de la muestra, expresado en

porcentaje.

Esta secuencia, se la realizé de la misma manera para el secado de

las muestras restantes (Ver Tabla 2).

Ademés del método descrito anteriormente, la determinacion de humedad
se la realizé con el equipo Karl-Fisher, siendo también empleado para

determinar la humedad del producto terminado (Ver Tabla 2, 3).

3.3.6. Molienda de la semilla seca.

Una vez que se elimind la humedad de la semilla, se procedid a realizar

la molienda de la siguiente manera:

1. Se verific6o que el molino estuviera limpio y seco.

2. Se coloco el recipiente en la parte baja del molino, para recibir el

producto ya molido.
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3. Despues de que la muestra fue molida en su totalidad, se peso, a

fin de determinar las pérdidas por operacién en el molino.

3.3.7. Diagrama de Proceso del secado de la semilla hasta la molienda.

Obtencion de la fruta

Hacienda Majesped Transporte

Seleccion de la
fruta Control Calidad

Madurez uniforme,
sanas

\

Lavado y cortado
de la fruta

Extraccién de la
semilla

\

Pesado de las
semillas

Determinacion de
Tiempo y
Temperatura

Determinacién de
Humedad

\

Secado de las
semillas

Control Calidad

\

Molienda

3.3.8. Procedimiento Experimental de Granulometria.

Para realizar la determinacion de la granulometria se siguieron los

siguientes pasos:
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g b W DN

3.3.9.

3.3.10.

Antes

obtenc

Se armo6 el juego de tamices, colocandolos del mas poroso al
menos poroso (40, 60, 80, 100 y >100).

Se peso la muestra y se coloc6 en el tamiz de mayor porosidad.
Se tap6 y se colocd la barra para sostener la bateria de tamices.
Se programé el tamizador para que la operacion dure 5 minutos.
Después de que termind la operacion, se procedid a pesar cada

uno de los polvos retenidos en cada tamiz.

. Se determind el porcentaje de retencién para cada muestra (Ver

Tabla 4, 5, 6).

Determinacion del pH.

. Se encendié el medidor de pH, y se dej6 que caliente por unos

minutos.
Se insert6 los electrodos en la solucion amortiguadora para

calibrar el equipo.

. Se pes6 la muestra y se la diluy6 en agua (1:50).

Una vez calibrado el equipo, se procedié a tomar el pH a las
muestras, y se anotd el valor de pH y la temperatura a la que se

realizo el ensayo (Ver Tabla 7).

Procedimiento Experimental para la Obtencion del Producto

Final.

de la elaboracion de las cépsulas, el punto de partida fue la

ion del secado y la molienda de la semilla de papaya, resumido en

el literal 3.3.7. Una vez obtenido el secado se realizaron los analisis

necesa

quimic

rios, cumpliendo de esta manera con los pardmetros fisico -

0s y microbioldgicos, para realizar el siguiente paso, que es la

elaboracidn de las cépsulas.

El primer paso para realizar las capsulas, fue la formulacion:
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Composicion por Capsula.

Papaina 50 %
Lactosa 47 %.
Estearato de Magnesio 2 %
Aerosil 200 1%

100 %

Una vez realizada la férmula, se eligi6 el tamafio de la céapsula,
procediendo luego a la preparacidon de todos los materiales a utilizar. Se
pesé el Principio Activo y los excipientes en las cantidades exactas,
expresadas en la formula. Se tamiz6 individualmente los polvos antes de
mezclarlos, con el fin de obtener una muestra homogénea, y se

mezclaron por un tiempo determinado.

Luego de la mezcla, se procedi6 a encapsular, tomando las medidas
necesarias para la elaboracidon de las mismas. Realizdndose andlisis de

control de calidad al producto, a lo largo del proceso.

Terminado el proceso de encapsulado, se procedié a la limpieza exterior
de las cépsulas llenas, con el objetivo de que no exista polvo residual

que pueda crear problemas durante el proceso de envasado.

Finalmente se envasado (Ver Anexo 21), se llevo a Control de Calidad,
para realizar los respectivos anélisis fisicos, quimicos vy
microbioldgicos; resultados que se encuentran en el Capitulo IV.

Para este estudio se elaboraron 3 lotes (01, 02, 03), de 3000 capsulas

cada uno, empleando la misma formula en todos.

Diagrama del Proceso de Elaboracion del Producto

Terminado.
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Formulacién
y A A A
Papaina Lactosa Estearato de Aerosil 200
50 % 47 % Magnesio 2 % 1%
Tamizar
Mezclado
Llenar
(Encapsular)

Controles en
Cerrar Proceso
Limpieza de
las capsulas
Uniformidad de Variacion
contenido de Peso
Envasar
Control de
Rotular Calidad

3.3.11. Métodos de Analisis al Producto Final.
3.3.11.1. Método de Identificacion y Valoracion del Principio Activo.

La identificacion y valoracion del Principio Activo, se realiz6 siguiendo

el método descrito en la Farmacopea:
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pH: entre 4.8 y 6.2, en una solucion 1:50 (1 g de muestra en 50

mL de agua).

Perdida por sequedad: Secada en un horno al vacio a 60 °C por 4

horas. Pierde no mas del 7 % de su peso.

. Preparacion del Fosfato Dib4sico de Sodio 0.05 M.- Disolver 7.1
gramos de Fosfato Dibéasico Anhidrido de Sodio en agua, para
preparar 1000 mL. Adicionar una gota de Tolueno como un

preservante.

. Preparacion del Acido Citrico 0.05 M.- Disolver 10.3 gramos de
Acido Citrico Monohidratado en agua, para preparar 1000 mL.

Adicionar una gota de Tolueno como un preservante.

Preparacion del Sustrato de Caseina.- Colocar 1 gramo de
Caseina del tipo Hammersten en 50 mL de Fosfato Bibéasico de
Sodio 0.05 M. Coléquelo en un bafo de agua hirviendo por 30
minutos con agitacion ocasional.

Enfrié a temperatura ambiente, y adicione 0.05 M de Acido
Citrico para ajustar a un pH de 6.0 + 0.1, agite rapidamente y
continuamente durante la adicidon del Acido Citrico, para prevenir
la precipitacion de la Caseina. Diluir con agua a 100 mL. Prepare

diariamente esta solucion.

. Preparacion de la Solucion Buffer: Disolver 3.55 g. de Fosfato
Dib&sico Anhidro en 400 ml de agua en un matraz volumétrico de
500 ml. Afadir 7.0 gramos de Etilendiaminotetraacetato de Sodio
y 3.05 gramos de Clorhidrato de Cisteina Monohidrato. Ajuste
con Acido Clorhidrico o Hidréxido de Sodio 1 N a un pH de 6.0 +

0.1, diluir con agua enrasar y mezclar. Prepare diariamente.

. Preparaciéon de la Solucién Acido Tricloroacético: Disolver 30
gramos del reactivo grado Acido Tricloroacético en agua, Yy
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[levar con agua a 100 mL. La solucién puede ser almacenada a la

temperatura ambiente.

6. Preparacion del Estandar: Pese exactamente 100 mg de Papaina
USP en un matraz volumétrico de 100 mL, y adicione Solucidn
Buffer para disolver, diluir con Solucion Buffer a volumen, y
mezclar. Transferir 2 mL de esta solucion a un matraz
volumétrico de 50 ml, diluir con Solucion Buffer a volumen y

mezclar. Use dentro de los 30 minutos de su preparacidn.

7. Preparacion del Ensayo: Transferir una cantidad de muestra
pesada exactamente, equivalente alrededor de 100 mg de Papaina
USP, en un matraz volumétrico, diluir con Solucion Buffer a
volumen y mezclar. Transferir 2 ml de esta solucién a un matraz
volumétrico de 50 mL, diluir con Solucién Buffer a volumen y

mezclar.

Procedimiento:

1. Tomar 6 tubos, y en cada uno de los seis tubos a prueba (18-
x180mm), adicionar 2 mL de Sustrato de Caseina.

2. Colocar en un bafio de agua a 40 °C, y dejar 10 minutos para
alcanzar la temperatura del bafo.

3. En cada uno de los dos tubos de prueba, estos corren por duplicado,
excepto para el blanco. Etiquetado S;, adicionar 1 mL de la
preparacion estandar y 0.5 mL de la Solucién Buffer, y mezclar con
agitacién, observar el tiempo cero, insertar el tap6n y repita el bafio.

4. Repita este procedimiento en dos tubos, etiquetados U, adicionar
1.5 mL de preparacion del ensayo y 0.5 mL de la Solucién Buffer.

5. Después de 60 minutos, con precision de tiempo, adicionar a los 6
tubos 3 mL Solucion Acido Cloroacético, y agite vigorosamente.

6. Con los dos tubos que no tienen Preparacién Estdndar o Preparacidn

del Ensayo, preparar blancos. Para la preparacion de los Blancos, se
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reemplaza la Preparacién Estdndar y del ensayo por agua, pipetear
1.5 mL de agua y 0.5 mL Solucion Buffer.

7. Colocar todos los tubos en un bafio de agua a 40 °C de 30 a 40
minutos, dejar que se coagule completamente la proteina
precipitada. Filtrar a través de papel filtro, y descartar los primeros
3 mL del liquido filtrado (el liquido filtrado deber& estar claro) (Ver
Anexo 20).

8. Lea la absorbancia a 280 nm de las soluciones de los liquidos
filtrados, contra sus blancos respectivos (Ver Anexo 25) (Ver Tabla
8).

3.3.11.2. Determinacién de Uniformidad de Dosis por Variacion de
Peso.

Para la determinacién de Uniformidad de Dosis por Variacién de
Peso en el producto terminado, se seleccionaron treinta capsulas; de
éstas, se tomaron 10 cépsulas, y se pesaron individualmente,

cuidando no confundir la identidad de cada capsula.

Luego se pesoO la capsula vacia, se restd el peso de la capsula vacia
menos el peso de la cépsula llena, y se obtuvo el peso del contenido

de la céapsula.

En cada uno de los contenidos de las capsulas, se valord el Principio
Activo. Se realizé siguiendo el método descrito en la Farmacopea
(Ver Anexo 22) (Ver Tabla 9).

Los criterios de este ensayo estidn detallados en el literal 1.4.9.

3.3.11.3. Determinacion experimental del Peso Promedio.

Para determinar el peso promedio bruto, se siguieron los siguientes
pasos:
1. Se tomé una muestra de 10 cépsulas.

2. Luego se peso6 individualmente cada una de las 10 capsulas.
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3. Finalmente se determiné el peso promedio (Ver Anexo 23).
Este ensayo se realiz6 cada diez minutos, durante la elaboracidn de

los lotes.

Para determinacidon del peso promedio neto, se realizaron los siguientes
pasos:
1. Se tom6 una muestra de 20 céapsulas, y se pesaron individualmente
(peso bruto) cada una de ellas.
2. Posteriormente se retir6 el polvo contenido en la cépsula, cuidando
de que no haya porciones sobrantes.
3. Se pesd en forma individual cada una de las cadpsulas vacias. Se

determiné el peso promedio neto (Ver Anexo 24).

3.3.11.4. Procedimiento Experimental de Friabilidad.

Para realizar el procedimiento de friabilidad, se aplicaron los siguientes

pasos:

1. Se pesaron 20 cépsulas con exactitud, se anotd el peso inicial, y se
colocaron en el tambor del friabilador.

2. Se programo el friabilador para que gire por 5 minutos.

3. Luego se retiraron las cépsulas del tambor del friabilador, se
volvio a pesar las cépsulas, y se determiné el peso final (Ver
Tabla 10).

3.3.11.5. Procedimiento Experimental del Tiempo de Desintegracion.
Se realiz6 de la siguiente manera:

1. Se coloco en el vaso de precipitacion aproximadamente 800 mL de
agua, a temperatura de 37 °C.
2. Se colocd una cépsula en cada uno de los seis tubos de la cesta,

seguido de los discos.
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. Se ubicd la cesta en el bastidor, y se puso en funcionamiento el

equipo.
Se determind el tiempo de desintegracion de las capsulas (Ver
Tabla 10).

Nota: Todas las cdpsulas deben disgregarse, excepto los fragmentos de

las mismas. Si s6lo una de éstas no se disgregara completamente, repetir

el ensayo con seis capsulas adicionales: las céapsulas cumplen con el

ensayo, si todas se disgregan completamente.

3.3.11.6. Procedimiento Experimental del Porcentaje de Disolucidn.

El ensayo de disolucidn se realizé de la siguiente manera:

D 01 A W DN

. Se prepar6 el Medio. Se realiz6 de la misma forma que la Solucién

Buffer, empleada en la valoracion del Principio Activo.

Se colocd en cada uno de seis vasos 900 mL de la Solucion Buffer.
Se colocaron en el equipo y se equilibré el Medio a 37.0 £ 0.5 °C.
Se pesaron 6 cadpsulas y se anoto el peso.

Se programd el equipo a 50 r.p.m, por 30 minutos.

Se puso una cépsula en cada vaso, teniendo cuidado de excluir las

burbujas de aire de la superficie de la unidad de dosificacidn.

. De inmediato, se inici6 la rotacion de las paletas rotatorias.

Una vez que se cumplio el tiempo especificado, se retir6 una

alicuota de aproximadamente unos 20 mL de cada vaso.

. Se filtré cada una de las alicuotas, se tomé 10 mL del filtrado con

pipeta volumétrica, y se colocé en un matraz aforado de 25 mL.

10. Luego se adicion6 a cada matraz, 3 mL de la Solucién Acido

Cloroacético y se agitd, y se enrasé con Solucidon Buffer.

11. Se colocaron los matraces en un bafio de agua a 40 °C, de 30 a 40

minutos, se dejé que se coagule completamente la proteina

precipitada.
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12. Se filtro a través de papel filtro, se descartd los primeros 3 mL
del liquido filtrado.
13. Se llevo al espectrofotometro y se leyd a 280 nm contra sus

blancos respectivos (Ver Tabla 10).

3.3.11.7. Procedimiento Experimental de Estabilidad.

La determinacidon del tiempo de vida util del producto terminado, se

realizd durante tres meses, desde la fecha de manufactura.

Se realiz6 estudios de estabilidad acelerada, colocando muestras en la
estufa a una temperatura de 42 °C + 2 °C, y Humedad Relativa de 75 % *
5 %, realizdndose los analisis respectivos en el momento inicial, al
primer, segundo y tercer mes de su elaboraciéon (Ver Anexo 26)(Ver
Tabla 11).

De la misma manera se dejé muestras en condiciones ambientales, es
decir, a una temperatura de 30 £ 2 °C, y Humedad Relativa 70 % + 5 %,

procediendo de la misma manera descrita anteriormente (Ver Tabla 12).

De igual modo se colocd muestras en refrigeracién a una temperatura de
12 + 2 °C, y Humedad Relativa 58 % = 5 (Ver Tabla 13).

CAPITULO IV.

RESULTADOS.
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4.1. Resultados Respecto a la Operacion de Secado.

Luego de experimentar a diferentes temperaturas y tiempos de secado
(Ver Tabla 1), se logr6 llegar a un porcentaje de humedad del 5 %, a 80
°C por 42 horas. Lo que nos indica que la muestra ha perdido casi en su
totalidad la humedad, siendo importante para prevenir la proliferacion de

levaduras y mohos, que puedan afectar el producto final.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 1. Proceso de Secado de la Semilla de
Papaya, en Funcidn de Tiempo  y
Temperatura.

Tiempo Temperatura C‘I){I:::nr::ao ; €

Horas °C %
60 82

65 79

4 70 74
75 68

80 60

60 63

65 54

15 70 46
75 40

80 37

60 35

65 32

30 70 25
75 20

80 17

60 24

65 21

42 70 16
75 11

80 )

4.2. Humedad.
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Tabla 2. Humedad de las muestras 1, 2 y 3.

% de Humedad % Humedad
Muestra Camara al Vacio Secado
(%) (Karl Fisher)
5.08 5.15
5.14 5.25
5.06 5.08

Comparando el método realizado en la cdmara al vacio, y en el equipo
Karl Fisher Titrator, se observa una ligera variacion, que no es
significativa, siendo la determinacién mucho mas rapida por el segundo

método mencionado.

Tabla 3. Porcentaje de humedad obtenido
en el Producto Terminado.

Lote % Humedad
(Karl Fisher)
01 5.27
02 5.91
03 6.01

4.3. Etapa de Tamizado: Analisis Granulométrico.

En las Tablas 4, 5, 6, y en los graficos de las tres muestras, se registran
los valores del polvo retenido en cada una de las mallas seleccionadas,

expresados en Porcentaje de Peso Retenido.

Se puede observar, que hay una homogeneidad granulométrica similar
en los tres lotes, situandose el porcentaje mayoritario en la malla #
80, seguido de la malla # 100.

Muestra: 01 Peso de muestra: 100 g.
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Tabla 4. Proceso de tamizado del granuladoe, expresado
en porcentaje retenido en la muestra 1.

NG

Abertura de Mallas vs. Porcentaje Peso Retenido

PESO PORCENTAJE
A ORA | RETENIDO | RETENIDO

(G) (%)

40 7.6166 8

60 3.0501 3

80 56.8712 57

100 23.5240 23

> 100 8.9381 9

ETAPA DE TAMIZADO

Porcentaje $
N w S [$a) D
o & © ©o o
3 3 y y 3

=
o
I

o

-

40 60 80 100

>100

Malla #

J

Grafico 1. Representacion gréafica del porcentaje de polvo retenido

Muestra: 02

en cada malla, de la muestra 1.

Peso de muestra: 100 g.
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Tabla 5. Proceso de tamizado del grannlado expresado
en porcentaje retenido en la Muestra 2.

ETAPA DE TAMIZADO

Abertura de Mallas vs. Peso Retenido en Porcentaje

601

504

40

Porcentaje $

304

204

i &

0 T T T T v
40 60 80 100 >100

Malla #
N J

Grafico 2. Representacion grafica del porcentaje de polvo retenido
en cada malla, de la muestra 2.

Muestra: 03 Peso de muestra: 100 g.

Tabla 6. Proceso de tamizado del granunlado expresado
en porcentaje retenido en la Muestra 3.

ABERTURA REE’I'IIEESNCI)DO PORCENTAJE
MALLA # (G) RETENIDO (%)
40 7.6384 8
60 4.4023 4
80 57.2147 57
100 25.9521 25
> 100 4.8924 5
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PESO

oaes | retenioo | persanus
40 9.8091 10
60 4.5091 4

80 54.2904 54
100 23.7362 24

> 100 7.6536 8
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ETAPA DE TAMIZADO
Abertura de Mallas vs. Peso Retenido en Porcentaje

601

504
oo
o 404
™
3
& 301
S
S 204
o
&

i ‘ i ‘7

0 T T T T v
40 60 80 100 > 100
Malla #
N J

Grafico 3. Representacion grafica del porcentaje de polvo retenido
en cada malla, de la muestra 3.

4.4. pH.

La Farmacopea indica que el pH debe estar entre 4.8 y 6.2; se puede
observar en la tabla 7, que el pH se encuentra comprendido dentro de los

margenes establecidos por la Farmacopea.

Tabla 7. pH obtenidos en las muestras 1, 2, 3.

MUESTRA TEMPEOIE:ATURA PH
1 25 = 2 5.4
2 25 = 2 5.1
3 25+ 2 5.9

4.5. Informacién de las Caracteristicas del Producto Terminado.

Nombre del Producto: Paw - Digestive

Envase: Frascos de Polipropileno, color blanco con tapa rosca.

Contenido: Cada frasco contiene 90 Capsulas.

Caracteristicas organolépticas:

Aspecto externo: Lisas, sin grietas Aspecto interno: Granulos café- tierra,
Color de la cap.: Cuerpo: Blanco con ligera pigmentacion
Tapa: Rojo blanco y negro.

Olor: Caracteristico.
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Cada Céapsula contiene:

1 Tableta | Porcentaje
Materias Primas (mg) %
Papaina 100 50
Lactosa 94 47
Estearato de Magnesio 4 2
Aerosil 200 2 1
Peso °/cap. 200 100
FORMULA
Estearato de
Magnesio Aerosil 200
2% 1%
La::7t°o/sa Papaina
0 50%

Grafico 4. Representacién grafica de la composicion

porcentual de la Férmula.

Etiqueta:

SY8TT ¢
# 9107
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4.6. Resultados obtenidos en la Valoracion del Principio Activo.

Como se observa en la Tabla 8 (Resumen obtenido del Anexo 25), al
realizar la lectura en el espectrofotometro a 280 nm, se obtuvo la
absorbancia de cada una de las muestras ensayadas, y se determind en
porcentaje, y el contenido del Principio Activo. Resultados que se

encuentran dentro de los limites establecidos.

Tabla 8. Resultados del contenido del Principio Activo
expresado en porcentaje.

Contenido Contenido | Contenido

Muestras P.A. % P.A. % P.A. %
Lote 01 Lote 02 Lote 03

1 101.58 100.80 99.49
2 102.49 99.03 96.92
3 99.66 94.81 99.62
4 97.58 95.28 97.51
5 99.68 99.06 98.85
6 101.32 98.28 98.99
7 100.47 102.13 95.96
8 101.04 100.26 102.81
9 99.63 96.18 97.75
10 100.98 101.33 102.21
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4.7. Resultados obtenidos en la Determinacién de Uniformidad de

Dosis por Variacion de Peso.

Tabla 9. Resultados de Uniformidad de Dosis por

Variacion de Peso

UNIFORMIDAD
RANGO DE
LOTE VARIACION POSIS
0
01 85 % - 115 % 99.8
02 85 % - 115 % 101.1
03 85 % - 115 % 98.83

Como se observa en la tabla (Resumen obtenido del Anexo 22), los
porcentajes de Uniformidad de Dosis por Variacion de Peso son
satisfactorios, debido a que se encuentran dentro de los rangos
establecidos, esto es, dentro del + 15 % de la cantidad declarada en la
etiqueta.

4.8. Resultados de Friabilidad, Desintegracion y Disolucion.

Se puede observar en la Tabla 10, que en las pruebas de Friabilidad,
Desintegracion y Disolucidn, el porcentaje de variacion es minimo en

los 3 lotes, encontrandose dentro de los limites establecidos.

Tabla 10. Resultados de Friabilidad, desintegracidn y Disolucidn, obtenidos en los
Lotes 01, 02 y 03.

e N e I
Friabilidad Menoral % 0.09 0.15 0.15
Desintegracion Nosr:;jn%‘zsgoo 119 121 114
Disolucién Menor al 85 %.30 1 10170 | 94.27 | 99.86

4.9. Determinacién del Peso Promedio.
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La Tabla 11, muestra el resultado obtenido del peso promedio bruto
(Resumen del Anexo 23), realizado cada diez minutos, durante el proceso

de manufactura de cada lote.

Tabla 11. Resultados del Peso Promedio Bruto.

Rango _d,e Lote 01 Lote 02 Lote 03
Variacion

308.04 306.52 305.68

303 mg =10 % 300.26 310.17 307.64

307.32 306.52 305.86

Los resultados obtenidos del peso promedio neto (Resumen del Anexo
24), se encuentran dentro de los rangos de variacion. Célculos realizados

en el producto final.
Tabla 12.Resultados del Peso Promedio Neto.

Rango _d,e Lote 01 Lote 02 Lote 03
Variacion
200 mg +- 10 % 203.0 202.1 203.1

4.10. Resultados de los Estudios de Estabilidad.

Los tres lotes fueron sometidos a diferentes condiciones de temperatura,
colocando muestras del producto terminado en su envase original, en la
estufa a una temperatura de 42 °C + 2 °C, y Humedad Relativa de 75 % =
5 %; en refrigeracion a una temperatura de 12 °C + 2 °C, y Humedad
Relativa de 58 % + 5 %; y a temperatura ambiente de 30 °C =+ 2 °C, y
Humedad Relativa de 70 % + 5 %. Realizdndole los distintos analisis

fisicos — quimicos, al momento inicial, 30, 60 y 90 dias.

Los resultados (Resumen del Anexo 26) obtenidos se observan en las

tablas siguientes:

Tabla 13. Variacidn entre el tiempo inicial y los 90 dias de estabilidad de los tres
lotes a 30 = 2 °C de Temperatura y 70 % =+ 5 de Humedad Relativa.
PRUEBA ESPECIFICACIONES Lote 01 Lote 02 Lote 03

Externo: Cuerpo color: Blanco
A X Tapa color : Rojo
specto ) . \ -1 - |
P Interno: Granulos de color café,

con ligera pigmentacién negro y blanco.
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) . 190 mg/Cap. — 210 mg/Cap. Disminuyé Disminuyé Disminuyé
Peso Promedio 90 % - 110 % 0.274 mg 238 mg 2.767 mg
- Aumento Aumento Aumento
N 0
Friabilidad Menora 1% 0.006 % 0.002 % 0.001 %
Desinteoracion No mayor a 15 minutos Disminuy6 Disminuy6 Disminuy6
sitegrac (900 segundos) 30 segundos 46 segundos 25 segundos
Contenido de Agua Menor al 6% Aument6 Aument6 Aumentd
(Método Karl Fisher) nenorat vz 0,41 % 0,96 % 0,92 %
Disolucién No menor a 95 % (Q) en 30 Disminuy6 Disminuy6 Disminuy6
sotucto minutos 3.34% 0.04% 1.8%
Dosai 90 mg/caps - 110 mg/caps Disminuyé Disminuyé Disminuyé
osaje 90 % - 110 % 0.69 % 0.06 % 1.23%

Como se observa en la Tabla 13, las variaciones entre el tiempo inicial

y los 90 dias (3 meses), sufren poca variacidon a temperatura ambiente.

Con relacion al aspecto, este se mantiene igual; en el peso promedio,
desintegracién, prueba de disolucién y dopaje, hay una disminucién en
los tres lotes; y con relacion a la friabilidad, y contenido de humedad

hay un aumento, sin embargo, estas variaciones no son significativas.

Tabla 14. Variacidn entre el tiempo inicial y los 90 dias de estabilidad de los tres
lotes a 12 + 2 °C de Temperatura y 58 % £ 5 de Humedad Relativa.

PRUEBA ESPECIFICACIONES Lote 01 Lote 02 Lote 03
Externo: Cuerpo color: Blanco
Aspect Tapa color : Rojo
specto Interno: Granulos de color café,
con ligera pigmentacién negro y blanco.
) . 190 mg/Cap. — 210 mg/Cép. Disminuy6 Disminuy6 Disminuy6
Peso Promedio 90 % - 110 % 2.204 % 1.138 mg 1.79 mg
L Aument6 Aument6 Aument6
N 0
Friabilidad Menora 1 % 0.002 % 0.001 % 0.001 %
Desinteoracion No mayor a 15 minutos Disminuy6 Disminuy6 Disminuy6
sitegrac (900 segundos) 38 Segundos 42 segundos 17 segundos
Contenido de Agua Menor al 6% Aumento Aument6 Aument6
(Método Karl Fisher) renorat o7 0,99 % 0,93 % 0,82 %
Disolucién Nomenor a 95 % (Q) en 30 Disminuy6 Disminuy6 Disminuy6
sodo minutos 1.6 % 0.1% 11%
Dosai 90 mg/caps - 110 mg/caps Disminuy6 Disminuy6 Disminuy6
osae 90 % - 110 % 0.44 % 2.56 % 0.13 %

Comportamiento similar a lo descrito anteriormente, se observa en la

Tabla 14 y Tabla 15, sufriendo ligeras variaciones.
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Tabla 15. Variacidn entre el tiempo inicial y los 90 dias de estabilidad de los tres
lotes a 42 + 2 °C de Temperatura y 75 % =+ 5 de Humedad Relativa.

PRUEBA ESPECIFICACIONES Lote 01 Lote 02 Lote 03
Externo: Cuerpo color: Blanco
. Tapa color : Rojo
Aspecto Interno: Granulos de color café,
con ligera pigmentacién negro y blanco.
) . 190 mg/Cap. — 210 mg/Cép. Disminuy6 Disminuy6 Disminuy6
Peso Promedio 90 % - 110 % 2,72% 4,868 mg 2.8 mg
L Aument6 Aument6 Aument6
0
Friabilidad Menora 1 % 0.001% 0.004 % 0.002 %
Desinteoracion No mayor a 15 minutos Disminuy6 Disminuy6 Disminuy6
sitegrac (900 segundos) 16 segundos 48 segundos 24 segundos
Contenido de Agua Menor al 6% Aument6 Aument6 Aumento
(Método Karl Fisher) nenoral b7 1,00 % 0,77 % 0,68 %
Disolucién Nomenor a 95 % (Q) en 30 Disminuy6 Disminuy6 Disminuy6
some minutos 2.09% 451% 2.0%
Dosai 90 mg/caps - 110 mg/caps Disminuy6 Disminuy6 Disminuy6
osaje 90 % - 110 % 1.21% 256 % 514 %

Los siguientes graficos, muestran la tendencia de lo que ocurre con las
muestras puestas a condiciones de estrés (Estabilidad Acelerada), para

determinar la vida util del producto (Datos obtenidos del Anexo 26).

Tendencia de la Disolucion de los tres lotes
durante la Estabilidad a condiciones de estrés
. 107
é ’__—‘\’/’
c 102 4
9
(&)
>
© 97 4 .”.\-\-
K2
&)
92
TIEMPO INICIAL 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
—e—Lote 01 105,58 105,93 102,26 103,49
—m Lote 02 99,74 100,05 99,62 95,23
Lote 03 101,1 101,3 100,71 99,053
Tiempo de Evaluacion

Grafico 5. Tendencia de la Disolucidn de los tres lotes durante
la Estabilidad a condiciones de estrés.

Se observa en el grafico 5, que hay disminucion en el porcentaje de
disolucién a medida que transcurre el tiempo. Sin embargo, esta

disminucién se encuentra dentro de los rangos establecidos.
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Comportamiento similar

observa en el

grafico 6,

ocurre con

respecto al

dosaje,

Dosaje (%)

Tendencia del Dosaje de los tres lotes durante la
Estabilidad a condiciones de estrés

108
106 4
104 4
102 1
100 - ——— .
98 4
* e 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
INICIAL
—e—lote01| 100,58 100,44 99,84 99,37
—8—Lote 02 99,99 100 99,97 97,43
—A—lote03 | 106,18 103,06 101,26 101,04

Tiempo de Evaluacion

Grafico 6. Tendencia del Dosaje de los tres lotes durante
la Estabilidad en condiciones de estrés.
Se puede observar en el grafico 7, que la humedad con relacion al tiempo

como Se

no hay una pérdida significativa de la
potencia del Principio Activo.

va aumentando, pero el contenido de humedad se mantiene dentro de los

limites.

Humedad
(%)

Tendencia de la Humedad de los tres lotes durante la

Estabilidad a condiciones de estrés

6,5

6
5,5 4
5 d
4,5 4
4 4
3,5 1

%

TIEMPO INICIAL

30 DIAS

60 DIAS

90 DIAS

—&—Lote 01

5,01

5,33

5,76

6,01

—— Lote 02

4,53

5,05

5,14

53

~—#&—Lote 03

5,29

5,52

5,69

5,97

Tiempo de Evaluacion

Grafico 7. Tendencia de la Humedad de los tres lotes durante

la Estabilidad a condiciones de estrés.
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Por los resultados obtenidos, y teniendo en cuenta que se realizd una
estabilidad acelerada, se le puede dar al producto un periodo de vida util

de un afo.

4.11. Resultados Experimentales Microbiol6gicos.

Las muestras fueron enviadas a un Laboratorio particular (Ver Anexo
27), en donde se le realizaron pruebas de Contaje Total de Aerobios,
Gérmenes Coliformes, y Contaje Total de Levaduras y Hongos, siendo
los resultados satisfactorios para este estudio, como se observa en la

Tabla 16. Obteniendo resultados iguales en los tres lotes.

Tabla 16. Resultados del Andlisis Microbiol6gico del Producto.

Analisis Lote 01, 02, 03.
Contaje de Aerobios Menos de 10 UFC / g de muestra
Germenes Coniformes Ausencia

Contaje total de Levaduras y Hongos Menos de 10 UFC / g de muestra

4.12. Evaluaciéon de los Resultados del uso del Medicamento.

Para comprobar la eficacia de las cdpsulas a base de semilla de papaya
(Paw-Digestive), se realiz6 un estudio de tipo prospectivo, cuyo
universo estuvo constituido por 40 pacientes que sufrian de
estrefiimiento. De los cuales, el 65 % eran mujeres y el 35 % hombres,

comprendidos entre los 28 y 79 afios de edad.

Para este estudio se les recetd, tomar las capsulas tres veces al dia,
antes de cada comida, por un periodo de 30 dias (Anexo 28). Los
cuales fueron evaluados de la siguiente manera:

Buena: 1 o 2 deposiciones diarias.

Moderada: Deposiciones cada 2 dias.

Mala: Si continta igual.

Obteniendo los siguientes resultados:
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Tabla 17. Resultados de Evaluacion en los 40 Pacientes
tratados con Paw-Digestive

Clasificacion No. Casos Porcentaje
Bueno 26 65
Moderado 10 25
Malo 0 0
Desercion 4 10

Se puede observar en la tabla 17 y grafico 8, que de 40 pacientes que
tomaron Paw-Digestive, hubo una mejoria Buena de 26 pacientes

(65%); 10 pacientes (25 %) con una respuesta moderada.

Resultados de la Evaluaciéon de los 40 Pacientes
Tratados con Paw-Digestive

Malo Desercién
0% 10%

Bueno
Moderado 65%

25%

Grafico 8. Evaluacion de los 40 Pacientes tratados con Paw-Digestive
4.13. Calculos.

4.13.1. Contenido de Humedad expresado en Porcentaje.
Rango: No mayor 6 %

Formula:

Pi - Pf
%Humedad — x 100

Pi
En donde:

Pi = Peso inicial de la muestra en gramos.

Pf

Peso final de la muestra en gramos.

4.13.2. Porcentaje de Friabilidad.

Rango: No mayor 1 %
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Formula:
Pi - Pf
= —— x 100
Pi
En donde:

Pi = Peso inicial de la muestra en gramos.

Pf

Peso final de la muestra en gramos.

4.13.3. Porcentaje de Disolucidn.

Rango: No menos del 90 % a 30 minutos.

Formula:
Abb. muestra
o= x 0.04 mg x 900 mL x 2.5 mg/mL
Abb. estandar
En donde:
Abb. = Absorbancia.
Datos.

Diluciones realizadas.

100 mg 900 mL.

10 mL 25 mL

4.13.4. Contenido de Principio Activo.
Rango: 90 — 110 %.
Formula:

Abb. muestra

= X 0.04 x 100 mL x 25 mg/mL
Abb. estandar

%
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En donde:

Abb. = Absorbancia.

Datos.

Diluciones realizadas.

100 mg 100 mL.
mL——— 50 mL
CAPITULO V.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

5.1. Conclusiones.

Una vez terminado el estudio para la obtencion de las cdpsulas a base
de semilla de papaya, mediante el proceso de secado, y hecho los
andlisis respectivos, conforme a las normas establecidas por la

Farmacopea, se llegé a las siguientes conclusiones:

- La papaya es una fruta que se produce en las zonas tropicales, y

que por sus propiedades tanto alimenticias como medicinales,
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todas sus partes pueden ser aprovechadas; constituyéndose en

una alternativa importante para la salud.

- Es un fruto de facil cultivo en nuestro medio, se cosecha durante
todas las épocas del afio, y no se requiere de mucha inversion

para su produccion.

- Por ser un fruto natural, alimenticiamente no se conoce que

tenga efectos secundarios o nocivos, para quienes lo ingieren.

- Medicinalmente, el estudio realizado nos da evidencia de las
principales bondades del producto, y el método de su

procesamiento.

- El tiempo y temperatura de secado de la semilla, es un factor
muy importante, ya que de esto depende que el producto se

conserve por mucho mas tiempo.

- De acuerdo a los resultados obtenidos, se puede concluir que los
métodos de ensayo realizados, para la identificacion vy
valoracion del principio activo son precisos, exactos,
especificos y sensibles, para los pardmetros evaluados en este

estudio, ya que se encuentran dentro de los rangos establecidos.

- EI producto manufacturado, es apto para el consumo humano en

el tratamiento contra el estrefiimiento.
- No solo mejora la digestion, sino que ademds, reduce la

presencia de parasitos intestinales, que tanto mal causan a la

poblacidon en general.
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5.2. Recomendaciones.

Continuar con los estudios de los beneficios que tiene la

semilla de papaya.

Realizar otros estudios, aprovechando todas las partes de la
papaya, ya que éstas tienen beneficios, que son de gran utilidad

para la salud.

Continuar con el estudio de vida util del producto.

Promocionar el uso de medicamentos elaborados a base de
frutos naturales con propiedades medicinales, ya que los

factores de riesgo en el organismo, son en menor proporcion

que los manufacturados quimicamente.
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No usar ningln producto laxante, por un largo periodo, puesto
que estos crean adiccion, y provocan cambios en la funcidn

normal del organismo.

Consumir abundante fruta, verduras, alimentos ricos en fibra, y

beber mucha agua.
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