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RESUMEN

En el Laboratorio Farmacéutico “Oriente” de Santiago de Cuba se acometio el
desarrollo de una tableta masticable de lecitina de soya con fines de registro y ulterior
produccion, lo cual se realizé durante el bienio 2011-2013. Se utilizaron excipientes de
calidad farmacéutica, los métodos analiticos de la Farmacopea de los Estados Unidos,
edicion 35/Formulario Nacional, edicion 30 del 2012, asi como la tecnologia de
granulacion humeda y compresion directa. La lecitina fue caracterizada como materia
prima farmacéutica y la tableta desarrollada cumplié con los atributos de calidad
establecidos, por lo cual se registré con estabilidad comprobada de 2 afos. Se
suministro valor agregado a esta sustancia, con riesgo potencial de acumulacion para
el medio ambiente, como producto farmacéutico nuevo en Cuba.

Palabras clave: lecitina, tableta masticable, soya, colesterol, Laboratorio
Farmacéutico “Oriente”.

ABSTRACT

The development of a chewable pill of soy phosphatidylcholilne was undertaken in
"Oriente" Pharmaceutical Laboratory from Santiago de Cuba with registration ends and
subsequent production, that was carried out during the biennium 2011-2013.
Excipients of pharmaceutical quality, the analytic methods of the United States
Pharmacopoeia, edition 35/National Form, 2012 30th edition, as well as the technology
of humid granulation and direct compression were used. Phosphatidylcholine was
characterized as pharmaceutical raw material and the developed pill fulfilled the
established quality attributes, reason why it was registered with 2 years proven
stability. Added value was given to this substance, with potential risk of accumulation
for the environment, as new pharmaceutical product in Cuba.

Key words: phosphatidylcholine, chewable pill, soy, cholesterol, "Oriente"
Pharmaceutical Laboratory.

INTRODUCCION

La lecitina se describe como una mezcla compleja de fosfatidos insolubles en acetona,
que consiste principalmente en fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina y
fosfatidilinositol, combinados con varias cantidades de otras sustancias que se separan
de la fuente de aceite vegetal crudo.!
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Ahora bien, las lecitinas vegetales se obtienen como un subproducto en el proceso de
refinacion de aceites de soya, mani, girasol y maiz. La lecitina vegetal de mayor
importancia comercial es la de soya, aunque la obtenida de la yema del huevo también
es importante y la primera en haber sido descubierta. Esta planta se utiliza en
productos farmacéuticos (dispersante, emulsificante, estabilizante) y se incluye en
inyecciones intramusculares e intravenosas, formulaciones de nutricién parenteral y
enteral, productos tépicos (cremas y unglientos), asi como base en supositorios. Se ha
usado terapéuticamente como un surfactante pulmonar en el tratamiento del sindrome
de la disfuncidn respiratoria neonatal. Ademas, se ha investigado su uso en sistemas
de liberacion novedosos (liposomas) para encapsular drogas. También se emplea en
cosméticos y productos alimenticios, entre los cuales figuran: chocolate, galletas y
caramegos, para lo cual se aprovecha su propiedad como eficaz emulsionante de las
grasas.

La lecitina de soya también se comercializa mundialmente en diferentes formas
farmacéuticas solidas, tales como capsulas, tabletas y granulados, bajo la categoria de
suplementos dietéticos.>™®

Existen informes sobre los beneficios atribuidos a esta planta medicinal, a saber:*°
- Facilita la eliminacidn de los depodsitos grasos y la digestién.

- Estimula la funcidn intestinal.

- Protege el higado.

- Previene la formacién de calculos biliares, los altos niveles de colesterol y
enfermedades como el Alzheimer.

- Mejora la circulacién sanguinea, el rendimiento intelectual y la memoria

- Puede ayudar al adelgazamiento.

Su accion es hipolipemiante y se indica en las disfunciones moderadas del metabolismo
de los lipidos, especialmente en la hipercolesterolemia si las medidas dietéticas no son
suficientes. !

En un estudio clinico reciente se concluye que fue observada una reduccion
significativa del colesterol total y del colesterol-LDL durante el primer mes de
tratamiento, lo que sugiere que una administracion diaria de lecitina de soya puede ser
usada como tratamiento suplementario en la hipercolesterolemia.!?

Higgins et a/*® plantean que no existen pruebas que apoyen el uso de la lecitina en el
tratamiento de los pacientes con demencia, y que un ensayo arrojo notables resultados
a favor del uso de este medicamento para las personas con quejas de la memoria
(psicosindrome cerebral organico).

Desde el punto de vista bioquimico esta sustancia es un componente esencial de las
células humanas, siendo bien conocida la ruta del catabolismo en el cuerpo humano.
La evaluacion del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA,
por sus siglas en inglés) refiere que como se han hecho muchas observaciones en el
hombre, no se considera necesario calcular el nivel de ingesta segura a partir de
experimentos con animales. Se plantea ademas que la lecitina puede ser considerada
como una sustancia no téxica, aun cuando se administre parenteralmente. Segun la
evaluacién para determinar su ingesta diaria aceptable, se declara no limitada.'*

En la Planta Procesadora de Soya (PPS) de Santiago de Cuba, Unica en el pais, se
obtienen de 1-2 toneladas diarias de esta sustancia, como subproducto en el proceso
de refinacion del aceite, de la cual se destina una pequefia cantidad para la industria
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alimenticia nacional. También se exporta en ocasiones sin valor agregado alguno. Todo
lo cual promueve que dicha sustancia presente un peligro potencial de acumulacién,
con riesgo para el medio ambiente.

Sobre la base de lo anterior, y mediante un trabajo de innovacion tecnoldgica, los
autores se propusieron realizar el desarrollo farmacéutico de una tableta masticable
con la lecitina de la PPS de Santiago de Cuba; registrar el producto como suplemento
nutricional ante la autoridad regulatoria correspondiente y realizar el escalado
industrial en 3 lotes del producto, asi como la introduccion masiva en las condiciones
fabriles de la Planta de Tabletas del Laboratorio Farmacéutico “Oriente”.

METODOS

La metodologia empleada corresponde al desarrollo farmacéutico de un producto
terminado en forma de tabletas, que se realizé en el Laboratorio Farmacéutico
“Oriente” de Santiago de Cuba, durante el bienio 2011-2013.

Para la fabricacidon de esta tableta se us6 una tecnologia combinada de granulacion
himeda y compresion directa. Las materias primas empleadas fueron: lecitina de soya,
donada por la PPS de Santiago, polivinilpirrolidona (Kollidon 25; BASF, Alemania);
metabisulfito de sodio (extra puro BP, PhEur, JP, NP, MERCK, Alemania); aceite
esencial de menta piperita (SWATI, India); dioxido de silicio coloidal (aerosil 200 V,
evonik ind, Alemania); sacarosa (azucar refino, Central azucarero “George
Washington”, Cuba); sacarina sédica (MERCK, Alemania); lactosa anhidra Super Tab
22 AN (DMV Fonterra Excipients, Alemania); celulosa microcristalina (MICROCEL 101;
BLANVER, Brasil); estearato de magnesio (NIKITA, India) y alcohol etilico Clase A
(Central azucarero “Arquimides Colina”, Cuba).

Los métodos analiticos utilizados en la evaluacion de la lecitina como materia prima
fueron los descritos en la edicion 35/Formulario Nacional, edicion 30 del 2012 (USP
35/NF 30). La forma terminada se analizé por métodos desarrollados y validados
segun la técnica del fabricante (Empresa Laboratorio Farmacéutico “Oriente”, 2013).

RESULTADOS
En la tabla 1 se muestran las especificaciones de calidad de dicha materia prima segun
los métodos de la Sociedad Americana de Quimicos de Petréleo empleados por el

fabricante (PPS) y los de la Farmacopea USP 35/NF 30.

Tabla 1. Especificaciones de calidad de la lecitina de soya PPS

Fabricante (Sociedad Americana de

Farmacopea USP 35/NF 30 Quimicos de Petrdleo)

Identificacion Viscosidad

Contenido de materia insoluble en acetona Contenido de materia insoluble en acetona
Impurezas inorgdnicas: plomo

Impurezas inorgdnicas: metales pesados

Determinacion de agua Humedad

Grasas y aceites fijos: indice acido Valor de acidez
Grasas y aceites fijos: indice perdxido

Materia insoluble en hexano Materia insoluble en hexano

Microbiologia Microbiologia
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Los resultados del andlisis de la lecitina de soya de la PPS acorde con dicha
Farmacopea, que recoge la monografia de la lecitina de uso farmacéutico, se observan
en la tabla 2.

Tabla 2. Calidad lecitina de soya PPS

Indices /limites

Farmacopea USP 35/NF 30 Resultados
Identificacion/Ppdo blanco Conforme
Contenido de materia insoluble en acetona/50 % o mas Conforme: 68,83 %
Impurezas inorganicas: plomo/10 ppm o menos Conforme
Impurezas inorganicas: metales pesados/20 ppm o menos Conforme
I?eterminacién de agua/menor que 1 % Conforme: 0,9 %
Indice acido/36 mg o menos de KOH consumido por g de Conforme: 21,95 mg
lecitina

fndice peréxido/10 meq o menos de perdxido por 1 000 g de Conforme

lecitina

Materia insoluble en hexano/0,3 % o0 menos Conforme: 0,08 %

Conteo microbioldgico/

Bacterias (CB): hasta 10°> UFC/g

Hongos (CH): hasta 10* UFC/g

Bacterias gramnegativas tolerantes a la bilis: hasta 10* UFC
por g; ausencia de Escherichia coli (1 g)

Ausencia de salmonella (25 g)

Conforme
CB menor que 10 UFC/g
CH menor que 10 UFC/g

Patégenos: ausencia

e Estudio de formulacidn

Especificaciones tecnolodgicas del producto terminado acorde con el disefio de la tableta
a desarrollar:

- Tableta: masticable

- Dosis: 300 mg de lecitina de soya

- Aspecto organoléptico: forma biconvexa, color crema moteado, sabor a menta

e Desarrollo tecnolodgico de la tableta masticable

A continuacién se relaciona la composicidon de las distintas fases de dicha tableta:
- Interna: lecitina/aglutinante/antioxidante/adsorbente

- Externa I: saborizante/edulcorante

- Externa II: compactante/lubricante

¢ Especificaciones fisico-quimicas y microbioldgicas

Las especificaciones de calidad definidas para la tableta, segun técnica del fabricante,
se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Especificaciones de calidad de la tableta masticable de lecitina de soya

indice de calidad Limites
Aspecto organoléptico Tableta biconvexa, color crema
moteado, sabor y olor a menta
Identificacion Precipitado amarillo
Hasta 2 comprimidos, de un total de 20
Uniformidad de masa con desviacion mayor de 5 % de la

masa promedio y ninguno con
desviacién mayor de 10 %
Contenido de materia insoluble en acetona 50 % o mas

fndice de acidez (mg KOH consumido por g 36 mg o menos

de lecitina)

Indice de peroxido (meq de perodxido por

1000 g de lecitina) 10 meq o0 menos

Conteo microbiolégico Bacterias: hasta 10° UFC/g

Hongos: hasta 10* UFC/g

Bacterias gramnegativas tolerantes a la
bilis: hasta 10* UFC por g

Ausencia de Escherichia coli (1 g)
Ausencia de salmonella (25 g)

¢ Escalado piloto

La formula prototipo elaborada y evaluada en el laboratorio fue escalada
semiindustrialmente con éxito. De igual modo, las tabletas obtenidas se envasaron en
frascos de polietileno de alta densidad con tapa inviolable. Finalmente, el producto fue
almacenado en estante con el fin de evaluar su estabilidad en condiciones ambientales.

e Estabilidad en estante

En la tabla 4 se muestran los resultados de la evaluacion periddica de la estabilidad en
estante de la tableta del lote piloto hasta los 24 meses.
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Tabla 4. Estabilidad en estante de la tableta masticable de lecitina de soya

- . Inicial 6 meses 12 meses 24 meses
Indice de calidad 5 5555 8/2012 2/2013 3/2014
Caracteljlst_lcas Conforme Conforme Conforme Conforme
organolépticas
Dureza (kgf) 4,2 4,4 4,5 4.1
Contenido de
materia insoluble 60,2 59,0 59,2 57,8
en acetona (%)
Indice de acidez
(mg KOH 0,001 0,005 0,008 0,011
consumido por g
de lecitina)
Indice de peroxido
(meq de perdxido
por 1 000 g de
lecitina)
Conforme Conforme Conforme
Conforme CB menor que CB menor que CB menor que
CB menor 10 UFC 10 UFC/g 10 UFC/g 10 UFC/g
Conteo microbiano que /9 CH menor que CH menor que CH menor que
CH menor que 10 UFC/g
Ausencia de patogenos 10 UFC/g 10 UFC/g 10 UFC/g
Ausencia de Ausencia de Ausencia de
patdégenos patdégenos patégenos

e Escalado industrial

El escalado industrial de 3 lotes (4001-4003) resultd satisfactorio; por tanto, la tableta
cumplié con todos los indices de calidad especificados.

¢ Registro sanitario/Marca comercial

El expediente del producto para su registro fue aprobado por la Autoridad Regulatoria
Instituto Nacional de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia (INHEM) como suplemento
nutricional. Su marca comercial LECISAN se encuentra registrada en la Oficina Cubana
de Propiedad Industrial.

DISCUSION

La lecitina procedente de la Planta Procesadora de Soya de Santiago es un semiliquido
viscoso, de color ambar oscuro, practicamente inodora y de un sabor similar al del
aceite de soya, por lo que se ajusta a lo descrito en la bibliografia.?

Por otra parte, la calidad enmarcada por las especificaciones de la USP 35/NF 30 es
muy exigente, como corresponde a una materia prima de uso farmacéutico. En este
caso, los resultados obtenidos en dicha materia prima demuestran su cumplimiento
con la calidad especificada en la Farmacopea, lo que demuestra su naturaleza como
sustancia farmacéutica.!

El disefio se corresponde con los atributos de una tableta masticable, con el fin de
favorecer la biodisponibilidad del principio activo en una forma comprimida. La
tecnologia empleada por el fabricante para dicha tableta estuvo determinada, entre
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otras razones, por la consistencia de semiliquido de alta viscosidad de la materia prima
lecitina de soya, por lo que fue necesario adsorberla y aglutinarla como etapa previa
de su incorporacién al resto de los ingredientes solidos de la tableta, de modo tal que
permitiera su adecuada manipulacién en forma de polvo. Se afadié ademas un
antioxidante, con el fin de prevenir la posibilidad de oxidaciéon de la sustancia.?

La tableta cumplié con los indices de calidad establecidos para el producto en sus
especificaciones por la técnica del fabricante,® tanto al inicio de su fabricacién como
en el periodo de tiempo estudiado en cuanto a las especificaciones consideradas como
criticas por su posible variabilidad en el tiempo, lo cual demostré una estabilidad en
condiciones ambientales de por lo menos 2 afos, lo que es adecuado para un producto
de origen natural. Su calidad es comparada con la de los productos sucedaneos en el
mercado internacional.’

Como consecuencia de lo anteriormente expresado se pudo concluir que es factible la
produccion de tabletas masticables de lecitina de soya con la lecitina obtenida en la
Planta Procesadora de Soya de Santiago de Cuba, lo que permite darle un valor
agregado a esta sustancia como producto farmacéutico, registrado con 2 afios de
vencimiento y marca comercial LECISAN. Dado que su escalado industrial fue exitoso,
el producto se encuentra introducido y en escala de produccion masiva en la Planta de
Tabletas del Laboratorio Farmacéutico “Oriente”.
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