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INTRODUCCION

Los antecedentes historicos del uso de plantas medicinales se remontan a épocas
prehistoricas, desde cuando la trilogia de Médico-Sacerdote-Botanico ha sido una unidad.
Aun en nuestro siglo es cuando la ciencia sigue dependiendo de los conocimientos
ancestrales de grupos indigenas y por ello se han utilizado las plantas o sus derivados para

tratar y curar sus dolencias.

En el Ecuador el uso de plantas medicinales esta inmerso en la cotidianidad de sus habitantes
debido, principalmente, a que el conocimiento médico ancestral es inmenso. Se reportan
3118 especies pertenecientes a 206 familias de plantas usadas con fines medicinales en el
Ecuador. Las familias que tuvieron un mayor numero de especies fueron Asteraceae,
Fabaceae, Rubiaceae, Solanaceae y Araceae. La mayoria de plantas medicinales (47%), se
usan para aliviar las manifestaciones de enfermedades que pueden o no ser diagnosticadas

por el enfermo o el tratante.

Una de las problematicas es la cicatrizacion de las heridas ya que demandan del gasto de
energia y sintesis proteica, la herida produce un estado de hipermetabolismo sistémico y
catabolismo. Cualquiera que sea la via de cicatrizacion, existen las mismas fases, y cada una

requiere de la anterior, ademads de energia, proteinas y estimulo anabdlico.

La Caléndula officinalis es una planta anual que se cultiva en todo el mundo y sus flores son
utilizadas tanto desde el punto de vista ornamental como para la preparacion de productos
terminados en las industrias farmacéutica y cosmética. En nuestro pais la C. officinalis crece
adecuadamente en condiciones de cultivo y sus flores cumplen con los requisitos

establecidos por las farmacopeas internacionales para su uso como planta medicinal.

El interés mayor que puede tener el uso de aloe vera en el caso de heridas que pueden dejar
una cicatriz es que ayudara a regenerar la piel con un crecimiento rapido de las células sanas

que se adelantaran por lo tanto a la produccion de tejido cicatricial, evitando de esta manera
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que la zona de la herida quede cubierta por tejido queratinizado. Por esta misma razon es
interesante el uso del aloe en los casos de acné ya que las cicatrices que pueden quedar en la

piel son lo peor de ese padecimiento.

El presente trabajo se desarrolld6 en el Laboratorio de Fitoquimica, Microbiologia y
Farmacologia de la ESPOCH de la ciudad de Riobamba y en la Plante Piloto de la
Universidad Central del Ecuador ELABORACION Y CONTROL DE CALIDAD DE GEL
CICATRIZANTE A BASE DE SABILA (Aloe vera) Y CALENDULA (Calendula
officinalis), se realiza en base a que, los problemas de la piel, especialmente de heridas son
muy comunes en nuestra sociedad, sin tomar en cuenta que alguna de ellas puede pasar de

una revelacion fisica a una patologia, transformandose en enfermedad.

Los objetivos de este trabajo de investigacion son:

Elaborar y realizar el control de calidad de gel cicatrizante a base de sabila (Aloe vera) y
caléndula (caléndula officinalis); Identificar el agente espesante y gelificante més apropiado
para la formulacion planteada. Determinar las concentraciones apropiadas de Calendula
officinalis y Aloe vera que presentan el mayor efecto farmacoldgico; Realizar el control de

calidad del producto terminado.
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CAPITULO 1

1. MARCO TEORICO

1.1 FITOTERAPIA

Basicamente consiste en el uso de las plantas con fines curativos, constituyendo una de las
terapias mas antiguas que existen, aunque muchos intenten desprestigiarla.

Pero por ejemplo para poder tener en cuenta la propia eficacia de la fitoterapia, se deben
recordar que, a dia de hoy, muchos de los firmacos que existen son derivados de plantas

medicinales.

Simplemente por este hecho no hay que menospreciar el valor medicinal de las plantas,
aunque tampoco podemos pensar que por tratarse de terapias o remedios naturales, carecen
de cierta toxicidad, en especial porque contienen principios activos que pueden provocar

efectos indeseables si no son usadas de forma correcta.

USOS: Muchos de los preparados a base de hierbas o plantas medicinales en si pueden llegar
a resultar una buena solucion para pequefios problemas de salud. Si no se tienen unos
conocimientos adecuados, es informarse lo mayor posible de las propiedades, beneficios y
virtudes de aquella planta que vayamos a utilizar, pero teniendo siempre en cuenta las dosis

correctas para que solo obtengamos de las mismas las propiedades que deseamos. (3)
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1.2 FITOMEDICAMENTO

Del latin phyto que significa ‘planta’, para denominar al nuevo tipo de farmaco que se
proponian comercializar; un producto elaborado a partir de un extracto vegetal,
estandarizado quimicamente en su contenido de compuestos bioldégicamente activos, con una
dosificacion precisa basada en estudios clinicos sobre seguridad y eficacia y, elaborado en
forma farmacéutica siguiendo los habituales procedimientos de control de calidad de la

industria. (2)

1.3 TERAPIA TOPICA

Su fundamento se basa en:

- Prevencion del comedon

- Eliminacion del comedon

- Eliminacion de las lesiones inflamadas
- Papulas

- Pustulas

- Quistes, etc.

Sus indicaciones principales corresponden a dermatofitdsis superficiales y en casos inci-
pientes o con presencia de lesiones circunscritas y de pequefia extension. En la mayoria de
estas situaciones se describen adecuadas respuestas, pero son dificiles de evaluar en forma

critica.

La modalidad mixta, topica y sistémica, parece reforzar el objetivo de la terapia y es un
procedimiento recomendable.
Los de uso en medicina humana como ciclopirox, haloproginol, terbinafina y otros que

alcanzan un niimero cercano a los 30 productos, es posible que puedan tener aplicacion en
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veterinaria pero la investigacion clinica y de laboratorio no parece suficiente para incentivar

su empleo. (32)

1.4 CALENDULA (Calendula officinalis)

FOTOGRAFIA N° 1. CALENDULA (Calendula officinalis)

1.4.1. DESCRIPCION BOTANICA

Se trata de una planta aromatica anual perteneciente a la familia de las Asteraceas,
caracterizada por presentar una altura al medio metro; tallos erectos y ramificados; hojas
oblongo-lanceoladas, pilosas por ambas caras, de 5 a 15 cm de largo y margenes

dentados.las flores hacen su aparicion durante gran parte del afio. (1) (16) (22)

Reino Plantae

Division ~ Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida
Subclase  Asteridae
Orden Asterales
Familia Asteraceae

Subfamilia Asteroideae

Tribu Calenduleae



-23-

Género Calendula
Nombre Calendula officinalis

binomial

1.4.2. HABITAT

La caléndula es oriunda de la regiéon mediterrdnea y se encuentra distribuida por todo el

mundo como planta ornamental. Por lo general es cultivada en climas templados, tolerando

todo tipo de suelos, preferentemente arcillosos. (1)(23)

1.4.3. COMPOSICION QUIMICA

OH
OH

HO 0.

OH
OH o

FIGURA N° 1. ESTRUCTURA DE LA QUERCETINA

Aceite esencial: Presenta una concentracion variable, hasta un 0.12% en las flores
liguladas y hasta un 0.4% en el receptaculo. Es abundante en mono y sesquiterpenos
oxidados: carvona, geranilacetona, cariofilencetona, mentona, isomentona, etc.
Saponosidos: Derivados del acido olednico: calendulosidos A, B,C,D,D,,F,G y H.
Carotenoides: Calendulina, B-catoteno, licopeno, rubixantina, violaxantina,
citroxantina, zeina, flavoxantina, luteina. Los carotenoides son compuestos
relativamente estables, siendo solubles en grasas e insolubles en agua. Esto es

importante cuando se deba elegir un medio de extraccion.
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- Flavonoides: En las flores liguladas hasta 0.88% y en el receptaculo hasta un 0.33%.
constituidos principalmente por derivados del quercetol y del isorramnetol.

- Alcoholes triterpénicos pentaciclicos: Arnidiol, faradiol, lupol, taraxasterol,
calenduladiol, etc.

- Polisacaridos: ramno-arabino-galactato y dos arabinogalactanos.

- Sustancia amarga: loliolido, cslendina, se producira por oxidacion de ciertos

carotenoides vegetales.(1)(18)

1.4.4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

a) Area dermatolégica: Su uso mas difundido es el que concierne a su actividad
repelente y cicatrizante en donde entraria en juego el accionar conjunto de mucilagos,
flavonoides, carotenos y triterpenos. Dicha actividad se ejerce sobre el metabolismo
de las glucoproteinas, nucleoproteinas y el tejido coldgeno. Los ungiientos de
extracto de flores de caléndula al 5% con alantoina demostraron promover una
marcada epitelizacion en modelos de heridas experimentales en ratas.

Investigaciones posteriores sugieren un papel inductor de la microvascularizacion en
los extractos acuosos de flores de caléndula aplicados sobre heridas de piel,

contribuyendo asi a una mas rapida cicatrizacion.

b) Antiinflamatorio. La actividad antiinflamatoria en casos de heridas golpes o
laceraciones, ya fue confirmada por las autoridades federales de Alemania, en donde

el B-sitosterol juega un papel muy importante. (1)(29)

1.4.5. EFECTOS ADVERSOS Y TOXICOS

- Estudios en animales — in vitro: Las pruebas de toxicidad agudas y cronicas en
animales, determinaron que dosis superiores a 50mg/k de extracto de caléndula no

produjeron cambios histopatologicos ni sintomas de toxicidad.
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Estudios en humanos: En las dosis usuales no se han reportado efectos adversos ni

toxicos. (1)

1.4.6. CONTRAINDICACIONES

Extractos acuosos elaborados con flores de caléndula presentaron, in-vitro, uterotonicidad en

organos aislados de cobayos y de conejos lo cual desaconseja su empleo interno durante el

embarazo. (1)

1.5. SABILA

FOTOGRAFIA N° 2. SABILA (Aloe vera)

1.5.1. DESCRIPCION BOTANICA

Se trata de una planta perteneciente a la familia de las Lilidceas, caracterizada por una altura
de hasta 13 metros; tallo corto con hojas grandes, carnosas, gruesas, concavas en la parte

superior y convexas en el envés, de 30 a 60 cm de largo por 7 a 8 cm de ancho, color verde o
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verde grisdceo y con espinas de tonos claros en los bordes, rematadas con 2 o 3 espinas

pequeiias en el extremo. (1)

Se hallan dispuestas en forma de rosetas, en cuya base se hallan vasos conductores llenos de

un latex de color de amarillo-miel oscuro, de olor desagradable y sabor amargo.

Las flores presentan una tonalidad variable rojizo-amarillentas, en forma de espiga
piramidal, conformadas por 6 piezas a lo largo de un pedunculo de 25 a 35 cm de altura. El
fruto es una cépsula triangular delgada, que encierra en su interior a las semillas, en su

mayor parte hibridas. Algunas variedades no producen semillas. (1)

Reino Plantae

Division Magnoliophyta

Clase Liliopsida

Orden Asparagales
Familia Xanthorrhoeaceae
Género Aloe

Especie A. vera

1.5.2. HABITAT

Existen un gran nimero de especies de Aloe (aproximadamente 360), que habitan en zonas
tropicales, e incluso, hibridan en muchos jardines. Se piensa que el Aloe vera que es
originada de la isla de Socotra, siendo luego espontaneo de la zona del Mediterraneo. Crece
en suelos calcareos, pobres, preferentemente no muy soleados, ya que el mismo reseca las

hojas y les confiere un tinte amarronado. (1)(28)

1.5.3. PARTE UTILIZADA
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La droga esté constituida por el jugo desecado de las células secretoras de las hojas. El color
es caracteristico, mientras que el sabor es amargo y desagradable. Cuando se desea emplear
aloe para fines medicinales se elegiran ejemplares de 4 a 5 afios de edad y se escogeran las
hojas inferiores que suelen ser las mas antiguas y las que tienen mayor cantidad de principio

activo.

- Gel: Corresponde a la porcion mucilaginosa del parénquima tisular o mesofilo
ubicado en el centro de las hojas. Las plantas mas expuestas al sol fabrican menos
pulpa y mas latex. De la pulpa se obtiene se obtiene un gel brillante y amargo, que se
obtiene por expresion de la parte interna de las hojas, debiendo se eliminar todo el
contenido de antraquinonas que se ubican en la epidermis de las hojas. De no ser asi
el gel se oxida y se colorea facilmente. Contiene 40% a 80% de resina, y hasta un

20% de aloina, glucosido antraquindnico que es su principio activo.

- Acibar, latex, jugo o exudado: El jugo
cuajado resultado de la incision de las hojas es un so6lido cristalino de color parduzco
y muy amargo, denominado acibar. Se localiza en las células periciclicas situadas
junto a los haces conductores inmediatamente por debajo de la epidermis, entre el
parénquima clorofilico y el mucilaginoso. Por lo general se obtiene dejando fluir el
liquido que surge de sus hojas cortadas transversalmente, como si se filetearan las
escamas del pescado. Para prevenir la pérdida del latex, las hojas seran cortadas en la

base, cerca del tallo. (1)

1.5.4. COMPOSICION QUIMICA



-28-

CH OR

Aloina A

FIGURA N°2. ESTRUCTURA DE LA ALOINA

Latex o acibar de las hojas

Derivados antracénicos: (15-30%). Se encuentran en forma de heterdsidos, y una
sola porcion corresponde a derivados antracénicos libres (< 1%). El aglicon libre se
conoce como aloe-emodina. Los heterosidos principales son: barbaloina, e
isobarabloina, los que por hidrdlisis generan aloe-emodinas y sus glucdsidos:
aloindsidos A y B y aloina (mezcla de glucosidos cristalinos del aloe con
propiedades fisicas y quimicas variables.) la mayoria de los autores coinciden en
sefialar como sin6nimos a la aloina y barbaloina.

Resina: (16-30%). Conformado por 4cido cindmico en combinacién con
resinotanoles (origina las aloerresinas A, B,C y D). La aloerresina B (30%) se conoce

también como aloesina.(1)

Gel obtenido de la pulpa en estado natural

Polisacaridos mucilaginosos: responsables de la gran capacidad que tiene la planta
para retener agua y asi sobrevivir en condiciones de sequia. Destacan los
glucomananos y mananos (los mayores componentes del gel deshidratado, que
constituyen del 0,2 al 03 % del gel fresco). Los glucomananos son
heteropolisacaridos con uniones 1-6 con: glucosa, manosa y pequefias cantidades de

arabinosa, galactosa, xilosa y acidos urdnicos.
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- Otros: Agua (95 %), acidos esenciales, proteinas, glicoproteinas, acidos organicos,

saponinas, hidroxiflavonas, etc. (1)(19)



1.5.5. ACCIONES FARMACOLOGICAS

a) Area dermatolégica: El contenido en mucilagos del gel de aloe explica su actividad
emoliente sobre la superficie cutanea, en tanto las enzimas cataliticas y sustancias
proteicas tipo lectinas bloquean la accion de enzimas involucradas en procesos
inflamatorios. El aislamiento de compuestos fendlicos y enzimas de reconocida
actividad antioxidante a partir del gel y del extracto metandlico, sumaria un nuevo
elemento a la capacidad regenerativa y protectora sobre la piel. Esta actividad
regenerativa se basa en la estimulacion y crecimiento de fibroblastos, sumado a una
mayor capacidad angiogenética, lo que conlleva a un incremento en el contenido en

coladgeno y glicosaminoglicanos.

b) Actividad antimicrobiana: El jugo fresco o acibar de aloe aplicado en cultivos de
Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, produjo areas de inhibicion de
crecimiento comparables a las observadas con antibidticos testigo convencionales

para la época en que se realizo el estudio. (1)(30)

1.5.6. EFECTOS ADVERSOS Y/O TOXICOS

- Estudios en animales: Ensayos en ratas gestantes con extractos inyectables de
Aloe vera produjeron alteraciones en el desarrollo de diversos organos, en
especial el higado, el cual no alcanzo un nivel de desarrollo normal. Estudios de
toxicidad aguda realizados con soluciones salinas del gel de aloe por via
inhalatoria en ratas, no arrojaron alteraciones macroscopicas ni histopatologicas

significativas en los o6rganos analizados.

- Estudios en humanos: El empleo interno de Aloe vera, libre de antraquinonas,

como la forma topica de administracion, son por lo general bien tolerados. En



caso de que el producto provoque sequedad se recomienda suplementarlo con

cremas hidratantes. (1)(12)

1.5.7. CONTRAINDICACIONES

Los extractos de aloe no deben suministrarse a embarazadas, ni durante el periodo menstrual
por peligro de provocar hemorragias. No se recomienda el empleo en nifios ni en caso de

hemorroides. (1)

1.6. GELES

—

FOTOGRAFIA N° 3. GEL CICATRIZANTE DE Aloe vera y Calendula officinalis

El gel pertenece al grupo de los semisolidos. Un gel es un sistema coloidal, en el cual el
movimiento del medio de dispersion esté restringido por particulas solvatadas entrelazadas o
por macromoléculas de la fase dispersada. El estado semisolido es debido al aumento de
viscosidad causado por entrelazamiento y por la consecuente alta friccion interna. Las
sustancias gelificantes absorben agua y se hinchan. La absorcion de un liquido por un gel sin

un aumento considerable de volumen es conocido como inhibicion.



La interaccion entre las particulas de la fase dispersa puede ser tan fuerte que al permanecer
en reposo el medio de dispersion es empujado fuera del gel en forma de gotas. Aunque los
geles organicos consisten en macromoléculas solvatadas en una sola base las

macromoléculas se sostienen entrelazadas por fuerzas polares.

Frecuentemente un gel puede ser formado de un sol hidrofilico, usando una alta
concentracion del hidrocoloide por un cambio de medio de dispersion o disminuyendo la
temperatura , tal es el caso de una solucién de gelatina caliente al 2% cuando se enfria , las
macromoléculas pierden energia cinética, con la pérdida de energia cinética las
macromoléculas de la gelatina son asociadas a través de una interaccion de agregados; el
nimero de estas asociaciones aumenta hasta que el medio de dispersion se sostiene en los
intersticios del sistema entrelazante de las macromoléculas de gelatina, y la viscosidad
aumenta a la de un semisolido. La mayor parte de las gomas, el agar, la alginina, la pectina y

la goma de tragacanto forman geles por el mismo mecanismo que la gelatina.

El carbopol 940 ha encontrado una gran aplicacion en la preparacion de geles acuosos y

alcoholicos tales geles son Opticamente transparentes.

El vehiculo puede ser un liquido, una mezcla hidro alcohoélica, la combinacion de un lipido,
alcohol y agua o uUnicamente agua. Estructuralmente, dichos sistemas pueden ser, geles
verdaderos, sistemas verdaderos, sistemas solubilizantes o micro emulsiones. Geles
hidroalcohdlicos pueden sin embargo ser preparados facilmente con carbopol 940 y aminas
como agentes neutralizantes; los lipidos pueden ser gelados con bajas concentraciones de
silice (3-6%), en este caso la firmeza del gel depende ademas de la fuerza de agitacion usada
en la dispersion del polvo. La pilocarpina es un alcaloide que cuando se aplica en el ojo
produce constriccion en la pupila, por lo que es el agente midtico en el tratamiento inicial del

glaucoma. (27)

1.6.1. CARACTERISTICAS DE UN GEL



Las caracteristicas principales que posee un gel son:

- Consistencia semisolida o fluida.
- Su aspecto puede ser transparente o turbio.
- Presentan estructura de tipo continua.

- FEl pH se encuentra entre 4,5 y 8,5. (13)

1.6.2. MECANISMO DE FORMACION DE UN GEL

Estos productos cosméticos se pueden agrupar de la siguiente forma:
- Polimeros que dan lugar a un gel dependiente del pH del medio.

- Polimeros que dan lugar a un gel independiente del pH del medio.

Los primeros dan lugar a soluciones acidas que al neutralizarlas con las bases adecuadas,
aumentan la viscosidad y disminuyen la turbidez del medio. El mecanismo por el cual se
forma el gel es el siguiente: a bajos valores de pH se disocia una pequefia cantidad de grupos
carboxilos del polimero, formando un espiral flexible. La adiciéon de una base produce la
disociacion de grupos carboxilos, ionizadndose, creando repulsion electrostatica ente las
regiones cargadas, expandiéndose la molécula, haciendo mas rigido el sistema,

gelificandolo. Se pasa de una estructura espiralada a una desarrollada o extendida. (13)

1.6.3. CLASIFICACION

- Organicos o inorganicos en la naturaleza.

- Acuosos (hidrogeles) u organicos (organogeles), segln si el componente acuoso es
agua o algun solvente orgénico.

- Coloidales o de grano grueso, segun el tamafio de las particulas.

- Geles rigidos, elésticos o tixotropicos, segiin sus propiedades mecanicas



En funcién del dispersante, se dispone de diferentes tipos de gel:

- Hidrogeles (liquido = agua)
- Geles alcoholicos (liquido = alcohol)
- Lipogeles (liquido = aceites, grasas liquidas, por ejemplo, parafina)

- Geles surfactantes (liquido = mezcla agua/surfactante). (17)

1.6.3.1. Hidrogeles

Durante las ultimas décadas se ha estudiado una nueva clase de materiales denominados
hidrogeles, los cuales son redes poliméricas tridimensionales capaces de absorber liquidos
(agua o fluidos corporales) sin disolverse y liberarlos con el tiempo. Esta caracteristica, junto
con su biocompatibilidad con los tejidos humanos, permeabilidad y bajo coeficiente de
friccién, los ha hecho aptos para ser usados en aplicaciones médicas. Estas redes
tridimensionales estan compuestas por una fase sélida, fluido intersticial y especies i0nicas;
se les ha considerado como biomateriales inteligentes, ya que algunos de ellos responden
variando su volumen a estimulos del medio ambiente tales como cambios de pH,
temperatura, concentracion de especies, radiaciones, entre otros. Los hidrogeles se pueden
obtener a partir de polimeros naturales, por ejemplo, coldgeno, quitosan, fibrina y otros, y
sintéticos (0xido de polietileno, 4acido poliacrilico, polivinil pirrolidona y alcohol
polivinilico) (El Fray et al., 2007), por medio de procesos fisicos y quimicos. El tipo de
proceso elegido para la sintesis de estos materiales determina sus propiedades.

Las técnicas de procesamiento fisicas tienen la ventaja de no requerir agentes entrecruzantes
quimicos, los cuales son toxicos y hacen necesario realizar varios lavados al hidrogel hasta
asegurar que dicha toxicidad haya desaparecido.

Los hidrogeles se han aplicado en un amplio espectro de areas, tales como medicina,
biotecnologia, farmacia e industria. Se han empleado como sistemas de suministro de

medicamentos, apositos humedos, matrices para el cultivo de células, lentes de contacto,



sensores, como reemplazo de tendones, piel, ligamentos y cartilago, entre muchas otras

aplicaciones. (8) (17)

1.6.3.2. Geles cremosos

Los geles cremosos son geles sin emulgentes que, a diferencia de los hidrodispensadores,

presentan las propiedades de una crema. (8)(17)

1.6.3.3. Geles hidrodispersantes

Los geles hidrodispersantes representan un nuevo desarrollo en galénica, que posibilita entremezclar
ciertas sustancias que normalmente sélo son solubles en aceite o en agua, como microgotitas una

dentro de otra y sin necesidad de afiadir emulgentes y conservantes; por ejemplo, para formular un

preparado protector solar de gran eficacia. (2)(17)

1.6.3.4. Hidréfobos

Estdn constituidos con excipientes como la parafina liquida adicionada de polietileno, aceites grasos

gelificados con silice coloidal o por jabones de aluminio o zinc. (8)(17)

1.7. EXCIPIENTES

PROPILENGLICOL
FENOVA

CARBOPOL



FOTOGRAFIA N° 4. EXCIPIENTES

Son sustancias que ayudan a que el principio activo se formule de manera estable, eficaz vy,
sobre todo segura para el paciente. Estos excipientes se pueden fabricar de varias maneras,
pero la mas interesante es atendiendo a la funcion que realizan dentro del medicamento. Lo
mas frecuente es que una misma sustancia tenga varias funciones; por ejemplo el etanol
ayuda a solubilizar principios activos parcialmente solubles en agua y a demds es un

estupendo conservante.

Lo geles, que estan formados en su mayoria por excipientes, pueden tener estructura de
emulsion, gel o de crema, pero la caracteristica comun es que suelen estar compuestas por
fases acuosas y fases oleosas, que debido a emulgentes se interponen de manera estable.

Su fabricacion es parecido a hacer mayonesa, la fase acuosa es el vinagre y la fase oleosa es
el aceite, y el emulgente es la lecitina presente en la yema del huevo, cuando se agita, las
diferentes fases se interponen y la lecitina hace que se estabilicen, dando lugar a esta mezcla

homogénea.

Bien, pues los excipientes de la mayoria de los geles sufren un proceso parecido. La
liberacion del principio activo depende de la fase predominante, las fases acuosas
predominan cuando queremos que el farmaco actie a nivel externo, es decir las capas

superficiales de la piel.

Pero si necesitamos que el farmaco penetre bien o que este largo rato actuando, se buscan

excipientes grasos, que forman una pelicula oclusiva sobre la piel.

1.7.1. CARBOPOL ULTREZ 21

El Carbopol Ultrez 21 es un polimero acrilico reticulado y acido, que en agua se infla pero

no se disuelve, puesto que sus notables dimensiones no permiten ir mas alld de una



dispersion. Ademas, las moléculas estan enrolladas y por esto la dispersion no neutralizada

es poco viscosa. Solo después de anadir una base, que va a salificar los grupos acidos

—COOH presentes en la cadena, se extiende dando un aumento enorme en la viscosidad y

llegando por lo tanto a formar un gel. El gel obtenido es por lo tanto alcalino, pero la

cantidad de base puede ser dosificada para obtener un pH cercano a la neutralidad.

El Carbopol ultrez es mas eficiente que otros polimeros de la marca Carbopol. Otros

beneficios principales del polimero Carbopol Ultrez 21 incluyen:

Propiedades de humectacion rapida: la estructura tnica del polimero Carbopol
Ultrez 21 permite una rapida humectacién y un tiempo de expansiéon mejorado sin
tener que agitar. Estos beneficios de procesamiento no comprometen el rendimiento
que la industria del cuidado personal espera de la linea de productos de polimeros

Carbopol.

Alta eficiencia para el espesado: ¢l polimero Carbopol Ultrez 21 posee una alta
viscosidad con poco flujo. Este versatil producto se puede utilizar cuando sus
formulaciones requieran viscosidad y propiedades de suspension. El polimero
Carbopol Ultrez 21 se desempefia de manera efectiva en un amplio rango de pH, lo

que lo convierte en un ingrediente versatil para muchas aplicaciones.

Tolerancia mejorada a los electrélitos: con el polimero Carbopol Ultrez 21, la
viscosidad, claridad y estabilidad se mantienen ante la presencia de electrolitos. Esta
indicado especialmente para usarse en formulaciones que contengan niveles mas

altos de aceites, ingredientes botanicos o humectantes como el Sodio PCA.

Excelente claridad en las aplicaciones: incluso con una alta concentracion de
polimeros, el polimero Carbopol Ultrez 21 mantiene una claridad superior. Se puede

usar con confianza en sistemas que requieran de una claridad brillante.



- Rendimiento estético superior: el polimero Carbopol Ultrez 21 exhibe una buena
claridad en formulaciones de gel, ademés de producir un gel de calidad suave y
estéticamente atractiva. En cremas y lociones, ayuda a crear emulsiones con una

excelente sensacion en la piel y menos pegajosidad. (14)

1.7.2. CARBOXIMETILCELULOSA (CMC)
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FIGURA N° 3 ESTRUCTURA DE LA CARBOXIMETILCELULOSA

La carboximetilcelulosa sodica es una sal soluble en agua. La produccion de CMC es mas
simple que la de otros éteres de celulosa debido a que todos los reactivos que se emplean son
solidos o liquidos y permiten trabajar a presion atmosférica. El agente eterificante es el
cloroacetato de sodio o el acido cloroacético que es facil de manipular y muy eficaz. Por esta
razon y a causa de su versatilidad como espesante, formador de peliculas, coloide protector y
agente retenedor de agua, la CMC ha llegado a ser el principal éter de celulosa producido
industrialmente.

Su caracter hidrofilico, alta viscosidad en soluciones diluidas, buenas propiedades para
formar peliculas, inocuidad y excelente comportamiento como coloide protector y adhesivo

determinan los usos de la carboximetilcelulosa. (15)
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1.7.3. PROPIL PARABENO



FIGURA N° 4 ESTRUCTURA DEL PROPIL PARABENO

- Formula quimica: HO-C¢H4-CO,CsH5

- Masa molecular: 180g/mol

- Punto de fusién: 95-98 °C

- Caracteristicas organolépticas: polvo cristalino blanco.

- Descripcion: Preservante, antimicrobiano.

- Principal uso: se utiliza para preservar los medicamentos en la industria
farmacéutica, alimentaria y cosmética.

- Caracteristicas: el propil parabeno es mas eficaz que el metil parabeno en base a los
ppm que se utilizan, para inhibir el crecimiento de las bacterias se necesitan hasta
1.000 ppm del propil parabeno y de 1.000 a 4.000 de metil parabeno. Las bacterias

Gram (+) son mas sensibles que las bacterias Gram (-). Neo-farmaco. (18)

1.7.4. METIL PARABENO

HsC” |

FIGURA N°5 ESTRUCTURA DEL METIL PARABENO

- Nombre sistematico: Metil parabeno Hidroxibenzoato
-  Formula quimica: HO-C¢H4-CO,CHj;

- Masa molecular: 152g/mol

- Punto de fusién: 125-128 °C

- Caracteristicas organolépticas: polvo cristalino blanco.



- Solubilidad: soluble en agua, alcohol, éter.
- Descripcion: Preservante.
- Principal uso: se utiliza para preservar los medicamentos en la industria

farmacéutica, alimentaria y cosmética. (8)

1.7.5. TRIETANOLAMIDA (TEA)

HO\/\N/\/OH

OH

FIGURA N° 6 ESTRUCTURA DE LA TRIETANOLAMINA
Sinonimeos: 2,2' 2"-Nitrilo-3-Trietanol, Trilamina, Trihidroxitrietilamina, Trietilolamina.

Caracteristicas: Compuesto organico derivado del amoniaco. Liquido higroscopico viscoso,

incoloro o ligeramente amarillento, o cristales, de olor caracteristico.

- Masa molecular: 149.2.

- Punto de ebullicion: 335.4°C.

- Punto de fusion: 21.6°C.

- Temperatura de autoignicion: 324°C.

- Limites de explosividad, % en volumen en el aire: 3.6 - 7.2.
- Soluble en agua, etanol y cloroformo.

— Base débil.

Inconvenientes: Incompatibilidades: Acidos; sales de cobre y de metales pesados. Las
preparaciones con jabones que contienen trietanolamina pueden oscurecerse en presencia de

la luz.



Peligros: Se descompone al arder, produciendo humos téxicos y corrosivos, incluyendo
oxidos de nitrégeno. Se puede absorber por inhalacion del aerosol. La evaporacion a 20°C es
despreciable, sin embargo, se puede alcanzar rapidamente una concentracion nociva de
particulas en el aire cuando se dispersa. Irritante para los ojos, la piel y el tracto respiratorio.

El contacto prolongado o repetido puede producir sensibilizacion de la piel.

Usos: regulacion del ph, agente alcalinizante para geles. (33)

1.7.6. PROPILENGLICOL
CH,

HO— CH;—CH—OH
FIGURA N°7 ESTRUCTURA DEL PROPILENGLICOL
El propilenoglicol o propilenglicol es conocido también por el nombre sistematico propano-
1,2-diol, es un compuesto organico (un diol alcohol), usualmente insipido, inodoro, e

incoloro. Liquido aceitoso claro, higroscdpico y miscible con agua, acetona, y cloroformo.
Se lo puede utilizar como:

- Solvente.

- Agente de acoplamiento.

- Estabilizador de emulsiones.
- Agente de dispersion.

- Agente suavizante.

- Modificador de viscosidad.

— Humectante.

Nombre quimico: 1,2-propanediol
Foéormula: CH;-CH(OH)-CH,OH

Peso molecular: 76,10g/mol



Punto de ebullicion: 1874 °C
Temperatura de autoignicion: 371 °C

pH: 6 (31)
1.7.7. (ACIDO ETILENDIAMINOTETRAACETICO) EDTA

OH
)\ Og_OH
N

(@]
” kfj
OH

FIGURA N° 8 ESTRUCTURA DEL EDTA

El EDTA es un antioxidante capaz de inhibir la oxidacioén de los ingredientes activos y los

excipientes, especialmente aquellos mas sensibles a la luz y el calor.

Sinénimo: Acido etilendiamino tetraacético, Acido edético, Acido tetracémico.
Descripcion: Polvo cristalino blanco, inodoro.

Peso molécula: 292.24

Punto de fusién: 220°C

Solubilidad: soluble en agua y HaOH 0.1N. Insoluble en etanol y cloroformo. (24)

1.8. CICATRIZACION

1.8.1. CICATRIZ




FOGRAFIA N° 5. CICATRIZ EN ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Es la masa de tejido conjuntivo esencialmente fibroso revestido por la epidermis neoformada

que ocupa una antigua solucion de continuidad producida por el traumatismo. (20)

1.8.1.1. Definicion

La Cicatrizacion es un proceso de reparo 6 regeneracion de un tejido alterado, dando como
resultado final la formacion de un tejido cicatrizal 6 un tejido igual al existente previo a la
injuria (regeneracion).

Es la cura de una herida a expensas del tejido conjuntivo o por regeneracion de los propios

tejidos afectados.

La reparacion cutdnea se puede categorizar en tres formas:

1. Primaria: Cierre primario.
2. Secundaria: Por segunda intencion.

3. Terciaria: Cierre primario tardio. (20)

1.8.2. ETAPAS DE LA CICATRIZACION

Fase Temprana
- Hemostasis

- Inflamacién

Fase Intermedia
- Proliferacion y migracion.

- Epitelizacion y angiogenesis



Fase Pardia
- Sintesis de colageno y matriz.

— Contraccion.

Fase Final
- Remodelacion. (26)

1.8.3. TIPO DE CICATRIZACION

1.8.3.1 Cicatrizacion por primera intencion

Llamada también union primaria ocurre cuando el tejido es incidido (un corte aséptico) y es
suturado con precision y limpieza, la reparacién ocurre sin complicaciones y requiere de la
formacion de solo una pequefia cantidad de tejido nuevo. En este tipo de cicatrizacion el

cierre por aproximacion de cada una de los planos es lo ideal. (20)(26)

1.8.3.2. Cicatrizacion por segunda intencion

Cuando la herida deja de sanar por unidn primaria ocurre un proceso mas complicado y
prolongado y que es la cicatrizaciéon por segunda intencion causado por lo general por
infeccidn, trauma excesivo con pérdida de tejido o aproximacion imprecisa de los tejidos

(espacio muerto cerrado).

En este caso la herida puede ser dejada abierta y permitir la cicatrizacion desde los planos

mas inferiores hacia la superficie.

El tejido de granulacion contiene miofibroblastos que cierran la herida por contraccion, el
proceso de cicatrizacion es lento y el cirujano puede requerir tratar el exceso de granulacion
que se destaca en los margenes de la herida, retardando la epitelizacion, la mayor parte de las

heridas y quemaduras infectadas cicatrizan en esta forma. (20)(26)



1.8.3.3. Cicatrizacion por tercera intencion

También llamada como cierre primario retardado y esto ocurre cuando dos superficies de
tejido de granulacién estan juntas. Esto es un método seguro para reparar las heridas
contaminadas, asi también las sucias y las heridas traumaticas infectadas con grave pérdida
de tejido y alto riesgo de infeccion, este método es usado ampliamente en el campo militar
asi como trauma relacionado a accidente de automotores, de arma de fuego o heridas

profundas penetrantes de cuchillo.

Es menos probable que se infecte la herida mientras estd abierta, que la herida que ha sido
cerrada en forma primaria. La herida cerrada tiene méaxima susceptibilidad a la infeccion
durante los primeros 4 dias. La herida por injertos cutaneos es también un ejemplo de

cicatrizacion por tercera intencion. (20)(26)

1.9. CONTROL DE CALIDAD

FOGRAFIA N° 6. MEDICION DE LA DENSIDAD RELATIVA DEL EXTRACTO DE Calendula
officinalis Y CRISLATELS DE Aloe vera.

El concepto actual de calidad difiere notablemente del que existe hace algunas décadas.



Entonces se busca controles de calidad en las distintas fases de elaboracion de formas
farmacéuticas: control de materias primas y materiales de acondicionamiento, control en
proceso y control en producto terminado. Si los diferentes controles de calidad resultan
correctos, se estima que la calidad del producto final es aceptable. Hoy en dia se considera
que el control de calidad, por etapas o sectorial, no es suficiente y lo que se intenta aplicar es
el concepto de garantia de calidad. (5)

Este concepto abarca, a mas de los controles basicos, ya mencionados, el concepto de operar
de acuerdo a unas normas que disminuyan el riesgo de errores en la elaboracion de
medicamentos, y garantizar la obtencion de un producto final con la calidad prevista durante

el tiempo de validez establecido en el material de acondicionamiento.

Como conclusion, podemos decir que la garantia de calidad se puede definir como “la suma
total de actividades organizadas con el objetivo de garantizar que los medicamentos posean
la calidad requerida para su uso previsto”. Este sistema sustituye al sistema antiguo que
suponia que la calidad era competencia tnicamente del servicio de control de calidad del
laboratorio farmacéutico. El objetivo del sistema de garantia de calidad es conseguir que
todo salga bien desde el principio, con la ayuda de todo el personal que participa en las

distintas fases de consecucion de un producto farmacéutico.

Para conseguir un adecuado aseguramiento de la calidad, se han establecido unas normas
que ya estan vigentes en la industria farmacéutica a nivel ministerial, con la denominacion

en Espafia de “Normas de Correcta Fabricacion” (N.C.F.) y que tienen caracter obligatorio.

A nivel de la oficina de farmacia se han establecido las denominaciones “Normas de
Correcta Fabricacion de Formulas Magistrales y Preparados Oficinales”, que de momento
tiene el caracter de recomendacion con el fin de que el farmacéutico formulador se vaya
adaptando progresivamente a una forma de operar homogénea para que al conseguir la
mayor calidad posible en la elaboracion de formulaciones magistrales y oficinales, se cumpla

con el mandato de la ley del medicamento. (5)



1.9.2. CONTROL DE CALIDAD DE LAS FORMULACIONES

El ultimo documento elaborado por el consejo inter territorial de salud, define los principios
generales y una serie de normas de caracter técnico y cientifico de acuerdo a los
conocimientos actuales, a los que debe ajustarse la programacion de formulas magistrales y
oficinales.

El documento se hizo publico en Marzo de 1992. Anteriormente se publicaron en alguna
comunidad autonoma, como en Cataluia, los requisitos técnico-sanitarios que deben cumplir
las oficinas de farmacia, y dentro de ellas, en forma muy resumida se mencionaban los

elementos necesarios para disponer de un laboratorio de Farmacotecnia y control.

Los ensayos que se realicen en las formulaciones deberdn ser destructivos en las
formulaciones magistrales y en general deberan ser pruebas sencillas con un equipamiento

como el mencionado anteriormente mencionado.

Como ensayos quimicos de tipo cualitativo pueden servir reacciones coloreadas, como las
clasicas de alcaloides. Pruebas muy interesantes que dan informacion cualitativa y
semicualitativa son las cromatografias en capa fina, empleando reveladores quimicos o

métodos fisicos como la luz ultravioleta.

Los exdmenes organolépticos son importantes. La aparicion de colorantes o la presencia de
manchas o particulas extrafias, dan una buena informacion de la calidad del preparado. La
utilizacion del microscopio Optico es de gran importancia para el examen del tamaiio de la

fase dispersa en emulsiones, suspensiones y para la identificacion de plantas medicinales.

Los ensayos galénicos son utiles para cumplir una serie de especificaciones de las
formulaciones. Como resumen diremos que el control de calidad del producto acabado, en el
caso de las formulaciones, comportara, como minimo, un examen detallado de los caracteres

organolépticos y un control de peso. (5)



1.10. ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS

Estabilidad: Es la extension o el tiempo durante el cual un producto se mantiene dentro de
los limites especificos y a través del periodo de almacenamiento y uso las mismas
propiedades y caracteristicas que poseia en el momento de su fabricacion, esto es, sus
caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas y microbioldgicas.

Estudios de estabilidad: Pruebas que se efectian a un medicamento para determinar el
periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que sus caracteristicas fisicas,
quimicas, bioldgicas y microbioldgicas permanecen dentro de limites especificados, bajo la

influencia de ciertos factores ambientales como la temperatura, humedad y luz. (26)

1.10.1. DEFINICIONES BASICAS DE UN ESTUDIO DE ESTABILIDAD

- T90: Es el tiempo necesario para que el principio activo llegue al 90% de su
concentracion.

- PERIODO DE VIDA UTIL: Es el intervalo de tiempo desde la elaboraciéon del
medicamento, hasta que ya no cumple con las especificaciones fisicas, quimicas y
microbiologicas establecidas en farmacopeas oficiales.

- FECHA DE CADUCIDAD: Es la fecha limite que pasada la cual ya no cumple con

las especificaciones establecidas en farmacopeas oficiales. (21)

1.10.2. INESTABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

La inestabilidad de un medicamento se produce cuando se alteran las propiedades fisicas,
quimicas y microbiologicas del mismo.
- La inestabilidad fisica se produce cuando se alteran las propiedades fisicas del
medicamento, como por ejemplo la separacion de fases.
- La inestabilidad quimica se debe a reacciones quimicas que se producen en el
farmaco, como por ejemplo la hidrélisis.
- La inestabilidad microbioldgica es causada por la presencia de microorganismos en

la forma farmacéutica. (21)(25)



CAPITULO II

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. LUGAR Y PRUEBAS DE ENSAYO

La presente investigacion se desarroll6 en:

- Laboratorio de Fitoquimica de la Facultad de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica

de Chimborazo.

- Planta Piloto de Tecnologia Farmacéutica de la Universidad Central del Ecuador.

2.2. RECURSOS MATERIALES

2.2.1. MATERIA PRIMA

Caléndula Calendula officinalis, vegetal que se consiguidé en la Provincia de Pichincha,
ciudad de Quito, Parroquia de Nayén a una latitud de 0° 09’ 52.62” Sur y una longitud de
78° 27° 22.32”’ oeste a 2881 m sobre el nivel del mar.

Sabila (4loe vera), vegeta que se consiguid en la Provincia de Chimborazo, Ciudad de
Riobamba, Parroquia de Yaruquiez a una latitud de 10 41’ 25.58” Sur y una longitud de 78"
40’ 30.59’ oeste a 2802 m sobre el nivel del mar.



2.2.3. EQUIPOS

N° | DESCRIPCION

1 Rota vapor R110

Bomba de presion

Autoclave P - C

Balanza analitica

Refrigeradora

Estufa

Mufla

Cémara Digital

O| o0 | O] | K| W[ N

Computadora

—
(e

Refractometro

—
—

pH-metro

[S—
\S]

Viscosimetro

13 | Calculadora

2.2.4. MATERIALES DE LABORATORIO

MATERIAL

Vasos de precipitacion

Tripode

Termometro

Crisol

Papel filtro

Reverbero

Varilla de vidrio

Pipetas volumétricas

O| o0 Q| O | K| Wl N

Capsulas de porcelana

—_
(e}

Matraces




2.2.5. REACTIVOS

11

Probetas

12

Piceta

13

Lampara de alcohol

14

Balones esmerilados

15

Papel aluminio

16

Espatula

17

Embudo

18

Papel filtro

19

Lanceta

20

Barbera

21

Bisturi

REACTIVOS

Agua destilada

Agua potable

Alcohol (etanol 96°)

Extracto de Calendula officinalis

Cristales de Aloe vera

Carbopol ultez 21

Fenova

Propilenglicol

O| o0 | O\ | K| W N

EDTA

—_
(=]

TEA

—
—

Acido Citrico

—_
[\

Acido clorhidrico (C)

—_
(OS]

Reactivo de Lieberman- Buchard




14 | Reactivo de Shinoda

15 | Reactivo de Wagner

16 | Reactivo de Mayer

17 | Reactivo de Borntrager

18 | Reactivo de Baljet

19 | Reactivo de Dragendorff

20 | Reactivo de Cloruro férrico

21 | Reactivo de Sudan
22 | Sulfato de Vainillina

2.3. FACTORES DE ESTUDIO

Los factores de estudio de esta investigacion fueron:

- Extracto por maceracion de las flores de Calendula officinalis 'y cristales de Aloe
vera.
- Evaluacion de actividad cicatrizante de la mezcla del extracto de Calendula

officinalis y cristales de Aloe vara.

2.4. MATERIAL BIOLOGICO
Ratas wistar ( Ratus norvegicus )

2.5. METODOLOGIA

2.5.1. RECOLECCION

- Las flores de caléndula (Calendula officinalis) fueron recolectadas en la
provincia de Pichincha, Ciudad Quito, Parroquia Nayon.
- La sabila (4loe vera) fue recolectada en la provincia de Chimborazo, ciudad

de Riobamba, Parroquia de Yaruquies Urbano, Barrio El Batan.



2.5.2. PROCESAMIENTO DE MATERIA PRIMA: LIMPIEZA Y DESINFECCION DEL
MATERIAL VEGETAL

- Se tomo la planta y se elimina impurezas y cuerpos extrafios, sacudiéndola.

- Se lavo con abundante agua por varias pasadas o sumergiéndolas en un recipiente
con agua.

- Se dej6 escurrir exponiendo al sol por aproximadamente una hora, hasta secarla.

- Se almacen¢ la droga evitando contacto con luz y humedad en bolsas de papel si es

posible estéril o de pléstico.

2.6. OBTENCION DE LOS EXTRACTOS

2.6.1. EXTRACTO DE Calendula officinalis

I. En un recipiente de vidrio con su respectiva tapa, se transfiri6 la droga cruda
triturada y pesada y se humedece directamente con el etanol a 96°, procurando
que no quede liquido residual. (Generalmente se emplea por cada gramo de
droga, 2 mL de alcohol para la humectacion). Se dio golpes con la palma de la

mano para que todo el material se humedezca. Se macero por 3-5 dias.

2. A los 3-5 dias se transfirié a un erlenmeyer de 1000 mL todo el material liquido

obtenido, en un proceso de decantacion, vaciando asi todo el contenido liquido.

3. Con ayuda de un embudo cuyo orificio de salida se cubrid con papel filtro, se
transfirié el liquido decantado a otro erlenmeyer de 1000 mL. De ésta manera

filtramos las impurezas que pudo contener el extracto.



4. Se colocod en un balén esmerilado (previamente pesado) el contenido obtenido por
filtracion e iniciamos el proceso de concentracion del extracto por medio del

rotavapor.

5. Se envas6 en un recipiente de vidrio y obscuro para que no esté en contacto con la

luz.

2.6.2. EXTRACCION DEL CRISTAL DE Aloe vera

1. Inactivacion enzimatica de la materia prima dejando diez dias luego de la cosecha.

2. Se dej6 las hojas de la planta en recipientes en agua fria por 12 horas para la obtencion
de los cristales de Aloe vera con mayor facilidad.

3. Estabilizacion del extracto obtenido por medio de adicion de 0.5% de Acido Ascorbico

0 Acido citrico como antioxidante.

2.7. CONTROL DE CALIDAD DE LA MATERIA PRIMA

2.7.1. DETERMINACION DEL CONTENIDO DE HUMEDAD

Se pes6 2g de droga cruda con desviacion permisible de 0.5 mg y se transfieren a una
capsula de porcelana previamente tarada y desecada a 105 °C hasta masa constante;
seguidamente se deseca a 105 °C durante 3h. La capsula se coloca en la desecadora donde
se deja enfriar a temperatura ambiente y se pesa, colocandose nuevamente en la estufa

durante 1h, volviéndose a pesar, hasta obtener una masa constante.

Expresion de los resultados.

M2 - M1
%H = ——*100
M2 -M

——— -

% H = pérdida en peso por desec



M; = masa de la cépsula con la muestra de ensayos (g)
M, = masa de la capsula con la muestra de ensayo desecada (g)
M = masa de la cépsula vacia.

100 = factor matematico.

2.7.2. DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES

Se peso 2 g de droga cruda con desviacion permisible de 0.5 mg y se transfieren a una
capsula de porcelana previamente tarada. Calentar suavemente la porcion de ensayo
aumentando la temperatura hasta carbonizar y posteriormente incinere en un horno mufla a
una temperatura de 700 a 750 °C, si no se sefiala otra temperatura en la norma especifica,

durante 2h.

Se enfria el crisol en una desecadora y se pesa, repitiéndose el proceso hasta que dos

pesadas sucesivas no difieran en mas de 0.5mg por g (masa constante)

Para obtener la masa constante los intervalos entre calentamiento y pesada son de 30min. Si
el residuo presenta trazas de carbon, se le afiaden unas gotas de solucién de peroxido de
hidrégeno concentrado, acido nitrico o soluciéon de nitrato de amonio al 10% m/v y se
calienta hasta evaporar los solventes. Al enfriar el crisol el residuo es de color blanco o casi

blanco.

Expresion de los resultados:

M, - M
C=——— x100
Mq - M

C =porcentaje de cenizas totales en base hidratada.
M = masa del crisol vacio (g)

M= masa del crisol con la porciéon de ensayo (g)



M,=masa del crisol con la ceniza (g)

100= factor matematico para los célculos.

2.7.3. DETERMINACION DE CENIZAS SOLUBLES EN AGUA.

A las cenizas totales obtenidas en el proceso anterior, se le aiaden de 15 a 20 mL de agua. El
crisol se tapa y se hierve suavemente a la llama del mechero durante Smin. La solucion se
filtra a través del papel de filtro libre de cenizas. El filtro con el residuo se transfiere al crisol
inicial, se carboniza en un mechero y luego se incinera en un horno mufla de 700-750 °C,
durante 2h. Posteriormente se coloca en una desecadora y cuando alcance la temperatura

ambiente se pesa. Se repite el procedimiento hasta alcanzar peso constante.

Expresion de los resultados.

M, - Ma
Ca=———x100
M - M

Ca = porcentaje de cenizas solubles en agua en base hidratada.
M; = masa del crisol con las cenizas totales (g).

Ma =masa del crisol con las cenizas insolubles en agua (g)

M, = masa del crisol con la muestra de ensayo (g)

M = masa del crisol vacio.

100 = factor matematico.

2.7.4. DETERMINACION DE CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO CLORHIDRICO.

A las cenizas totales obtenidas segln la técnica, se le afiaden de 2-3 mL de 4cido clorhidrico
al 10%. El crisol se tapa con un vidrio reloj y se calienta sobre un bafio de agua hirviente
durante 10min. Se lava el vidrio reloj con 5 mL de agua caliente y se une al contenido del

crisol. La solucion se filtra a través de un papel de filtro libre de cenizas; se lava el residuo



con agua caliente hasta que el filtrado acidulado con 4cido nitrico; al cual se le afiade una o
dos gotas de solucion de nitrato de plata 0.1mol/L, no muestre presencia de cloruros. El
filtrado con el residuo se deseca de 100 a 105 ° C, se transfiere al crisol inicial y se
incinera en un horno mufla a una temperatura de 700-750 °C durante 2h (si no se sefiala otra
temperatura en la norma especifica) Posteriormente se coloca en una desecadora y cuando
alcance la temperatura ambiente se pesa. Se repite el procedimiento hasta obtener masa

constante.

Expresion de los resultados:

M, - M
B = - x100
M - M

B= porcentaje de cenizas insolubles en 4cido clorhidrico en base hidratada.
M = masa del crisol con la porcion de ensayos (g)

M,=masa del crisol con la ceniza (g)

100= factor matematico.

2.8. CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXTRACTOS

2.8.1. DETERMINACION DE LOS REQUISITOS ORGANOLEPTICOS

A. DETERMINACION DE OLOR
Se tomd una tira de papel filtro de aproximadamente 1 cm de ancho por 10 cm

de largo y se introduce un extremo enla muestra de ensayo. Se huele y se

determina el olor caracteristico del producto.

B. DETERMINACION DEL COLOR



Se tomdé un tubo de ensayo bien limpio y seco y se llen6 hasta los 2cm. con la
muestra de ensayo y se observa el color, la transparencia, la presencia de

particulas y laseparaciéon en capasyse informa los resultados.
C. DETERMINACION DEL SABOR

Se colocd una pequena cantidad de muestra en el borde de la palma de la mano o en el dedo
indice e inmediatamente al contacto con la punta de la lengua se realiza la identificacion de

su sabor.

2.8.2. DETERMINACION DE LA DENSIDAD RELATIVA

En primer lugar se pesa el picndmetro vacio y seco, posterior a ello se llena con la
porcion de ensayo y mantenemos a la temperatura ambiente, y se lleva el liquido al
nivel empleado, si es preciso, con una tira de papel extraer el exceso Yy secar
exteriormente el picnoémetro. Se pesa cuidadosamente el picndmetro con la porcion de

ensayo.

En los resultados la densidad relativa se calculo con la siguiente formula:

bPI-p1
J- - VP

Donde:
P1.peso del picndémetro vacio (g)
P2: peso del picnometro con muestra (g)

VP: volumen del picnémetro (mL)



2.8.3. DETERMINACION DEL INDICE DE REFRACCION

Se coloca sobre el prisma de medicion una gota de agua destilada, utilizando para
ello una varilla de vidrio que no tenga cantos agudos, se ajusta el equipo
seleccionando la zona del espectro visible que aparece en la linea limite del
campo visual, moviendo el compensador cromatico y colocando la interseccion del

reticulo sobre la linea limite de los campos claro y oscuro.

Después de haber realizado el ajuste del refractometro, se coloca una gota de
la muestra de ensayo sobre el prisma de medicion, se cierra el termo prisma y se
enfoca la luz por medio del espejo, de modo tal que la misma incida sobre la
apertura de entrada del prisma de medicion y se proceda de la misma forma que

con el agua.

Se hace tres lecturas y se calcula el promedio de las mismas. Dos o mas lecturas no deben

diferir en mas de 0.002.

2.8.4. DETERMINACION DEL pH DE EXTRACTOS

Ajuste el equipo con la solucion reguladora de pH adecuada al rango en que se
realizard la determinacion del valor del pH de la muestra. Se introduce directamente

los detectores del pH-metro en la muestra y se realiza la lectura.

2.8.5. DETERMINACION DE SOLIDOS TOTALES

Es la determinacion de la variacion de la masa por pérdida o eliminacién de sustancias
volatiles por accion del calor, mediante un proceso de evaporacion y secado en estufa hasta

peso constante.



Transferir a una capsula previamente tarada, 5.0 mL de muestra y llevar a bafio maria
completar la evaporacion en estufa a 105 °C por tres horas, pesar la capsula y repetir el
proceso hasta peso constante con intervalos de 60 minutos. Los resultados se expresaran en

porcentaje de so6lidos totales y se reportan en cifras enteras, segun la formula:

_ Pr-P

St X100

Donde:

Pr = masa de la capsula mas el residuo (g).
P = masa de la capsula vacia (g)
V = volumen de la porcién de ensayo.

100 = factor matematico para el calculo.

2.8.6. TAMIZAJE FITOQUIMICO

1. Ensayo de Shinoda: Permite reconocer la presencia de flavonoides en un extracto
de un vegetal. Sila alicuota del extracto se encuentra en alcohol, se diluye con 1
mL de acido clorhidrico concentrado y un pedacito de cinta de magnesio metalico.
Después de la reaccion se espera 5 minutos, se afiade 1 mL de alcohol amilico, se
mezclan las fases y se deja reposar hasta que se separen.

Si la alicuota del extracto se encuentra en agua, se procede de igual forma, a partir
de la adicion del 4cido clorhidrico concentrado.
El ensayo se considera positivo, cuando el alcohol amilico se colorea de amarillo,

naranja, carmelita o rojo; intensos en todos los casos.

2. Ensayo del cloruro férrico: Permite reconocer la presencia de compuestos fenolicos

y/o taninos en un extracto vegetal. Si el extracto dela planta se realiza con alcohol,



el ensayo determina tanto fenoles como taninos. A una alicuota del extracto alcohdlico
se le adicionan 3 gotas de una solucion de tricloruro férrico al 5 % en solucion
salina fisiologica (cloruro de sodio al 0.9 % en agua). Si el extracto es acuoso, el
ensayo determina fundamentalmente taninos. A una alicuota del extracto se afiade
acetato de sodio para neutralizar y tres gotas de una solucion de tricloruro férrico
al 5 % en solucidén salina fisiologica, un ensayo positivo puede dar la siguiente

informacion general:

- Desarrollo de una coloracion rojo-vino, compuestos fenélicos en general.
- Desarrollo de una coloracion verde intensa, taninos del tipo pirocatecdlicos.

- Desarrollo de una coloracion azul, taninos del tipo pirogaloténicos.

Ensayo de la espuma: Permite reconocer en un extracto la presencia de saponinas,
tanto del tipo esteroidal como triterpénica. De modo que si la alicuota se encuentra
en alcohol, se diluye con 5 veces su volumen en agua y se agita la mezcla fuertemente

durante 5-10 minutos.

El ensayo se considera positivo si aparece espuma en la superficie del liquido de

mas de 2 mm de altura y persistente por mas de 2 minutos.

Ensayo de resinas: Para detectar este tipo de compuesto, adicione a 2 mL de la
solucion alcoholica, 10 mL de agua destilada. La aparicion de un precipitado, indica
un ensayo positivo.

Ensayo de Fehling: Permite reconocer en un extracto la presencia de azucares
reductores. Para ello, sila alicuota del extracto no se encuentra en agua, debe
evaporarse el solvente en bafio de agua y el residuo redisolverse en 1-2 mL de agua.
Se adicionan 2 mL del reactivo y se calienta en bafio de agua 5-10 minutos la
mezcla. El ensayo se considera positivo si la solucidon se colorea de rojo o aparece

precipitado rojo. El reactivo se prepara de la siguiente forma:



Solucidon A: Se pesan 35 g de sulfato ctprico hidratado cristalizado y se disuelven con

agua hasta un volumen total de 1000 mL.

Solucion B: Se pesan 150 g de tartrato de sodio y potasio y 40 g de hidroxido de

sodio y se disuelven con agua hasta un volumen total de 1000 mL.

Las soluciones se tienen preparadas de forma independiente y se mezcla igual cantidad
en volumen de cada una de ellas justo en el momento de realizar el ensayo. Dicha

mezcla es la que se adiciona a la alicuota a evaluar.

Ensayo de Liebermann-Burchard: Permite reconocer en un extracto la presencia de
triterpenos y/o esteroides, por ambos tipos de productos poseer un nucleo del

androstano, generalmente insaturado en el anillo B y la posicion 5-6.

Para ello, sila alicuota del extracto no se encuentra en cloroformo, debe evaporarse el
solvente en bafio de agua y el residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se
adiciona 1 mL de anhidrido acético y se mezcla bien. Por la pared del tubo de
ensayos se dejan resbalar 2-3 gotas de 4cido sulfurico concentrado sin agitar. Un
ensayo positivo se tiene por un cambio rapido de coloracion:

- Rosado-azul muy rapido.

- Verde intenso-visible aunque répido.

- Verde oscuro-negro-final de la reaccion.

A veces el ensayo queda en dos fases o desarrollo de color. Muy pocas veces puede
observarse el primer cambio. El tercer cambio generalmente ocurre cuando el material

evaluado tiene cantidades importantes de estos compuestos.

Ensayo de Borntrager: Permite reconocer en un extracto la presencia de quinonas.
Para ello si la alicuota del extracto no se encuentra en cloroformo, debe evaporarse el

solvente en bafio de agua y el residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se



adiciona 1 mL de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio 6 amonio al 5 % en
agua. Se agita mezclando las fases y se deja en reposo hasta su ulterior separacion.
Si la fase acuosa alcalina (superior) se colorea de rosado o rojo, el ensayo se

considera positivo. Coloracion rosada (++), coloracion roja (+++).

8. Ensayo de Dragendorff: Permite reconocer en un extracto la presencia de alcaloides,
para ello, sila alicuota del extracto esta disuelta en un solvente orgénico, este debe
evaporarse en bafo de agua y el residuo redisolverse en 1 mL de acido clorhidrico
al 1 % en agua. Si el extracto es acuoso, a la alicuota se le afiade 1 gota de acido
clorhidrico concentrado, (calentar suavemente y dejar enfriar hasta acidez). Con la
solucion acuosa acida se realiza el ensayo, afiadiendo 3gotas del reactivo de
Dragendorff, si hay opalescencia se considera (+), turbidez definida (++), precipitado

(+++).

9. Ensayo de la Ninhidrina: Permite reconocer en los extractos vegetales la
presencia de aminoacidos libres o de aminas en general. Se toma una alicuota
del extracto en alcohol, o el residuo de la concentracién en bafio de agua, si el
extracto se encuentra en otro solvente orgéanico, se mezcla con2 mL de solucion
al 2 % de ninhidrina en agua. La mezcla se calienta 5-10 minutos en bafo de
agua. Este ensayo se considera positivo cuando se desarrolla un color azul

violaceo.

10. Ensayo de Baljet: Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos
con agrupamiento lactonico, en particular Cumarinas, aunque otros compuestos

lactonicos pueden dar positivo al ensayo.

Para ello, si la alicuota del extracto no se encuentra en alcohol, debe evaporarse el
solvente en bafio de agua y redisolverse en la menor cantidad de alcohol (I mL).
En estas condiciones se adiciona ImL del reactivo, considerandose un ensayo

positivo la aparicién de coloracion o precipitado rojo (++ y +++) respectivamente.



2.8.7. CROMATOGRAF{A EN CAPA FINA (FLAVONOIDES)

- Mezclar 1g de droga en polvo con 10mL de metanol por 5 minutos en un bafio de
agua (60°C).

- Tomar 5 mL de la solucién y concentrar hasta sequedad.

- Colocar 3mL de agua y 10mL de acetato de etilo, agitar por 10 minutos.

- Separar la fase de etil acetato y concentrar hasta obtener un volumen de 1mL.

- Aplicar 10uL del concentrado en una placa cromatografica de silica del 60 F254 con
un aplicador (dejar secar después de cada aplicacion).

- Se introduce la placa en la cuba cromatografica, hasta que el solvente corra las % de
la placa.

- Retirar, dejar secar y observar en la [dmpara UV 365nm.

- Revelar la placa y dejar secar, calentar en la estufa y anotar el Rf.

- Sistema de solventes: Cloroformo — acetona — acido formico (75-16.5-8.5).

— Revelador: Sulfato de cerio.

2.8.8. CUANTIFICACION DE FLAVONOIDES

Andlisis espectrofotométrico del marcador quimico: flavonoides totales expresados como
porcentaje de quercetina.

- Se pesa 1g de muestra y colocamos en un balon de 250mL.

- Anadir 20mL de etanol al 50% y 8 mL de &cido sulfarico concentrado.

- Reflujar por dos horas en bafio de agua.

— Dejar enfriar y filtrar a través de filtro Buchner, utilizando papel filtro.

- Lavar el residuo con 10 mL de etanol al 50% para desecharlo finalmente.

- El filtrado se evapora en baio de agua hasta la mitad del volumen inicial.

- Enfriar sobre bafio de agua fria durante 30 minutos.

~ Filtrar, el papel con los residuos se lava con 70 mL de etanol al 96% caliente a 50 °C.

- Se trasvasa a un balon volumétrico de 100 mL y se afora con etanol al 96%.

- Determinar la absorbancia a 258nm.



- Como patron se emplea 0.04g de quercetina, los cuales se debe disolver con etanol al
96% hasta completar un volumen de 50 mL, de esta solucién tomar 1 mL y se
diluye a 100 mL con etanol al 50%.

- El blanco consiste en una disolucion de etanol al 50%.

2.8.9. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA (ANTRAQUINONAS)

- Se pesa 0.5g de droga pulverizada y se extraen con SmL de metanol.

- Calentar durante 5 minutos en un bafio de agua.

- Filtrar y el filtrado aplicar directamente sobre la placa cromatografica.

- Se introduce la placa en la cuba cromatografica, hasta que el solvente corra las % de
la placa.

- Retirar, dejar secar y observar en la [dmpara UV 365nm.

- Revelar la placa y dejar secar, calentar en la estufa y anotar el Rf.

- Sistema de solventes: Acetato de etilo — metanol — agua (100-13.5-10).

- Revelador: 1. Hidroxido de potasio.

2. Polietilenglicol.

2.9. DETERMINACION DE LOS TIPOS DE EXCIPIENTES Y LAS CANTIDADES
ADECUADAS DE EXTRACTO PARA PREPARACION DEL GEL
CICATRIZANTE.

Para la preparacion de un lote de un litro de gel cicatrizante al 2.5 % partimos de la siguiente

formula:
CANTIDADES (%)

INGREDIENTES
Carbopol ultrez 21 0.8
TEA (Trietanolamina) 0.3
Propilenglicol 0.1
Fenova (propilparabeno y metilparabeno) 0.2
EDTA 0.1
Agua 96

2.5

Extractos
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Se realizaron combinaciones del porcentaje de extracto hidroalcoholico de sabila y cristales

de caléndula de la siguiente manera:

Gel de Extracto hidroalcoholico de
Aloe vera Calendula officinalis
% %
Formulacién # 1 50 50
Formulacion # 2 75 25
Formulacién # 3 25 75

Para la preparacion de un lote de un litro de gel cicatrizante al 1 % (Formulacion # 4)

partimos de la siguiente formula:

INGREDIENTES CANTIDADES (%)
Carbopol ultrez 21 0.9
TEA (Trietanolamina) 0.4
Propilenglicol 0.1
Fenova (propilparabeno y metilparabeno) 0.2
EDTA 0.1
Agua 97.3
Extractos 1.0

Para la preparacion de un lote de un litro de gel cicatrizante al 4 % (Formulacion # 4)

partimos de la siguiente formula:



INGREDIENTES

0.8
Carbopol ultrez 21 0.3
TEA (Trietanolamina) 0.1
Propilenglicol 0.2
Fenova (propilparabeno y metilparabeno) 0.1
EDTA 94.5
Agua 4

Extractos

2.9.1 PROCESO DE PREPARACION DEL GEL

- Dispersar el carbopol ultrez 21 en una determinada cantidad de agua destilada y
agitar.

- Adicionar fenova, propilenglicol y EDTA con agitacion constante y dejar en reposo
por 24 horas para obtener una buena hidratacion.

- Adicionar TEA con movimiento lento procurando no incorporar burbujas de aire
hasta que adquiera caracteristicas de gel o de pH 6.5.

- Finalmente se incorpora el extracto.

- Envasar y etiquetar.

2.9.2. CONTROL DE CALIDAD DEL PRODUCTO TERMINADO

2.9.2.1. Control de calidad del gel

El control de calidad del producto terminado tiene como propoésito determinar si una forma
farmacéutica posee las caracteristicas de calidad establecidas previamente, para que el

medicamento cumpla el objeto para el cual fue fabricado de manera segura y eficaz.

- Determinacion del olor del gel



Con una tira de papel secante se introdujo en un extremo en la muestra de ensayo y se

apercibid y se determino la caracteristica de olor que presento el producto.

- Determinacion del color del gel
En un tubo de ensayo limpio y seco se llen6 con la muestra hasta las tres cuartas partes del
mismo y se observo el color, la transparencia, la presencia de particulas y la separacion en

sepas.

- Determinacion de la presencia de grumos del gel

Se tomo una pequefia cantidad del gel con los dedos y se aplicé suavemente en el dorso de
la mano y se observo si hay presencia o ausencia de grumos.

- Determinacion de untuosidad al tacto del gel

Se tomo una pequefia cantidad del gel con los dedos y se aplicé suavemente en el dorso de
la mano y se observo si hay presencia o ausencia de grasa por parte del gel. Lo que se busca

con la untuosidad si es lipofilica o hidrifilica.

- Determinacion de la extensibilidad de un gel

Se pesd 0.2 a 0.02g de muestra a 25 °C se presiona entre dos superficies de vidrio sobre las
cuales se adiciona una pesa de 100g durante 1 minuto. El 4rea originada es la variable

respuesta.

- Determinacion del pH

Se mide en el medidor del pH previamente calibrado con soluciones tampon de pH 4 y 7.
Sacar el electrodo del tampodn lavar con agua destilada y secar con papel filtro.
En otro caso se coloca la muestra (gel) e introducir el electrodo limpio homogenizar y

determinar el pH.



— Determinacion de la viscosidad

Se tomd6 una muestra representativa del producto terminado y se introduce el viscosimetro y

se tomo lectura de la sefial indicada en el viscosimetro.

— Termorresistencia

Se aplica una muestra de gel y se deja por 12 horas o més a una temperatura de 37 °C, no se

debe evidenciar cambios fisicos ni quimicos.

2.9.2.2. Analisis Microbiologico.

O

- Coliformes totales, aerobios totales (placa petrifilm)

Se tomo tres tubos de ensayo y se coloco a cada tubo 9mL de agua destilada.

Se adiciono al tubo numero (1) ImL de muestra previamente homogenizada y se agito.

Del tubo (1) se tomd 1mL de esta solucion y se colocod en el tubo numero (2), y se agito.

Del tubo (2) se tom6 1mL de esta solucidon y se coloco en el tubo niimero (3), y se agito.
Se tom6 ImL del tubo (3), se levantd la pelicula plastica de la placa petrifilm y se coloco
en el circulo de esta solucidn, se bajo lentamente la pelicula plastica cuidando de no
formar burbujas.

Se coloco la placa petrifilm en la incubadora por 24 horas.

. Se contabiliz6 los Coliformes, aerobios.

- Hongos y levaduras (placa petrifilm)

Se tomo un tubo de ensayo y se coloc6 9 mL de agua destilada.

Se adiciono al tubo ImL de muestra previamente homogenizada y se agit6 fuertemente.
Se tom6 1 mL de este tubo, y se levantd la pelicula plastica de la placa Petrifilm y se
coloco en el circulo esta solucion, se bajo lentamente la pelicula pléastica de la placa

petrifilm cuidando de no formar burbujas.



4. Se contabilizo el crecimiento de hongos y se observo los resultados.

2.10. ENSAYO DE LA ACTIVIDAD CICATRIZANTE.

Se emplearon 21 ratones albinos machos de 3 meses de edad y de 47 g de peso promedio,
provenientes del bioterio de la Facultad de Ciencias, fueron distribuidos en 7 grupos de 3

animales con peso similar.

Se mantuvieron por 4 dias en jaulas plasticas individuales, alimentados en horas de la

mafana con 1.5 g/10 g de peso del animal. Luego se les depilo la mitad inferior del lomo.

Después de 24 horas, al no observarse irritacion en la piel, se realizaron incisiones de lecm
de longitud y 2 mm de profundidad en el tercio inferior del lomo. Posteriormente
transcurrido 5 horas después de haber realizado las incisiones, se administraron los

tratamientos cada 24 horas durante el tiempo requerido.

— Grupo A : Control Positivo (Oxido de zinc)
- Grupo B : Control Negativo

- Grupo C : Formulacion 1

- Grupo D : Formulacién 2

- Grupo E : Formulacioén 3

- Grupo F : Formulacion 4

- Grupo G : Formulacién 5
La actividad cicatrizante se valord de acuerdo a los pardmetros detallados a continuacion:
Inicio de la cicatrizacion: Se tuvo en cuenta la actividad de cicatrizacioén en los bordes de

las ulceras dado por un discreto edema y enrojecimiento de la zona afectada, provocado por

la neovascularizacion propia del proceso inicial de cicatrizacion.



Cicatrizacion moderada: Cuando las caracteristicas anteriores se observaron en un area
mas extensa de los bordes de la tlcera y se not6 la presencia de tejido de granulacion en su

interior.

Cicatrizacion completa: Cuando se observo la reepitelizacion completa de la tlcera y su

curacion total.

No cicatrizacion: Cuando no hubo cambios de cicatrizacion en la lesion.



CAPITULO III

3. RESULTADOS Y DISCUSIONES

En este capitulo se expresaran los datos experimentales y los resultados obtenidos del
control de calidad del extracto y del gel, asi como la estabilidad del producto final y la

demostracion de la actividad farmacolégica.

3.1. CONTROL DE CALIDAD DE LA DROGA CRUDA

Se realizo el control de calidad de la droga cruda para garantizar la calidad de la misma, y

determinar si es apta 0 no para su uso.

CUADRO N’ 1. RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE HUMEDAD DE LA MATERIA PRIMA.
REALIZADOS EN EL CENTRO DE QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL. QUITO
SEPTIEMBRE DEL 2011.

Calendula
officinalis Aloe vera LIMITES
% 10.74 97.84
DE HUMEDAD 10.78 96.45 8—-14%
10.76 96.53
X=10.74 X=196.94

En el cuadro N° 1. Nos indica que el contenido de humedad en las flores de Calendula
officinalis fue de 10.74%, el cual se encuentra dentro de los limites establecidos USP # 28

(10), y nos indica que las condiciones de almacenamiento son las adecuadas evitando asi, la




contaminacion microbiana y la degradacion de sus metabolitos. Mientras que el gel de Aloe
vera presentan un contenido de humedad del 96.94% debido a que contiene mucilagos, los
cuales son capaces de retener grandes cantidades de agua y gracias a la cual pueden

sobrevivir en condiciones de sequia. (1)(19)

CUADRO N° 2. RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE CENIZAS TOTALES DE LAS FLORES
DE Calendula officinalis Y DEL CRISTAL DE Aloe vera. REALIZADOS EN EL CENTRO DE
QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL. QUITO SEPTIEMBRE DEL 2011.

Calendula officinalis Aloe vera LIMITES
9.44 0.106
9.14 0.105
9.58 0.106 =12
X=9.39 X=0.106

En el cuadro N’ 2. Nos indica el porcentaje de cenizas totales presentes en la especie
vegetal representado por el contenido de minerales obteniendo 9.39 % para las flores de
Calendula officinalis que segin Cando es 9.46 (6) y 0.106 % para el cristal de Aloe vera
que segun Chapalbay es 0.105 (7) valores que son similares y estan dentro de los limites
establecidos de acuerdo a al USP # 28 en la que los limites maximos para cenizas totales es

del 12 %. (10)

CUADRO N° 3. RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE CENIZAS SOLUBLES EN AGUA DE
LAS FLORES DE Calendula officinalis Y DEL CRISTAL DE Aloe vera. REALIZADOS EN EL

CENTRO DE QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL. QUITO SEPTIEMBRE DEL 2011.

Calendula officinalis Aloe vera LIMITES
7.39 0.014
7.58 0.013
7.50 0.013 <7
X=17.49 X=0.013




En el cuadro N 3. Nos indica el porcentaje de cenizas solubles en agua presentes en la
especie vegetal representado por el contenido de material de tipo organico obteniendo 7.49
% para las flores de Calendula officinalis que segiin Cando es 7.56 (6) y 0.13 % para el
cristal de Aloe vera segin Chapalbay es 0.013 (7) valores que son similares y estan dentro
de los limites establecidos de acuerdo a la USP # 28 en la que los limites maximos para

cenizas totales es del 7 %. (10)

CUADRO N° 4. RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO
CLORHIDRICO DE LAS FLORES DE Calendula officinalis Y DEL CRISTAL DE Aloe vera.
REALIZADOS EN EL CENTRO DE QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL. QUITO
SEPTIEMBRE DEL 2011.

Calendula officinalis Aloe vera LIMITES
1.05 0.082
1.17 0.086
<5
1.04 0.088 -
X=1.08 X=10.085

En el cuadro N° 4. Nos indica el porcentaje de cenizas insolubles en é4cido clorhidrico
presentes en la especie vegetal representado por el contenido de material inorgdnico extraio
(tierra, arena) obteniendo 1.08 % para las flores de Calendula officinalis que segun Cando
es 1.16 (6) y 0.085 % para el cristal de Aloe vera segiin Chapalbay es 0.086 (7), valores que
son similares y estan dentro de los limites establecidos de acuerdo a la USP # 28 en la que

los limites méximos para cenizas totales es del 5 %. (10)




3.2. DETERMINACION DE LOS PARAMETROS DE CALIDAD DEL EXTRACTO
FLUIDO.

3.2.1. DESCRIPCION ORGANOLEPTICA

CUADRO N’ 5. RESULTADOS DE LA DESCRIPCION ORGANOLEPTICA DEL EXTRACTO DE
Calendula officinalis Y DEL CRISTAL DE Aloe vera. REALIZADOS EN EL CENTRO DE
QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL. QUITO SEPTIEMBRE DEL 2011.

DETERMINACIONES EXTRACTO CRISTAL
ORGANOLEPTICAS Calendula officinalis Aloe vera
COLOR Café obscuro Verdoso
OLOR Dulce Dulce
SABOR Amargo Amargo
ASPECTO Liquido homogéneo Liquido viscoso

Los resultados expresados en el cuadro N° 5 nos indican los parametros organolépticos de

calidad para el extracto de Calendula officinalis y cristales de Aloe vera.




3.2.2. PARAMETROS FiSICOS

CUADRO N° 6. RESULTADOS DEL pH DEL EXTRACTO DE Calendula officinalis Y DEL
CRISTAL DE Aloe vera. REALIZADOS EN EL CENTRO DE QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD
CENTRAL. QUITO SEPTIEMBRE DEL 2011.

EXTRACTO CRISTAL
Calendula officinalis Aloe vera
pH 5.89 3.79
5.92 3.74
5.95 3.72
X=5.92 X=3.75

En el cuadro N° 6. Nos indica los resultados del pH del extracto de Calendula officinalis y
del cristal de Aloe vera los cuales tienden mas hacia la acidez lo cual favorece para la
elaboracion de una forma farmacéutica de uso tépico. Comparando los dos resultados el pH
del Aloe vera es mas &cido ya que en los cristales que se encuentran en la parte interna de la
hoja hay la presencia de 4acidos organicos tales como el acido malico, citrico, glutamico y

salicilico segun Alonso (1)(19).



CUADRO N° 7. RESULTADOS DEL iNDICE DE REFRACCION DEL EXTRACTO DE Calendula
officinalis Y DEL CRISTAL DE Aloe vera. REALIZADOS EN EL CENTRO DE QUIMICA DE LA
UNIVERSIDAD CENTRAL. QUITO SEPTIEMBRE DEL 2011

EXTRACTO CRISTAL
Calendula officinalis Aloe vera
INDICE DE 1.371 1.334
REFRACCION 1.371 1.335
1.372 1.334
X=1.371 X=1.334

En el cuadro N° 7. Nos indica los resultados del indice de refraccion el cual es mayor en el
extracto de Calendula officinalis, por lo que se establece, que hay mayor cantidad de

solidos totales (VER CUADRO # 9) que desvian el haz de luz que pasa por la muestra.

CUADRO N° 8. RESULTADOS DE LA DENSIDAD RELATIVA DEL EXTRACTO DE Calendula
officinalis Y DEL CRISTAL DE Aloe vera. REALIZADOS EN EL CENTRO DE QUIMICA DE LA
UNIVERSIDAD CENTRAL. QUITO SEPTIEMBRE DEL 2011

EXTRACTO CRISTAL
Calendula officinalis Aloe vera
DENSIDAD 0.9378 1.003
RELATIVA 0.9585 1.004
0.9567 1.004
X=0.951 X=1.004

En el cuadro N° 8. Nos indica los resultados de la densidad relativa del extracto de
Calendula officinalis y del cristal Aloe vera, el cual es mayor en éste ultimo debido a que

los mucilagos presentes pueden retener grandes cantidades de agua. (1)



CUADRO N° 9. RESULTADOS DE LOS SOLIDOS TOTALES DEL EXTRACTO DE Calendula
officinalis Y DEL CRISTAL DE Aloe vera. REALIZADOS EN EL CENTRO DE QUIMICA DE LA
UNIVERSIDAD CENTRAL. QUITO SEPTIEMBRE DEL 2011

EXTRACTO CRISTAL

Calendula officinalis Aloe vera
SOLIDOS 1.49 0.880
TOTALES 1.53 0.877
1.51 0.881

X=1.51 X= 0.879

En el cuadro N° 9. Nos indica los resultados solidos totales el cual es mayor en el extracto

de Calendula officinalis debido a que presenta una mayor cantidad de materia seca.



3.3. TAMIZAJE FITOQUIMICO.

CUADRO N° 10. RESULTADOS DE LOS GRUPOS FITOQUIMICOS ENCONTRADOS EN EL
EXTRACTO DE Calendula officinalis y DEL CRISTAL DE Aloe vera. REALIZADOS EN EL
LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011.

EXTRACTO DE
METABOLITO / ENSAYO Calendula CRISTAL
officinalis Aloe vera
Alcaloides Dragendorff -) )
Cardioténicos Baljet (-) (+)
Triterpenos y/o
Esteroides Libermann Burchard (++) (-)
Antraquinonas Borntrager (-) (+)
Taninos y Fenoles Cloruro férrico (+) (++)
Flavonoides Shidona (+++) (+)
Aztcares () ()
Reductores Fehling
Saponinas Espuma (++) (++)
Amino4cidos Ninhidrina ) ()
Resinas ) ()

Interpretacion: (-) Negativo, (+) Baja evidencia, (++) Evidencia, (+++) Alta evidencia

En el cuadro N° 10. Nos indica la presencia de las siguientes familias quimicas:

Para el extracto de Calendula officinalis cualitativamente hay la presencia de Triterpenos,
Flavonoide y Saponinas entre los mas representativos (1)(9). Y en el cristal de Aloe vera la
presencia de Flavonoides, Saponinas y Antraquinonas (1)(4). Las antraquinonas son las
responsables del proceso de oxidacion del cristal de Aloe vera provocando un

pardeamineto, por lo que se realiz6 un trabajo de estabilidad previo, dejando al vegetal por




10 dias post-cosecaha para obtener el cristal y luego tratarlo con un antioxidante en este

caso se utilizo acido citrico.

3.4. DETERMINACION DE FLAVONOIDES POR CROMATOGRAFIA

CUADRO N° 11. DETERMINACION DE Rf DEL EXTRACTO DE Calendula officinalis.
REALIZADOS EN EL LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE
LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011.

MANCHAS COMPUESTO
OBSERVADAS CALCULOS Rf IDENTIFICADO COLOR
3.2 Quercetin-3-0-
1 RE= : =042 Rutinoside (Rutin) Amarillo-verdoso
6.9
2 Ri= : = 0.92 Quercetin Café

Frente del solvente

Rf=092

Bf=042

Punto de aplicacion.

Thstanea recormida de la rnuesira.

Rl

Distancia recorrida par ol solvente.

Soporte: silica pel.

Sastemna de solvenles: Clorolomno — seelong — acido

i (75-16.5-8.50

Beveladar: Sulfato de corio.

FOTOGRAFIA N’ 6. CROMATOGRAFIA DE FLAVONOIDES




En el cuadro N° 11. Se observa los Rf de las manchas observadas en la cromatografia las
cuales son de color amarillo y café que corresponden a compuestos flavonicos siendo la
amarillo-verdoso de un Rf = 0.42 similar a la caracteristica de la Quercetin-3-0-rutinoside
(Rf = 0.40) y la mancha café de un Rf = 0.9 similar a la del estandar de quercetina con un

Rf = (0.9) segin Wagner (VER ANEXO N° 5)(11) y Samaniego (9).

3.5. CONCENTRACION DE FLAVONOIDES

CUADRO N’ 12. DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE FLAVONOIDES (% DE
QUERCETINA) EN EL EXTRACTO DE Calendula officinalis A UNA LONGITUD DE ONDA DE
257 — 356nm. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS DE LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA
OCTUBRE DEL 2011.

VALORES DE
PARAMETRO (%) | DROGA CRUDA | REFERENCIA

Flavonoides totales

(% de quercetina) 0.54% 0.3-0.8%

Se realiz6 una curva de calibracion con el estdndar de quercetina partiendo de 1 gramo
disuelto en 1000 mL de etanol para tomar alicuotas y obtener concentraciones de 4, 8,

12,16 y 20 ppm y posteriormente medir la absorbancia obteniendo la siguiente ecuacion.

A ABSORVANCIA
1,4
1,2
’ =0,057x- 0,004
1 YRR A
0,8 / ABSORVANCIA
0,6 /
0,4 / — Lineal
0,2 (ABSORVANCIA)
0 : , ,
0 10 20 30 ppm




La lectura de la absorbancia de la muestra fue de 0.835 (VER ANEXO 7) dando un

porcentaje del 0.54% de flavonoides presentes en las flores de Calendula officinalis el cual

esta dentro de limites establecidos en bibliografia segun Alonso (1) y Samaniego (9).

3.6. DETERMINACION DE ANTRAQUINONAS POR CROMATOGRAFIA

CUADRO N’ 13. DETERMINACION DE Rf DEL CRISTAL DE Aloe vera. REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011.

MANCHAS CALCULOS Rf COMPUESTO COLOR
OBSERVADAS IDENTIFICADO
4.2
1 RE= E =048 Aloina Amarillo

— » Frente del solvente

Distancia recorrida de la muestra

Rf=

Distancia recorrida por el solvente.

Soporte: Silica gel

Sistema de solventes: Acetato de etilo — metanol —
—» Rf=0.42 agua(100-13.5-10).

Revelador: 1. Hidroxido de potasio.

— Punto de aplicacion.

FOTOGRAFIA N° 7. CROMATOGRAFIA DE ANTRAQUINONAS




En el cuadro N° 13. Se observa el Rf de la mancha observada en la cromatografia la cual es
de color amarillo que presuntivamente corresponde a compuestos antraquinonicos siendo la
amarillo de un Rf = 0.48 similar a la del estandar de la Aloina (Rf = 0.45) segin Wagner
(VER ANEXO N’ 6)(11) y Basantes (4)

La evidencia de este metabolito no es clara debido a que en el material utilizado en esta

investigacion no hay la presencia de antraquinonas en un porcentaje mayor.

3.7. COMPROBACION DE LA ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Este trabajo se lo realizo en el Bioterio de la Facultad de Ciencias, el cual consté de dos

fases experimentales.

3.7.1. ESTUDIO FARMACOLOGICO DE ACTIVIDAD CICATRIZANTE

3.7.1.1. FASE 1

Es una fase preliminar para determinar el % de extractos que se debe utilizar para obtener

un mayor efecto cicatrizante.

Se trabaj6 con los siguientes grupos:

Grupo A: Control Positivo (Oxido de Zinc)

Grupo B: Control Negativo

Grupo C: Formulacion 1 (50% de Aloe vera y 50% de Calendula officinalis)
Grupo D: Formulacién 2 »2.5% < (75% de Aloe vera y 25% de Calendula officinalis)
Grupo E: Formulacion 3 (25% de Aloe vera y 75% de Calendula officinalis)



CUADRO N°

14. RESULTADOS DEL ESTUDIO FARMACOLOGICO A LOS 2 DIAS.
REALIZADOS EN EL BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011

GRUPO

INICIO DE LA
CICATRIZACION
(%)

CICATRIZACION
MODERADA
(%)

CICATRIZACION
COMPLETA
(%)

NO
CICATRIZACION
(%)

100

100

100

33

67

= O A ®| >

100

En el cuadro N° 14. Nos indica que el 33% de los animales tratados con la formulacion 2

iniciaron el proceso de cicatrizacion a los dos dias de su aplicacion observandose un edema

en los bordes y una reepitelizacion amarillenta, a diferencia de las demas formulaciones que

el 100% de los animales tratados no inicio el proceso farmacoldgico.

CUADRO N° 15. RESULTADOS DEL ESTUDIO FARMACOLOGICO A LOS TRES DIAS.
REALIZADOS EN EL BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011

GRUPO | INICIODELA | CICATRIZACION | CICATRIZACION NO
CICATRIZACION MODERADA COMPLETA CICATRIZACION
(%) (%) (%) (%)
A 33 - - 67
B - - - 100
C - - - 100
D 67 33 - -
E 33 - - 67




En el cuadro N° 15. Nos indica que el 33% de los animales tratados con oxido de zinc y la

formulacién 3 iniciaron el proceso de cicatrizacidn, mientras que el 33% de los animales
9

tratados con la formulacidon 2 presentaron una cicatrizacion moderada observandose una

reepitelizacion amarillenta en una area mucho mas extensa comparada con el inicio de la

cicatrizacion.

CUADRO N° 16. RESULTADOS DEL ESTUDIO FARMACOLOGICO A LOS CINCO DIAS.
REALIZADOS EN EL BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011

GRUPO INICIO DE LA CICATRIZACION CICATRIZACION NO
CICATRIZACION MODERADA COMPLETA CICATRIZACION
(%) (%) (%) (%)
A - 67 33 -
B 33 - - 67
C 67 - - 33
D - 33 67 -
E 100 - - -

En el cuadro N’ 16. Nos indica que el 33% de los animales del grupo control negativo

iniciaron el proceso de cicatrizacion, mientras que el 67% de los animales tratados con la

formulacion 2 tenian sus heridas completamente cerradas.




CUADRO N° 17. RESULTADOS DEL ESTUDIO FARMACOLOGICO A LOS SIETE DIAS.
REALIZADOS EN EL BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011

GRUPO INICIO DE LA CICATRIZACION CICATRIZACION NO
CICATRIZACION MODERADA COMPLETA CICATRIZACION
(%) (%) (%) (%)
A - 33 67 -
B 67 - - 33
C 67 33 - -
D - - 100 -
E 33 67 : .

En el cuadro N° 17. Analizando el cuadro 17 observamos que todos los animales tratados

con la formulacion 2 que contenia 75% de Aloe vera y 25% de Calendula officinalis

presentaron sus heridas completamente cerradas a los 7 dias de su aplicacion, mientras que

la formulacion 1 que contenia 50% de Aloe vera y 50% de Calendula officinalis no

presento dichas caracteristicas, demostrando que el efecto sinérgico en concentracion 3:1 es

mas eficaz que en concentraciones 1:1.

3.7.1.2. ETAPA 2

Tomando la formulacion 2 que se encuentra al 2.5% de concentracién de los extractos, se

propone concentraciones al 1 y al 4%, para establecer que concentracion de extractos es la

que brinda el mayor efecto cicatrizante en la formulacion final.

Grupo F: Formulacion 4 1%

Grupo G: Formulacién 5 4%

(75% de Aloe vera'y 25% de Calendula officinalis)
(75% de Aloe vera y 25% de Calendula officinalis)




CUADRO N° 18. RESULTADOS DEL ESTUDIO FARMACOLOGICO A LOS DOS DIiAS.
REALIZADOS EN EL BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011

GRUPO | INICIODELA | CICATRIZACION | CICATRIZACION NO
CICATRIZACION MODERADA COMPLETA CICATRIZACION
(%) (%) (%) (%)
F 67 - - 33
G - - - 100

En el cuadro N° 18. Nos indica que el 67% de los animales tratados con la formulacion 4

iniciaron el proceso de cicatrizacion, a diferencia de la formulacion 5 que el 100% no inicio

el proceso farmacologico.

CUADRO N° 19. RESULTADOS DEL ESTUDIO FARMACOLOGICO A LOS TRES DIAS.
REALIZADOS EN EL BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011

GRUPO | INICIODELA | CICATRIZACION | CICATRIZACION NO
CICATRIZACION MODERADA COMPLETA CICATRIZACION
(%) (%) (%) (%)
F 33 67 - -
G 67 - - 33

En el cuadro N° 19. Nos indica que el 67% de los animales tratados con la formulacién 4

resentaron una cicatrizacion moderada, mientras que el 33% de los animales tratados con
9

la formulacion 5 no iniciaron el proceso de cicatrizacion.




CUADRO N° 20. RESULTADOS DEL ESTUDIO FARMACOLOGICO A LOS 5 DIAS.
REALIZADOS EN EL BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011

GRUPO | INICIODELA | CICATRIZACION | CICATRIZACION NO
CICATRIZACION MODERADA COMPLETA CICATRIZACION
(%) (%) (%) (%)
F - - 100 -
G - 33 67 -

En el cuadro N° 20. Nos indica que la formulacion 5 tiene el 67% de los animales tratados
en cicatrizacion completa, a diferencia de la formulacion 4 que el 100 % de los animales
tratados con esta formulacion tenian sus heridas completamente cerradas, debido a que a
esta concentracion se produce una sinergia entre los dos vegetales como lo afirma Basantes
(4) y Cando (6), por lo que se la toma como la formulacién final para la elaboracion del gel

cicatrizante.

3.8. DETERMINACION DEL TIPO DE EXCIPIENTES (ESPESANTE) PARA LA
FORMULACION DE GEL CICATRIZANTE.

CUADRO N° 21. DETERMINACION DEL TIPO DE EXCIPIENTES (ESPESANTE) PARA LA
FORMULACION DE GEL CICATRIZANTE A BASE DEL EXTRACTO DE Calendula officinalis Y
CRISTALES DE Aloe vera. REALIZADO EN EL CENTRO DE QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD
CENTRAL. QUITO SEPTIEMBRE DEL 2011.

DETERMINACIONES
EXCIPIENTES PRESENCIA
UNTUOSIDAD DE GRUMOS | EXTENSIBILIDAD
CARBOXIMETILCELULOSA Agresiva Positivo +
CARBOPOL 940 Penetrante Positivo ++
CARBOPOL ULTREZ 21 Penetrante Negativo +++

+ = Mala.




++ = Buena.

++++ = Excelente.

En el cuadro N’ 21. Nos indica que la carboximetilcelulosa presenta una mala consistencia
al afiadir los extractos vegetales y al contacto con la piel es agresivo provocando irritacién
debido a la presencia de grumos, mientras que el carbopol ultrez 21presenta untuosidad
penetrante, excelente extensibilidad y ausencia de grumos, acoplandose de buena manera a

las caracteristicas de los extractos vegetales para la formulacion de gel cicatrizante.

3.9. CONTROL DE CALIDAD DEL PRODUCTO TERMINADO

3.9.1. DESCRIPCION ORGANOLEPTICA

CUADRO N° 22. RESULTADOS DE LA DESCRIPCION ORGANOLEPTICA DEL GEL
CICATRIZANTE A BASE DEL EXTRACTO DE Calendula officinalis Y CRISTALES DE Aloe
vera. REALIZADOS EN EL LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS DE LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA
OCTUBRE DEL 2011.

DETERMINACIONES
ORGANOLEPTICAS GEL
Homogéneo, untuoso al tacto, libre
ASPECTO de grumos.
COLOR Amarillo claro
OLOR Dulce
PRESENCIA DE GRUMOS Negativo
UNTUOSIDAD AL TACTO Penetrante
PESO 100g




En el cuadro N° 22. Nos indica que las caracteristicas organolépticas del gel son aceptables
al tratarse de un producto natural. El color es amarillo claro debido al color caracteristico de

la caléndula, la untuosidad al tacto es buena y no hay presencia de grumos.

3.9.2. DETERMINACION DEL pH DEL GEL.

CUADRO N° 23. RESULTADO DEL pH DEL GEL CICATRIZANTE A BASE DEL EXTRACTO DE
Calendula officinalis Y CRISTALES DE Aloe vera. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA
DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011.

Ph LIMITES
451 4.7

En el cuadro N° 23. Nos indica que el pH del gel es débilmente acido, y esto favorece a la

estabilidad de los flavonoides y antraquinonas presentes en el gel.

3.9.3. DETERMINACION DE LA EXTENSIBILIDAD DEL GEL.

CUADRO N’ 24. RESULTADO DE LA EXTENSIBILIDAD DEL GEL CICATRIZANTE A BASE
DEL EXTRACTO DE Calendula officinalis Y CRISTALES DE Aloe vera. REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011.

EXTENSIBILIDAD cm LIMITES

3.5 Maximo 5cm

En el cuadro N° 24. Nos indica que la extensibilidad del gel se encuentra dentro de los

parametros establecidos por USP # 28.



3.9.4. DETERMINACION DE LA VISCOSIDAD DEL GEL.

CUADRO N° 25. RESULTADO DE LA VISCOSIDAD DEL GEL CICATRIZANTE A BASE DEL
EXTRACTO DE Calendula officinalis Y CRISTALES DE Aloe vera. REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011.

VISCOSIDAD (centipois)
194.337

3.9.5. TERMORESISTENCIA

CUADRO N° 26. RESULTADO DE LA TERMORESISTENCIA DEL GEL CICATRIZANTE A BASE
DEL EXTRACTO DE Calendula officinalis Y CRISTALES DE Aloe vera. REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO.

CONDICIONES DE EXPOSICION
DETERMINACIONES TEMPERATURA 40 °C Y 70% DE
AMBIENTE HUMEDAD
1 MES 2 MESES
Aspecto Homogéneo Homogéneo Homogéneo
Color Amarillo claro Amarillo claro Amarillo claro
Olor Dulce Dulce Dulce
Presencia de grumos Negativo Negativo Negativo
Untuosidad Penetrante Penetrante Penetrante
pH 4.51 4.59 4.47
Extensibilidad 3.5 3.9 4.2
Viscosidad 194.337 178.926 173.021




En el cuadro N” 26. Nos indica los resultados de la prueba de termoresistencia a una
temperatura de 40°C y humedad de 70%, no evidenciandose mayor variacion en los
resultados de los parametros fisicos ni quimicos, por lo que se le considera al gel como

estable.

3.9.6. ANALISIS MICROBIOLOGICO

CUADRO N° 27. RESULTADO DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL GEL CICATRIZANTE A
BASE DEL EXTRACTO DE Calendula officinalis Y CRISTALES DE Aloe vera. REALIZADO EN
EL LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA
SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO.

LIMITES MAXIMOS
ENSAYO RESULTADO ACEPTADOS
Ausencia
AEROBIOS MESOFILOS <10 UFC
HONGOS Y Ausencia
LEVADURAS

En el cuadro N’ 27. Nos indica que se utilizaron los métodos de anélisis microbiologico
establecido por la USP # 28, para el recuento de aerobios mesofilos, hongos y levaduras,
sin observarse ningun crecimiento microbioldgico, lo cual nos indica que el producto ha

cumplido los pardmetros de calidad y se encuentra listo para su comercializacion.




CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

— Se desarroll6 la formulacién adecuada utilizando carbopol ultrez 21 como agente
espesante y TEA como agente gelificante resultando apropiado para el estudio

farmacologico.

— Al combinar 75% A. vera y 25% C. officinalis se produce un sinergismo entre las

dos plantas potenciando de esta manera su actividad cicatrizante.

— La formulacion de gel que tiene mayor efecto farmacoldgico es la que se encuentra
al 1 % (75% A. vera 'y 25% C. officinalis), la cual cumplio el efecto farmacologico

deseado a los 5 dias de su aplicacion.

— El control de calidad del producto terminado cumplido con las especificaciones
establecidas por lo que se concluye también diciendo que los excipientes utilizados

son los adecuados.



CAPITULO V

5. RECOMENDACIONES

— Se recomienda realizar un estudio de estabilidad a largo plazo desarrollando
técnicas para los compuestos caracteristicos del gel obteniendo de esta manera datos

para el tiempo de vida util del producto final.

— Realizar un estudio comparativo de actividad cicatrizante entre el gel y el acibar de

aloe vera, para determinar cual tiene el mayor efecto farmacolégico.

CAPITULO VI



6. RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo elaborar y realizar el control de calidad del
gel cicatrizante a base de sabila (4loe vera) y caléndula (Calendula officinalis), los estudios
fueron realizados en el Laboratorio de Fitoquimica de la Facultad de Ciencias de la ESPOH

y en el Centro de Quimica de la Universidad central del Ecuador.

El extracto hidroalcoholico de Caléndula se lo obtuvo por maceracion y se identifico los
principios activos por tamizaje fitoquimico y cromatografia de capa fina. En la elaboracion

del gel se utilizd 75% de cristales de sabila y 25% extracto hidroalcoholico de caléndula.

El gel cicatrizante es de color amarillo claro debido al color caracteristico de la caléndula,
la untuosidad al tacto es buena y no hay presencia de grumos, es homogéneo con una
viscosidad de 194.337 centipoins, extensibilidad de 3.5 cm y pH de 4.51. Al realizar el

analisis microbioldgico del hubo ausencia de microorganismos contaminantes.

Para la determinacion de la actividad cicatrizante del gel en ratas wistar se realiz6 una
herida en el lomo de 1cm de largo por 2mm de profundidad, se utilizd6 como grupo control
oxido de zinc. Se realizaron cinco formulaciones a diferentes concentraciones de las cuales

la que dio mejor resultado es la formulacion cuatro que se encontraba al 1%.

Se concluye diciendo que el gel presentd una actividad cicatrizante mayor que la del oxido

de zinc debido al sinergismo que existe entre los dos vegetales.

Se recomienda realizar un estudio de estabilidad a largo plazo desarrollando métodos

analiticos para obtener datos del tiempo de vida 1til.



ABSTRACT

This study aimed to develop and implement quality control scar gel of Aloe (4/oe vera) and
marigold (Calendula officinalis), studies were performed at the Laboratory of
Phytochemistry of the Faculty of Sciences at ESPOCH Hand in the Chemistry Centre of

the Universidad Central of Ecuador.

The hydroalcoholic extract calendula was obtained by macerating it and it was identified
the active ingredients and phytochemical screening by thin layer chromatography. In

developing the 75% gel was used aloe crystals and 25% hydroalcoholic extract calendula.

The scar gel is due to light yellow color characteristic of calendula, unctuous to the touch is
good, no lumps are present, is consistent with a viscosity of 194,337 centipoins,
extensibility is 3,5 cm and pH of 4.51. In conducting the microbiological analysis was the

absence of contaminating microorganisms.

To determine the healing activity of the gel in wistar rats underwent wound in the back of 1
cm long and 2 mm deep, was used as a control group of zinc oxide. There were five

different concentrations which gave the best result is the formulation that was four 1%.

We conclude that the gel has a healing activity greater than that of zinc oxide due to

synergism between the two plants.

It is recommended that a study of long-term stability to develop analytical methods for data

lifetime.
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CAPITULO VIII

8. ANEXOS

ANEXO No 1. ELBORACION DEL EXTRACTO DE Calendula officinalis Y GEL DE Aloe vera.
REALIZADOS EN EL CENTRO DE QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL. QUITO
SEPTIEMBRE DEL 2011.




ANEXO Ny 2. ELBORACION DEL GEL CICATRIZANTE A BASE DE Calendula officinalis Y
Aloe vera. REALIZADOS EN EL CENTRO DE QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL.
QUITO SEPTIEMBRE DEL 2011.




ANEXO N, 3 . DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD CICATRIZANTE DE GEL A BASE DE
EXTRACTO DE Calendula officinalis Y GEL DE Aloe vera. REALIZADO EN EL BIOTERIO DE

LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO.
RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011.

ANEXO No 4. CONTROL DE CALIDAD DE GEL A BASE DE EXTRACTO DE Calendula
officinalis Y GEL DE Aloe vera. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO.
RIOBAMBA OCTUBRE DEL 2011.




ANEXO No 5. VALORES DE REFERENCIA DE Rf PARA CROMATOGRAFIA DE FLAVONOIDES
DE CALENDULA. PLANT DRUG ANALYSIS.

Drug sample

Reference
compound

Solvent system

Detection

216

Calendulae, Cacti, Primulae flos

1 Calendulae flos

2-2b  Cacti flos (trade samples) (methanolic extracts, 20 jul)
3-3b  Primulae flos (trade samples)

3c Primulae flos (high amount of calycibus)

T1 rutin (R; ~ 0.4) » chlorogenic acid (R; ~ 0.5) » hyperoside (R; ~ 0.6)
T2 narcissin ( =isorhamnetin-3-O-rutinoside)

Fig. 7,8A ethyl acetate-formic acid-glacial acetic acid-water (100:11:11:26) — system 1
Fig. 8B,C chloroform-acid-glacial acetic acid-methanol-water (60:32:12:8) — system 2

Fig. 7A,B Natural products-polyethylene glycol reagent (NP/PEG No. 28) — UV-365 nm
Fig. 8A,B (NP/PEG No. 28) — UV-365nm
C Anisaldehyde-H,SO, reagent (AS No. 3) vis

ANEXO No 6. VALORES DE REFRENCIA DE Rf PARA CROMATOGRAFIA DE
ANTRAQUINONAS DE ALOES. PLANT DRUG ANALYSIS.

Drug sample

Reference
Compound

Solvent system

Detection

62

2.7 Chromatograms

Aloes

1 Aloe capensis (type I) 4 Aloe perryi (Socotrine aloe)
2 Aloe capensis (type 11) 5 Aloe of Kenian origin

3 Aloe barbadensis (Curacao aloe) 6 Aloe of Ugandan origin
(methanolic extracts, 5ul)

T1 aloin T3 aloin (R;~ 0.45) » aloe
T2 7-hydroxyaloin emodin (R;~ 0.95)

ethyl acetate-methanol-water (100:13.5:10)

Fig. 1 Without chemical treatment — A UV-365nm, B UV-254 nm
Fig. 2 10% ethanolic KOH reagent (No. 35) — C UV-365nm, D vis




ANEXO N° 7. DETERMINACION DE LA ABSORVANCIA DE LA MUESTRA PROBLEMA A 257
nm. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE ANALISIS INSTRUMENTAL DE LA FACULTAD

DE CIENCIAS DE LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA
OCTUBRE DEL 2011.




