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INTRODUCCION

Las plantas medicinales han sido utilizadas depoeas primitivas en el tratamiento de
enfermedades. La mayoria de éstas presentan efestddgicos multiples, debido a la
presencia de mas de un principio activo. Estosndki corresponden a compuestos
guimicos propios de la planta, que estan sometidasiables fisicas, tales como humedad
del suelo, condiciones de luz, temperatura y ottasncorporacion de fitofarmacos en el
arsenal terapéutico de los laboratorios tradices)ads otra sefial que estimula el empleo de
estos principios activos en el tratamiento de dagipatologias, tanto con fines preventivos

como curativos (11).

Ahora bien, cuando hablamos de plantas medicirddbsmos aclarar a qué nos estamos
refiriendo. Lo que en la medicina alternativa sesitera una planta puede que sea distinto
lo que muchas personas consideran una planta. Gueidamos de plantas medicinales
nos referimos a las hojas, corteza, raices, ppkalos, semillas, frutos, y tallos de arboles,
arbustos, algas, hongos, hierbas y otros tiposepgeesentantes del reino vegetal. Como
vemos, las plantas medicinales comprenden un espggimamente amplio. Estudiar y
comprender todas las posibles aplicaciones deldatas medicinales es una tarea gigante
en la cual cada dia se descubre algo nuevo. Siargmkhoy ya sabemos lo suficiente para
concluir que usadas correctamente las plantas mallis proveen alternativas para

prevenir, y tratar numerosas condiciones de saudma efectiva y segura (11).

En la industria farmacéutica es evidente la evolugior la incorporacion al campo de la
salud de nuevos medicamentos que tienen comoabjagjor el nivel y la calidad de vida
de las personas, de ahi que el Sudprograma X dmi€@uiFarmacéutica Fina y la Red
Iberoamericana de Productos Farmaceéuticos, estimlalaindustrializacion de plantas

medicinales y el aprovechamiento al maximo deégsinsos vegetales (10).



Los medicamentos, dentro de los procesos de faity para asegurar la eficiencia de
sus propiedades terapéuticas, deben cumplir ostede calidad, eficacia, inocuidad,
aceptabilidad y estabilidad durante todo el prockséabricacion y en la administracion al
paciente, por lo tanto durante todo el periodoa®lez del producto deben cumplir con las
especificidades técnicas y farmacoldgicas estatdsciresponsabilidad que recae en el

farmacedutico (10).

Debido a que la micosis se le denomina como lasnths afecciones producidas por
hongos los cuales ocasionan enfermedades tales lkeocandidiasis, la tifia y el pie de
atleta, etc. En donde tienden a aumentar, y ocasiofecciones desagradables, muchas
veces resisten al tratamiento y, algunas, de @fsiitas graves (17).

Entonces el desarrollo de un producto antimicotjue cumpla con los requisitos fisico-
guimicos de calidad a partir de concentracionesusdias de extracto con plantas comunes
de nuestro medio y sin un procedimiento demasiadaptejo, serd una alternativa valida
de bajo costo, para combatir las infecciones cass@or hongos en la piel que se han
constituido en un foco de diseminacién en el horrgiemdo los responsables del desarrollo
posterior de lesiones, problema que obliga a busstaategias de solucidon que permita un
control de los agentes implicados y causales s esfermedades se elaborara un gel con
propiedades antimicéticas que va ha cumplir losistips de calidad y seguridad exigido a
todos los fitofarmacos. De ahi su importancia destigar el desarrollo del fitofarmaco
para el tratamiento de este problema (heridas Bcipégs), por su bajo costo en relacion de
los medicamentos de marca a través de un gel quernga adecuadas concentraciones de
extracto.

Los productos elaborados a base de plantas trerans efectos secundarios y, en general
causan menos reacciones adversas que los prodacteacéuticos, y su empleo en la
atencion médica primaria puede lograr que se hagarros en las cuentas destinadas a la

atencion médica en el pgRhillipson JD).



En este caso, los objetivos planteados para lepesmvestigacion fueron:

1.

Realizar el control de calidad de la droga cruda.

Obtener un extracto fluido de manzanilla, marcoayico.

Determinar concentraciones adecuadas para la mgedtzs extractos y realizar el

control de calidad.

Formular un gel con los excipientes adecuados gdasentraciones correctas.

Elaborar un gel a partir del extracto obtenido.

Realizar el control de calidad durante el procedelyproducto terminado.

Evaluar la vida util del gel antimicético mediamstabilidad acelerada.

La hipotesis planteada en esta investigacion fi#:dgel antimicético elaborado de

manzanilla Katricaria chamomilly, marco (Ambrosia arborescefisy  matico

(Aristeguietia glutinosp cumplié con los requisitos fisicos - quimicos ddidad y
estabilidad”.



CAPITULO |

1 MARCO TEORICO

1.1 LAFITOTERAPIA

La Fitoterapia es la ciencia que estudia la utiiiza de los productos de origen vegetal con
finalidad terapéutica, ya sea para prevenir, p@@uar o para curar un estado patolégico.

El retorno hacia el uso de los productos de origematural en terapéutica,
ademas del “retorno a la naturaleza” ue ha producido de forma
general en la sociedad, como respuesta al dafio @gpto y cultural que ha

provocado el industrialismo, se ha visto favorecidpor:

La cada vez numerosas evidencias de los graves &fssecundarios en

farmacos de sintesis.

El avance quimico, farmacolégico y clinico del commmiento en torno a
los fitofarmacos.

El desarrollo de nuevas formas de preparacion y admistracion de los

fitofarmacos.

El desarrollo de métodos y técnicas que garantizam mejor control de
calidad (11).



Para definir las fronteras de la Fitoterapia etedapéutica actual, debemos partir de las

siguientes premisas.

- Natural no es sinénimo de inocuo. Esta premisa debatenerse aunque los
fitofarmacos en general, suelen tener rangos tat@pé mas amplios y de menos efectos

secundarios que los farmacos sintéticos.

- Existencia real de conocimiento cientifico. Cada @& mayor el nimero de revistas
cientificas especializadas que abordan esta teamalic infinidad de sitios webs de
fitoterapia, incluso en universidades, y bases atesdque apoyan la eficacia de muchos
fitofarmacos para determinadas indicaciones ( NAPRRT — Universidad de lllinois,
EE.UU.)

- Eficacia de fitofarmacos. Debemos estar de acuguedda eficacia se consigue solo
con el uso adecuado de los fitofarmacos, tanto gué se refiere a las indicaciones como a

la forma de administracion (11).

La base de los Fitomedicamentos o fitofarmacod@regetales, el termino fitofarmaco

no debe confundirse con el de planta medicingl (10

La Fitoterapia consiste en mantener la salud grttatenfermedad con drogas preparadas a
base de vegetales o animales, y en muchos des$os ce los dos tipos obteniendo sus
extractos y otros derivados. El aumento de la é&iggtia en los dltimos afios se debe
principalmente al alto nivel de conocimientos quediante estudios cientificos, han
demostrado las propiedades terapéuticas de losalegenedicinales. Sin embargo no se
debe auto — administrar preparaciones fitoterapgansenos que se este bajo supervision

estricta y monitoreo (11).



1.2 FITOMEDICAMENTOS O FITOFARMACOS

Son medicamentos obtenidos mediante modernas ¢egaslde produccion industrial. Se
producen en varias formas: tabletas, grageas. ledpguliquidos. Segun el criterio de
expertos de la Organizacion Mundial de la Salud 8)Nbs medicamentos herbarios o

fitomedicamentos se definen como

Un producto medicinal elaborado con droga vegetaia, preparados de extractos
estandarizados obtenidos del insumo natural vegktaliso en salud con actividad y
seguridad farmacoldgica comprobada, cuya sustautiaa corresponde a alguna de las
partes de dicho recurso o resulta de asociaci@oesbinaciones o mezclas de extractos
naturales estandarizados. Es presentado en formaadéutica y se administra bajo

indicacion terapéutica o con fines terapéuticosaleegir o modificar ciertas funciones

fisiologicas del cuerpo, pueden ingerirse en coadas especificas y sin supervision
médica. (10)

Los fitofarmacos estan elaborados a base de dueggsales, es decir de partes de la planta
medicinal utilizada en terapéutica, (OMS, 1978)nsiderandose también como drogas
vegetales terapéuticas, las plantas, partes dddatas, algas, hongos o liquenes, enteros,
fragmentos o cortados, sin procesar, generalmezgecddos, aunque también a veces en
estado fresco. También se consideran drogas vegeatartos exudados que no han sido

sometidos a un tratamiento especifico. (10)

Por ser utilizados con fines terapéuticos, losféitmacos deben cumplir con las

condiciones de: Calidad, Seguridad, Eficacia.



Las industrias farmacéuticas para sintetizar daberatorio un medicamento nuevo suelen
partir de los principios activos y posteriorment®geden a"mejorar’ su actividad,
modificando su formula quimica o acompafiandolosotiles principios sinérgicos (que
potencian la accién), reguladores o correctores@sio otras sustancias (naturales o no)
cuyas caracteristicas ya dependen de la forma siicdaion a utilizar (la llamada forma

farmacéutica). (10)

En general, la tendencia actual de las industsasl@icar los denominados fitofarmacos,
gue pueden llegar a ser mezclas muy complejasideipos activos de fuentes naturales
(plantas) de similar o diferente accion farmacalagidestinados al tratamiento de
determinadas patologias. En algunos casos comiigils caracteristicas indeseables como
pueden ser el olor o el sabor desagradables (cabreorganoléptica), en otros afiadiendo

drogas o principios demulcentes (suavizantes) el@gugue son irritantes, etc (10) (11).

Un fitomedicamento siempre esta constituido porvaréedad de compuestos quimicos de
mayor o menor complejidad y son estos componeoteglie interactian con una gran
diversidad de moléculas biologicas que pueden essgptores de la membrana celular,
sistemas transportadores de iones, enzimas, g&cci&®cteristica determina entonces que
los fitofarmacos no actian por fuerzas inexplieald desconocidas. Muy por el contrario,
esta cada vez mas establecido que actian por lssasivias que lo hacen los
medicamentos llamados convencionales y no pocassyex traves de varias vias

simultaneas, en lo que se denomina sinergismo (10).

Segun la Norma Ecuatoriana los Fitoterapicos smelefcomo preparados basandose en
plantas, a los que se les ha demostrado actividagrapéutica (por tradicidn,

experimentacion o clinica) y pueden ser de vaadsgorias

Fitoterapico Categoria A: Producto respaldado por estudios farmacolégicos vy

toxicoldgicos, experimentales preclinicos y clisi¢h0) (11).



Fitoterapico Categoria B: Productos respaldados por estudios farmacologicos y

toxicologicos, experimentales preclinidd®) (11).

Fitoterapico Categoria C: Productos respaldados por referencias bibliogmf@a uso
tradicional en estudios de toxicidad aguda y quesenpresenten en formas farmacéuticas
definidas (10) (11).

1.3 PRODUCTO NATURAL

Toda sustancia o0 mezcla de sustancias de origemahajue tenga efecto terapéutico,
preventivo o rehabilitatorio, que se presente emdofarmacéutica, que se identifique

como tal por su actividad farmacolodgica, caradiess fisicas, quimicas y biologicas.

Estos medicamentos son una parte estandar de nadii uso de dichos compuestos
individuales y en combinacion para pacientes seresbnociendo y un nimero aumentado
de médicos las usan en medicina. Aunque existadancia que las preparaciones de
plantas o en nuestro caso vegetal y animal putstest algun valor medicinal, también

existe un riesgo de toxicidad (30).

1.4 PLANTAS MEDICINALES.

La etnobotanica trata del conocimiento botanico lde plantas por parte de las
comunidades indigenas y comprende una estrect@drelantre las plantas y las personas

que la utilizan.

Como planta medicinal se conoce a cualquier plgo&en uno o mas de sus érganos
contiene sustancias que pueden ser utilizadas fioatidad terapéutica 0 que son
precursores para la sintesis quimico-farmacéufinda actualidad las plantas medicinales

deben ostentar las consideraciones legales patabaracion de los medicamentos (11).



1.5 MANZANILLA

FOTOGRAFIA No. 1 PLANTA DE MANZANILLA, Matricaria chamomilla L.

1.5.1 ASPECTOS TAXONOMICOS

Clasificacion Botanica

Familia: Asteraceae

Genero: Compositae

Nombre Cientifico: Matricaria chamomill: L

Nombres ComunesManzanilla, Camomila, Matrical
1.5.2 Descripcion yHabitat

Se trata de una planta herbacea anual pertenecetdaefamilia de las Compuest
caracterizada por presentar una altura de 30 coxiapgrdamente; tallo cilindrico erguid
ramoso, de color verde blanquecino; hojas altedhadas en pequefios segmerlineales
muy finos. Cada ramita presenta en su extremo téhbitoral de color amaril-dorado y
ligulas de color blanco. Estas Ultimas correspondela parte unisexuada de la fl

mientras que la amarilla, ubicada en la zona demtia parte hermeodita. Los frutos so



pequeiios, elipsoidales y de color pardo. Florepartir de mes de abril y continta su

floracion hasta la primavera (18).

1.5.3 Composicion Quimica.

Las hojas y flores contienen aceite esencial ((62) compuesto por azuleno (26-46%),
camazuleno (1-15%), guajazuleno, bisabol, bisapot@dineno, colina, cumarinas
(hemiarina, umbeliferona), farneseno y furfurafggéterpenoides (-)-bisaboloxidos A, B y
C), ademas glucésidos flavonoides (apigenina, agjrpatuletrina, rutina, luteol, luteolina,
guercetol, quercetina, quercimeritrina), triacontaantemidina, acido antémico,spiroeter,
taninos, mucilago urénico (10%), acidos grasosicppio amargo, azlcar y sales minerales
(19

1.5.4 Propiedades y usos.

Las hojas y flores son ampliamente usadas pae traa gran diversidad de males, tales
como afecciones gastrointestinales (diarrea, dsaeglatulencia, gastralgia, gastritis,
inflamacion intestinal, parasitismo, indigestibnpapetencia), inflamacion urinaria,
amigdalitis, cefalea, convulsiones, difteria, diswreea, gota, histeria, insomnio, lumbago,

ictericia e hidropesia, nerviosismo y reumatismo.

Topicamente la decoccion se usa en compresas,lasaategs y emplastos para tratar
afecciones dermatomucosas (hemorroides, hinchdiaggs, raspones), inflamaciones,

oftalmia, induraciones, tumores, cancer y reummntis

Por via oral se le atribuye propiedad anticataeatiemética, antiinflamatoria, aromatica,
calmante, carminativa, depurativa, diaforética, rétivza, emenagoga, emoliente,

espasmolitica, estimulante, estomaquica, expedtraedante, sudorifica y tonica, por via



topica se le atribuye propiedad antiséptica, agfifitica, antiinflamatoria, cicatrizante y

vulneraria (17).

1.5.5 Toxicologia.

El manejo de las flores puede producir dermatigscdntacto y reacciones alérgicas,
aungue su frecuencia es sumamente baja. El useiexad® la infusion puede ser abortivo
por ser un estimulante uterino, de donde esté @iodicado su uso en embarazadas. Sus
compuestos no son téxicos, se ha demostrado un@ Bélsextracto crudo de 670 mg/kg
en ratén. El camazuleno tiene una DL50 de 3 g/kgvie intramuscular en ratén blanco
(17) (19).

1.5.6 Accion Farmacoldgica

Estudios antimicrobianos demuestran que la tinlgahojas es activa contra agentes
causales de infeccion dérmida. @lbicans, E. coli, P. aereuginosa y S. aureld)aceite
esencial es activo contr@. albicans, M tuberculosis, S. typhimurium y Steas El

extracto acuoso es activo conviacookei

El extracto de flores tiene actividad contra orgams fitopatdgenos tales como:
insecticida Blatta orientalis, Spodoptera litura)contra ticks(Dermacentor marginatus,

Haemaphysalis punctata, Ixodes redikorzevi, Rhghiedus rossicusy contra nematodos

(Melodogyne incognita)

Estudios farmacoldgicos demuestran que la decocd@rhojas por via oral produce
aumento del volumen urinario en ratas. El extrat@yeo por via intraperitoneal en rata
(40, 80 g/kg) inhibe simultdneamente el desarrdboedema por dextran y los niveles
plasméticos de kinindgeno, asi mismo tiene efespmasmolitico; el aceite esencial (100

ppm) disminuye el tono y peristaltisis de intestiledgado de rata aislado, por via oral (0.1



ml/kg) en perros o gatos aumenta la secreciorr lyilias niveles de colesterol en la bilis.
extracto total inhibe el edema por crotdon y muestma reaccion dos-respuesta en la

fraccion lipofiica (DE50 de 374ug/oreja) y flavonica (193ug/oreja).
El extracto acuoso retarda el aparecimiento de udeione: inducidas por picrotoxina (
mL/kg) inoculada intraperitonealmente en ratones gmiaiuye <gnificativamente e

mortalidad (17).

1.6 MARCO

FOTOGRAFIA No. 2 PLANTA DE MARCO, Ambrosia arborescens

1.6.1 ASPECTOS TAXONOMICOS.

Clasificacion Botanica

Reino: Plantae

Familia:Asteraceae

GéneroMarco

N. cientifico:Ambrosia arborescens Franseria artemisiodes
N. comun:Altamisa, Marco, Marci

1.6.2 Descripcion y habitat



Es un Arbusto de 0.50 a 1.50 m de altura, ramasicadas en la base, las superiores con

cicatrices foliares.

Presenta capitulos unisexuales, monoicos de flstdgBnasculinas indeterminadas en

namero, todas hermafroditas, estériles y de flfme®nina, 1- 4 apétalas.

Es nativa de la Cordillera de América del Sur yerentre los 2.500 y 3.000 metros sobre
el nivel de mar. Crece en toda la region intenaadiel Ecuador, sobre todo en la region
central y norte (17) (21).

1.6.3 Propiedades y usos

En infusion leve tiene propiedades emenagogasubztomado evita la formacion de
abscesos internos de origen traumatico .La ajplicade hojas se emplea para moderar
dolores y prolapso de hemorroides. La planta editn usada como repelente contra

insectos y pulgas. Se coloca ramas debajo derla para ahuyentar las pulgas (17) (21).

1.6.4 Dosificacion:

El marco debe usarse en dosis muy bajas puestopgede causar sintomas de

envenenamiento (21).

1.6.5 Composicion Quimica.

Contiene alcaloides: encontrados principalmente®fiores femeninas.

Damsina y Coronofilina: en el extracto metandlitmlas semillas. Shiramool, Damsina,
coronofilina. Psilostachina: en el extracto hexanie las hojas.Dioxido de bisaboleneo,
1(10),4-germacradien-6-ol y varias sesquiterpeafas que pueden ser las responsables de
la actividad atribuida al marco. Los aceites esdesi deF. artemisiodes muestran la
presencia de 3-careno, limoneno, p-cimeno, dknmaf, aloaromadendrano, humuleno ,

isoborneol, cariofileno-epoxido, carotol, germaos(17) (21).



1.6.6 Actividad Farmacoldgica

El marco presenta accion bactericida fren&aphylococcus aureusTCC 25923 y sobre
Candida albicang 1000 g/ml.

De los compuestos del marco, el Shiramool y la mopdina exhiben una potente
actividad antialimentaria contra plagas que infesereales. Por otro lado, la psilostachina
es activa frenta a afidos (Macrosiphum euphorbipedcaros (Tetranychus urticae),
mientras que la damsina muestra actividad antitamgr moluscicida. Damsina y
psylostachina exhiben efecto estimulante sobgetminacién de semillas a 0,14 g/men
inhibidor a 0.07 g/mm(21).

1.7 MATICO

FOTOGRAFIA No. 3 PLANTA DE MATICO, Aristiguietia glutinosa

1.7.1 ASPECTOS TAXONOMICOS.

Reino:Plantae



Division: Angiospermae
Clase:Magnoliopsida
EspecieAristiguietia glutinosao Eupatorium glutinosum

N. comun: Matico, Hierba de soldado, Chuzalongo

1.7.2 Descripcion Botanica

Se trata de arbustos peremnes que alcanza uraddtd a 3 m de altura. Presentan ramas
grises, hojas aromaticas, opuestas de color veiithnte, de 7 — 10 cm. de largo por 2.5 —
3.5 cm. de ancho, con bordes dentados y envés(elaescente). Las flores son tubulares,
en espigas solitarias, de tonalidad fucsia y ba&atearron oscuro. El fruto es de color
negro y contiene una semilla pequefa oscura anteuor.

Crece en la region interandina del Ecuador, en@@03a 3.700 m sobre nivel del mar, asi
como también a la vera de los caminos, matorralesilieranos y plantaciones de piretro
(21).

1.7.3 Propiedades y usos:

La medicina tradicional le atribuye propiedadedadsas. Las hojas en decoccion se usan
como cicatrizante en el tratamiento de hemorragiasavados antisépticos sobre heridas y
en infusidn para evacuar célculos biliares, pardaalo curar enfermedades del tracto

respiratorio (antiinflamatorio, expectorante y fargigeno), en dolencias gastrointestinales
("empacho”, diarreas agudas o cronicas) y topictenem infusién de las hojas para hacer

gargaras.

Es usada como emoliente y protector de la pielc@&snercializado con éxito el jabon

antiséptico de matico.

Ademas a la infusion de estas hojas juntamenteotras como la zarzaparrilla se usa en
lavados vaginales para aliviar los flujos blangnesicausados por el parasitachomonas

vaginalis o por la blenorragia y para aliviar las heridadadprovocadas por la sifil{21).



1.7.4 Composicion Quimica.

El componente activo mas importante en la plargsgde el punto de vista cuantitativo, y al
gue se atribuye en parte sus virtudes cicatrizagges| tanino. Esta sustancia se encuentra
en una concentracion de 5,7%. También contiene roasa flavonoides, alcaloides,

esteroides, triterpenos, saponinas y fenoles.3238)(

1.7.5 Actividad Farmacoldgica:

Los estudios de laboratorio realizados, han comfilon la accion cicatrizante,
antiinflamatoria, antiséptica del matico y como ilrgh las bacterias (20 mg/mL)
Staphylococcus aureug Escherichia coliy los hongosCryptococcus neoformang

Trichophyton mentagrophyte
Aunque no se conoce con exactitud la biotoxicidadedta planta, la etnomedicina lo

considera como una de las plantas con propiedaddgimales, que no produce efectos

secundarios cuando se usa en la dosis adecuad@822)

1.8 FLAVONOIDES
1.8.1 Descubrimiento
El primer flavonoide fue identificado en 1930 pdr pgemio Nobel de Fisiologia y

Medicina Szent-Gyorgyi, quien aislé de la cadscadimion una sustancia, la citrina, que

probé regular la permeabilidad de los capilareseaktonsumida.



Los flavonoides se denominaron al princiyvitamina P(por permeabilidad) y tabién
vitamina G, porque algunos tenian propiedades similaresvaédmina C. El hecho de qt
los flavonoides fueran vitaminas no pudo ser cordolo, y ambas denominaciones
abandonaron alrededor de 1950 (

Flavanona
FIGURA No. 1 ESTRUCTURA DE UN FLAVONOIDE

Todos los flavonoides poseen las caracteristicasedgolifendlicos ysolubles en agua.

Poseen un maximo desdrcion de luz a los 280 nm. )

1.8.2 EXTRACCION Y ANALISIS

La espectrofotometriaes util para analizar la concentracién de flavoesicen uni
sustancia.

Muchas veces esa medida se realiza acoplada separacién cromatograf como por
ejemplo HPLC. (12)

1.8.3 Origen evolutivo

Los flavonoides aparecieron por primera vez endosestros de laembriofitas, que
comprende algrupo monofilético de todas las plantas terresfrasisgos, helecho
gimnospermas y angiospermas). Se cree que fuemnleitas adaptaciones clave par
transicion a la vida terrestre desde el alga vendeestral, debido a su capacidad

absorber laadiacion ultravioleta, mucho mas inte en la atmosfera que en el ac



Las enzimas de la biosintesis de los flavonoidesesmpemente derivaron de enzimas del
metabolismo primario de las plantas, que teniaegdaplicados, lo que habra permitido la

adaptacion de algunas de esas enzimas a otraeries@specificas.

La via biosintética de los flavonoides se ha cormsly enormemente en el transcurso de la
evolucion de las plantas, pero ha habido consiteerdiliergencia tanto en los roles que
fueron cumpliendo sus productos finales, como e reecanismos que regulan su
expresion (12) (13).

1.8.3.1 Ruta de biosintesis de los flavonoides as plantas.

La via biosintética de los flavonoides comienza cuandéetalalanina, por accion de la
enzima fenilalanina amonioliasa (PAL) se transforemaacido cinamico, que luego es
transformado en acido p-cumarinico por incorporacié un grupo hidroxilo a nivel de
anillo aromatico, y la accion de una CoA ligasatiansforma en cumaril-SCoA, el
precursor de la mayoria de los fenoles de origgeteé entre los que se encuentran los

flavonoides (12).

1.8.3.2 Funciones en las plantas

- Proteccion ante la luz UV Los flavonoides incoloros suelen acumularse en la
capas mas superficiales de las plantas y captaia @h<90% de las radiaciones UV,
impidiendo los efectos nocivos de estas radiaciendss tejidos internos.

- Defensa ante el herbivorismoAlgunos flavonoides como los taninos, protegen a
las plantas generando sabores desagradables pareridvoros, principalmente amargos, o
texturas que pueden resultar desagradables pateeibs/oros, que se ven estimulados a
elegir otras plantas.

- Regulacion del transporte de la hormona auxinalLas plantas mutantes que no
poseen la enzima chalcona, que forma parte deaaiisintética de los flavonoides,

muestran un crecimiento irregular debido a unactgfcia en el transporte de auxina a



traveés de la planta. Probablemente esa deficimgci@deba a la ausencia de ese flavonoide
en la planta mutante (12) (13).

1.8.4 QUERCETINA

La quercetina se encuentra en las cebollas, las nmmas el té verde y el té
negro .En cantidades mas pequefias, se encuentramtaién en las
hortalizas de hoja y en los frijoles.

Los primeros estudios sugerian que en cantidades, tjuercetina podia
causar cancer en animales. La mayoria, aungque nodos, los estudios
actuales (aunque no todos) indican que la quercetaires segura e incluso la

relacionan con un efecto protector contra el cancer
Algunos medicamentos pueden interactuar con querdea. Para su
seguridad consulte las interacciones con farmacgsara ver una lista de

estos medicamentos.

Algunos meédicos recomiendan tomar 200 — 500 mg daegcetina dos a

tres veces al dia. Se desconoce cual es la cantidatima.

Para la prostatits, se toman 500 mg dos veces aadiurante un mes.



La absorcion intestinal de la quercetina es bastaatlimitada. Por tanto,
cabe la duda de si los suplementos de quercetinaqulen producir niveles
histicos lo suficientemente altos como para tenelgain efecto terapéutico.

(36)

1.9 ANTIMICOTICOS.

Antifingicos es una sustancia que elimina o detémeecimiento de hongos. Agente
antifingico o antimicético engloba cualquier sustarapaz de producir una alteracion tal
de las estructuras de una célula fungica que camsigbir su desarrollo, alterando su
viabilidad o capacidad de supervivencia, bien direcindirectamente, lo que facilita el

funcionamiento de los sistemas de defensa del Bdg2R) (27).

1.9.1 CLASIFICACION.

Los antimicoticos incluyen una amplia variedad dstancias con diferentes estructuras

guimicas y mecanismos de accion.

Los antimicéticos pueden clasificarse segun cagedonvencionales que atienden con el
grupo quimico al que pertenecen en: polienos, sz@klaminas, entre otros (19); de
acuerdo con su origen en sustancias producidasongamismos vivos o derivados de
sintesis quimica; de acuerdo con su espectro dénaen: amplio o restringido y de

acuerdo con el sitio de accion (22) (27).
1.9.2 HONGOS DERMATOFITOS.

1.9.2.1 Generalidades



La etimologia del término dermatofito proviene de términos griegoderm(que significa
piel) y phyte(que significa planta). Sin embargo, debido a gqueedermatofitos no estan
filogenéticamente relacionados con las plantas ¢ceencreia antiguamente), este término

puede considerarse como no adecuado en la actiélip

Los dermatofitos son hongos patogénicos humanosimates que causan infecciones
cutaneas. Estos hongos crecen exclusivamenteestralo corneo, ufias o pelo y producen
enzimas hidroliticas que degradan tejidos compapiesatinizados. Como muchos hongos
los dermatofitos secretan sustancias con activiitateolitica conteniendo proteina como
Unica fuente de carbono y nitrégeno. Las infecgopeoducidas por estos hongos se

denominan dermatofitosis (16).

1.9.2.1.1 Dermatofitosis

Existen tres subtipos o géner&pidermophyton, MicrosporusnTrichophyton.

- EpidermophytonSuele colonizar la piel lampifia. Nunca afecta &,pg de modo
excepcional a las ufas.

- Microsporum:Es el causante de un tipo de tifia que provoca exed rojizos en la
piel, y que cuando afecta la cabeza produce zanaaldicie irrecuperables.

- Trichophyton.El pie de atleta es una micosis también conoaidaoctrifitosis, esta
causado por este tipo de hongo, que produce eimmigeto, vesiculacién y grieta en las
zonas interdigitales de los pies. La candiasisnesafieccion fungica que se desarrolla en la

mucosa vaginal producida por la levadGandida albicans(16).



Las infecciones po€andida albicansno dependen de un contagio externo ya que este
microorganismo forma parte de la flora normal deelfion genital, observandose que entre
20 al 60% de las mujeres sanas son portadoradimaies y el alrededor del 10% son
portadoras vaginales. El desarrollo de la infec@érpor la aparicion de ciertos factores

gue favorecen el crecimiento del hongo.

La colonizacion de la vagina por Gandida albicanses mas comdn en mujeres en edad

reproductiva que durante la pubertad y en la marsiga

Las dermatofitosis pueden contagiarse de tres msnkr mas frecuente, de otra persona
(fomites o contacto directo), y con menos frecugnde animales y/o del suelo.

Existen una serie de factores que predisponen acpadina dermatofitosis, como son;
dermatitis atopica, inmunodepresion, tratamientoticmdeo y humedad (sudoracion

excesiva, oclusion, etc.) (16).

1.9.2.2 Dénde pueden aparecer.

Pueden localizarse en cualquier parte del cuerpedéh afectar el cuero cabelludo y
manifestarse como caspa, dermatitis seborreicaasOteces pueden presentarse como
manchas mas o menos pigmentadas que el restopiel,lale diferente extension, en el

cuello y el tronco.

También las micosis ocasionan fisuras interdigstale las manos y los pies, lesiones
rojizas y redondeadas en cualquier sitio, y zon#amadas en las axilas e ingles.
Existe una forma dificil de erradicar que es lacomiicosis, que compromete las ufias de

los pies y, menos frecuentemente, las de las m(&@is

1.9.2.3 Sintomas que producen las micosis.



Las micosis corporales aparecen con una lesidbl@jsnflamatoria, que en el caso del "pie
de atleta" produce picazon, olor desagradablerafisy favorece la infeccion bacteriana

secundaria (31).

1.9.2.4 D6nde habitan los hongos.

La fuente de contaminacion puede provenir de @rdsmano, de un vector animal (gatos,
perros, conejos) o puede estar en la tierra. Egti@roduce una forma de resistencia
denominada esporo y puede permanecer meses enhiangamhasta que encuentra un

lugar propicio donde desarrollarse (31).

1.9.2.5 Predisposicion a tener micosis.

Como en toda enfermedad humana, se requieren ddgimmes para afectarse: primero la

predisposicion individual (en general, factores &jieos que se van transmitiendo de

generacion en generacion, o factores ambientalsi@ue mucho que ver con el habitat de
los hongos) y, segundo, el contacto con el agefeedioso que produce la enfermedad

El medio méas propicio para la proliferacion de hosigos es un entorno céalido y humedo.
Por dicha razdn, las mencionadas micosis son mbgubakes en las zonas tropicales.

Ademas, y en cualquier latitud, afectan las zoredcderpo mas humedas y sudorosas, 0

bien penetran el organismo al respirar o a traeésudlquier herida (31).

1.10 TRATAMIENTO ANTIFUNGICO

En la actualidad los antifangicos son farmacos ampnte distribuidos, con mas de 100
presentaciones de preparados tépicos (cremas,pgklo, solucion, spray). Los mas
empleados son los derivados azolicos. Comenzarenosdando los principales grupos de
antifangicos (9).

- Antibioticos

- Polienos; anfotericina, nistatina, natamicina.



- No polienos: griseofulvina.

- Azoles

- Imidazoles: miconazol, clotrimazol, ketoconazol,

- oxiconazol.

- Triazoles:itraconazol, fluconazol, voriconazol, aocsnazol,
- ravuconazol, etc...

- Alilaminas

- Terbinafina, butenafina y naftifina.

- Yoduro potasico, ciclopirox olamina, tolnaftato

- Otros

1.11 GELES.

Los geles son formas farmaceéuticas de consistesaerarrigida, generalmente no tienen
aceites grasos, destinados a aplicarse sobre ladnaeas mucosas, no tienen poder de

penetracion, por eso se utilizan para ejercer adoigica (de superficie) (2) (7).

1.11.1 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS GELES.

Ventajas
- Son bien tolerados
- Facilmente lavables

- Producen frescor



Desventajas

- Incompatibilidad con numerosos principios activos
- Tendencia a la desecacion

- Bajo poder de penetracion (indicados para trataiwsesuperficiales)

1.11.2 CARACTERISTICAS DE UN GEL

Las caracteristicas principales que posee un gel so

a) Estos tienen una consistencia semisolida o fluida.
b) Su aspecto puede ser un transparente o turbio.
C) Presentan una estructura de tipo continua.

d) Comportamiento pseudoplastico.

e) El pH esta entre 4,5y 8,5. (24)

1.11.3 MECANISMO DE FORMACION DE UN GEL.

Los productos gelificantes se pueden agrupar deiesite modo

- Polimeros que dan lugar a un gel dependiente delgbrhedio.

- Polimeros que dan lugar a un gel por si mismo pexéiente del pH del medio.

Los primeros dan lugar a soluciones acidas queealralizar con las bases adecuadas,
aumentan la viscosidad y disminuyen la turbidezndetlio. EI mecanismo por el cual se
forma el gel es el siguienta bajos valores de pH, se disocia una pequefa giopae
grupos carboxilicos del polimero, formando unarasgiexible. La adicion de una base
produce la disociacion de grupos carboxilicos,zéndose, creando repulsion electrostética

entre las regiones cargadas, expandiéndose la uald@ciendo mas rigido el sistema,



gelificandolo. Se pasa de una estructura espiralada desenrollada o extendida, ejemplo
Carbomer. Si se agrega un exceso de base puedeciprada pérdida de viscosidad al

neutralizarse los grupos carboxilicos (2) (24).

En funcién del dispersante, se dispone de difesdiges de gel:

1.11.4 CLASIFICACION DE LOS GELES

Podemos clasificar los geles atendiendo a diverspsctos

a. Dependiendo de su comportamiento frente al agua.

Geles hidréfilos o hidrogeles:constituido por agua, glicerina, propilenglicol otros
liquidos hidrofilicos. Gelificados por sustancias tipo poliméricas, goma tragacanto,
almidon, derivados de la celulosa, polimeros cdtioos o silicatos de aluminio y
magnesio. (7)

Geles hidrofobos o lipogelestlamados tambiémleogeles. Son geles constituidos por
parafina liquida adicionada de polietileno o poeis grasos gelificados por anhidrido
silicico coloidal o por jabones de aluminio y zin@s lipogeles son vehiculos oleosos
oclusivos, de muy diversa consistencia, que lose haptos para el tratamiento de
dermatosis cronica, por su accion emoliente-lubtezaEstos vehiculos son de eleccion
debido a su inercia quimica, especialmente utiizaeh los preparados oftalmicos, ya que
los principios activos por sus caracteristicagns@cas producen en el paciente un excesivo
reflejo de lagrimeo, lo que lleva a un tiempo denmnencia muy corto en el lugar de

aplicacion. La formulacion en el seno de un exai@eleoso permite solventar este hecho.

A las bases hidrocarbonadas se les puede adicEusdancias como ceras, lanolina,

derivados de la lanolina y alcoholes grasos (cetilicetoestéarilico) (7).

Merecen especial mencion dentro de este tipo deapmdos los denominados Plastibases

(N.R.), vehiculos de consistencia de gel y reolptaatica obtenidos por fusion a elevada



temperatura de parafina liquida y polietileno, s#gude un enfriamiento rapido. Estos

preparados presentan caracteristicas muy aceptibkedensibilidad y adherencia a la piel

(7).

b.-Segun el numero de fases en que estan constitgd

Geles monofasicosel medio liquido lo constituye una sola fase aitigs misciblesagua-

alcohol, solucion hidroalcohdlica, aceite, etc (7).

Geles bifasicosconstituidos por dos fases liquidas inmisciblespindosauna estructura

transparente con propiedades de semisadlido (7).

Clasificacion de los geles bifasicae subdividen en dos grupos

Los TOW gels
Los TAS gels

Clasificacion de los geles por su viscosidad.

Geles fluidos
Geles semisoélidos

Geles sélidos (formulacioén de los sticks desodesagtcolonias sélidas)

Clasificacion de los geles por su estructura

Pueden ser geles elasticos y no elasticos

C.

Geles elasticos

Geles no elastico

En funcién de la naturaleza de la fase interna.



Inorganicos:

- Como el magma de bentonita

Organicos:

- Naturales: como la goma ardbiga y la gelatina

- Sintéticos: como la carboximetilcelulosa sodicadedxipropil celulosa.(6)

1.12 EXCIPIENTES.

Son sustancias auxiliares que ayudan a que eligoneactivo se formule de manera
estable, eficaz y, sobre todo, seguras para etp@ciEstos excipientes se pueden clasificar
de varias maneras, pero la mas interesante esieatdonda la funcién que realizan dentro
del medicamento. Lo mas frecuente es que una nsstancia tenga mas de una funcion;
por ejemplo, el etanol ayuda a solubilizar prine$pactivos parcialmente solubles en agua
y ademas es un estupendo conservante. A contimugaidos a enumerar algunas de sus
funciones y ejemplos de sustancias mas o menoanay@ nosotros e indispensables para

formular un medicamento estable, seguro y eficagd(3

Los geles, que estan formadas en gran medida pgiextes, estas formas farmacéuticas
pueden tener estructura de emulsion, de gel oaea;rpero la caracteristica comun es que
suelen estar compuestas por fases acuosas y fleesasy) que debido a emulgentes se
interponen de manera estable. Su fabricacion es @dgecido a hacer mayonesa, la fase
acuosa es el vinagre, la fase oleosa es el aceitemulgente es la lecitina presente en la
yema del huevo, cuando se agita, las diferentes fses interponen y la lecitina hace que se
estabilicen, dando lugar a esta mezcla homogénen, pues los excipientes de la mayoria
de los geles y pomadas sufren un proceso parecaldiberacion del principio activo

depende de la fase predominante, las fases acpos#@minan cuando queremos que el

farmaco actie a nivel externo, es decir en las scapperficiales de la piel. Pero si



necesitamos que el farmaco penetre bien o quelasje rato actuando, se buscan

excipientes grasos, que formen una pelicula ocdusdbre la piel (3) (4).

1.12.1 PROPILPARABENO

Formula estructural (figura No):2

FIGURA No. 2 FORMULA ESTRUCTURAL PROPILPARABENO

Sinénimos: Propilparahi- Droxibenzoato, nipasol, protabersgpdol, propil ester del acido
4- hidroxibenzoico.

Formula quimica: HO-C6H4-CO2C3H7

Punto de inflamacion °C: 180

Masa molecular: 180 g/ mol

Punto de fusion:95 - 98

Punto de ebullicion: 130

Nombre CAS: 94-13-3

Caracteristicas organolépticas polvo cristalino blanco inodoro o con algun olor
caracteristico.

Descripcion: Preservante, antimicrobiano

Principal uso y/o aplicacion Se utiliza como aditivo para preservar los proosien la
Industria Farmacéutica, alimentaria veterinariaogneética. Para el tratamiento de aguas
dosis usada y/o concentracion: 0.02% junto Conlpaetibeno al 0.18%.

Caracteristicas: El propil parabeno es mas eficaz que el metilgaralen base a las ppm
gue se utilizan; para inhibir el crecimiento debasterias se necesitan hasta 1.000 ppm del
propil parabeno y de 1.000 a 4.000 ppm del metilpano. Las bacterias Grampositivas
son mas sensibles que las Gramnegativas (2).



1.12.2 METIL PARABENO.

Formula estructural (figura No):3

FIGURA No.3 FORMULA ESTRUCTURAL METIL PARABENO

Nombre sistematico:Metilparabeno Hidroxibenzoato

Formula quimica: HO-C6H4-CO2CH3

Masa molecular: 152g/mol

Punto de fusion 125 — 128 °C

Caracteristicas organolépticas polvo cristalino blanco, inodoro o con algun olor
caracteristico, giroscopico.

Solubilidad: soluble en agua, alcohol, éter.

Descripcion Preservante

Principal uso y/o aplicacion: Se utiliza para preservar los productos en la sticgu
farmacéutica, alimentaria y cosmética.

Dosis usada y/o concentraciarde 1.000 a 4.000 ppm ( 4).

1.12.3 CARBOPOL.

Descripcion: El carbopol es un polimero del acido acrilico, at® peso molecular y
caracter anionico. En solucion acuosa, hidroalécadl con distintos solventes organicos.
Viscosidad 40.000 — 60.000 centipoises

Caracteristicas organolépticaspolvo blanco fino incoloro.

Solubilidad: soluble en agua que tiene excelentes propiedisgspension, espesamiento

y formacién de geles (4).

1.12.4 TRIETANOLAMINA (TEA)



Nombre sistematico 2,2’,2" nitritotrietanol

Familia quimica: Derivado del 6xido de etileno.

Nombre comun Trietanolamina.

Numero CAS: 102-71-6

Estado Fisico Liquido.

Color: liquido incoloro o amarillo palido viscoso e gicopico.

Olor: tiene un ligero olor amoniacal

Peso especifical,12 g/cc a 20 °C

No volétiles 100 % Peso.

Temperatura de inflamacién 172,3 °C

Temperatura de descomposicion269 °C

Solubilidad: miscible en agua y alcohol, soluble en cloroforyntigeramente soluble en
éter o benceno.

Principal uso y/o aplicacion como emulsificante detergente y plastificanteya absorbe

facilmente el agua (3).

1.13 CONTROL DE CALIDAD

El concepto actual de calidad difiere notablemeetejue existia hace unas décadas.
Entonces se buscaba sobretodo controles de caidis distintas fases de elaboracion de
formas farmacéuticas: control de materias primamateriales de acondicionamiento,
control en proceso y control en producto termingidos diferentes controles de calidad

resultaban correctos, se estimaba que la calidgara#ucto final era aceptable (2).

Hoy en dia se considera que el sistema de corgrohlidad, por etapas 6 sectorial, no es

suficiente y lo que se intenta aplicar es el cotwdp”garantia de calidad".

Este concepto abarca, ademéas de los controles lidadcééasicos, ya mencionados, el

concepto de operar de acuerdo a unas normas guéendygn el riesgo de errores en la



elaboracion de medicamentos, y garantizar la olierde un producto final con la calidad

prevista durante el tiempo de validez establecidel enaterial de acondicionamiento (2)

Como conclusion, podemos decir que la garantialigac se puede definir como "la suma
total de actividades organizadas con el objetoadangizar que los medicamentos posean la
calidad requerida para su uso previsto". Estersastsustituye al concepto antiguo que
suponia que la calidad era competencia Unicameshtsedvicio de control de calidad del
laboratorio farmaceéutico. El objetivo del sisteneaghrantia de calidad es conseguir que
todo salga bien desde el principio, con la ayud@ode el personal que participa en las

distintas fases de consecucion de un producto fautiao (2).

Para conseguir un adecuado aseguramiento de tladabe han establecido unas normas
gue ya estan vigentes en la industria farmacéaticael ministerio, con la denominacion

en Espafa de "Normas de Correcta Fabricacion” EN.€.que tienen caracter obligatorio.

A nivel de la Oficina de Farmacia se han estabtelzid denominadas "Normas de Correcta
Fabricacion de Formulas Magistrales y Preparadasnafes”, que de momento tienen el
caracter de recomendacion con el fin de que eldeéotico formulador se vaya adaptando
progresivamente a una forma de operar homogénaagparal conseguir la mayor calidad
posible en la elaboracidon de formulaciones magdgstna oficinales, cumplir con el mandato
de la Ley del Medicamento (25/1990 del 20 de Ditiesh (2)

1.14 ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS

Estabilidad. Se la define como la extension o el tiempo durafteual un producto
mantiene dentro de unos limites especificos yvesrdel periodo de almacenamiento y uso
las mismas propiedades y caracteristicas que pesesamomento de su fabricacion, esto

es, sus caracteristicas fisicas, quimicas, mida@ditas y bioldgicas.

Estudio de Estabilidad. Pruebas que se efectian a un medicamento paranuhete el

periodo de caducidad y las condiciones de almadentmmen que sus caracteristicas



fisicas, quimicas, microbiologicas y biologicasmpanecen dentro de limites especificados,

bajo la influencia de diversos factores ambientetgso temperatura, humedad y luz.(26)

1.14.1 MOTIVOS POR LOS QUE SE REALIZA UN ESTUDIO DE ESTABILIDAD.

- RAZONES LEGALES.- Este es un requisito estable@do las autoridades salud

para establecer el periodo de vida util del proaléatmacéutico.

- RAZON SANITARIA.-Es necesario realizar este estugiorque los productos de
degradacién del principio activo excipientes nongiee suelen ser inocuos.
- RAZONES ECONOMICAS.- Si el producto sufre degradaes fisicas que afecten

Su presentacion comercial, este ya no es aceptadmape del paciente consumidor.(26)

1.14.2 DEFINICIONES BASICAS EN UN ESTUDIO DE ESTABILIDAD

- Too- Es el tiempo necesario para que el principiovactlegue al 90% de su
concentracion.

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

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

con las especificaciones establecidas en farmasapiesles (28) (29).

1.14.3 INESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS

La inestabilidad de un medicamento se produce @uiaadlteran las propiedades fisicas,

guimicas y microbiologicas del mismo.

- La inestabilidad fisica se produce cuando se altéma propiedades fisicas del

medicamento, como por ejemplo la separacion de fase



- La inestabilidad quimica se debe a reacciones gagngue se producen en el
farmaco, como por ejemplo hidrdlisis.
- La inestabilidad microbioldgica es causada porés@ncia de microorganismos en

la forma farmacéutica (52).

1.14.4 CAUSAS DE INESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS

Entre las principales causas para que un medicamsntvuelva inestable estan las
siguientes.

a) Temperatura.- Esta es una de las principales causas de afterdel medicamento
ya que las reacciones de degradacion del medicansenincrementan al aumentar la
temperatura. De manera general, por cadi&Clde incremento de temperatura, la velocidad
de reaccion se duplica, esto depende del ordeaadeion. También existen reacciones en
que la temperatura no acelera la velocidad de i@aadel principio activo; asi en
reacciones fotoliticas donde la energia de activaes muy baja, aproximadamente de 5
Kcal/mol y en reacciones pirroliticas, las cualeadn una energia de activacion muy alta,
aproximadamente de 50 Kcal/mol, este tipo de reaesi no se aplica en los productos

farmacéuticos.

b) Humedad- Es un factor que se puede encontrar tanto efortaulacion del
medicamento, como en le almacenaje del mismo,jpordo humedad en materia prima, o
ambiental, en bodegas de almacenamiento. La pahcgnsecuencia es una reaccion de

hidrélisis.

C) Oxigeno y otros gases.ka presencia de oxigeno el cual estd en contamioet
farmaco, puede producir reacciones de oxidaciorradegdo de esta manera a los
compuestos de la formulacién, el £@n contacto con un medicamento puede causar

alteraciones en le pH del mismo.



d) Radiaciones.-Un principio activo expuesto a radiaciones puedesaalecciones
fotoliticas generando productos de degradaciorclisdes puede catalizar otros procesos

secundarios, como son oxidacion, polimerizacion.

e) Incompatibilidades.- Esto se produce cuando dos componentes de la facionl
reaccionan generando una modificacion de las pledes fisicas y quimicas del

medicamento.

f) Transporte.- En el proceso de transportacion, el medicamentad ssjeto a
continuos cambios de temperatura y humedad, asb cmvgos de rotura o golpeado de

envases (52).

1.14.5 TIPOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Tenemos dos tipos de estudio.

a) Estudios normales

b) Estudios acelerado

a) ESTUDIOS NORMALES.- Estos estudios consisten en someter a la muestra a
condiciones normales de temperatura y humedad rdacahamiento, se determina en
forma periddica la degradacion del principio actieste es un método que nos permite
determinaren una forma mas exacta la vida utildeticamento, sin embargo el gran

inconveniente es el tiempo que demora el estudio.

b) ESTUDIOS ACELERADOS.- Este tipo de estudios se basan en el efecto de la
temperatura sobre la velocidad de reaccion. Ciensis someter la muestra a condiciones
extremas de almacenamiento (Temperatura y humedativa), con el fin de acelerar a
degradacién quimica y modificacion fisica se deteamen forma periddica la

concentracion del principio activo. (52)



1.14.6 METODOS PARA REALIZAR EL ESTUDIO DE ESTABILI DAD

Los métodos mas usados son:

a) Método de Arrehenius.
b) Método de Poppe.

a) METODO DE ARREHENIUS

Este método es muy utilizado en estudios de egtabljlse basa: en una reaccién quimica
soso las moléculas que tienen energia en excese sabdeterminado nivel de energia
denominado energia de activacion; son las queviateen en la reaccién quimica y la

magnitud de dicha energia depende de la naturdkdzaroceso y el nimero de moléculas
activadas varia de una reaccion a otra, para gqaemoiécula pueda adquirir energia

adicional para reaccionar necesita de choque artéios entre las mismas.

La posibilidad de que una molécula tenga energiaxeeso esta dada por el factor de

Boltzman:

K= A e-E/RT

En donde:

K= Constante de velocidad

A= Frecuencia de colision entre las moléculas.
E= Energia de activacion.

R= Constante de los gases.

T= Temperatura absoluta en grados Kelvin.

METODOLOGIA



- Este sistema consiste en someter a la muestrauwahcea diferentes condiciones de
temperatura y Humedad relativa; por lo general t@®peraturas y se determina
periddicamente la degradacién del principio actleda formula.

- Se calcula la constante de velocidad cada temparatu

- Se procede a graficar la ecuacion de ArrheniusvielKL/T X 10000, y se calcula la
constante Ks de degradacion en el caso de Ecuador ya que serdrec ubicado en Zona

Climética IV para estudio de estabilidad.

Figura No 4 Ecuacion de Arrhenius

In Kvs. 1/T

In K

Ecuaciéon: InK=In A - E/RT
In A

m=E/R

Ut

A partir de la constante Kse calcula el periodo de vida util y la fecha déucédad del

producto.

b) METODO DE POPPE

Es una variacion del método de Arrhenius, es mastipo y seguro, no se necesita
determinar el orden de reaccion, no se necesitpoucentaje alto de degradacion del

principio activo.

Se basa determinar tablas de contingencia y detarmiel porcentaje degradado del

principio activo a diferentes temperaturas considéo energias de activacion usuales para



productos farmacéuticos. Dependiendo del tiempa ghrque se realicen las tablas de
contingencia, se podra estimar si el producto tidegerminados meses previamente

establecidos de vida util.

Este es un método muy utilizado en investigacidesarrollo de nuevos farmacos.

Este método se basa en la ecuacion de Arrhenius:

K= («T/y) =2
En donde:

K= Velocidad de reaccion.

k = Constante de Boltzman 1.38 x'f@rg. °K
n = Constante de Plank 6.624 x4 (erg. s
Ea = Energia de activacion.
METODOLOGIA

- Se procede a elaborar la tabla de contingencia sigliiente forma:

Basados en las dos ecuaciones:
K= («T/n) €52

K= AeERT
Igualamos ecuaciones y despejemos A:

A= [ (138x10™")erg’k /(6,624><10'27)erg.sedT
A=((2083310°)°K *seg* T

Calculando A, a dos temperaturas extrem@sYo50 C tenemos:



A=((20833¢10°)°K *.seg*) 273K =56874x10seg’
A=((20833x10°)'K " seg*) B23K =6,72906¢10"*seg™
Los datos de A se mantienen constantes a difertartexeraturas, por lo cual tenemos:
K= Ale—Ea/RTl K= Aze—Ea/RTZ

Dividiendo y eliminando A tenemos:

ﬁ — (E&/RYTI-T2)(T1-T2)
2

Aplicando logaritmos:

In ﬁ - (Ea/ R)(Tl _Tz)
K, -1,

In K2 - (Ea/ R)(rl _Tz) +£In K1

1_T2

Posteriormente se calcuka a una temperatura de 25°C, siguiendo una cinédcardien

uno, y un tiempo de 24 meses.
INC=InCo-Kit

K, = InCo-InC



K, = %3: 438x107°(mes*")

Siguiendo a esto podemos calclfara 30°C tomando en cuenta las energias de activacion
de 10 Kcal/mol y 25 Kcal/mol:

_ (10000/1,987)cal.mol/°K.cal.mol(303- 298K
(303%x 298)°K

In K, +1In 438x107°=-51499

antiln-51499=58x10">mes"*

Este mismo célculo se realiza para una energiactiaeon de 25 Kcal/mol a 30°C, y
similar para 40°C y 50°C.

De esta manera obtenemos la siguiente tabla:

Tabla No.1 Valores de constantes para diferentes ngeraturas y energias de
activacion del Método de Poppe

°C °K Ea 10 Kcal/mol Ea 25 Kcal/mol
( mesh ( mes?
25 298 4,38 x 10 4,38 x 10°
30 303 5.80 x 16 8,81 x 10°
40 313 9,86 x10 3,32 x 10’
50 323 1,62 x 16 1,15 x 10°

Una vez obtenidas las constantes procedemos alaralluporcentaje remanente y el
degradado:

C=Coe™



C =100 e(—439x10'3)(3)meses

C =98,6%%remanente
%degradado=100-98,69=131%

En donde:

C= Concentracion final.

Co= Concentracion inicial.

Una vez calculados todos los porcentajes, proceslengdaborar la tabla de contingencia a
partir de la cual graficamos la curva Log % degdadas.1/T x 10000.

ESTIMACION DE ESTABILIDAD METODO DE
POPPE
Log % p.adeg vs. 1/T x 10000

C

25 K cal/mol

Log % p.a degradado
o
©

10 K cal/mol

0 T T T T T T T T T T 1
30,75 31 3125 315 31,75 32 3225 325 32,75 33 3325 335

1/T x 10000

‘ —— Ea=10 Kcal/mol —=— Ea=25 Kcal/mol ‘

FIGURA No.5 GRAFICO DE ESTABILIDAD DE METODO DE POP PE

En base a la grafica se obtiene el periodo deititldel medicamento:

- Si se ubica en el area A, el producto tiene la glvdllad de tener un periodo de

vida util mayor a dos afos.



- Si se ubica en el area B, el producto tiene bupr@sabilidades de tener un periodo
de vida util de dos afios.

- Si se ubica en el &rea C el periodo de vida Utipdeducto es muy probable que sea
menor a dos afios.

1.14.7 ZONAS CLIMATICAS EN UN ESTUDIO DE ESTABILIDA D
Debido a que un producto farmacéutico puede seermatizado en cualquier parte del
mundo, y por ende hay una gran variedad de tipadigha, los estudios de estabilidad se

dividieron en las siguientes zonas climéaticas (55).

Tabla No 2 ZONAS CLIMATICAS PARA UN ESTUDIO DE EST ABILIDAD

ZONA DESCRIPCION TEMPERATURA | HUMEDAD
ZONA | Clima Templado 25°C+/- 2°C 45°C+/- 5°C
ZONA I Mediterraneo 25°C+/- 2°C 60°C+/- 5°C
ZONA I Caliente y seco 30°C+/- 2°C 35°C+/- 5°C
ZONA IV Caliente y Himedq 30°C+/- 2°C 70°C+/- 5°C

Ibid (54).2108 pp.



CAPITULO II

2 PARTE EXPERIMENTAL.

2.1 LUGAR DE INVESTIGACION.

La presente investigacion se llevd a cabo en elaBamento de Control de Calidad y
Produccién, de Laboratorios Neo - Farmaco del Emuablicado en la ciudad de Ambato, y

en los laboratorios de la Facultad de Ciencida &&POCH.

2.2 MATERIALES EQUIPOS Y REACTIVOS.

2.2.1. MATERIAL BIOLOGICO

Dos kilos de planta seca y pulverizada de manzallatricaria chamomilld, marco
(Ambrosia arborescefy matico Aristiguietia glutinosq La materia prima fue adquirida

de la bodega de los Laboratorios Neo — Farmaco

2.2.2 MATERIALES DE LABORATORIO.

- Vasos de precipitacion
- Pipetas de 2, 5,10 mL
- Cépsulas de porcelana.

- Espatula



- Probetas

- Equipo de reflujo.

- Balones aforados de 25, 100 mL.
- Cajas petri de vidrio
- Asa de platino

- Erlenmeyer

- Tubos de ensayo

- Embudo

- Lampara de alcohol
- Reverbero eléctrico
- Tripode

- Papel filtro

- Rollo de algoddn

- Rollo de papel aluminio

2.2.3 EQUIPOS

- Extensometro ( RUEGER)

- Equipo de percolacion

- Rotavapor (BAUSH LOMB)

- Auto clave ( MARKET FORGE SLERILMATIC)
- Balanza de precision (LARK)

- Balanza analitica (SARTORIUS)

- Agitador eléctrico de 220 voltios (RESTOSTAL)
- Estufa (HOECHST)

- Estufa bacteriol6gica (MMM- GROUP)

- Mufla (BARNSTEA THERMOLYNE)

- Refrigeradora (DUREX)

- Reverbero (HACEB)

- Potenciometro (METROHN)



- Desecador (SOILTEST)

- Refractometro ( SAGRAN)
- UV ( UPLAND)

- Espectrofotometro

- Ultrasonido

2.2.4. REACTIVOS

- Agua destilada.

- Solucion de clorhidrato de hiroxilamina.
- Tartrato de sodio y potasio.

- Solucion de ditizona.

- Metanol.

- Acido Clorhidrico 10% y 20%

- Hidroxido de Sodio 20%

- Peréxido de Hidrogeno 30%

- Etanol al 50 y 96%.

- Acido sulfarico concentrado.

- Reactivos especificos para la marcha fitoquimica.

- Agares para cada determinaciéon de patdégenos.

2.3 METODOLOGIA

2.3.1 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE LA ESPECIE VEGETAL .

El control de calidad de la droga se lo realizinvsiderando las metodologias de la OMS, y

demas organismos encargados de asegurar la cdédad productos fitofarmacéuticos.

Para el control de calidad de la droga cruda deaedas siguientes pruebas:

- Determinacion de la humedad



- Cenizas totales

- Cenizas solubles en agua

- Cenizas insolubles en acido clorhidrico

- Determinacién de sustancias solubles

- Determinacion de metales pesados (Plomo)

- Determinacion de microorganismos

2.3.1.1 DETERMINACION DE HUMEDAD

De la muestra pulverizada se pesan 2g. con dé&vigeermisible de 0.5 mg. y se
transfieren a una capsula de porcelana previanamatea y desecada a 15 hasta masa
constante; seguidamente se deseca a°@0®urante 3 h00. La capsula se coloca en la
desecadora donde se deja enfriar a temperaturaeaimbly se pesa, colocandose
nuevamente en la estufa durante 1h., volviéndogesar, hasta obtener una masa
constante.

Expresion de los resultados.

M, -M

%H = L%100

2

% H = pérdida en peso por desecacion (%).

M, = masa de la capsula con la muestra de ensgyos (

M; = masa de la capsula con la muestra de ensagoatis(g.)
M = masa de la capsula vacia.

100 = factor matematico. (25)

2.3.1.2 DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES

Se determina la masa de 2.0 g. de la muestra dganen una variacion permisible de 0.5

mg. en un crisol de porcelana previamente taraddentar suavemente la porcion de



ensayo aumentando la temperatura hasta carboniaagg incinerar en un horno mufla a
temperaturas de 700 a 7%0D. Durante 2h.

Se enfria el crisol en una desecadora y se pepaiéndose el proceso hasta que dos

pesadas sucesivas no difieran en mas de 0.5 mg. froasa constante).

Para obtener masa constante los intervalos eslgatamiento y pesada son de 30 min. Si
el residuo presenta trazas de carbon, se le afiadas gotas de solucion de;®4
concentrado, acido nitrico o solucion de nitratoadeonio al 10% vy se calienta hasta

evaporar los solventes. Al enfriar el crisol eidas es de color blanco.

Expresion de los resultados:
M,-M

%C, =—2 %100
M, - M

%Cr = porcentaje de cenizas totales en base hidratad
M = masa del crisol vacio (g).

M;= masa del crisol con la porcién de ensayo (g).

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

100= factor matematico para los céalculos. (25)

2.3.1.3 DETERMINACION DE CENIZAS SOLUBLES EN AGUA.

A las cenizas totales obtenidas segun el apartaidoiar, se le afiaden de 15 a 20 mL. de
agua. El crisol se tapa y se hierve suavementellanta del mechero durante 5 min. La
solucidn se filtra a través del papel de filtradilde cenizas. El filtro con el residuo se
transfiere al crisol inicial, se carboniza en uncheo y luego se incinera en un horno
mufla de 700-750C., durante 2h. Posteriormente se coloca en urecaeésra y cuando
alcance la temperatura ambiente se pesa. Se mpi@cedimiento hasta alcanzar peso

constante.



Expresion de los resultados.

%C, = %*mo

1

%Ca = porcentaje de cenizas solubles en agua en hs¢daa.
M, = masa del crisol con las cenizas totales (Q).

Ma =masa del crisol con las cenizas insolublesgea &9).

M1 = masa del crisol con la muestra de ensayo (g).

M = masa del crisol vacio.

100 = factor matematico. (25)

2.3.1.4 DETERMINACION DE CENIZAS INSOLUBLES EN ACID O
CLORHIDRICO

A las cenizas totales obtenidas segun la técnitma®@aden de 2-3 mL de &cido clorhidrico
al 10%. El crisol se tapa con un vidrio reloj ycsdienta sobre un bafio de agua hirviente
durante 10 min. Se lava el vidrio reloj con 5 mLadgia caliente y se une al contenido del
crisol. La solucion se filtra a través de un pajeefiltro libre de cenizas; se lava el residuo
con agua caliente hasta que el filtrado acidulamoécido nitrico al cual se le afiade una o

dos gotas de solucién de nitrato de plata 0.1Mnestre presencia de cloruros.

El filtrado con el residuo se deseca de 100 a®@5se transfiere al crisol inicial y se
incinera en un horno mufla a una temperatura de7800C durante 2h00 (si no se sefiala
otra temperatura en la norma especifica) Posteeioi@gnse coloca en una desecadora y
cuando alcance la temperatura ambiente se pesapise el procedimiento hasta obtener
masa constante.

Expresion de los resultados:



%C, = I\I\jlz_M *100

1

%C= porcentaje de cenizas insolubles en acido clodoién base hidratada.
M = masa del crisol con la porcién de ensayos (g.)
M= masa del crisol con la ceniza (g.)

100= factor matematico. (25)
2.3.1.5 DETERMINACION DE SUSTANCIAS SOLUBLES

De la muestra de ensayo previamente pulverizadanizéda se pesa 5 g y se transfiere a
un frasco conico con tapa con capacidad de 250Salafiade 100 mL de agua y se agita
constantemente durante 6 horas. Dejar en repobor24, luego se agita 30 min. y se filtra

por papel. Se toma una alicuota de 20 mL, se temash una cépsula de porcelana

previamente tarada, evaporar sobre bafio de agussea en estufa a 195, durante 3

horas, se enfria en un desecador y se pesa. Bloessaealiza por triplicado.
Expresion de los resultados.

oo S0 100
%Ss = porcentaje de sustancias solubles en basddud.
H = Humedad de la muestra en %

R = Residuo de la muestra (g.)

M = Masa de la muestra de ensayo (g).

100 y 500 = factor matematico para los calculos.

2.3.1.6 DETERMINACION DE METALES PESADOS



Se preparé un extracto etandlico y se tomé 20 ralesfa solucion, regulando su pH en un
rango de 7-8 con solucién de amoniaco. A contiiase afiadié 2 mL. de solucién de
cianuro de potasio, 1 mL de solucion de clorhiddgdidroxilamina y 2 mL. de solucion
de tartrato de sodio y potasio. Después se agithhdacla fuertemente durante medio
minuto con 5 mL de solucion de ditizona. La faggaoica separada se midio a 520 nm. en

cubetas de 1 cm. tomando como solucidon de referdéewacloruro de carbono.

La lectura se realiza en absorbancia y se obtieres@ltado por interpolacion en la curva

de calibracién elaborada con los estandares riagp&c

2.3.1.7 ANALISIS ESPECTROFOTOMETRICA DEL MARCADOR Q UIMICO:
FLAVONOIDES TOTALES EXPRESADO COMO PORCENTAJE DE
QUERCETINA.

— Mezclar 1 gramo de droga en polvo con 10 mL de medfaor 5 minutos en un bafio de
agua (60°C)

— Tomar 5 mL de la solucion metabdlica y concentesté obtener 2 mL.

— Colocar 1 mL de agua y 10 mL de acetato de efijitaapor 10 minutos.

— Separar la fase de etil acetato y concentrar loééger un volumen de 1 mL.

— Usar el concentrado para la cromatografia.

— Se aplica 10pL del concentrado en una placa cragrafta de silica gel 6025 con la
ayuda de un capilar.

— Dejar secar después de cada aplicacion.

— Se introduce la placa en la cuba cromatograficstahgue el solvente recorra las 3/4
partes de la placa.

— Retirar de la cuba y dejar secar para luego observia lampara UV 365 nm,

— Reverla la placa y dejar secar, calentar en igagtanotar los Rf.

Adsorbente: Silica gel 60 b4 (Merck)
Sistema de solventeCloroformo — acetona - acido férmico (75:16.5:8.5)

Revelado:Acido sulfdrico — vainillina.



CALCULO:

_ Distanciarecorridadelamuetsa
Distar ciarecorridadelsolvnte

Rf

2.3.1.8 CUANTIFICACION DE FLAVONOIDES.

Para droga seca y para producto final:

Se pesa 1g de muestra comprimidos y colocamos balan redondo de 250 mL.
Anadir 20 ml. De etanol al 50 % y 8 mL de &cidti(sico concentrado.

Reflujar por dos horas en bafio de agua.

Dejar enfriar y filtrar a través de filtro Buchnetjlizando papel de filtracion
Lavar el residuo con 10 mL. de etanol al 50% pasedharlo finalmente.

El filtrado se evapora en bafio de agua hastatidrdel volumen inicial.

Enfriar sobre un bafio de agua fria durante 30 min.

Filtrar, el papel con el residuo se lava con 70 de_etanol al 96% caliente a°&0
Se trasvasa a un balén volumétrico de 100 mL yae aon etanol al 96%.
Tomar una alicuota de 2 mL y llevar a un balon8len2. aforar con etanol al 96%
Determinar la absorbancia a 258 nm.

Como patron se emplear 0.04 g. de quercetina, Uates se debe disolver con

etanol al 96% hasta completar un volumen de 50 dd gsta solucion tomar 1 mL. y se

diluye a 100 mL. con etanol al 50%.

El blanco consistié en una solucién de etanol & 50

La expresién empleada para el céalculo fue la sigeie

_ Am* Pr*5
Ar

X *100



Donde:

X = Contenido de flavonoides totales expresadoso quercetina (%)
An = Absorbancia de la solucién muestra (nm.)

P, = Peso de la sustancia de referencia (g.)

A; = Absorbancia de la solucion de referencia (nn§28)

2.3.2 DETERMINACION DE MICROORGANISMOS CONTAMINANTE S EN LA
DROGA CRUDA.

2.3.2.1 METODO DE CONTEO DE AEROBIOS MESOFILOS TOTALES EN
PLACA.

— Pesar 25 g. de materia prima vegetal en un erlgemestéril.

— Agregar 250 mL. de agua peptonada al 0.1% estérdmngogenizar; de este modo se
obtiene una dilucién de 10

— Dejar reposar por 1 hora.

— De esta dilucion, tomar 1 mL. y mezclar con 9 mé.agjua peptonada 0.1% y obtener
una dilucién de 16. De este modo realizar otras diluciones.

— Se preparan tubos de ensayo tapa rosca con 18leniedio de cultivo PCA (Plate
count agar).

— A cada tubo con agar se adiciona 1 mL. de la ditugreparada en el agua peptonada
al 0.1%.

— Homogenizar en un vortex, y el contenido de cabla tuerter en cajas petri.

— Incubar a 35+2°C. por 48 horas.

— Transcurrido este tiempo, realizar la lectura.

Contar las colonias que se desarrollan y se aroteseltado de las placas con mayor

namero de colonias. (7)

2.3.2.2 DETERMINACION DE COLIFORMES TOTALES.

a) PRUEBA PRESUNTIVA.



-  Pesar 25 g. de materia prima vegetal en un erlgemestéril.

—  Agregar 250 mL. de agua peptonada al 0.1% estérdnyogenizar. De este modo se
obtiene una dilucién de 0

—  Dejar reposar por 1 hora.

—  De esta dilucién, tomar 1 mL. y mezclar con 9 meadua peptonada 0.1% y obtener
una dilucion de 16,

—  Colocar 1 mL. de cada una de las diluciones emlL0de caldo lactosado.

—  Incubar por 24-48 h. a 35 + 2°C.

— Observar si existe turbidez en el caldo lactosa@opyesencia de burbujas en la

campana Durham (fermentacién con formacion de gas).

b) PRUEBA CONFIRMATORIA.

- De los tubos positivos en caldo lactosado tomaBasadas y sembrar en tubos
- 10 mL. de caldo BRILLA.

- Incubar por 24-48 h. a 35 £2°C.

- Observar si existe turbidez en el caldo lactosdd@resencia de burbujas en la
- campana Durham (fermentacion con formacion de gas).

- Los resultados se interpretaron segun la tablaME.N



TABLA N o. 3. CUADRO UTILIZADA PARA LA INTERPRETACION DEL NM P PARA LA
DETERMINACION DE COLIFORMES TOTALES.

COMBINACION DE |NMP | COMBINACION DE | NMP
TUBOS. TUBOS.
0-0-0 <3 3-0-0 23
0-0-1 3 3-0-1 39
0-1-0 3 3-0-2 64
1-0-0 4 3-1-0 43
1-0-1 7 3-1-1 75
1-1-0 7 3-1-2 120
1-1-1 11 3-2-0 93
1-2-0 11 3-2-1 150
2-0-0 9 3-2-2 210
2-0-1 14 3-3-0 240
2-1-0 15 3-3-1 260
2-1-1 20 3-3-2 1100
2-2-0 21 3-3-3 >
2.400

Fuente: Céaceres, Armando. Control de Calidad Microb iogico de Materia Prima y Productos Fitofarmaceutic ~ os. Farmaya. Guatemala.

El nimero de microorganismos aceptados para esteléi material es:

Para coliformes totales: 0-100 NMP/g. ACEPTABLE.
100-460 NMP/g. REGULAR ACEPTABLE.
> 460 NMP/g. INACEPTABLE/RECHAZADO.



Para coliformes fecales: < de 10 NMP/g. ACEPTABLE.
> DE 10 NMP/g. RECHAZADO. (2)

2.3.2.3 DETERMINACION DE COLIFORMES FECALES.

a). PRUEBA PRESUNTIVA.

Se procede de igual forma que en la prueba presupdira Coliformes totales.

b). PRUEBA CONFIRMATORIA.

- De los tubos positivos en caldo lactosado tomaiB2adadas y sembrar en tubos 10
mL. de caldo EC.

- Incubar por 24-48 h a 35 £2°C.

- Observar si existe turbidez en el caldo lactosadopyesencia de burbujas en la
campana Durham (fermentacion con formacion de gas).

- Los resultados se interpretaron segun la tablaMB.N7)

2.3.2.4 INVESTIGACION DE SALMONELLA.

—Pesar 25 g. de la muestra y colocar en 225 mL.alldoQle Soya Trypticasa.

—Incubar a 35°C. por 24 + 2h00.

—Transferir 0.1 mL. a 10 mL. de caldo tetrationdt@ubar en bafio de agua a 42°C. por
18-24 horas.

- Del caldo de tetrationato sembrar 10uL. en agar X4B y BS, incubar a 35°C por
24+2h00.

- Examinar en las cajas para ver si hay presencizotlnias que pueden ser
Salmonella.

- Morfolégicamente las colonias de Salmonella sedesta siguiente forma:



—En agar HE: colonias azules o verde azuladas cqmelsencia o no de centro negros.
Muchos cultivos de Salmonella pueden producir da®mgrandes, con centros de brillo
negro o también pueden aparecer colonias complatameegras.

—En agar XLD: Colonias rosadas con o sin centrosased/luchos cultivos de Salmonella
pueden producir colonias grandes con centros ndgiltentes o pueden aparecer colonias
completamente negras.

- En agar BS: Colonias cafés, grises 0 negras; asgugraes con brillo metalico. Alrededor
del medio se forma al principio una coloracion cakro a medida que aumenta el tiempo
de incubacién, se produce un efecto llamado halo.

- Si las colonias tipicas estan presentes en elBgdnego de la incubacién por 24 horas,
coger con un asa 2 o mas colonias.

—Sembrar en Agar BS e incubar otras 24+2 horascadiles.

—Luego de las 48 horas de incubacion, tomar 2 odedas colonias tipicas y transferirlas
al agar inclinado TSI y/o LIA. Incubar los tubo8%PC. por 24+2h00.

- Si no hay crecimiento en los tubos, se descapeelsencia de Salmonella.

—En el tubo con TSI, el aparecimiento de colorac@a en el medio (alcalinidad), y/o la
produccién de b5 (ennegrecimiento del agar) nos confirma lagireis de Salmonella.
—-En el medio LIA las colonias tipicas de Salmonetigducen alcalinidad (coloracion
purpura) en el medio. La mayoria de los cultivoSdenonella, producen,8 en LIA.

—Las pruebas confirmatorias se realizan medianterm@taciones bioquimicas (MR-VP,
Simmons citrato, Urea, Indol, etc) y/o con reage® serolégicas somaticas utilizando

suero polivalente para Salmond[ig.

2.3.2.5 METODO DE CONTEO DE MOHOS EN PLACA.

- Pesar 25 g. de materia prima vegetal en un erlpemastéril.

- Agregar 250 mL de agua peptonada al 0.1% est@dingogenizar; de este modo se
obtiene una dilucién de 10

- Dejar reposar por 1 hora.

- De esta dilucion, tomar 1 mL. y mezclar con 9 mé. ajua peptonada 0.1% y
obtener una dilucién de 70



- Preparar cajas petri con medio de cultivo OGY.

- Sobre las cajas petri colocar 0.1 mL. de las dlues respectivas y extender
- mediante un extensor de vidrio.

- Incubar a temperatura ambiente por 5-7 dias.

- Realizar el contaje.

El recuento del nimero de colonias formadas no debmayor de 100 Colonias/caja. (7)

2.3.3 PREPARACION PARA LA OBTENCION DEL EXTRACTO FL UIDO

Método por percolacion.

Mézclese cuidadosamente la droga molidas conienfe cantidad de alcohol de 96° a fin
de que quede uniforme y apreciablemente humededéj@se en reposo durante 15
minutos transfiérase a un percolador apropiado pconase la droga firmemente . Vierta
suficiente cantidad del menstruo de alcohol dep@B8& saturar la droga tapase la boca del
percolador y cuando el liquido este a punto deagpteérrese el orificio inferior del

percolador y déjese macerar la droga por espacid teras.

Se abre el orificio de salida y se deja salir etplado a la vez que se afiade mas menstruo,
estableciendo un flujo de 3-5 mL/minuto hasta ofstama primera fraccion de 85% de
extracto, los que se guarda en un recipiente.

Se detiene la extraccion y con el volumen de meostequerido, se macera durante 24
horas y e hace una extraccion de 1 L del extr&sgte proceso se repite por segunda vez.
Los ultimos 2 L de extracto obtenido se reline g@gcentra a una temperatura que no
exceda los 60°C hasta obtener el volumen requefi®®o restante, e prefiere la

concentracion por vacio).

Este extracto blando se mezcla con la primeraifsacobtenida y si fuese necesario se
aflade menstruo hasta el volumen del extracto fliBgéodeja reposar en un recipiente bien

cerrado de la siguiente manera:



- - De 8-10°C No menos de 4 dias.
- - De 15-20°C 15 dias

- -Temperatura ambiente 30 dias.

2.2.3 CONTROL DE CALIDAD DEL EXTRACTOS

2.3.4.1 DESCRIPCION ORGANOLEPTICA.

Para esta prueba se tomo una alicuota de 25 nméxttatto y se lo puso en un vaso de
precipitacion de 50 mL. Para determinar el anadisissorial de: color, olor, turbidez,

aspecto. (25)

2.3.4.2 Determinacion del pH.

La acidez o la alcalinidad de las soluciones a&si@s caracterizan por el valor del indice
de hidrégeno, pH. El pH es por tanto un indice mouégue se utiliza para expresar la
mayor o menor acidez de una solucion en funciéodeiones hidrégenos. Se calcula
tedricamente mediante la ecuacion:
pH = - log a [H']
a [H'] = actividad de los iones hidrégeno

En la préactica la medicion del pH se lleva a catworpedio de la lectura de pH en la escala
de un instrumento medidor de pH, ya sea igual @git®. Esta lectura esta en funcion de
la diferencia de potencial establecida entre @tteldo indicador y un electrodo de
referencia usando como solucidén de ajuste de laleesiel medidor de pH, una solucion

reguladora del mismo.

Ajuste el equipo con la solucion reguladora de gelcaada al rango en que se realizara la

determinacion. Posteriormente determinese el daiopH de la muestra.



2.3.4.3 Determinacion de la densidad relativa.

Seentiende por densidad relativa a la relacion emtea de un volumen de la sustancia a
ensayar a 25°C y la masa de un volumen igual da agla misma temperatura. Este

término equivale a peso especifico.

Primeramente pésese el picndmetro vacio y secGsy2ténese con la porcién de ensayo,
manténgalo a la temperatura de 25 °C (1°C) dufdntain. y ajustesele el liquido al nivel
empleado, si es preciso, una tira de papel paraexel exceso secar exteriormente el

picnémetro.

Se pesa cuidadosamente el picnémetro con la podgdensayo y se repite la operacion

con el agua destilada a 25 °C, después de limpizebmetro.
Expresion del resultado:

La densidad relativa a 25 ° C se calcula porgaisnte formula:

_MI_M

37\ ,—M
Donde:
M.= peso del picnédmetro con la muestra (Q)
M, = peso del picnbmetro con la muestra (g)

M = peso el picnédmetro vacio (g)

Los resultados se aproximan hasta la tercera cifra.



2.3.4.4 Determinacion Del indice De Refraccion.

Se procedio a medir directamente la muestra egfralctdmetro. La férmula utilizada es la

siguiente:

n?® = n' +0.00044T - 20
Donde:

(n) ?* indice de refraccién corregido.
(n") ¢: indice de refraccion determinado.
0,00044 y 20: factores de correccion matematico

T: temperatura a la que se realiza la lectura.
2.3.4.3 Determinacién de Solidos totales:

Transferir a una capsula previamente tarada, 5 mlmdestra y llevar a bafio maria,
completar la evaporacion en estufa a°@5oor 3 horas, pesar las capsulas, y repetir el
procedimiento hasta peso constante con intervaéos3@ minutos. Los resultados se
expresan en porcentaje de solidos totales y setegpen cifras enteras, segun formula:

Pr-P

St= X100

Donde:

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

100 = factor matematico para el calculo. (25)



2.3.4.5 TAMIZAJE FITOQUIMICO

- ENSAYO DE DRAGENDORFF.

Utilizado para detectar la presencia de alcalosgedebe tomar en cuenta que si el extracto
esta disuelto en solvente organico, este debe eapoen bafio de agua y el residuo
redisolverse en 1 mL de &cido clorhidrico al 1 %agua. Si se trata de un extracto acuoso,
a la alicuota se le aflade 1 gota de acido clodoidroncentrado, (calentar suavemente y

dejar enfriar hasta acidez).

Para el ensayo, a la solucion acuosa acida satke&igotas del reactivo de Dragendorff, y
se observa:

- Opalescencia ()

- Turbidez definida: (++)

- Precipitado : (+++)

- ENSAYO DE MAYER.

Se procede de la forma descrita previamente. Allec®n acida se le adiciona una pizca
de cloruro de sodio en polvo, se agita y se filiafiltrado adicionar 2 6 3 gotas de la

solucion reactiva de Mayer. Tras observacion sertagle la siguiente manera:

- Opalescencia: (+)
- Turbidez definida: (++)

- Precipitado abundante: (+++)

En el caso de alcaloides cuaternarios y/o aminde&xiibres, éstos solo se encontraran en
el extracto acuoso y para considerar su preseaciadccion debe ser (++) 0 (+++), en
todos los casos, ya que un resultado (+), puedeepirode una extraccion incompleta de

bases primarias, secundarias o terciarias.



- ENSAYO DE WAGNER.

Se parte de la solucién &cida, de igual forma quescasos anteriores. A esta solucion, se
le adiciona 2 6 3 gotas del reactivo de Wagner geperta los resultados de igual forma

gue en la reaccion anterior.

- ENSAYO DE BALJET.

Es util para reconocer la presencia de compuestoagrupamiento lacténico, en particular

Cumarinas, aunque otros compuestos lacténicos puateesultado positivo.

Si la alicuota de la muestra a probar no estaaamal, debe evaporarse el solvente en bafio
de agua y redisolverse en 1 mL de alcohol. Seguedtam se afiade 1mL del reactivo. La
prueba es positiva, cuando aparece una coloragidaaipitado de color rojo (++ y +++)

respectivamente.

- ENSAYO DE BORNTRAGER.

Es util para detectar la presencia de quinonas.

Si la alicuota no esta en cloroformo debe evaperatssolvente en bafio de agua y el
residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo. Seiadé&c 1 mL de hidréxido de sodio,
hidroxido de potasio o amonio al 5 % en agua. $@ agezclando las fases y se deja en
reposo hasta su ulterior separacion. El ensayosiéiym cuando la fase acuosa alcalina
(superior) se colorea de rosado, en este cas@sedad++) o rojo, para lo cual se reporta

(+++).

- ENSAYO DE LIEBERMAN-BUCHARD.

Permite reconocer en un extracto la presenciaitéepgnos y/o esteroides, en ambos tipos

de productos debe poseer un ndcleo del androgganeralmente insaturado en el anillo B

y la posicion 5-6.



Para ello, si la alicuota no se encuentra en dargd debe evaporarse el solvente en bafio
de agua y el residuo redisolverse en 1 mL de aonud. Se adiciona 1 mL. de anhidrido

aceético y se mezcla bien. Por la pared del tubemgayo se dejan resbalar

2-3 gotas de acido sulfarico concentrado sin agltker ensayo positivo se tiene por un

cambio rapido de coloracion:

- Rosado-azul muy rapido.
- Verde intenso-visible aunque réapido.

- Verde oscuro-negro-final de la reaccion.

El tercer cambio generalmente ocurre cuando eknmhtevaluado tiene cantidades
importantes de estos compuestos.
Para realizar este ensayo no puede haber agusl readio de reaccion pues ésta con el

acido sulfarico reacciona de forma violenta ygmieocurrir un accidente.

La reaccion de Liebermann-Burchard es tambiéizatia para diferenciar las estructuras
esteroidales de los triterpenoides, las primeragucen coloraciones azul o azul
verdoso, mientras que para las segundas sevabsgo, rosado o purpura. Estas
coloraciones pueden variar por interferenciagdyecidas por carotenos, xantofilas y

esteroides saturados que puedan estar presente

- ENSAYO DE RESINAS.

Para detectar este tipo de compuesto, adicionard.2de la solucién alcohdlica, 10 mL.
de agua destilada. La aparicion de un predpjtandica un ensayo positivo.

- ENSAYO DE FEHLING.

Permite reconocer en un extracto la presedeiazlcares reductores. Para ello, sila

alicuota del extracto no se encuentra en atgl®e evaporarse el solvente en bafio de



agua y el residuo redisolverse en 1-2 mL. de a§aadicionan 2 mL. del reactivo y se
calienta en bafio de agua 5-10 minutos la meztlangayo se considera positivo si la
solucion se colorea de rojo o aparece precipitadjo. El reactivo se prepara de la

siguiente forma:

Solucién A: Se pesa 35 g. de sulfato cuprico hédlat cristalizado y se disuelve con agua

hasta un volumen total de 1000 mL.

Solucién B: Se pesa 150 g. de tartrato dé@osppotasio y 40 g. de hidroxido de

sodio y se disuelve con agua hasta un vailutogal de 1000 mL.

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

es la que se adiciona a la alicuota a evaluar.

- ENSAYO DE ESPUMA.

Permite reconocer en un extracto la presenciassageninas, tanto del tipo esteroidal
como triterpénica. De modo que si la alicuctaescuentra en alcohol, se diluye con 5

veces su volumen en agua y se agita la mezateefnente durante 5-10 minutos.

El ensayo se considera positivo si aparecemesen la superficie del liquido de mas

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

- ENSAYO DEL CLORURO FERRICO.

Permite reconocer la presencia de compuestoslides y/o taninos en un extracto
vegetal. Si el extracto de la planta se raalzon alcohol, el ensayo determina tanto
fenoles como taninos. A una alicuota del extratcohdlico se le adicionan 3 gotas
de una solucion de tricloruro férrico al 5 %osmlucion salina fisioldgica (cloruro de

sodio al 09 % en agua). Si el extracto esosm, el ensayo determina



fundamentalmente taninos. A una alicuota del eidrese afiade acetato de sodio para
neutralizar y tres gotas de una solucidntradoruro férrico al 5 % en solucion salina

fisiologica, un ensayo positivo puede dar la sigige informacion general:

- Desarrollo de una coloracion rojo-vino, comngios fendlicos en general.
- Desarrollo de una coloracion verde intensa, tanidels tipo pirocatecdlicos.

- Desarrollo de una coloracion azul, taninos tiflgb pirogalotanicos.

- ENSAYO DE SHINODA.

Permite reconocer la presencia de flavonoides uenextracto de un vegetal. Si la
alicuota del extracto se encuentra en alcawldiluye con 1 mL de &cido
clorhidrico concentrado y un pedacito de cidi& magnesio metalico. Después de la
reaccibn se espera 5 minutos, se afiade 1 enlaldohol amilico, se mezclan las
fases y se deja reposar hasta que se sefadanalicuota del extracto se encuentra en

agua, se procede de igual forma, a partir de ld@ddel acido clorhidrico concentrado.

El ensayo se considera positivo, cuando calhall amilico se colorea de amarillo,

naranja, carmelita o rojo; intensos en todus ¢asos.

- ENSAYO DE GELATINA.

Sobre el extracto etandlico se afiade solucion i (1%) que contiene ademas NacCl,
da la formacion de un precipitado de taninos (5).

- ENSAYO DE PRINCIPIOS AMARGOS Y ASTRINGENTES.
El ensayo se realiza saboreando 1 gota dedaatracuoso o del vegetal vy

reconociendo el sabor de cada uno de estoxigids bien diferenciados al paladar.
(26).



2.4.1 CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXCIPIENTES.

Los excipientes utilizados en la elaboracién debgémicotico son los siguientes:

TABLA No. 4 LISTA DE EXCIPIENTES UTILIZADOS PARA LA ELABORACION DEL GEL
ANTIMICOTICO, CON SUS RESPECTIVOS PROVEEDORES.

EXCIPIENTES ADQUISICION PROVEEDOR
Trietanolamina Lab. Neo Farmaco Quibeco
Dimeticona Lab. Neo Farmaco Resiquin S.A.
Carbopol 940 Lab. Neo Farmaco Quibeco
Propil parabeno Lab. Neo Farmaco Resiguin S
Metilparabeno Lab. Neo Farmaco Quibeco
EDTA Lab. Neo Farmaco Quibeco
* Trietanolamina (TEA) ----- (Farmacopea de los Estads Unidos Mexicanos V
Edicion).

Su nombre quimico es 2,2°,2" Nitrilotrietanol, Sgayprincipalmente como detergente,

emulsificante y plastificante ya que absorbe faeiite el agua.

Descripcion.-Liquido incoloro o amarillo palido, viscoso e gicdpico que tiene un ligero

olor amoniacal. Se forma café por exposicion aizaylaire.

Solubilidad.- Miscible con agua y alcohol, soluble en cloroforynkigeramente soluble en
éter o benceno.

Identificacion.- Calentar 1 mL de la muestra lentamente en un debensayo los vapores
cambian el color del papel tornasol rojo a azul.



Mezclar 1 mL de la muestra con 1 mL HCI la tempeetde fusion del precipitado

obtenido después de lavarlo con alcohol y secarlteel 78°C aproximadamente.

Gravedad especifica.Entre 1.120 y 1.128.

indice de refraccion- Entre 1.482 y 1.485.

Residuo de Ignicién- No mas de 0.1%.

Valoracion.- Para trietanolaminag8;sNO3; mezclar 500 mg de la muestra con 5 mL de
solucién 2M de HCI evaporar a sequedad en BM. Agitaesiduo 2 propanol pasar a un
crisol de vidrio sinterizado tarado y lavar el discresiduo con 3 porciones de 5 mL de 2-
propanol. Secar el residuo a 105°C hasta pesoardast agregar una correccion de 0.2 mg
por mL de propanol empleado. Cada gramo es equoieal@ 803.5 mg de ¢8:5NO;(
trietanolamina).

- Carbopol ---- (USP XXIlI- Farmacia Remington 17avaedicion.)

Es una mezcla de resinas solubles en agua quentiereelentes propiedades de
suspension; espesamiento y formacion de gelesusisada en la industria cosmética. Es
blanco y su presentacion es un polvo. El alcohbVipdico, polimeros de oxido de etileno
y la polivinilpirrolidona son componentes del cgubb

Carcomer 940 es un polimero de alto peso molecularmezcla de acido acrilico unido
con éteres de sacarosa.

Carcomer 940, previamente secado en vacio a 80°C lpara, no contiene menos de 56.0

por ciento y no mas de 68 .0 por ciento de losa@guje acidos carboxilicos (-COOH).

Descripcion.-Polvo blanco. Fino incoloro.

Identificacion.- Preparar una dispersion 1:100 con NaOH para pimodaogel viscoso de
pH 7.5.



Preparar una dispersion 1:100 a la una porciodafia azul timol TS y se produce una
coloracion naranja. Al la otra porcion se aflade oogsol TS y se produce una coloracion
amarilla.

Viscosidad.-Entre 40.000 y 60.000 centipoises.

Perdida por secado.-Secar al vacio a 80°C por 1 hora. No mas que 218%u peso
inicial.

Metales pesados.- Maximo 0.002% .

Valoracion del contenido de &cidos carboxilicos56.0 — 68.0 % de acidos carboxilicos.
Pesar 400 mg previamente y adicionar 400 mL de egaoagitacion constante a 1000 rpm,

en un angulo de 60°. Continué agitando por 15 rogut

Reduzca la velocidad de la agitacion titule pometricamente con hidréxido de sodio
0.25N usando un electrodo de calomel. Después andto de mezcla, luego de cada
adicion de NaOH registre el pH. Calcule el conterdd acidos carboxilico como % por la
siguiente férmula % = 100 (45.02VN/peso de la nmagst

Ensayo Microbiologica- Ausencia de salmonella'y E.Coli .

- Metilparabeno sodico ---- (USP XXIlI- Farmacia Renington 17ava edicion.)

Se usa como preservativo en gel, en otros produisséticos y en ciertos casos en
alimentos. Su presentacion se da en cristalesarosl

Descripcion.- Polvo cristalino blanco, inodoro o con algun olearacteristico,

higroscopico.

Solubilidad.- Soluble 1 g en 400 mL de agua en 3 mL de alcoldl ynL éter, soluble en

glicerina, aceite y grasa, tetracloruro de carbbeaceno.



Punto de fusion.-entre 125 — 128 °C.

Identificacion.- En espectro infrarrojo absorbe a la misma longituel la de referencia.

indice de acidez.-El filtrado neutralizar y enfriado de la solucida 750 mg de muestra,

al afnadir NaOH 0.1N y 2 gotas de rojo de metilosblcion es amarilla.

- Propil parabeno sédico ----- (USP XXIlI- Farmacia Remington 17ava edicion.)

Descripcion.- Polvo cristalino blanco, inodoro o con algun oloaracteristico,

higroscopico.

Solubilidad.- Soluble 1 en 1 de agua 1 en 52 de alcohol y 1 ée 2lcohol al 50%
Practicamente insoluble en aceites.

Identificacion.- Disolver 0.5 g de muestra en 5 mL de agua acaifoon HCI vy filtrar el
precipitado resultante. Lavar este con agua y kesabre silica gel durante 5 horas, la
absorcion en el espectro IR de una dispersion eiteamineral exhibe un maximo a la
misma longitud de onda que lo hace el estandard¢SRetilparabeno sédico.

Llevar a ignicién cerca de 0.3 g de muestra enfridisolver el residuo en 3 mL de HCI
3N. Esta solucion impregnada en un asa de platiparite un intenso y persistente color

amatrillo a la llama.

pH.- Entre 9.6 y 10 .5 en una solucién 1:100.

Agua.- No mas que 5%.

Cloruros.- Una porcion de 0.2g presenta no mas cloruros ag@resentes en 0.1 mL de
HCI 0.02N (0.25%).

Sulfatos.- Una porcion de 0.25g presenta no mas sulfatodagupresente en 0.3 mL de
H2SO, 0.02N (0.12%)



Valoracion.- Contiene no menos de 98.5 y mo mas de 101.5 @ttiNaO;,

- Alcohol etilico (alcohol potable) ----- (USP/ XXl — BP 88- Farmacia
Remington 17 ava Edicion.)

Descripcion.- Liquido incoloro, claro transparente, movil y vdlahierve alrededor 78°C,

olor caracteristico sabor quemante, rapidamenianaible, arde con una llama azul.

Solubilidad.- Miscible con agua, éter y cloroformo.

Identificacion.- Mezclar 5 gotas de alcohol con 1 mL de una solu@éuosa 1:10
permanganato de potasio y 5 gotas de solucionhp30, tapar el vaso inmediatamente
con un papel filtro humedecido con una solucidiergemente preparada por disolucion de
0.1 g de nitroferricianuro de sodio y 0.25 g deepzina en 5 mL de agua. Se Produce un
intenso color azul sobre el papel filtro. El colmpieza a palidecer después de algunos

minutos.

Acidez o Alcalinidad.- 20 mL de muestra no requiere mas 0.2 mL de NaQN fara un
color rosado con solucion de fenolftaleina y no od&é9€.1 mL HCI 0.1 N para dar un color

rojo con solucién de rojo metilo.

Densidad especifica.a 20°C de 0.819 a 08139
Grado alcohdlico.- Alcoholimetro de Gay Lussac.

2.4.2 DETERMINACION DE LAS CANTIDADES Y TIPOS DE EX CIPIENTES
ADECUADOS PARA LA FORMULACION DE LOS GELES ANTIMICO TICOS.

2.4.2.1 Preparacion Del Gel Sin Antioxidante.

Para la preparacion de un lote de un litro de gélmécotico al 25 % partimos de la

siguiente formula:



INGREDIENTES

CANTIDADES

Carbopol 940 NF 20,8 ¢
MPB ( Metil parabeno sédico) NF 8@g
PPB (Propil parabeno sédico) NF 0.080g
TEA (trietanolamina) 269
Dimeticona 10,0
Agua 960 mL
Extracto fluido de (Manzanilla,Matico,Marco) 25¢g

2.4.2.1.1 Proceso de preparacion del gel.

- Calentar 960 mL de agua destilada a 80°C e incargbmpropil parabeno y el metil

parabeno, agitar hasta completa disolucion y erdritamperatura ambiente.

- Adicionar carbopol 940 con agitacidbn constante éhastrmacion de un gel

homogéneo el cual se deja en reposo 24 horas dmpaonidon para lograr una buena
hidratacién, esta solucion coloidal tiene un pHdke

- Seguidamente afiadir Dimeticona.

- Adicionar TEA con movimiento lento procurando nearporar burbujas de aire
hasta que adquiera caracteristicas de gel o pkbde 6

- Finalmente se incorpora el extracto antimicotic@5b.

- Envasar en envases de plastico y aluminio y etique

2.4.2.2 Preparacion Del gel con antioxidante.

Para la preparacion de un lote de un litro de gélmécotico al 25 % partimos de la

siguiente férmula:



INGREDIENTES

CANTIDADES

Carbopol 940 NF 20,8 ¢
MPB ( Metil parabeno sédico) NF 8@g
PPB (Propil parabeno sédico) NF 0P80
TEA (trietanolamina) 26 ¢
Dimeticona 10,0
Agua 960 mL
EDTA 00)0)
Extracto fluido de (Manzanilla, Matico, Marco) 25¢

2.4.2.2.1 Proceso de preparacion del gel.

El proceso de la preparacion del gel antimicotimo antioxidante es similar al expuesto en
la preparacion del gel antimicotico sin antioxigapero con la adicion de un antioxidante
en este caso EDTA (Edetato Disddico).

2.4.3 CONTROL DE CALIDAD DE LOS PRODUCTOS TERMINADO S

2.4.3.1 Control de calidad del gel.

El control de calidad de producto terminado tieoma proposito determinar si una forma
farmacéutica posee los atributos de calidad prexdgen establecidos. Estos atributos
buscan poder conseguir en ultimo término que elicagtento cumpla el objetivo para el
cual fue disefiado de manera segura y eficaz.

- Determinacion Organoléptica Del Gel

Al gel se procede a analizar el aspecto, color, shbor.



Aspecto: Es un gel homogéneo untuoso al tacto, libre demgsual ser analizada mediante

visualizacion directa.

Color: verde que se determina por el tinte que presenta el gel

Olor: Caracteristico a la plarga

- Determinacion de la presencia de grumos en el gel

Tomar una pequefa cantidad de crema con los gedpkcar suavemente en el dorso de

la mano y observar si hay la presencia o ausetheigrumos

- Determinacion de untuosidad al tacto del gel.

Tomamos una pequeia cantidad de gel con los dedpkcgmos suavemente en el dorso

de la mano y observamos si hay la presencia desidaa.

- Determinacion del pH

Se mide en le medidor del pH previamente calib@osoluciones tampon de pH 4y 7.
Sacar el electrodo del tampon lavar con agua ddatiy secar con papel filtro.

En otro vaso se coloca la muestra (gel) e intradeicelectrodo limpio homogenizar y
determinar el pH.

Anotar los resultados.

- Determinacion de la Extensibilidad del gel.

Bajo la denominacion de extension o extensibilidadin gel se entiende su capacidad para
ser aplicado y distribuido uniformemente sobreiéh p

Se pesa 0.2- 0.02 g de muestra a 25°C se presiteades superficies de vidrio sobre las
cual se adiciona una pesa de 100 g durante 1 miklitarea originada es la variable
respuesta (Extb.)



- Determinacion de la viscosidad del gel.

Tomamos una muestra representativa del gel e intios en el viscosimetro, sometemos
a la accién de la temperatura del bafio maria a 8@ ar el tiempo desde el punto de

partida hasta la sefial indicada en el viscosimetro.

2.4.3.2 ANALISIS MICROBIOLOGICO

- Test para contaje total de microorganismo aerobicos

Asépticamente transfiera 10 g de la muestra en amenedor adecuado conteniendo
peptona, Tween, peptona o TAT (Azoleccitina trigsi@ caldo con Tween) y ajuste el
volumen a 100 mL si es necesario ponga esta memclan bafio a 40 — 45 °C por mas de
10 minutos.

Mezcle bien en un vortex mixer.

- Contaje de bacterias.

Transferir 1 mL de la mezcla de 100 mL a dos cpgts por separado, entonces afadir
unos 20 mL de TSA (Tripticasa soya agar) a cada d4pver la caja con movimientos de
rotacion, para obtener una buena mezcla de la raumst el agar.

Dejar solidificar e invertir las cajas, incubarkes 30 — 35 °C por 48 horas a 5 dias 0 mas

tiempo si es requerido.

- Contaje de hongos.

Proceder como en el punto anterior pero en lugansde TSA afiadir SAB. (Sabourad

dextrosa agar) e incubar de 20 — 25°C por 5 -/ dia

Al final del periodo de incubacion cuente el nUméeocolonias y reporte el promedio de
bacterias u hongos encontrados por gramo de muestra



2.5 ENSAYOS DE LOS GELES ANTIMICOTICOS FRENTE A Candida albicans
ATCC 10213.

2.5.1 ENSAYO DE LA ACTIVIDAD ANTIFUNGICA

2.5.1.1 METODO DE MITSCHER etal (15).

La actividad antimicéticdin vitro” de los Flavonoides presentes en el extracto flugao,
sin antioxidante, y gel con antioxidante de ManlfanMatico y Marco al 25% se evalud
contraCandida albicansen agar Muller Hinton observando la densidad detioriento,
gue puede ser abundante, parcial o ausente. Ser@r2gp mL de caldo soya tripticasa
(TSB), que fue repartido en un matraz de 125 mitd?mrmente se preparé 100 mL de
agua destilada estéril y 50 mL solucion salina,@l%; repartiéndose 10 mL de la solucion
en tubos de ensayo tapa rosca 150 x 15 mm. El mmnge autoclavé a 12C por 15
minutos. Se llevé a temperatura ambiente el matwaz25 mL de TSB estéril, codificado

con el nombre del microorganismo ATCC y la fechaidenbra.

Con una asa esterilizada a la llama, enfriada @ tona asada d&. albicansdel tubo

inclinadoy se transfirié al matraz codificado, se incub& &G por 24 horas.

Se prepar6 agar Muller Hinton que fue repartiddubos de ensayo con tapa 150 x 15,
esterilizado a 122C por 15 minutos y manteniendo fluido en bafio mar#s°C hasta el
momento de empleo. Se sometieron a ensayo a ucartoscion del 25% del extracto y

gel Con precision en un vial, limpio, seco y e&téri

Se mezcl6 con la ayuda de un vortex e inmediatarsnpaso a las cajas petri previamente

codificadas con el nombre del extracto y gel acoraentracion del 25%.

Una vez solidificado el medio de cultivo conteniered material vegetal se invirtieron las
cajas petri y dejaron a temperatura ambiente pa 28 horas. Las cajas petri preparadas

no deben mostrar contaminacion, si la tienen seath@sy se debe repetir con mas cuidado.



Siembra de las cajas:

Se prepard a partir del cultivo caldo soya trigecaisiblemente turbio, pipeteando 1 mL de
suspension en 10 mL de solucion salina estérilsuspension d€. albicansdebe ser
equivalente al tubo 0,5 (densidad celular 1.5 ¥ ML), de la escala Mc Farland. A partir
de esta suspension se tomaron indculos para esdjé petri que se incubaron a°87por

24 a 48 h.

La actividad se manifestd por ausencia de crecimieisible en las cajas estriadas con la
levadura (A). La presencia de poco crecimiento oti@no se califica como parcialmente

activo (P). Un crecimiento abundante corresponde @ompuesto inactivo (I).

Las cajas petri de control deben tener la apaaessperada (crecimiento Ge albicars en

las cajas de control negativo) de no ser ha sig@r@nento ha fallado y debe ser repetido.
La presencia de pocas colonias en el estriadoias de resistencia. La presencia de pocas
colonias aisladas en la caja lejos de la parte el@edestrio, es sefial de contaminacion y
generalmente se ignoran.

2.6 ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA

2.6.1 CONTROL ORGANOLEPTICO

2.6.1.1 NOMENCLATURA



Tabla No.5 Nomenclatura utilizada

TIEMPO FORMULACION ENVASE
T1:Un mes Fi:gel sin antioxidante | HB.Envase plastico
T,:Dos meses F.: gel con antioxidante | E;.Envase de aluminio

Ta:Tres meses

2.6.1.1.1 Control Organoléptico de las formulacioreeen producto terminado.

Al gel se procede a analizar el aspecto, color, sabor a las temperaturas de 20 °C'G30

y 40°C con una humedad relativa de 70% durante losesitps tiempos:

- Una vez elaborados
- Treinta dias
- Sesenta dias

- Noventa dias

2.6.2 CONTROLES FiSICOS.

Se analiza: pH, Viscosidad, Extensibilidad en lderdntes tiempos vy temperaturas

indicadas para la estabilidad acelerada de geles.

2.6.3 CONTROLES QUIMICOS

Cuantificar Flavonoides (% Quercetina) después ataeter los geles a las diferentes

temperaturas en cada uno de los tiempos estabéecid



CAPITULO Il

3. RESULTADOS Y DISCUSIONES

En este capitulo se expondran en cuadros, los datpsrimentales y los resultados
obtenidos en la elaboracion del control de calideda droga cruda, extracto fluido, gel y

respectivo analisis de estabilidad del productalfin

3.1 CONTROL DE CALIDAD DE LA DROGA CRUDA.

Se realiz6é el control de calidad de las plantagpado segun la Norma Ecuatoriana
Fitoterapicos y la OMS (1998).

3.1.1 DETERMINACION DEL CONTENIDO DE HUMEDAD

CUADRO N 0 1. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE HUM EDAD EN MANZANILLA
MATICO Y MARCO COMO MATERIA PRIMA. REALIZADO EN EL DEPARTAMENTO DE
CONTROL DE CALIDAD DEL LABORATORIO NEO - FARMACO DE L ECUADOR. AMBATO.
ABRIL DEL 20089.

HUMEDAD % LIMITES
MANZANILLA 7.46
MATICO 9.80 7-14%
MARCO 7.37

En el presente cuadro No 1 se puede apreciar etmaje de humedad en el cual se tuvo
un valor de 7.46% para la manzanilla, en el matet09.80 % y en el marco el 7.37%

valores que se encuentra dentro de las espectitaxidadas por la Norma Ecuatoriana



Fitoterapicos, para evitar el crecimiento bacteriy que se puede dar paso al uso

requerido.

3.1.2. DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES

CUADRO N o 2. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CEN IZAS EN MANZANILLA,
MATICO Y MARCO COMO MATERIA PRIMA. REALIZADO EN EL DEPARTAMENTO DE
CONTROL DE CALIDAD DEL LABORATORIO NEO - FARMACO DE L ECUADOR. AMBATO.
ABRIL DEL 20089.

CENIZAS % | LIMITES
TOTALES

MANZANILLA 8.66
MATICO 8.98 | Max 12%
MARCO 6.55

El porcentaje de cenizas totales de las especgstales es un indicativo del contenido
total de minerales en la muestra, por lo que amas los resultados del cuadro No 2 para
la manzanilla es de 8.66%, matico el 8.98% y phraagco es de 6.55% valores que se
encuentran dentro de los limites establecidos pd® QL998) y USP (2001).

CUADRO No. 3 RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CENI ZAS SOLUBLES EN AGUA
EN MANZANILLA, MATICO Y MARCO COMO MATERIA PRIMA. REALIZADO EN EL
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD DEL LABORATORIO NEO.-.FARMACO DEL
ECUADOR. AMBATO. ABRIL DEL 2009.

CENIZAS % LIMITES
SOLUBLES EN
AGUA
MANZANILLA | 3.75
MATICO 2.92 Max 7%
MARCO 3.55




El porcentaje de cenizas solubles en agua presemtgscuadro No. 3 para la manzanilla es
de 3.75 %, para el matico el 2,92% y para el mascde 3,55 % los cuales se encuentran
dentro de los limites establecidos maximo hasta dstidndonos que corresponde a

material de tipo organico.

CUADRO No 4. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CENI ZAS INSOLUBLES EN
ACIDO CLORHIDRICO EN MANZANILLA, MATICO, MARCO COMO MATERIA PRIMA.
REALIZADO EN EL DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD DEL LABORATORIO NEO.-
.FARMACO DEL ECUADOR. AMBATO. ABRIL DEL 2009.

CENIZAS % LIMITES
INSOLUBLES
EN AGUA
MANZANILLA 1.56
MATICO 1.17 Max 5%
MARCO 1.44

Los valores de la determinacion de cenizas saudreacido clorhidrico presentados en el
cuadro No. 4 para la manzanilla es de 1.56 %,coai 1.17 % y para el marco es de
1.44% los cuales se encuentran dentro de los rageablecidos por OMS (1998) y USP

(2001).Indicandonos asi que no existe la presetecaena o tierra.



3.1.3 DETERMINACION DE SUSTANCIAS SOLUBLES

CUADRO No 5. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DEL PO RCENTAJE DE
SUSTANCIAS SOLUBLES EN MANZANILLA COMO MATERIA PRIM A. REALIZADO EN EL
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD DEL LABORATORIO NEO.- FARMACO DEL
ECUADOR. AMBATO. ABRIL DEL 2009

CENIZAS SUSTANCIAS %
SOLUBLES
MANZANILLA 6.59
MATICO 5.92
MARCO 5.37

Los resultados expresados en el cuadro No.5, rbhsairgue el contenido de sustancias
solubles en agua presentes en la manzanilla es58e%6 en el matico presentando un
valor de 5.92% y en el marco 5.37 % indicando qudaemanzanilla existe una mayor

cantidad de porcentaje de sustancias solubles el @gsiblemente de naturaleza

glucosidica.
3.1.4. DETERMINACION DE METALES PESADOS.

La determinacion de plomo dio negativa mediant&daica colorimétrica. Esta prueba se
determiné para descartar la presencia de este tagiab, lo cual indica contaminacion por

gasolina con plomo que es usual para cultivos dbE&n zonas acercadas a circulaciéon

vehicular.



3.1.5. ANALISIS MICROBIOLOGICO

CUADRO No 6. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE AERO BIOS MESOFILOS
TOTALES, COLIFORMES TOTALES, COLIFORMES FECALES, SA LMONELLA, MOHOS Y
LEVADURAS EN MANZANILLA, MATICO Y MARCO COMO MATERI A PRIMA. REALIZADO
EN EL DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD DEL LABORA TORIO NEO.-.FARMACO
DEL ECUADOR. AMBATO. ABRIL DEL 2009

MICROORGANISMOS MANZANILLA MATICO MARCO LIMITES MAX
ACEPTADOS
AEROBIOS
MESOFILOS TOTALES 30 35 38 10*
COLIFORMES Ausencii Ausencii Ausencii | Menor de 10
TOTALES 100.
COLIFORMES Ausencii Ausencii Ausencii | Ausencii
FECALES
SALMONELLA Ausencii Ausencii Ausencii | Ausencii
MOHOS Y Ausencii 20.C Ausencii | < 10(C
LEVADURAS

Parametros estudiados en este cuadro nos indican:

- Aerobios mesdfilos totales: Parametro general dgiete.
- Coliformes totales y fecales: Contaminacion fecal.
- SalmonellaContaminacién de alto riesgo.

- Mohos y levaduras: Micotoxigenicidad potencial.

Los valores ilustrados en el cuadro N° 6, nos dstraugue las plantas secas de manzanilla,
matico y marco estan aceptadas dentro de los fineiséablecidos para ser usadas en la

elaboracion de fitofarmacos segun lo que indiGagecuado proceso de postcosecha.



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

3.2.1 DESCRIPCION ORGANOLEPTICA

CUADRO No 7. RESULTADOS DE LA DESCRIPCION ORGANOLEP TICA DEL EXTRACTO
FLUIDO DE MANZANILLA, MATICO Y MARCO. REALIZADO EN EL DEPARTAMENTO DE
CONTROL DE CALIDAD DEL LABORATORIO NEO.- FARMACO DE L ECUADOR. AMBATO.
MAYO DEL 2009.

DESCRIPCION
ORGANOLEPTICA MANZANILLA MATICO MARCO
COLOR Verde-Oscuro Verde-Amarillento Verde claro
OLOR Floral Dulzén Herbal un poco picante Herbal amargo
TURBIDEZ No No No
ASPECTO Lig. Verde - Lig. Verde -claro Lig. Verde-Oscuro
Amarillento

Se debe indicar que los parametros organoléptieaslidad del extracto fluido no tienen
estandares de referencia con los cuales se lo® moedparar, ya que estos extractos tienen
sus propios valores y caracteristicas dependieadada especie analizada, de las partes de
la planta.



3.2.2 PARAMETROS FiSICOS

CUADRO N o 8. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE PAR AMETROS DE CALIDAD
DEL EXTRACTO FLUIDO DE MANZANILLA, MATICO Y MARCO REALIZADO EN EL
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD DEL LABORATORIO NEO.- FARMACO DEL
ECUADOR. AMBATO. MAYO DEL 2009.

DETERMINACIONES | EXTRACTO EXTRACTO EXTRACTO
MATICO MANZANILLA MARCO
pH 6.386 5.833 6.326
INDICE DE 1.367 1.366 1.370
REFRACCION
DENSIDAD 0.827 0.833 0.833
RELATIVA
CONTENIDO 25.09 25.09 25.09
ETANOLICO
SOLIDOS
TOTALES 8.520 6.741 6.025
(Limite Min.6%)

En el cuadro No 12 se observa los valores queaaomjel estudio de los extractos fluidos
de manzanilla, matico y marco de estos valores1estérdes a las especificaciones de la
metodologias OMS, pero cabe recordar que son wloaea extractos en general y no
especificos para cada planta; el contenido etamébta en relacion a la densidad, valor que

se determind segun bibliografia. (22)

La determinacion de sélidos totales tiene comotéimMin 6% en nuestro caso tuvimos:
para matico 8.417% , para manzanilla 6.741 % ya paarco 6.025 %, valores aceptados

ya que estan dentro del limite establecido.



3.2.3 DETERMINACION DE FLAVONOIDES POR CROMATOGRAFIA

Se utilizédos tipos de solventes para la fase mévil, ydmatografia se reali: en placas
de silicagel y ademés de 6xido de aluminio por sefo.

Sistema de solventes €loroformc-acetona-acidérmico (75:16.5:8.5

Con este solvente se pudo difereni los componentes de la muestra analizada, grac
gue permite una maj separaci¢ y que se puede apreciar mediante la aparicié

marchas mas claras paracalculo del Rf para la identifican$ compuestc

Fotografia No.5 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Frente al solvente

Fase estacionaric

Silica ge

Fase movil
Cloroformc-acetona-acido
férmico (75:16.5:8.5
Revelador:

H,SC, — vainillina

Quercetina

Aplicacion de muestra

A: Estandar de Quercetina, B: Droga Cruda C: Extracto Fluido, D: Gel elaborado

Como sepuede observar en la cromatografia No 5 y cuadr® Majuercetina esta prese
en la droga cruda, extracto fluidcel con un Rf de.93. Concordanc con los Rf de las
cromatografias realizadas en las plantas solasordedse evidenciaron su presencie
manzanilla, en matico y en el marcwo que se confirma en AlonsaQq03) la presencia de
guercetinaen manzanilla y en matico, miras que en el marco no se pudo evider

claramente.



CUADRO No 9. DETERMINACION DE Rf DEL EXTRACTO FLUIDO DE MANZANILLA, MATICO
y MARCO EN MEZCLA. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALID AD. LABORATORIOS
FARMACEUTICO NEO.- FARMACO. AMBATO. MAYO DEL 2009.

ESTANDAR
A Rf =6.7/7.2=0.93 Quercetina Color amarillo
verdoso
CALCULOS Rf COMPUESTO COLOR
IDENTIFICADO
MUESTRA DE DROGA CRUDA
B Rf=6.5/7.2 =0.91 quercetina Amarillo verdoso
MUESTRA EXTRACTO FLUIDO
C Rf =6.8/7.2= 0.94 quercetina Amarillo verdoso
MUESTRA DE GEL
D Rf =6.5/7.2=0.90 quercetina Amarillo verdoso

Los resultados expresados en el Cuadro No. 9,miticain los célculos respectivos de los
Rf en cromatografia en capa fina del compuesteertyo que se encuentra en la muestras
de droga cruda, extracto fluido y gel de la medelananzanilla, matico y marco. Se puede

observar que la quercetina esta presente en laksian



3.2.4. CONCENTRACION DE FLAVONOIDES EN LOS EXTRACTOS DE
MANZANILLA, MATICO Y MARCO

CUADRO No 10. DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE FLAVONOIDES (%
Quercetina) EN EL EXTRACTO FLUIDO Y GEL DE MANZANIL LA, MATICO Y MARCO). A UNA
A 270 — 327 nm. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. LABORATORIOS
FARMACEUTICO NEO-FARMACO. AMBATO. MAYO DEL 2009.

PARAMETRO (%) DROGA GEL ANTIMICOTICO
CRUDA

Flavonoides totales (%
Quercetina) 18.82 % 17.87 %

Los resultados expresados en el cuadro No 10 dasique hay una minima diferencia de
concentracion de flavonoides (% Quercetina) esltrextracto fluido lo cual garantiza su

accion antimicoética.

3.2.5 REACCIONES DE CARACTERIZACION, TAMIZAJE FITOQ UiMICO.

El tamizaje fitoquimico constituye uno de los asidlique nos ayuda a determinar

cualitativamente los principales grupos de congtitites quimicos presentes en la planta.



CUADRO No 11. RESULTADOS DEL TAMIZAJE FITOQUIMICO E N EXTRACTO FLUIDO, DE
MANZANILLA, MATICO Y MARCO. REALIZADO EN EL DEPARTA MENTO DE CONTROL DE
CALIDAD DEL LABORATORIO NEO-FARMACO DEL ECUADOR. A MBATO. MAYO DEL 2009.

TIPO DE EXTRACTO
(EXTRACTO FLUIDO)
ENSAYO/METABOLITO
MARCO
MATICO | MANZANILLA
Dragendorfff  (+++) (++) ()
Alcaloides Mayer (+++) (++) (++)
Wagner (+++) (++) (++)
Cardiotonicos Baljet (+) (+++) (+)
Triterpenos y/o Libermann| (+++) (+++) (+++)
esteroides Burchard
Antraquinonas Borntrager|  (+++) (+++) ()
Taninos Cloruro (+) (+) (+)
férrico
Gelatina +) (+) (+)
Flavonoides Cloruro (+++) (++4) (++)
férrico
Shinoda (++4) (+++) (++)
Azlcares reductores Fehling (+) (++) (+)
Saponinas Espuma (+++) (+++) (+++)
Principios amargos (++) +) (+++)
Resinas (+++) (+) (+++)




Interpretacion de la Tabla: ¢) Negativo
(+) Baja evidencia.
(++) Evidencia.

(+++) Alta evidencia.

De acuerdo a los resultados expresados en el chadid se determind la presencia de los

siguientes metabolitos secundarios encontranduose e

Manzanilla:Flavonoides, Cardiotdnicos, Triterpenos, Estergid@sraquinonas, Azlcares,
Saponinas.
Matico: Flavonoides, Alcaloides, Triterpenos, Aguanonas, Saponinas, Resinas.

Marco: Triterpenos Saponinas, Principios amargesjrias, Flavonoides.

Al comparar los resultados de manzanilla y matimo eferencias bibliograficas (Alonso
2003) y (Analisis de la Universidad Central nolm#ulo) estas si concuerdan al haber sido

analizadas, mientras que el marco no tuvo refesiebibliografica para ser comparada.

CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXCIPIENTES

El control calidad de los excipientes que sonzatilas para formular formas farmaceéuticas
es uno de todos los eslabones del sistema de Asegunto de Calidad en la Industria
Farmacéutica. El laboratorio de Control de Calidaddiante técnicas analiticas validadas,
debe certificar la calidad de todos los farmacaxgipientes luego que éstos llegan a la
bodega de materias primas. De esta manera, elatabo de Control de Calidad podra
liberar una partida de una sustancia determinadajdl entonces y so6lo entonces puede ser

utilizada en los diferentes procesos de produag@in



3.2.6.1 Carbopol 940 NF

CUADRO No. 12. CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXCIPIENTE S PARA EL GEL
ANTIMICOTICO DE MANZANILLA, MATICO Y MARCO. DEPARTA MENTO DE CONTROL DE
CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO JUN 10 DEL 20009.

Tipo de analisis Especificacion Resultado

Descripcion Polvo blanco fino, libre de Cumple

particulas extrafias

Identificacion Prueba Ay B Cumple
Viscosidad 30 500 — 39 400 cp. 32 000
Limites del benceno Maximo 0.05 % Certificado de analisis
Pérdida por secado Maximo 2.0 % 1.2%
Metales pesados Méaximo 0.002 % 0.0015 %
Ensayo: Grupo carboxilico 56.68% en base seca 60.8 %

Los resultados expresados en el cuadro N° 12 ndasan que el carbopol 940 cumple con
el control de calidad realizado con los difererntpes de andlisis y especificaciones de
acuerdo a la USP XXVIII.



3.2.6.2 Metilparabeno base NF

CUADRO No. 13. CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXCIPIENTE S PARA EL GEL.
ANTIMICOTICO DE MANZANILLA, MATICO Y MARCO DEPARTAM ENTO DE CONTROL DE
CALIDAD DEL LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUNI O DEL 2009.

Tipo de analisis Especificacion Resultado
Descripcion Cristales incoloros o polvo cristaling Cumple
blanco, libre de particulas extrafias
Solubilidad Soluble en agua, alcohol, éter Cumple
Identificacion Prueba A Cumple
Acidez No mas de 0.001 de NaOH mL es Cumple
requerido
Residuo de Ignicion No mas 0.05% Certificado de
analisis
Punto de fusion 125°C- 128°C 127°C
Ensayo 99.0 — 100.5 % 99.09 %
Perdida por secado No mas del 5 % 4%

Los resultados del cuadro N° 13, nos indica qumetilparabeno sédico cumple con el
control de calidad segun la metodologia de la US&/III.



3.2.6.3 Propilparabeno sodico NF

CUADRO No. 14. CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXCIPIENTE S PARA EL GEL
ANTIMICOTICO DE MANZANILLA, MATICO Y MARCO DEPARTAM ENTO DE CONTROL DE
CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUN 10 DEL 2009.

Tipo de analisis Especificacion Resultado

Descripcion Cristales incoloros o polvo blanco Cumple

libre de particulas extrafas.

Solubilidad Soluble en agua y alcohol Cumple

Identificacion Espectro IR de las muestras es Cumple

comparable al del estandar

pH Entre 9.6 - 10. 5 9.8
Punto de fusion 95°C - 98°C 95°C
Acidez Pasa la prueba Cumple
Pérdida por secado Méximo 0.5 % 0.45 %
Residuo de ignicion No mas de 0.005 % Certificado de
analisis
Ensayo 99.0-10.5% 99.04 %
Cloruros Pasa la prueba Cumple
Sulfatos Pasa la prueba Cumple

Los resultados expresados en el cuadro N°14, risairque el propilparabeno sédico
cumple con el control de calidad segun la metodalate la Farmacopea Americana
XXVIIL.



3.2.6.4 Trietanolamina (TEA) NF

CUADRO NO. 15. CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXCIPIENT ES PARA EL GEL
ANTIMICOTICO DE MANZANILLA, MATICO DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD.
DEL LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUNIO DEL 2 009.

Tipo de analisis Especificacion Resultado

Descripcion Liquido claro. incoloro, viscoso, Cumple
libre de particulas extrafias

Identificacion Prueba Ay B Cumple
Gravedad especifica a 1.120-1.128 1.125
20°C
indice de refraccion 1-481 — 1.486 1.483
Agua No mas del 0.5 % 0.02 %
Residuo de ignicién No més del 0.05 % 0.01 %
ensayo No menos de 99.0 — 107.4 % 105.2 %

Los resultados expresados en el cuadro N° 15 ndasai que la trietanolamina cumple con
el control de calidad segun la metodologia laPUXVIII.



3.2.6.5 Alcohol etilico (alcohol potable)

CUADRO No. 16. CONTROL DE CALIDAD DEL ALCOHOL POTA BLE UTILIZADO PARA
LA OBTENCION DEL EXTRACTO FLUIDO PARA EL GEL ANTIMI COTICO DE MANZANILLA,
MATICO DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. LABORATO RIOS FARMACEUTICO
NEO- FARMACO. AMBATO. JUNIO DEL 2009.

Tipo de analisis Especificacion Resultado
Descripcion Liquido incoloro, claro transparente,
moévil y volatil, hierve alrededor
de 78°C, olor caracteristico sabor Cumple
guemante, Rapidamente inflamable.
Arde con una llama azul.
Solubilidad Miscible con agua, éter y cloroforma Cumple
Identificacion Prueba Ay B Cumple
Acidez o Alcalinidad Pasa la prueba Cumple
Densidad especifica a 20 °C de 0.819 a 0.8139 0,8092
Grado alcohdlico Alcoholimetro de Gay Lussac 94.9 y 96
96.0 %
Limites de residuo no volatil El peso del residuo no excede en 1 ng 0.08 mg
Sustancias insolubles Pasa la prueba Cumple
en agua
Constituyentes en aceite Pasa la prueba Cumple
Metanol Pasa la prueba Cumple

Los resultados expresados en el cuadro N°16 mbsaimue el alcohol etilico (alcohol
potable) cumple con el control de calidad segdu3& XXVIII.

Todos los parametros de control de calidad coressm los excipientes corresponden una
bateria de analisis, preestablecidos en su comdspte boletin de andlisis.



3.2.6 CONTROL DE CALIDAD DEL GEL ANTIMICOTICO DE MANZANI  LLA,
MATICO Y MARCO.

El control de calidad de producto terminado tieoma proposito determinar si una forma
farmacéutica posee los atributos de calidad preiden establecidos. Estos atributos
buscan poder conseguir en ultimo término que elicagtento cumpla el objetivo para el

cual fue disefiado de manera segura.

3.2.7.1 PROPIEDADES FiSICAS

CUADRO No. 17 DETERMINACION DE PARAMETROS FiSICOS DEL GEL
ANTIMICOTICO DE MANZANILLA, MATICO Y MARCO. DEPARTA MENTO DE CONTROL DE
CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUN 10 DEL 20009.

RESULTADOS
Parametros Gel Sin Antioxidante Gel Con Antioxidané
Aspecto Gel homogéneo untuoso Gel homogéneo untuoso al

al tacto , libre de grumos tacto , libre de grumos

Color Verde Verde- Amarillento
Olor Caracteristico de sus Caracteristico de sus
ingredientes ingredientes
Presencia de grumos Negativo Negativo
Untuosidad al tacto Penetrante Penetrante
Peso 3009 309

Los resultados expresados en la cuadro No.17 ndlasan los caracteres organolépticos los
cuales presentan un olor agradable debido a lalanelec aromas de los excipientes y
también de la materia prima utilizada. No exiatpresencia de grumos tiene una buena

untuosidad al tacto.



3.2.7.2 Determinacion del pH

CUADRO No.18. DETERMINACION DEL pH DEL GEL ANTI MICOTICO DE
MANZANILLA, MATICO Y MARCO. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL
LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUNIO DEL 2009.

pH LIMITES
GEL SIN| 6.44
ANTIOXIDANTE 4-7.
GEL CON| 6.34
ANTIOXIDANTE
(EDTA)

Los resultados expresados en el cuadro No.18, imdisa que el pH del gel sin

antioxidante y el gel con antioxidante esta enitoges permitidos segun la USP 28.

3.2.7.3 Determinacion de la Extensibilidad

CUADRO No. 19. DETERMINACION DE EXTENSIBILIDAD DEL GEL ANTIMICOTICO DE
MANZANILLA, MATICO Y MARCO. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL
LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUNIO 2009.

Extensibilidad (mm) LIMITES
GEL SIN

ANTIOXIDANTE | 4.26 Maximo
GEL CON 4.5mm

ANTIOXIDANTE | 4.30
(EDTA)




Los resultados expresados en el cuadro No.19,nthsai que la extensibilidad es de un
promedio de 4.26mm para el gel sin antioxidantgaya el gel con antioxidante un
promedio de 4.30 mm lo cual indica que estdn dedé& los limites correspondientes

siendo este como maximo 4.5mm.

3.2.7.4 Determinacion de la Viscosidad

CUADRO No.20 DETERMINACION DE LA VISCOSIDAD DEL GEL ANTIMICOTICO DE
MANZANILLA, MATICO Y MARCO. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL
LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUNIO 2009.

VISCOSIDAD ( Centipoises)
GEL SIN ANTIOXIDANTE 54.65 cp.

GEL CON ANTIOXIDANTE
(EDTA) 54.64 cp.

Los resultados expresados en el cuadro N° 20,ndisai que el valor de la viscosidad del
gel sin antioxidante tiene promedio es de 54.65ipaises y el gel con antioxidante con un

promedio de 54.64 lo cual concuerda con los valdeesxtensibilidad.



3.2.7.5Analisis microbioldgicc

CUADRO No.21. DETERMINACION MICROBIOLOGICA DEL GEL ANTIMICOTICO DE
MANZANILLA, MATICO Y MARCO. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL
LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUNIO 2009.

ENSAYO Gel Sin Gel Con VALOR ACEPTABLE
Antioxidante Antioxidante (USP 25)
Recuento de <10 UFC <10 UFC
microorganismos
aerobios <10 UFC
Hongos <10 UFC <10 UFC

UFC: Unidades Formadoras de Colinias.

Los resultdos expresados en el cuadro 21, nos indica que sdilizaron los métodos ¢
control microbiologico establecidos por la USP XX\/para el recuento total de mesofi
aerobbicos, levaduras y hongos, sin observarse mitigd de crecimiento microbiologico «
el producto terminado.

3.2.7 ACTIVIDAD ANTIMICOTICO DEL EXTRACTO FLUIDO Y  GEL AL 25%
DE MANZANILLA, MATICO Y MARCO FRENTE Candida albicans ATCC 10231.

Fotografia No £ Actividad Antimicética



El extracto fluido de manzanilla, matico y marco2&%, gel con extracto fluido sin
antioxidante y gel con extracto fluido con anti@ate mostraron actividad antimicotica
frente aCandida albicansATCC 10231 al no observar crecimiento en las cajasri
durante el tiempo de incubacion, presentando aairaspuesta positiva al ensayo de
Mitscher.

3.2.8 ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA

3.2.8.1 CONTROLES ORGANOLEPTICOS

CUADRO No.22 CONTROL ORGANOLEPTICO DE LAS F ORMULACIONES DURANTE
LOS TRES MESES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD. DEPARTAME NTO DE CONTROL DE
CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUL 10 2009.

COLOR OLOR ASPECTO
Verde Caracteristico de la] Gel verde de buena
El F1 planta consistencia

Verde - amarillento | Caracteristico de laGel verde de buena

F2 planta consistencia
Verde Caracteristico de la| Gel verde de buena
E2 F1 planta consistencia

Verde - amarillento | Caracteristico de laGel verde de buena

F2 planta consistencia

Las caracteristicas organolépticas del productonaetienen constantes durante todo el
periodo de estudio de estabilidad, lo cual nos @sina que no se producen degradaciones

en las formulaciones.



3.2.8.2 CONTROLES FISICOS

- Control de pH

CUADRO No. 23. RESULTADOS DE LOS PROMEDIOS DE pH DURANTE LOS TRES MESES
DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL
LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JULIO 2009

CONDICION TIEMPO

Imes| 2mes| 3me;]
TEMPERATURA 6,376 | 6,340, 6,099

AMBIENTE
El 30°C /70%HR 6,339 6,41y 6,045
40°C /70%HR 6,293 6,342 6,040
F1 TEMPERATURA 6,083 | 6,102| 6,094
E2 AMBIENTE
30°C /70%HR 6,074 6,064 6,048
40°C /70%HR 6,099 6,089 6,046

TEMPERATURA 6,334 | 6,099 6,001
El AMBIENTE
F2 30°C /70%HR 6,432 6,073 5,998

40°C /70%HR 5,939| 6,031 | 5,957

E2 TEMPERATURA | 6,010 | 6,004 6,00]
AMBIENTE
30°C /70%HR 5,985 6,008 5,948

40°C /70%HR 5,912 5,987 5,999




CUADRO No. 24. TEST DE TUKEY AL 95% DE pH EN GEL SIN ANTIOXIDANTE Y CON
ANTIOXIDANTE DURANTE LOS TRES MESES DE ESTUDIO DE E STABILIDAD.

DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO.
AMBATO. JULIO 2009.

TRATAMIENTOS _ Prob. CV (%)
VARIABLES CA SA X
pH en gel sometido a 20 °C 6,32 b 6,35a 6,33 0,0004 0,37
pH en gel sometido a 30 °C 6,28 b 6,33 a 6,31 0,0001 0,36
pH en gel sometido a 40 °C 6,26 b 6,33 a 6,28 0,0001 0,38

En el cuadro No. 24estadisticamente los analisis indicaron que existiéerencias
significativas en los geles: Con Antioxidante (GA$In antioxidante (SA), sometidos a las
temperaturas de 20, 30,40. Sin embargo el valor del pH sigue encontrandiesgro de

los limites establecidos que son de 5 -7 porritotios dos geles son adecuados para el uso
topico ya que estos valores son similares al pta daiel.

CUADRO No. 25. TEST DE TUKEY AL 95% DE pH PARA L OS GELES ENVASADOS EN
TUBOS CALAPSIBLES DE PLASTICO Y ALUMINIO DURANTE LO S TRES MESES DE
ESTUDIO DE ESTABILIDAD. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL
LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JULIO 2009.

ENVASE B

VARIABLES P A X Prob. CV (%)
pH en gel sometido a 20 °C 6,36 a 6,30 b 6,33 0,0001 0,37
pH en gel sometido a 30 °C 6,36 a 6,26 b 6,31 0,0001 0,36
pH en gel sometido a 40 °C 6,34 a 6,24 b 6,28 0,0001 0,38

En el cuadro No 25 al determinar el pH se encamtradiferencias estadisticas
significativas en los envases: plastico (P) y alumn{A). Dando como resultado que el
envase de plastico es el mas adecuado para atitlete los geles debido a que existe

menor variacion de los resultados de pH evaluatis diferentes temperaturas a los tres
meses de estudio.



CUADRO No. 26. TEST DE TUKEY AL 95% DE pH PARA LOS GELES DURANTE LOS
TRES MESES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD TOMANDO ENCUEN TA SU VALOR INICIAL.
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO.
AMBATO. JULIO 2009.

TIEMPO DE EVALUACION (Dias)

VARIABLES 0 30 60 90 X Prob. CV (%)
pH en gel sometido a 20 °C 6,41 a 6,32 b 6,31 bc 6,29 c 6,33 0,0001 0,37
pH en gel sometido a 30 °C 6,41 a 6,27 b 6,28 b 6,31 bc 6,31 0,0001 0,36
pH en gel sometido a 40 °C 6,41 a 6,24 b 6,25b 6,24 b 6,28 0,0001 0,38

En el cuadro No 26 los geles indican que el pHosndias analizados de (0, 30, 60,90
dias) a la temperatura de 20°C los valores vaninig/endo; a las temperaturas de 30 y 40
°C, ocurri6 un comportamiento similar. Pero mar#edose dentro de los limites.
Estadisticamente los valores son diferentes.



CUADRO No. 27 RESULTADOS DE LOS PROMEDIOS DE EXTEN SIBILIDAD DURANTE
LOS TRES MESES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD. DEPARTAME NTO DE CONTROL DE
CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUL 10 2009.

CONDICION TIEMPO
1mes 2mes 3meg
TEMPERATURA 4.60 4.7 4.6
AMBIENTE
El 30°C /7T0%HR 4.4 4.6 4.7
40°C /7T0%HR 4.7 4.8 4.7
F1 TEMPERATURA 4.8 4.8 4.7
E2 AMBIENTE
30°C /7T0%HR 47 4.6 4.6
40°C [70%HR 4.6 4.4 48
TEMPERATURA 48 4.6 47
El AMBIENTE
F2 30°C /70%HR 4.6 4.7 4.6
40°C /70%HR 4.4 4.7 4.4
E2 TEMPERATURA 4.6 4.7 43
AMBIENTE
30°C /70%HR 4.7 4.6 4.1




CUADRO No. 28. TEST DE TUKEY AL 95% DE EXTENSIBIL IDAD EN GEL SIN
ANTIOXIDANTE Y CON ANTIOXIDANTE DURANTE LOS TRES ME SES DE ESTUDIO DE
ESTABILIDAD. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DE L LABORATORIO NEO -
FARMACO. AMBATO. JULIO 20089.

TRATAMIENTOS

VARIABLES CA SA X Prob. CV (%)
Extensibilidad en gel sometido a 20 °C 4,41 a 4,35b 4,38 0,0001 0,22
Extensibilidad en gel sometido a 30 °C 4,41 a 4,34 b 4,37 0,0001 0,24
Extensibilidad en gel sometido a 40 °C 4,37 a 431b 4,34 0,0001 0,19

En el cuadro No. 28estadisticamente los analisis indicaron que existiéerencias

significativas en los geles: Con Antioxidante (GA%in antioxidante (SA), sometidos a las
temperaturas de 20, 30,4%C. Sin embargo el valor de la extensibilidad sigue
encontrandose dentro de los limites establecides eg hasta 5 mm por lo tanto los dos
geles presentan buena extensibilidad parametro ortamge dentro de la calidad del

producto.

CUADRO No. 29. TEST DE TUKEY AL 95% DE EXTENSIBIL IDAD PARA LOS GELES
ENVASADOS EN TUBOS CALAPSIBLES DE PLASTICO Y ALUMIN 10 DURANTE LOS TRES
MESES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD. DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD. DEL
LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JULIO 2009.

ENVASE _
VARIABLE P A X Prob. CV (%)
Extensibilidad en gel sometido a 20 °C 4,36 a 4,39 b 4,38 0,0001 0,22
Extensibilidad en gel sometido a 30 °C 4,36 a 4,38 b 4,37 0,0001 0,24
Extensibilidad en gel sometido a 40 °C 4,35a 4,32b 4,34 0,0001 0,19

Al determinar la extensibilidad en el cuadro Nos29encontraron diferencias estadisticas
significativas en los envases: plastico (P) y ahim{A). El envase de plastico es el mas
probable para el envasado de los geles debido aegmisée menor variacion de los

resultados de extensibilidad evaluado a las difesetemperaturas a los tres meses de

estudio.



CUADRO No. 30. TEST DE TUKEY AL 95% DE EXTENSIBIL IDAD PARA LOS GELES
DURANTE LOS TRES MESES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD TO MANDO ENCUENTA SU
VALOR INICIAL. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO -
FARMACO. AMBATO. JULIO 20089.

TIEMPO DE EVALUACION

(Dias) _
VARIABLES 0 30 60 90 X Prob. CV (%)
Extensibilidad en gel sometidoa 20°C 4,46a 4,39b 4,35¢c 4,31d 4,38 0,0001 0,22
Extensibilidad en gel sometidoa 30°C 4,46a 4,39b 3,35¢ 4,31d 4,38 0,0001 0,24
Extensibilidad en gel sometidoa 40°C 4,46a 4,35b 4,30c 4,26d 4,34 0,0001 0,19

En el cuadro No 30 los geles indican que a medigav@n transcurriendo los dias a la
temperatura de 20°C los valores de la extensilid’an decreciendo; igual
comportamiento sucede en las temperaturas de 3D 4C4 pero siguen manteniéndose

dentro de los limites. Estadisticamente los valdifssren entre si.



CUADRO No. 31. RESULTADOS DE LOS PROMEDIOS DE VIS COSIDAD DURANTE LOS
TRES MESES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD.
DEL LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JULIO 2009.

CONDICION TIEMPO

Imes | 2mes 3med
TEMPERATURA 54.6 54,7 54,6

AMBIENTE
El 30°C /70%HR 54,4 54,6 54,1
40°C /70%HR 54,7 54,8 54,71
F1 TEMPERATURA 54,8 54,8 54,7
E2 AMBIENTE
30°C /70%HR 54,7 54,6 54,6
40°C /70%HR 54,6 54,4 54,8

TEMPERATURA 54,8 54,6 54,7

El AMBIENTE
F2 30°C /70%HR 54,6 54,7 54,6
40°C /70%HR 54,4 54,7 54,4
E2 TEMPERATURA 54,6 94,7 54,3
AMBIENTE
30°C /70%HR 54,7 54,6 54,7

40°C /70%HR 53,8 94,1 54,0




CUADRO No. 32. TEST DE TUKEY AL 95% DE VISCOS IDAD EN GEL SIN ANTIOXIDANTE
Y CON ANTIOXIDANTE DURANTE LOS TRES MESES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD.
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO.
AMBATO. JULIO 2009.

TRATAMIENTOS _ cv
VARIABLES CA SA X Prob. (%)
Viscosidad en gel sometido a 20 °C 54,60 a 54,58 b 54,59 0,3323 0,19
Viscosidad en gel sometido a 30 °C 54,57 a 54,55 b 54,57 0,4036 0,17
Viscosidad en gel sometido a 40 °C 54,52 a 54,49 b 54,51 0,1946 0,15

Al determinar la viscosidad en el cuadro No.&adisticamente los valores indicaron que
existen diferencias significativas en los geles: £ 8A, sometidos a las temperaturas de
20, 30,40°C. Sin embargo el valor de la viscosidad sigueoetnéndose dentro de los

limites establecidos parametro importante pacalidad del producto.

CUADRO No.33. TEST DE TUKEY AL 95% DE VISCOSID AD PARA LOS GELES
ENVASADOS EN TUBOS CALAPSIBLES DE PLASTICO Y ALUMI NIO DURANTE LOS TRES
MESES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD. DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD. DEL
LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JULIO 2009.

ENVASE B oV
VARIABLES P A X Prob. (%)
Viscosidad en gel sometido a 20 °C 54,55 a 54,63 b 54,59 0,0191 0,19
Viscosidad en gel sometido a 30 °C 54,55 a 54,57 b 54,57 0,6018 0,17
Viscosidad en gel sometido a 40 °C 54,53 b 54,47 a 54,51 0,0147 0,15

En el cuadro No 33 se encontraron que los datosrelif estadisticamente entre si en los
envases de plastico (P) y aluminio (A). El envaseldstico presenta menor variacion de
los resultados de viscosidad evaluado a las difesetemperaturas en los tres meses de

estudio, siendo el mas indicado para su utilizad&renvasado.



CUADRO No. 34. TEST DE TUKEY AL 95% DE VISCOSIDA D EN GEL SIN ANTIOXIDANTE Y
CON ANTIOXIDANTE DURANTE LOS TRES MESES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD. .
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO.
AMBATO. JULIO 2009.

TIEMPO DE EVALUACION (Dias) Cv

VARIABLES 0 30 60 90 X Prob. (%)

Viscosidad en gel sometidoa 20°C 54,65a 54,62a 54,6lab 54,49c 54,59 0,0042 0,19
Viscosidad en gel sometido a30°C 54,65a 5460a 5455ab 54,46b 54,57 0,0001 0,17
Viscosidad en gel sometido a40°C 54,65a 54,49b 54,47b 54,41bc 5451 0,0001 0,15

En el cuadro No 34 los geles indican que la vislambien los dias analizados a la
temperatura de 20°C los valores van disminuyeigd@j comportamiento ocurre a 30 y 40

°C. Presentando diferencias estadisticas en losegadnalizados.



PARAMETROS QUIMICOS.
VALORACION DE QUERCETINA

CUADRO No. 35. RESULTADOS DE LOS PROMEDIOS DEL PO RCENTAJE DE
QUERCETINA DURANTE LOS TRES MESES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD.
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO.
AMBATO. JULIO 2009.

CONDICION PROMEDIO
1mes 2mes 3mes$
TEMPERATURA 17,80 | 17,48 | 17,46
AMBIENTE
El 30°C /70%HR 17,46 17,42 17,0
40°C /70%HR 17,02 17,56 1741
F1 TEMPERATURA 1758 | 17,55 | 17,49
E2 AMBIENTE
30°C /70%HR 17,42 17,46 17,48
40°C /70%HR 17,56 17,020 17,45
TEMPERATURA 17,75 17,71 | 17,71
El AMBIENTE
F2 30°C /70%HR 17,67| 17,59 17,46
40°C /70%HR 17,68 17,68 17,0
E2 TEMPERATURA 17,78 17,75 | 17,71
AMBIENTE
30°C /70%HR 17,71 17,46 17,44
40°C /70%HR 17,59 17,56 17,46




CUADRO No. 36. TEST DE TUKEY AL 95% DEL PORCENTAJ E DE QUERCETINA EN GEL
SIN ANTIOXIDANTE Y CON ANTIOXIDANTE DURANTE LOS TRE S MESES DE ESTUDIO DE
ESTABILIDAD. . DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO -
FARMACO. AMBATO. JULIO 20089.

TRATAMIENTOS

VARIABLES CA SA X Prob. CV (%)
% Quercetina en gel sometido a 20 °C 17,73 a 17,75a 17,72 0,1041 0,09
% Quercetina en gel sometido a 30 °C 17,64a 1757b 17,58 0,0001 0,08
% Quercetina en gel sometido a 40 °C 17,63a 17,53 b 17,58 0,0001 0,05

En el cuadro No. 36estadisticamente los valores indicaron que a 20°Qelke con
antioxidante y sin antioxidante son iguales; enldartos valores difieren estadisticamente
a la temperatura de 30,30. Considerando que el gel con antioxidante praseménor %

de degradacion de quercetina.

CUADRO No. 37 TEST DE TUKEY AL 95% DEL PORCENTAJE DE QUERCETINA PARA LOS
GELES ENVASADOS EN TUBOS CALAPSIBLES DE PLASTICO Y ALUMINIO DURANTE LOS
TRES MESES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD . DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD.
DEL LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JULIO 2009.

ENVASE ~
VARIABLES P A X Prob. CV (%)
% Quercetina en gel sometido a 20 °C 17,73a 17,72a 17,72 0,0737 0,09
% Quercetina en gel sometido a 30 °C 1764a 1754b 17,58 0,0001 0,08
% Quercetina en gel sometido a 40 °C 17,63a 17,53b 17,58 0,0001 0,05

Al analizar el porcentaje de quercetina en el cudtly. 37 estadisticamente nos indica que
los valores son iguales a una temperatura de 28A) en el envase plastico como el de
aluminio; en cambio para las temperaturas de 30 84 existen diferencias significativas

en los envases de los geles. Determindndose getemvase de plastico existe minimas

cantidades de degradacion del % de quercetina.



CUADRO No. 38. TEST DE TUKEY AL 95% DEL PORCENTAJE DE QUERCETINA EN GEL SIN
ANTIOXIDANTE Y CON ANTIOXIDANTE DURANTE LOS TRES ME SES DE ESTUDIO DE
ESTABILIDAD. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DE L LABORATORIO NEO -
FARMACO. AMBATO. JULIO 2009.

TIEMPO DE EVALUACION

(Dias) _
VARIABLES 0 30 60 90 X Prob. CV (%)
% Quercetina en gel sometido a 20 °C 17,86 a 17,86a 17,85a 17,85a 17,72 0,0750 0,09
% Quercetina en gel sometido a 30 °C 17,86a 17,57b 17,49c 17,43d 17,58 0,0001 0,08
% Quercetina en gel sometido a 40 °C 17,86 a 17,59b 17,48c 17,39d 17,58 0,0001 0,05

En el cuadro No 38 los geles indican que el % puape de quercetina a una temperatura
de 20°C estadisticamente son iguales a medidarguosctirren los dias. A los 30 y 40°C

existen diferencias entre los valores dentro delias analizados.

ANALISIS MICROBIOLOGICO

Al finalizar el estudio de estabilidad, se volviéealizar un control microbiolégico, para

determinar si existe contaminacion microbiana ergkles elaborados.

CUADRO No. 39. RESULTADOS DE CONTROL MICROBIOLOGICO UNA VEZ
TERMINADO EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD, ENVASE PLASTIC O. DEPARTAMENTO DE
CONTROL DE CALIDAD.DEL LABORATORIO NEO - FARMACO. A MBATO. JULIO 2009.

Bacterias VALOR

Mesofilos Hongos Levaduras ACEPTABL

Aerdébicas E (USP 25)
F1 <10 U.F.C <10U.F.C| <10U.F.C <1l0UFC
F2 <10 U.F.C <10 U.F.C | <10 U.F.C




CUADRO No. 40. RESULTADOS DE CONTROL MICROBIO LOGICO UNA VEZ TERMINADO
EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD, ENVASE ALUMINIO. DEPART AMENTO DE CONTROL DE
CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUL 10 2009

Bacterias VALOR
Mesodfilos Hongos Levaduras ACEPTABLE
Aerdbicas (USP 28)

F1 <10 U.F.C <lI0U.F.C| <10U.F.C <10UFC

F2 <10 U.F.C <l10U.F.C| <10U.F.C

Las dos formulaciones no presentaron ningun crecimigl@anicroorganismos una vez

concluido el estudio de estabilidad, con lo cualdapecificaciones microbioldgicas de los

productos no variaron con relaciéon al tiempo y sega

3.2.8.4 DETERMINACIONES DEL TIEMPO DE VIDA UTIL DEL GEL
ANTIMICOTICO POR APLICACION DEL METODO DE POPPE.

3.2.8.4.1 Estimacion de tiempo de vida util de laGemula No. 1

(a) Envase de pléastico



Tabla No 28. Datos para gréafico Log % degradado vs. 1/T x 10000 para formula 1 gel sin

Antioxidante, envase de plastico.

PORCENTAJE DE FLAVONOIDES ( %
QUERCETINA)
20°C 30°C/ 70%HR 40°C/ 70 %Ht
0 17,¢ 17,¢ 17.¢
TIEMPO 30 17,¢ 17,¢ 17,€
(Dias) 60 17,2 17,C 17,7
90 16,5 15,7 14.,€
Diferencia de porcentaje de 1.30 2,10 3,10
principio activo
Log Diferencia de porcentaje
flavonoides (% Quercetina) 0,10 0,32 0,50

Figura No.6 Log% degrado vs.1/T x 10000 para Férmul a No. 1 envase plastico.

ESTIMACION DE ESTABILIDAD METODO DE
POPPE
Log % p.adeg vs. 1/T x 10000

Log % p.a degradado
[=]
[

0 T T T T T T T T T T d
30,75 31 3125 315 31,75 32 3225 325 32,75 33 33,25 335

1/T x 10000

—e— Ea=10 Kcal/mol —s— Ea=25 Kcal/mol —@— Valor maximo degradado




(b) Envase de aluminio

Tabla No 29 Datos para gréafico Log % degradado vs. 1/T x 10000 para formula 1 gel sin

Antioxidante, envase de aluminio.

PORCENTAJE DE FLAVONOIDES ( %
QUERCETINA)
20°C 30°C/ 70 %Ht 40°C/ 70 %Ht
0 17,7 17,7 17,7
TIEMPO 3C 17,4 17,k 17,4
(Dias) 60 17, 17, 17,
90 15.¢ 15,2 14.¢
Diferencia de porcentaje de 1.80 2,50 2,80
principio activo
Log Diferencia de porcentaje 0,2¢ 0,4C 0,4t
flavonoides (% Quercetina)

Figura No. 7 Log% degrado vs.1/T x 10000 para Férmu la No. 1 envase aluminio.

ESTIMACION DE ESTABILIDAD METODO DE
POPPE
Log % p.adeg vs. 1/T x 10000

Log % p.a degradado
o
[e2)

0 T T T T T T T T T T 1
30,75 31 31,25 315 31,75 32 3225 325 32,75 33 3325 335

1/T x 10000

—e— Ea=10 Kcal/mol —=— Ea=25 Kcal/mol —@— Valor maximo degradado




En la figura No 6 y No 7 se observa que el logarittal maximo porcentaje degradado
tanto del envase plastico como de aluminio caetraléel Area B de las curvas, por lo
cual se estima que el periodo de vida util dedmfda No 1 envasada en tubos de plastico

y de aluminio es de dos afios.

3.2.8.4.2 Estimacion de tiempo de vida util de ladfmula No. 2

(a) Envase de pléastico

Tabla No 30 Datos para gréafico Log % degradado val/T x 10000 para férmula 2 gel

con Antioxidante, envase de plastico.

PORCENTAJE DE FLAVONOIDES
(% QUERCETINA)
20°C 30°C/ 70 %H¥ 40°C/ 70 %Ht
0 17,¢ 17,¢ 17.¢
TIEMPO 3C 17,¢ 17,¢ 17,€
( Dias)
60 17,z 17,C 17,1
90 15,¢ 15,C 14.€
2.1C 2.7C 3.1C
Diferencia de porcentaje de
principio activo
Log Diferencia deporcentaje di 0.32 0.4¢ 0.4¢
flavonoides (% Quercetina)




Figura No.8 Log% degrado vs.1/T x 10000 para Férmu la No. 2 envase plastico.

ESTIMACION DE ESTABILIDAD METODO DE
POPPE
Log % p.adeg vs. 1/T x 10000

Log % p.a degradado
o
e}

0 T T T T T T T T T T 1
30,75 31 3125 315 31,75 32 3225 325 32,75 33 3325 335

1/T x 10000

—e— Ea=10 Kcal/mol —=— Ea=25 Kcal/mol —@— Valor maximo degradado

(@  Envase de Aluminio

Tabla No 31. Datos para grafico Log % degradado vs. 1/T x 10000 para formula 2 gel con

Antioxidante, envase de aluminio.

PORCENTAJE DE FLAVONOIDES
(% QUERCETINA)

20°C 30°C/ 70 %H¥ 40°C/ 70 %Ht

0 17.F 17.% 17.t
TIEMPO 3C 17,4 17,C 17,¢
( Dias) 60 17,4 17,1 17,1

90 11& 14.¢ 14,2
Diferencia de porcentaje de 2.40 2,60 3,30
principio activo
Log Diferencia de porcentaje
flavonoides (% Quercetina) 0,38 0,42 0,51




Figura No. 9 Log% degrado vs.1/T x 10000 para Férmu la No. 2 envase aluminio.

ESTIMACION DE ESTABILIDAD METODO DE
POPPE
Log % p.a deg vs. 1/T x 10000

Log % p.a degradado
o
[ee]

0 T T T T T T T T T T 1
30,75 31 31,25 315 31,75 32 3225 325 32,75 33 3325 335

1/T x 10000

—e— Ea=10 Kcal/mol —=— Ea=25 Kcal/mol —@— Valor maximo degradado

A través de las graficas obtenidas, obtenemos blogaitmo del méximo porcentaje de
quercetina degradado tanto del envase plastico cefenvase de aluminio caen en el area
B de las curvas, por lo cual se estima que el gerde vida util de la formula No. 2 es de
dos afos para los dos envases.



CAPITULO IV

4 CONCLUSIONES

1. Segun el control microbiolégico de la droga crudalas tres plantas , se pudo
determinar como la de Aerobios Mesofilos Totaledjf@mes totales, Coliformes fecales,
Mohos y Levaduras se encuentran dentro de losnedrds de referencia de la AOAC y
OMS, concluyendo que la materia prima tuvo un buwanejo y cuidado de contaminacién
durante la cosecha , poscosecha y el almacenamigsto indica que tiene una buena

condicion higiénica y por tanto no representa aago para la salud.

2. Segun el tamizaje fitoquimico realizado sobresgtracto fluido de las tres plantas
de manzanilla, matico y marcse observO que las especies contiene flavonoides,
triterpenos, saponinas, resinas, cardiotonicosa@mihonas y otros compuestos en menor
cantidad.

3. En la identificacion de flavonoides (% Quercetinan el gel antimicotico por
cromatografia en capa fina se obtuvieron manchesdg de los compuestos por lo que se
concluye que estos compuestos estan presentes éanta materia prima y producto
terminado, y que en las diferentes operacionesangst que intervienen el proceso de

elaboracion no existio degradacion observable deogicompuestos.

4. El control de los excipientes: carbopol 940, meéitebeno sbdico, propil parabeno
sadico, trietanolamina (TEA), dimeticona, alcohaltgble, se encuentran dentro de los
parametros establecidos por la USP XXVIII concldeemue estos excipientes cumplen
caracteristicas de calidad para la elaboracionslétbfarmacos.



5. Tras la utilizacion de los métodos de control nba@gico establecidos por la
USP XXVIII, para el recuento total de mesoéfilos &mcos, levaduras y hongos, no se
observa ningun tipo de crecimiento microbiolégicoet producto terminado, por tanto nos

indica que es apto para el uso humano.

6. Se afirma la hipétesis planteada, ya que el géingttico elaborado cumplié con
las especificaciones organolépticas, fisicas, duasniy microbiolégicas, a condiciones

normales y extremas, en temperatura y humedadveelat

7. El control de calidad de producto terminado en fl@snulas cumple con las
especificaciones establecidas para el productolopcual se concluye que los excipientes

de la formulacién son los adecuados para las fatmes elaboradas.

8. Del estudio de estabilidad acelerada realizad@ligando el Método de Poppe, se
concluye que el periodo de vida util de las domitdaciones del gel es de dos afios, para

tubos colapsibles de plastico y de aluminio.

9. Una vez concluido el estudio de estabilidad y reald el analisis estadistico, el gel
elaborado que proporciona mayor estabilidad esuel cpntiene antioxidante edetato
disodico (EDTA), componente de la formula 2, al teaer esta formulacion los valores
mas altos del porcentaje de quercetina, y una raimeduccion de pH, siendo de esta

manera que menor degradacion posee.



CAPITULO V

) RECOMENDACIONES

1. El proceso de manufactura se debe realizar en em donde no exista contacto

directo de luz solar con el producto y los envases.

2. Se recomienda realizar estudios de estabilidadyeleén otro tipo de envases, los
cuales pueden ser frascos color &mbar de plastie@no, con el fin de asegurar la

completa estabilidad del producto elaborado.

3. Se recomienda realizar estudios de estabilidad gi##l con otros tipos de
antioxidantes, los cuales pueden ser acido citnmgabisulfito de sodio, etc. con el fin de

asegurar la completa estabilidad del producto edaimo

4. Se recomienda elaborar un estudio de estabilidddrgo plazo en los geles

elaborados, ya que se obtendria datos mas realeslacion a la estabilidad del producto.

5. Se recomienda la preparacion de geles utilizandwcerdraciones menores y

mayores al 25% y pruebas bioldgicas para la conagioh de la actividad antimicaética.

6. Se recomienda realizar mas estudios de la plantaadeo Franseria artemisoids)

ya que existe poca informacién de dicha planta.



CAPITULO VI

6 RESUMEN

Se elaboré un gel antimicético al 25% a base dezaralla (Matricaria chamomillg,
matico @ristiguietia glutinosa y marco Ambrosia arborescefs cumpliendo con los
requisitos fisicos- quimicos de calidad y estahdidrealizado en el laboratorio
Farmacéutico Neo — Farmaco de la Ciudad de Amiirgm ello se realizo el control de
calidad de la materia prima, extracto fluido, prtdu en proceso y terminado,
cumpliéndose con todos los parametros establecetosla Norma Ecuatoriana de
Fitofarmacos. La OMS; AOAC (Association of Officighnalytical Chemist), y la
Farmacopea Americana XXVII. Se aplicaron analisisromatograficos vy
espectrofotométricos; la estabilidad fue determanaediante el método de Poppe que no
necesita grandes cantidades de degradacion deigiiractivo para determinar su vida
atil. ElI gel sin antioxidante destinado como (Fl)ely gel con antioxidante EDTA
denominado por (F2), se envasaron en tubos colapdile plastico y aluminio; los cuales
fueron sometidos a estabilidad acelerada, duteedemeses, a temperaturas de 20, 30 y
40 °C con una humedad relativa del 70%. Presemtpadametros de pH, viscosidad,
extensibilidad y porcentaje de quercetina par®,B4; 54,65 cp; 4,26 mm ; 17,75% y F2
6,34; 54,64 cp ; 4,3 mm; 17,70%; mostraron tamlaéisencia de microorganismos
contaminantes. Por los resultados obtenidos dedduéde Poppe se llega ala conclusion

gue los dos geles tienen un tiempo de vida Ut déos.

Se recomienda comprobar la actividad antimicétieaanzar en la investigacion.



SUMMARY

Gel Antimicotico was elaborated to 25% with thephef camomile, matico and mark,
fulfilling the physical-chemical requirements of ajity and stability carried out in the
Pharmaceutical laboratory Neo — Farmaco in Ambdyo it was carried out it the quality
control the raw material, fluid extract, productgrocess and ended, being fulfilled all the
parameters settled down in the Ecuadorian normfafittacos. The OMS, AOAC, and
American Pharmacopeia XXVII. Chromatographic analysd spectrofotometricos were
applied; the stability was determined by means kethod Poppe that doesmeed big
guantities degradation the active principle to deiee its useful life. The gel without anti-
oxidant dedicated as F1 and the gel with anti-EBTA denominated by F2, they were
packed in tubes collapse them from plastic and @um, which were subjected to quick
stability, during three months, to temperature 30, 40°C with a relative humidity 70%.
Presenting pH parameters, viscosity, extensibéitgd quercetina percentages for F1 6,44;
54,65 cp; 4,26 mm; 17,75% and F2 6,34; 54,64cp;#m8@ 17,70%; they also showed
absence polluting microoganisms. They obtained ltesof the method Poppe as a

conclusion that the two gels have a time of 2 y@dmseful life.

It is recommended to check the antimicotica agtigitd to advance in the investigation.
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CAPITULO VI

ANEXOS

FOTOGRAFIA No 5 ELABORACION DEL EXTRACTO FLUIDO DE MANZANILLA, MATICO Y
MARCO AL 25%. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. D EL LABORATORIO NEO -
FARMACO. AMBATO. MAYO 2009

FOTOGRAFIA No 6 ELABORACION DEL GEL ANTIMICOTICO SI N ANTIOXIDANTE DE
MANZANILLA, MATICO Y MARCO. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL
LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUNIO 2009.




FOTOGRAFIA No 7 ELABORACION DEL GEL ANTIMICOTICO CO N ANTIOXIDANTE ( EDTA)
DE MANZANILLA, MATICO Y MARCO. DEPARTAMENTO DE CONT ROL DE CALIDAD. DEL
LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JUNIO 2009.
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FOTOGRAFIA No 8 CONTROL MICROBIOLOGICO DE LA ELABOR ACION DEL GEL
ANTIMICOTICO CON ANTIOXIDANTE ( EDTA) DE MANZANILLA , MATICO Y MARCO.
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO.
AMBATO. JUNIO 2009.




FOTOGRAFIA No 9 ESTUDIO DE ESTABILIDAD DURANTE 3 ME SES. DEPARTAMENTO DE
CONTROL DE CALIDAD. DEL LABORATORIO NEO - FARMACO. AMBATO. JULIO 2009.
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