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INTRODUCCION

El uso de plantas en la practica médica tradicional no solo ha sobrevivido, sino que ha
experimentado un notable crecimiento en los tltimos afios frente a los grandes avances

cientificos y tecnologicos en la medicina alopatica. (9)

A medida que avanzaron las ciencias médicas y de modo particular el conocimiento
tedrico de la medicina, el uso de estos recursos se fue sentando sobre bases cada vez mas
cientificas y mantiene aun una amplia validez a pesar del poderio y de la competencia de

la Quimica Farmacéutica Convencional. (2) (18)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Parlamento Europeo han adoptado
resoluciones que ponen de manifiesto la necesidad de racionalizar el empleo de los
productos derivados de las plantas medicinales con el objetivo de limitar la prescripcion,
de aquellos productos de fitoterapia que carezcan de estudios previos para avalar el uso
de los mismos, o de plantas de las que no se conocen suficientemente los riesgos de su

utilizacion. (5)

El consumo de preparados a partir de plantas medicinales (infusiones, decocciones,
tinturas, extractos, etc.) es una practica frecuente en nuestra sociedad; sin embargo la
aparicion de la tecnologia farmacéutica aplicada a las plantas ha dado un gran avance en
los métodos, técnicas e instrumentacion en la manufactura, preparacion, mezcla,
distribucion, envase y almacenamiento de medicamentos y otros preparados,

garantizando eficiencia, inocuidad y calidad para el paciente.(11)

Existen innumerables sustancias quimicas vegetales que pueden considerarse farmacos y
son empleados en uno o mas paises, de las cuales el 74 % fue descubierto a partir de su

empleo en medicina tradicional. (22)



Esto nos brinda la oportunidad de encontrar nuevos agentes activos desde el punto de
vista farmacolégico, a partir de una fuente de materia prima mas econdémica y natural: las

plantas medicinales como Justicia chlorostachya Leonard. (11)

Dentro de las formas de dosis farmacéuticas, los comprimidos ocupan un lugar de
preferencia en general, de modo que puede afirmarse que es la forma mas ampliamente
usada en la medicina actual, lo que incluye la medicina natural; entre las ventajas que
ofrecen los comprimidos se encuentran la facil administracion por via oral logrando
efectos adecuados; dosificacién exacta; menor costo; mayor estabilidad de todas las

formas de dosis de administracion oral. (10) (12)

En la actualidad la Asociacion de Diabéticos del IESS de Chimborazo conocen sobre la
importancia y tratamientos a base de plantas medicinales entre ellas Justicia
chlorostachya Leonard, la cual es recetada y recomendada por los médicos de la

institucion para el tratamiento de diabetes.

En este estudio se ha utilizado el extracto fluido de Justicia chlorostachya Leonard para
la elaboracion de comprimidos y asi proveer a la sociedad un fitomedicamento
comprobado en base a estudios preclinicos, como se ha puesto de manifiesto en la

investigacion realizada por Pazmifio et al.

Planteando como objetivos especificos elaborar los extractos vegetales y su respectivo
control microbiologico, fisico y fitoquimico; formular los comprimidos con excipientes

adecuados y en concentraciones correctas y evaluar la calidad de los comprimidos.

Se considera necesario, entonces, el desarrollo de formas farmacéuticas que contemplen
la composiciéon quimica de la droga vegetal, asi como pautas de elaboracion que
satisfagan requerimientos farmacéuticos basicos de calidad y reproducibilidad en la

preparacion del producto de uso medicinal. (23)

La investigacion que se realizd se justifica debido a que los indices epidemiologicos

demuestran que la diabetes tipo II es una de las principales patologias a nivel de pais,



responsable del detrimento de la salud en la poblacion, cada vez confirmandose a edades
mas tempranas, segun datos entregados por el Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INEC) durante 2010, en Ecuador 4017 personas con diabetes fallecieron, cabe
recordar que ésta es la segunda causa de muerte general en el pais. En consecuencia, la
innovacion de opciones coadyuvantes para disminuir en cierta medida el deterioro de la
salud que esta enfermedad presupone, son interesantes y mds todavia al ser una
aplicacion del conocimiento etnobotdnico de la etnia Huaorani y de estudios
farmacogndsicos, farmacoldgicos y toxicologicos realizados en la ESPOCH de una
especie vegetal autoctona de Ecuador con caracteristicas importantes a destacar Justicia

chlorostachya.

El método general estuvo basado en la compresion de mezclas elaboradas mediante la
técnica de granulacion humeda, que consistio en una serie de proporciones de diversos
soportes inertes y una cantidad perfectamente determinada del extracto fluido de J.
chlorostachya, la misma que se mantuvo constante en todos los casos, igualmente cabe
sefalar contenia la fraccion flavonica “mayoritaria y por ende susceptible de ser utilizada
como marcador quimico y asimismo responsable de la actividad farmacologica, cuestion
que en términos moleculares se justifica por su interaccion con receptores especificos

cuestion a ser elucidada en investigaciones posteriores”.






CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1 DIABETES

1.1.1 INTRODUCCION

La diabetes es un desorden del metabolismo, proceso en el cual convierte el alimento que
ingerimos en energia. La insulina es el factor mas importante en este proceso. Durante la
digestion se descomponen los alimentos para crear glucosa, la mayor fuente de
combustible para el cuerpo. Esta glucosa pasa a la sangre, donde la insulina le permite
entrar en las células. (La insulina es una hormona segregada por el pancreas, una
glandula grande que se encuentra detras del estbmago). En personas con diabetes, una de

dos componentes de este sistema falla: (4)

¢ El pancreas no produce, o produce poca insulina (Tipo I)

e Las células del cuerpo no responden a la insulina que se produce (Tipo II).

Su clasificacion se basa fundamentalmente en la etiologia y caracteristicas
fisiopatologicas, pero adicionalmente describe la etapa de su historia natural en la que se
encuentra el paciente diabético. Es una enfermedad progresiva dual, caracterizada en
primer lugar por resistencia a la insulina, pero también por una falla progresiva de la

funcion de las células de los istoles pancreaticos. (27)

Los estudios econdmicos han demostrado que el mayor gasto en atencion médica del
paciente diabético se da en hospitalizaciones y el mismo se duplica cuando el paciente

tiene complicaciones micro o macrovasculares e incluso es cinco veces mas alto cuando



tiene ambas. La mayoria de las causas de hospitalizacion en el diabético se pueden
prevenir o por lo menos retardar con una buena educaciéon y un adecuado programa de
reconocimiento temprano de las complicaciones. La principal causa de muerte de la
persona con DM2 es cardiovascular y prevenirla implica un manejo integral de todos sus
factores de riesgo. Todos ellos, exceptuando el habito de fumar, son mas frecuentes en

los diabéticos y su impacto sobre la enfermedad cardiovascular también es mayor. (27)

1.1.3 DEFINICIONES

1.1.2.1 Diabetes

La diabetes es una enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas no produce
insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce.
La insulina es una hormona que regula el azucar en la sangre. El efecto de la diabetes no
controlada es la hiperglucemia (aumento del aztcar en la sangre), que con el tiempo dafia
gravemente muchos oOrganos y sistemas, especialmente los nervios y los vasos

sanguineos. (16)

1.1.2.2 Glicemia

La glicemia se define como el valor de los niveles de glucosa presentes en un litro de
sangre. La glucosa que se mide proviene de los alimentos que son ingeridos por el propio
organismo, particularmente los carbohidratos. Este nivel de glucosa o glicemia es
nivelada por varias hormonas, pero sin duda la principal es la insulina secretada por el
pancreas. La glucosa es trascendental para el desarrollo de las funciones del organismo,
pues es una de las fuentes energéticas mas importantes. El cerebro y los gldbulos rojos,
por ejemplo, dependen totalmente de la glicemia para poder cumplir efectivamente sus

roles en el cuerpo. (29)

1.1.2.3 Hiperglicemia

Por su parte es la alta presencia de glucosa en la sangre y también es un factor influyente



en las personas que tiene diabetes y deberd mantenerse controlada. Algunos sintomas
incluyen aumento de sed, de hambre, respiracion acelerada, ndusea o vomito, vision

borrosa y resequedad de la boca. (28)

1.1.2.4 Hipoglicemia

Es baja presencia de glucosa en la sangre y un factor esencial en las personas con
diabetes. Algunos de los indicios de la hipoglucemia son: temblores, mareos,
sudoraciones, dolores de cabeza, palidez, cambios repentinos en estados de animo, entre

otros.

1.1.2.5 Insulina

Dentro del pancreas, las células beta producen la hormona insulina. Con cada comida, las
células beta liberan insulina para ayudar al organismo a utilizar o almacenar la glucosa
sanguinea que obtienen de los alimentos. En las personas que tienen diabetes tipo 1, el
pancreas ya no fabrica mas insulina. Las células beta han sido destruidas y la persona
necesita inyectarse insulina para poder utilizar la glucosa de los alimentos. Las personas
con diabetes tipo 2 si producen insulina, pero el organismo no responde adecuadamente a
esa hormona. Algunas personas con diabetes tipo 2 necesitan tomar medicamentos para
la diabetes o inyectarse insulina para ayudar a sus organismos a que utilicen la glucosa
para obtener energia. La insulina no puede administrarse en pastillas porque se destruiria
durante la digestion, al igual que las proteinas de los alimentos. La insulina debe
inyectarse en la grasa subcutdnea para que penetre en la sangre. Existen muchas clases de
insulina para distintas situaciones y estilos de vida y, dentro de los Estados Unidos, hay
mas de 20 tipos de insulina disponibles. Esos tipos de insulina difieren en la forma en
que estan elaborados, la forma en que act@ian dentro del organismo y el precio. La
insulina se fabrica en el laboratorio para que sea idéntica a la insulina humana, o bien es

de origen animal (porcino). (13)



1.1.3 TIPOS DE DIABETES

1.1.3.1 Diabetes de Tipo 1 (también llamada insulinodependiente, juvenil o de inicio
en la infancia).

Se caracteriza por una produccion deficiente de insulina y requiere la administracion
diaria de esta hormona. Se desconoce aun la causa de la diabetes de tipo 1, y no se puede
prevenir con el conocimiento actual. Sus sintomas consisten, entre otros, en excrecion
excesiva de orina, sed (polidipsia), hambre constante (polifagia), pérdida de peso,

trastornos visuales y cansancio. Estos sintomas pueden aparecer de forma subita. (2)

1.1.3.2 Diabetes de Tipo 2 (también llamada no insulinodependiente o de inicio en la
edad adulta).

Se debe a una utilizacion ineficaz de la insulina. Este tipo representa el 90% de los casos
mundiales y se debe en gran medida a un peso corporal excesivo y a la inactividad fisica.
Los sintomas pueden ser similares a los de la diabetes de tipo 1, pero a menudo menos
intensos. En consecuencia, la enfermedad puede diagnosticarse s6lo cuando ya tiene
varios afios de evolucion y han aparecido complicaciones. Hasta hace poco, este tipo de
diabetes solo se observaba en adultos, pero en la actualidad también se estd manifestando

en nifos. (2)

1.1.3.3 Diabetes gestacional

Es un estado hiperglucémico que aparece o detecta por vez primera durante el embarazo.
Sus sintomas son similares a los de la diabetes de tipo 2, pero suele diagnosticarse
mediante las pruebas prenatales, mas que porque el paciente refiera sintomas. El
deterioro de la tolerancia a la glucosa y la alteracion de la glucemia en ayunas son
estados de transicion entre la normalidad y la diabetes, y quienes los sufren corren mayor

riesgo de progresar hacia la diabetes de tipo 2, aunque esto no es inevitable. (2)



1.1.4. PROBLEMAS COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

1.1.4.1. Problemas oculares

1. RINOPATIA DIABETICA

La retinopatia diabética es una complicacion ocular de la diabetes que esta causada por el
deterioro de los vasos sanguineos que irrigan la retina. El dafio de los vasos sanguineos
de la retina puede tener como resultado que estos sufran una fuga de fluido o sangre. Si la
enfermedad avanza se forman nuevos vasos sanguineos y prolifera el tejido fibroso en la
retina, lo que tiene como consecuencia que la vision se deteriore, pues la imagen enviada

al cerebro se hace borrosa. (12)

2. CATARATAS

Las cataratas afectan diferentes partes del cristalino, en particular la zona nuclear, la zona
cortical y menos frecuentemente, la region subcapsular. Se han descrito dos tipos de
cataratas en diabetes; metabolicas (o en copo de nieve) y seniles. Las primeras se
producen en jovenes o incluso nifios que tengan hiperglucemias extremas. Tienen forma
de copo de nieve y comienzan en la region subcapsular del cristalino. Las de tipo senil
aparecen mas a menudo en el paciente de la tercera edad y son similares a las de los no

diabéticos. (32)

Muchos diabéticos experimentan también problemas transitorios de vision (usualmente
miopia), problemas relacionados con las alteraciones de los electrolitos y fluidos debidos
a un control inadecuado de la diabetes y que usualmente revierten cuando mejora la

situacion glucémica. (31)

1.1.4.2 Problemas Renales

Los dafos renales que pueden darse si padece diabetes desde hace muchos afios, se

conoce con el nombre de nefropatia. Los sintomas rara vez aparecen hasta que el dafio es



extenso, asi que se utilizan analisis de orina y de sangre para detectar los problemas
precozmente. Un buen control de los niveles de glucosa en sangre y de la presion
sanguinea pueden ayudar a evitar que la nefropatia progrese hasta una etapa en la que se
pierdan grandes cantidades de proteina en la orina, lo que seria indicativo de dafios
renales que pueden dar lugar a un fallo renal terminal y a la necesidad de dialisis o de un

trasplante de rifidn. (30)

La diabetes es una enfermedad que impide que el cuerpo use glucosa (azticar) de forma
adecuada. Si la glucosa se queda en la sangre en lugar de metabolizarse, puede provocar
toxicidad. El dafio que el exceso de glucosa en sangre causa a las nefronas se llama
nefropatia diabética. Si se mantienen las concentraciones de glucosa en la sangre, en su
rango normal (60-110 mg/dL) se puede demorar o prevenir la nefropatia diabética.
Ademas otra definicion podria ser que la nefropatia diabética es un trastorno o patologia

del rifidn, incluyendo procesos inflamatorios, degenerativos y escleréticos. (33)

Estadio I. No provoca sintomas. Existe hiperfiltracion glomerular y los analisis de orina
y creatinina son normales. Tampoco hay alteraciones histologicas Estadio Il. Aparece
aproximadamente después de 5 afios de evolucion. Es silente. Mantiene funcién renal
normal y no hay pérdida de albtimina. Alteraciones minimas en el glomérulo como inicio

de engrosamiento de membranas basales o ligero aumento de la matriz mesangial.

Estadiolll. Presencia de microalbuminuria (mas de 30 mg de albiimina en 24 horas o 20
mg/litro de orina). La creatinina en sangre es normal. La hipertension arterial asociada

puede empeorar la lesion renal. Expansion mesangial y de las membranas basales.

Estadio IV. Proteinuria persistente, disminucion la funcion renal. Creatinina sérica en
limites altos de lo normal o elevados (mayor o igual de 1.3 mg/dl en la mujer o varones
de menos de 65 kg de peso o mayor o igual 1.5 mg/dl en varones). Puede presentarse
como sindrome nefrético. Histologia: glomerulosclerosis parcheada. Engrosamiento de
membranas basales. Expansion mesangial. Aparicion después de 15 afios del diagnostico.
Se asocia a retinopatia en mas del 75%, coronariopatia en mas del 45% y enfermedad

cerebro vascular en mas de 25% de los casos. Estadio V. Proteinuria. Creatinina mayor



de 200 pumol/litro o 2.2 mg/dl, Hipertension arterial. Glomerulosclerosis, lesiones
nodulares, fibrosis intersticial, atrofia tubular. Aparicion en general después de 20 afios

de evolucion (17)

1. PREVENCION DE LA NEFROPATIA DIABETICA

Todas las personas con diabetes deben someterse a un chequeo médico anual para
hacerse examinar la sangre y la orina en busqueda de signos de posibles problemas
renales. En lo posible, las personas con enfermedad renal deben evitar los medios de
contraste que contengan yodo, dado que éstos son eliminados a través de los rifiones y
pueden empeorar la funcion renal. Ciertas pruebas imagenologicas usan estos tipos de
tintes o medios de contraste. En caso de que se tengan que usar, se deben administrar
liquidos a través de una vena durante varias horas antes del examen, lo cual permite su
rapida eliminacion del cuerpo. Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) normalmente
usados, incluyendo ibuprofeno, naproxeno e inhibidores de COX-2 recetados como el
celecoxib (Celebrex), pueden lesionar el rindén debilitado. Siempre se debe hablar con el

médico antes de usar cualquier farmaco. (34)

1.1.4.3. Problemas de los pies

Cuando padece diabetes, los problemas de los pies pueden ser provocados por dafios en
los nervios de sus piernas (Neuropatia periférica) o por la reduccion del flujo sanguineo
que llega a sus pies (Isquemia Periférica). Si se sufre uno de estos problemas o ambos, se
tendrd una mayor incidencia a padecer problemas asociados, como ulceras en los pies,

pie de charcot, e infecciones graves como la gangrena. (16)

1. NEUROPATIA PERIFERICA E ISQUEMIA PERIFERICA

Es un problema con los nervios que llevan la informacion hasta y desde el cerebro y la
médula espinal al resto del cuerpo. Esto puede producir dolor, pérdida de la sensibilidad

y una incapacidad para controlar los musculos. (30)



La neuropatia periférica puede ser heredada o adquirida. Las causas de la neuropatia
periférica adquirida incluyen una lesion fisica (trauma) a un nervio en nuestro caso el
causado por el estrés glicosidico en la irrigaciéon nerviosa lo que desensibiliza a la
extremidad inferior especialmente, tumores, toxinas, respuestas auto-inmunes,
deficiencias nutritivas, alcoholismo o desoérdenes vasculares o metabdlicos. Las
enfermedades sistémicas-trastornos que afectan al cuerpo entero-frecuentemente causan

neuropatia periférica. Estos trastornos pueden incluir: (16)

Trastornos metabdlicos y endocrinologicos. Los tejidos nerviosos son muy vulnerables al
dafio causado por enfermedades que afectan la capacidad del cuerpo para transformar
materias nutritivas en energia, procesar desperdicios, o fabricar las sustancias que
componen los tejidos vivientes. La diabetes mellitus, que esta caracterizada por niveles
de glucosa cronicamente altos, es una de las causas principales de neuropatia periférica
en los Estados Unidos. Alrededor del 60 al 70 por ciento de las personas con diabetes

padecen de formas entre suaves y severas de dafio al sistema nervioso. (30)

Los trastornos del rifidn pueden conducir a cantidades excesivamente altas de sustancias
toxicas en la sangre, provocando severos dafios a los tejidos nerviosos. La mayoria de los
pacientes que requieren dialisis como resultado de una falla de los rifiones, desarrollan
polineuropatia. Algunas enfermedades del higado también causan neuropatias como

resultado de fallas en el equilibrio de las sustancias quimicas. (12)

Los desequilibrios hormonales pueden trastornar los procesos metabolicos y causar
neuropatias. Por ejemplo, una produccion baja de hormonas tiroideas provoca lentitud en
el metabolismo, produciendo retencion de liquidos e hinchazéon de los tejidos, los que
pueden presionar los nervios periféricos. La sobreproduccion de la hormona del
crecimiento puede conllevar a la acromegalia, una condicién que se caracteriza por el
crecimiento anormal de algunas partes del esqueleto, incluyendo las articulaciones. Los

nervios que cursan junto a las articulaciones afectadas a menudo quedan atrapados. (2)

El dafio vascular y las enfermedades de la sangre pueden disminuir el suministro de

oxigeno a los nervios periféricos, lo que rapidamente produce dafio grave o la muerte de



los tejidos nerviosos, en la misma forma en que la falta de oxigeno en el cerebro puede
causar un accidente vascular cerebral. La diabetes con frecuencia conlleva a la
constriccion de los vasos sanguineos. Varias formas de vasculitis (inflamacion de los
vasos sanguineos) con frecuencia causan endurecimiento y engrosamiento de las paredes
de los vasos sanguineos, los que desarrollan tejido cicatrizal, disminuyendo su didmetro e
impidiendo el flujo de la sangre. Esta categoria de dafio neuronal, en la cual se produce
dafio en nervios aislados en distintas areas, se llama mononeuropatia multiplex o

mononeuropatia multifocal. (35)

Los trastornos del tejido conectivo e inflamacion cronica pueden causar dano directo e
indirecto al tejido conectivo. Cuando las capas multiples de tejido protector que
envuelven los nervios se inflaman, la inflamaciéon puede pasar directamente a las fibras
nerviosas. La inflamacién cronica también conlleva a la destruccion progresiva del tejido
conectivo, lo que hace que las fibras nerviosas se hagan mas vulnerables a las heridas por
compresion y a las infecciones. Las articulaciones pueden inflamarse e hincharse

comprimiendo los nervios y causando dolor ain mas intenso. (35)

Las neuropatias hereditarias mas comunes son un grupo de trastornos a los que se conoce
como enfermedad Charcot-Marie-Tooth. Estas neuropatias son el resultado de fallas en
los genes responsables de la produccion de neuronas o de la cobertura de mielina. Las
caracteristicas de una tipica enfermedad de Charcot-Marie-Tooth incluyen debilidad
extrema y adelgazamiento de los musculos en las extremidades inferiores y los pies,
anormalidad en la marcha, pérdida de reflejos de los tendones y entumecimiento de las

extremidades inferiores. (30)

1.1.4.4 Problemas cardiovasculares.

La diabetes estd muy ligada a una presion sanguinea alta y a la hiperlipemia, que ademas
de ser problemas cardiovasculares (del corazon y del sistema circulatorio) en si mismas.
También son importantes factores de riesgo para la aparicion de otros problemas, como

por ejemplo la enfermedad coronaria, la apoplejia, y la enfermedad vascular periférica

(30)
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1. PRESION SANGUINEA ALTA

Cuando las arterias estan rigidas y son estrechas, la sangre se ve forzada a circular por un
espacio menor y a una mayor presion, en esto consiste la hipertension. Como la
hipertension es la causa principal de otras complicaciones propias de la diabetes como
los problemas oculares, renales, enfermedad coronaria, apoplejia y la enfermedad
vascular periférica. La prevencion y tratamiento de la hipertension resulta esencial. La
enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en las personas que padecen

diabetes tipo 2. (30)

2. HIPERLIPEMIA

Se trata de un nivel anormalmente elevado de grasas en sangre, y esta es una de las
causas principales de la enfermedad coronaria, la apoplejia y la enfermedad arterial

periférica, es mas comun en personas con diabetes tipo 2. (17)

3. ENFERMEDAD CORONARIA

La enfermedad de las arterias coronarias (EAC) es el tipo mds comin de enfermedad
cardiaca. Es la principal causa de muerte entre los hombres y las mujeres en los Estados
Unidos. La EAC ocurre cuando las arterias que suministran la sangre al musculo cardiaco
se endurecen y se estrechan. Esto se debe a la acumulacion de colesterol y otros
materiales llamados placa en la capa interna de las paredes de la arteria. Esta
acumulacion se llama arterioesclerosis. A medida que esta avanza, fluye menos sangre a
través de las arterias. Como consecuencia, el musculo cardiaco no puede recibir la sangre
o el oxigeno que necesita. Eso puede conducir a dolor en el pecho (angina) o a un infarto.
La mayoria de los infartos ocurren cuando un coagulo subitamente interrumpe el
suministro de sangre al corazén, causando un dafio cardiaco permanente. Con el tiempo,
la EAC también puede debilitar el musculo cardiaco y contribuir a la presencia de
insuficiencia cardiaca y arritmias. Insuficiencia cardiaca significa que el corazén no
puede bombear la sangre adecuadamente al resto del cuerpo. Las arritmias son cambios

en el ritmo normal del corazon. (36)
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4. APOPLEJIA

Una apoplejia es la muerte subita e instantanea de células cerebrales tras una interrupcion
de la circulacion de la sangre en el cerebro. Las apoplejias isquémicas se producen
normalmente cuando un codgulo de sangre obtura alguno de los vasos sanguineos del
cerebro, provocando un cese temporal o permanente del suministro de oxigeno al
cerebro. Es la forma més comun de apoplejia, ya que supone un 80% de los casos. Las
apoplejias hemorragicas suponen el 20% restante y se producen por la ruptura de un vaso
sanguineo en el cerebro, que provoca un derrame en el tejido cerebral y deja sin oxigeno
a algunas zonas del cerebro. Dependiendo del area del cerebro afectada, una apoplejia
puede provocar una paralisis en brazos, piernas y musculos faciales, debilidad, pérdida de

vision y de habla, inconsciencia o incluso la muerte. (12)

5. ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA

La enfermedad vascular periférica (EVP) consiste en un dafio u obstruccion en los vasos
sanguineos mas alejados del corazon: las arterias y venas periféricas. Las arterias y venas
periféricas transportan sangre hacia y desde los misculos de los brazos y las piernas y los
organos del abdomen. La EVP puede también afectar a las arterias que llevan sangre a la
cabeza. Cuando la EVP afecta so6lo a las arterias y no a las venas, se denomina
«enfermedad arterial periférica» (EAP). Los principales tipos de EVP son los codgulos
sanguineos, la hinchazon (inflamacion) y el estrechamiento y la obstruccion de los vasos

sanguineos. (36)

1.1.4.5. Otros problemas

1. LIPOHIPERTROFIA

La Lipohipertrofia se refiere a la piel dura y aterronada en los lugares de inyeccion de la

insulina. (17)
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2. DISFUNCION ERECTIL

También conocida con el nombre de impotencia, es la incapacidad de conseguir o
mantener una ereccion con la que pueda producirse una relacion sexual. Este problema
afecta a uno de cada tres hombres que padecen diabetes, y se va haciendo més frecuente a

mayor edad. (30)

3. NEUROPATIA AUTONOMA.

Es un grupo de sintomas que ocurren cuando hay dafio a los nervios que controlan
funciones corporales cotidianas como la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la

evacuacion de los intestinos y de la vejiga y la digestion. (16)

A pesar de todos los avances en el tratamiento de la diabetes, la educacion del paciente
sobre su propia enfermedad sigue siendo la herramienta fundamental para el control de la
diabetes. La gente que sufre de diabetes, a diferencia aquellos con muchos otros
problemas médicos, no puede simplemente tomarse unas pastillas o insulina por la
mafiana, y olvidarse de su condicion el resto del dia. Cualquier diferencia en la dieta, el
ejercicio, el nivel de estrés, u otros factores puede afectar el a nivel de azlcar en la
sangre. Por lo tanto, cuanto mejor conozcan los pacientes los efectos de estos factores,
mejor sera el control que puedan ganar sobre su condicion. También es necesario que la
gente sepa qué puede hacer para prevenir o reducir el riesgo de complicaciones de la
diabetes. Por ejemplo, se estima que con un cuidado correcto de los pies, se podria
prescindir de un 75% de todas las amputaciones en personas con diabetes. Aunque las
clases de educacion sobre diabetes proporcionan informacion general util, en el Diabetes

and Hormone Center

1.1.5 FARMACOLOGIA

Los hipoglucemiantes orales abarcan cuatro familias de drogas bien definidas:
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¢ Sulfonilureas e Inhividores de las a-glucosidasas
¢ Biguanidas ¢ Tiazolidinedion

e Glucosidasas

1.2. INSULINA VEGETAL

@ . e
FOTOGRAFIA N°. 1. INFLORESCENCIA DE Justicia chlorostachya
FUENTE: ALEX BORJA

1.2.1 HISTORIA DE LA INSULINA VEGETAL

Planta nativa del oriente ecuatoriano, utilizada cominmente para tratar desérdenes
glicémicos en pacientes con diabetes su descripcion botanica es la siguiente:

Nombre vulgar: INSULINA

Nombre cientifico: Justicia chlorostachya Leonard

Familia: Acanthaceae

Parte usada: Partes aéreas, hojas y tallos. Con usos hipoglucemiantes.

1.2.2 USOS ETNOBOTANICOS ANCESTRALES

Usos etnobotanicas de plantas del genero Justicia. El género Justicia que también es

identificado como Jacobinia, incluye a plantas perennes nativas de América tropical de
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hojas verdes ovaladas, con los nervios bien marcados y con flores tubulares rosas,
naranjas o rojo palido. Pertenece a la familia Acanthaceae con mas de 600 especies

reconocidas.

Esta planta ya se utilizaba desde tiempos prehispanicos para problemas relacionados con
el flujo menstrual, disenteria, contra la sarna y como estimulante; en la actualidad, tiene
un uso ritual en comunidades indigenas de la huasteca que consiste en bafar con al agua
macerada de la planta a un nifio recién nacido cuando cumple siete dias; los demas
asistentes también deben realizarlo. A esta ceremonia se le conoce como “bafo de los

siete dias”. (21)

Probablemente sea relacionado al uso que se le da a la planta de purificador de la sangre.
Recordemos que la Medicina indigena se ocupa no solo de los padecimientos fisicos sino
ademads de los espirituales, que en nuestra época, tiene mucho que ver con todos los
padecimientos ahora ya comunes con que vivimos dia a dia. El principal uso que le

damos en microdosis es para la anemia y para fortalecer al sistema inmunolégico. (23)

1.2.3 CUIDADOS Y CULTIVO

CUIDADOS: Mucha luz filtrada o a pleno sol, pero protegida del sol mas intenso.
Temperatura ambiental normal con un periodo de reposo de 13° C a partir del final de la
floracion hasta que aparezca la nueva vegetacion. Mantenga el sustrato humedo pero sin
saturarlo en la época de crecimiento. Riegue menos el periodo de reposo. Si se supera los
13° C, coloque la maceta en una bandeja con piedras mojadas para conservar la
humedad. Aplique un fertilizante liquido normal cada 2 semanas a la planta en
crecimiento activo. Conservacion: Corte las yemas terminales con regularidad para que la
planta siga arbustiva. Sustitilyala por un esqueje arraigado cuando se disperse, por lo

general después de 2 afios. (22)

CULTIVO: En paises con las cuatro estaciones en primavera mediante estaca miento de

los tallos.
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1.2.4 COMPOSICION QUiMICA Y ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DEL
GENERO Justicia:

El género Justicia ha sido objeto de una considerable preocupacion por los quimicos.
Entre los constituyentes mas importantes se ha identificado la presencia de lignanos y
saponinas con posibles efectos inhibidores de la fertilidad en las mujeres. El naphthalide
lignano se ha asociado con actividad antidepresiva y antiarritmica. En algunas especies se
han aislado varias aminas aromaticas, kaempferol, esteroles, acido salicilico y alcohol
alifatico. Los estudios quimicos del género Justicia son todavia incipientes en relacion
con su uso como alucinégeno; algun trabajo ha reportado la presencia de tryptaminas.
Los analisis preliminares de Justicia pectoralis demuestran la presencia de esteroles,
mucilagos y un aceite esencial. (22) En la Amazonia venezolana los "curiosos" o
curanderos emplean las hojas de "camaguari" en forma de tabaco en sus ceremonias
curativas (Delascio, 1984). Los indigenas del Vaupés y el Alto Amazonas utilizan la
decoccion de toda la planta en las afecciones pulmonares y especialmente en las
neumonias; también la consideran como un buen expectorante. Entre los Andokes del rio
Caqueta esta planta es muy importante en las practicas curativas siendo empleada en el
tratamiento de varias enfermedades. J. pectoralis var. stenophilla forma parte de las
mezclas de drogas alucinégenas Empleadas por varios grupos indigenas de la Amazonia,

especialmente por los Waika o Yanomami de Venezuela y Brasil. (23)

1.2.5 FLAVONOIDES.

Los flavonoides son compuestos fendlicos de la familia de los fitoquimicos, derivados de
los vegetales y con potencial beneficio sobre la salud. La amplia gama de efectos
atribuidos a los flavonoides constituye la expresion de la funcionalidad de su grupo
quimico, incluyendo propiedades redox, mutagénicas, anticarcinogénicas, y citotoxicas.
Ademas interactian con los mecanismos de transmision de sefales y poseen efectos
benéficos sobre el sistema inmunoldégico. La accion antioxidante de los flavonoides
depende principalmente de su capacidad de reducir radicales libres y quelar metales,
impidiendo las reacciones catalizadoras de los radicales libres. Los flavonoides pueden
inhibir la peroxidacion lipidica, poseen efectos antimutagénicos, pero también son

prooxidantes y con capacidad de inhibir diversas enzimas.
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Sus propiedades en estado natural: sdlidos cristalinos, blanco, blanco amarillento,

amarillo vivo.

Solubilidad: solubles en disolventes organicos polares: metanol o etanol, acetona, acetato
de etilo. Solubles en agua, tanto mayor cuanto mayor sea el numero de restos de aztcar
que componen el heterosido. Agliconas: solubles en metanol o etanol y en disolventes

mas polares como el éter.

Sensibles a hidrolisis dcida o enzimatica. Sensibles a la oxidacion, por ser fenoles.

1.3 LOS EXTRACTOS

Se define como extracto vegetal el producto liquido obtenido a partir de plantas o parte

de ellas con varios procedimientos y con varios solventes. (11)

En la extraccion de compuestos de origen vegetal, los constituyente son completamente o
parcialmente separados de otros compuestos con la adicion de agua, mezcla de agua-

alcohol y otros solventes apropiados. (20)

El proceso de extraccion involucra la remocion de los constituyentes activos de las
respectivas drogas con menstruos apropiados, evaporacion de todo el disolvente y ajuste
de las masas o polvos de acuerdo con las normas prescritas. Se conocen tres formas de
extractos semiliquidos o liquidos de consistencia melosa, masa plastica conocida como

extractos pilulares o sélidos y polvo seco conocido como extracto en polvo. (16) (29)

1.3.1. METODOS DE EXTRACCION DE PRODUCTOS NATURALES

1.3.1.1 Extraccidn por incisiones

Este método se aplica para extraer del material vegetal exudados los que pueden ser

gomas, resinas, mieles y otros productos que brotan en gran cantidad al realizarle

incisiones o cortes a la planta viva. (23)
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1.3.1.2 Destilacién por arrastre de vapor.

Es el proceso de extracion mediante el cual se obtienen aceites esenciales. Estos aceites
son productos grasos compuestos quimicos aromaticos muy volatiles de estructura y

composiciéon muy compleja. La mayoria son terpenos de bajo peso molecular. (15)

1.3.1.3 Maceracion

La droga se pone en contacto con el disolvente a temperatura ambiente dejando la mezcla
en reposo durante un tiempo determinado (normalmente de 3 a 10 dias). (15)
Transcurrido el tiempo de maceracion se decanta el extracto y se elimina el extracto
vegetal. Se recomienda una segunda extraccion. (15)

Se trata de un proceso que da como resultado un equilibrio de concentracion entre la
droga y el solvente, y depende de factores que estan unidos a la droga y el solvente,
como por ejemplo, su naturaleza, el tamafio de particula, su contenido de humedad y
cantidad y factores que estan relacionados con el solvente, como por ejemplo la
selectividad. (11) (20)

Una variante de este método es la digestion, la que se realiza con calentamiento. (20)

1.3.1.4 Extraccién continua con disolventes

El disolvente utilizado para la extraccion se hace pasar por la droga arrastrando a los
principios activos de un paso. Este proceso permite extraer casi por completo, los

compuestos quimicos presentes en la droga. (20)

Percolacion: La droga se coloca en una columna y esta en contacto permanente con el
disolvente que gotea por la parte inferior. Constantemente se adiciona disolvente puro
por la parte superior de la columna, de tal manera que se compensa la cantidad de

disolvente que sale por la parte inferior. (20)
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1.3.2 TIPOS DE EXTRACTOS

Se puede clasificar los extractos segin la concentracion del principio activo y segiin su

concentracion.

- EXTRACTOS FLUIDOS. El solvente se ha evaporado en el rotavapor hasta
conseguir una concentraciéon de principio activo similar a la concentracion de
principio activo en la droga original. Tienen consistencia liquida y se obtienen
generalmente por maceraciéon o percolacion. El solvente suele ser agua o mezclas
hidroalcoholicas. También pueden obtenerse por disolucion de extractos secos. Los
extractos fluidos se alteran facilmente en contacto con la luz y el aire. Son muy
utilizados para obtener formas liquidas (jarabes, pociones, gotas, entre otras) ya que

se manipulan y dosifican con facilidad. (11)

- EXTRACTOS BLANDOS. Poseen una concentracion de principio activo superior a
la de la droga original y tienen consistencia semisolida. El solvente suele ser agua o
mezclas hidroalcoholicas. Los extractos blandos son poco estables y resultan

dificiles de manipular, por lo que practicamente no se utilizan. (18) (20)

- EXTRACTOS SECOS. Se obtienen por evaporacion total del solvente y tienen una
consistencia de polvo. Presentan una concentracion muy superior de principio activo
que la droga original. Son preparados bastante estables (aunque en muchas ocasiones
resultan higroscopicos) y de facil manipulacion que se pueden utilizar para preparar
tinturas, extractos fluidos, etc. Actualmente es posible obtener extractos secos
nebulizados todavia mas estables que los extractos secos tradicionales, sobretodo

porque son menos higroscopicos. (15)

1.4 CONTROL DE CALIDAD DE LAS DROGAS VEGETALES

El andlisis y control de las drogas vegetales y derivados, especialmente productos

extractivos, constituye uno de los pasos imprescindibles que debe efectuarse previamente

a su utilizacion en un proceso de elaboracion industrial o magistral de medicamentos.
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Su realizacion responde a la necesidad de asegurar su identidad, de garantizar su pureza,
es decir de descubrir eventuales adulteraciones, falsificaciones o contaminaciones, de
certificar su estado de conservacioén y valorar e identificar su contenido en principios
activos, los cuales son, en definitiva, los responsables de su accion farmacolédgica y los

que le confieren valor terapéutico. (20) (22)

Hay dos partes importantes, que involucra el control de calidad de los Productos

Naturales Medicinales:

- Analisis de materia prima (Droga Cruda y Material semiprocesado -Extractos)

- Producto Terminado. (29)

1.4.1 CALIDAD DE LAS DROGAS CRUDAS

La calidad de las drogas crudas depende de numerosos factores que hacen variar el
contenido de constituyentes lo que incide en la calidad del producto terminado. Por ello,
la calidad del producto final no puede ser asegurada sin el uso de una droga cruda de

buena calidad, independientemente de cudl es su proceso de manufactura. (29)
Las drogas vegetales requieren el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura,
donde la documentacion de los tratamientos realizados a la planta medicinal, desde su

lugar de origen hasta su manufactura, constituyen una obligacion. (20)

Los factores que influyen en la calidad de las drogas crudas:

- Factores Genéticos - Fuente de obtencion
- Estado de desarrollo - Tratamientos post-cosecha
- Factores Climaticos - Almacenamiento

- Factores nutricionales

Sobre el control de calidad de drogas crudas se tiene en cuenta los siguientes aspectos:
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1. Objetivos
- Identidad
- Pureza
- Potencia
2. Técnicas
- Macromorfologicas
- Micromorfolégicas
- Histoquimicas
- Fisico, quimicas e instrumentales.
- Microbiolégicas
- Farmacologicas.
3. Métodos
- Cualitativos

- Cuantitativos. (15) (16)

1.5 COMPRIMIDOS

Dentro de las formas farmacéuticas, los comprimidos es la forma de dosis mas
ampliamente usada en la medicina actual, la que incluye la medicina natural, logrando un

efecto sistémico. (14)

Los comprimidos son formas farmacéuticas solidas de dosificacion unitaria, obtenidas
por compresion mecanica de granulados o de mezclas pulverulentas de uno o varios

principios activos, con la adicion, en la mayoria de los casos, de diversos excipientes.

Entre las ventajas, generales y particulares, que ofrecen los comprimidos como forma de
dosis se encuentran:

- Ventaja de la via oral respecto a que permite la autoadministracion, no utilizada

como rutina en los parenterales, lo que la convierte en el método mas importante

de administracién de sustancias bioactivas destinadas a lograr efectos sistémicos,

de modo que se usa en 90 % de estos productos.
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Dosificacion exacta, con el maximo de precision y la minima variabilidad del
contenido.

Costo mas bajo de todas las formas de dosis orales.

Mayor adecuacion para la produccion en gran escala que otras formas de dosis
orales.

Mas compacta y ligera.

Facilidad para el envase, almacenaje y transportacion de grandes voliumenes.
Mejor estabilidad fisica, quimica y microbioldgica de todas las formas orales.

Enmascaramiento aceptable de olores y sabores desagradables. (12) (17)

Sin embargo, presenta algunas desventajas que deben ser sefialadas:

1.5.6

Algunos principios activos resultan sumamente dificiles de comprimir, debido a
su estructura cristalina, amorfa o baja densidad.

Principios activos dificiles de humectar, pobres propiedades de disolucion,
mediana o alta dosis, pobre absorcién en el tracto gastro intestinal o cualquier
combinacion de estas caracteristicas pueden ser de alta complejidad o imposibles

de formular y fabricar como comprimido, con una adecuada biodisponibilidad.

CLASIFICACION DE LOS COMPRIMIDOS.

Podemos clasificar los comprimidos de administracion oral en tres grupos:

1.

2.

3.

Comprimidos no recubiertos.
Comprimidos recubiertos

a) Con recubrimiento de azucar.

b) Con recubrimiento o cubierta pelicular.
Comprimidos especiales

a) Efervescentes.

b) Comprimidos bucales y sublinguales.
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¢) Con recubrimiento gastrorresistente o entérico.
d) De capas multiples.

e) De liberacion controlada o modificada que puede ser sostenida, retardada o

prolongada, lenta, rapida o acelerada, o pulsatil.

f) Masticables. (12) (24)

1.5.7 PARTES Y PROPIEDADES DE LOS COMPRIMIDOS

La parte fundamental de un comprimido es el nicleo; los comprimidos sin recubrimiento
constan Unicamente de nucleo. El principio de fabricacion de los nucleos, no basta con
colocar la cantidad necesaria de polvo o granulado en la matriz de una prensa y

compactarlo entre dos punzones. (14)

Es preciso que ese polvo o granulado retna ciertas condiciones: por un lado, las
particulas han de aglutinarse suficientemente para resistir golpes y manipulaciones tras la
compresion, y, a la vez, deben deslizarse sin resistencia por la maquina y no adherirse a
los punzones ni a otras partes; por otro, los comprimidos tienen que disgregarse dentro
del organismo para liberar el principio activo y disolverse en los liquidos biologicos para

su absorcion. (28)

Los comprimidos deben permanecer estables fisica y quimicamente durante un
determinado periodo de exposicion al aire y a la luz, asi como a ciertas temperaturas y

grados de humedad. (19)

Por todos estos motivos, los principios activos requieren practicamente siempre el
acompafiamiento de excipientes y un tratamiento especial, la granulacién, para su

transformacion en comprimidos mediante la compresion. (19)
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1.5.8 COMPOSICION DE LOS COMPRIMIDOS

Los comprimidos son formados por compresion de principios activos en polvo, cristales

4

o granulos, los cuales se han combinado con materiales inertes 6 excipientes. Estos

pueden clasificarse de acuerdo con su papel de acuerdo en el comprimido terminado. (10)

1.5.8.1 Principio Activo

Los principios activos es la substancia que tiene accion farmacologica generando unos

cambios en el organismo que hacen que sea utilizado con fines terapéuticos diagndsticos.

Los principios activos se clasifican, seglin su estructura quimica, en grupos:

Productos resultantes del metabolismo primario (procesos quimicos que intervienen en
forma directa en la supervivencia, crecimiento y reproduccion): Glucidos, lipidos,

derivados de aminoéacidos.

Productos derivados del metabolismo secundario (no son esenciales para el metabolismo
sino que son sintetizadas como defensa, adaptacion, etc) son los més importantes como

principios activos:
e Heterdsidos. Antraquindnicos, Cardiotonicos, Cianogénicos, Cumarinicos,
Fenolicos, Flavonicos, Ranunculdsidos, Saponosidos, Sulfurados

e Polifenoles. Acidos fendlicos; Cumarinas; Flavonoides; Lignanos; Taninos;

Quinonas.
e Terpenoides. Aceites esenciales; Iridoides; Lactonas; Diterpenos; Saponinas.

e Alcaloides. (2) (21)
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1.5.8.2 Excipientes

El excipiente es una substancia auxiliar que no tiene accion farmacoldgica, pero la puede
modificar, siendo imprescindible para la estabilidad del principio activo en la forma

farmacéutica. (14)

En los comprimidos los excipientes tienen que cumplir con una serie de propiedades
como: porosidad, densidad de particulas, propiedad de flujo, compactacion y otros. (21)

Este grupo de caracteristicas juegan un papel importante dentro de la formulacion ya que
cumplen funciones bdsicas como compactacion, fluidez, lubricacion, desintegracion y

disolucion. (21)

Los excipientes para la formulacion de comprimidos puede ser divididas para su estudio

cn:

- Diluyentes

Los diluyentes son sustancias con funcién de relleno, sin actividad farmacologica,
utilizadas para alcanzar el tamafio deseado de los comprimidos. Se seleccionan en
funcién de las propiedades de compresion, la solubilidad, la capacidad absorbente, la
alcalinidad o acidez, etc. Uno de los diluyentes mas utilizados es la lactosa, por su
rapidez de disolucion en agua y agradable sabor, pero sus propiedades de deslizamiento
o flujo son desfavorables. (14) (21) (24)

Otros excipientes de uso frecuente como diluyentes son el almidén y la celulosa

microcristalina. (21)

- Aglutinantes

Son agentes utilizados para impartir cualidades cohesivas a los materiales en polvo. Estas
sustancias otorgan a las formulaciones de los comprimidos una cohesividad que asegura
que estos permanezcan intactos después de la compresion, pero también mejora la

cualidad de libre flujo para las formulaciones de granulos con la dureza y el tamafio
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deseados. Los materiales mas comunmente utilizados como aglutinantes son almidon,
gelatina y azucares como la sacarosa, la glucosa, la dextrosa, la melaza y la lactosa. Las
gomas naturales y sintéticas, que han sido utilizadas incluyen goma arabiga, alginato de
sodio, musgo de Irlanda, goma panwar, goma ghatti, mucilago de vainas de isapol,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona. La cantidad de aglutinante
utilizado tiene considerable influencia sobre las caracteristicas de los comprimidos
compactados. El demasiado uso de un aglutinante muy fuerte produce un comprimido
duro, que no puede desintegrarse facilmente y es capaz de causar un desgaste excesivo de
los punzones y las matrices. Aunque pueden utilizarse en seco, en general se agregan a la

formulacion en solucion o dispersion para garantizar una distribucion mas homogénea.

- Disgregantes

Los disgregantes se utilizan para acelerar la disgregacion del principio activo en el agua 'y
los jugos digestivos, facilitando asi su disolucion y absorcion. Esta funcion la pueden
ejercer en virtud de su solubilidad, mayor que la del principio activo; por ejemplo,
cuando éste es poco hidrosoluble. También cabe que actuen por su capacidad de
hinchamiento o esponjamiento, favoreciendo la penetracion de los liquidos en el
comprimido y la separacion de los granulos. Por ultimo, cuando los comprimidos son
efervescentes, el mecanismo de accion consiste en fomentar la liberacion de gases,
previamente incorporados al contacto del comprimido con el agua, lo que conduce a su
disgregacion. Disgregantes de uso frecuente son el almidén de maiz o de patata, la

croscarmelosa, la crospovidona y el glicolato sédico de almidén. (17) (21)

- Lubricantes

Los lubricantes cumplen varias funciones en la elaboracion de los comprimidos.
Previenen la adhesion del material de los comprimidos a la superficie de las matrices y
los punzones, reducen la friccion entre las particulas, facilitan la eyeccion de los
comprimidos de la cavidad de la matriz y pueden mejorar la velocidad de flujo de la
granulacion del comprimido. Los lubricantes cominmente utilizados son talco, estearato

de magnesio, estearato de calcio, 4cido estedrico, aceites vegetales hidrogenados y
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polietilenglicol (PEG). La mayoria de los lubricantes excepto el talco, se utilizan en
concentraciones menores del 1%. Si se utilizan talco solo, pueden ser necesarias
concentraciones de hasta el 5%. Una seleccion deficiente o una cantidad excesiva puede
originar la impermeabilizacion de los comprimidos, cuyo resultado es una escasa

desintegracion del comprimido y/o una disolucion retardada de la droga. (12) (28)

- Deslizantes

Una de sus funciones principales consiste en reducir o eliminar la friccion entre la mezcla
para comprimir en la superficie de las matrices y los punzones (accion antiadherente).
También actiian como reguladores de flujo de la mezcla en la cdmara de compresion, lo
que constituye propiamente su efecto deslizante. El diéxido de silicio coloidal es el
deslizante de uso mas comun, en general en bajas concentraciones, del 1% o menos. El

talco también se usa y puede desempefiar el doble papel de lubricante/deslizante. (12)

- Colorantes

Los colorantes en los comprimidos compactados no tienen otra funciéon que mejorar la
apariencia estética de la forma farmacéutica. El color ayuda al fabricante a controlar el
producto durante su preparacion y también es de utilidad para el usuario como modo de

identificacion. (12) (21)

El método mas comun para agregar un colorante a la formulaciéon de un comprimido es
disolverlo en la solucion aglutinante antes del proceso de granulacion. Otra propuesta es
absorber el colorante en el almidon o en el sulfato de calcio proveniente de su solucion
acuosa; el polvo resultante se seca y se aglutina con los otros componentes. Si se utilizan
lacas insolubles, pueden aglutinarse con el resto de los componentes secos.
Frecuentemente durante el secado, los colorantes en las granulaciones humedas se
difunden lo que ocasiona una distribucion despareja del colorante. La difusion de los
colorantes puede reducirse mediante el secado lento de la granulacion a bajas

temperaturas y su agitacion mientras se estd secando. (12) (24)
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La prevencion del moteado puede reforzarse usando lubricantes y otros aditivos, que
antes se han coloreado de manera similar a la granulacion. El problema del moteado se
agudiza a medida que aumenta la concentracion del colorante y es una caracteristica

indeseable de muchos comprimidos comerciales. (24)

- Saborizantes

Ademés de la dulzura que puede ser conferida por el diluyente del comprimido
masticable, por ejemplo manitol o lactosa, pueden incluirse agentes edulcorantes

artificiales. (12)

Originalmente los ciclamatos, solos o en combinacion con la sacarina fueron muy
utilizados. Pero con la prohibicion de los ciclamatos y ante el estudio indefinido de la
sacarina se han buscado otros edulcorantes naturales. Se ha visto que el aspartamo tiene
aplicaciones farmacéuticas. Los edulcorantes diferentes del azlicar tiene la ventaja de
reducir el volumen del producto, dada la cantidad de sacarosa necesaria para producir el
mismo grado de dulzura. Como estan en pequefias cantidades, no afectan en forma

marcada las caracteristicas fisicas de la granulacion de los comprimidos. (14)

1.5.9 METODOS DE MANUFACTURA

La seleccion del proceso adecuado para fabricar tabletas serd determinada por las

propiedades reologicas del farmaco, por el nivel de dosis y la economia de la operacion.

- Compresion Directa
- Granulacion Himeda

- QGranulacion Seca

1.5.9.1 Compresion Directa

La compresion directa consiste en compactar los comprimidos de manera directa a partir

del material en polvo sin modificar su naturaleza fisica. (12)
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Este es el proceso ideal para el ahorro de operaciones y costos; estd comprendido de tres

pasos:

Tamizado
Mezcla final.

Tableteado

La compresion directa de los excipientes debe tener buenas caracteristicas de fluidez y

compresibilidad. (14)

VENTAJAS

El proceso de compresion directa puede ofrecer un gran ahorro de trabajo,
energia, areas, equipos y materiales.

La simplicidad del proceso hace que las validaciones de fabricaciones que
involucran esta técnica sean sencillas.

Es ideal para principios activos sensibles a la humedad y al calor.

Se obtienen comprimidos con mayor estabilidad fisica, existe menor variacion en

la dureza y porosidad.

La extraccion de la droga en el proceso de andlisis es mas sencilla ya que el

principio activo no esté ligado a otro compuesto.
Hay una mejor desintegracion de las tabletas.

Reduccion de la documentacion exigida por las normas de Buenas Practicas de

Manufactura.

Para los analisis microbiologicos la compresion directa presenta una ventaja en
cuanto a que el numero de operaciones y manipulaciones necesarias es

menor.(21) (28)
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DESVENTAJAS

- Es dificil aplicar esta técnica para medicamentos de alta dosis.

- Cuando el principio activo estd presente en la formulacion en pequefias dosis
puede existir el riesgo de una distribucion no homogénea, produciéndose una
segregacion después de la mezcla y la tableta finalmente no cumplird con la
prueba de uniformidad de contenido.

- Formacién de polvo, que si no es controlado puede complicar el proceso de
tableteado.

- Las mezclas de compresion directa son sensibles a la sobrelubricacion.

- Se necesita un adecuado tamafio y distribucién de particula entre la droga y los
excipientes

- La escasa propiedad de flujo del polvo a comprimir es otro de los factores
limitantes que influird en la calidad del producto, en la uniformidad de peso del
comprimido, en la regularidad de la dosificacion del principio activo y en el

numero de comprimidos elaborados por unidad de tiempo. (10) (12) (17)

1.5.9.2 Granulacién por Via Hameda

Este método consiste en humectar la mezcla de polvos con una solucion del aglutinante,
proporcionando cohesividad a los componentes de la formulacion, obteniendo una masa
himeda que se pasa a través de una malla para obtener un granulado hlimedo, se seca en
un horno y se tamiza para después mezclar con el lubricante y comprimirlo finalmente.

Los pasos en el método himedo comprenden el pesado, la mezcla, la granulacién, el
tamizado de la masa htimeda, el secado, el tamizado en seco, la lubricacion y la

compresion. (17) (28)

VENTAJAS

- Puede haber buena mezcla entre sus componentes.
- Mejora caracteristicas de flujo de los polvos: aumento de tamafio y esfericidad de
las particulas.

- Mejora la cohesion durante y después de la compactacion.
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- Reduce el polvo fino y por lo tanto la contaminacién cruzada.

- Permite el control de la forma y distribucion de tamafio de particula. (21)

DESVENTAJAS

- La cantidad de pasos separados involucrados, asi como el tiempo y el trabajo
necesario para llevar a cabo el proceso en especial a gran escala.

- Exposicion del principio activo a altas temperaturas y humedad, afectando la
estabilidad.

- Tamano de particula y solubilidad del principio activo, afectando Ila

disolucion.(21)

1.5.9.3 Granulacion Via Seca (Doble Compresion)

El método consiste en compactar una mezcla de polvos en unidades de peso mayor que
las tabletas finales, posteriormente son trituradas y tamizadas para dar el tamafo de
granulo, se adiciona el lubricante y desintegrante, se mezcla y se comprime para obtener

las tabletas deseadas. (12)

1.5.10 CONTROL DE CALIDAD DEL COMPRIMIDO

Para asegurar la calidad de los comprimidos se debe empezar por una buena manufactura
que esta acompafiada con un procedimiento de control de calidad que abarque la
informacion de los constituyentes, su proporcion, la especificacion del producto final, la

estabilidad y periodo de duracion en los estantes de venta al publico. (21)

Dentro de los controles que se toma en cuenta en la elaboracion de comprimidos para

asegurar el cumplimiento total de las especificaciones son:

- Control en proceso.

- Control en producto terminado.
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1.5.5.1 Parametros de Comprobacion de Calidad.

a) Aspecto

El tamafio y la forma del comprimido determinan el tipo de empaque; la tableteadora a
utilizar para optimizar los costos de produccion; debido a que las medidas de los
punzones y las matrices son estandar, el diametro y la forma tanto del punzén y la matriz

respectivamente determinara la forma de los comprimidos. (19)

Las dimensiones fisicas del material junto con la densidad de los materiales en la

formulacion de las tabletas determinaran su peso.

Los factores que influencian en el grosor de las tabletas son:

- Las propiedades fisicas de las materias primas incluyendo la forma cristalina y la
densidad verdadera y aparente.

- Las longitudes de los punzones superiores ¢ inferiores.

- Las propiedades de granulacion incluyendo la densidad, el tamafio de particula y

distribucion del tamafio de particula.

El color se analiza como una forma de identificacion y facilita la aceptacion por parte del
paciente; el color debe ser uniforme de lote a lote especialmente en las tabletas

recubiertas.

Aparte del color el olor es un factor importante ya que cambios en ¢l indican
contaminacion microbiana especialmente cuando se utilizan excipientes como el almidén

celulosa, lactosa, gelatina, etc. (12) (14) (19)

b) Variacion de Peso

La prueba de variacion de peso es buena para hallar la uniformidad de dosis si el
contenido del farmaco dentro de las tabletas comprende del 50 — 100% del peso de
tabletas. La variacion de peso se debe a problemas de granulacion y problemas

mecanicos. El peso de las tabletas se determina por la geometria de la matriz y los
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punzones, ademas de la capacidad de flujo del granulado que puede causar llenados

intermitentes de las matrices. (17)

Variacion de peso permitido para tabletas no cubiertas:

TABLA N° 1. VARIACION DE PESO PERMITIDO PARA TABLETAS NO CUBIERTAS

PROMEDIO DE PESO DE CADA COMPRIMIDO (% DE VARIACION

130mg o menos 10
De 130 mg a 324 mg 7.5
Mas de 324 mg 5.0

FUENTE: FUNDAMENTOS TECNOLOGIA FARMACEUTICA. MEDICA. SAMANIEGO, R. ESCALERAS, R. 1987.

c) Uniformidad de contenido

El peso no puede utilizarse como indicador de potencia a menos que la cantidad de
farmaco corresponda al 90 -95% del peso total de las tabletas. Por tal razén, en las
tabletas con pequefias concentraciones del farmaco una buena variacion de peso no
asegura una buena uniformidad de contenido y viceversa. Para asegurar la potencia de
tabletas de bajas concentraciones del fAirmaco se lleva a cabo la prueba de uniformidad de

contenido. (14) (21)

La uniformidad de contenido depende de: La uniformidad del fArmaco en la mezcla del
granulado, segregacion del polvo o granulado durante varios procesos de manufactura y

variacion del peso de las tabletas. (21)

La irregularidad de formas de los farmacos en muy baja proporcidon dispersos en una
irregularidad de formas de los excipientes de varios tamafios puede afectar la
uniformidad de contenido. El incremento del niimero de particulas requiere una
reduccion del tamafio de particula pero lleva esto también a una mayor posibilidad de

segregacion. (17) (24)



-33-

d) Dureza

Es la fuerza de tension que se aplica diametralmente a la tableta hasta fracturarla. La
resistencia del comprimido al quebrantamiento, al desgaste por roce y a la ruptura bajo
condiciones de almacenamiento, transporte y manipulacion antes de su utilizacion

depende de su dureza. (14) (24)

Las unidades mas utilizadas para expresar este parametro son:
- Kilogramos fuerza.
- Strong-Cobb.

- Newton

TABLA N° 2, FACTORES TECNOLOGICOS Y RESISTENCIA A LA PRESION DE LOS

COMPRIMIDOS
TIPO DE FACTOR CAUSAS DEL | SOLUCIONES
PROBLEMA

Disminuir la proporcion de
Caracteristicas de cohesion | lubricantes.
de la mezcla deficiente Aumentar aglutinante

Aumentar  tiempo  de

mezclado.
INTRINSECOS Carga de la matriz irregular | Igualar el tamafio del
granulo
Comprimidos  duros y | Aumentar agentes
blandos deslizantes.
Granulo muy seco Aumentar humedad.
Altura del comprimido Cambiar tamafio de matriz.
EXTRINSECOS _ Aumentar la presion de la
Poca presion o
maquina.

FUENTE: FUNDAMENTOS TECNOLOGIA FARMACEUTICA. MEDICA. SAMANIEGO, R. ESCALERAS, R. 1987.
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Se relaciona con la capacidad de las tabletas para resistir los golpes y abrasion sin que se

desmorone el proceso de manufactura, empaque, transporte y uso por parte del paciente.

Se acepta como maximo que la pérdida de peso no debe sobrepasar el 1 %. (12)

f) Desintegracion

La prueba de desintegracion es solo una medida del tiempo necesario, bajo un conjunto

de condiciones, para que un grupo de comprimidos se desintegre en particulas. (14)

En la desintegracion de los farmacos depende del diluyente utilizado, el tipo y cantidad

de aglutinante y de desintegrante, cantidad de lubricante, la presion de compactacion y el

método de incorporacion. (17)

Para los comprimidos compactados no recubiertos el liquido de prueba suele ser agua a

37° C, pero en algunos casos las monografias indican que puede utilizarse jugo gastrico

simulado TS. (17)

TABLA N° 3. PROBLEMAS DE LA DESINTEGRACION

PROBLEMA CAUSA SOLUCION
Disgregante  extracelular | Aumentar disgregante
poco activo extracelular.
Lubricante hidrofobo en | Reducir el porcentaje de
DESINTEGRACION €XCceso lubricante.
ALTA Formulacién hidrofoba Incorporar un humectante

(Lauril sulfato, Tween 80)

Presion excesiva en

manufactura.

Reducir la presion.

FUENTE: FUNDAMENTOS TECNOLOGIA FARMACEUTICA. MEDICA. SAMANIEGO, R. ESCALERAS, R.

1987.
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g) Velocidad de disolucion.
En los ultimos afios se ha otorgado gran importancia a los ensayos de velocidad de
disolucion de las formas solidas, como base in vitro para los estudios de
Biodisponibilidad; la Farmacopea de los Estados Unidos en su ediciéon XXI incluye una
gran cantidad de ensayos de velocidad de disolucion para muchos productos
farmacéuticos, en los cuales incluye dos métodos conocidos como: Método del Cestillo

y Método de la Paleta.
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CAPITULO 11

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.5 LUGAR DE LA INVESTIGACION

La investigacion ha sido llevada a cabo en el Laboratorio de Productos Naturales y la
Planta Piloto de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Ciencias Quimicas de la

Universidad Central del Ecuador.

2.6 RECURSOS MATERIALES EQUIPOS Y REACTIVOS

2.6.1 MATERIA VEGETAL

Hojas de Insulina (Justicia chlorostachya Leonard.), obtenido del Parque Etnobotanico

de produccion de plantas medicinales “OMAERE” de la ciudad de Puyo.

2.6.2 EQUIPOS

1. Tableteadora Picola

2. Rotavapor (Heidolph)

3. Bomba de presion

4. Balanza analitica (SCIENTECH) Modelo ZSA 120
5. Disolutor (ERWEKA)

6. Percolador

7. pH-metro

8. Durometro (PHARMA-TEST)

9. TamizN° 12y 16
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10. Balanza analitica (Boeco Germany)
11. Balanza analitica (Ohaus)

12. Balanza de precision (Lark)

13. Calibrador manual (Kort & Honsber Remschér)
14. Desecador

15. Desintegrador (Pharma test)

16. Estufa (Memmert Germany)

17. Estufa bacterioldgica

18. Friabilizador (Erweka)

19. Microscopio

20. Mufla (Optic Ivymen System)

21. Potenciometro (Metrohn)

22. Refractometro (Bausch & Comb)

23. Reverbero Eléctrico

2.6.3 MATERIALES DE LABORATORIO Y OTROS

—

Balones aforados con tapa de 10, 25, 50 y 100 mL marca PYREX
Vasos de Precipitacion de 25, 100 y 250 mL marca PYREX
Probetas de 50 y 100 mL marca PYREX

Picetas

Aspersor

Capsulas de porcelana

Varrillas de agitacion

Pera de succion

° ®» N »n kWD

Picnometro

. Pipetas graduadas de 250, 500 y 1000 puL

—_
—_ O

. Embudos de separacion

. Gradilla

—_ =
W N

. Pinza para capsulas

_
N

. Vidrio reloj

—_
W

. Tripodes
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16. Espatulas

17. Papel filtrante analitico

18. Papel aluminio

19. Jeringas de 3 mL marca NYPRO

20. Material de escritorio

2.6.4 REACTIVOS

EXCIPIENTES ADQUISICION PROVEEDOR
Almidén USP Qualipharm Resiquim S.A.
Polivinilpirrolidona Qualipharm Resiquim S.A.
Fosfato dicalcico dihidrato USP Qualipharm Resiquim S.A.
Lactosa Monohidrato USP Qualipharm Frieslandcampina
Estearato de magnesio Qualipharm Resiquim S.A.
Celulosa microcristalina (Avicel PH | Qualipharm Frieslandcampina
120)

2.7 FACTORES DE ESTUDIO

- Control de calidad de la materia prima y producto terminado (comprimidos).
- Porcentaje de liberacion de la fraccion flavonica en funcion de cada una de las

formulaciones.

2.8 METODOLOGIA

2.8.1 PROCESO DE LIMPIEZA Y SECADO DE LA MATERIA PRIMA VEGETAL.

e Se elimind todo tipo de impurezas y cuerpos extrafio de la materia prima.

e Se procedio al secado de las hojas de la planta, alejadas de la exposicion al sol y
humedad, lugar donde exista una Buena ventilacion.

e Se almacen¢ la droga seca evitando el contacto con luz y humedad en bolsas de

papel o de pléstico.
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2.8.2 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE LA ESPECIE VEGETAL

El control de calidad de la especie vegetal se realizo de acuerdo al Manual de
Caracterizacion de Analisis de Drogas Vegetales y productos fitofarmacéuticos Pablo N

Solis (2004).
Para el control de calidad de la especie vegetal se realiza las siguientes pruebas:

- Determinacion de Humedad
- Determinacion de Cenizas Totales
- Determinacién de Cenizas Insolubles en Acido Clorhidrico

- Determinacién de Cenizas Solubles en Agua
2.8.2.1 Determinacion de humedad

De la especie vegetal se pesa 2g con desviacion permisible de 0.5 mg y se transfieren a
una céapsula de porcelana previamente tarada y desecada a 105°C hasta masa constante;
seguidamente se deseca a 105°C durante 3 horas. La capsula se coloca en el desecador,
donde se deja enfriar a temperatura ambiente y se pesa, colocandose nuevamente en la

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

Expresion de los resultados.

ooH = M2 =My
M, - M

2

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

M, = masa de la capsula con la muestra de ensayos (g).

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

100 = factor matematico.
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2.8.2.2 Determinacién de cenizas totales

Incinerar 2.0 g de la muestra de ensayo en un crisol de porcelana previamente tarado, a
una temperatura no mayor de 450°C hasta que esté libre de carbon, enfriar y pesar. Si no
se puede obtener una ceniza libre de carbono de esta manera, afnadir agua caliente a la
masa quemada y recoger el residuo sobre papel filtro libre de cenizas, incinerar el mismo
junto con el papel, luego anada el filtrado, evaporar a sequedad e incinerar a una
temperatura no mayor de 450°C.

Se enfria el crisol en una desecadora y se pesa, repitiéndose el proceso hasta que dos
pesadas sucesivas no difieran en mas de 0.5 mg por g (masa constante).

Expresion de los resultados:

wc, = M2 =My
M —-M

1

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

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

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

100= factor matematico para los célculos.
2.8.2.3 Determinacion de cenizas insolubles en acido clorhidrico

Hervir la ceniza durante 5 minutos con 25 ml de HCI 2M, recoger la materia insoluble en
un embudo de filtracién poroso o sobre un papel filtro libre de cenizas, lavar con agua
caliente e incinerar a una temperatura que no sobrepase los 450°C.

Posteriormente se coloca en una desecadora y cuando alcance la temperatura ambiente se

pesa. Se repite el procedimiento hasta obtener masa constante.

Expresion de los resultados:
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%C, ZM*IOO
M, -M

1

%C;= porcentaje de cenizas insolubles en acido clorhidrico en base hidratada.
M = masa del crisol con la porcion de ensayos (g).

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

M;=masa del crisol con la ceniza insoluble en acido.

100= factor matematico.
2.8.2.4 Determinacion de cenizas solubles en agua

Hervir la ceniza obtenida segun ceniza total con 25 mL de agua por 5 minutos. Recoger
la materia insoluble en un papel filtro libre de cenizas. Lavar con agua caliente e
incinerar por 15 minutos a una temperatura no mayor de 450°C.

Posteriormente se coloca en una desecadora y cuando alcance la temperatura ambiente se

pesa. Se repite el procedimiento hasta alcanzar peso constante.
Expresion de los resultados.

M, -M
%Cy == e ¥100

1

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

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

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

M = masa del crisol vacio.

100 = factor matematico.
2.8.3 OBTENCION DEL EXTRACTO DE INSULINA (Justicia chlorostachya)

En la preparacion de los extractos fluidos consta de los siguientes pasos.
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Se colocd la droga cruda triturada y pesada en un recipiente de vidrio de
preferencia ambar, se humedecié directamente con el etanol a 96°, procurando
que no quede liquido residual. (Generalmente se emplea por cada 100 gramos de
droga, 120 mL de alcohol para la humectacion). Se observo que todo el material
se humedezca.

Se dejo reposar (para que la masa vegetal embeba el menstruo y se hinche) de 15
min. a 4 h en dependencia de la dureza y caracteristicas de la droga cruda.

En un percolador cuyo orificio de salida se cubri6 con algodén o gasa u otro
material inerte, se transfirié la droga humectada. La superficie se cubrid con papel
o placa de filtro o un disco metalico y se presiond.

Para garantizar que no queden burbujas de aire en la masa vegetal, se vertio
menstruo con el orifico de salida del percolador abierto y cuando este comenzo a
salir se cerro el mismo. Se siguid vertiendo menstruo hasta que este cubra la masa
vegetal y quede de 3-5 cm por encima de ella. Se recirculd la tercera parte del
volumen del liquido contenido en el percolador y si baja el nivel del liquido, este
se repone.

Con ayuda de un embudo de separacion el cual contiene etanol colocamos sobre
el equipo de percolacion lo adaptamos para que la planta se mantenga
humedecido con alcohol.

Se abri6 el orificio de salida y se dejo salir el percolado a la vez que se afiade mas
menstruo, estableciéndose un flujo de 3-5 mL / min., hasta obtener una primera
fraccion de 85% de extracto, los que se guardan en un recipiente.

Este proceso se repiti6 por segunda vez. Los ultimos mililitros de extracto
obtenido se reunid y se concentrd a una temperatura que no exceda los 60°C hasta
obtener el volumen requerido.

Este extracto blando se mezcla con la primera fraccion obtenida y si fuese
necesario se aflade menstruo hasta completar el volumen del extracto fluido.

Se evitd lo mas posible la evaporacion, y se envaso en recipientes de vidrio color
ambar o recipientes de plastico aptos para contener productos farmacéuticos. Se
toma una muestra para ensayo.

Se coloco en un baldon esmerilado el contenido obtenido por filtracion e iniciamos

el proceso de concentracion del extracto por medio del rotavapor.
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- Se procedid a concentrar hasta obtener un extracto fluido (1g de planta debemos
obtener 1g de extracto fluido).

- Una vez obtenido el extracto fluido de cada planta se procede a concentrar
nuevamente hasta llegar a un punto de concentracién de esta manera la cual

podamos incorporar a la granulacion himeda que se necesita para tabletear.

2.8.4 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DEL EXTRACTO.

En el extracto fluido se determind: pH, indice de refraccion, densidad relativa,
porcentaje de solidos totales y andlisis microbioldgico de acuerdo al Manual de
caracterizacion de Analisis de Drogas Vegetales y productos fitoterapéuticos Pablo N

Solis (2004).

2.8.4.1 Descripcion organoléptica.

Para esta prueba se tomd una alicuota de 25 mL del extracto y se lo puso en un vaso de
precipitacion de 50 mL. Para determinar el andlisis sensorial de: color, olor, sabor,

aspecto.

2.8.4.2 Determinacion de pH

Medir directamente en el equipo de pH previamente calibrado, una alicuota de 25 mL de

muestra.

2.8.4.3 Determinacion del indice de refraccion

Se procedi6 a medir directamente la muestra en el refractometro. La formula utilizada es
la siguiente:
n;’ =n'+0.00044(T - 20)
Donde:
(n)*: indice de refraccion corregido.

Tyd, ;o ., .
(n")": indice de refraccion determinado
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0,00044 y 20: factores de correccion matematico

T: temperatura a la que se realiza la lectura.

2.8.4.4 Determinacioén de la densidad relativa

Se determino este parametro mediante la utilizacion de un picnémetro y se realizaron los

calculos mediante la formula:

Donde:

D: densidad relativa.

M;: peso del picnémetro con la muestra (g).
M,: peso del picndmetro con el agua (g).

M: peso del picndmetro vacio (g).

2.8.4.5 Determinacion de sélidos totales

Transferir a una c4psula previamente tarada, 2 mL de muestra y llevar a bafio maria,
completar la evaporacion en estufa a 105 °C por 3 horas, pesar las capsulas, y repetir el
procedimiento hasta peso constante con intervalos de 30 minutos. Los resultados se

expresan en porcentaje de solidos totales y se reportan en cifras enteras, segin formula:

Pr-P

St= X100

Donde:

Pr = masa de la capsula mas el residuo (g).
P =masa de la capsula vacia (g).

V = volumen de la porcion de ensayo.

100 = factor matematico para el calculo.
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2.8.4.6 Determinacion de microorganismos contaminantes en el extracto

1. METODO DE CONTEO DE AEROBIOS MESOFILOS TOTALES EN PLACA

- Colocar 10 mL de extracto en un erlenmeyer estéril.

- Agregar 90 mL de agua peptonada al 0.1% estéril y homogenizar; de este modo se
obtiene una dilucion de 10™.

- Dejar reposar por 1 hora.

- De esta dilucion, tomar 1 mL y mezclar con 9 mL de agua peptonada 0.1% y obtener
una dilucion de 107, De este modo realizar otras diluciones.

- Ir pipeteando por duplicado en placas petri estériles, alicuotas de 1 mL de las
diluciones escogidas para la siembra.

- Inmediatamente, verter en cada una de las placas inoculadas aproximadamente 20
cm’de agar para recuento de placa (PCA) fundido y templado a 45+ 2°C.

- Mezclar el inoculo con el medio fundido con movimientos de vaivén.

- Luego de solidificado el agar invertir las placas e incubar a 35+2°C por 48 horas.

- Transcurrido este tiempo, realizar la lectura.

2. DETERMINACION DE COLIFORMES TOTALES

- Colocar 10 mL de extracto en un erlenmeyer estéril.

- Agregar 90 mL de agua peptonada al 0.1% estéril y homogenizar. De este modo se
obtiene una dilucién de 10™

- Dejar reposar por 1 hora.

- De esta dilucion, tomar 1 mL y mezclar con 9 mL de agua peptonada 0.1% y obtener
una dilucion de 107

- Inmediatamente después de realizadas las diluciones, transferir 1 mL de la dilucién
10" a cada uno de los tres tubos que contengan 10 ml de caldo BGBL o similar.

- Con otra nueva pipeta estéril, transferir 1ml de la dilucion 10 en cada uno de los tres
tubos que contengan 10 mL del medio. Proceder de igual manera con otras
diluciones.

- Incubar por 24-48 h a 35 + 2°C.



-46 -

Transcurridos el tiempo anotar en cada dilucién como presuntos positivos todos los
tubos que presenten crecimiento con produccion suficiente de gas como para llenar el
fondo concavo del tubo Durhan.

Agitar cada uno de los tubos presuntamente positivos y con una asa de inoculacion a
partir de cada uno de ellos sembrar por estria en la superficie de placas individuales
secas de Agar EMB, identificar las placas.

Invertir las placas e incubarlas a 35°C por 24 a 48 horas.

Si al término del periodo de incubacioén hay desarrollo de colonias lactosa positivas
las cuales son negras o poseen centro oscuro con periferias transparentes incoloras
mucoides de color rosa naranja, confirman la presencia de coliformes.

Los resultados se interpretaron segun la tabla de NMP.

El nimero de microorganismos aceptados para este tipo de material es:

Para coliformes totales: 0-100 NMP/mL ACEPTABLE.

100-460 NMP/mL.  REGULAR ACEPTABLE.
> 460 NMP/mL INACEPTABLE/RECHAZADO.

Para coliformes fecales: < de 10 NMP/mL ACEPTABLE.

>DE 10 NMP/mL RECHAZADO.

3. DETERMINACION DE COLIFORMES FECALES

Simultdneamente con el ensayo confirmatorio para coliformes totales inocular dos o
tres asas de cada uno de los tubos presuntamente positivos en un tubo conteniendo 10
ml de caldo BGBL y en otro que contenga aproximadamente 3 mL de caldo triptona,
procede de igual forma que en la prueba para Coliformes totales.

Incubar estos tubos a 45.5 +0.2°C (bafio maria) por 48 horas.

Al cabo de este tiempo anotar la presencia de gas en los tubos BGBL vy afadir 2 o
tres gotas del reactivo de Kovacs a los tubos de agua triptona. La reaccion es
positivapara el indol si en cinco minutos se forma un anillo rojo en la superficie de la
capa de alcohol amilico: en la prueba negativa el reactivo de Kovacs conserva el

color original.
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Los cultivos gas positivos en caldo verde brillante bilis-lactosa inoculados a 35°Cy a
45.5° Cy que produce indol a 45.5° C son considerados coliformes fecales positivos.

Los resultados se interpretaron segun la tabla de NMP.

4. METODO DE CONTEO DE MOHOS EN PLACA

Colocar 10 mL de extracto en un erlenmeyer estéril.

Agregar 90 mL de agua peptonada al 0.1% estéril y homogenizar; de este modo se
obtiene una dilucion de 10™.

Dejar reposar por 1 hora.

De esta dilucion, tomar 1 mL y mezclar con 9 mL de agua peptonada 0.1% y obtener
una dilucion de 107

Preparar cajas petri con medio de cultivo OGY.

Sobre las cajas petri colocar 0.1 mL de las diluciones 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 debe ser mayor de 100 Colonias/caja.

2.4.4.7 Tamizaje fitoquimico del extracto fluido

1. ENSAYO DE DRAGENDORFF

Utilizado para detectar la presencia de alcaloides se debe tomar en cuenta que si el

extracto esta disuelto en solvente organico, este debe evaporarse en bafio de agua y el

residuo disolverse en 1 mL de acido clorhidrico al 1 % en agua. Si se trata de un extracto

acuoso, a la alicuota se le afiade 1 gota de acido clorhidrico concentrado, (calentar

suavemente y dejar enfriar hasta acidez).

Para el ensayo, a la soluciéon acuosa acida se le afiade 3 gotas del reactivo de

Dragendorff, y se observa:

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

- Precipitado: (+++)

2. ENSAYO DE BALJET

Es util para reconocer la presencia de compuestos con agrupamiento lactonico, en
particular Cumarinas, aunque otros compuestos lactonicos pueden dar resultado positivo.
Si la alicuota de la muestra a probar no esta en alcohol, debe evaporarse el solvente en
bano de agua y disolverse en 1 mL de alcohol. Seguidamente, se afiade 1mL del reactivo.
La prueba es positiva, cuando aparece una coloracion o precipitado de color rojo (++y

+++) respectivamente.

3. ENSAYO DE BORNTRAGER

Es util para detectar la presencia de quinonas. Si la alicuota no est4 en cloroformo debe
evaporarse el solvente en bafio de agua y el residuo disolverse en 1 mL de cloroformo. Se
adiciona 1 mL de hidroxido de sodio, hidréxido de potasio o amonio al 5 % en agua. Se
agita mezclando las fases y se deja en reposo hasta su ulterior separacion. El ensayo es
positivo cuando la fase acuosa alcalina (superior) se colorea de rosado, en este caso se

reporta (++) o rojo, para lo cual se reporta (+++).

4. ENSAYO DE LIEBERMAN-BUCHARD

Permite reconocer en un extracto la presencia de triterpenos y/o esteroides, en ambos
tipos de productos debe poseer un nucleo del androstano, generalmente insaturado en el

anillo B y la posicién 5-6.

Para ello, si la alicuota no se encuentra en cloroformo debe evaporarse el solvente en
bafio de agua y el residuo disolverse en 1 mL de cloroformo. Se adiciona 1 mL de
anhidrido acético y se mezcla bien. Por la pared del tubo de ensayo se dejan resbalar 2-3
gotas de acido sulftrico concentrado sin agitar. Un ensayo positivo se tiene por un

cambio rapido de coloracion:
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- Rosado-azul muy rapido.
- Verde intenso-visible aunque rapido.

- Verde oscuro-negro-final de la reaccion.

El tercer cambio generalmente ocurre cuando el material evaluado tiene cantidades
importantes de estos compuestos. Para realizar este ensayo no puede haber agua en el
medio de reaccidon pues €sta con el acido sulfurico reacciona de forma violenta y puede

ocurrir un accidente.

La reaccion de Liebermann-Burchard es también utilizada para diferenciar las estructuras
esteroidales de los triterpenoides, las primeras producen coloraciones azul o azul
verdoso, mientras que para las segundas se observa rojo, rosado o purpura. Estas
coloraciones pueden variar por interferencias producidas por carotenos, xantofilas y

esteroides saturados que puedan estar presentes.

5. ENSAYO DE FEHLING

Permite reconocer en un extracto la presencia de azicares reductores. Para ello, si la
alicuota del extracto no se encuentra en agua, debe evaporarse el solvente en bafo de
agua y el residuo disolverse en 1-2 mL de agua. Se adicionan 2 mL del reactivo y se
calienta en bafio de agua 5-10 minutos la mezcla. El ensayo se considera positivo si la
solucion se colorea de rojo o aparece precipitado rojo. El reactivo se prepara de la

siguiente forma:

Solucion A: Se pesa 35 g de sulfato cliprico hidratado cristalizado y se disuelve con agua

hasta un volumen total de 1000 mL.

Solucién B: Se pesa 150 g de tartrato de sodio y potasio y 40 g de hidroxido de sodio y se

disuelve con agua hasta un volumen total de 1000 mL.

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

es la que se adiciona a la alicuota a evaluar.
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6. ENSAYO DE ESPUMA

Permite reconocer en un extracto la presencia de saponinas, tanto del tipo esteroidal
como triterpénica. De modo que si la alicuota se encuentra en alcohol, se diluye con 5
veces su volumen en agua y se agita la mezcla fuertemente durante 5-10 minutos.

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

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

7. ENSAYO DEL CLORURO FERRICO

Permite reconocer la presencia de compuestos fenolicos y/o taninos en un extracto
vegetal. Si el extracto de la planta se realiza con alcohol, el ensayo determina tanto
fenoles como taninos. A una alicuota del extracto alcoholico se le adicionan 3 gotas de
una solucion de tricloruro férrico al 5 % en solucion salina fisiologica (cloruro de sodio
al 0.9 % en agua). Si el extracto es acuoso, el ensayo determina fundamentalmente
taninos. A una alicuota del extracto se afiade acetato de sodio para neutralizar y tres gotas
de una solucion de tricloruro férrico al 5 % en solucion salina fisiologica, un ensayo

positivo puede dar la siguiente informacion general:

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

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

8. ENSAYO DE SHINODA

Permite reconocer la presencia de flavonoides en un extracto de un vegetal. Si la alicuota
del extracto se encuentra en alcohol, se diluye con 1 mL de &cido clorhidrico concentrado
y un pedacito de cinta de magnesio metalico. Después de la reaccion se espera 5 minutos,
se afade 1 mL de alcohol amilico, se mezclan las fases y se deja reposar hasta que se

Separen.

Si la alicuota del extracto se encuentra en agua, se procede de igual forma, a partir de la

adicion del acido clorhidrico concentrado.
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El ensayo se considera positivo, cuando el alcohol amilico se colorea de amarillo,

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

9. ENSAYO DE ROSENTHALER

Permite reconocer la presencia de sapogeninas esteroidales y triterpenoidales al extracto
se le agrega 1 ml de una solucion etandlica de vainillina al 1% mas 1 gota de HCI

concentrado. El ensayo es positivo cuando aparece coloracion diferente al extracto.

10. ENSAYO DE NINHIDRINA

Permite reconocer en los extractos vegetales la presencia de aminoacidos libres o de

aminas en general.

A la fraccion disuelta en 1 mL de Etanol se le adiciona 1 mL de solucion de Ninhidrina al
5%. Se calienta en bafio de agua de 5 a 10 minutos. Si aparece una coloracion azul o

violeta el ensayo es positivo.

11. ENSAYO DE SUDAN II1.
Permite conocer en un extracto la presencia de compuestos grasos, para ello, cuando un
extracto etéreo se evapora a sequedad en presencia de una solucion de Sudan III al 0.6 %

en glicerina- agua (1:1).

La aparicion de gotas oleosas de color rojo obscuro, indica la presencia de Lipidos y/o

Aceites Esenciales.

12. ENSAYO DE RESINAS.

Para detectar este tipo de compuesto, adicione a 2 mL de la solucion alcohdlica, 10 mL

de agua destilada. La aparicioén de un precipitado, indica un ensayo positivo.
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2.4.5 CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXCIPIENTES

CUADRO No 1. LISTA DE EXCIPIENTES UTILIZADOS PARA LA ELABORACION DE
COMPRIMIDOS FITOFARMACEUTICOS.

Almidon USP

Celulosa microcristalina (Avicel PH 102)

Lactosa monohidrato USP

Estearato de Magnesio USP

Polivinilpirrolidona

Fosfato dicalcico dihidrato USP

Los certificados de analisis de cada materia prima se encuentran en el anexo No 1-6.

2.4.8 DETERMINACION DE LAS CANTIDADES Y TIPOS DE EXCIPIENTES
ADECUADOS PARA LA FORMULACION DE LOS COMPRIMIDOS.

En el experimento se trabajé con tres formulaciones en las que se mantuvieron constantes
las cantidades de aglutinante, desintegrante y lubricante; varidndose las proporciones de

diluyentes para verificar el efecto que aquellas ejercen sobre la liberacion de la fraccion

flavonica.

CUADRO No 2. TRATAMIENTOS DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES

FORMULA

DILUYENTE
(A)
AGLUTINANTE
(B)
LUBRICANTE
(©)
DESINTEGRANTE
(D)

1
—
)
=

FORMULACION 1 (F1) |FIAl |FIBl |FICl

FORMULACION 2 (F2) |F2A2 |F2Bl |F2Cl1 | F2DI

FORMULACION 3 (F3) | F3A3 |F3BI |F3Cl |F3DI
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Al =FOSFATO DICALCICO

B1 = POLIVINILPIRROLIDONA

A2 = ALMIDON Y LACTOSA

C1 =ESTEARATO DE MAGNESIO

A3 =LACTOSA Y ALMIDON

D1 = CELULOSA MICROCRISTALINA

B1, C1 y D1 son constantes.

2.4.8.1 Determinacion de la formula unitaria

CUADRO No 3. FORMULA UNITARIA DE COMPRIMIDOS F1

4 FORMULA DE
INGREDIENTES < FORMULA
FORMULACION 1 FUNCION UNITARIA MAN%’;’%S)TURA
Extracto fluido
. S . equivalente a 0.09g
Extracto de Insulina Principio Activo (3.2mg de solidos 100.5¢
totales)
Fosfato Dicélcico Diluyente 0.45g 502.5¢
Polivinilpirrolidona Aglutinante 0.015g 16.75g
Estearato de Magnesio Lubricante 0.003g 3.35g
Celulosa Microcristalina Desintegrante 0.132¢g 147 .4¢g

Peso total del comprimido 600mg

CUADRO No 4. FORMULA UNITARIA DE COMPRIMIDOS F2

< FORMULA DE
INGREDIENTES < FORMULA
FORMULACION 2 FUNCION UNITARIA MAN?;%;:)TURA
Extracto fluido
. S . equivalente a 0.09g
Extracto de Insulina Principio Activo (3.2mg de solidos 100.5g
totales)
Almidoén Diluyente 0.3g 335¢g
Lactosa Diluyente 0.150g 167.5g
Polivinilpirrolidona Aglutinante 0.015g 16.75g
Estearato de Magnesio Lubricante 0.003g 3.35g
Celulosa Microcristalina Desintegrante 0.132¢g 147 .4¢g

Peso total del comprimido 600mg
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CUADRO No 5. FORMULA UNITARIA DE COMPRIMIDOS F3

< FORMULA DE
INGREDIENTES < FORMULA
FORMULACION 3 FUNCION UNITARIA MAN?;%;:)TURA
Extracto fluido
. S . equivalente a 0.09g
Extracto de Insulina Principio Activo (3.2mg de solidos 100.5g
totales)
Almidon Diluyente 0.150g 167.5¢
Lactosa Diluyente 0.3g 335¢g
Polivinilpirrolidona Aglutinante 0.015g 16.75g
Estearato de Magnesio Lubricante 0.003g 3.35g
Celulosa Microcristalina Desintegrante 0.132¢g 147.4¢g

Peso total del comprimido 600mg

2.4.8.2 Lote de fabricacion

Tamafio: 670g
Peso: 600mg

Unidades: 1116 comprimidos

2.4.8.3 Procedimiento de manufactura

METODO DE MANUFACTURA: Granulacion Himeda

e La tableteadora de comprimir que se utilizo en el presente estudio, se calibré a

una presion y volumen de llenado adecuado para la obtencion de comprimidos
con dureza que oscila entre 6 — 9 Kgf y pesos medios de 600 mg y posterior
tratamiento de los datos.

Una vez establecido la concentracion de cada extracto en la formulacion unitaria,
se procedio a preparar el granulado.

Se pesa los excipientes utilizados en la formulacion.

Se mide la cantidad de extracto para la formulacion de cada lote.

Se mezcla manualmente los dos diluyentes durante 10 minutos, se adiciona el
principio activo en forma de extracto fluido.

Se prepar6 la solucion aglutinante en un vaso de precipitacion constituida por
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agua y polivinilpirrolidona para que esta se disuelva.

e Se adicion6 la solucién aglutinante a la mezcla de los diluyentes y principio
activo.

e Se procedid amasar hasta obtener un punto escarcha.

e Se tamizo del granulado humedo a través de una malla nimero 12.

e Se seco de la mezcla granulada en estufa a 40°C durante 4 h.

e Tamizado de la mezcla granulada y seca en malla nimero 16.

e Al granulado se le adicion¢ finalmente estearato de magnesio (lubricante).

e Se mezcld bien el granulado y se procedid a tabletear el granulado con punzon
redondo plano de 10mm y con un peso de 600 mg.

e Se controla el peso medio, la dureza, desintegracion y friabilidad.

e Se toma muestras para el andlisis de control de calidad del producto terminado.

2.4.9 CONTROL DE CALIDAD DE LA FABRICACION DE LOS COMPRIMIDOS
2.4.9.1 Humedad del granulado antes de su comprension

De la muestra de ensayo pesar 1 g = 0.5 mg y se transfiere a un pesa filtro previamente
tarado y secado a 45°C durante 4 horas. El pesa filtro se pone en un desecador donde se

deja enfriar hasta temperatura ambiente y se pesa.

CALCULO:

%H:B%fﬂh*mo

%H = Porcentaje de humedad.
My = Muestra himeda (g).

Mg = Muestra seca (g)

100 = Factor matematico para los calculos.
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2.4.8. CONTROL DE CALIDAD DE LOS COMPRIMIDOS FITOFARMACEUTICOS.

2.4.8.1 Aspecto

Colocar minimo 10 comprimidos sobre un papel blanco, en un sitio bien iluminado,

bordes regulares, color homogéneo y ausencia de manchas.

2.4.8.2 Dimensiones

A las mismas 10 comprimidos medir con el calibrador, el diametro y espesor de cada

comprimido en milimetros (mm). Calcular promedios.

2.4.8.3 Variacion de peso

Tomar 20 comprimidos al azar de la muestra a analizar: 18 comprimidos deben estar
dentro del peso promedio y el peso de los dos comprimidos restantes puede estar dentro

del doble del % de variacion de peso.

2.4.8.4 Dureza

Seleccionar minimo 10 comprimidos y medir la dureza en kilogramos fuerza,
adecuadamente en el durémetro.

Calcular promedio.

2.4.8.5 Friabilidad

Pesar colectivamente 10 comprimidos (PESO INICIAL PI), colocarlas dentro del
compartimento del aparato de friabilidad y encender. Esperar que complete el ciclo (25

rpm por 4 minutos), limpiar cada comprimido con una brocha y pesarlas colectivamente,

(PESO FINAL PF). Determinar la pérdida de peso por friccion.
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2.4.8.6 Desintegracion

Colocar una comprimido en cada uno de los seis compartimentos de cada canastilla,
introducir en el Bafio de agua a 37,0°C y simultaneamente encender el equipo.

Observar cuidadosamente hasta el momento en el cual la desintegracion de los
comprimidos sea total; apagar el equipo y anotar el tiempo.

Determinar el tiempo en minutos y comparar con la especificacion.

2.4.8.7 Velocidad de disolucién

Se coloca el liquido de disolucién en el vaso (Agua), a una temperatura de 37°C.
Colocamos la forma farmacéutica en el aparato y se inicia la operacién del mismo a la

velocidad establecida.

Se extraen muestras a los tiempos establecidos, introduciendo una pipeta en la zona
media del canasto o paleta y la superficie del liquido y a una distancia no inferior de 1cm.

de la pared del vaso.

Se agrega medio de disolucion para reponer el volumen del liquido retirado. Se filtra la

muestras y se valora, repitiendo la prueba las veces que sea necesario.(24)

2.4.8.8 Limites microbioldgicos

1. METODO DE CONTEO DE AEROBIOS MESOFILOS TOTALES EN PLACA

- Pesar 50 g de comprimidos en un erlenmeyer estéril.

- Agregar 450 mL de agua peptonada al 0.1% estéril y homogenizar; de este modo se
obtiene una dilucion de 107

- Dejar reposar por 1 hora.

- De esta dilucion, tomar 1 mL y mezclar con 9 mL de agua peptonada 0.1% y obtener
una dilucién de 107 De este modo realizar otras diluciones.

- Ir pipeteando por duplicado en placas petri estériles, alicuotas de 1 ml de las

diluciones escogidas para la siembra.
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Inmediatamente, verter en cada una de las placas inoculadas aproximadamente 20
cm’ de agar para recuento de placa (PCA) fundido y templado a 45+ 2°C.

Mezclar el inoculo con el medio fundido con movimientos de vaivén.

Luego de solidificado el agar invertir las placas e incubar a 35+2°C por 48 horas.

Transcurrido este tiempo, realizar la lectura.

2. DETERMINACION DE COLIFORMES TOTALES

Colocar 50 g de comprimidos en un erlenmeyer estéril.

Agregar 450 mL de agua peptonada al 0.1% estéril y homogenizar. De este modo se
obtiene una dilucion de 107

Dejar reposar por 1 hora.

De esta dilucién, tomar 1 mL y mezclar con 9 mL de agua peptonada 0.1% y obtener
una dilucién de 107,

Inmediatamente después de realizadas las diluciones, transferir 1 ml de la dilucion
10" a cada uno de los tres tubos que contengan 10 ml de caldo BGBL o similar.

Con otra nueva pipeta estéril, transferir 1ml de la diluciéon 107 en cada uno de los tres
tubos que contengan 10 ml del medio. Proceder de igual manera con otras diluciones.
Incubar por 24-48 h a 35 + 2°C.

Transcurridos el tiempo anotar en cada dilucién como presuntos positivos todos los
tubos que presenten crecimiento con produccion suficiente de gas como para llenar el
fondo concavo del tubo Durhan.

Agitar cada uno de los tubos presuntamente positivos y con un asa de inoculacion a
partir de cada uno de ellos sembrar por estria en la superficie de placas individuales
secas de Agar EMB, identificar las placas.

Invertir las placas e incubarlas a 35°C por 24 a 48 horas.

Si al término del periodo de incubacioén hay desarrollo de colonias lactosa positivas
las cuales son negras o poseen centro oscuro con periferias transparentes incoloras
mucoides de color rosa naranja, confirman la presencia de coliformes.

Los resultados se interpretaron segun la tabla de NMP.

El nimero de microorganismos aceptados para este tipo de material es:
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Para coliformes totales: 0-100 NMP/mL ACEPTABLE.

100-460 NMP/mL REGULAR ACEPTABLE.
> 460 NMP/mL INACEPTABLE/RECHAZADO.

Para coliformes fecales: <de 10 NMP/mL ACEPTABLE.

w

>DE 10 NMP/mL. RECHAZADO.

. DETERMINACION DE COLIFORMES FECALES

Simultaneamente con el ensayo confirmatorio para coliformes totales inocular dos o
tres asas de cada uno de los tubos presuntamente positivos en un tubo conteniendo 10
mL de caldo BGBL y en otro que contenga aproximadamente 3 mL de caldo triptona.
procede de igual forma que en la prueba para Coliformes totales.

Incubar estos tubos a 45.5 +0.2°C (bafio maria) por 48 horas.

Al cabo de este tiempo anotar la presencia de gas en los tubos BGBL y afadir 2 o tres
gotas del reactivo de Kovacs a los tubos de agua triptona. La reaccion es positiva para
el indol si en cinco minutos se forma un anillo rojo en la superficie de la capa de
alcohol amilico: en la prueba negativa el reactivo de Kovacs conserva el color
original.

Los cultivos gas positivos en caldo verde brillante bilis-lactosa inoculados a 35°Cy a
45.5° Cy que produce indol a 45.5° C son considerados coliformes fecales positivos.

Los resultados se interpretaron segun la tabla de NMP.

. METODO DE CONTEO DE MOHOS EN PLACA

Colocar 50g de comprimidos en un erlenmeyer estéril.

Agregar 450 mL de agua peptonada al 0.1% estéril y homogenizar; de este modo se
obtiene una dilucion de 107

Dejar reposar por 1 hora.

De esta dilucién, tomar 1 mL y mezclar con 9 mL de agua peptonada 0.1% y obtener
una dilucién de 107,

Preparar cajas petri con medio de cultivo OGY.

Sobre las cajas petri colocar 0.1 mL de las diluciones respectivas y extender mediante

un extensor de vidrio.
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- Incubar a temperatura ambiente por 5-7 dias.

- Realizar el contaje.

El recuento del nimero de colonias formadas no debe ser mayor de 100 Colonias/caja.

2.4.10 DETERMINACION DE LOS PARAMETROS QUIMICOS

2.4.9.1 Determinacion cuantitativa de flavonoides totales expresados como
porcentaje de quercetina.

Anadlisis espectrofotométrico del marcador quimico: flavonoides totales expresados como
porcentaje de quercetina del extracto fluido de J. chlorostachya Leonard y del producto

final (comprimidos) correspondiente a cada formulacion.

e Setomd Iml de muestra (extracto fluido) y se colocd en un balon de 100mL.

e Se afora con etanol al 50%.

e Se filtra y se obtiene el liquido filtrado el cual se procedié a determinar la
absorbancia a una A = 258 nm.

e Se calcula la concentracion.

e Para el caso de las tabletas (Producto terminado) se toma al azar 10 tabletas y
toma el peso promedio de las mismas.

e Se calcul6 la cantidad de muestra a pesar para cada formulacion.

e La cantidad pesada se afor6 en un balon de 100ml con etanol al 50%.

e Se filtra y se obtiene el liquido filtrado el cual se procedido a determinar la
absorbancia a una A = 258 nm.

e Se calcula la concentracion.
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CAPITULO 111

3. RESULTADOS Y DISCUSIONES

3.1 RECOLECCION, LIMPIEZA Y SECADO DE LA PLANTA.

Para la realizacion de este trabajo se recolect6 la materia vegetal (parte aérea) del Parque
Etnobotanico de produccion de plantas medicinales “OMAERE” en la Ciudad del Puyo,
a una altura de 1100 msnm, Temperatura promedio de 25 +3 °C, Humedad Relativa
aproximada del 70%. Se tomé en cuenta el color y estado fisico y florescencia de la
planta, descartandose aquellas partes aéreas deterioradas. Una vez separadas las mismas,
se lavo la planta con abundante agua potable para luego desinfectarlas. Posteriormente se

procedio al secado de la planta en un lugar aislado del sol, humedad y con flujo de aire.

3.2 CONTROL DE CALIDAD DE LA ESPECIE VEGETAL

CUADRO N° 6. RESULTADOS DEL CONTROL DE CALIDAD DE LA ESPECIE VEGETAL
(Justicia chlorostachya). REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
BROMATOLOGIA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DICIEMBRE 2012

PARAMETRO %
HUMEDAD 9.81
CENIZAS TOTALES 9.13
SUSTANCIAS SOLUBLES 8.54
SUSTANCIAS INSOLUBLES 0.97
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3.2.1 DETERMINACION DE HUMEDAD

La droga vegetal se encuentra dentro del 10% limite establecido de concentracion de
humedad de acuerdo a la REAL FARMACOPEA ESPANOLA (26), valor que indica
buenas condiciones de almacenamiento previniendo proliferacion microbiana y

asegurando la mantencion de las propiedades.

3.2.2 DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES SOLUBLES EN AGUA E
INSOLUBLES EN ACIDO CLORH{DRICO DE LA DROGA.
El ensayo realizado permite conocer si el material vegetal tiene un exceso de material

ferroso, arcilloso o arenoso.

Los valores en cuanto a los porcentajes en pesos obtenidos son aceptables para este tipo
de muestra, de acuerdo a la REAL FARMACOPEA ESPANOLA (26). Los limites
permitidos de cenizas totales son hasta el 10%, lo que da lugar a garantizar la calidad de

la droga vegetal a estudiarse.

3.3 DETERMINACION DE LOS PARAMETROS DE CALIDAD DEL
EXTRACTO FLUIDO.

3.3.1 DESCRIPCION ORGANOLEPTICA

CUADRO N° 7. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS ORGANOLEPTICAS DEL EXTRACTO
FLUIDO LA ESPECIE VEGETAL (Justicia chlorostachya). REALIZADO EN
EL LABORATORIO DE BROMATOLOGIA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS
DICIEMBRE 2012

DETERMINACIONES
i INSULINA
ORGANOLEPTICAS
COLOR Ligeramente rojizo
OLOR Herbario
ASPECTO Turbio

Las caracteristicas de los extractos fluidos son caracteristicas de cada especie vegetal, por
tanto; no tiene estdndares de referencia y nos hemos basado en los 6rganos de los

sentidos para poder apreciar las cualidades de cada extracto.
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3.3.2 DETERMINACION DE LOS PARAMETROS FiSICOS.

CUADRO N° 8. RESULTADOS DE LOS PARAMETROS FiSICOS DEL EXTRACTO FLUIDO
DE LA ESPECIE VEGETAL (Justicia chlorostachya). REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE BROMATOLOGIA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS
DICIEMBRE 2012

PARAMETROS INSULINA
pH 5.47
INDICE DE REFRACCION 1.343
DENSIDAD RELATIVA 0.992
SOLIDOS TOTALES 2.98%

En el cuadro N° 7 se encuentran los resultados de los parametros fisicos del extracto
fluido que son determinaciones basicas que ayudan en la solubilidad de diversos
compuestos como es el caso del pH, el indice de refraccion indicativo para la

determinacion de sé6lidos solubles.

3.3.3 ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL EXTRACTO

CUADRO N° 9. RESULTADOS DE LOS ANALISIS MICROBIOLOGICOS DEL EXTRACTO
FLUIDO DE LA ESPECIE VEGETAL (Justicia chlorostachya).

PARAMETROS LIMITES INSULINA

Aerobios Totales | No mas de 10’ UFC/mL | AUSENCIA

Mohos y levaduras | No mas de 10° UFC/mL | AUSENCIA
Coliformes Totales | No mas de 10> UFC/mL | AUSENCIA
Coliformes Fecales AUSENCIA AUSENCIA

En los resultados del andlisis microbioldgico del extracto se puede observar que no existe
ninguna contaminacion, lo que nos indica que hubo una buena desinfeccion del vegetal y
que la actividad del agua que posee la planta no infiere en los parametros

microbiologicos establecidos.
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3.3.4 TAMIZAJE FITOQUIMICO.

CUADRO N° 10. RESULTADOS DEL TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO FLUIDO DE
LA ESPECIE VEGETAL (Justicia chlorostachya). REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE FARMACOLOGIA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS
DICIEMBRE 2012

ENSAYO/METABOLITO EXTRACTO FLUIDO INSULINA
. . Libermann
++
Triterpenos y/o esteroides Buchard
Cumarinas Baljet -
Quinonas Borntrager +
Compuestos _fenollcos ylo Cloruro férrico N
Taninos
Flavonoides Shinoda +++
Azucares reductores Fehling +
Lipidos y/g Aceites Sudan III N
escenciales.
Catequinas -
Saponinas Espuma -
Alcaloides Dragendorff +
Resinas -
Principios Amargos +++
Donde:

(-) Negativo
(+) Baja intensidad
(++) Intensidad moderada

(+++) Intensidad alta

Gracias al tamizaje fitoquimico podemos concluimos finalmente que los metabolitos
secundarios representativos con potencial farmacologico son los flavonoides, principios
amargos triterpenos que coinciden con el anexo N°7 expuesto en el trabajo de tesis

llevado a cabo por Guffante et al en la ESPOCH. Ademas, cuya actividad antioxidante
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los hacen idéneos para mitigar el estrés oxidativo provocado por multiples factores
internos y externos que influyen directamente sobre la homeostasis corporal, alterandola,
y desencadenando patologias oxidodegenerativas recurrentes. En evidencia de lo anterior

se atribuyo la actividad hipoglicemiante a este grupo complejo de flavonoides.

3.4 ESTUDIO CROMATOGRAFICO

Es uno de los requisitos exigidos para la evaluacion de medicamentos herbarios, la
determinacion de un perfil cromatografico contribuye a caracterizar la droga vegetal. Con
el estudio cromatografico por TLC de la fraccion flavo-fendlica de la muestra, se pudo

evidenciar la presencia de dos compuestos los cuales tuvieron los siguientes RF.

CUADRO N° 11. RESULTADOS DEL TLC DEL EXTRACTO FLUIDO DE LA ESPECIE
VEGETAL (Justicia chlorostachya). REALIZADO EN EL LABORATORIO
DE FARMACOLOGIA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DICIEMBRE 2012

COMPUESTO Rf PRACTICO Rf TEORICO
1 0.89 0.85-0.89 (Quercetina)
2 0.94 0.90-0.94 (Ac. Cafeico)

(FE: Silice Gel 60F254; FM: Acetato de Etilo, Acetona, HAc, H20 100:5:22:26)
FUENTE: (WAGNER, H)(31)

Como se muestra en la siguiente imagen, se evidencia una buena separacion de esos
compuestos por lo que el siguiente paso seria su separacion por Cromatografia en
columna y posterior purificacion para una posterior elucidacion estructural y evaluacion

cuantitativa de marcadores de calidad para dosificacion.
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FOTOGRAFIA N° 2. PLACA DE TLC DONDE SE OBSERVA LA SEPARACION DE

COMPUESTOS FLAVO-FENOLICOS. SISTEMA DE SOLVENTES,
ACETATO DE ETILO, ACETONA, HAc, H20 100:5:22:26. DEL
EXTRACTO FLUIDO DE LA ESPECIE VEGETAL (Justicia
chlorostachya). REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
FARMACOLOGIA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DICIEMBRE 2012

3.5 CONTROL DE CALIDAD DEL PROCESO DE FABRICACION DE LOS

COMPRIMIDOS DE INSULINA

3.5.1 HUMEDAD DEL GRANULADO ANTES DE SU COMPRESION

CUADRO N° 12. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE HUMEDAD DEL GRANULADO
PARA LOS COMPRIMIDOS REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE
TECNOLOGIA FARMACEUTICA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO. AGOSTO — DICIEMBRE

2012
FORMULACIONES % HUMEDAD

1 2.568

2 2.559

3 2.520

% PROMEDIO 2.549

S 0.025

CV (%) 0.981

La base para calcular el contenido de humedad es la pérdida de peso de la muestra al

final de la desecacion el valor obtenido es de 2.549%, valor que se encuentra dentro de

las especificaciones de referencia (0-4%) segun la Farmacopea Britanica USP (2007).

(26)
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3.6 CONTROL DE CALIDAD DE COMPRIMIDOS

3.6.1 ASPECTO

CUADRO N° 13. RESULTADOS DEL CONTROL DE CALIDAD DE LOS COMPRIMIDOS
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR. QUITO. AGOSTO - DICIEMBRE 2012

COMPRIMIDO FORMA COLOR SABOR
Fitofarmaco
FORMULACION 1
Fitofarmaco
FORMULACION 2
Fitofarmaco
FORMULACION 3

Redondo plano, caras lisas, bordes biselados. | Blanco amarillento. | Amargo

Redondo plano, caras lisas, bordes biselados. | Blanco amarillento. | Amargo

Redondo plano, caras lisas, bordes biselados. | Blanco amarillento. | Amargo

Las caracteristicas que presentan los comprimidos son redondo plano, caras lisas bordes
biselados, con una coloracion blanco amarillento, sabor amargo debido a la cantidad de
principios amargos que el extracto posee como se demostrd en los resultados del cuadro

N°O.

3.6.2 ANALISIS GEOMETRICO DE LOS COMPRIMIDOS

CUADRO N° 14. RESULTADOS DEL ANALISIS GEOMETRICO DE LOS COMPRIMIDOS
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR. QUITO. AGOSTO — DICIEMBRE 2012

FORMULACION DIAMETRO DEL COMPRIMIDO (mm.)
# PROMEDIO S CV(%)
1 10.42 0.042 0.403
2 10.38 0.036 0.35
3 10.45 0.045 0.43
FORMULACION ESPESOR DEL COMPRIMIDO (mm.)
# PROMEDIO S CV(%)
1 10.07 0.067 0.66
2 10.15 0.082 0.81
3 10.05 0.049 0.49




-68 -

El diametro y el espesor dependen de la matriz y de los punzones seleccionados para la
compresion de los comprimidos, en el cuadro No 13 los valores que se obtuvieron para el
didmetro y espesor fueron medidos con el Durémetro (Pharma-Test), los cuales se
encuentran dentro de las especificaciones de referencia (menor al 5%) segin la

Farmacopea Britanica USP (2007). (26)

3.6.3 VARIACION DE PESO

CUADRO Ne° 15. RESULTADOS DEL CONTROL DE VARIACION DE PESO DE LOS
COMPRIMIDOS REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS UNIVERSIDAD
CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO. AGOSTO - DICIEMBRE 2012

Formulaciéon 1 | Formulacién 2 | Formulacién 3
605.3 mg +5.28 | 602.7 mg £3.47 | 603.5 +3.89
CV% =0.87% CV% =0.58% CV% = 0.64%

Se realiz6 el control de peso de 6 comprimidos cada vez, por triplicado para cada uno de
los lotes obtenidos a partir de las tres formulaciones propuestas. Se verifica que el
porcentaje de variacion de peso no excede el 5% para comprimidos de 250mg o mas,
valor que se encuentra dentro de las especificaciones de referencia segun la Farmacopea

Britanica USP (2007). (26)

3.6.4 DUREZA O RESISTENCIA A LA ROTURA

CUADRO N° 16. RESULTADOS DEL CONTROL DE DUREZA DE LOS COMPRIMIDOS
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR. QUITO. AGOSTO — DICIEMBRE 2012

Formulaciéon 1 | Formulacién 2 | Formulacién 3
6.12kgf+0.32 | 6.53kgf+0.25 | 6.65kgf +0.30
CV% =5.22% CV% =3.83% CV% =4.51%

Se realizo el control de resistencia a la rotura de 20 comprimidos cada vez, por triplicado

para cada uno de los lotes obtenidos a partir de las tres formulaciones propuestas. Se
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establece que la Formulacién 2 es la que denota menor desviacion, caracteristica que
implica un mejor desempefio de ésta, valor que se encuentra dentro de las

especificaciones de referencia seglin la Farmacopea Britanica USP (2007). (26)

La dureza de los comprimidos se encuentra dentro de las especificaciones 6 a 9 kgf con
esta cantidad de dureza soporta el choque mecénico por la manipulacion durante su

fabricacion, empaque, distribucion y uso.

3.6.5 DESINTEGRACION

CUADRO N° 17. RESULTADOS DESINTEGRACION DE LOS COMPRIMIDOS REALIZADO
EN LA PLANTA PILOTO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA FACULTAD
DE CIENCIAS QUIMICAS UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR.
QUITO. AGOSTO — DICIEMBRE 2012

Formulacidn 1 Formulacién 2 Formulacién 3

15.5min £ 3.3 12.8 min £ 2.1 52min+ 1.7

Los valores de desintegracion que se muestran en el cuadro N° 16 nos indican que estan
dentro de las especificaciones (maximo 30 minutos), valores que se encuentra dentro de

las especificaciones de referencia segin la Farmacopea Britanica USP (2007). (26)

Por lo que se puede deducir que la calidad y cantidad de aglutinante, desintegrante
utilizado en la formulacién fueron las adecuadas asi como también la compresion, los
cuales dan paso a una mejor liberacion del principio active para que inicie el proceso de

LADME y cumpla su actividad farmacoldgica.

3.6.6 FRIABILIDAD

CUADRO N° 18. RESULTADOS FRIABILIDAD DE LOS COMPRIMIDOS REALIZADO EN LA
PLANTA PILOTO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA FACULTAD DE
CIENCIAS QUIMICAS UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO.
AGOSTO - DICIEMBRE 2012

Formulacién 1 Formulacién 2 Formulacién 3

0.93% +0.056 | 0.68% +0.044 0.74% +0.067




-70 -

Se realizo el control de friabilidad de 20 comprimidos, ensayo que se realizd por
triplicado para cada uno de los lotes obtenidos a partir de las tres formulaciones
propuestas. Se establece que la Formulacion 2 es la que denota menor desviacion, y mas
aun en cuanto respecta al porcentaje de pérdida de masa, lo que quiere decir que exhibe
mejores caracteristicas a la hora de tensiones dindmicas que sufran los comprimidos.
Segtin la Farmacopea Britanica USP (2007) el peso méaximo perdido de ser no mayor al

1%.(26)

3.6.7 ANALISIS MICROBIOLOGICO

CUADRO N° 19. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE MICROORGANISMOS
CONTAMINANTES DE LOS COMPRIMIDOS.

MICROORGANISMOS ESPECIFICACIONES | COMPRIMIDOS 600mg
Aerobios Mesofilos Totales Menor a 1000 ufc/g AUSENCIA
Mohos y Levaduras Menor a 1000 ufc/g AUSENCIA
Coliformes Totales Ausencia AUSENCIA
Coliformes Fecales Ausencia AUSENCIA

Limites establecidos por la Farmacopea Britanica USP (2007). (26)

Los resultados del Analisis Microbioldgico cumplen con las especificaciones de calidad,
los comprimidos no se encuentran con ninguna contaminacion ya que la materia prima,
equipos, materiales, excipientes utilizados y producto terminando se hizo bajo una buena

manipulacion y control higiénico.
3.7 DETERMINACION DE LOS PARAMETROS QUIMICOS

3.7.1 CURVA DE CALIBRACION PARA ESTIMAR EL PERFIL DE LIBERACION
DE LAS FORMULACIONES

Para poder estimar la cantidad de flavonoides disueltos, en primer lugar fue necesaria la
construccidon de una curva de calibracion con disoluciones de concentracidon creciente de

quercetina usando la técnica de espectrofotometria UV a la longitud de onda de 260 nm.
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CURVA DE CALIBRACION QUERCETINA

y =0,0463x +0,0528

RZ=0,9964
Absorbancia

1,2

: P

0,8

0,6

0.4 /

0,2 /

o T T T T T 1
o 5 10 15 20 25 30

[Quercetinal, ppm

GRAFICO N° 1. CURVA DE CALIBRACION DE QUERCETINA (METODO
ESPECTROFOTOMETRICO UV-VISIBLE). PLANTA PILOTO DE
TECNOLOGIA FARMACEUTICA FACULTAD DE CIENCIAS
QUIMICAS UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO.
AGOSTO - DICIEMBRE 2012

3.7.4 DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE FLAVONOIDES TOTALES
EXPRESADOS COMO QUERCETINA (FTEQ) EN EL EXTRACTO FLUIDO

Se tom6 1 mL del extracto fluido (concentracion 1 g de sustancias solubles en el solvente
extractivo por mL de extracto); el cual se aford con alcohol al 70% hasta 100 mL, de esta
ultima se tom6 1 mL y se enras6 hasta 100 mL nuevamente con el mismo disolvente, se
registrd una absorbancia de 0.362 en el espectrofotometro de esta solucion.

La concentracion de FTEQ se calculé mediante la siguiente expresion:

FTEQ. ]_{u.ﬁaz—u.uszm_ﬁﬁﬂ_
R ppm] = e = 6.68 ppm

Si se desea convertir la concentracion anterior a porcentaje de flavonoides totales
expresados como quercetina basta con hacer la relacion a 100 g de planta, puesto que

para obtener el extracto fluido se partié de planta seca, fue calculado como sigue:
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ugFTEQ 100mlL 100mL  1mlL  1gFTEQ

FTEQ = 6.68 X X % X
hFIEQ mLSol © 1mL " 1mL " 1gplenta 10°pug FTEQ

%100 g plenta = 6.68 %

De lo anterior en base a la investigacion de Pazmifio et. al.; y los criterios de
extrapolacion de dosis obtenidas en ensayos con animales de experimentacion hacia
humanos que conducen a las dosis equivalentes humanas basadas en la tasa metabdlica y
la superficie corporal de las especies en las que se ha desarrollado la investigacion segin
el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos de Norteamérica se establecié que la
cantidad aproximada a ser considerada como “activo y marcador” (FTEQ) son
aproximadamente 6mg de flavonoides totales expresados como quercetina por
comprimido equivalentes aproximadamente a 0.09mL de extracto fluido (sustancias
solubles en el solvente de extraccion obtenidas a partir de 90 mg de planta mediante

percolacion).

3.7.5 PERFILES DE LIBERACION DE LAS FORMULACIONES

3.7.5.1 Formulacién 1

% FTEQ PROMEDIO

Flavonoidestotales, % ;g g

50,00 * * %

50,00

40,00

»

30,00

20,00 *

10,00

0,00

o 5 10 15 20 25 30 35
Tiempo, min
GRAFICO Ne° 2. PERFIL DE LIBERACION DE LA FORMULACION 1. PLANTA PILOTO DE

TECNOLOGIA FARMACEUTICA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO. AGOSTO - DICIEMBRE
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CUADRO N° 20. RESULTADOS PERFIL DE LIBERACION DE LA FORMULACION 1
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS UNIVERSIDAD
CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO. AGOSTO - DICIEMBRE 2012

TIEMPO, Flavonoides totales expresados como Desviacion

min quercetina, % estandar

5 3,20 +2,11

10 21,45 +3,19

15 39,81 +3.,43
20 59,14 +7,17
25 59,35 +6,69
30 59,46 +6,84

Del ensayo de disolucion de la Formulacion 1, la primera observacion es que no se llega
a superar una liberacion superior al 60%, con lo cual se puede hipotetizar que el soporte
fosfato dicélcico no es el mas favorable por incompatibilidades que pueden ser de
caracter quimico por cierto grado de afinidad entre la fraccion flavonica y aquel
“complejacion”, o interacciones que induzcan una inestabilidad quimica de los
flavonoides que se sabe tienen cierto caracter acido, lo que puede causar desplazamientos
del méaximo de absorcion debido a la formacion de derivados que absorben a distinta

longitud de onda.

Por otra parte puede ocurrir que el tiempo de disolucion sea insuficiente, aunque es una
opcidn optimista debido a que el comportamiento de la concentracion en la curva a partir
de los 20 minutos se torna constante, por lo que lo dicho en el parrafo anterior es

susceptible de ser verificado por estudios mas profundos.
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3.7.5.2 Formulacién 2

% FTEQ PROMEDIO

Flavonoides totales, % 120,00

100,00

+*
»

80,00

60,00

40,00

20,00

0,00

o 5 10 15 20 25 30 35

Tiempo, min

GRAFICO Ne° 3. PERFIL DE I,_IBERACION’DE LA FORMULACION 2. PLANTA PILOTO DE
TECNOLOGIA FARMACEUTICA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO. AGOSTO - DICIEMBRE

CUADRO N° 21. RESULTADOS PERFIL DE LIBERACION DE LA FORMULACION 2
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS UNIVERSIDAD
CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO. AGOSTO - DICIEMBRE 2012

TIEMPO, Flavonoides totales expresados como Desviacion
min quercetina, % estandar
5 8,60 +0,49
10 25,01 +0,86
15 70,48 +1,31
20 92,40 +1,62
25 99,96 +1,78
30 99,96 +1,80

El comportamiento denotado por la Formulacion 2 es favorable tanto en la cantidad de
flavonoides totales disueltos aproximadamente el 100%, como en medida de que se logra
un relativo control de la liberacion, esta peculiaridad puede ir de la mano con la
distribucion granulométrica del granulado en funcion de las proporciones de diluyentes

usados, dado que se pudo verificar mientras se lo elaboraba que existian granulos de
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tamafio diverso lo que al momento de la compresion pudo haber determinado un mejor

desempefio.

3.7.5.3 Formulacion 3

% FTEQ PROMEDIO

Flavonoidestotales, % 100 0o

80,00 +

60,00

40,00

20,00

0,00 T T T T T T 1

-20,00

Tiempo, min

GRAFICO N° 4. PERFIL DE I,_IBERACION’DE LA FORMULACION 3. PLANTA PILOTO DE
TECNOLOGIA FARMACEUTICA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO. AGOSTO - DICIEMBRE

CUADRO N° 22. RESULTADOS PERFIL DE LIBERACION DE LA FORMULACION 3
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS UNIVERSIDAD
CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO. AGOSTO - DICIEMBRE 2012

TIEMPO, Flavonoides  totales expresados ~ como | Desviacion
min quercetina, % estandar

5 9,01 +1,17

10 45,10 +1,30

15 78,47 +1,62

20 90,35 +1,78

25 94,56 +2.,45

30 94,77 +1,66
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El comportamiento de la Formulacion 3, igualmente que en el caso anterior es favorable
en la cantidad de flavonoides totales disueltos aproximadamente el 95%, mas no en el
control relativo de la liberacion, puesto que existe mas bien una liberacion rapida y no
tan sostenida con respecto a la Formulacién 2, esto puede ser resultado similarmente a la
distribucion granulométrica del granulado en funcién de las proporciones de diluyentes
usados, dado que se pudo verificar mientras se lo elaboraba que existian granulos de
tamafio homogéneo lo que al momento de la compresion pudo haber determinado esta

clase de cinética de liberacion.

3.7.5.4 Comparacion de las tres formulaciones.

GRAFICO N° 5. PERFIL DE LIBERACION DE LAS FORMULACIONES 1, 2, 3. PLANTA
PILOTO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA FACULTAD DE CIENCIAS
QUIMICAS UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO. AGOSTO —
DICIEMBRE

% FTEQ PROMEDIO ,
120 4—FORMULACION 1
100 — FORMULACION 2
X
Fi ——=FORMULACION 3
(1]
:é 60 O o5
: /
2 40
: /
& 20 -
T V
O I - -
5 0 15 20 25 30 Tiempo, min

En el grafico se puede apreciar que la formulacion 2 y 3 tienen una liberacion
aproximada al 100%, observandose también la formulacion 3 tiene una aproximacion al

60%, constatando asi lo ya expuesto en las gréficas 2,3,4.
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CUADRO N° 22. RESULTADOS DEL ANALISIS DE VARIANZA A TIEMPO 30 MINUTOS
COMPARANDO LAS TRES FORMULACIONES MEDIANTE EL ESTUDIO
DE DISOLUCION DE LA FRACCION FLAVONICA.

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origen de las Suma de Promedio de los
F Probabilidad | critico
variaciones cuadrados cuadrados
para F
Filas 29,4585 5,891 2,8639 0,13646 5,0503
Columnas (% de
80,6086 80,608 39,1836 | 0,001526 6,6078
disolucion)
Error 10,286 2,0572
Total 120,3532

Del anélisis de varianza al 0.05%, al haberse verificado diferencias significativas entre
las formulaciones debido a que el valor de F supera por mucho al valor critico es
necesario realizar un post-test que para este trabajo de investigacion es la prueba de

Tukey al mismo nivel de significancia que el ANOVA.

Después de haber realizado el test de Tukey HSD al 0.05% en el programa SPSS, se
obtuvo que las formulaciones 2 y 3 no muestran diferencias significativas, no asi la
Formulacion 1 que difiere. A la vista de este resultado la Formulacion 1 queda

descartada para los fines proyectados en este trabajo de investigacion.
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

1. Los pardmetros establecidos para el control de calidad de la materia prima de
Justicia chlorostachya que fueron adquiridas, cumplen con los parametros que se

requieren para ser usado.

2. Después del screening fitoquimico realizado al extracto fluido de Justicia
chlorostachya se, concluye, que los compuestos fendlicos con prototipo flavonico se
encuentran en abundancia en la planta, siendo asi los metabolitos potencialmente
activos, responsables de la actividad farmacologica investigada y de otras mas, los

mismos que actuan en forma conjunta y sinérgica con la matriz del extracto.

3. La elaboracion de los comprimidos con extracto vegetal obtenido de las hojas de
Justicia chlorostachya, brindo una mejor presentacion del fitomedicamento,
promoviendo a una fécil administracion por via oral logrando efectos adecuados;

dosificacion exacta; menor costo; mayor estabilidad.

4. El fitofarmaco solido se realizO mediante el método de granulaciéon humeda,
utilizando como excipientes aglutinante, desintegrante y lubricantes los cuales se
mantuvieron en proporciones constantes; variandose las proporciones de diluyentes
para verificar el efecto que aquellas ejercen sobre la liberacion de la fraccion
flavonica correspondiente a las tres formulaciones, con un peso de 600 mg con una

dureza entre 6 a 9 Kgf.

5. Se llegd a determinar que las formulaciones cumplen con los ensayos expuestos por

la Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica para comprimidos, resistencia
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a la rotura, friabilidad, uniformidad de masa y desintegracion.

De las tres formulaciones elaboradas se concluye en base a los cuadros
correspondientes, que la Formulacion 1 en la que se utilizé como diluyente fosfato
dicalcico no demuestra el desempefio esperado en lo que respecta a la liberacion de
FTEQ, las Formulaciones 2 y 3 en las que se utilizd proporciones almidon/lactosa
como diluyente se tiene que en funcion de la liberacion son viables y ain més al no

exhibir diferencias significativas entre si en términos estadisticos.

En la formulacion 1 en la cual se utilizo como diluyente fosfato dicélcico es notable
que no libero en un 100% FTEQ, con respecto a las dos formulaciones posteriores,
debido a la naturaleza basica del diluyente la cual pudo haber llegado a formar un

complejo que impide la liberacion de los flavonoides.
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CAPITULO V

5. RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios de estabilidad para la estimacion de vida util del producto.

2. Se recomienda se realicen nuevas investigaciones que permitan profundizar mas en
el comportamiento que los componentes dentro de una formulacion determinan
sobre la estabilidad, liberacion y desempefio sobre el desarrollo de nuevas formas de

dosificacion (sistemas de entrega de farmaco o complejo multiactivo).

3. De preferencia los comprimidos se administran con agua, no combinar con otros

medicamentos para asi evitar cualquier tipo de interacciones medicamentosas.

4. Para la utilizacién de la tableteadora se debe realizar una limpieza profunda de todas

las partes para evitar alguna contaminacion cruzada.

5. Deberia estudiarse ademas, otras actividades farmacoldgicas derivadas del presente

trabajo vinculandose a la riqueza de compuestos fendlicos de nuestra planta.
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CAPITULO VI

6. RESUMEN

El presente trabajo formulacion y elaboracion de un comprimido con actividad
antidiabética a base de Justicia chlorostachya leonard”, realizado en la Escuela de
Bioquimica de la ESPOCH vy en la Facultad de Ciencias de la Universidad Central del
Ecuador.

Con la aplicacion del método Analitico-Experimental se utilizd extracto vegetal
(Insulina) con concentracion 0.09mg de extracto fluido/comprimido, excipientes,
tableteadora, durémetro, balanza analitica, desintegrador, friabilizador, disolutor;
aplicando diferentes técnicas como son: determinaciones fisicoquimicas, composicion
bromatoldgica, compresion por granulacion hiimeda, desarrollando tres formulaciones
para utilizar diferentes soportes: fosfato dicalico (Formulacion 1), almidon-lactosa 50/25
(Formulacion 2), almidon-lactosa 25/50 (Formulacion 3).

Obteniendo como resultados comprimidos que cumplen pardmetros farmacotécnicos:
uniformidad de masa, resistencia F; 6.12kgf / F, 6.53kgf / F3 6.65kgf, friabilidad F,
0.93% / F5 0.68% / F5 0.74% , desintegracion F; 15.5min / F, 12.8min / F3 5.2min, del
analisis microbiologico se tuvo ausencia para aerobios mesofilos, ausencia de mohos
levaduras, ausencia de coliformes totales y fecales, indicando ausencia de contaminacién
tipo higiénico y de manufactura.

La liberacion flavonica determiné diferentes comportamientos, la Formulacion 1 no llega
al 60% siendo no favorable, las Formulaciones 2 y 3 muestran un comportamiento
favorables liberando 95 y 100% del principio activo.

Se recomienda al sector estudiantil realizar estudios de otras actividades farmacologicas
derivadas del presente trabajo vinculandose a la riqueza de compuestos fendlicos de

Insulina, que contribuyan a mejorar el estilo de vida del paciente diabético.
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6. ABSTRACT

The present research work formulation and elaboration of a pill with antidiabetic activity
based un Justicia Chlorostachya Leonard”, developed in the Biochemistry School of
ESPOCH and in the Science Faculty of the Central University of Ecuador.

By applying the Analytical-Experimental method, it was used a vegetable extract
(Insulin) with 0.09mg concentration of fluid/compact extract, excipients, tabletmarket,
durometer, analytical scale, desintegrator, friabilizator, disolutor, applying different
techniques such as: physicalchemical prescriptions, bromatological composition,
compression by humid granulation developing this way three formulations in order to use
different support: Sodium phosphate(Formulation 1), yeast-lactose 50/25(Formulation 2),
yeast-lactose 25/50(Formulation 3).

Having as a result pills that meet pharmacotechnical parameters: mass equality,
resistance F1 6.12kgt/ F2 6.53kgf/F3 6.65kgf, friability F1 0.93%/F2 0.68%/ F3 0.74%,
disintegration F1 15.5 min/ F2 12.8min/ F3 5.2min, from the microbiological analysis it
was obtained absence of mesophile aerobic, absence of mould yeast, absence of total and
faecal coliforms, showing absence of higienic and manufacturing contamination.

The falvonic release determined different behaviours, Formulation 1 does not reach 60%
being not favorable, Formulations 2 and 3 show favorable behaviours, releasing 95 and
100% of the active ingredient.

It is recommended to students to perform studies of other pharmacological activities
derived from this research word, entailing to the richness of phenolic compounds of

Insulin, to contribute improving the diabetic patient lifestyle.
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8. ANEXOS

ANEXO No 1 CERTIFICADO DE ANALISIS DE POLIVINILPIRROLIDONA

MATERIAL: POLIVINILPIRROLIDONA (PVP)

PROVEEDOR: RESIQUIM

LOTE DEL PROVEEDOR: 10478879

CODIGO: MP06171
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CAPITULO VIII

N° DE ANALISIS: 220453

F MUESTREO: 2012-09-15

F ANALISIS: 2012-09-17

CANTIDAD: 50 kg.

LOTE INTERNO: 06959 N° BULTOS: 2

FECHA ELAB: 2011-05

FECHA EXP: 2015-05
ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS
1. ASPECTO Polvo blanco a blanco cremoso,

inodoro e higroscépico sabor dulce e

. ' CUMPLE
inodoro. Estable al aire pero no
absorbe con facilidad los olores.
2. SOLUBILIDAD AGUA Facilmente Soluble
ETANOL Facilmente Soluble
CLOROFORMO  Facilmente Soluble | CUMPLE
ETER Insoluble
3. IDENTIFICACION _Con Yodo produccién de color rojo CUMPLE
intenso
4.pH Solucién (1:10) Entre 3.0 - 7.0 4.11
5. ANALISIS
MICROBIOLOGICO
Aerobios Totales <10° ufc/g o ml <10 ufc/g
Escherichia coli Ausencia Ausencia
Pseudomona sp. Ausencia Ausencia
Hongos y Levaduras < 50 ufc/g o ml Ausencia

OBSERVACIONES:

Disposicion: Aprobado




ANEXO No 2 CERTIFICADO DE ANA

MATERIAL: ALMIDON USP
PROVEEDOR: RESIQUIM

LOTE DEL PROVEEDOR: 007652247
CODIGO: MP06960
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LISIS DE ALMIDON USP

N° DE ANALISIS: 220454
F MUESTREOQ: 2012-08-29
F ANALISIS: 2012-09-08
CANTIDAD: 50 kg

LOTE INTERNO: 014564 N° BULTOS: 2

FECHA ELAB: 2011-05

FECHA EXP: 2014-05

ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS

1.ASPECTO Masas blancas irregulares y angulares | CUMPLE
de polvo fino, inodoro y de sabor tenue
caracteristico; granulos poligonales
redondeados o esteroides de unas 35u
de diametro que tiene una hendidura
circular o de varios diametros.

2. SOLUBILIDAD Agua Fria: Insoluble CUMPLE
Alcohol: Insoluble

3. IDENTIFICACION Al hervirlo con 20 veces su peso de | CUMPLE
agua por unos minutos y enfriar, queda
una jalea blanquezco translucida.

4. PERDIDA POR SECADO A 120°C por 4 horas pierde no mas | 8.83%
que 14% de su peso.

5.pH 45-7.0 5.51

6.VALORACION Consume no mas de 2.7 ml de Yodo | 0.26 ml
0.01N.

7.RESIDUOS DE IGNICION No mas del 0.5% sobre 2 g de |40,
muestra.

8. ANALISIS MICROBIOLOGICO

Escherichia coli Ausencia Ausencia

OBSERVACIONES:

Disposicion: Aprobado
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ANEXO No 3 CERTIFICADO DE ANALISIS DEL ESTEARATO DE MAGNESIO

N° DE ANALISIS: 220656
F MUESTREO: 2012-09-01
F ANALISIS: 2012-09-08

MATERIAL: ESTEARATO DE MAGNESIO
PROVEEDOR: RESIQUIM
LOTE DEL PROVEEDOR: 1029878763

CODIGO: MP0564

CANTIDAD: 50 kg

LOTE INTERNO: 04654 N° BULTOS: 2
FECHA ELAB: 2010-07
FECHA EXP: 2014-07
ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS
1.ASPECTO Polvo fino muy voluminoso, que
tiene un tenue olor caracteristico.
Es untuoso se adhiere con facilidad | CUMPLE
a la piel y esta libre de asperezas.
2. SOLUBILIDAD AGUA Insoluble
ETANOL Insoluble CUMPLE
ETER Insoluble.
3. DETERMINACION DE No mas de 1.4 ml consumidos de 0.50 ml
CLORUROS HCI 0.02N )
4.DETERMINACION DE < 0.03mIH,S0,40.1N consumido em 13 ml
SULFATOS La titulacion. ) ’
4. ACIDEZ O ALCALINIDAD <0.05ml HCI 0.1N o de NaOH 0.1N
: . 0.30ml
para producir cambio de color
5.ANALISIS
MICROBIOLOGICO 2
Aerobios Totales <10 uf_c/g o ml <10 ufq/g
oo i Ausencia Ausencia
Escherichia coli . .
Ausencia Ausencia
Pseudomona sp. .
< 50 ufc/g o ml Ausencia
Hongos y Levaduras

OBSERVACIONES:

Disposicion: Aprobado
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ANEXO No 4 CERTIFICADO DE ANALISIS DE LACTOSA MONOHIDRATO USP

MATERIAL: LACTOSA MONOHIDRATO USP

PROVEEDOR: FRIESLANDCAMPINA

LOTE DEL PROVEEDOR: 10-8453557

CODIGO: MP04568

N° DE ANALISIS: 220655

F MUESTREO: 2012-07-30

F ANALISIS: 2012-08-02

CANTIDAD: 50 kg

LOTE INTERNO: 057830 N° BULTOS: 2
FECHA ELAB: 20011-12
FECHA EXP: 2014-11
ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS
1.ASPECTO Masas duras o polvo cristalino blanco o
planco cremoso de ter)ue sabor dulce e CUMPLE
inodoro. Estable al aire pero absorbe
con facilidad los olores.
2. SOLUBILIDAD 1 g es soluble en 5 mlde aguay 2.6 ml
de agua hirviente; muy poco soluble en | CUMPLE
alcohol, insoluble en cloroformo y éter.
3. IDENTIFICACION Disolver 250 mg de lactosa en 5 ml de
agua adicionar 3 ml de NH4OH vy
calentar a bafo maria a 80°C por 10 CUMPLE
min se forma un color rojo.
4. CLARIDAD Y COLOR DE LA | Una solucién de 3g en 100 ml de agua
SOLUCION hirviendo es completamente clara e | CUMPLE
incolora.
5.pH Solucién (1:10) Entre 4 a 6.5 5.61
6.ACIDEZ O ALCALINIDAD < 0.4 ml de NaOH. 0.20 ml
7.RESIDUOS DE IGNICION No mas del 0.1%. 0.03%
8. ANALISIS MICROBIOLOGICO
Aerobios Totales <10? ufc/g o ml <10 ufcl/g
Escherichia coli Ausencia Ausencia
Pseudomona sp. Ausencia Ausencia
Hongos y Levaduras < 50 ufc/g o ml Ausencia

OBSERVACIONES:

Disposicion: Aprobado




-92 -

ANEXO No 5 CERTIFICADO DE ANALISIS DE CELULOSA MICROCRISTALINA AVICEL PH

102

MATERIAL: CELULOSA MICROCRISTALINA AVICEL PH 102 N° DE ANALISIS: 220655
F MUESTREO: 2012-07-30
F ANALISIS: 2012-08-02
CANTIDAD: 50 kg

PROVEEDOR: FRIESLANDCAMPINA
LOTE DEL PROVEEDOR: 90649
CODIGO: MP044678

LOTE INTERNO: 057487393 N° BULTOS: 2
FECHA ELAB: 20010-20
FECHA EXP: 2013-20
ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS
1.ASPECTO Polvo fino, de color blanco a casi
blanco. Compuestas de particulas no | CUMPLE
fibrosas de libre fluidez.
2. SOLUBILIDAD Insoluble en agua, en &cidos diluidos y
en Ig mayoria de Ios_ disolentes CUMPLE
organicos, practicamente insoluble en
solucion de NaOH:H20(1/20).
3. IDENTIFICACION A Solucién yodada de cloruro de zinc
2mL/celulosa microcristalina 10mg: | CUMPLE
Color violeta-azul.
4. CLARIDAD Y COLOR DE LA | Una solucién de 3g en 100 ml de agua
SOLUCION hirviendo es completamente clara e | CUMPLE
incolora.
5.pH 55-7.0 6.2
6.RESIDUOS DE IGNICION No mas del 0.05% 0.04%
7. ANALISIS MICROBIOLOGICO
Aerobios Totales < 10” ufc/g o ml <10 ufc/g
Escherichia coli Ausencia Ausencia
Pseudomona sp. Ausencia Ausencia
Hongos y Levaduras < 50 ufc/g o ml Ausencia

OBSERVACIONES:

Disposicion: Aprobado
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ANEXO No 6 CERTIFICADO DE ANALISIS DE FOSFATO DICALCICO DIHIDRATO USP

MATERIAL: FOSFATO DICALCICO DIHIDRATO USP N° DE ANALISIS: 24555

PROVEEDOR: RISIQUIM
LOTE DEL PROVEEDOR: 36374
CODIGO: MP04548

F MUESTREO: 2012-09-08
F ANALISIS: 2012-09-12
CANTIDAD: 50 kg

LOTE INTERNO: 12-456 N° BULTOS: 2

FECHA ELAB: 20012-18

FECHA EXP: 2014-18
ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS
1.ASPECTO Polvo cristalino muy fino, de color

blanco, 92 a 98%de particulas | CUMPLE
inferiores a 160um.

2. SOLUBILIDAD

Poco soluble en agua, insoluble en
etanol. CUMPLE

3. IDENTIFICACION A

Prueba de deteccion de potacio y de

fosfato CUMPLE

4. CLARIDAD Y COLOR DE LA
SOLUCION

Una solucion de 3g en 100 ml de agua
hirviendo es completamente clara e | CUMPLE
incolora.

5.pH 6.9-8.1 7.4
6.RESIDUOS DE IGNICION No mas del 24.5%-26.5% 259,

7. PERDIDA POR CALCINACION | No mas del 8.5% / 30min. 6.98%

8. ANALISIS MICROBIOLOGICO

Aerobios Totales <10? ufc/g o ml <10 ufc/g
Escherichia coli Ausencia Ausencia
Pseudomona sp. Ausencia Ausencia
Hongos y Levaduras < 50 ufc/g o ml Ausencia

OBSERVACIONES:

Disposicion: Aprobado
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ANEXO No 7 CUADRO COMPARATIVO DE TAMIZAJE FITOQUIMICO DE INSULINA

CUADRO N° 6: TAMIZAJE FITOQUIMICO DE LAS DROGAS CRUDAS, Laboratorio de Productos
Naturales, ESPOCH. Enero 2012

Ensayo Indicadores Arrayan  Pumin Insulina Chisag  Iso
Dragendorff/Alcaloides ~ Opalecencia(+) + - + - .
Turbidez definida(++)
Precipitado Naranja(+++)
Mayer/Alcaloides Opalecencia(+) - - - + +
Turbidez definida(++)
Precipitado Naranja(+++)
Wagner/Alcaloides Opalecencia(+) + +H 4 - -
Turbidez definida(++)
Precipitado Naranja(+++)
Baljet/Lactonas Color Rojo(++) +H+ +H - - -
Precipitado(+++)
Borntrager/Quinonas ~ Rosado (+) +H + + + -
Rojo(+++)
Liberman- Rosado-Azul - - Rosa - Verde
Buchard/Triterpenos e Visiole + +
Oscuro-Negro(+)
Catequinas Mancha verde + - + -
carmelita/UV
Resinas Precipitado(+) - + - + +
Fehling/Azucares Color/precipitado rojo 4 + + + +
ladrillo(+
Reductores adrllf*)
Espuma/Saponinas Espuma persistente 2(t) 4+ + - + -
Cloruro Rojo-Vino(+)
o . Verde intenso(+) AZUL VERDE - VERDE VERDE
Férrico/Taninos
AZU1(+) + + + +
Shinoda/Flavonoides ~ Amarillonaranjaorojo 44 + +H +H +
Principios Amargos Sabor amargo + + +H+ + +
Sudan I1l/Grasas Gotas de color rojo + + + + ++

(-) Ausencia; (+) Posible presencia; (++) Presencia confirmada; (+++) Presencia de cantidad suficiente

FUENTE: GUFFANTE ET AL. ESPOCH.
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ANEXO No 8 FIGURA COMPARATIVA DEL TAMIZAJE FITOQUIMICO DE INSULINA

FIG.N°2. ESQUEMA DE CROMATOGRAMAS OBTENIDO PARA FLAVONOIDES EN LOS
EXTRACTOS DE: Arcythophyllum thymifolium, Salvia squalens, Justicia
chlorostachya, Myrcianthes rhopaloides, Dalea mutisii,. Laboratorio de Productos
Naturales, ESPOCH. Enero 2012
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FUENTE: GUFFANTE ET AL. ESPOCH.

ANEXO No 9 RECOLECCION DE LA MATERIA PRIMA (VEGETAL)

FOTOGRAFIA No 3. RECOLECCION LIMPIEZA Y SECADO DE LA PLANTA
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ANEXO No 10 CONTROL DE CALIDAD DEL VEGETAL

FOTOGRAFIA No 4. DETERMINACION DE HUMEDAD

ANEXO No 11 EXTRACTO FLUIDO DE INSULINA

FOTOGRAFIA No 5. DETERMINACION DE HUMEDAD
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ANEXO No 12 TAMIZAJE FITOQUIMICO DE INSULINA
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FOTOGRAFIA No 6 TAMIZAJE FITOQUIMICO DE INSULINA
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ANEXO No 13 PROCESO DE MANUFACTURA DE LOS COMPRIMIDOS
FITOFARMACEUTICOS

FOTOGRAFIA No 6. ESQUEMA DE ELABORACION DE LOS COMPRIMIDOS DE REALIZADO EN LA
PLANTA PILOTO UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. DICIEMBRE 2012

ANEXO No 14 CONTROL DE CALIDAD COMPRIMIDOS FITOFARMACEUTICOS

FOTOGRAFIA No 20. CONTROL DE FRIABILIDAD Y DESINTEGRACION EN LOS COMPRIMIDOS
FITOFARMACEUTICOS REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO UNIVERSIDAD
CENTRAL DEL ECUADOR. DICIEMBRE 2012



