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INTRODUCCION

El uso de plantas en la practica médica tradiciooasolo ha sobrevivido, sino que ha
experimentado un notable crecimiento en la pasédada frente a los grandes avances
cientificos y tecnoldgicos en la medicina alopat(&a

A medida que avanzaron las ciencias meédicas y ddorparticular el conocimiento
tedrico de la medicina, el uso de estos recursfisesgentando sobre bases cada vez mas
cientificas y mantiene aun una amplia validez apdsl poderio y de la competencia de

la Quimica Farmacéutica Convencional. (2) (18)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Rartnto Europeo han adoptado
resoluciones que ponen de manifiesto la necesiégadacionalizar el empleo de los
productos derivados de las plantas medicinalestobjetivo de limitar la prescripcion,
de aquellos productos de fitoterapia que carezeamstudios previos para avalar el uso
de los mismos, o de plantas de las que no se corsadigientemente los riesgos de su
utilizacioén. (5)

Los productos naturales de origen vegetal son sesurenovables que han sido muy
utilizados por la humanidad para fines terapéutigoshan logrado su mejor
aprovechamiento creando nuevas presentaciones candiicen a un producto mas

atractivo y eficaz para el consumidor. (11)

El consumo de preparados a partir de plantas nmadks (infusiones, decocciones,

tinturas, extractos, etc.) es una practica freauent nuestra sociedad; sin embargo la
aparicion de la tecnologia farmacéutica aplicaties plantas ha dado un gran avance en
la creacion de formas farmacéuticas que van helaboradas bajo distintas etapas de

manufactura segun las necesidades de la indtestm@céutica. (11)



Existen innumerables sustancias quimicas vegagalepueden considerarse farmacos y
son empleados en uno o mas paises, de las cualéselfue descubierto a partir de su

empleo en medicina tradicional. (22)

Esto nos brinda la oportunidad de encontrar nuagestes activos desde el punto de
vista farmacolégico, a partir de una fuente de nef@ima mas econdémica y natural: las

plantas medicinales. (11)

Dentro de las formas de dosis farmacéuticas, laspdmidos ocupan un lugar de
preferencia en general, de modo que puede afirngases la forma mas ampliamente
usada en la medicina actual, lo que incluye la oneainatural; entre las ventajas que
ofrecen los comprimidos se encuentran la admimiginapor via oral logrando efectos
sistémicos; dosificacion exacta; costo mas bamyan estabilidad de todas las formas
de dosis orales. (10) (12)

En este estudio se ha utilizado la mezcla de teggetales como es la Manzanilla
(Matricaria chamomilla L.) Ajo (Allium sativunm), y Jengibre Zingiber officinale
Roscog para la elaboracibn de comprimidos y asi provaeta sociedad un

fitomedicamento ya comprobado.

Planteando como objetivos especificos elaboraekbsactos vegetales y su respectivo
control microbioldgico, fisico y fitoquimico; fornar los comprimidos con excipientes

adecuados y en concentraciones correctas y eviualidad de los comprimidos.

Se considera necesario, entonces, el desarrolfora@s farmacéuticas que contemplen
la composicion quimica de la droga vegetal, asi acqrautas de elaboracion que
satisfagan requerimientos farmacéuticos basicoxatidad y reproducibilidad en la

preparacion del producto de uso medicinal. (23)



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1 FITOTERAPIA

El uso de plantas con fines terapéuticos es urdiga&an antigua que se sigue usando

hasta nuestros dias. Esta medicina herbolariaiondi tiene dos aspectos:

1. A través de la historia de la humanidad, experanabtenidas por diversas
culturas, han logrado una seleccion muy importalgevegetales con definidas

acciones sobre la salud; descartando muchas plamgsueden ser toxicas.

2. Las propiedades medicinales que tienen algunostalegesolo se basan en
creencias y testimonios personales siendo un l|admtivo, debido a que las
sustancias no son reveladas al igual que sus nsatasibioquimicos de accion que

van a ser responsables de las actividades teregeuf?) (5)

La fitoterapia surge entonces, como una nuevagiisai que supera la herboristeria
tradicional rescatando, las informaciones hist&risabre el uso popular de plantas con
fines medicinales pero orientando la investiga@on base cientifica y apoyandose en
aportes tecnolégicos, para el descubrimiento detimgipios activos que poseen estos

vegetales, su posterior estudio y empleo racioadbsl mismos. (5) (8)

1.2 FITOMEDICAMENTOS O FITOFARMACOS

Preparacion farmacéutica a base de material vegetal que se le ha demostrado

actividad terapéutica (por tradicion, experimeritaci o clinica). (9)



Es el producto medicinal elaborado con droga végeiea, preparados con extractos
estandarizados obtenidos del insumo natural vegetaliso en la salud con actividad y
seguridad farmacolégica comprobada; cuya sustatizga corresponde a alguna de las
partes de dicho recurso o resulta de las asocesiotombinaciones o mezclas de
extractos naturales estandarizados. Es presentaftorea farmacéutica y se administra
bajo indicacion terapéutica o con fines terapéstic® corregir o modificar las

condiciones fisioldgicas del cuerpo, pueden ingerien condiciones especificas y sin

supervision médica. (15)
Las ventajas del empleo de productos de origetefépico son numerosas:

1. La presencia de principios activos en muchas @anize son técnicamente

dificiles o costosos su aislamiento o sintesidguofa quimica. (15)

2. La accion combinada, en un mismo vegetal, de dog® componentes que al

actuar en conjunto potencian una accién terapédétzrminada. (15)

3. La diversidad de efectos que un mismo extracto taégeiede ejercer sobre un
paciente cuando los distintos principios activos gosee actlan positivamente

sobre distintos 6rganos. (2)

4. La ausencia o practicamente irrelevante presem@agfectos secundarios o

colaterales como lo confirma el uso histérico dmerosas plantas. (2)

5. Las materias primas usadas en fitoterapia sonlabtés por la naturaleza: estas
verdaderas fabricas quimicas que son los vegetalegibuyen al equilibrio

ecoldgico del medio ambiente. (15)

Segun la Norma Ecuatoriana los Fitoterapicos se@®icomo preparados basandose en
plantas, a los que se les ha demostrado activielapédutica y pueden ser de varias

categorias:

» Fitoterapico Categoria A: Producto respaldado gxiudios farmacolégicos y

toxicoldgicos, experimentales preclinicos y clisico

» Fitoterapico Categoria B: Productos respaldadosepturdios farmacolégicos y

toxicologicos experimentales preclinicos.



» Fitoterapico Categoria C: Productos respaldadosgferencias bibliograficas en
uso tradicional en estudios de toxicidad aguda e/ mu se presenten en formas
farmacéuticas definidas. (20)

1.3 PLANTAS MEDICINALES

En el mundo vegetal, es frecuente que solo una parta planta sea en la que radica su
actividad farmacolégica y por tanto la que deteemjue una simple especie botanica
adquiere el rango de planta medicinal. (20)

Las plantas medicinales son aquellos vegetales @aboran unos metabolitos
secundarios, llamados «principios activos», suganaque ejercen una accion
farmacoldgica, beneficiosa o perjudicial, sobrerglnismo vivo. Su utilidad primordial,

a veces especifica, es servir como droga o meditanggie alivie las enfermedades o

restablezca la salud perdida. (1) (3)

La parte de la planta empleada medicinalmente seceocon el nombre de droga
vegetal, y puede suministrarse bajo diferentes dsrgalénicas: capsulas, comprimidos,

crema, decoccion, elixir, infusion, jarabe, tinturagtento, etc. (3)

1.3.1 AJO

FOTOGRAFIA No. 1 BULBO DE AJO, Allium sativum .
Nombre CientificoAllium sativum.
Familia: Alliaceae

Otros Nombres: Ajo comun.



1.3.1.1 Descripcion Botéanica

Se trata de una hierba anual perenne, pertenecgerte familia de las Alliaceas
(Liliaceas), caracterizada por crecer formando dmiltle hasta 20 dientes o mas. El tallo
nace a partir de estos bulbos, pudiendo alcanzaalinra cercana a los 50 cm. A partir
de la vaina alargada que rodea al tallo nacendgss hlineares, dispuestas en forma de
roseta, pudiendo alcanzar hasta 60 cm de largo.flbess son blancas o rosadas,
conformando una umbela en el extremo del tallo spiecierra antes de la floracion.

Hacen su aparicion generalmente en el verano. (3)
1.3.1.2 Habitat

El génercAllium contiene unas 700 especies, nativas en su mayarfeenhisferio norte.
En cuanto &llium sativumes originario de Asia central, probablemente ddbsste de

Siberia. En la actualidad se encuentra distribyidoltivado en casi todo el mundo. (3)
1.3.1.3 Composicion Quimica

Compuestos azufrados (0.1- 0.2%):

* Solubles en agua:Derivados de la cisteina: S-alil-cisteina (21%):ali6-
mercaptocisteina, S-metilcisteinayyglutamil-cisteina. Este ultimo componente
da origen a la S-alil-cisteina. Caracterizada poirsodoros.

» Solubles en aceiteSulfuro dialilico; disulfuro dialilico (dialil-dislfuro), alicina
(u oxido de disulfuro dialilico), trisulfuro dialdlo (dialil- trisulfuro); trisulfuro
alilmetilico; aliina (precursor de la alicina), igifis, viniloditiinas y ajoeno.

Caracterizan por ser olorosos.
Compuestos no azufrados:allixina (compuesto fendlico), saponinas, polisas
(fructosanos), mucilago, minerales y oligoelemen(tbs(3)
1.3.1.4 Acciones Farmacologicas.
ACCION HIPOLIPEMIANTE

Los primeros estudios realizados con extractogaleegelaban un incremento inicial de

lipidos en sangre y menores depdsitos de grasdsigawio al cabo de unas pocas



semanas. Esto se interpreté como una movilizacglipidos desde el higado hacia el
torrente circulatorio en un primer momento, par&glu iniciar una disminucion

plasmatica con posterior eliminacion por tractestinal principalmente. (3)

A nivel sérico en ratas se pudo observar tras airggtracion de extractos secos de ajo,
un descenso en los niveles de colesterol total i-Lé&dlesterol (con incremento del
HDL-colesterol), y disminucién en la cifra de trggiridos. Estudios en animales han
reportado que la actividad hipolipemiante del agtaea vinculada principalmente al
compuesto disulfuro-dialilico (dialil-disulfuro), nu subproducto de la alicina. Esta
actividad se llevaria a cabo por medio de una iaidib en la sintesis de lipidos y a un

incremento en la eliminacion de esteroles acidaosugros. (1) (3)

Otros estudios realizados con extractos de ajddlen agua, demostraron inhibir la
sintesis de colesterol, acidos grasos y triglio&iduando fueron administrados en
hepatocitos de ratas. En bajas concentracionasgraathibiendo los primeros pasos de
la biosintesis de colesterol, los mismos no pudiser comprobados in vitro a través de

cultivos de células hepéticas de roedores. (1)

La actividad hipolipemiante también fue observada el extracto afiejado de ajo
administrado durante dos semanas junto a una dietereales a dos grupos de gallinas
(unas con hiperlipidemia y otras con cifras lipaddiciormales). Al finalizar el ensayo se
pudo observar una reduccion (de tipo dosis-depetajiedel colesterol total, LDL
colesterol, apolipoproteina B y la actividad deFBO-metil-coenzima-A-reductasa, en el

primer grupo de gallinas. (3)

En cultivos de células hepaticas de roedores, teh@r afiejado de ajo demostrd inhibir
la sintesis de acidos grasos y triglicéridos, méentque en otro estudio posterior
demostré que los suplementos de extractos afef@@l@go administrados junto a una
dieta normal en humanos, promueve el descensolielcblesterol, permaneciendo sin
cambios el HDL-colesterol. Similares resultadosrdneobservados en otro estudio
realizado sobre 41 pacientes con moderada hipsteaddéemia (220-290 mg/100ml) a

los cuales se les suministro 7.2 g de extractfaddele ajo durante 6 meses. (3) (6)

De acuerdo con un estudio doble ciego realizadpasmentes con hipercolesterolemia

moderada a lo largo de 12 semanas, el agregadcdrdete seco de ajo en pacientes que



previamente habian recibido aceite omega de peskagta reducir los niveles de LDL

gue se mantenian inalterados. En un estudio razddmia doble ciego, controlado con
placebo, efectuado sobre pacientes con moderadecbipsterolemia, la administracion
de capsulas de extractos de ajo con cubierta eamtéonteniendo 9.6 mg de alicina
sumado a una dieta pobre en grasas, demostré Wed® semanas de tratamiento,
disminuir las cifras de colesterol total y LDL-cstlerol, a la vez que el HDL-colesterol
lograba incrementos significativos versus el placekdlo las cifras de triglicéridos no

demostraban variaciones. (1) (3)
ACCION ANTIAGREGANTE- ANTITROMBOTICA

En estudios realizados sobre modelos de superfariesiales simuladas, el extracto
afiejado de ajo ha demostrado poseer propiedadésitanas de la agregacion
plaquetaria inducida por agentes adherentes corADR| coldgeno, acido araquiddnico
0 adrenalina, lo cual no estaria vinculado a lavidetd antioxidante demostrada en el
ajo. (2) (3)

Un trabajo clinico realizado sobre 20 pacientesacieho una mayor actividad
fibrinolitica del ajo del 72 % en el grupo del ajudo contra un 63% del grupo que
consumid ajo cocido. Los principales parametrogs@meos observados tras una ingesta
rica en ajo son elocuentes de la actividad antiggre incremento en el fibrinégeno

sérico y descenso del tiempo de coagulacion y antigidad fibrinolitica. (7)

Un estudio llevado a cabo en India, comprobé ursaasgial reduccion de la tasa de
mortalidad en 222 pacientes, afectos de coronagpddaiferente grado, a los cuales se
les administro jugo de ajo mezclado con leche,taraarios dias. La principal acciéon
cardioprotectora fue vinculada a una mayor produrccie fibrinolisina en los pacientes
consumidores de ajo, lo que al parecer dependeria dosis ingerida, manteniéndose el

efecto entre dos y cuatro semanas. (2) (3)

Entre los mecanismos propuestos figuran: inhibicénas vias de la ciclooxigenasa y
lipooxigenasa (provocan menor produccion de troraho, inhibicion de la actividad de

las fosfolipasas de las membranas, incorporacidbraddo araquiddénico dentro de los
fosfolipidos de la membrana plaquetaria, e inhilmiaile la actividad de calcio dentro de

las plaquetas. (3)



Otros estudios han podido demostrar tanto in witnmo in vivo, que el ajoeno también
intervendria inhibiendo la funcion de agregaciéaqpketaria de manera reversible y en
forma dosis-dependiente, siendo para muchos el @oempe antiplaquetario mas potente
entre los distintos componentes del ajo estudiddosctividad antiagregante del ajoeno
es sinergizante a la de otros productos tales cémngrostaciclina, forskolina,

indometacina y dipiridamol. Asi mismo potenciadaian inhibitoria de la PGl (3) (6)

Otro de los mecanismos de la accién en la inhibidié la agregacion plaquetaria estaria
determinado por la mayor produccion de oxido ndrasnivel intracelular, lo cual fue
puesto en evidencia en tejidos placentarios expsieat la accion de epinefrina y
adenosindifosfato. Dicha actividad fue verificadestla administracion de los extractos
acuosos y alcohdlicos de ajo. (6) (20)

Experimentalmente se pudo constatar que los congsusslfurosos solubles en agua S-
alil-cisteina y S-alil-mercaptocisteina actuan lodando el crecimiento y multiplicacion
de las células endoteliales, a la vez que dismmlgye niveles de tromboxano B2. La
actividad disminuida del tromboxano B2 también foleservada en pacientes que
consumian un diente de ajo por dia durante 26 ssEn&ecientemente se pudo constatar
la actividad antiagregante plaquetaria in vitro a®mpuesto metil-alil-trisulfuro,

presente mayoritariamente en el vapor destiladaakgte de ajo. (3) (23)
ACTIVIDAD ANTITUMORAL

Una investigacion estadistica realizada a finesadéécada de los 80 por el Instituto
Nacional del Cancer de USA, sobre 1695 personabg$dauales 564 padecian cancer de
estdbmago), confirmo que la tasa de incidencia tiepegologia en el noroeste de China y
en ltalia, disminuia a medida que aumentaba elurnasde ajo y cebolla; debido a un

analisis de tejido gastrico revelé menores nivaiesitritos (nitrosaminas) en estbmago.

Un metaanalisis efectuado sobre 18 estudios relakizan diferentes partes del mundo
con pacientes con cancer de estomago y colon,orevglapel preventivo de diferentes

extractos de ajo (crudo, cocido, aceite o polvogstas patologias. (1) (3)

Es conocido que la acidez del jugo gastrico es l@mento protector contra la

proliferacion de bacterias y hongos. Pero en aggieibndiciones en las cuales se altera



el pH &cido llevandolo a 5, se favorece el creamaiele dichos gérmenes, generando asi
una mayor susceptibilidad por parte de la mucos#iga para transformar los nitratos
absorbidos con los alimentos, en nitritos primereny nitrosaminas después, lo cual
aumenta la potencial carcinogenicidad. Es por alie la ingesta de ajo ha demostrado
neutralizar el efecto catalizador de dichos gérmgnevitar la referida transformacion.

El papel protector evidenciado por el germanio sed¢nio en patologias oncolégicas, los
cuales se hallan en adecuadas concentracionesgn @)

Un trabajo in vivo demostré que la S-dialil-ciseeilisminuye la incidencia de cancer de

colon en ratas expuestas a un potente carcinogeno ka dimetilhidrazina. (3)

En otro trabajo similar se pudo demostrar que l@apdén del aceite de ajo sobre la piel
de ratas expuestas a dimetilbenzatraceno desdandi@dencia de cancer de piel en las
mismas. La administracion de ajo en la dieta aida roedores (250mg/k, 3 veces a la
semana) demostro reducir significativamente laisaggnesis en lengua bajo induccion
de 6xido de nitroquinolina, revelando un incremeamolos sistemas de detoxificacion

mediados por el sistema glutation, junto a una itisonidn de la peroxidacion lipidica.

Los compuestos de tipo alil-sulfuro solubles enitacdemostraron mayor actividad
antineoplasica que los compuestos solubles en @gaarian bloqueando la division
celular en fase G2M, lo cual podria estar reladonzon un descenso de la p34 (cdc 2)
kinasa. El dialil-disulfuro ha resultado ser el garasto de mayor actividad antimitética
en los preparados con aceite de ajo. Dicha suatdracidemostrado in vitro alterar el

crecimiento del adenocarcinoma de colon humano 113 (23)

Continuando con los compuestos solubles en aaditgjoeno ha demostrado ser mas
eficaz que la alicina como sustancia antineoplasinacultivos celulares de linfoma de
Burkitt. A su vez, el grado de citotoxicidad debexjo demostrd ser doblemente mayor
sobre células tumorales que sobre células normBlesmodelos in vitro, la alicina
purificada (y no su precursor aliina) ha demostrafztos antiproliferativos en cultivos
de fibroblastos, células de cancer de mama (MCEafjcer de endometrio y colén con
un 50% de inhibicibn a una concentracion de 10-2EraM. El mecanismo
antiproliferativo estuvo directamente relacionadm cuna caida en los niveles de

glutation intracelular. (2) (3)



Se sabe que la aflatoxina B1 en su estado natorasnperjudicial. Sin embargo al
ingresar al organismo puede sufrir una transforama@nzimatica que hacen que los
productos resultantes se unan al ADN (mecanismageuoético) lo cual puede derivar
en el origen de un proceso oncoldgico; tanto el mosto S-dialil-cisteina como el
ajoeno estimula la produccion enzimética de acidoagdnico y glutation que permite la

excrecion de aflatoxina B1 del organismo. (3)
ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

La alicina le brinda a esta planta proteccion frenigentes contaminantes, ya que se han
comprobado in vitro efectos antibacterianos y aictiicos sobre gérmenes

fitopatogenos. (15)

Las bacterias mas sensibles a los componentesragidfl del ajo resultaron ser los
siguientes: Staphylococcus aureus, Staphylococcus aurewsticilino resistentes,
Escherichia coli, Proteus vulgaris, Salmonella typRrovidencia sp, Citrobactersp,
Klebsiella pneumoniae, Hafnia sp, Aeromonas spi&/itholerae y Bacillus subtilis.

En un estudio a doble ciego realizado sobre rosdmies cuales se les inocul6 por via
intranasal el virus de la influenza B, el extraaftejado de ajo resulto ser tan efectivo

como la vacuna antigripal. (3) (23)

En otros estudios antivirales in vitro, los extosctle ajo demostraron poseer efectos

inhibitorios contra eHerpes simplex tipo | y Coxsackie virus.

Con referencia a la actividad antimicotica del sgopudo observar en cultivos celulares
in vitro asi como en estudios realizados in vivbreaoedores y pollos, que el extracto
afiejado de ajo junto a extractos hidroalcoholicesgntan una efectiva inhibicion en el
crecimiento deCandida albicansAl parecer el extracto afiejado de ajo actuariazadto

la sintesis lipidica de su membrana, dificultandcehtrada de oxigeno al hongo. La
actividad anticandidiasica ha resultado ser m&giefeque la aportada por nistatina. En
estudios comparativos sobre diferentes tipos deosisc el compuesto ajoeno ha

demostrado ser mas efectivo que la alicina. (2§43)
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A nivel parasitario el ajo cuenta con una actividddbitoria casi legendaria, debido a la
actividad repelente de los compuestos azufradasecbospedantes del intestino humano

Taenia saginatta, Oxyurossp, Giardia Lamblia y Emteeba Histolyticg3)

En caso de la alicina se ha observado in vitrogquactividad antiparasitaria sole
histolitica es debida a su reaccion quimica con los gruposetialmaticos (alcohol-
dehidrogenasa, tioreduxin-reductasa, ARN-polimgrasacuales afectan el metabolismo
esencial de la actividad de la cistein-proteinagatudios realizados en China

demostraron actividad antiprotozoaria in vitro feeaTrichomonas vaginalig30)
ACTIVIDAD CARDIOVASCULAR

Los efectos beneficiosos del ajo a este nivel esAnrelacion a su capacidad

hipolipemiante, hipotensora arterial, antiagregaauméioxidante y fibrinolitica. (3)

En un estudio realizado sobre 77 pacientes hipgteleves a moderados, el extracto de
polvo de ajo demostrd efecto reductor significatvoel 45% de los casos, moderado en
otro 45%, regular en el 5.5% y nulo en el 4.5%.pEmebas realizadas sobre pacientes
normotensos e hipertensos a los cuales se les igthmientre 600 y 900 mg de extracto
de polvo de ajo, se pudo observar una reduccidla geesion sistdlica en el 90% del
total de casos acompafiado de una reduccion des#prdiastolica significativamente
menor. (3) (23)

Los compuestos sulfurados solubles en agua, ertiabpes derivados de la S-metil-

cisteina han demostrado ejercer una accién inhi@idiz la enzima convertidora de
angiotesina | en angiotesina Il, demostrado enfqasién vitro. (2)

Estudios demostraron que en dosis de 0.02 mg/ktdeceos purificados de dializados de
ajo administrados por via endovenosa a perros esi@dbs, produjo un incremento de
6.5 a 7 veces los valores basales de diuresigiymesis. (2)

El efecto de los dializados de ajo sobre musculdi@eo aislado demostraron una
reduccion en la fuerza de contraccion y en la #acia cardiaca; por otra parte los
dializados de ajo demostraron capacidad antiagénpara contrarrestar los efectos

inducidos por ouabaina. (3)
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ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA

Los compuestos sulfurados del ajo (en especialil-didfuro y dialil-disulfuro =

disulfuro de dialilo) cumplen un papel protectorasdo es suministrado junto a
determinados toxicos hepaticos; asi se pudo corapmb animales de laboratorio con
intoxicaciones producidas por tetracloruro de caohaD-galactosamina, mercurio y

aluminio, plomo, veneno de cobra, aflatoxina Bgtaminofeno. (2)

En el caso de tetracloruro de carbono (productorhég|ado graso en caso de
intoxicacion), al ingresar en tejido hepético, esewierte en tricloruro de carbono, el cual
ataca a los acidos grasos insaturados del higadgpder producir peréxidos lipidicos,
lo que genera una mayor acumulacion de triglicérido el higado y el consiguiente
higado graso. La administracion por via oral deagxb afiejado de ajo incluso seis horas
después de la intoxicacién por tetracloruro deaaw, inhibe gran parte de este proceso.

Respecto al mercurio se sabe que se trata de @ imegrante de amalgamas dentales
junto a la plata, lo cual constituye un factor sEsgo de toxicidad en los pacientes que
las utilicen; un estudio pudo demostrar que logaekbs de ajo permiten eliminar el
mercurio lentamente del organismo en estos pasieliemecanismo de accion esta
relacionado con el incremento de los niveles de¢atiin hepatico y de la enzima
glutation- S-transferasa junto a la actividad addiante de los principios activos del ajo.
Otro 6rgano importante en el papel detoxificador alganismo es el intestino. Las
fracciones proteicas del extracto afiejado de ajodesnostrado incrementar el nimero

de bacterias benéficas tales camaatobacillus acidophilus y B.bifidur(2) (3)
ACCION ANTIOXIDANTE

En un ensayo a doble ciego, la administracion de ®@ diarios de polvo de ajo
administrados a voluntarios humanos durante dosarsasn produjo una reduccién

significativa (cercana al 34%) en la susceptibdidada oxidacién de apolipropoteina B.

El principal mecanismo de accion estaria deternainemt la actividad antioxidante sobre
las membranas celulares hepéaticas de los compueStadil-cisteina, S-alil-
mercaptocisteina, selenio y vitamina C frente adeesion de peroxidos lipidicos, la

proteccion del endotelio vascular frente al peroxiiddrogeno, la inhibicion de bajos
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niveles de quimioluminiscencia y en la temprananfion de TBA-RS (marcadores de
oxidacion) causados por radicales libres. Se haiderado que la actividad antioxidante
del ajo seria la principal responsable del efeatdioprotector frente a doxorrubicina. En
cuanto al compuesto dialil sulfuro, demostré reddai peroxidacion lipidica sobre
mucosa digestiva en ratas infectadasTparhinella spiralis.(3)

ACTIVIDAD INMUNOESTIMULANTE

Diferentes extractos de ajo han demostrado estimiaato in vitro y en animales, la
actividad fagocitaria de los macréfagos, a la vez ipcrementan la actividad de células
natural killer, IL-2, TNF (Factor de necrosis tumpry gamma-interferon. Estudios en
humanos sanos y en pacientes con HIV evidencianomaremento en la actividad de
células natural killer. Otros trabajos han podi@ondstrar que la inyeccion subcutanea
de extracto afiejado de ajo en ratas genera ummeate en el nimero de macréfagos y
linfocitos en el sitio de inoculacion, siendo mdts da actividad sobre células de la
cavidad peritoneal y del bazo. En un modelo degalezn ratones mediado por Ig E, el
extracto afiejado de ajo demostré disminuir sigatifi@mente la inflamacion auricular
antigeno-especifica inducida por aplicacion local atbruro picrico y por inyeccion

intravenosa de anticuerpos de antitrinitrofer(i®).(23)
OTROS USOS

Extractos de polvo de ajo demostraron experimertalen efectos contractiles en utero e
iledn aislados de cobayo. Por otra parte, extradtogjo demostraron inhibir en ratas la
contraccion del fundus gastrico bajo induccion poetilcolina y PGE2. El uso de
extractos de ajo administrados junto a otras espegisuplementos dietarioBanax
ginseng,yitamina B) han demostrado aliviar la fatiga eretats de alto rendimiento y en
ratas expuestas a estrés por inmersion. Estudimemiologicos revelaron que las
poblaciones que mayor proporcion de ajo y boro womesm en su dieta presentan una

menor incidencia de artritis. (3)

Se ha verificado en modelos animales de senescpretaz que los extractos de ajo
aceleran el aprendizaje y la memoria lo cual seon@probado a través de diferentes test.
En ratas alimentadas con dieta hiperproteica, darporacion de extractos de polvo de

ajo durante 28 dias de tratamiento demostr¢ alétr@ivel de hormonas asociadas con el
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anabolismo proteico organico, lo cual produjo etéa de la testosterona testicular y

descenso de corticosterona plasmatica. (2) (3)
1.3.1.5 Farmacocinética

La alicina es un compuesto altamente inestable yedecion oxidante, facilmente
transformable en otros compuestos azufrados tale® sulfuro, disulfuro y trisulfuro
dialilico. Luego de administrar 25g de ajo crudmtemiendo niveles significativos
alicina a humanos voluntarios, la misma no fueaeatla ni en suero ni en orina al cabo
de 24 horas de ingesta, como asi tampoco se hamteado compuestos que pueden

actuar como marcadores. (3) (6)

Esto sugiere que la alicina una vez ingerida paoval no parece incursionar hacia otros
organos o tejidos. Incluso la alicina es incorparad cultivos de células hepaticas de
ratas, ha demostrado provocar severos dafios egpatdeito. Por su parte la aliinasa
(enzima convertidora de aliina en alicina) ha ddmade ser irreversiblemente

desactivada a un pH 3 o inferior, es decir un philar al estomago humano. (2) (3)
1.3.1.6 Efectos adversos y/o téxicos

El ajo crudo y extractos de polvo de ajo por loegahno son bien tolerados en pacientes
con antecedentes gastricos, anemia. Por otra panen documentado varios casos de
reacciones alérgicas respiratorias ocupacionaldgpdeasmatico o rinitis y también en
forma de dermatitis de contacto. Las personas ¢ueers una dieta con ajo crudo
desprenden a través del aliento y del sudor urcteafstico olor sui generis atribuido
posiblemente a la alicina, lo cual genera un problée tipo social en el entorno de la
persona consumidora. La ingesta de aceite esedeiajo, genera una odorizacion

caracteristica del liquido amnidtico luego de lanementesis. (2) (3)

Extractos de ajo afiejado arrojaron resultados ivegatn los diferentes test de toxicidad
aguda, subaguda y cronica, mutagenecidad y evahuatinico toxicologica efectuada
sobre miles de pacientes. (3)

La DLso para la alicina en ratas por via subcutanea flerada en 120mg/k y de 60
mg/k por via intravenosa. Estudios de toxicidadniwa tras la administracion de

extractos de ajo afiejado en ratas constataron igmaindicion de peso. Recientes
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estudios de antimutagenecidad con extractos derajatones, demostraron reducciones
del indice mitético y del nUmero de aberracionassados por inyeccion intraperitoneal

de 25 mg/k de ciclosfosfamida, un reconocido agemt&génico. (2) (3)

1.3.1.7 Contraindicaciones

Gastritis aguda vy Ulcera gastroduodenal en actlyidaando se ingiere en forma cruda.
No se recomiendan altas ingestas de ajo duranteendbarazo, debido a la
uterocontractilidad documentada en estudios iro viir tampoco durante la lactancia,
aungue parte de los componentes sulfurados puedan @ la leche materna, causando el

rechazo a la alimentacion del lactante. (3)

1.3.1.8. Interacciones medicamentosas.

Los extractos de ajo pueden interactuar con tratatms anticoagulantes reduciendo su
concentracion plasmatica (especialmente warfaric@)nismo con drogas hipotensoras
arteriales e hipoglucemiantes. (3)

A su vez ha demostrado interferir con la farmacéitda de algunas drogas como el
paracetamol e inducir hipoglucemia junto con cltopamida. (3)

Recientemente se ha descubierto que extractosodeuapen reducir hasta el 50% los
niveles plasmaticos de la droga saquinavir empleadgacientes HIV positivos. Al
respecto estudios in vitro hallaron que los extmae ajo (frescos, afiejos o el aceite)
interactian con las isoenzimas 2C, 2D y 3 A4 deittecromo P450, involucrada en la

metabolizacién de varias drogas, entre ellas leatag antiretrovirales. (2) (3)

1.3.1.9. Formas Galénicas

Aceite de ajo:Los preparados basados en aceites esenciales givaaién al vapor de
ajo molido y macerado en aceite, producen una icibib de la actividad de la alinasa,
generando asi productos secundarios Unicamentea ddiima, alterando también el
metabolismo in vivo de la misma. Se comercializanEeropa capsulas de este aceite
inodoro solo o en combinacidn con aceite de pekdjihgregado de perejil contrarresta el

olor caracteristico del ajo y ademas aporta pdamles diuréticas y vitaminicas. (3)
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Polvos: La dosis es de 1-3g/dia. Se preparan como sabta&zaara condimentos y

comidas procesadas, como asi también para el gellercapsulas o comprimidos con
uso medicinal. En este ultimo caso, los principalemponentes de estos productos
(aliina y alicina) son sumamente inestables y puoedeteriorarse a temperatura
ambiental. Mas de la mitad de la aliina se pieglawnte la manufacturacion mientras que

la biodisponibilidad de la alicina resulta altera(®

Segun la ESCOP, como preventivo de arterosclesesiscomienda de 6-10 mg de aliina
al dia (equivale a un diente de ajo 6 a 0.5-1gadopde ajo desecado, conteniendo de 3-
5 mg de alicina). En la profilaxis o tratamientotdistornos circulatorios periféricos, se
aconsejan tratamientos prolongados. En afeccioesgiratorias preconiza 2-4 g de

polvo, 3 veces al dia. (3)

Tintura (1:5): 45 gotas, 2-3 veces al dia. La ESCOP preconiza glasdordaje de
procesos respiratorios 2-4 ml de tintura, 3 vete$aa Con el macerado de 24 gramos de
dientes frescos de ajo en 60 ml de cofiac, ron acigol hidroalcoholica (40%), se

prepara tradicionalmente la tintura de ajo. (3)

Extracto Fluido (1:5): Se administran 50-100 gotas, 2 -3 veces al dia. (3)

Ovulos vaginales:Se prepara en base a 500 mg de extracto seco/dmlévulo por
noche. (3)

Extracto seco (5:1):200-600 mg/dia. Se administran en forma de capg@ps
Aplicacion externa: En casos de hiperqueratosis, callosidades y vesrplgatares, se

aplica una rodaja de ajo fresco. Se recomiendaegeotlas zonas circundantes con

vaselina filante. (3)
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1.3.2 JENGIBRE

FOTOGRAFIA No. 2 RIZOMA DE JENGIBRE, Zingiber officinale Roscoe
Nombre CientificoZingiber officinale Roscoe
Familia: Zingiberéaceas.
Nombres Populares: Gengibre, ajijilla (Colombidi)laa jengibre.
1.3.2.1 Descripcion Botanica

Se trata de una planta perenne, reptante, peréetea la familia de las Zingiberaceas,
caracterizada por presentar una altura entre &D\cfh; rizoma tuberoso y grueso; hojas
envainantes lanceoladas de 15-30 cm de longitareslverdosas con manchas puarpuras
dispuestas en espigas radicales de hasta 7cmgade ¢@n pedinculos de 30cm de largo.
Algunos tallos son estériles y no presentan flsggiendo Gnicamente para asimilacion.

El fruto es de forma capsular aunque rara veellpee fructifica. (3) (30)
1.3.2.2 Habitat

El jengibre es originario del Asia tropical, en espl de la region comprendida entre la
India y China, no habiéndose conocido en estad@jsalPosteriormente fue introducido
ampliamente en el resto de las regiones, crecienderrenos arcillosos y bien drenados,
hasta los 1500 metros de altitud. Actualmente é&s/ado en India, extremo Oriente y
regiones tropicales de Australia, Nigeria, Dahon&grra Leona, Jamaica e Indonesia.
En Argentina se cultiva en las provincias de Chdgalta, Misiones, Tucuman y
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Corrientes. En Brasil se ha aclimatado muy biere ycultiva en regiones con suelos

arenosos, fértiles y con buen drenaje. (3) (9)
1.3.2.3 Composiciéon Quimica

Aceite esencial de la oleorresina (0.50-3%)ompuesto por monoterpenos: canfeno
(8%), a-pineno (2.5%), cineol, citral, borneol, mircenamdneno, felandreno;
Sesquiterpenosi-anforfeno p-cariofileno, -elemenof-ilangeno, calameneno, capaeno,
ciclocopacanfeno, ciclosafireno, gaishisaboleno, selina-zonareno, germacreno B,
sesquifelandreno, trarfisfarneseno, zingibereno, bisaboleno, alcoholesustesgénicos:
nerolidol, elemol, bisabolol, sesquisabineno, tfusesquifelandrol, zingiberenop-
eudesmol. Otros: hidrocarburos (undecano, hexadeawdecano, folueno, p-cimeno,
etc), alcoholes alifaticos (2-butanol, 2-heptaBeatonanol), aldehidos alifaticos (butanal,
2-metil-butanal, 3-metil-butanal, pentanal), ce®rjacetona, 2-hexanona, 2-novanona,
heptanona, criptona, carvotanacetona, metil-hep@noaldehidos monoterpénicos

(citrotenal, mirtenal, felandral, neral, geranial).

Principios picantes: Presentes en la fraccion resinosa (5-8%) entrejlesdestacan :
gingerdioles, gingeroles: (6)-gingerol, (8)-ginde(d0)-gingerol (en la raiz fresca), con
una concentracién del 33%, originando por desesaddnhgerona, zingibereno, (6)-
sogaol, (8)-sogaol y (10)-sogaol (los cuales sactarizan por ser menos picantes),
fenilalcanonas, fenilalcanonoles, diarilhepatonsi@@ngerenonas A-C, isogingerenona

B, gingerdiona y 1-dihidrogingerdiona).
Otros: almidon 60%, acido fosfatidico, lecitina, proteindgsaminas y minerales. (3) (9)
1.3.2.4 Acciones Farmacologicas

Se han realizado estudios en animales, in vitno juemanos. Destacan en el jengibre sus
cualidades antieméticas, antiinflamatorias, antioliianas y coadyuvantes de procesos
diabéticos. (6)

ACTIVIDAD ANTIEMETICA-DIGESTIVA

El conjunto de principios picantes de la fracciésimosa: gingeroles y sogaoles, son

responsables del efecto antiespasmaddico y antieméta administracion a humanos del
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extracto en polvo de la raiz de jengibre, en didsi4.88g demostré poseer una actividad
antiemética mas potente que la demostrada por l@@ntgmenhidrinato. La accidon se
ejerceria sobre el tracto digestivo y no a niveltiad, lo cual representa una ventaja

respecto a drogas antihistaminicas que por lo gegeneran somnolencia. (2) (3)

Los extractos de jengibre se han visto Utiles esoxade nauseas y vomitos
postquirdrgicos; o mareos durante viajes en avidarco o auto. Los gingeroles y
sogaoles suministrados oralmente en forma de éateaetonico (0.5g), presentan una
actividad comparable a la de metoclopramida (10imygctable) y domperidona, en
cuanto a su actividad gastroquinetica, antiemétia inhibitoria del reflujo
gastroesofagico. Administrados en forma de extrastandlico inhiben el efecto
emetizante del sulfato de cobre pentahidratadoenades de laboratorio. (2) (3)

Experimentalmente el jugo y los extractos acet@icetanolicos de la raiz de jengibre
demostraron su eficacia como antiemético en p@wasvomitos inducidos por 3mg/kg
de cis-platino. Los dos primeros resultaron ser eféstivos que el extracto etandlico al
50%. Un estudio sobre seis estudios clinicos rambmos donde se evalud la eficacia
del jengibre en casos de nauseas y vOmitos, determna actividad similar a

metoclopramida y superior al placebo. (3)

Los extractos acetonicos y etanodlicos de la ramimgidtrados en forma oral, presentan
efecto antisecretorio acido, levemente inferiorl@rado por cimetidina, pero sin

provocar efectos negativos en la esfera sexualiyatiyamente similar al misoprostol.

Estudios en ratas con lesiones ulcerosas indupidagtanol, encontrandose resultados
inhibitorios de lesién cercanos al 97.5% con ddsislg/kg de extractos totales. En tal
sentido se ha visto como mas efectivo el extrapttomico respecto al etandlico, en tanto
los diarilheptanoides, uno de los principales comgmtes activos serian utiles como

preventivos de las Ulceras inducidas por estgs. (

Finalmente el compuesto 6-sogaol demostré expetaimante disminuir los
movimientos intestinales inducidos por carbacoltinedacion eléctroca de baja

intensidad y cloruro de bario. (20)
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ACTIVIDAD ANTIAGREGANTE

En un estudio realizado en la India sobre 20 psssevoluntarios, la administracion de 5
g diarios de polvo de jengibre tomados durantes@maana, provocaban un significativo
descenso en la enzima tromboxano sintetasa. Estymigiminares in vitro con el

extracto acuosos habian evidenciado una respuediagragante de tipo dosis

dependiente con inhibicion de la actividad de toeoxigenasa plaquetaria. El gingerol
y los diarilheptanoides gingerdiona y dihidrogirdijena han sido sefalados como los
principios activos con actividad inhibitoria de $intesis de prostaglandinas y de la

agregacion plaquetaria. (3)

Un estudio realizado en ratas con el extracto acwdesla raiz, administrado en dosis
orales de 500 mg/kg a lo largo de 4 semanas, pagujdescenso importante de los
niveles de tromboxano,B(3)

ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA-ANTIPIRETICA

El extracto alcohdlico del rizoma de jengibre demb®n animales de laboratorio,
actividad antiinflamatoria y antipirética simildrécido acetil salicilico. Se postulo en ese
sentido una accion inhibitoria de los gingeroldsreda lipooxigenasa. Tanto el gingerol
como la gingerdiona y la dihidrogingeriona han sidportados como potentes agentes
inhibidores de la biosintesis de prostaglandinagitio, con una eficacia superior a la
ofrecida por la indometacina. Un estudio mas réeiefectuado en ratas con el extracto
acuoso de la raiz (500 mg/kg) administrado porovéd e intraperitoneal, demostré un
descenso importante en los niveles de P@Hos estudios realizados sobre cultivos de
células monociticas, dan cuenta que el extractookta de la raiz, en bajas dosis,
aumenta la secrecién de citoquinas, mientras qatandosis la disminuye. (3) (6)

ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

El conjunto de los Sesquiterpenos de la oleorreginaespecial eb-sesquifelandreno,
demostré in vitro actividad inhibitoria frente ahavirus. El extracto diclorometano y
metanolico de la raiz de jengibre ha exhibido &tdit bactericida (in vitro) frente
gérmenes Gram positivos y negativos. En este seatiéxtracto alcohdlico al 80% del

rizoma resultdé ser activo en dosis de 500 ug/dismate aBacillus antracis, Bacillus
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subtilis, Escherichia coli Proteus mirabilis Pseudomona aeruginos8almonella typhi
Staphylococcus aureuStaphylococcus epidermidysStaphylococcus hemolyticusn la
misma dosis pero extraido en alcohol al 90% resdtido frente @. subtilis E. coli y

Streptococcus fecalid?or su parte el extracto metandlico de la rama$trd actividad
inhibitoria in vitro frente a Bacillus cereus. (3)

Frente a hongos causantes de micosis humanas mesuitado activo ningun extracto.
En cambio frente a hongos fitopatdgenos cddescslera oryzgeRhizoctonia solani
Sclerotium oryzag Sclerotum rolfsisi ha sido efectivo. El extracto al 10% de la ez
jengibre evidencio actividad fungicida frenteFasarium udum hongo causante del
deterioro del cultivo de Cjanus cajan. El 6-gingj@mmbinado con piperonil-butéxido
demostré poseer actividad molusquicida sobre Ly@maagcuminata. Por ultimo el
extracto etilacético del rizoma de jengibre ha detnaolo ser eficaz frente al desarrollo

de Schistosoma mansofmacho y hembra adultos) tanto in vivo como inovi{3)
ACTIVIDADES METABOLICAS

Tanto el extracto acuoso como el jugo fresco dgilpea administrados por via oral, han
exhibido actividad hipoglucemiante en conejos naimcemicos y en diabéticos
alloxanizados, siendo mas marcado el efecto en (@8tBo caso. Respecto ello, un
reciente estudio efectuado en conejos diabeticsibduccion con haloxano demostrd
la utilidad del extracto etandlico de jengibre esid de 500mg/k/dia a lo largo de 2

semanas de tratamiento. (3) (30)

Actividad hipocolesterolemiante pudo ser comprobedaatas a partir del suministro
intragastrico de la oleorresina, como asi tambiénedtracto etandlico del rizoma de
jengibre. Esta accion obedeceria a la propiedadiee la oleorresina de “secuestro” los
acidos biliares, promoviendo a la vez una mayoresxén de colesterol por las heces.
Por otra parte, el extracto acuoso administradalasis orales de 500 mg/kg a ratas
produjo, luego de 4 semanas de tratamiento, desseangnificativos en los niveles de
colesterol sanguineo. Una dosis baja (50mg/kg)edélacto acuoso de raiz por via
intraperitoneal redujo también los niveles de deledemia de manera significativa. Tal

actividad no pudo ser evidenciada por el mismoaeitry misma dosis, pero por via
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oral. Tanto en dosis altas o0 bajas del extractmsagulos niveles de triglicéridos no

sufrieron mayores modificaciones. (2) (3)
ACTIVIDAD CARDIOVASCULAR

A nivel cardiovascular, el extracto metandlico a@rude jengibre exhibe una actividad
inotropica positiva sobre el atrium izquierdo adslade cobayo, siendo responsable de
dicho efecto los compuestos polifendlicos. Asi nsral mismo preparado provoca
hipertension pasajera seguida luego de hipotersiénial. En cambio la administracion
endovenosa a ratas de 6-sogaol produce una ramdeeision arterial, seguida de un
marcado efecto presor, bradicardia y apnea. Epte de respuesta seria idéntico al
observado con capsaicina. Ademas se pudo obseweafingiber officinaleinhibe la
cascada de biotransformacion del &cido araquidgfoccual juega un rol importante en
el tipo de respuesta cardiovascular. (2) (3)

ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE

El extracto etandlico y metandlico de la raiz degjere han demostrado poseer una
fuerte actividad antioxidante. De igual modo ratlimentadas con jengibre evidenciaron
una disminucion de la peroxidacion lipidica, commaato de la actividad de enzimas
antirradicalares como la superéxido dismutasa,lasgay glutation peroxidasa. Esta

actividad demostré ser similar a la evidenciadal@® mg/k de acido ascorbico. (3)
ACTIVIDAD SOBRE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La actividad anticonvulsivante, la misma fue demam& experimentalmente en ratas a
través de diferentes extractos. La administracinavenosa de 1.75 mg/kg de 6-sogaol y
3.5 mg/kg de 6-gingerol como asi también la adrreggdn oral de 70-140 mg/kg de
ambas sustancias, demostraron inhibicion de losmentos espontaneos e incremento
del suefio inducido por hexobarbital en ratas. Lmiaidtracion en ratas de la fraccion
benzénica del extracto éter petrolico del rizomgedgibre produjo efectos ansiolitico.
No obstante, la ingesta de preparados con jengibreumanos no produjo en ningdn

caso efectos sobre el sistema nervioso centraégdenciaran algun cambio o trastorno.

2) (3)
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ACTIVIDAD INMUNOLOGICA

La administracion intraperitoneal de la parte iméedel rizoma de jengibre en ratones,
produjo (en dosis de 250 mg/kg) un incremento deaddividad macrofagica,
acumulacion de linfocitos T en cavidad peritone@hyo, tiene actividad estimulante de
la blastogénesis linfocitaria de las células B. ®oa parte una dieta muy rica en jengibre
en ratas que recién habian dado a luz sus criapstt@mestimular el sistema
inmunologico medido a través del indice de mignaaé macréfagos y activacion de
sustancias mediadoras inmunitarias. Por otra gattactos de jengibre demostraron en
cultivos mixtos de linfocitos un efecto inmunoswgme por disminucion en la

produccion de IL-2 (interleuquina 2). (2) (3)
OTROS USOS.

Los gingeroles han sido reportados como agentemg@gbs de acuerdo a estudios
realizados bajo administracion intraduodenal easrde extractos de jengibre. El polvo
de rizoma de jengibre ha exhibido, en estudios edoigigo sobre voluntarios sanos,
reduccion de nistagmo y veértigo inducidos por eslintaldrico del aparato vestibular.

Respecto a la supuesta actividad afrodisiaca lvac®s de rizoma de jengibre provocan
aumento en la produccién y motilidad de espermadesoen epididimo y conducto

deferente de ratas, sin inhibir efecto espermaitoddx3)

Se ha reportado que el consumo de jengibre freacmes$ultado benéfico en algunos

casos de migrafa. (2)

Los compuestos picantes 6-gingerol y 6 paradoleptes en la raiz de jengibre
demostraron poseer efectos inhibitorios sobre sasta promotoras de tumores
(benzatracenos, nitroso-dietilamida) como asi té@mbefectos antiproliferativos en

cultivos de células tumorales humanas via inducd®la apoptosis. (3)
1.3.2.5 Farmacocinética

La administracion de un bolus intravenoso de 3 mglk 6-gingerol en ratas ha
demostrado tener una vida media de 7.23 minutos glerance corporal total de 16.8
ml/min/kg. Los efectos farmacoldgicos son mantemidorante algo mas de 180 minutos

posteriores a la administracion intravenosa. (3)
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1.3.2.6 Efectos Adversos y/o Téxicos

Estudios en humanosEn las dosis adecuadas no se han observado. Def&ipirse
con precaucion durante el embarazo, no sobrepasasadd00 mg diarios en casos de
hiperémesis gravidica. En un estudio sobre 15 dg@agpde jengibre analizados, se han
detectado en 8 de ellos aflatoxinas. Un ejemplatetba 25 pg de aflatoxina B 15 pg

de aflatoxina Bpor kg. (3)

Los estudios efectuados sobre piel de ratas yadrdei25 voluntarios humanos (en este
altimo caso con parches oclusivos durante 24 hgleodel aceite en una base petrolada)
evidenciaron la inocuidad del aceite de jengibrenigel dérmico. Los estudios

controlados con pacientes afectados con nauseastigos no arrojaron sefales de

toxicidad en ninguno de los casos. (3)

Estudios In vitro-animales: La DLsppara el aceite de jengibre por via oral en rafasry
via dérmica en conejos se ha calculado superims &d/kg. La Dkg para el 6-gingerol y
el 6-sogaol fue calculada en 250 mg/kg y 680 mgi&gpectivamente considerandose
dichas cifras entre 3500 y 9000 veces superioréss adosis normales de jengibre.
Estudios de mutagenicidad in vitro encontraron lgusustancia 6-gingerol en altas dosis
puede acelerar el efecto mutagenico. Sin embalguge de jengibre se comporta como
agente mutagénico, aunque en presencia de prommatarigenos el 6-gingerol resulto
inactivo. (3) (30)

1.3.2.7 Contraindicaciones

Algunos autores le consideran como agente utdomdraunque ello puede estar
relacionado en mayor medida con el aceite eseparal 0 con reportes que hablan de un
efecto emenagogo del rizoma. La Comision E de Ateaneontraindica el consumo de
jengibre en casos de nauseas matinales durantgalazo. (3)

El aceite esencial no debe prescribirse durantaimslo de enfermedades neuroldgicas,
colon irritable, Ulceras gastroduodenales, cdlili®rosa y nifios menores de 6 afos.

Los extractos de jengibre debido a su accion cglagm deben ser prescriptos en casos

de litiasis vesicular. (3)
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1.3.2.8 Interacciones Medicamentosas

Empleando métodos de perfusion recirculante in, sits extractos de jengibre
demostraron incrementar la absorcion de sulfagusnidiesde el intestino delgado de las
ratas por encima de un 150% comparado a gruposotoltebido a la actividad
cardiotdnica y antiagregante plaquetaria (in viteo)hipoglucemiante (in vivo) del
jengibre, se recomienda no suministrar altas dgaisque puede interferir con la

medicaciéon de base en pacientes con insuficieaecdiaca, coagulopatias y diabetes. (3)
1.3.2.9 Formas Galénicas

Decoccidn: 3g/taza (hirviendo 5 minutos e infundiendo 15 syt Dos o tres tazas
diarias. (2)

Extracto Fluido: En relacién 1:1, se recomienda la toma de 25 ga@t&syeces al dia.

Antes de las comidas. (2)

Tintura: En relacién 1:5, en 90% de etanol, se administtagdias, 1-3 veces al dia.
Segun la Farmacopea de Brasil la tintura fuertallena relacién 1:2 en 90% de etanol,
administrandose 0.25-0.50 ml. (2)

Extracto seco: (5:1) a razén de 200-1000 mg diarios repartidos3-@ntomas. Como
preventivo de nauseas o mareos del viajero, esraugymendada la toma de una capsula
de 0.6 a 1 g, media hora antes de emprender e (23

Aceite esencial:1-3 gotas, 2 veces al dia, sobre un terron de az®icse prefiere.
También se lo combina (5-10 gotas) con aceite mheradras (25ml) en forma de friegas

sobre zonas doloridas. (2)

Uso Topico: Para ello se emplea la decoccion al 5% para s&adpl en forma de
gargarismos o compresas. También la tintura (h5pema de fricciones o diluida al 5%

como colutorio. (2)
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1.3.3 MANZANILLA

FOTOGRAFIA No. 3 PLANTA DE MANZANILLA, Matricaria chamomilla L.
Nombre CientificoMatricaria chamomilli L
Nombres ComunedManzanilla, CamomileMatricaria

Familia: Asteraceae
1.33.1 Descripcion Botanic

Se trata de una planta herbacea anual pertenecelstefamilia de las Compuest
caracterizada por presentar una altura de 3 aproximadamente; tallo cilindric
erguido, ramoso, de color verde blanquecino; h@hsernas dividas en pequer
segmentos lineales muy finos. Cada ramita presemtau extremo el boton floral
color amarillodorado y ligulas de color blanco. Estatimas corresponden a la pa
unisexuada de la flor, mientras que la amarillacada en la zona centrals la parte
hermafrodita. Los frutos son pequefios, elipsoidglde color pardo. Florece a partir

mes de abril y contindia su floracién hastarimavera. (1) (2)

1.3.3.2 Habitat

El géneroMatricaria comprende unas 50 especies originarias deisferio norte y de
Africa. La manzanilla es oriunda de Europa (zona de los Baldameste de Africa \
Asia occidental, siendo cultivada en toda Amé Es comun encontrar en terrer
baldiosy jardines, lugares en donde tiende a diseminaapalamente como plan

invasora.No tolera muy bien los excesos de calor, las segpfalongade ni las
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temperaturas gélidas durante su periodo vegetdiigohalla industrializada en varios
paises como Argentina, Alemania, Hungria y Yugasiona. (1) (3)

1.3.3.3 Composicion Quimica

Aceite esencial (0,3%-1,5%): Es el componente m@mitante que se obtiene de las
cabezuelas de la planta y constituyen el grupdilipo de la droga. De acuerdo con la
Farmacopea Argentina, la droga no debe contenerdedi0% de otras partes de la
planta, ni mas de 2% de materia organica extrafa-drmacopea Britanica exige un
contenido de aceite esencial entre 0,25-0,70%.dren&copea Brasilera al igual que la
Espafola, Alemana y Europea, exige un tenor deeaesencial no menor al 0,4%. Mas

del 50% del total de la esencia se compone dgléesite manera:

Azulenos (26-46%): Principalmente camazuleno (6159 en menor medida
guajazuleno. Se trata de un aceite volatil queitelh el color azulado a la esencia y que
aparece por accion del calor durante el procesxtitaccion. Por ello no estan presentes
en las infusiones tradicionales. El camazulenogia preformado en la planta sino que
deriva (por saponificacion, deshidratacion y ddsmélacion) de un proazuleno incoloro
e hidrosoluble denominado matricina, el cual eslac@na sesquiterpénica del grupo de

los guayandlidos. (2) (3) (9)

Sesquiterpenos:o-bisabolol (10-25%) y derivados (bisabol6xidos A, B C,
bisabonlondxido A). También se identifico el antétido (trazas).

Lactonas sesquiterpénicas: matricina, matricarindesacetilmatricarina. La matricina

seria también precursora del camazuleno.
Carburos terpénicos: farneseno, cadineno, cisaspiry trans espiroéter.

Flavonoides (1-3%): Constituyen junto a los muaagl grupo hidrofilico de la droga.
Fueron identificadas numerosas flavonas y flavanoletoxilados, entre ellos apigenina
(mayoritaria) y quercetina, con sus correspondggtacosidos (7-glucosil-apigenina y

7-glucosil-quercetina). Otros: luteolina, patulatiisorhamnetol, apifia, rutina, etc.

Cumarinas: dioxicumarina, umbeliferona y herniarina
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Otros: acido valerianico, taninos, acido ascorbaécidos grasos, mucilagos urénicos
(10%), acido salicilico, esteroides derivados detigenasterol, acidos fendlicos, acido
angelico, mucopolisacaridos, principio amargo (@chtémico), xiloglucuranos, sales

minerales (8-10%), triacontano y fitosterina (rasin (1) (3) (20)
1.3.3.4 Acciones Farmacologicas

El aceite esencial y los flavonoides serian lospmstos responsables practicamente de
todos los efectos farmacolégicos de la manzani&stacando su actividad sedante,
antiespasmadica, antiinflamatoria y digestiva. 8eita esencial est4 siendo investigado
como un importante agente inmunoestimulante. Hdlerdenerse en cuenta la escasa
cantidad de aceite esencial presente en las imisiopara corroborar los efectos

farmacoldgicos de las tisanas. (3) (25)

ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

En los test de edema inflamatorio plantar bajo @edin por carragenina realizados en
ratas, ratones y conejos, se ha podido estableeetagactividad antiinflamatoria de la
manzanilla comprende la interaccion de flavonogle®mponentes del aceite esencial,
en especial la fraccidn sesquiterpénica confornpadalfa-bisabolol y los bisaboléxidos
A y B. Asi mismo, los esteroles tendrian un papepdrtante dentro del proceso

antiinflamatorio ya que favorecerian la liberacittnACTH a nivel suprarrenal (2) (3).

ACTIVIDAD DERMATOLOGICA

El a-bisabolol natural ha demostrado ser mucho méastieieque su equivalente

sintético en la curacion de quemaduras, como asbiém en la reduccion de la
temperatura de la piel expuesta a radiacion utitetd. La accion conjunta de
flavonoides, taninos y compuestos fendlicos preseen un preparado dermatoldgico
con manzanilla, ha demostrado un efecto benéficuilasi al demostrado por

hidrocortisona (0.25%), y superior a bufexamac (y%yocortina butiléster (0.75%) en

procesos de eczemas simples y dermatitis de diéeretiologia, presentes en 161
pacientes evaluados a lo largo de 3-4 semanaatdeniento. (3) (23)
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ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

El aceite esencial demostré in vitro efectividadtitecteriana, en especial sobre
Salmonella Typhi, Staphylococcus aureus, Mycobiactetuberculosiy Staphylococcus
epidermidis y fungicida frente &£andida albicando cual se deberia principalmente a la

presencia de camazuleno, herniarina y umbelifer@)a.

ACTIVIDAD ANTIESPASMODICA

La actividad antiespasmédica que presentan loma@ss de manzanilla genera una
potencia equivalente al 87% de papaverina y N-bretihuro de escopolamina; y del 50-
60% de atropina, segun revelan algunos ensayodeen aislado de cobayo bajo
induccién contractil de cloruro de bario y acefilca. A través de los mismos se pudo
determinar que la decoccion de manzanilla increankr® dosis necesarias de histamina
o acetilcolina para producir contraccion del misdislo. Esta actividad parece obedecer
a la presencia de apigenina, pero estudios postsromnfirmaron que dicha actividad
depende tanto de los componentes del aceite ebkdacmsabolol) como de los

flavonoides, cis —espiroéteres y cumarinas. (B) (7

1.3.3.5 Efectos Adversos y/o Téxicos

La manzanilla por lo general es muy bien toler&d@mpleo de las infusiones de hojas y
flores secas no registra ningun riesgo en las dasiales de 240 mL cada 6 u 8 horas.
Sdlo las infusiones muy concentradas pueden prowocafecto emetizante. En casos de
sobredosis en humanos se ha observado ndusedsgciéxcinerviosa e insomnio. La
literatura médica ha registrado varios casos decie@es alérgicas o anafilacticas a esta
especie, aunque ninguna de gran magnitud. El usavdévas oculares con infusiones
de manzanilla ha provocado algunos casos de aragieedy conjuntivitis alérgica
testeados por incrementos de Ig E bajo test de ALt&duciéndose que el polen

contenido en dichas infusiones seria responsaldstde cuadros. (2) (3)
1.3.3.6 Contraindicaciones

De acuerdo con monografia de la Comisibn E de Afgmala infusion oral de

manzanilla no poseeria contraindicaciones durantgpleo en el embarazo y lactancia.
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En cambio se recomienda no administrar el acei@ats puro por via oral durante
embarazo, lactancia y nifios menores de 6 afos.sNieamendable su empleo en
pacientes con historias de alergias respiratoriapegsensibilidad a la familia Asteraceas

(Compuestas). (3)
1.3.3.7 Administracion

La forma mas corriente de administrar la manzaedian infusion, que se prepara con
media docena de cabezuelas por taza y administealtdmas caliente posible, con o sin

azucar. (3)

Elixir. En 700 g de agua se disuelven 800 g. decazlcalentandolo sin llegar a
ebullicibn. En 200 g de alcohol de 96 °C se maceaante 4 0 5 dias los siguientes
compuestos: 100 g de flores de manzanilla, 5 gotdieza de naranja amarga y 2 g de
canela; se filtra el alcohol macerado y se afnadgrabe. Este elixir combate la

excitacion nerviosa y el insomnio. (3)

Polvo de manzanilla. Entre medio gramo y un gramodosis, 4 veces al dia. Extracto
fluido: 40-50 gotas, 3 veces al dia. (3)

Infusion para compresas. Se empapan 2 compresagatn hidrofilo en una infusion

de manzanilla y se aplica sobre los ojos duranteuanto de hora. (3)

Infusion para enema. En un litro de agua hirvieedovierte una cucharada de flores

desecadas. Se deja templar el liquido, se filga ytiliza para enema. (3)

1.4 LOS EXTRACTOS

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

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

En la extraccion de compuestos de origen vegetakdnstituyente son completamente o
parcialmente separados de otros compuestos codidiérade agua, mezcla de agua-

alcohol y otros solventes apropiados. (20)

El proceso de extraccion involucra la remocion de ¢onstituyentes activos de las

respectivas drogas con menstruos apropiados, exagorde todo el disolvente y ajuste
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de las masas o polvos de acuerdo con las normserips. Se conocen tres formas de
extractos semiliquidos o liquidos de consistenctdosa, masa plastica conocida como

extractos pilulares o sélidos y polvo seco conocmimo extracto en polvo. (16) (29)
1.4.1. METODOS DE EXTRACCION DE PRODUCTOS NATURASE
1.4.1.1 Extraccion por incisiones

Este método se aplica para extraer del materiaétabg@xudados los que pueden ser
gomas, resinas, mieles y otros productos que bretargran cantidad al realizarle

incisiones o cortes a la planta viva. (23)

Pueden clavarse tubos en la corteza por dondenflagesustancias.
1.4.1.2 Destilacion por arrastre de vapor.

Es el proceso de extracion mediante el cual serwdrti aceites esenciales.

Estos aceites son productos grasos compuestoscgsiraromaticos muy volatiles de
estructura y composicion muy compleja. La mayorda serpenos de bajo peso

molecular. (15)
1.4.1.3 Maceracion

La droga se pone en contacto con el disolventmpdratura ambiente dejando la mezcla

en reposo durante un tiempo determinado (normakm@dB a 10 dias). (15)

Transcurrido el tiempo de maceracién se decanextedcto y se elimina el extracto
vegetal. Se recomienda una segunda extraccion. (15)

Se trata de un proceso que da como resultado uhlbdqude concentracion entre la
droga y el solvente, y depende de factores qua estié@os a la droga y el solvente,
como por ejemplo, su naturaleza, el tamafio decpéatisu contenido de humedad y
cantidad y factores que estan relacionados conolekersge, como por ejemplo la
selectividad. (11) (20)

Una variante de este método es la digestion, Isguealiza con calentamiento. (20)
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1.4.1.4 Extraccidon continua con disolventes

El disolvente utilizado para la extraccién se hpasar por la droga arrastrando a los
principios activos de un paso. Este proceso peremxteaer casi por completo, los

compuestos quimicos presentes en la droga. (20)

Percolacion:La droga se coloca en una columna y esta en conpgcimanente con el
disolvente que gotea por la parte inferior. Cortstaente se adiciona disolvente puro
por la parte superior de la columna, de tal mamgem se compensa la cantidad de
disolvente que sale por la parte inferior. (20)

1.4.2 TIPOS DE EXTRACTOS

Se puede clasificar los extractos segun la coraeotr del principio activo y segun su

concentracion.
- EXTRACTOS FLUIDOS

El solvente se ha evaporado en el rotavapor hastaeguir una concentracion de
principio activo similar a la concentracion de pijpio activo en la droga original.

Tienen consistencia liquida y se obtienen genernatiengor maceracion o percolacion. El
solvente suele ser agua o mezclas hidroalcoholitambién pueden obtenerse por
disoluciéon de extractos secos. Los extractos figalteran facilmente en contacto con
la luz y el aire. Son muy utilizados para obteremfas liquidas (jarabes, pociones,

gotas, entre otras) ya que se manipulan y dositioarfacilidad. (11)
- EXTRACTOS BLANDOS

Poseen una concentracion de principio activo soperia de la droga original y tienen
consistencia semisdlida. El solvente suele ser agumezclas hidroalcoholicas. Los
extractos blandos son poco estables y resultaciledi de manipular, por lo que

practicamente no se utilizan. (18) (20)
- EXTRACTOS SECOS

Se obtienen por evaporacion total del solventenetin una consistencia de polvo. Presentan
una concentracion muy superior de principio actjue la droga original. Son preparados

bastante estables (aunque en muchas ocasionegamesifjroscopicos) y de facil
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manipulacion que se pueden utilizar para prepanaturds, extractos fluidos, etc.
Actualmente es posible obtener extractos secoslinabos todavia mas estables que los

extractos secos tradicionales, sobretodo porquensmos higroscoépicos. (15)
1.5 CONTROL DE CALIDAD DE LAS DROGAS VEGETALES

El andlisis y control de las drogas vegetales \ivddos, especialmente productos
extractivos, constituye uno de los pasos impresuiesl que debe efectuarse previamente

a su utilizacién en un proceso de elaboracion imdli® magistral de medicamentos.

Su realizaciéon responde a la necesidad de asegurdentidad, de garantizar su pureza,
es decir de descubrir eventuales adulteracionésfidaciones o contaminaciones, de
certificar su estado de conservacion y valorarentificar su contenido en principios

activos, los cuales son, en definitiva, los respbles de su accion farmacoldgica y los

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

Hay dos partes importantes, que involucra el corde calidad de los Productos
Naturales Medicinales:

- Analisis de materia prima (Droga Cruda y Mates@miprocesado -Extractos)
- Producto Terminado. (29)
1.5.1 CALIDAD DE LAS DROGAS CRUDAS

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

buena calidad, independientemente de cual essesw de manufactura. (29)

Las drogas vegetales requieren el cumplimient@sl@lienas Practicas de Manufactura,
donde la documentacion de los tratamientos realzadla planta medicinal, desde su

lugar de origen hasta su manufactura, constitupanobligacion. (20)
Los factores que influyen en la calidad de las dsagyudas:

- Factores Genéticos

- Estado de desarrollo
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- Factores Climaticos

- Factores nutricionales

- Fuente de obtencién

- Tratamientos post-cosecha

- Almacenamiento.
Sobre el control de calidad de drogas crudas se &a cuenta los siguientes aspectos:
1. Objetivos

- ldentidad
-  Pureza

- Potencia
2. Técnicas

- Macromorfoldgicas

- Micromorfoldgicas

- Histoquimicas

- Fisico, quimicas e instrumentales.
- Microbiologicas

- Farmacoldgicas.
3. Métodos

- Cualitativos
- Cuantitativos. (15) (16)

1.6 COMPRIMIDOS

Dentro de las formas farmacéuticas, los comprimidesla forma de dosis mas
ampliamente usada en la medicina actual, la quey@da medicina natural, logrando un
efecto sistémico. (14)

Los comprimidos son formas farmacéuticas solidaslagficacion unitaria, obtenidas
por compresion mecanica de granulados o de mepdlagrulentas de uno o varios

principios activos, con la adicion, en la mayomdak casos, de diversos excipientes.
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Entre las ventajas, generales y particulares, fr@een los comprimidos como forma de

dosis se encuentran:

Ventaja de la via oral respecto a que permite taaaministracion, no utilizada
como rutina en los parenterales, lo que la corevient el método mas importante
de administracion de sustancias bioactivas desttadograr efectos sistémicos,
de modo que se usa en 90 % de estos productos.

Dosificacion exacta, con el maximo de precisiorayninima variabilidad del
contenido.

Costo mas bajo de todas las formas de dosis orales.

Mayor adecuacion para la produccién en gran espadaotras formas de dosis
orales.

Mas compacta y ligera.

Facilidad para el envase, almacenaje y transpoérat2 grandes volumenes.
Mejor estabilidad fisica, quimica y microbiologida todas las formas orales.
Enmascaramiento aceptable de olores y saboresrddabhtes. (12) (17)

Sin embargo, presenta algunas desventajas que sebsafialadas:

Algunos principios activos resultan sumamente itB§cde comprimir, debido a
Su estructura cristalina, amorfa o baja densidad.

Principios activos dificiles de humectar, pobresppdades de disolucion,
mediana o alta dosis, pobre absorcion en el trgastro intestinal o cualquier
combinacion de estas caracteristicas pueden sdtadeomplejidad o imposibles

de formular y fabricar como comprimido, con unaca@ela biodisponibilidad.

1.6.1 CLASIFICACION DE LOS COMPRIMIDOS.

Podemos clasificar los comprimidos de administraci@l en tres grupos:

1. Comprimidos no recubiertos.

2. Comprimidos recubiertos

a) Con recubrimiento de azUcar.
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b) Con recubrimiento o cubierta pelicular.
3. Comprimidos especiales
a) Efervescentes.
b) Comprimidos bucales y sublinguales.
c) Con recubrimiento gastrorresistente o entérico.
d) De capas multiples.

e) De liberacion controlada o modificada que puedessstenida, retardada o

prolongada, lenta, rapida o acelerada, o pulsatil.
f) Masticables. (12) (24)
1.6.2 PARTES Y PROPIEDADES DE LOS COMPRIMIDOS

La parte fundamental de un comprimido es el nadcomprimidos sin recubrimiento
constan Unicamente de nucleo. El principio de ¢aloidn de los nucleos, no basta con
colocar la cantidad necesaria de polvo o granukdola matriz de una prensa y

compactarlo entre dos punzones. (14)

Es preciso que ese polvo o granulado reuna ciedasliciones: por un lado, las

particulas han de aglutinarse suficientemente qgaiatir golpes y manipulaciones tras la
compresion, y, a la vez, deben deslizarse sintegsis por la maquina y no adherirse a
los punzones ni a otras partes; por otro, los conigos tienen que disgregarse dentro
del organismo para liberar el principio activo galverse en los liquidos biolégicos para

su absorcion. (28)

Los comprimidos deben permanecer estables fisicguinicamente durante un
determinado periodo de exposicion al aire y afa &si como a ciertas temperaturas y
grados de humedad. (19)

Por todos estos motivos, los principios activosuign practicamente siempre el
acompafamiento de excipientes y un tratamientocedpda granulacién, para su

transformacion en comprimidos mediante la compres{d9)
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1.6.3 COMPOSICION DE LOS COMPRIMIDOS

Los comprimidos son formados por compresiéon decjpios activos en polvo, cristales
o granulos, los cuales se han combinado con mia®rinertes 0 excipientes. Estos

pueden clasificarse de acuerdo con su papel dedacae el comprimido terminado. (10)
1.6.3.1Principio Activo

Los principios activos es la substancia que ties@da farmacolégica generando unos

cambios en el organismo que hacen que sea utilzaddéines terapéuticos diagnosticos.
Los principios activos se clasifican, segun swestira quimica, en grupos:

Productos resultantes del metabolismo primariocgsos quimicos que intervienen en
forma directa en la supervivencia, crecimiento praoduccion): Glucidos, lipidos,

derivados de aminoacidos.

Productos derivados del metabolismo secundarie@noesenciales para el metabolismo
sino que son sintetizadas como defensa, adaptatidnson los mas importantes como

principios activos:

» Heterosidos. Antraquindnicos, Cardiotonicos, Ciamigps, Cumarinicos,

Fendlicos, Flavonicos, Ranunculésidos, Sapondésiiafrados

» Polifenoles. Acidos fendlicos; Cumarinas; Flavomsid Lignanos; Taninos;

Quinonas.
e Terpenoides. Aceites esenciales; Iridoides; LactpD#erpenos; Saponinas.
* Alcaloides. (2) (21)
1.6.3.2Excipientes

El excipiente es una substancia auxiliar que neetaccion farmacologica, pero la puede
modificar, siendo imprescindible para la estabdid#el principio activo en la forma

farmacéutica. (14)

En los comprimidos los excipientes tienen que cungan una serie de propiedades
como: porosidad, densidad de particulas, propidddthjo, compactaciéon y otros. (21)
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Este grupo de caracteristicas juegan un papel tamterdentro de la formulacion ya que
cumplen funciones basicas como compactacion, ftuitidricacion, desintegracion y

disolucion. (21)

Los excipientes para la formulacion de comprimigoede ser divididas para su estudio

en:
- Diluyentes

Los diluyentes son sustancias con funcion de mllesin actividad farmacologica,
utilizadas para alcanzar el tamafio deseado de dogrimidos. Se seleccionan en
funcién de las propiedades de compresion, la daladi la capacidad absorbente, la
alcalinidad o acidez, etc. Uno de los diluyentess rmatilizados es la lactosa, por su
rapidez de disolucion en agua y agradable salkoo, sus propiedades de deslizamiento
o flujo son desfavorables. (14) (21) (24)

Otros excipientes de uso frecuente como diluyesms el almidon y la celulosa

microcristalina. (21)
- Aglutinantes

Son agentes utilizados para impartir cualidadegssighs a los materiales en polvo. Estas
sustancias otorgan a las formulaciones de los aongws una cohesividad que asegura
gue estos permanezcan intactos después de la cdmpreero también mejora la
cualidad de libre flujo para las formulaciones danglos con la dureza y el tamafo
deseados. Los materiales mas comunmente utilizeolo® aglutinantes son almidon,
gelatina y azlicares como la sacarosa, la glucastextrosa, la melaza y la lactosa. Las
gomas naturales y sintéticas, que han sido utdzadcluyen goma arabiga, alginato de
sodio, musgo de Irlanda, goma panwar, goma ghatigilago de vainas de isapol,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpitidona. La cantidad de aglutinante
utilizado tiene considerable influencia sobre l|asacteristicas de los comprimidos
compactados. El demasiado uso de un aglutinantefomute produce un comprimido
duro, que no puede desintegrarse facilmente ygezade causar un desgaste excesivo de
los punzones y las matrices. Aunque pueden usiézan seco, en general se agregan a la

formulacién en solucién o dispersion para garantima distribucidon mas homogénea.
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- Disgregantes

Los disgregantes se utilizan para acelerar la@ismion del principio activo en el agua y
los jugos digestivos, facilitando asi su disoluciomabsorcion. Esta funcién la pueden
ejercer en virtud de su solubilidad, mayor que éh principio activo; por ejemplo,
cuando éste es poco hidrosoluble. También cabe agtieen por su capacidad de
hinchamiento o esponjamiento, favoreciendo la peaoiéin de los liquidos en el
comprimido y la separacion de los granulos. Pamelt cuando los comprimidos son
efervescentes, el mecanismo de accion consisteoreentar la liberacion de gases,
previamente incorporados al contacto del compringiolo el agua, lo que conduce a su
disgregaciéon. Disgregantes de uso frecuente samabon de maiz o de patata, la
croscarmelosa, la crospovidona y el glicolato sodie almidon. (17) (21)

- Lubricantes

Los lubricantes cumplen varias funciones en la agkation de los comprimidos.

Previenen la adhesion del material de los compomal la superficie de las matrices y
los punzones, reducen la friccion entre las pdas;ufacilitan la eyeccion de los

comprimidos de la cavidad de la matriz y puedenoraejla velocidad de flujo de la

granulacion del comprimido. Los lubricantes comunteautilizados son talco, estearato
de magnesio, estearato de calcio, acido estediosites vegetales hidrogenados y
polietilenglicol (PEG). La mayoria de los lubricemtexcepto el talco, se utilizan en
concentraciones menores del 1%. Si se utilizanotalolo, pueden ser necesarias
concentraciones de hasta el 5%. Una selecciénielgfico una cantidad excesiva puede
originar la impermeabilizacion de los comprimidasjyo resultado es una escasa

desintegracion del comprimido y/o una disolucidGangada de la droga. (12) (28)
- Deslizantes

Una de sus funciones principales consiste en redwaiminar la friccion entre la mezcla
para comprimir en la superficie de las matrice®s/ punzones (accion antiadherente).
También actdan como reguladores de flujo de la laezt|la camara de compresion, lo
gue constituye propiamente su efecto deslizantedi®®&tido de silicio coloidal es el
deslizante de uso mas comun, en general en bajasrtoaciones, del 1% o menos. El

talco también se usa y puede desempefiar el domdd gha lubricante/deslizante. (12)
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- Colorantes

Los colorantes en los comprimidos compactados ereti otra funcion que mejorar la
apariencia estética de la forma farmacéutica. olrayuda al fabricante a controlar el
producto durante su preparacion y también es tidadtipara el usuario como modo de
identificacion. (12) (21)

El método mas comun para agregar un colorante@naulacion de un comprimido es
disolverlo en la solucién aglutinante antes detpso de granulacion. Otra propuesta es
absorber el colorante en el almidén o en el sulfi@&aalcio proveniente de su solucion
acuosa, el polvo resultante se seca y se aglubimdos otros componentes. Si se utilizan
lacas insolubles, pueden aglutinarse con el resto la componentes secos.
Frecuentemente durante el secado, los colorantelmsemranulaciones humedas se
difunden lo que ocasiona una distribucion despatejacolorante. La difusion de los
colorantes puede reducirse mediante el secado ldatda granulacion a bajas

temperaturas y su agitacion mientras se esta secdit) (24)

La prevencion del moteado puede reforzarse usamgiicantes y otros aditivos, que
antes se han coloreado de manera similar a la lgadno. El problema del moteado se
agudiza a medida que aumenta la concentracion adefante y es una caracteristica
indeseable de muchos comprimidos comerciales. (24)

- Saborizantes

Ademas de la dulzura que puede ser conferida podileyente del comprimido
masticable, por ejemplo manitol o lactosa, puedeciuirse agentes edulcorantes

artificiales. (12)

Originalmente los ciclamatos, solos o en combimaaon la sacarina fueron muy
utilizados. Pero con la prohibicién de los ciclansay ante el estudio indefinido de la
sacarina se han buscado otros edulcorantes natugsena visto que el aspartamo tiene
aplicaciones farmacéuticas. Los edulcorantes difesedel azlcar tiene la ventaja de
reducir el volumen del producto, dada la cantidadakcarosa necesaria para producir el
mismo grado de dulzura. Como estan en pequefaglades, no afectan en forma

marcada las caracteristicas fisicas de la graulal® los comprimidos. (14)
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1.6.4 METODOS DE MANUFACTURA

La seleccién del proceso adecuado para fabricdetsasb sera determinada por las
propiedades reoldgicas del farmaco, por el nivelatds y la economia de la operacion.

- Compresion Directa
- Granulacion Himeda

- Granulacion Seca
1.6.4.1Compresion Directa

La compresion directa consiste en compactar logpoomdos de manera directa a partir

del material en polvo sin modificar su naturaleézacé. (12)

Este es el proceso ideal para el ahorro de op@&exip costos; esta comprendido de tres

pasos:

-  Tamizado
- Mezcla final.
-  Tableteado

La compresion directa de los excipientes debe tbuenas caracteristicas de fluidez y

compresibilidad. (14)
VENTAJAS

- El proceso de compresion directa puede ofrecer nam g@horro de trabajo,
energia, areas, equipos y materiales.
- La simplicidad del proceso hace que las validagode fabricaciones que

involucran esta técnica sean sencillas.
- Esideal para principios activos sensibles a laddad y al calor.

- Se obtienen comprimidos con mayor estabilidaddjsexiste menor variacion en

la dureza y porosidad.

- La extraccion de la droga en el proceso de anasisnas sencilla ya que el
principio activo no esté ligado a otro compuesto.
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- Hay una mejor desintegracion de las tabletas.

- Reduccién de la documentacién exigida por las nsrdeaBuenas Practicas de

Manufactura.

- Para los andlisis microbiologicos la compresioraa presenta una ventaja en
cuanto a que el namero de operaciones y manipukesionecesarias es
menor.(21) (28)

DESVENTAJAS

- Es dificil aplicar esta técnica para medicameneoalth dosis.

- Cuando el principio activo esta presente en la Gitawion en pequefias dosis
puede existir el riesgo de una distribucién no hgémea, produciéndose una
segregacion después de la mezcla y la tabletarferdge no cumplira con la
prueba de uniformidad de contenido.

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

- Las mezclas de compresion directa son sensibkesabrelubricacion.

- Se necesita un adecuado tamafio y distribucion dicyda entre la droga y los
excipientes

- La escasa propiedad de flujo del polvo a compriesrotro de los factores
limitantes que influira en la calidad del produata, la uniformidad de peso del
comprimido, en la regularidad de la dosificacion pencipio activo y en el

namero de comprimidos elaborados por unidad deptieifiO) (12) (17)
1.6.4.2Granulacion por Via Himeda

Este método consiste en humectar la mezcla de golwo una solucion del aglutinante,
proporcionando cohesividad a los componentes @@aulacion, obteniendo una masa
himeda que se pasa a través de una malla parapbtegranulado hiumedo, se seca en
un horno y se tamiza para después mezclar cobritdunte y comprimirlo finalmente.

Los pasos en el método himedo comprenden el pegadeezcla, la granulacion, el
tamizado de la masa humeda, el secado, el tamieadseco, la lubricacion y la

compresion. (17) (28)
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VENTAJAS

- Puede haber buena mezcla entre sus componentes.

- Mejora caracteristicas de flujo de los polvos: antméle tamafio y esfericidad de
las particulas.

- Mejora la cohesion durante y después de la companta

- Reduce el polvo fino y por lo tanto la contaminaciduzada.

- Permite el control de la forma y distribucion den&dio de particula. (21)

DESVENTAJAS

- La cantidad de pasos separados involucrados, asd eb tiempo y el trabajo
necesario para llevar a cabo el proceso en esfegrain escala.

- Exposicion del principio activo a altas temperasuyahumedad, afectando la
estabilidad.

- Tamafio de particula y solubilidad del principio hamt afectando la
disolucion.(21)

1.6.4.3 Granulacion Via Seca (Doble Compresion)

El método consiste en compactar una mezcla de p@uainidades de peso mayor que
las tabletas finales, posteriormente son trituragldamizadas para dar el tamafio de
granulo, se adiciona el lubricante y desintegrasgenezcla y se comprime para obtener

las tabletas deseadas. (12)
1.7 CONTROL DE CALIDAD DEL COMPRIMIDO

Para asegurar la calidad de los comprimidos se el®pezar por una buena manufactura
gue esta acompafiada con un procedimiento de codérotalidad que abarque la
informacion de los constituyentes, su proporcianedpecificaciéon del producto final, la

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

Dentro de los controles que se toma en cuenta efaboracion de comprimidos para

asegurar el cumplimiento total de las especifigaEsoson:

- Control en proceso.

- Control en producto terminado.
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1.7.1 Parametros de Comprobacion de Calidad.
a) Aspecto

El tamafio y la forma del comprimido determinanigb tde empaque; la tableteadora a
utilizar para optimizar los costos de produccioepido a que las medidas de los
punzones y las matrices son estandar, el diamd&rdoyma tanto del punzén y la matriz

respectivamente determinara la forma de los conigoisn (19)

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

formulacién de las tabletas determinaran su peso.
Los factores que influencian en el grosor de laketas son:

a) Las propiedades fisicas de las materias primasyianto la forma cristalina y la
densidad verdadera y aparente.
b) Las longitudes de los punzones superiores e iméio
c) Las propiedades de granulacién incluyendo la dadsidl tamafio de particula y
distribucion del tamafio de particula.
El color se analiza como una forma de identificagidacilita la aceptacion por parte del
paciente; el color debe ser uniforme de lote a kd$pecialmente en las tabletas

recubiertas.

Aparte del color el olor es un factor importante gae cambios en él indican
contaminacion microbiana especialmente cuandoilsgantexcipientes como el almidén

celulosa, lactosa, gelatina, etc. (12) (14) (19)
b) Variacién de Peso

La prueba de variacién de peso es buena para Hallaniformidad de dosis si el
contenido del farmaco dentro de las tabletas comdgradel 50 — 100% del peso de
tabletas. La variacion de peso se debe a problateagranulacion y problemas
mecanicos. El peso de las tabletas se determindapgeometria de la matriz y los
punzones, ademas de la capacidad de flujo del ladmwque puede causar llenados

intermitentes de las matrices. (17)

Variacion de peso permitido para tabletas no ctdser
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PROMEDIO DE PESO DE CAD|% DE|
COMPRIMIDO VARIACION
130mg o menos 10

De 130 mg a 324 mg 7.5

Més de 324 mg 5.0

c) Uniformidad de contenido

El peso no puede utilizarse como indicador de midea menos que la cantidad de
farmaco corresponda al 90 -95% del peso total detdbletas. Por tal razon, en las
tabletas con pequefias concentraciones del farmaaobuena variacion de peso no
asegura una buena uniformidad de contenido y visavé’ara asegurar la potencia de
tabletas de bajas concentraciones del farmacesedl cabo la prueba de uniformidad de
contenido. (14) (21)

La uniformidad de contenido depende de: La unifdadidel farmaco en la mezcla del
granulado, segregacién del polvo o granulado daraatios procesos de manufactura y

variacion del peso de las tabletas. (21)

La irregularidad de formas de los farmacos en majg Iproporcion dispersos en una
irregularidad de formas de los excipientes de waritamafos puede afectar la
uniformidad de contenido. El incremento del numel® particulas requiere una
reduccion del tamafio de particula pero lleva emtabtén a una mayor posibilidad de

segregacion. (17) (24)
d) Dureza

Es la fuerza de tension que se aplica diametrabmeria tableta hasta fracturarla. La
resistencia del comprimido al quebrantamiento,esigdste por roce y a la ruptura bajo
condiciones de almacenamiento, transporte y maagpn antes de su utilizacion
depende de su dureza. (14) (24)

Las unidades mas utilizadas para expresar estmpaoason:

- Kilogramos fuerza.
- Strong-Cobb.
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- Newton

Factores Tecnoldgicos y resistencia a la presidosileomprimidos:

TIPO DE FACTOR CAUSAS DEL PROBLEMA| SOLUCIONES

Disminuir la proporcion de

Caracteristicas de cohesion déubricantes.

la mezcla deficiente Aumentar aglutinante
Aumentar tiempo de
INTRINSECOS mezclado.
Carga de la matriz irregular Igualar el tamafiogiahulo

Comprimidos duros y blandos Aumentar agentes dedts.

Granulo muy seco Aumentar humedad.
Altura del comprimido Cambiar tamafio de matriz.
EXTRINSECOS Aumentar la presién de la

Poca presion o
maquina.

e) Friabilidad

Se relaciona con la capacidad de las tabletasresisdir los golpes y abrasion sin que se
desmorone el proceso de manufactura, empaqueptrd®y uso por parte del paciente.

Se acepta como maximo que la pérdida de peso reostdioepasar el 1 %. (12)
f) Desintegracion

La prueba de desintegracion es sélo una medidaedabo necesario, bajo un conjunto

de condiciones, para que un grupo de comprimidaes@ategre en particulas. (14)

En la desintegracion de los farmacos depende tsjedite utilizado, el tipo y cantidad
de aglutinante y de desintegrante, cantidad dechite, la presion de compactacion y el

método de incorporacioén. (17)

Para los comprimidos compactados no recubierttiguetio de prueba suele ser agua a
37° C, pero en algunos casos las monografias imdjoa puede utilizarse jugo gastrico
simulado TS. (17)
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PROBLEMAS DE LA DESINTEGRACION (24)

PROBLEMA CAUSA SOLUCION
Disgregante extracelular po¢cdAumentar disgregante
activo extracelular.

Lubricante  hidrofobo  emReducir el porcentaje de

3 exceso lubricante.
DESINTEGRACION ALTA

Formulacion hidrofoba Incorporar un humectante
(Lauril sulfato, Tween 80)

Presion excesiva enReducir la presion.

manufactura.




CAPITULO Il

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 LUGAR DE INVESTIGACION

La presente investigacion se llevd a cabo en Idsorédorios de Andlisis de

Medicamentos, Andlisis Instrumental, Farmacognasii&robiologia, y Bioterio de la

Facultad de Ciencias de la ESPOCH y en la PlatdéoFtarmacéutica de la Universidad
Central del Ecuador.

2.2 MATERIALES EQUIPOS Y REACTIVOS
2.2.1 MATERIAL VEGETAL

- Extractos fluido de Manzanili@atricaria chamomilla L.)
- Extractos fluido de ajoA(lium sativum)

- Extractos fluido de Jengibr&iqgiber officinale Roscge

2.2.2 MATERIAL BIOLOGICO
RatonesNlus musculus
2.2.3 MATERIALES DE LABORATORIO

- Aspersor
- Balén de aforacién de 100 ml, 1000ml
- Balén esmerilado de 500 ml

- Cajas petri
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- Cépsulas de porcelana

- Embudo

- Embudo de separaciéon de 100 ml
- Erlenmeyer de 500 ml

- Espétula

- Gradilla

-  MallaN°6

- Pera de succion

- Picnémetro de 2 ml

- Pinza para capsula

- Pipeta volumétrica de 2 ml
- Probeta de 100 ml, 500 mi
- Tubos de ensayo

- Varilla de agitacion

- Vasos de precipitacion 50 mil, 200 m|
2.2.4 EQUIPOS

- Auto clave

- Balanza analitica (Boeco Germany)

- Balanza analitica (Ohaus)

- Balanza de precision (Lark)

- Calibrador manual (Kort & Honsber
Remschér)

- Desecador

- Desintegrador (Pharma test)

- Durémetro Manual (Monsanto)

- Estufa (Memmert Germany)

- Estufa bacteriologica

- Friabilizador (Erweka)

- Microscopio

- Mufla (Optic Ivymen System)

- Potenciometro (Metrohn)
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- Refractometro (Bausch & Comb)
- Regranulador (Erweka)
- Reverbero Eléctrico

- Rotavapor (Heidolph)
- Tableteadora Piccola
2.2.5 REACTIVOS

- Acetato de etilo

- Acido acético glacial

- Acido Clorhidrico

- Acido Formico

- Acido sulfurico concentrado
- Agar para recuento en placa
- Agua destilada

- Agua de peptona

- Alcohol amilico

- Almidon de maiz

- Almidon sodio glicolato

- Caldo verde brillante bilis lactosa
- Cinta de Magnesio Metélico
- Cloroformo

- Cloruro férrico

- Etanol al 70%

- Estearato de magnesio

- Lactosa monohidratada

- Metanol

- Ninhidrina al 5% Acetona

- Ogy Agar

- Polivinilpirrolidona (PVP)

- Reactivo de Baljet

- Reactivo de Dragendorff

- Reactivo de Fehling
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- Reactivo de Liebermann-Buchard
- Reactivo de Rosenthaler

- Reactivo de Sudan lli

- Talco farmacéutico

- Tolueno

- Vainillina

- Vapores de amoniaco
2.3 METODOLOGIA
2.3.1PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE LA ESPECIE BETAL

El control de calidad de la especie vegetal seizéealle acuerdo al Manual de
Caracterizacion de Analisis de Drogas Vegetalesogduyxtos fitofarmacéuticos Pablo N

Solis.
Para el control de calidad de la especie vegetaaza las siguientes pruebas:

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

- Determinacion de Cenizas Solubles en Agua

2.3.1.1 Determinacién de humedad

De la especie vegetal se pesa 2g con desviaciomgiele de 0.5 mg y se transfieren a
una capsula de porcelana previamente tarada yatesec10%C hasta masa constante;
seguidamente se deseca a®8urante 3 horas. La capsula se coloca en el agsec
donde se deja enfriar a temperatura ambiente \ese, golocandose nuevamente en la

estufa durante 1h, volviéndose a pesar, hastaabi@a masa constante.

Expresion de los resultados.

%H :M*loo
M

2

% H = pérdida en peso por desecacion (%).
M, = masa de la capsula con la muestra de ensayos (g)



-51-

M; = masa de la capsula con la muestra de ensaycadiesf).
M = masa de la capsula vacia.

100 = factor matematico.
2.3.1.2 Determinacion de cenizas totales

Incinerar 2.0 g de la muestra de ensayo en unldeporcelana previamente tarado, a
una temperatura no mayor de 450°C hasta que betede carbon, enfriar y pesar. Si no
se puede obtener una ceniza libre de carbono denemtera, afladir agua caliente a la
masa quemada y recoger el residuo sobre papellfiite de cenizas, incinerar el mismo
junto con el papel, luego afiada el filtrado, evapa sequedad e incinerar a una

temperatura no mayor de 450°C.

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

pesadas sucesivas no difieran en mas de 0.5 ngy(prasa constante).

Expresion de los resultados:

M, —M

—2_ %100
M, - M

%C; =
%Cr = porcentaje de cenizas totales en base hidratad
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 calculos.
2.3.1.3 Determinacion de cenizas insolubles en aeidlorhidrico

Hervir la ceniza durante 5 minutos con 25 ml de BIKa| recoger la materia insoluble en
un embudo de filtracion poroso o sobre un papgbfiibre de cenizas, lavar con agua

caliente e incinerar a una temperatura que no pabedos 450°C.

Posteriormente se coloca en una desecadora y calradwe la temperatura ambiente se
pesa. Se repite el procedimiento hasta obtensa ncanstante.
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Expresion de los resultados:

_MZ_M

%C, %100

1

%C,= porcentaje de cenizas insolubles en &cido clddoién base hidratada.
M = masa del crisol con la porcién de ensayos (g).

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

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

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

Hervir la ceniza obtenida segun ceniza total comR8e agua por 5 minutos. Recoger la
materia insoluble en un papel filtro libre de casizLavar con agua caliente e incinerar

por 15 minutos a una temperatura no mayor de 450°C.

Posteriormente se coloca en una desecadora y cafnade la temperatura ambiente se

pesa. Se repite el procedimiento hasta alcanzarquestante.

Expresion de los resultados.

%C, :%*100

1

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

Ma = masa del crisol con las cenizas insolublesgera (Q).
M; = masa del crisol con la muestra de ensayo (Q).

M = masa del crisol vacio.

100 = factor matematico.
2.3.2 ELABORACION DE LOS EXTRACTOS FLUIDOS
En la preparacion de los extractos fluidos codsts siguientes pasos.

- En la materia prima vegetal previamente desinfegtadlocar alcohol al 70% en

relacion al peso del vegetal es decir por cada @i@arplanta 1 ml de alcohol.
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- Macerar por 48 horas.
- Filtrar el macerado.
- Destilar en rotavapor el extracto fluido hast&lieninacion de todo el solvente

etandlico.
2.3.3 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DEL EXTRACTO

En el extracto fluido se determinG: pH, indice draccion, densidad relativa,
porcentaje de sélidos totales y analisis microlgiaid de acuerdo al Manual de
caracterizacion de Analisis de Drogas Vegetalesoglyrtos fitoterapéuticos Pablo N

Solis.

2.3.3.1 Descripcion organoléptica.

Para esta prueba se tomo6 una alicuota de 25 méxttakcto y se lo puso en un vaso de
precipitacion de 50 mL. Para determinar el analsiasorial de: color, olor, sabor,

aspecto.
2.3.3.2 Determinaciéon de pH

Medir directamente en el equipo de pH previamealibrado, una alicuota de 25 mL de
muestra.
2.3.3.3 Determinacion del indice de refraccién

Se procedié a medir directamente la muestra esfrelctometro. La féormula utilizada es

la siguiente:
n2° =n' + 0.00044T - 20)
Donde:

(n§® indice de refraccion corregido.
(M % indice de refraccion determinado
0,00044 y 20: factores de correccion matema

T: temperatura a la que se realiza la tactu
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2.3.3.4 Determinacioén de la densidad relativa

Se determiné este parametro mediante la utilizad@uon picnédmetro y se realizaron los

célculos mediante la férmula:

Donde:

D: densidad relativa.

M;1: peso del picnémetro con la muestra (g).
M.: peso del picnémetro con el agua (g).

M: peso del picndbmetro vacio (g).

2.3.3.5 Determinacién de soélidos totales

Transferir a una capsula previamente tarada, 2 eimdestra y llevar a bafio maria,
completar la evaporacion en estufa a 105or 3 horas, pesar las capsulas, y repetir el
procedimiento hasta peso constante con intervado80dminutos. Los resultados se
expresan en porcentaje de sélidos totales y setagpen cifras enteras, segun formula:

_PrP

St X100

Donde:

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

100 = factor matematico para el calculo.
2.3.3.6 Determinacién de microorganismos contaminaes en el extracto

2.3.3.6.1 Método de conteo de aerobios mesdblages en placa

- Colocar 10 ml de extracto en un erlenmeyer iéstér
- Agregar 90 mL de agua peptonada al 0.1% estérdrgogenizar; de este modo se

obtiene una dilucion de 10
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- Dejar reposar por 1 hora.

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

- Ir pipeteando por duplicado en placas petri es®rialicuotas de 1 ml de las
diluciones escogidas para la siembra.

- Inmediatamente, verter en cada una de las placasiladas aproximadamente 20
cm’de agar para recuento de placa (PCA) fundido y leahopa 45+ 2C.

- Mezclar el inoculo con el medio fundido con movini@s de vaiven.

- Luego de solidificado el agar invertir las placasaibar a 35£2°C por 48 horas.

- Transcurrido este tiempo, realizar la lectura.

2.3.3.6.2 Determinacion de coliformes totales

- Colocar 10 ml de extracto en un erlenmeyer estéril

- Agregar 90 mL de agua peptonada al 0.1% estdérdmgogenizar. De este modo se
obtiene una dilucién de 10

- Dejar reposar por 1 hora.

- De esta dilucién, tomar 1 mL y mezclar con 9 mladea peptonada 0.1% y obtener
una dilucién de 186,

- Inmediatamente después de realizadas las dilucitragsferir 1 ml de la dilucion
10" a cada uno de los tres tubos que contengan 1@ ndldo BGBL o similar.

- Con otra nueva pipeta estéril, transferir 1ml déillacién 10? en cada uno de los tres
tubos que contengan 10 ml del medio. Procederwd# iganera con otras diluciones.

- Incubar por 24-48 h a 35 = 2°C.

- Transcurridos el tiempo anotar en cada dilucion @@mesuntos positivos todos los
tubos que presenten crecimiento con producciogisafe de gas como para llenar el
fondo concavo del tubo Durhan.

- Agitar cada uno de los tubos presuntamente positvoon una asa de inoculacion a
partir de cada uno de ellos sembrar por estria emperficie de placas individuales
secas de Agar EMB, identificar las placas.

- Invertir las placas e incubarlas a 35°C por 24 &al8s.

- Si al término del periodo de incubacion hay dedlarde colonias lactosa positivas
las cuales son negras o poseen centro oscuro cibarips transparentes incoloras

mucoides de color rosa naranja, confirman la p@aeate coliformes.
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- Los resultados se interpretaron segun la tablaMBE.N

El nimero de microorganismos aceptados para estelé 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.

2.3.3.6.3 Determinacion de coliformes fecales

- Simultdneamente con el ensayo confirmatorio palifoooes totales inocular dos o
tres asas de cada uno de los tubos presuntamesitiegsen un tubo conteniendo 10
ml de caldo BGBL y en otro que contenga aproximas@m3 ml de caldo triptona,
procede de igual forma que en la prueba paradoids totales.

- Incubar estos tubos a 45.5 CAbafio maria) por 48 horas.

- Al cabo de este tiempo anotar la presencia de massetubos BGBL y afadir 2 o
tres gotas del reactivo de Kovacs a los tubos dm agptona. La reaccion es
positivapara el indol si en cinco minutos se foumaanillo rojo en la superficie de la
capa de alcohol amilico: en la prueba negativeeattivo de Kovacs conserva el
color original.

- Los cultivos gas positivos en caldo verde brilldnites-lactosa inoculados a 35° C y a
45.5° C y que produce indol a 45.5° C son consideradiif®anes fecales positivos.

- Los resultados se interpretaron segun la tablaMBE.N

2.3.3.6.4 Método de conteo de mohos en placa

- Colocar 10 ml de extracto en un erlenmeyer estéril
- Agregar 90 mL de agua peptonada al 0.1% estérdmdgenizar; de este modo se
obtiene una dilucién de 10

- Dejar reposar por 1 hora.
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- De esta dilucion, tomar 1 mL y mezclar con 9 mlagaea peptonada 0.1% y obtener
una dilucién de 186,

- Preparar cajas petri con medio de cultivo OGY.

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

- Incubar a temperatura ambiente por 5-7 dias.

- Realizar el contaje.

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

2.3.4 TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO FLUIDO

1. ENSAYO DE DRAGENDORFF

Utilizado para detectar la presencia de alcalogkeslebe tomar en cuenta que si el
extracto esta disuelto en solvente organico, esbe @vaporarse en bafio de agua y el
residuo redisolverse en 1 mL de &cido clorhidricd & en agua. Si se trata de un
extracto acuoso, a la alicuota se le afiade 1 getacitlo clorhidrico concentrado,
(calentar suavemente y dejar enfriar hasta acidez).

Para el ensayo, a la solucion acuosa &cida se ddeaB gotas del reactivo de

Dragendorff, y se observa:

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

- Precipitado ()

2. ENSAYO DE BALJET

Es util para reconocer la presencia de compuestasagrupamiento lactdnico, en

particular Cumarinas, aunque otros compuestosraa® pueden dar resultado positivo.

Si la alicuota de la muestra a probar no esta@hal, debe evaporarse el solvente en
bafio de agua y redisolverse en 1 mL de alcoholui8agente, se afiade 1mL del
reactivo. La prueba es positiva, cuando aparececalmacion o precipitado de color

rojo (++ y +++) respectivamente.
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3. ENSAYO DE BORNTRAGER

Es util para detectar la presencia de quinonak 8licuota no esta en cloroformo debe
evaporarse el solvente en bafo de agua y el resadiisplverse en 1 mL de cloroformo.
Se adiciona 1 mL de hidroxido de sodio, hidréxigopdtasio o amonio al 5 % en agua.
Se agita mezclando las fases y se deja en repsetpdwaulterior separacion. El ensayo es
positivo cuando la fase acuosa alcalina (supesergolorea 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 presenciaitbepenos y/o esteroides, en ambos
tipos de productos debe poseer un nucleo del aadimsgeneralmente insaturado en el

anillo B y la posicion 5-6.

Para ello, si la alicuota no se encuentra en darod debe evaporarse el solvente en
bafio de agua y el residuo redisolverse en 1 mLlIateformo. Se adiciona 1 mL de
anhidrido acético y se mezcla bien. Por la parétude de ensayo se dejan resbalar 2-3
gotas de &cido sulfdrico concentrado sin agitar. ddsayo positivo se tiene por un

cambio rapido de coloracion:

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

- Verde oscuro-negro-final de la reaccion.

El tercer cambio generalmente ocurre cuando el rahtevaluado tiene cantidades
importantes de estos compuestos. Para realizareestg/o no puede haber agua en el
medio de reaccion pues ésta con el acido sulfiilgaociona de forma violenta y puede

ocurrir un accidente.

La reaccion de Liebermann-Burchard es tambiéreati para diferenciar las estructuras
esteroidales de los triterpenoides, las primeragdymen coloraciones azul o azul
verdoso, mientras que para las segundas se obsegojarosado o purpura. Estas
coloraciones pueden variar por interferencias poids por carotenos, xantofilas y

esteroides saturados que puedan estar presentes.
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5. ENSAYO DE FEHLING

Permite reconocer en un extracto la presencia deaegs reductores. Para ello, si la
alicuota del extracto no se encuentra en agua, eldq@orarse el solvente en bafio de
agua Y el residuo redisolverse en 1-2 mL de ageadicionan 2 mL del reactivo y se
calienta en bafio de agua 5-10 minutos la mezclan&hyo se considera positivo si la
solucion se colorea de rojo o aparece precipitago. IEl reactivo se prepara de la

siguiente forma:

Solucién A: Se pesa 35 g de sulfato cuprico hidi@atxistalizado y se disuelve con agua

hasta un volumen total de 1000 mL.

Solucién B: Se pesa 150 g de tartrato de sodidgspmy 40 g de hidréxido de sodio y se

disuelve con agua hasta un volumen total de 1000 mL

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

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

Permite reconocer en un extracto la presencia densas, tanto del tipo esteroidal
como triterpénica. De modo que si la alicuota sientra en alcohol, se diluye con 5

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

El ensayo se considera positivo si aparece espanteamaiperficie 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 ¢esoly/o taninos en un extracto
vegetal. Si el extracto de la planta se realiza @oohol, el ensayo determina tanto
fenoles como taninos. A una alicuota del extrattohalico se le adicionan 3 gotas de
una solucién de tricloruro férrico al 5 % en sofurcsalina fisioldgica (cloruro de sodio
al 0.9 % en agua). Si el extracto es acuoso, @yendetermina fundamentalmente

taninos. A una alicuota del extracto se aflade tacééasodio para neutralizar y tres gotas
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de una solucién de tricloruro férrico al 5 % enus@n salina fisioldgica, un ensayo

positivo puede dar la siguiente informacion general

- Desarrollo de una coloracién rojo-vino, compue$to®licos en general.
- Desarrollo de una coloracion verde intensa, taniieb$ipo pirocatecolicos.

- Desarrollo de una coloracion azul, taninos del gpogalotanicos.

8. ENSAYO DE SHINODA

Permite reconocer la presencia de flavonoides eextracto de un vegetal. Si la alicuota
del extracto se encuentra en alcohol, se diluyelomh. de acido clorhidrico concentrado
y un pedacito de cinta de magnesio metélico. Desgada reaccion se espera 5 minutos,
se aflade 1 mL de alcohol amilico, se mezclan ssfg se deja reposar hasta que se

separen.

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

adicion del &cido clorhidrico concentrado.

El ensayo se considera positivo, cuando el alcamoilico se colorea de amarillo,

naranja, carmelita o rojo; intensos en todos Ispsa
9. ENSAYO DE ROSENTHALER

Permite reconocer la presencia de sapogenina®idsties y triterpenoidales al extracto
se le agrega 1 ml de una solucion etandlica deillr@@nal 1% mas 1 gota de HCI

concentrado.
El ensayo es positivo cuando aparece coloraci@natife al extracto.
10. ENSAYO DE NINHIDRINA

Permite reconocer en los extractos vegetales Isepcta de aminoacidos libres o de

aminas en general.

Ala fraccion disuelta en 1 mL de Etanol se le atiail mL de solucién de Ninhidrina al

5%. Se calienta en bafio de agua de 5 a 10 minutos.

Si aparece una coloracion azul o violeta el engaypositivo.
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11.ENSAYO DE SUDAN lIII.

Permite conocer en un extracto la presencia de gestps grasos, para ello, cuando un
extracto etéreo se evapora a sequedad en presiengia solucién de Sudan Il al 0.6 %

en glicerina- agua (1:1).

La aparicion de gotas oleosas de color rojo obsdodica la presencia de Lipidos y/o

Aceites Esenciales.

12.ENSAYO DE RESINAS.

Para detectar este tipo de compuesto, adicionenh &e la solucién alcohdlica, 10 mL

de agua destilada. La aparicion de un precipitadiica un ensayo positivo.

2.3.5 CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXCIPIENTES

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

EXCIPIENTES ADQUISICION PROVEEDOR
Almidon glicolato sédico Qualipharm Resiquim S.A.
Polivinilpirrolidona Qualipharm Resiquim S.A.
Almiddn de maiz Qualipharm Resiquim S.A.
Lactosa Monohidratada Qualipharm Frieslandcampina
Estearato de magnesio Qualipharm Resiquim S.A.
Talco Qualipharm Resiquim S.A.

Los certificados de analisis de cada materia prima se encuentran en elanexoNo 1, 2, 3,4,5vy 6.
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2.3.6 DETERMINACION DE LAS CANTIDADES Y TIPOS DE EXIPIENTES

ADECUADOS PARA LA FORMULACION DE LOS COMPRIMIDOS

2.3.6.1 Determinacion de la formula unitaria

CUADRO No 2. JUSTIFICACION DE LA FORMULACION CON SU RESPEC TIVA FORMULA UNITARIA
Y FORMULA DE MANUFACTURA

FORMULA FORMULA DE
INGREDIENTE FUNCION UNITARIA MANUFACTURA %
(mg) (9)
Extracto de o ,
) Principio Activo 50 25 10.9
manzanilla
Extracto de ajo Principio Activo 30 15 6.5
Extracto de jengibre Principio Activo 20 10 4.2
Almidon  glicolato _
o Desintegrante 46 23 10
sodico
PVP Aglutinante 18 9 4
Almidon de maiz Diluyente 1354 67.7 29.4
Lactosa
_ Diluyente 138 69 30
Monohidratada
Talco Deslizante 18 9 4
Estearato de
_ Lubricante 4.6 2.3 1
magnesio

PESO TOTAL DEL COMPRIMIDO 460 mg

2.3.6.2 Lote de fabricacion

TAMANO: 230 g.

PESO: 460 mg.

UNIDADES: 500 comprimidos.
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2.3.6.3 Procedimiento de manufactura

METODO DE MANUFACTURA: Granulacion Himeda

1.
2.

Pesar y medir todas las materias primas pararaufacion del lote.
Tamizar por malla N°6 las siguientes materias psielaalmidon, la lactosa y el sodio

glicolato de almiddn para la mezcla inicial.

3. Mezclar por 10 minutos.

4. Disolver el PVP en los extractos fluidos de vegstahgitar hasta completa disolucién.

5. Con el Mucilago preparado amasar con la mezclaaini@asta obtener un buen

granulado.
Secar el granulado en el Horno a una Temperaturd58€, hasta obtener una
humedad del 3 %.

7. El granulado pasar por el regranulador Erweka yzZanen malla N°6.

9.

En el tamizado afiadir las siguientes materias gripi@viamente tamizados: el
estearato de magnesio y el talco

Mezclar por 5 minutos.

10. Tabletear el granulado con punzén redondo plari®den y con un peso de 460 mg.

11. Controlar el peso medio, la dureza, desintegragidiabilidad.

12. Tomar muestras para analisis de Control de Caédaal producto terminado.

2.3.7 CONTROL DE CALIDAD DE LA FABRICACION DE LOS OMPRIMIDOS

2.3.7.1 Humedad del granulado antes de su compreasi

De la muestra de ensayo pesar 1 g £ 0.5 mg y gsfigee a un pesa filtro previamente

tarado y secado a %5 durante 4 horas. El pesa filtro se pone en uacde®r donde se

deja enfriar hasta temperatura ambiente y se pesa.

CALCULO:

M, —M

%H = =*100

H

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

100 = Factor matematico para los calculos.
2.3.8. CONTROL DE CALIDAD DE LOS COMPRIMIDOS FITOFRRMACEUTICOS
2.3.8.1 Aspecto

Colocar minimo 10 comprimidos sobre un papel blamo un sitio bien iluminado,

bordes regulares, color homogéneo y ausencia dehasn

2.3.8.2 Dimensiones

A las mismas 10 comprimidos medir con el calibradbrdiametro y espesor de cada

comprimido en milimetros (mm). Calcular promedios.
2.3.8.3 Variaciéon de peso

Tomar 20 comprimidos al azar de la muestra a zaralil8 comprimidos deben estar
dentro del peso promedio y el peso de los dos damgws restantes puede estar dentro
del doble del % de variacion de peso.

2.3.8.4 Dureza

Seleccionar minimo 10 comprimidos y medir la duremakilopondios, adecuadamente

en el durémetro.
Calcular promedio.
2.3.8.5 Friabilidad

Pesar colectivamente 10 comprimidos (PESO INICIAL, Rolocarlas dentro del
compartimento del aparato de friabilidad y encenBeperar que complete el ciclo (25
rpm por 4 minutos), limpiar cada comprimido con bnacha y pesarlas colectivamente,
(PESO FINAL PF). Determinar la pérdida de pesofpocion.
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2.3.8.6 Desintegracion

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

Observar cuidadosamente hasta el momento en el lauaesintegracion de los

comprimidos sea total; apagar el equipo y anottaewlpo.
Determinar el tiempo en minutos y comparar corsfgeeificacion.

2.3.8.7 Limites microbioldgicos
2.3.8.7.1 Método de conteo de aerobios mesdblages en placa

- Pesar 50 g de comprimidos en un erlenmeyer estéril

- Agregar 450 mL de agua peptonada al 0.1% estérilnyogenizar; de este modo se
obtiene una dilucién de 10

- Dejar reposar por 1 hora.

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

- Ir pipeteando por duplicado en placas petri est&riblicuotas de 1 ml de las
diluciones escogidas para la siembra.

- Inmediatamente, verter en cada una de las placaslladas aproximadamente 20
cm®de agar para recuento de placa (PCA) fundido y leopa 45+ 2C.

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

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

- Transcurrido este tiempo, realizar la lectura.

2.3.8.7.2 Determinacion de coliformes totales

- Colocar 50 g de comprimidos en un erlenmeyer éstéri

- Agregar 450 mL de agua peptonada al 0.1% esténilngogenizar. De este modo se
obtiene una dilucién de 10

- Dejar reposar por 1 hora.

- De esta dilucién, tomar 1 mL y mezclar con 9 mladea peptonada 0.1% y obtener

una dilucién de 186,
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Inmediatamente después de realizadas las dilugitreesferir 1 ml de la dilucién
10" a cada uno de los tres tubos que contengan 1@ ndldo BGBL o similar.

Con otra nueva pipeta estéril, transferir 1ml deiliacion 10° en cada uno de los tres
tubos que contengan 10 ml del medio. Procederwd® iganera con otras diluciones.
Incubar por 24-48 h a 35 + 2°C.

Transcurridos el tiempo anotar en cada dilucion @@mesuntos positivos todos los
tubos que presenten crecimiento con producciogisafe de gas como para llenar el
fondo concavo del tubo Durhan.

Agitar cada uno de los tubos presuntamente positvoon un asa de inoculacién a
partir de cada uno de ellos sembrar por estria esnperficie de placas individuales
secas de Agar EMB, identificar las placas.

Invertir las placas e incubarlas a 35°C por 24 hct8s.

Si al término del periodo de incubacion hay dedlarde colonias lactosa positivas
las cuales son negras o poseen centro oscuro cibarips transparentes incoloras
mucoides de color rosa naranja, confirman la p@aeate coliformes.

Los resultados se interpretaron segun la tablaMB.N

El nimero de microorganismos aceptados para estelé 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.

2.3.8.7.3 Determinacion de coliformes fecales

Simultaneamente con el ensayo confirmatorio palifonmes totales inocular dos o
tres asas de cada uno de los tubos presuntamesitiegsen un tubo conteniendo 10
ml de caldo BGBL y en otro que contenga aproximas@m3 ml de caldo triptona.
procede de igual forma que en la prueba para Caide totales.
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Incubar estos tubos a 45.5 T 2Abafio maria) por 48 horas.

Al cabo de este tiempo anotar la presencia demasdubos BGBL y afadir 2 o tres

gotas del reactivo de Kovacs a los tubos de agptaria. La reaccion es positiva para
el indol si en cinco minutos se forma un anilloorgn la superficie de la capa de
alcohol amilico: en la prueba negativa el reactile Kovacs conserva el color

original.

Los cultivos gas positivos en caldo verde brillanites-lactosa inoculados a 35° Cy a
45.5° C y que produce indol a 45.5° C son consideradiif®enes fecales positivos.

Los resultados se interpretaron segun la tablaMB.N

2.3.8.7.4 Método de conteo de mohos en placa

Colocar 50g de comprimidos en un erlenmeyer estéril

Agregar 450 mL de agua peptonada al 0.1% estdrdnyogenizar; de este modo se
obtiene una dilucién de 10

Dejar reposar por 1 hora.

De esta dilucion, tomar 1 mL y mezclar con 9 mladea peptonada 0.1% y obtener
una dilucion de 186,

Preparar cajas petri con medio de cultivo OGY.

Sobre las cajas petri colocar 0.1 mL de las diluesorespectivas y extender mediante
un extensor de vidrio.

Incubar a temperatura ambiente por 5-7 dias.

Realizar el contaje.

El recuento del niumero de colonias formadas no debmayor de 100 Colonias/caja.

2.3.9 IDENTIFICACION DEL COMPUESTO REPRESENTATIVO

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Para extracto fluido:

- En forma individual cada extracto tomar 10 mlL, @micar a bafo maria
controlando la temperatura del bafio (40 — 45°Clahaistener la cantidad de 2

mL.



-68 -

Para los comprimidos fitofarmacéuticos:

Triture 20 comprimidos fitofarmacéuticos.

Colocar en un vaso de 50 ml y con metanol.

Colocar en tubos y centrifugar por 5 minutos.

El sobrenadante separar y colocar en un balon @en25

Lavar con metanol el precipitado hasta lograr ibrestadante transparente.

El sobrenadante concentrar a %2 de su volumen.

Adicional 5 ml de cloroformo.

Separar la fase cloroférmica de la metandlica

Concentrar la fase cloroférmica a ¥ de su volumen.

Se aplica 10 ul del concentrado en una placa camrafica de silica gel con
ayuda de un capilar.

Dejar secar después de cada aplicacion.

Colocar el solvente de corrido en la cuba tapaa paturar de vapor.

Se introduce la placa en la cuba cromatografialiast el solvente recorra a 1cm
del borde superior de la placa.

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

Revelar la placa, dejar secar, calentar en laagtahotar los Rf.

Adsorbente: Silica gel 6043 (Merck)

Sistema de solventes para deteccion de flavonoMlestato de etilo - 4cido formico -

acido acético glacial - agua. (100:11:11:26).

Sistema de solventes para la deteccion de compuagtdrados y principios picantes:
Tolueno- Acetato de etilo (90:10)

Revelador para flavonoides: Vapores de Amoniaco

Revelador para compuestos azufrados y principicenpés: Acido sulfirico — vainillina.

CALCULO:

Distancia recorrida de la muestra

distancia recorrida del solvente
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2.3.10 ENSAYOS FARMACOLOGICO Y TOXICOLOGICO DE LOS
COMPRIMIDOS FITOFARMACEUTICOS

El ensayo fue conducido con vista a determinarplapiedades farmacoldgicas que
tienen los comprimidos como adelgazante debids aisos etnomedicinales que le dan

al ajo y al jengibre como inhibidor del apetito.

Se aislo los ratones en cajas separadas con let8sratones identificandoles por peso
con una variacion de 5g cada lote, para ello tddssratones fueron aclimatados
logrando un acostumbramiento de peso de comidanseb(peso inicial del ratén
sabiendo que por cada 10 g del peso del raton seadeantidad de 1.5 g de comida.
Para comprobar su efecto farmacoldgico se procedi@alizar una mezcla de la
alimentacion normal de los mismos con el producémaizar en un porcentaje del 3%,
6% y 8% expresados gramos de comprimido en 100agata comida. Y durante los
dias del ensayo se procedid a la preparacion dentéda mezclada con el producto para
poder verificar el cambio de su peso.

Se procedio a la evaluacion procediendo a pesadawno de los animales para verificar
la variabilidad que presentaban en su peso.

Después de colocar el alimento en los recipientdscumdos se realizaron las
observaciones, y se registraron sistematicamentel erecord individual para cada

animal.

Calculo de % de pérdida de peso

Peso inicial — Peso final

% Perdida de peso = Peso inicial * 100

Después del tratamiento farmacoldgico a un lofgreeedioé hacer la toxicidad aguda con
la dosis de 218mg/kg y se evaluo el resultado @@signos presentados durante toda la
investigacion mediante los siguientes parametros.

- Actividad general

- Grito
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- Irritabilidad

- Respuesta al toque

- Huida

- Patas posteriores

- Enderezamiento

- Convulsiones

- Lagrimacion

- Miccion

- Hipotermia
Se procedié hacer la necropsia de los animalesdaguhrte externa del animal hacia el
inferior extrayéndose el estbmago que es abiertolgpa@urvatura mayor, lavandose

cuidadosamente con una corriente suave de aguaxti®ade los estbmagos sobre una

espuma Flex, observandose las ulceras formadaxggemos a su valoracion.

Las lesiones producidas en la capa muscular démesip se clasifican mediante la

escala de Maruenda.

ESCALA DE MARUENDA

GERADODE LAESCALA CARACTERISTICAS
] Sin lesidn
1 Ulceras hemorrdgicas, finas, dispersa v de menor

longitud de 2mm.

Thna ulcera hemorragica fina de longitnd menor de 2

]

puatiaa’

s de una dlcera grado 2.

Led

4 Una ulcera de longitud menor de Smm v diametro

menor de 2 mam.

LA

De una a tres tlceras de grado 4.

'] De cuatro a cinco ulceras de grado 4.

MEs de seis tlceras de grado 4.

8 Lesiones generalizadas de la mucosa con hemorragia.

Aquellos 6rganos o estructuras que presentan kEsionacroscopicas deberan ser
sometidos a estudios microscopicos (histopatoldgien caso de no ocurrir sefiales
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detectables macroscopicamente, seran analizadesseipicamente, los érganos como

el higado y rifidn.
2.3.10.1 Procesamiento de las muestras.

> FIJACION DEL TEJIDO

Mediante la fijacion se logra detener los proceodestruccion, celular o histica, que se
producen por las enzimas contenidas en ellos, enawerto el organismo o al separarla

de él. Este proceso de destruccion celular retibemabre de autolisis.

Por otra parte, la estructura se conservan lo mfigal posible, ya que las sustancias
fijadoras actuan sobre los componentes celularésnidado la autolisis mediante
reacciones quimicas con reactivos como el formloglwaraldehido, el tetradxido de

osmio, etc., o pueden actuar coagulando las pesgteimando se utiliza el calor.
> INCLUSION

Al realizar la inclusion del tejido, el materiaktie la suficiente firmeza al cortarse. El

agua gue contiene el tejido se sustituye por ustsacia que le da rigidez y evita que se
deforme. Esto se logra introduciendo el materigk@esar en alcoholes de gradacién
creciente (70%, 80%, 90%), lo que ira sustituyeadagua por el alcohol. Después el

alcohol es sustituido por un solvente organico cesel xilol, la acetona, etc., para de

esta forma terminar incluyendo el tejido en undaswsa que es miscible en este solvente
organico. Estas sustancias son la parafina, qutliga en microscopia optica.

» CORTE

Los tejidos deben ser cortados en laminas delgaatasposibilitar su observacion con el
microscopio, los instrumentos utilizados para leeobion de cortes son los microtomos;
permite fijar el bloque y obtener secciones cuypessr se mide en milésimas de

milimetro.

Los cortes asi obtenidos presentan pequefios pliggagugas que pueden eliminarse Si
se los flota en agua tibia, debido a la elevadsidersuperficial del agua. Luego de ello
se recogen sobre delgadas laminas de vidrio llanpaftaobjetos, a las cuales se

adhieren generalmente a través de adhesivos cosilared o la poli-L-lisina.
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Los cortes se secan y luego se los pasa por ses/ertermediarios como el xileno, el
benceno o el tolueno y se los hidrata en alcohdéesoncentracion decreciente hasta

llevarlos al agua destilada para su posterior eclon.
> COLORACION

Para el estudio de cortes al microscopio 6pticeadepo brillante es necesario colorear
previamente la muestra con diferentes compuestsicps (colorantes), que tienen la

capacidad de reaccionar con los diversos compaondetias estructuras celulares.

Los colorantes que corrientemente se emplean parabkervacion de laminas
histoldgicas, son sales neutras que presentanatesliécidos o basicos, es decir,
colorantes acidos y basicos. Una coloracion de amwiente en histologia es la
hematoxilina y eosina. Con esta coloracién se obsgue el nucleo se tifie con el

colorante basico (azul), y el citoplasma se colomael colorante acido (rosado).

El ndcleo, al tener afinidad por el colorante bagel ADN capta el colorante basico), es
basofilo y la propiedad que manifiesta esa estracta denomina basofilia. Por su parte,
el citoplasma, excepto en células secretoras deipes, es generalmente acidofilo, es
decir, tiene afinidad con el colorante acido easimapropiedad de reaccionar con los

colorantes Acidos, es la acidofilia.



CAPITULO Il

3. RESULTADOS Y DISCUSIONES

3.1 CONTROL DE CALIDAD DE LA ESPECIE VEGETAL

3.1.1 DETERMINACION DEL CONTENIDO DE HUMEDAD

CUADRO No 3 RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE HUMEDAD EN LOS BULBOS DE AJO
(Allium sativum.), RIZOMA DE JENGIBRE (Zingiber officinale Roscoe.) Y
MANZANILLA ( Matricaria chamomilla L.). REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
FARMACOGNOSIA ESPOCH. MAYO 2011

PLANTAS % HUMEDAD
AJO 62.15
JENGIBRE 77.54
MANZANILLA 76.65

Los resultados expresados en el cuadro No 3 seetnalel porcentaje de humedad en el
cual se obtuvo un valor de 62.15% para el ajo,4%%ara el jengibre y 76.45% para la

manzanilla valores altos debido a la cantidad de agie presentan los vegetales.
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3.1.2 DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES

CUADRO No 4. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CENIZAS TOTAL ES EN LOS BULBOS DE
AJO (Allium sativum.), RIZOMA DE JENGIBRE (Zingiber officinale Roscoe.) Y
MANZANILLA ( Matricaria chamomilla L.). REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
FARMACOGNOSIA ESPOCH. MAYO 2011.

PLANTA %CENIZAS TOTALES ESPECIFICACIONES
AJO 2.57 No mas del 5%
JENGIBRE 4.33 No mas del 6%
MANZANILLA 9.16 No mas del 13%

El porcentaje de cenizas totales de las especgesales es un indicativo del contenido
total de minerales en la muestra, por lo que atas los resultados del cuadro No 4
para el ajo es de 2.57%, del jengibre es de 4.38&lg manzanilla es de 9.16%, valores

gue se encuentran dentro de los limites estabkegpidiola Real Farmacopea Espafiola.

3.1.3 DETERMINACION DE CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO

CUADRO No 5. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CENIZAS INSO LUBLES EN ACIDO PARA
LOS BULBOS DE AJO ( Allium sativum.), RIZOMA DE JENGIBRE (Zingiber officinale
Roscoe.) Y MANZANILLA (Matricaria chamomilla L.). REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE FARMACOGNOSIA ESPOCH. MAYO 2011.

%CENIZAS INSOLUBLES
PLANTA ) ESPECIFICACIONES
EN ACIDO
AJO 1.65 No mas del 2%
JENGIBRE 1.86 No mas del 2%
MANZANILLA 6.41 No mas del 12%

Los resultados para el ajo fueron para cenizadubkss en acido de 1.65%, valor de
referencia Maximo 2%, el jengibre 1,86% valor ddéemencia Maximo 2% vy la

manzanilla 6.41 y el valor maximo de 12%; con ldedeinacion de esta prueba
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podemos comentar que la muestra no existe la priesea arena o tierra, cumple con las
especificaciones de referencia de la FarmacopéaniBra, USP (2007) y la OMS (1998).

3.1.4 DETERMINACION DE CENIZAS SOLUBLES EN AGUA

CUADRO No 6. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CENIZAS SOLUBL ES EN AGUA DE LOS
BULBOS DE AJO (Allium sativum.), RIZOMA DE JENGIBRE (Zingiber officinale
Roscoe.) Y MANZANILLA (Matricaria chamomilla L.). REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE FARMACOGNOSIA ESPOCH. JUNIO 2011.

PLANTA % CENIZAS SOLUBLES EN AGUA ESPECIFICACION
BULBOS DE AJO 0.86 No més del 2%
JENGIBRE 0.71 No mas del 1.9%
MANZANILLA 4.10 No mas del 7%

Los bulbos de ajo presentaron un % de cenizaslsesleb agua de 0.86%, el jengibre un
0.71% y la manzanilla un 4.10%; con la determinacié esta prueba podemos comentar
que la muestra no se encuentra con material deotigénico extrafio, los valores se

encuentran dentro de los limites establecidosgp@®MS (1998) y USP (2007).

3.2 DETERMINACIONES DE LOS PARAMETROS DE CALIDAD DE L
EXTRACTO FLUIDO

3.2.1 DESCRIPCION ORGANOLEPTICA

CUADRO No 7. RESULTADOS DE LA DESCRIPCION ORGANOLEPTICA DEL EXTRACTO FLUIDO DE
AJO (Allium sativum.), RIZOMA DE JENGIBRE (Zingiber officinale Roscoe.) Y
MANZANILLA ( Matricaria chamomilla L.). REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
FARMACOGNOSIA ESPOCH.JUNIO 2011.

PARAMETROS AJO JENGIBRE MANZANILLA
COLOR Amarillo Café Amarillo verdoso
OLOR Caracteristico Aromatico Aromatico
caracteristico caracteristico
SABOR Picante Picante y ardiente Amargo
ASPECTO Transparente Ligeramente Turbio Lig_eramente
turbio
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Las caracteristicas de los extractos fluidos eactenistico de cada especie vegetal por
tanto no tiene estandares de referencia y nos lmgsamlos 6rganos de los sentidos para

poder apreciar las cualidades de cada extracto.

3.2.2 PARAMETROS FiSICOS

CUADRO No 8. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE PARAMETROS DE CALIDAD DEL
EXTRACTO FLUIDODE AJO, JENGIBRE Y MANZANILLA. REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE FARMACOGNOSIA. ESPOCH JUNIO 2011.

DETERMINACIONES AJO JENGIBRE MANZANILLA
pH 5.44 5.82 6.12
INDICE DE REFRACCION 1.361 1.340 1.3445
DENSIDAD RELATIVA 1,038 0.997 0.994
SOLIDOS TOTALES 2.39% 3.75% 3.78%

En el cuadro No 8 se encuentran los parametra®s$isie los extractos de ajo, jengibre y
manzanilla son determinaciones basicas que ayudaia esolubilidad de diversos
compuestos como es el caso del pH que son de leai@cida, la cantidad de extracto

seco en solidos totales, el indice de refracciditativo para la determinacion de sélidos

solubles.

3.2.3 REACCIONES DE CARACTERIZACION, TAMIZAJE FITOQIMICO

El tamizaje fitoquimico constituye una de las etapgme nos ayuda a determinar
cualitativamente los principales grupos de congtitites quimicos presentes en la planta.
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CUADRO No 9. RESULTADOS DEL TAMIZAJE FITOQUIMICO EN EXTRAC TO FLUIDO DE AJO,
JENGIBRE Y MANZANILLA. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
FARMACOGNOSIA. ESPOCH. JUNIO 2011.

ENSAYO/METABOLITO EXTRACTO FLUIDO
AJO JENGIBRE | MANZANILLA
Triterpenos y/o Libermann ) O] (+++)
esteroides Burchard
Cumarinas Baljet ) (++) (++)
Quinonas Borntrager ) ) (+++)
Compuestos fendlicos Cloruro ) (++) (++)
y/o Taninos férrico
Flavonoides Shinoda (+) (+) (+++4)
AzUcares reductores Fehling O] (++) (++)
Lipidos y/o Aceites Sudan Il (++) (++) (++)
escenciales.

Catequinas ) () (+++)
Sapogeninas Rosenthaler O] (+++) (+++)
esteroidales y
triterpenoidales

Aminoacidos y aminas | Ninhidrina (+++4) (+++4) (+++4)
en general
Resinas ) (++) O]
Mucilagos (++) ) )

Interpretacion de la Tabla: (-) Negativo
(+) Baja evidencia
(++) Evidencia
(+++) Alta evidencia

De acuerdo al estudio fitoquimico en el cuadro Npa®a cada especie vegetal se

determinaron los siguientes metabolitos secundarios

Para el caso del ajo los ensayos positivos fueEmsayo de Shinoda, Sudan I,

Ninhidrina y mucilagos lo que indica que la espeeigetal tiene flavonoides, lipidos y/o
aceites esenciales, y aminoacidos.
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En el jengibre los ensayos positivos fueron: Ensdgydaljet, cloruro férrico, Shinoda,
Fehling, Sudan Ill, Rosenthaler, Ninhidrina y resito que indica que la especie vegetal
tiene cumarinas, compuestos fendlicos, flavonoidesjcares reductores, lipidos y

aceites esenciales, sapogeninas esteroidalesrpéritoidales, aminoacidos y resinas.

En la manzanilla los ensayos positivos fueron: gmsie Libermann Buchard, ensayo de
Baljet, ensayo de Borntrager, cloruro férrico, ®kim, Fheling, Sudan Ill, Rosenthaler,
ninhidrina y catequinas lo que indica que la espamgetal tiene triterpenos y/o
esteroides, cumarinas, antraquinonas, compuestoglices, flavonoides, azucares
reductores, lipidos y aceites esenciales, sapogenasteroidales y triterpenoidales,

aminoacidos.

3.2.4 ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL EXTRACTO

CUADRO No 10. RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL EXTRACTO FLUIDO DE AJO,
JENGIBRE Y MANZANILLA. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
MICROBIOLOGIA. ESPOCH JUNIO 2011.

PARAMETROS LIMITES AJO JENGIBRE| MANZANILLA

Aerobios Totales No mas de 10AUSENCIA AUSENCIA | AUSENCIA

UFC/ml

Mohos y levadurag No mas de’10AUSENCIA | AUSENCIA | AUSENCIA
UFC/ml

Coliformes Totale§ No méas de10AUSENCIA | AUSENCIA | AUSENCIA
UFC/ml

Coliformes Fecales AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIAAUSENCIA

En los resultados del andlisis microbiol6gico sedauobservar que no existe ninguna
contaminacion en el extracto lo que nos indica lquko una buena desinfeccion del
vegetal y que la actividad del agua que posee glatida no interfiere en los parametros

microbioldgicos establecidos.
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3.3 CONTROL DE CALIDAD DEL PROCESO DE FABRICACION D E LOS
COMPRIMIDOS

3.3.1 HUMEDAD DEL GRANULADO ANTES DE SU COMPRESION

CUADRO No 11. DETERMINACION DE HUMEDAD DEL GRANULADO PA RA LOS COMPRIMIDOS.
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR.QUITO. JULIO 2011

REPETICIONES % 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 pértida de peso de la muestra al

final de la desecacion el valor obtenido es de®&4
3.4 CONTROL DE CALIDAD DE COMPRIMIDOS

3.4.1 ASPECTO

CUADRO No 12. RESULTADO DEL ANALISIS SENSORIAL DE LOS COMPRI MIDOS DE 460 mg
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR. QUITO. JULIO 2011

COMPRIMIDO FORMA COLOR SABOR OLOR
Fitofarmacéutico Redondo plano, Blanco Picante. Aromatico.
caras lisas, amarillento.
bordes
biselados.

Las caracteristicas que presentan los comprimidesexiondo plano, caras lisas bordes

biselados, con una coloracion blanco amarillergbps picante y olor aromatico.
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3.4.2 ANALISIS GEOMETRICO DE LOS COMPRIMIDOS

CUADRO No 13. RESULTADO DEL ANALISIS GEOMETRICO DE LOS CO MPRIMIDOS DE 460 mg
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR. QUITO. JULIO 2011.

NP DIAMETRO (mm.) ESPESOR (mm.)
1 10.4 10.1
2 10.5 10.1
3 10.4 10.2
4 10.5 10.1
5 10.4 10.1
6 10.4 10.1
7 10.4 10.0
8 10.4 10.0
9 10.4 10.0
10 10.4 10.0
PROMEDIO 10.42 10.07
S 0.042 0.067
CV (%) 0.405 0.67

El diametro y el espesor dependen de la matriz ipsi@unzones seleccionados para la
compresion de los comprimidos, en el cuadro Nao$3/alores que se obtuvieron para el
diametro es de 10.42mm y el espesor de 10.07 mnfuguen medidos con el calibrador

manual (Kort & Honsber Remschér).

3.4.3 VARIACION DE PESO

CUADRO No 14. RESULTADO DE LA VARIACION DE PESO DE LOS C OMPRIMIDOS DE 460 mg
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR.QUITO. JULIO 2011

N° PESO (mg)
1 474
2 474
3 475
4 481
5 479
6 480
7 481
8 483
9 471

10 480

11 473

12 465

13 481

14 461

15 460
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16 470

17 478

18 463

19 463

20 480

PESO PROMEDIO 474

Limite superior (+5%) 483 mg
Limite inferior (- 5%) 437 mg

Los resultados de variacion de peso de los comgoisngue se muestra en el cuadro No
14 demostraron que todos los comprimidos de ensegtan dentro de las
especificaciones, los limites especificados somitei superior (+5%) 483 mg y limite
inferior (- 5%) 437mg.

3.4.4 DUREZA

CUADRO No 15. RESULTADO DE LA DUREZA DE LOS COMPRIMIDOS DE 460 mg. REALIZADO EN
LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. QUI TO.
JULIO 2011.

Z
o

DUREZA (Kp)

5.0

7.0
6.0
7.0
6.0
75
6.0
6.0
7.0
6.0

PROMEDIO 6.35

S 0.747

CV (%) 11.76

Blo|o|~N|o|o|sw[N| -

La dureza de los comprimidos fueron 6.35 kp valoe ge encuentra dentro de las
especificaciones minimo 5 kp con esta cantidaduiezad soporta el choque mecéanico
por la manipulacion durante su fabricacién, empadistribucion y uso.
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3.4.5 DESINTEGRACION

RESULTADO DE DESINTEGRACION DE LOS COMPRIMID OS DE 460mg.
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR. QUITO. JULIO 2011

CUADRO No 16.

Ne TIEMPO DE DESINTEGRACION ( min)
1 9.20
2 8.50
3 9.30
PROMEDIO 9.00
S 0.436
CV (%) 4.844

Los valores de desintegracion fueron de 9 minwaksr que se encuentra dentro de las
especificaciones maximo 30 minutos, lo que sigaifgque el tipo y la cantidad de
aglutinante y desintegrante, cantidad de lubricdatpresion de compactacion utilizado
en la formulacién es adecuado para la liberacidnpdacipio activo para qué pueda

disolverse.

3.4.6 FRIABILIDAD

RESULTADO DE FRIABILIDAD DE LOS COMPRIMIDO S DE 460mg. REALIZADO

CUADRO No 17.
EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. Q UITO

JULIO 2011.
N° Peso inicial (mg)| Peso Final (mg) | (%) Variacion
1 4.7391 4.7282 0.23
2 4.7302 4.7189 0.24

Los resultados expresados en el cuadro No 17 ingieaminima variacion de peso
0.23%, resultado que garantiza que el comprimidpetila capacidad para resistir los
golpes y abrasion sin que se desmorone duranteoet¢gp de manufactura, empaque,
transporte y uso por parte del paciente. SegurSIa tice que el peso maximo perdido

es no mayor all%.
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3.4.7 ANALISIS MICROBIOLOGICO

CUADRO No 18. RESULTADO DE LA DETERMINACION DE MICROORG ANISMOS
CONTAMINANTES DE LOS COMPRIMIDOS DE 460mg. REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS . ESPOCH.

JULIO 2011.

MICROORGANISMOS ESPECIFICACIONES COMPRIMIDOS 460 mg

Aerobios Mesofilos Totales Menor a 1000 ufc/g 10
Mohos y Levaduras Menor a 1000 ufc/g AUSENCIA
Coliformes Totales Ausencia AUSENCIA
Coliformes Fecales Ausencia AUSENCIA

Limites establecidos por la USP 30, BP 2007
Los resultados del Analisis Microbiolégico cumplean las especificaciones de calidad,
los comprimidos no se encuentran con ninguna congmidn ya que los excipientes

utilizados, el proceso de manufactura fue realizamotodas las condiciones de higiene.
3.5 IDENTIFICACION DEL COMPUESTO QUIMICO REPRESENTA TIVO

3.5.1 CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA PARA DETECCION DELAVONOIDES

Fase Movil: Acetato de etilo: Acido acético glacial: Acido formico: Agua (100:11:11:26).
Fase Estacionaria: Silica gel 60 F 254.

Revelador: Vapores de Amoniaco.

Muestras: M1 (Extracto de Manzanilla), G1 (Extraible de comprimidas en metanol); G2 (Extraible de comprimidos en Cloraforma).

MANCHAS |MI (RI) |CI (RY) | C2 @R
1 0.12 04 | 040
2 035 035

3 0.54 0.54
4 0.70 0.70
5 093 053
FOTOGRAFIA No 4. PLACA CROMATOGRAFICA DEL EXTRACTO DE M ANZANILLA ( Matricaria

chamomilla L) CON LOS COMPRIMIDOS

En la fotografia se puede observar claramente daepcia de zonas de color naranja

tanto del extracto de manzanilla como de los camidos extraidos en metanol y
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ligeramente la presencia de una zona naranja encdasprimidos extraidos con

cloroformo.

En el extracto de manzanilla como en los comprisniektraidos con metanol tienen la
presencia de manchas de color amarillo, naranjangridlo verdoso con unos Rf
similares como el 0.35; 0.54;0.70 y 0.93; lo queéida que los mismos componentes

estan presentes tanto en el extracto como en topraoidos.

Segun referencia bibliogréfica tomada de WAGNER]$86. Plant Drug Analysis. %
ed. Berlin: Springer. 212p, en el solvente deidorutilizado para la manzanilla el rf

0.93 es perteneciente a la quercetina y el rf 8.d0ercetin-3-0-rhamside.

3.5.2 CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA PARA DETECCION DEOMPUESTOS
AZUFRADOS

Fase Movil: Tolieno: Acetato de etip (%0:10).

Fase Zstacionzria: Siica gel80 F 234,

Revelador: Hz50: Vainillira,

Muestras: M2 (Extracio de £jo); C1 (Extraible de comprmidos 2n metanal);

C2 (Extraible d= comprimdos er Cloroiormo).

MANCHAS | M2 (R) |C2@®D |CI@ED
1 23 0.13 013
2 038 023 023
3 064 038 038
1 083 064 061
5 093 000 080

FOTOGRAFIA No 5. PLACA CROMATOGRAFICA DEL EXTRACTO DE  AJO, CON LOS
COMPRIMIDOS EXTRAIDOS CON CLOROFORMO Y METANOL.

El cromatograma obtenido muestra una mancha vieletal tercio central y en el parte

superior de la placa; una zona amarilla-café enata parte de la placa.

En el extracto de ajo como en los comprimidos é&kbsacon cloroformo y metanol tiene
la presencia de manchas de color violeta, amardfé-con unos Rf similares como el
0.25; 0.38 y 0.64; lo que indica la presencia dentismos componentes quimicos en el

extracto y en los comprimidos.
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El sistema de solventes utilizados hay la eficagfiajencia y resolucién de las manchas,
modificacion al solvente de corrido dado por WAGNER 1996. Plant Drug Analysis.
2 % ed. Berlin: Springer. 302p, el rf 0.25 es peztdente a la alicina y el rf 0.38 al
compuesto tiosulfinato.

3.5.3 CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA PARA DETECCION DIPRINCIPIOS
PICANTES

Fase Mavil: Tolueno: Acetato de etilo (90:10).
Fase Fstacionaria: Silica gel 60 F 2574
Revelador:| .50y Vainillina.

Muestras: 13 (Extracto de Jengibre); C2 (Extraib e de comprimidos en
Cloroformao).

MANCHAS |M3(Rf) [C2 (RD)
1 0.12 n.12

2 0.19 0.19

3 025 0.25

4 0.31 039

& 0.37 0.68

G 044 0.81

7 0.71

FOTOGRAFIA No 6. PLACA CROMATOGRAFICA DEL EXTRACTO DE  JENGIBRE, CON LOS
COMPRIMIDOS EXTRAIDOS CON CLOROFORMO.

El cromatograma presenta una mancha violeta intensgu mitad superior y unas

manchas azul obscuro en su mitad inferior.

En el extracto de jengibre como en los comprimiesaidos con cloroformo tiene la
presencia de manchas de color violeta, amarillé-cah unos Rf similares como el 0.12;
0.19 y 0.25; lo que indica la presencia de los rasmomponentes quimicos en el

extracto y en los comprimidos.

El sistema de solventes utilizados hay la eficagfiaiencia y resolucién de las manchas,
modificacion al solvente de corrido dado por WAGNER 1996. Plant Drug Analysis.
2% ed. Berlin: Springer. 300 p, el jengibre con rirD.25 es perteneciente a los

gingeroles y/o shoagoles presente tanto en elatatcamo en los comprimidos.
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3.6 COMPROBACION DE LA ACTIVIDAD ADELGAZANTE DEL
COMPRIMIDO

El ensayo clinico de la actividad terapéutica sdiz&@ in vivo con ratones del género
Mus musculusde sexo masculino, con 4 meses de edad.

A los ratones se procedido a administrar los comipgom fitofarmacéuticos con una
mezcla de la alimentacion normal en un porcentaj@%h, 6% y 8%.

Como control positivo administramos la L-carnitihg, para ver la eficacia de los
comprimidos en relacion con la L-carnitina.

El estudio se realizd por 14 dias tomando diaridenrs pesos; se calculo la relacion

que existe entre el peso final y el peso inicialgia.

GRAFICO No 1. RESULTADOS DE LA 'VARIACION DE PESO EN FUNCIO N DE LOS DIAS DEL
ESTUDIO FARMACOLOGICO.

VARIACION DE PESO

3,000

2,500 TRATAMIENTO AL

3%

2,000
——GRUPO CONTROL

1,500

1,000 =—L-CARNITINA

0,500 =——TRATAMIENTO AL

6%

——TRATAMIENTO AL
8%

% VARIACION POR DIA

0,000

DIAS

La interpretacion de esta grafica nos permite cendz variacion existente entre los
tratamientos; se puede observar que la mejor vaniaes el tratamiento al 8% la

variabilidad es constante con relaciéon a los dtatamientos.
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CUADRO Nol19. RESULTADOS DEL % DE PERDIDA DE PESO EN LOS DIFERENTES
TRATAMIENTOS.

VARIACION PESO DE LA | PESO PESO % PERDIDA DE
DE PESO COMIDA (9) INICIAL (g) FINAL(g) | PESO
L-CARNITINA 5.884 39.226 34.875 11.09%
Tratamiento 3% 6.724 44.829 44.697 0.002%
Tratamiento 6% 7.125 47.500 43.78( 7.83%
Tratamiento 8% 5.971 39.806 34.214 14.04%

El control positivo con la L- Carnitina la reducgide peso fue de un 11.09%; mientras
con el tratamiento con el 8% se logré una reducdigl 14.04% al finalizar los 14 dias

de tratamiento lo que significa que la L-Carnitawa el tratamiento al 8% va a tener la
misma eficacia como adelgazante.

El tratamiento al 3% equivalente a 43.85 mg deqgia activo presente en 201.71 mg

de polvo afiadidos en 6.724g de comida.

El tratamiento al 6% equivalente a 92.93 mg deqgia activo presente en 427.5 mg de
polvo anadidos en 7.125 g de comida.

El tratamiento al 8% equivalente a 103.84 mg decjpio activo presente en 477.68 mg

de polvo afiadidos en 5.971 g de comida.

CUADRO No 20. RESULTADOS DE ANALISIS DE VARIANZA DE UN FACT OR.

ANALISIS DE VARIANZA
Origen de Grados | Promedio Valor
las Suma de de de los critico
variaciones| cuadrados| libertad | cuadrados F Probabilidaqg para F
Entre grupos7.86655924 411.96663981 7.6318633 4.18684E-05% 2.5130401
16.7497217 65(0.25768803

Dentro de

los grupos
Total 24.6162809 69

Al realizar el andlisis de varianza el valor desFmayor que el valor critico para F por lo

que existe diferencia estadisticamente signifieagintre los tratamientos.
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CUADRO No 21. RESULTADO ESTADISTICO PARA GRUPOS HOMOGENEOS APLICANDO TUKEY

Tratarmentos Esbeonjunto para alG =003
N 1 2 3

Grupo Control 14| 310357

Tratamisnto 55 14| 562357 .562357
Tratamisnto &% 14| 542143 42143

L-Camitina 14 41214 G41214
Tratamisnto §%% 14 1284143
Big. 424 250 350

Tukey agrupa los tratamientos estadisticamente pénems con grado de significancia
logrando establecer que la L-Carnitina y el tratmo al 8% tiene la misma eficacia

como adelgazante.
3.7 ENSAYO DE LA TOXICIDAD AGUDA

En este estudio se trabajé con la dosis de 218gnefk un solo lote de 3 ratones, la
cantidad de principio activo se mezcléo con la afitaeion normal del raton y el
tratamiento duro por 14 dias; una vez dado elrtrigtato se procede a observar por 4, 8,

12 y 24 horas si el animal en estudio no preségias clinicos.

CUADRO No 22. RESULTADOS DE LOS SIGNOS CLINICOS PRESENTES EN EL ANIMAL DE
ESTUDIO

™- DE ANIMALES
Peso (gramos)
Actividad General
Grito

Eritabilidad
Respuesta al toque
Huida

&

GGGG#GG#GGLR@ﬂ
-3

2 45,

g
=]
th
et

Patas posteriores

Enderezami ento

Convulziones

Lagrimacion

Dliccion

o2 e ko] 2 2 ke
oo oo kol |kl o o B W

Hipotermia

Las respuestas con una anotaciéon normal 0 solcapoalber un aumento del efecto

analizado, que puede tener maximo 4.
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En el cuadro los ratones presentan signos climoosiale no tiene comportamien

extrano.

Todos los animales deben pasar Lautopsiay todas las alteraciones deben
registradas.Aquellos 6érganos o estructuras que presentan kEsianacroscoépice
deberan ser sometidos a estudios microscépicasghi®ldgico).En caso de no ocurt
sefales detectables macroscopicamente, seran aawaizmicroscopicamente, |

organos como el higa y rifion

3.7.1NECROPSIA DEL ANIMAL EN ESTUDIC

FOTOGRAFIA No 7. NECROPSIA EN EL ANIMAL DE ESTUDIO REALIZADO EN EL BIOTERIO DE
LA FACULTAD DE CIENCIAS. AGOSTO 2011

Enla imagen se aprecia la morfologia interna del ahiymes donde vamos a localizar

organos de interés como son el estbmago, el highaorifiones
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FOTOGRAFIA No 8. EXTENSION DE LOS ESTOMAGOS EN EL ENSAYO REALIZADO

Se determind la observacion los estbmagos estando sanos y no presentando ai
lesion gastrica.

En los cortes realizados en higado y rifiones ptasgra estructura histologica norr

FOTOGRAFIA No 9. CORTE HISTOLOGICO DE LA ESTRUCTURA DEL HIGADO
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La estructura histolégica del higado es normaktiema estructura conservada, globulillo
hepético con espacios porta conservados, hepaatéitdamafio y forma normal, vena
centroglobulillar con vascularidad conservada.

RATON 2 RATON 3

FOTOGRAFIA No 10. CORTE HISTOLOGICO DE LA ESTRUCTURA DE L OS RINONES

La estructura histoldgica del rifion posee un pati@ia nefrona conservada,
glomérulo de tamafio y aspecto normales. Luz d&ilmgos libre y sin trombos.



CAPITULO IV

. CONCLUSIONES

La elaboracion de los comprimidos con extractosetadgs proporciond mejores
caracteristicas a la administracion como fitomede@io facilitando asi la
presentacion, exactitud en la dosis, transportabprssuave comprobandose que la
hipotesis es positiva.

. Los parametros establecidos para el control delazhldel vegetal fueron él % de
humedad, cenizas totales, cenizas insolubles enddé@izas solubles en agua y son
para el ajo 62.15%, 2.57%, 1.65% y 0.86%; para ¢nzanilla 76.65%, 9.16%,
6.41%, 4.10% y para el jengibre 77.54%, 4.33%, %.860.71%, resultados que se
encuentran dentro de los parametros establecidoka ffeal Farmacopea Espafiola,
Farmacopea Britanica, la USP 2007 y la OMS (1998).

. Los metabolitos secundarios presentes en el ajgibe y manzanilla, segun el
tamizaje fitoquimico realizados en extractos flsidaeron flavonoides, cumarinas,
antraquinonas, triterpenos y/o esteroides, compsieenolicos, aceites esenciales,

azucares reductores y aminoacidos.

. Los parametros fisicos para cada uno de los eagractgetales fueron en el ajo con
pH de 5.44, indice de refraccion 1.361, densidddtiva 1.038, solidos totales
2.39%; para el jengibre el pH fue de 5.82, el iadie refraccion 1.340, densidad
relativa de 0.997, sélidos totales 3.75% y parendmzanilla el pH fue de 6.12; el
indice de refraccion de 1.3445, la densidad relafi¥94 y los solidos totales de
3.78%.
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5. Se consigue una formulacion estable de comprimglas contiene el PVP como
aglutinante, el almidén sodio glicolato como desgmnante, la lactosa y el almidén de
maiz como diluyente, el estearato de magnesio camicante y el talco como
deslizante antiadherente excipientes adecuados gla@compafiamiento de los
extractos vegetales para la elaboracién del fitdcaeaento.

6. Los parametros evaluados en los comprimidos fuExorariacion de peso con un
promedio de 474 mg, la dureza con 6.35 kp, laifréea 0.24%, la desintegracion de

9 min, resultados que cumplen con las especificasiale calidad.

7. Los comprimidos al 8% presentaron igual actividddlgazante que la L-Carnitina
logrando una reduccién de peso del 14.04%.



CAPITULO V

. RECOMENDACIONES

. Se recomienda realizar estudios de toxicidad ceisdoayores a 218 mg/kg.

. Evaluar la actividad farmacoldgica como sedantéosrcomprimidos, debido a que

los animales de estudio presentaron ese efectocaao.

. Realizar estudios de estabilidad para la estimatgdvida Gtil del producto.



CAPITULO VI

6. RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue la elaboracion ytem de calidad de comprimidos
fitofarmaceéuticos a base de extractos de manzgMHdricaria chamomilla) ajo (Allium
sativum)y jengibre (Zingiber officinalis)para ello se utilizé el método de granulacion
hameda en el cual se incorporé el extracto vegetalna concentracién del 21.6% junto
al PVP en una concentracion del 4% para formar @ilago e incorporar junto al
almidon sodio glicolato al 10%, la lactosa monaohidda al 30%, el almidén de maiz al
29.4% para dar la formacion del granulado y seoaamlo en el horno de secado para
obtener una humedad de 2.549% la misma que seagranular y mezclar con el talco
al 4% vy el estearato de magnesio al 1% para proeeidbletear lograndose obtener unos
comprimidos con las siguientes especificacioneal®lad: aspecto del comprimido
redondo plano, caras lisas, bordes biselados ctlmmac@n blanco amarillento sabor
picante y olor aromatico, diametro 10.42mm, esp&80®7mm, dureza 6.35kp, tiempo
de desintegracion 9 min, friabilidad 0.23% cumpliercon los valores que esta dentro de
las especificaciones establecidas en las metodslodgé la USP 30; en el analisis
microbiolégico se tuvo para aerobios mesdéfilos esultado de 10 UFC/g, ausencia de
mohos y levaduras, ausencia de coliformes totategifprmes fecales, lo que indica que
los comprimidos no presentan contaminacion dettigignico y de manufactura.

La elaboracion de los comprimidos con extractoseiags proporcioné mejores
caracteristicas a la administracion como fitomedeo teniendo como finalidad una
mejor presentacion, exactitud en la dosis, traieposabor suave para ser aceptado por

los consumidores.



SUMARY

The object of this work was the elaboration andlijuaontrol of phyto pharmaceutical
pills based on chamomile extracMdtricaria chamomillg, garlic Allium sativum and
ginger Zingiber officinalig to do this, it was used the wet granulation metmowhich it
was incorporated vegetal extract in a doses of2h6sides the PVP in a concentration
of 4% to form the mucilage and incorporate togethign the starch glicolatum sodium at
10%, mono moisturized lactose at 30%, corn stat@9al to have the formation of the
granulate and be placed in the drying oven in otdeobtain a humidity of 2.549%,
which will be regranulated and mixed up with thevder at 4% and the magnesium
estearatum at 1% to continue with the tabletingcgse in order to obtain pill with the
following specifications of quality: a flat roundllp smoothed surfaces, beveled sides
with a white-yellowish coloration, bitter taste amgmatic smell. It will have a diameter
of 10.42 mm, 10.07 thick, 6.35 kp hard, disinteigratperiod 9 min, 0.23% friability;
accomplishing this way with the rate specificatiaes$ up in the methodologies of USP
30.

In the microbiological analysis it was obtained nesophilic aerobes a result of 10
UFC/g, lack of mold and yeast, lack of total calife and fecal coliforms, which

demonstrates that the pills do not show hygienimahufacturing contamination.

The elaboration of the pills with vegetal extraptevided better characteristics to the
administration as a phyto medication having as 1gae a better presentation, doses
accuracy, soft transportation and taste to be aedepby the costumers.
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8. ANEXOS

CAPITULO VIlI

ANEXO Nol CERTIFICADO DE ANALISIS DEL SODIO GLICOL ATO DE ALMIDON

MATERIAL: ALMIDON GLICOLATO SODICO

PROVEEDOR: RESIQUIM

LOTE DEL PROVEEDOR: 10289756

CcODIGO: MP0406
LOTE INTERNO: 0122
FECHA ELAB: 2011-04
FECHA EXP: 2011-07

N°DE ANALISIS: 2202

F MUESTREO: 2011-07-29

F ANALISIS: 2011-08-03

CANTIDAD: 300 kg
N°BULTOS: 12

ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS
1. ASPECTO Masas blancas irregulares de CUMPLE
polvo fino inodoro y de tenue
sabor caracteristico.
2. SOLUBILIDAD Agua: Insoluble CUMPLE
Metanol: Insoluble
3. IDENTIFICACION Una suspensién ligeramente CUMPLE
acida desarrolla una coloracién
azul con yoduro de potasio TS
4. PERDIDA POR SECADO 10% 9.17
5. Ph 3,0-5,0 4.78
6. ANALISIS
MICROBIOLOGICO 2
Aerobios Totales <10 uf_c/g oml <10 ufq/g
S . Ausencia Ausencia
Escherichia coli . .
Pseudomona s Ausencia Ausencia
P. < 50 ufc/g o mi Ausencia

Hongos y Levaduras

OBSERVACIONES:

Disposicién: Aprobado
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ANEXO No 2 CERTIFICADO DE ANALISIS DEL PVP

MATERIAL: POLIVINILPIRROLIDONA (PVP)
PROVEEDOR: RESIQUIM
LOTE DEL PROVEEDOR: 10478639

N°DE ANALISIS: 2203
F MUESTREO: 2011-07-29
F ANALISIS: 2011-08-03

CODIGO: MP0611
LOTE INTERNO: 0698
FECHA ELAB: 2010-09
FECHA EXP: 2014-08

CANTIDAD: 100 kg.

N°BULTOS: 4

ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS
1.ASPECTO Polvo blanco a blanco cremoso,
!nodoro e higroscopico s_abor 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 3.0-7.0 411
5. 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
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ANEXO No3 CERTIFICADO DE ANALISIS DEL ALMIDON DE MA iz

MATERIAL: ALMIDON DE MAiz
PROVEEDOR: RESIQUIM

LOTE DEL PROVEEDOR: 00182247

CODIGO: MP0399
LOTE INTERNO: 0144
FECHA ELAB: 2010-05
FECHA EXP: 2013-05

N°DE ANALISIS: 2204
F MUESTREO: 2011-07-29
F ANALISIS: 2011-08-03

CANTIDAD: 200 kg

N°BULTOS: 8

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 didmetro 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 por 4 horas pierde no mas 8.83%
gue 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 0.14%
muestra.

8. ANALISIS MICROBIOLOGICO

Escherichia coli Ausencia Ausencia

OBSERVACIONES:

Disposicion: Aprobado




ANEXO No 4 CERTIFICADO DE ANALISIS DE LA LACTOSA MO NOHIDRATADA

MATERIAL: LACTOSA MONOHIDRATADA

PROVEEDOR: FRIESLANDCAMPINA
LOTE DEL PROVEEDOR: 10483557
CcODIGO: MP0228

LOTE INTERNO: 0430

FECHA ELAB: 2009-12

FECHA EXP: 2012-11
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N°DE ANALISIS: 2205

F MUESTREO: 2011-07-29
F ANALISIS: 2011-08-04

CANTIDAD: 400 kg

N°BULTOS: 20

ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS
1.ASPECTO Masas duras o polvo cristalino blanco o
blanco cremoso de tenue sabor dulce e CUMPLE
inodoro. Estable al aire pero absorbe
con facilidad los olores.
2. SOLUBILIDAD 1 g es soluble en 5 ml de agua y 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 NH OH vy
calentar a bafio maria a 80C 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 Solucion (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 mi <10 ufc/g
Escherichia coli Ausencia Ausencia
Pseudomona sp. Ausencia Ausencia
Hongos y Levaduras < 50 ufc/g o mi Ausencia

OBSERVACIONES:

Disposicion: Aprobado
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ANEXO No 5 CERTIFICADO DE ANALISIS DEL ESTEARATO DE MAGNESIO

MATERIAL: ESTEARATO DE MAGNESIO

PROVEEDOR: RESIQUIM

LOTE DEL PROVEEDOR: 10298763

CcODIGO: MP0124
LOTE INTERNO: 0425
FECHA ELAB: 2010-02
FECHA EXP: 2014-02

N°DE ANALISIS: 2206

F MUESTREO: 2011-08-01

F ANALISIS: 2011-08-08

CANTIDAD: 350 kg
N°BULTOS: 14

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,S0O,40.1N consumido em 13ml
SULFATOS La titulacion. ' '
4. ACIDEZ O ALCALINIDAD <0.05ml HCI 0.1N o de NaOH 0.1N 0.30m!
para producir cambio de color )
5. ) ANALISIS
Escherichia coli Ausenc!a Ausenc!a
Pseudomona sp. Ausencia Ausenc!a
< 50 ufc/g o ml Ausencia

Hongos y Levaduras

OBSERVACIONES:

Disposicion: Aprobado
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ANEXO No 6 CERTIFICADO DE ANALISIS DEL TALCO

MATERIAL: TALCO
PROVEEDOR: RESIQUIM

LOTE DEL PROVEEDOR: 10479843

CODIGO: MP0854
LOTE INTERNO: 0643
FECHA ELAB: 2010-07
FECHA EXP: 2014-07

N°DE ANALISIS: 2207
F MUESTREO: 2011-08-01

F ANALISIS: 2011-08-08

CANTIDAD: 125
N°BULTOS: 5

ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS
1.ASPECTO Polvo cristalino muy fino, blanco o
bJa_nco grisaceo, u_ntuoso, se _adhlere CUMPLE
facilmente a la piel y esta libre de
arenosidad e impurezas visibles.
2. SOLUBILIDAD AGUA FRIA: Practicamente Insoluble
ETANOL: Practicamente Insoluble CUMPLE
3. REACCION Y | No debe exceder de 5 mg. 4.45m
SUBSTANCIAS SOLUBLES ' 9
4.PERDIDA POR IGNICION No pierde més que 6.5% de su peso. 1.38%
5. ] ANALISIS
MICROBIOLOGICO 2
Aerobios Totales <10 uf_c/g oml <10 ufc_/g
ST . Ausencia Ausencia
Escherichia coli . .
Pseudomona sp Ausencia Ausenc!a
' < 50 ufc/g o mi Ausencia

Hongos y Levaduras

OBSERVACIONES:

Disposicién: Aprobado

ANEXO No 7 ENSAYO FARMACOLO GICO
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FOTOGRAFIA No 11. PREPARACION DEL ENSAYO FARMACOLOGICO EN LOS RATONES (Mus
musculus)

CUADRO No 23. REGISTRO DE PESOS DE LOS RATONES DEL GRUPO CONTROL.

DIAS GRUPO CONTROL MEDIA
PESO RATON 1 | PESO RATON 2 | PESO RATON 3
1 39.992 36.655 39.913 38.853
2 39.904 36.673 40.969 39.182
3 40.016 37.198 40.285 39.166
4 39.832 37.571 39.973 39.125
5 39.675 38.210 39.952 39.279
6 39.642 38.145 40.163 39.317
7 39.730 38.242 40.328 39.433
8 39.628 38.440 39.962 39.343
9 39.673 38.629 39.825 39.376
10 39.728 38.681 39.630 39.346
11 39.908 38.806 40.478 39.731
12 39.995 39.156 40.175 39.775
13 39.938 39.042 39.850 39.610
14 40.172 39.002 39.799 39.658
15 40.214 39.012 40.097 39.774
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CUADRO No 24. REGISTRO DE PESOS DE LOS RATONES (Mus musculus) CON EL

TRATAMIENTO DE L-CARNITINA.

DIAS L-CARNITINA MEDIA
RATON 1 RATON 2 RATON 3
1 37.516 39.123 41.040 39.226
2 37.851 39.663 40.929 39.481
3 38.018 39.227 41.11 39.452
4 38.614 38.914 40.266 39.265
5 38.609 38.993 39.947 39.183
6 38.096 37.450 40.712 38.753
7 37.926 37.068 39.884 38.293
8 37.659 36.927 39.338 37.975
9 36.885 37.596 38.612 37.698
10 36.417 36.461 38.414 37.097
11 35.944 36.138 37.699 36.594
12 35.167 36.463 37.745 36.458
13 34.993 36.863 37.679 36.512
14 33.994 35.948 36.921 35.621
15 33.471 35.120 36.033 34.875

CUADRO No 25.

REGISTRO DE PESOS DE LOS RATONES (Mus musculus) CON LOS

COMPRIMIDOS AL 3%.

DIAS TRATAMIENTO AL 3% MEDIA
PESO RATON 1 | PESO RATON 2 | PESO RATON 3

1 45.299 48.467 40.721 44.829

2 45.912 48.307 40.991 45.070

3 45.638 47.930 41.085 44.884

4 45.483 48.397 40.763 44.881
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5 45.879 48.169 41.102 45.050
6 45.763 47.895 41.274 44977
7 44.926 47.473 40.962 44.454
8 44.573 47.938 40.538 44.350
9 45.973 47.074 41.186 44,744
10 45.328 46.924 41.071 44.441
11 45.794 46.469 43.128 45.130
12 45.974 46.537 42.991 45.167
13 45.376 46.248 42.586 44,737
14 44.959 45.879 43.637 44.825
15 44.647 45.853 43.591 44.697

CUADRO No 26. REGISTRO DE PESOS DE LOS RATONES (Mus musculus) CON LOS
COMPRIMIDOS AL 6%.

DIAS TRATAMIENTO AL 6% MEDIA
PESO RATON 1 | PESO RATON 2 | PESO RATON 3
1 48.102 49.388 45.011 47.500
2 48.064 49.526 44.983 47.524
3 48.742 48.863 45.093 47.566
4 48.562 48.903 44.974 47.480
5 47.927 49.123 44.56 47.203
6 47.187 48.639 44.602 46.809
7 47.112 47.784 44,584 46.493
8 46.267 47.252 44.693 46.071
9 46.831 47.919 43.958 46.236
10 46.631 47.322 43.741 45.898
11 45.884 46.865 43.612 45.454
12 45.236 46.902 42.936 45.025
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13 44.967 45.698 42.844 44.503
14 44.638 45.964 42.56 44.387
15 43.926 45.063 42.351 43.780

CUADRO No 27. REGISTRO DE PESOS DE LOS RATONES (Mus musculus) CON LOS

COMPRIMIDOS AL 8%.

DIAS LOTES MEDIA
RATON 1 RATON 2 RATON 3
1 40.969 38.389 40.060 39.806
2 40.972 38.373 41.801 40.382
3 40.625 39.128 41.416 40.390
4 40.938 38.076 40.924 39.979
5 40.506 37.927 40.941 39.791
6 39.897 37.223 40.775 39.298
7 39.043 36.799 39.886 38.576
8 38.995 36.224 38.959 38.059
9 38.057 35.99 37.985 37.344
10 37.795 35.236 37.349 36.793
11 36.849 35.218 36.857 36.308
12 36.415 34.622 35.906 35.648
13 36.519 34.186 35.088 35.264
14 36.128 33.407 34.349 34.628
15 35.948 32.599 34.101 34.216
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ANEXO No 8 REPORTE ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

GRUPO CONTROL

HIGADO

vascularidad conservada.

ASPECTO Normal Normal
COLOR Gris Gris
MEDIDAS DERECHO | IZQUIERDO
* LARGO 3cm 1.5cm lcm
« ANCHO 2cm lcm lcm
« GROSOR 1cm 0.8 cm 0.8 cm
ESTUDIO Arquitectura conservada. | Patrén de la nefrona
HISTOPATOLOGICO | Globulillo hepatico con | conservada; glomérulo de
espacios porta | tamafio y aspecto
conservados, hepatocitos | normales; luz de los
de tamafio y forma |tdbulos libre y sin
normal, vena | trombos.
centroglobulillar con

FUENTE: Dr. OSWALDO DUQUE. MEDICO PATOLOGO

Toxicidad con 218
mg/ kg de peso.

HIGADO

espacios porta conservados,
hepatocitos de tamafio y
forma normal, vena
centroglobulillar con
vascularidad conservada.

ASPECTO Normal
COLOR Gris
MEDIDAS DERECHO 1IZQUIERDO
¢ LARGO 4 cm 1.5cm 1.5cm
« ANCHO 2.5¢cm lcm 0.8 cm
+ GROSOR 1.5cm 0.8 cm 0.8 cm
ESTUDIO Arquitectura conservada. | Patron de la  nefrona
HISTOPATOLOGICO | Globulillo  hepatico  con | conservada; glomérulo  de

tamafio y aspecto normales;
luz de los tabulos libre y sin
trombos.

FUENTE: Dr.OSWALDO DUQUE. MEDICO PATOLOGO.
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ANEXO No 9 DETERMINACION DE HUMEDAD

FOTOGRAFIA No 12. DETERMINACION DE HUMEDAD EN AJO (Allium sativum.),
JENGIBRE (Zingiber officinale Roscoe.) Y MANZANILLA ( Matricaria chamomilla L.).

ANEXO No 10 DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES

FOTOGRAFIA No 13. DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES EN AJO (Allium sativum.),
JENGIBRE (Zingiber officinale Roscoe.) Y MANZANILLA (Matricaria
chamomilla L.).
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ANEXO No 11 EVAPORACION DEL CONTENIDO ALCOHOLICO DE LOS EXTRACTOS

FOTOGRAFIA No 14. CONCENTRACION DEL EXTRACTO EN ROTAVAPOR.

ANEXO No 12 ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL EXTRACTO FLUIDO

FOTOGRAFIA No 15. REALIZACION DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DE LOS EXTRACTOS.
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ANEXO No 13 TAMIZAJE FITOQUIMICO DE LOS EXTRACTOS DE MANZANILLA (Matricaria
chamomilla L), AJO (Allium sativum) Y JENGIBRE (Zingiber officinale
Roscoe)

ENSAYO DE MAYER

T

B e e ——

ENSAYO DE SUDAN ENSAYO DE SHINODA ENSAYO DE NINHIDRINA

ENSAYO DE FHELING ENSAYO DE CLORURO FERRRICO | ENSAYO DE BORNTRAGER

FOTOGRAFIA No 16. T AMIZAJE FITOQUIMICO DEL AJO (Allium Sativum).
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ENSAYO DE RESINAS

ENSAYO DE FHELING

ENSAYO DE
FERRICO

CLORURO

ENSAYO DE NINHIDRINA

ENSAYO DE SUDAN llI

ENSAYO DE ROSENTHALER

ENSAYO DE BORNTRAGER

ENSAYO DE BALJET

FOTOGRAFIA No 17.

TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL JENGIBRE ( Zingiber officinale Roscoe).
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ENSAYO DE CLORURO
FERRICO

ENSAYO DE BORNTRAGER

ENSAYO DE SUDAN I

ENSAYO DE SHINODA

ENSAYO DE FHELING

ENSAYO DE BALJET

ENSAYO DE LIEBERMANN-
BUCHARD

ENSAYO DE ROSENTHALER

ENSAYO DE DRAGENDORFF

FOTOGRAFIA No 18.

TAMIZAJE FITOQUIMICO DE LA MANZANILLA ( Matricaria chamomilla L.).




-116 -

ANEXO Nol14 PROCESO DE MANUFACTURA DE LOS COMPRIMIDOS
FITOFARMACEUTICOS

FOTOGRAFIA No 19. ESQUEMA DE ELABORACI ON DE LOS COMPRIMIDOS DE MANZANILLA, AJO
Y JENGIBRE REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO UNIVERSIDAD CENTRAL
DEL ECUADOR. JULIO 2011
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ANEXO No 15 CONTROL DE CALIDAD COMPRIMIDOS FITOFARMACE UTICOS

FOTOGRAFIA No 20. CONTROL DE DUREZA, FRIABILIDAD 'Y DESINTEGRACION EN LOS
COMPRIMIDOS FITOFARMACEUTICOS. JULIO 2011.

ANEXO No 16 CONTROL MICROBIOLOGICO DE COMPRIMIDOS FITOFARMACEUT ICOS

FOTOGRAFIA No. 21 CONTROL  MICROBIOLOGICO DE LOS COMPRIMIDOS
FITOFARMACEUTICOS.
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