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INTRODUCCION

La medicina tradicional y natural forma parte de#rao cultural de la humanidad. Se ha
desarrollado en cada pais y region del mundo coackisticas propias, en franca
dependencia de los recursos disponibles en ell@§. (

En 1985 gracias a un programa de herborizaciontydies de yerbas medicinales
utilizadas en el campo, apoyado por la UNESCO,dsatificaron mas de tres mil
quinientas plantas empleadas en medicina popuwdicional y se aislaron mas de 200
compuestos y como resultado del programa de 3 déaduracion, Paraguay esta en
condiciones de aprovechar de manera racional sugsms naturales, sustituyendo
algunos medicamentos caros importados por los ptosiinacionales mas baratos. Este
magnifico programa fue hecho en cooperacién cdrataltad de Ciencias Quimicas de
la Universidad Nacional de Paraguay y con la ppea@én de una docena de

especialistas de diferentes paises del mundo. (1)

Debido al interés por la medicina Botanica, en Méxse establecid un Instituto para
estudio de las Plantas Medicinales, con la filgsdf que “las formas mas modernas y
tradicionales de la medicina son complementari@sh esta vision, los investigadores
mexicanos iniciaron y sigue la busqueda de inforémag las investigaciones cientificas,

primero con las especies conocidas, para confirmmao sus propiedades y luego

recomendar su aprovechamiento a todo el publievesado. (1)

También en el Ecuador en Santo Domingo de los @ots, se realizé un Encuentro de
Medicina Naturista, EI Primero Indoamericano de Miead Bioldgica y ElI Segundo
Congreso Internacional de Médicos Naturalistas,ekmrmes de junio de 1998. El
mencionado congreso, a mas de unir a los espéagation la premisa de investigar los
propios Recursos Naturales en beneficio de la shludana, se ocup6 de la futura
conformacion de un Instituto de Medicina BiologicAborigen a nivel latinoamericano.

Pero lo que se necesita ahora es que alguna destasciones y particularmente las



facultades de Farmacia y Medicina de nuestras rsidades, auspicien las
herborizaciones en todas las regiones y areas &fesay del pais para formar primero el
Herbario Médico Ecuatoriano, y el material idonewoaplos analisis bioquimicos y luego
las aplicaciones controladas de cada una de lagaplan las experiencias clinicas.
Es indudable que en estos ultimos tiempos ha aedithterés en el empleo de plantas
medicinales en la terapéutica, es asi que estatigaeion nos conduce a desarrollar la
fitoterapia cientificamente para asi poder comlzhiiencias que afectan a gran parte de
la poblacién femenina como lo es la menstruaciolordsa la cual figura como el
desorden de la menstruacién mas frecuente, en anuB050% de jovenes después de la
pubertad. Varia de una comunidad a otra, de uigidela otra, por grupos de edades,
nivel socioecondmico, etc. En nuestro medio, apnaxiamente el 52% de las mujeres en
edad la sufren y, para el 10% de ellas resultgpamtante de 1 a 3 dias. Se estima que la
menstruacion dolorosa afecta hasta el 75% de lgy@sudurante los afios en que pueden
procrear. (45)

Los altos indices de colicos menstruales que exige el Ecuador, expuestos
anteriormente, los riesgos de consumir productosasegurados y que conlleven a
alteraciones en la salud, y la alta demanda exestamla actualidad para estos, hacen que
sea imperativo realizar la investigacion y el dedbr de un fitofarmaco que cumpla con
las expectativas del consumidor, es decir nataegjuro, facil de administrar, efectivo y

econdmico.

Este estudio pretende formular la mezcla de trast@s como son el Ajenjéthemisia
absinthium L) el cual regulariza las menstruaciones atrasddasero Rosmarinus
officinalis L) antiinflamatorio, analgésico y la Manzanillsldtricaria chamomilla L)
conocida por su actividad sedante, antiespasmdatitinflamatoria y digestiva. (18)

De acuerdo a la bibliografia consultada en CHIERBG2000), se ha realizado una

férmula practica como es una tisana reguladora deehstruacion. (18)

Resulta importante retomar la confianza por medidadorientacion y educacion para

tomar conciencia que las plantas medicinales saaticas y beneficia la salud.



Reconociendo que el trabajo que realizan los grup®smedicina natural es una
contribucién a mejorar la salud de los habitaresty significa estar conscientes de los
derechos de las comunidades locales y pueblosleravag cuidar los conocimientos y
recursos naturales para que no se conviertan guieged privada. Por lo tanto es
necesario buscar alternativas y promover el uda deedicina natural, en especial el uso
de las plantas medicinales que contiene en su maagoncipios activos que tienen gran
demanda en el mercado por parte de las industedgcatias a la manufactura de
medicinas de origen natural. La falta de legislaci@ permitido que se surta con

productos importados y nacionales sin control dielad

En este contexto el presente trabajo es de graariamzia, ya que representa, por una
parte, un aumento en la calidad de vida de la nqujercada mes se enfrenta a la angustia
ante la proximidad de sus menstruaciones, se cdmpl® eficacia terapéutica del
comprimido fitofarmacéutico de ajenjo, romero y memlla mediante la ingesta de los
mismos, en un grupo de 10 mujeres adolescentes @erhunidad Compania Labranza
ubicada en el cantén Colta de esta manera se garam desarrollo en cuanto al
conocimiento de su seguridad y efectividad, y aletgborado con plantas comunes en
nuestro medio y sin un procedimiento demasiado t&jmppodria ser comercializado a
un precio mas econémico esto sin duda alguna toyestun beneficio para la sociedad

en general.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1 LAFITOTERAPIA

Las plantas medicinales han sido utilizadas depdeas primitivas en el tratamiento de
enfermedades. La mayoria de éstas presentan efsitddgicos multiples debido a la
presencia de mas de un principio activo. Estosnaki corresponden a compuestos
quimicos propios de la planta, que estan somet&oriables fisicas, tales como
humedad del suelo, condiciones de luz, tempergtateos.(41)

La estandarizacién de estas condiciones, asi coeantrol de calidad aplicado a todas
las fases de su elaboracion, y los resultadoscoBnbbservados en estudios, han
permitido que la Organizacion Mundial de la Salutligzara monografias sobre algunas

de las plantas medicinales con mayor respaldoifient(41)

La Fitoterapia es la ciencia que estudia la utiiiza de los productos de origen vegetal
con finalidad terapéutica, ya sea para prevenira g@enuar o para curar un estado

patoldgico.

Aunque la definicién de Fitoterapia implica la iztlcion de cualquier producto de origen
vegetal, sin consideracion de su potencia farmgoady toxicidad, debemos estar de
acuerdo que debe interpretarse como la utilizatédapéutica de productos con una

actividad suave o moderada, con margenes terapguglativamente amplios y que dan



lugar a tratamientos menos agresivos. Asi, seelde donsiderarse especialmente Gtil en

el tratamiento de patologias leves o moderadaspasd de enfermedades cronicas. (34)

La Fitoterapia consiste en mantener la salud grttatenfermedad con drogas preparadas
a base de vegetales o animales, y en muchos dados de los dos tipos obteniendo sus
extractos y otros derivados. El desarrollo en ltisnds afios se debe principalmente al
alto nivel de conocimientos que, mediante estudiestificos, han demostrado las
propiedades terapéuticas de los vegetales medising@in embargo no se debe auto —
administrar preparaciones fitoterapicas, a men@ssguesté bajo supervision estricta y

monitoreo. (24)

1.2 FITOMEDICAMENTOS O FITOFARMACOS

Son medicamentos obtenidos mediante modernas ¢ggaslde produccion industrial.
Se producen en varias formas: tabletas, grageasiled y liquidos. Segun el criterio de
expertos de la Organizacién Mundial de la Salud 8)Ms medicamentos herbarios o

fitomedicamentos se definen como

Un producto medicinal elaborado con droga vegptah, preparados de extractos
estandarizados obtenidos del insumo natural vegetalso en salud con actividad y
seguridad farmacolégica comprobada, cuya sustaattiga corresponde a alguna de las
partes de dicho recurso o resulta de asociacicoeshinaciones o mezclas de extractos
naturales estandarizados. Es presentado en formeadéutica y se administra bajo

indicacion terapéutica o con fines terapéuticosateegir o modificar ciertas funciones

fisiologicas del cuerpo, pueden ingerirse en caadas especificas y sin supervision

médica. (5) (27)

Los fitofarmacos estan elaborados a base de draggetales, es decir de partes de la
planta medicinal utilizada en terapéutica, (OMS/78)9 considerandose también como

drogas vegetales terapéuticas, las plantas, phetls plantas, algas, hongos o liquenes,



enteros, fragmentos o cortados, sin procesar, glemente desecados, aunque también a
veces en estado fresco. También se consideransivegatales ciertos exudados que no

han sido sometidos a un tratamiento especificq. (27

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

condiciones de: Calidad, Seguridad, Eficacia. (27)

Las industrias farmacéuticas para sintetizar etatlgbratorio un medicamento nuevo
suelen partir de los principios activos y postenente proceden &mejorar” su
actividad, modificando su férmula quimica o acongafolos de otros principios
sinérgicos (que potencian la accion), reguladoresrrectores asi como otras sustancias
(naturales o no) cuyas caracteristicas ya depeteléa forma de dosificacion a utilizar

(la llamada forma farmaceéutica). (27)

En general, la tendencia actual de las industriasfabricar los denominados
fitofarmacos, que pueden llegar a ser mezclas romyptejas de principios activos de
fuentes naturales (plantas) de similar o difereateion farmacoldgica destinados al
tratamiento de determinadas patologias. En alguasss corrigiendo las caracteristicas
indeseables como pueden ser el olor o el sabogekEbles (correccion organoléptica),
en otros afadiendo drogas o principios demulcefsigavizantes) a aquellos que son

irritantes, etc. (27)

Un fitomedicamento siempre esta constituido porvwaréedad de compuestos quimicos
de mayor o menor complejidad y son estos composéwgegue interactlian con una gran
diversidad de moléculas bioldgicas que puedenesmptores de la membrana celular,
sistemas transportadores de iones, enzimas, d&.cBsacteristica determina entonces
que los fitofarmacos no actlan por fuerzas ineaples o desconocidas. Muy por el
contrario, esta cada vez mas establecido que aptirdas mismas vias que lo hacen los
medicamentos llamados convencionales y no pocassyex través de varias vias

simultaneas, en lo que se denomina sinergismo. (27)



Segun la Norma Ecuatoriana los Fitoterapicos se@®icomo preparados basandose en
plantas, a los que se les ha demostrado actividetapéutica (por tradicion,

experimentacion o clinica) y pueden ser de vaadsgorias

- Fitoterapico Categoria AProducto respaldado por estudios farmacologicos vy
toxicoldgicos, experimentales preclinicos y clisic(l3)

- Fitoterapico Categoria BProductos respaldados por estudios farmacoldgicos y
toxicoldgicos, experimentales preclinic@k3)

- Fitoterapico Categoria @roductos respaldados por referencias bibliograrauso
tradicional en estudios de toxicidad aguda y queseopresenten en formas

farmacéuticas definidas. (13)

1.3 BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA DE FITOFARMACOS

Las buenas practicas de manufactura son pautasrsali®s aplicadas en la produccion
farmacéutica. Los fitofarmacos no tienen considerexs especiales, pero existen
algunas peculiaridades en el complejo de la pradncg del control de calidad de los

mismos. (14)

Se presenta un resumen de los aspectos relacior@tosel Control de Calidad
considerados en las pautas adicionales a las buprigicas de manufactura
conformadas por la Organizacion Mundial de la S#(DMS). Las especificaciones de

calidad de la materia prima vegetal deben contempla

- Nombre botéanico.

- Detalles de la fuente de la planta (lugar de orideoha de cosecha, método de
cosecha, pesticidas empleados, etc.).

- Parte de la planta utilizada.

- En caso de la planta seca, debe especificarsgt@ins de secado.

- Descripcion macro y micromorfologica.

- Ensayo de identificacion, en el caso que sea mysild los ingredientes activos o
marcadores.

- Evaluacién de los componentes de actividad terag@@cbnocida o de marcadores.



- Métodos para determinar la posible contaminaciom @esticidas y limites
aceptables.

- Ensayos para la determinacion de contaminaciénotviena, incluyendo aflatoxinas
e infestacion por plagas y limites aceptados.

- Ensayos de metales pesados y adulterantes. (14)

Con relacion a las especificaciones del productal fse exige que el ensayo de control

debe ser tal que refleje la determinacion cualigayi cuantitativa de la composicion de

los ingredientes activos y las especificaciones datas utilizando marcadores si se

desconocen los constituyentes activos, de lo aumtradeben especificarse y

determinarse cuantitativamente. (14)

Si el producto final contiene mas de una materigetad o preparaciones de diversas
drogas vegetales y no es posible la determinacidntitativa de cada ingrediente, se

efectla la evaluacion de la mezcla total. (14)

1.4 PLANTAS UTILIZADAS EN LA FORMULACION DE LOS COM PRIMIDOS

1.4.1 AJENJO

FOTOGRAFIA No. 1 PLANTA DE AJENJO, Artemisia absinthium L

Nombre CientificoArtemisia absinthium L.

Familia: Compositae (Asteraceae)



Otros Nombres: Absenta, ajenjo mayor, absintionj@e asenjo, asensio, ensensio,

insienso, incienso, alosna.

Partes Usadas: Hojas y sumidad florida. (11)

1.4.1.1 Descripcion Botanica

Es un semiarbusto de 60-120 cm de altura. Presentallo lefioso con multitud de
hojas. Estas hojas son pecioladas, alternas, pertescen haz y enveés, dandole una
textura sedosa. Las hojas inferiores son pinnapc@stas y las superiores son simples.
Presenta capitulos florales pequefios y globulaves agelgan formando racimos. El
receptaculo es aspero y pubescente. Las flores@ete son de color amarillo. Presenta

un olor aromatico y un sabor amargo. (42)

1.4.1.2 Composicion Cualitativa y Cuantitativa

El principio activo principal es la absintina, surstia muy amarga con la que se preparan
bebidas comerciales, tales como el vermouth. Fug notilizada por los poetas
romanticos del siglo pasado (Rimbaud, Verlainejemgs se embriagaban con Absinthe

para experimentar las alucinaciones que causacetexde esa bebida. (42)

Aceite esencial (0.2-0.6%). Monoterpenos como aifebeta-tuyona (0.35%), cis-
ocimeno, canfeno, pineno, felandreno, acetato dbkinika y de crisantenilo;
sesquiterpenos como chamazuleno (0.17%), cariofileisaboleno, cadineno.

Lactonas sesquiterpénicas. Aquilicina; guaiandlidosmo absintina, artabasina,
anabsina, anabsinina, anabsintina, artibina, niadric germacrandlidos como

quetopelendlidos.

Flavonoides. Artemisetina, artemetina, isoquerairirutina, glucésidos de patuletina,

isoramnetina, quercitrina.

Taninos (4.5-7.0%).



Acidos fenolicos derivados del acido cinamico. Asictlorogénico, para-cumarico.
Carotenos.

Vitaminas. Vitaminas C (0.12-0.26%), P. (42)

1.4.1.3 Propiedades Farmacoldgicas

Orexigeno (estimulante del apetito). El ajenjonesta las papilas gustativas, las cuales
por un efecto reflejo aumentan la produccion degugastrointestinales, estimulando el
apetito.

Digestivo: El ajenjo aumenta la produccién de jugastrointestinales, favoreciendo la
digestion.

Antiespasmadico: El ajenjo produce una relajaciéimaiisculo liso.

Protector hepéatico: En ensayos in vitro sobre loggas e in vivo sobre ratdn, se ha
comprobado que el extracto metandlico de ajenjeejen efecto hepatoprotector frente
a la toxicidad producida por acetaminofeno y tétraco de carbono. Parece ser que este
efecto se debe a una inhibicion de las enzimassoonales.

En un ensayo sobre ratones se comprob6 que dos80deg de extracto de ajenjo/kg
administradas antes que dosis de 640 mg de acetmaikg o 1.5 ml de tetracloruro de
carbono/kg eran capaces de disminuir la letaliceitones de un 100% a un 20%.
Tonico gastrico: como todas las plantas amargaarmdéia un efecto toénico sobre el
estdbmago, aumentando el apetito y estimulandoclesién de jugos gastricos. Conviene
pues a los inapetentes y a los dispépticos (quecpadde digestiones pesadas). No asi a
los ulcerosos y a los de temperamento sanguines, glltaumento de secrecién de jugos
gastricos les resulta perjudicial.

Colerético: por el hecho de aumentar la secrecibar,bejerce sobre el higado una
accion favorable, descongestiva y de estimulo ddunciones. Resulta apropiado en los
casos de insuficiencia hepatica, y en la fase deatecencia de las hepatitis viricas.

Vermifugo potente: elimina lombrices intestinales.



Emenagogo potente: actla sobre el Utero (matriayosando la menstruacion; pero
ademas, normaliza los ciclos. Se recomienda, qes, las jovenes que usualmente

padecen de reglas irregulares y dolorosas. (37)

1.4.1.4 Precauciones en el uso del Ajenjo

A dosis elevadas puede provocar temblores y coiwdgs. Deben abstenerse del ajenjo
las mujeres embarazadas debido a su posible ebottivo, asi como las lactantes ya
qgue se elimina por la leche y resulta nocivo pataebé. Tampoco conviene a quienes

padecen ulcera gastroduodenal o gastritis. (37)

1.4.1.5 Datos Clinicos

Indicaciones terapéuticas:
Anorexia, Dispepsias, Discinesia biliar, LitiasiBdy, Colelitiasis.
Otras indicaciones:

Se ha utilizado el ajenjo tradicionalmente par&rabmiento de aclorhidria, aerofagia,
amenorrea, oligomenorrea, fiebre, infecciones [taras intestinales (teniasis,
ascaridiasis, enterobiasis, toxocariasis, tricigja®or via topica se ha utilizado para el

tratamiento de lesiones cutaneas, Ulceras cuténg@aaduras de insectos. (37)

1.4.1.6 Posologia y método de administracion

Se usa la droga pulverizada, infusiones/decoccj@axésacto fluido, tinturas.
Se aconseja tomar el ajenjo media hora antes ademaisias.

No se aconseja el uso del aceite esencial delsdd@icidad.



Las dosis diarias recomendadas son:

Droga pulverizada: 1-2 g/8 horas.

Infusién: 1-2 g/150 mi/8 horas.

Extracto fluido, 1:1 (g/ml): 1-2 ml/8 horas.
Tintura, 1:5 (g/ml): 10-30 gotas/8 horas. (37)

1.4.1.7 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al ajenjo o a otras especiesadanilia de las compuestas.

Embarazo. El ajenjo no debe usarse durante el emdaebido a la ausencia de datos
gue avalen su seguridad.

Lactancia. El ajenjo no debe usarse durante lara@ debido a la presencia de
sustancias neurotoxicas que pueden acceder a he eaterna y producir efectos

adversos en el lactante. (37)

1.4.2 ROMERO

FOTOGRAFIA No. 2 PLANTA DE ROMERO, Rosmarinus officinalis
Nombre CientificoRosmarinus officinalis L.
Familia: Lamiaceae

Nombres Populares: Romero, romarin, rose marimaago, ramerino, rosmarin. (9)
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1.4.2.1 Descripcion Botanica

Se trata de un arbusto aroméatico perenne, pertarieca la familia de las Labiadas
(Lamiaceae), caracterizado por presentar una altura cerchnze#o (aunque existen
pocos ejemplares que pueden alcanzar los dos)srgvienes pubescentes que se tornan
lefiosas al madurar; hojas simples, opuestas, Sésileares y coriaceas, de hasta 3,5 cm
de longitud; flores pequefas bilabiadas de colalagap (rara vez rosadas), agrupadas en
densos racimos axilares o terminales, haciendopaticedn desde fines de primavera

hasta principios de verano. (9)

1.4.2.2 Parte Utilizada

La droga esta constituida por la hoja y en menodidae por las sumidas floridas.
Ocasionalmente se emplean el tallo y las flores. (9

1.4.2.3 Composicion Quimica

Aceite esencial (0,5-2%): Compuesto principalmerte hidrocarburos monoterpénicos
tales como ebi-pineno (25%)p-pineno y canfeno; ésteres terpénicos (1,8-cinealr&
concentracion variable del 12-50%); alcanfor (1@625linalol, verbinol, terpineol, 3-
octanona, isobornil-acetat.cariofileno, etc.

Terpenoides: carnosol o picrosalvina (diterpenorgojaacido oceanico, acidoHO-
oleandlico, acido 3-O-acetiloleandlico, acido uis®l y acido 3-O-acetilursolico

(triterpenos), acido carnosilico, rosmaridienom&toxirosmarolg y f-amirenona, etc.

Flavonoides: apigenina, diosmetina, diosmina, gemkma, 6-metoxi-genkwanina,
hispidulina, luteolina (y derivados), 6-metoxi-hgolemtagina, cirsimarina, nepritina,

sinensetina, cupafolina, 7-metoxi-fegopolina.
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Otros: acidos fendlicos (cafeico, clorogénico, délbb, neoclorogénico y rosmarinico),

colina, taraxasterol, lupeol, estigmasterol, cartgrek taninos. (9)

1.4.2.4 Acciones Farmacologicas

Relacionadas en su mayoria a la actividad deleaesggncial y sus compuestos fendlicos
antioxidantes, responsables de la actividad amtobiana, antiinflamatoria,

antiulcerogénica y antimutagénica.

Actividad antimicrobiana: A nivel infectolégico éifentes extractos de romero han
demostrado actividad inhibitoria en cultivos de pBtdococcus aureus, S. albus,
Escherichia coli, Corynebacterium spp., Bacillusbtdig, Micrococcus luteus,
Salmonella spp., Listeria monocytogens y Vibriolehme (Diaz R. et al., 1988; Panizzi
L. et al.,, 1993; Baleiro L. et al., 1997). La tirdude hojas resulto ser activa contra
Candida albicans (Giron L. et al., 1988) y el axaisencial frente a los insectos
fitopatdogenos Attagenus piceus, Trialeurodes vamoran y Popillia japonica (Grainge
M. & Ahmed S., 1988).

En todos los casos la actividad antioxidativa dedwsus componentes, carnosol y acido
ursolico, serian responsables del mencionado etetimicrobiano, el cual se extiende
ademas contra el virus HIV-1 (carnosol y el acidmésico).

Actividad Espasmolitica: Tanto el aceite esencaah@ su componente éster terpénico
1,8-cineol, han demostrado in vitro, actividad espalitica sobre musculo liso y
cardiaco aislados de cobayo, atribuible a una acamiagonista con la acetilcolina y
sinergizada por los flavonoides. En ese sentidohas@ropuesto al borneol como el
agente mas activo del aceite esencial. La accipasesolitica del borneol se encuentra
precedida de un efecto contractil atribuido caly B-pineno, los cuales obrarian
Gnicamente sobre el musculo liso, sin ejercer @etds inotropica sobre el muasculo
cardiaco.

Actividad Antiinflamatoria — Antioxidante: El acidoosmarinico presenté actividad
antiinflamatoria en modelos de edema plantar irbugpor carragenina en ratas

(Parnham M. & Kesselring K., 1985). Experimentalteericho acido demostré actuar
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sobre la formacién de prostaglandinas (PGEZ2), denenaa similar a la de los
antiinflamatorios no esteroideos, provocando a em mhibicion del factor C3 del
complemento, un mediador del proceso inflamatooonvolucrando la via de la ciclo-

oxigenasa ni la actividad de la prostaciclin —saga. (9)

1.4.2.5 Efectos Adversos y/o Téxicos

Los extractos de romero (incluyendo su aceite es@mor lo general son bien tolerados
ya sea en animales como en humanos. El acido rosomaha demostrado una baja
toxicidad de acuerdo con la DL50 exhibida en radégmer via endovenosa, que alcanzo
los 561 mg/k.

Dicho &cido es eliminado de la circulacion coniempo medio de 9 minutos (Parnham
M. & Kesselring K., 1985). En humanos, la aplicacidpica del aceite esencial no
provoca irritacibn o dermatitis cutdnea, salvo atigi casos individuales de
hipersensibilidad o fotosensibilidad aislados. Dedmrdarse que el aceite esencial de
romero contiene alcanfor en concentraciones imptasa lo cual hace que su empleo
oral en dosis inadecuadas pueda generar cuadreptdprmes. Asimismo puede ser
irritativo para el endotelio renal. (9)

1.4.2.6 Contraindicaciones

El romero ha sido sefialado como agente abortivolopque se contraindica durante el
embarazo. Estudios realizados sobre ratas gestemiiesn que la administracion de
extractos de romero durante el periodo de pre-mtgdedn interfiere con el normal
implante del huevo, a partir de alteraciones eteshrrollo embrionario observados tras
la autopsia de los animales (Damasceno D. & Lenaohic1997). Se contraindica la
toma de aceite esencial de romero en pacientegspapds (por peligro de neuro

toxicidad), diabéticos, nifios y lactantes. (9)
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1.4.2.7 Usos Etnomedicinales

El empleo popular del romero hace mencién a pragiesl digestivas, coleréticas,
emenagogas, sedantes, antiespasmadicas, hipeagnsadorificas y antialgicas (por
empleo topico). En aplicacion externa se recomigudi a la ortiga para estimular el
crecimiento capilar. En India como carminativa yirargrafioso. En Ecuador se hacen
friegas con las ramas floridas de romero (cocinatiagceite vegetal) como paliativo de

los dolores reumaticos. (9)

1.4.2.8 Formas Galénicas

Infusion: De la sumidad florida al 2-4%, administlase tres veces al dia.

Extracto seco: Relacion 8:1, se administra en laa®e3-1 g diario, repartido en 2-3
tomas.

Extracto fluido: Relacion 1:1 en 45% de alcohol, askministra a razon de 2-4 mL
diarios, repartidos en varias tomas.

Tintura: Relacion 1:5 g/mL. Se recomienda 10 miveBes al dia. En casos de elaborar
la tintura en relacion 1:8, en etanol de 35%, seiaidtran 3-5 mL/dosis.

Aceite esencial: Se suele administrar en formaapsuas de 50 mg cada una, con una
dosis de 100-150 mg diarios.

Via externa: En aplicacién tépica al 5% bajo sdlnobleosa o alcohdlica, es empleado
como repelente de insectos y antineuralgico. Tamb&emplea en férmulas capilares

junto a la ortiga para evitar la caida del peld. (9

1.4.2.9 Otros Usos

Las hojas son empleadas en cocina para aromadi@@gsco guisos y en la elaboracion de
mezclas para el agua de bafo. En este ultimo caskelpe afiadirse la esencia pura al
agua, sino que conviene mezclarlo con algun emmdsi@. EI romero también se emplea

en la elaboracion de licores, como el BenedictiRor su parte las propiedades
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aromatizantes del aceite hace que sea usado por la industria cosmética, como
también en la elaboracion de insecticidas y det¢ege Sus propiedades antioxidar

son aprovechadas en la industria de los embut(ély

1.4.3 MANZANILLA

FOTOGRAFIA No. 3 PLANTA DE MANZANILLA, Matricaria chamomilla L.

Nombre CientificoMatricaria chamomilli L
Nombres Comunedanzanilla, Camomila, Matricai

Familia: Asteraceae

Genero:Compositadl)

1.4.3.1 Descripcion Botanic

Se trata de una planta herbacea anual pertenecel#tefamilia de las Compuest
caracterizada por presentar una altura de 30 croxiapgdamente; tallo cilindric
erguido, ramoso, de color verde blanquecino; h@hsernas dividas en pequer
segmentodineales muy finos. Cada ramita presenta en swemxtrel boton floral d
color amarillodorado y ligulas de color blanco. Estas ultimagsesmponden a la par
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unisexuada de la flor, mientras que la amarillacada en la zona central, e la parte
hermafrodita. Los frutos son pequefios, elipsoidgldse color pardo. Florece a partir de

mes de abril y contindia su floracion hasta la pviena. (1)

1.4.3.2 Parte Utilizada

La droga esta compuesta por las inflorescenciass@resenta sabor levemente amargo
y olor aromaético caracteristico. Se recomienddanie recoleccion a partir de los 60-70
dias re-efectuada la siembra. Se elegiran los utapiflorales que aparecen con los
pétalos completamente desplegados, lo cual suaederma escalonada, debiéndose
cosechar a intervalos de 7 dias. Si se hace alodias (cuando los pétalos estan
decayendo) el contenido de aceites esenciales esonmienor. La mayor concentracion
de aceite esencial se alcanza generalmente poocleeno en las primeras horas del

amanecer. (1)

1.4.3.3 Composicion Quimica

Aceite esencial (0,3%-1,5%): Es el componente m@gmitante 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 contenerdedai0% de otras partes de la
planta, ni mas de 2% de materia organica extraéa-drmacopea Britanica exige un
contenido de aceite esencial entre 0,25-0,70%.dren&copea Brasilera al igual que la
Espafiola, Alemana y Europea, exige un tenor deeaeséncial no menor al 0,4%. Mas

del 50% del total de la esencia se compone degléesite 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
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e hidrosoluble denominado matricina, el cual eslac@na sesquiterpénica del grupo de

los guayandlidos.

Sesquiterpenos:a-bisabolol (10-25%) vy derivados (bisaboloxidos A,B C,

bisabonlondxido A). También se identificé el antétido (trazas).

Lactonas sesquiterpénicas: matricina, matricarindegacetilmatricarina. La matricina

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

Flavonoides (1-3%): Constituyen junto a los muadtagl grupo hidrofilico de la droga.

Fueron identificadas numerosas flavonas y flavanoletoxilados, entre ellos apigenina
(mayoritaria) y quercetina, con sus correspondgegtacésidos (7-glucosil-apigenina y
7-glucosil-quercetina). Otros: luteolina, patulatiisorhamnetol, apifia, rutina, etc.

Cumarinas: dioxicumarina, umbeliferon a 'y heinea

Otros: acido valerianico, taninos, acido ascorbé@cidos grasos, mucilagos urénicos
(10%), acido salicilico, esteroides derivados dgigenasterol, &cidos fendlicos, &cido
angelico, mucopolisacaridos, principio amargo (@chtémico), xiloglucuranos, sales

minerales (8-10%), triacontano y fitosterina (rasiyy1)

1.4.3.4 Acciones Farmacoldgicas

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. Seita esencial esta siendo investigado
como un importante agente inmunoestimulante. Hdlerdenerse en cuenta la escasa
cantidad de aceite esencial presente en las imesiopara corroborar los efectos

farmacoldgicos de las tisanas. (1)

Actividad Antiinflamatoria: En los test de edem#amatorio plantar bajo induccién por

carragenina realizados en ratas, ratones y cone@dia podido establecer que la
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actividad antiinflamatoria de la manzanilla complena interaccién de flavonoides
(fundamentalmente) y componentes del aceite edenera especial la fraccion
sesquiterpénica conformada por alfa-bisabolol ybisaboléxidos A y B. Asimismo, los
esteroles tendrian un papel importante dentro detego antiinflamatorio ya que
favorecerian la liberacion de ACTH a nivel supraate

Actividad DermatolégicaEl a-bisabolol natural ha demostrado ser mucho madiede
gue su equivalente sintético en la curacion de qdemas, como asi también en la
reduccion de la temperatura de la piel expuestadecion ultravioleta. La accion
conjunta de flavonoides, taninos y compuestos feo®lpresentes en un preparado
dermatolégico con manzanilla, ha demostrado untefeenéfico similar al demostrado
por hidrocortisona (0.25%), y superior a bufexal{®6) y fluocortina butiléster (0.75%)
en procesos de eczemas simples y dermatitis deewliée etiologia, presentes en 161
pacientes evaluados a lo largo de 3-4 semanaatdeniento.

Actividad Antimicrobiana: El aceite esencial dem@sh vitro efectividad antibacteriana,
en especial sobre Salmonella Typha, Staphylococauseus, Mycobacterium
tuberculosis y Staphylococcus epidermidis; y fuitgidrente a Candida albicans lo cual
se deberia principalmente a la presencia de casrazuherniarina y umbeliferona.
Actividad Antiespasmaddica: La actividad antiespadita que presentan los extractos
de manzanilla genera una potencia equivalente %l & papaverina y N-metiloromuro
de escopolamina; y del 50-60% de atropina, seguelar algunos ensayos en ileon
aislado de cobayo bajo induccion contractil dewlode bario y acetilcolina. A través de
los mismos se pudo determinar que la decoccién aezamilla incrementa las dosis
necesarias de histamina o acetilcolina para proawcitraccion del musculo liso. Esta
actividad parece obedecer a la presencia de ap@emero estudios posteriores
confirmaron que dicha actividad depende tanto dedmponentes del aceite esenaial (
bisabolol) como de los flavonoides, cis —espira@&tegrcumarinas. (1)

1.4.3.5 Efectos Adversos y/o Toxicos

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.
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Sdlo las infusiones muy concentradas pueden prowocafecto emetizante. En casos de
sobredosis en humanos se ha observado nauseasgciéxcinerviosa e insomnio. La
literatura médica ha registrado varios casos decie@es alérgicas o anafilacticas a esta
especie, aungue ninguna de gran magnitud. El udavdévas oculares con infusiones
de manzanilla ha provocado algunos casos de aragieedy conjuntivitis alérgica
testeados por incrementos de Ig E bajo test de ALtgduciéndose que el polen

contenido en dichas infusiones seria responsaldstde cuadros.(1)

1.4.3.6 Contraindicaciones

De acuerdo con monografia de la Comisibn E de Afémpala infusion oral de
manzanilla no poseeria contraindicaciones durantpleo en el embarazo y lactancia.
En cambio se recomienda no administrar el acei@cts puro por via oral durante
embarazo, lactancia y nifios menores de 6 afos.sNieamendable su empleo en
pacientes con historias de alergias respiratoriaparsensibilidad a la familia Asteraceas
(Compuestas). (1)

1.4.3.7 Administracién

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.

Elixir. En 700 g. de agua se disuelven 800 g. décaz calentandolo sin llegar a
ebullicion. En 200 g. de alcohol de 96 °C se mace@ante 4 ¢ 5 dias los siguientes
compuestos: 100 g. de flores de manzanilla, 5 godeza 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.
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Polvo de manzanilla. Entre medio gramo y un gramodosis, 4 veces al dia. Extracto

fluido: 40-50 gotas, 3 veces al dia.

Infusién para compresas. Se empapan 2 compresagat®n hidrofilo en una infusion

de manzanilla y se aplica sobre los ojos duranteuarto de hora.

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

desecadas. Se deja templar el liquido, se filga ytiliza para enema. (1)

1.5 LOS EXTRACTOS

Los extractos de drogas, animales o vegetalestasia trozos de plantas pertenecen a
las formas farmacéuticas mas antiguas. Los primepascimientos en este campo se
remontan a Claudius Galenus (hacia 200 a.C) queden un “Codex” todas las plantas
medicinales comunes segun su utilizacion. Preparé etras cosas también extractos de
plantas. Tanto las plantas medicinales como suma@®s servian en principio como
medicamento. No realiz6 en cambio una separacitme @artes mas o menos activas.
(38)

Paracelso (siglo XV) intentd por primera vez extrde las plantas o de sus partes,
mediante agua u otros disolventes, el “principibvat. El suponia que las drogas de
plantas y animales poseian una “fuerza’ que desigmdo “principio activo”. Este se
miraba algo unitario. Durante siglos se tuvo estacepcion por correcta. Hoy se sabe
gue en cada extraccion se obtiene un complejo starstias activas y que puede tener
sustancias lastre de diferentes procedencias. fara¢alogia y también en farmacia se
impone dada vez mas la opinidon de que una terapigstancias puras es mas exacta y
cientifica que con una mezcla de varias. El aigatoi de sustancias puras y exactas
definidas a partir de drogas de diferente procedesxla meta de muchas extracciones.
Frecuentemente se encuentra que la sustancia meoesita un mayor tiempo de

disolucidon que cuando se encuentra en forma daaatr(38)
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La USP, define a los extractos como preparadosectrazios de drogas vegetales o
animales obtenidos mediante separacion de losittgmsites activos de las respectivas
drogas con menstruos apropiados, evaporacion dectatisolvente y ajuste de las masas
0 polvo residuales de acuerdo con las normas j@Esc6e conocen tres formas de
extractos semiliquidos o liquidos de consistencelosa, masas plasticas conocidas

como extractos solidos y polvos secos, conocidosaextractos en polvo. (38)

1.6 METODOS DE EXTRACCION DE PRODUCTOS NATURALES

1.6.1 CONCEPTO Y FUNDAMENTO DEL PROCESO DE EXTRACN

La extraccion es uno de los procesos mas utilizddede el punto de vista farmaceéutico
y se refiere conceptualmente a la separacion dpdasones medicinalmente activas a
partir de los tejidos de las plantas y animaledpdeomponentes inertes de los mismos,
mediante el uso de solventes selectivos denomindthosnstruos”, utilizando

procedimientos establecidos y correctamente estaadas.(45)

La extraccion es un proceso complejo que conterrgrias fendmenos por separado o en
conjunto como son: la didlisis, la disolucion ydltusion. (45)

Para ejecutar un proceso de extraccion puede argbajcon material fresco o
seco.Cuando las células de los tejidos vegetatén ewas, la pared celular se comporta
como un tabigue impermeable que permite el inteboarentre la célula y el medio,
intercambio que se regula fisiologicamente y dopgsgan un papel importante las

enzimas.

La primera fase corresponde al traslado de laastiss que se encuentran dentro de la
célula hacia el exterior a través de la membranalateahora tabique poroso. Este
proceso depende tanto de la difusion moleculae ltomo el coeficiente de difusion

interno.
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Cuando las sustancias a difundir se trasladarcapa de difusion limitrofe entre la pared
y el menstruo de extraccion, el proceso dependantenhte de la ley de difusion

molecular libre. (45)

Al igual que en la primera fase del proceso, ea kstifusion también aumenta con la
temperatura pero disminuye con el aumento de tosidad del medio y con el aumento
del tamafio de las particulas a difundir (se retecidirectamente con su masa molecular

lo que determina moléculas grandes o pequeiias).

Finalmente la ultima fase del proceso correspohttasdlado de las sustancias difundidas
al centro de flujo o menstruo del proceso. Estoresdiza a través de la difusion
convectiva y depende de la velocidad de transg@tenenstruo y de su capacidad de su

disolucion. (45)

Mientras mas se disminuye la capa limitrofe domelgah las sustancias difundidas, mas
rapidamente se incorporaran las mismas al mengtraas eficiente sera el proceso de

extraccion.

Sobre estas tres fases del proceso, hay variosrdacgjue pueden influir de forma
decisiva sobre la calidad del mismo. (45)

1.6.2 TIPOS DE EXTRACTOS

Oficialmente se reconocen solo tres tipos de extsaen cuanto a su forma fisica de

presentacion:

- Liquidos o semiliquidos de consistencia siruposa.
- Masa plastica denominada extracto soélido o pilupar.

- Extracto pulverizado o polvo seco. (32)
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1.6.3 LIXIVIACION O PERCOLACION

Es un método de extraccion muy relacionado al ddiade la Farmacia en cuanto a la
extractiva se refiere en el siglo pasado, méri® curresponde a los Boullays a partir de
1833, que lo aplicaron de forma general a drogpkntas medicinales. La importancia
de este método se evidencia, pues la Farmacoplea &stados Unidos lo acepta como
procedimiento oficial desde el afio 1840. Se utipasa la preparacion de uno de los
extractos mas difundidos en preparaciones galérnmagxtractos fluidos. Los extractos
fluidos son extractos liquidos de materias vegetale tal manera preparados, que la
cantidad de extracto final en volumen es equivalenia de la droga desecada al aire en

peso, o sea, la relacién peso de droga / volumahdi extracto es 1 a 1. (32)

1.7 CONTROL DE CALIDAD DEL EXTRACTO DE LAS PLANTAS

Como todos los preparados medicinales los extratdgslantas deben cumplir también
con normas de calidad. El responsable de la preiparde medicamentos debe tener la
posibilidad de ensayar la calidad de su propioajtalia determinacion de la densidad,
del contenido en etanol y el residuo de evaporasidnayudas valiosas para el control

del propio trabajo y deben ser utilizadas por gh&céutico que obtenga medicamentos.

(6)

1.8 CONTROL DE CALIDAD DE LA DROGA CRUDA VEGETAL

Para que la droga cruda vegetal alcance la catederiFitomedicamento debe cumplir

con una serie de exigencias que incluyen los si¢eseactores:

- Contaminacion de ingredientes herbarios como nsetpksados y contenido de
microorganismos: Las plantas medicinales que servicomo base para la

preparacion de Fitomedicamentos debe ser de exeetmlidad y estar libre de
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insectos, hongos, excretas de animales, bactgrmagotoxinas, pesticidas y metales
toxicos tales como el magnesio, plomo arsénicocunigry otros.

- Determinacion de cenizas: La determinacion de esnés importante porque nos da
el porcentaje de minerales presentes en las pldidtablece el grado de limpieza de
materias primas vegetales (exceso de arendaarf el porcentaje de impurezas
minerales.

- Cenizas totales: Que es igual a la suma de lagazsblubles en agua y cenizas
insolubles en agua.

- Cenizas solubles e insolubles en agua: Sirve peterrdinar adulteraciones en los
vegetales.

- Cenizas insolubles en acidos: Las cenizas ins@uirteacido son una medida de la
materia arenosa presente, estando especificadoalles maximos para las hierbas
y especias. La presencia de suciedad aumentalmevabtenidos.

- Tamizaje fitoquimico: Son pruebas preliminares dscy rdpidas que permiten

detectarcualitativamente la presencia de determasgdipos de compuestos. (4)

1.9 COMPRIMIDOS

La via oral para administracion de los medicamee®&l método mas importante de
administracion de principios activos con el finldgrar un efecto sistémico. Dentro de
las formas farmacéuticas que son administradasneraé, los comprimidos son las
preferidas, debido a su mayor exactitud en la wasibn, menor volumen de
administracion, alta estabilidad, posibilidades damascarar sabores y olores

desagradables, facilidad de transporte y almacemdmi

Los comprimidos se les puede definir como preparaiidos cuya drogas han sido
previamente reducidas a polvo y su elaboraciéneséiza industrialmente mediante
compresion (de aqui su nombre) de las sustanaias séicionados 0 no de excipientes y

destinados a ser administrados fundamentalmenteigoral. (7)
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Las ventajas que ofrecen los comprimidos son nusasro

- Pueden llevar una gran dosis de medicamento eegurefio volumen.

- Permite enmascarar el sabor de los medicamentos.

- Precision en la dosificacion.

- El principio activo es mas estable bajo esta fagoeaen solucion.

- Bajo costo de fabricacion industrial.

- Se puede administrar medicamentos insolubles em agu

- Se puede recubrir facilmente el principio activoapfacilitar la administracion o con
un fin terapéutico local (recubrimiento entérico).

- Facilidad de administrar y mejor manejo durantepiaxesos de envase, empaque y

embalaje. (7)

Sin embargo, presentan algunas desventajas que sebsefialadas, tales como:

- Algunos principios activos resulta sumamente diftt@ comprimir, debido a su
estructura cristalina, amorfa y baja densidad.

- Cuando los principios activos presentan un sabmoudesagradable, sera necesario
cubrir el comprimido para su enmascaramiento. B8 teasos las capsulas pueden
ser mas ventajosas por ofrecer un proceso masesympenos costoso. (7)

Los comprimidos pueden presentarse en varias forwidedrica, cubica, ovalada,
triangulares, etc. Igualmente pueden tener difesepésos y tamafio, dependiendo de la
formulacién y de como van a ser administradas. (7)
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1.10 CLASIFICACION DE LOS COMPRIMIDOS

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

- Comprimidos no recubiertos

- Comprimidos recubiertos: con recubrimiento de az(mp@ageas) y cubierta pelicular

- Comprimidos especiales: efervescentes, de disolu@d la cavidad bucal
(comprimidos bucales y sublinguales), con reculmimu gastrorresistente o entérico,
de capas multiples, de liberacion controlada o fiwadia (Que puede ser sostenida,
retardada o prolongada, lenta, rapida o acelemagalsatil), masticables (10)

1.11 PARTES Y PROPIEDADES DE LOS COMPRIMIDOS

La parte central y fundamental de un comprimideeleslcleo. Los comprimidos sin

recubrimiento constan Unicamente de nucleo. Ekmia de fabricacién de los nucleos
es simple, pero su aplicacion plantea bastantdsgmas habitualmente. No basta con
colocar la cantidad necesaria de polvo o granulkadola matriz de una prensa y

compactarlo entre dos punzones. (10)

Es preciso que ese polvo o granulado retna una dercondiciones: por un lado, las
particulas han de aglutinarse suficientemente qgaiatir golpes y manipulaciones tras la
comprension, y, a la vez, deben deslizarse sisteggiia por la maquina y no adherirse a
los punzones ni a otras parte; por otro, los camgos tienen que disgregarse dentro del
organismo para liberar el principio activo y disrse en los liquidos biolégicos para su
absorcion. (10)

Ademas, es muy importante que los comprimidos peeaean estables fisica y
guimicamente durante un determinado periodo des&ipo al aire y a la luz, asi como a
ciertas temperaturas y grados de humedad. Por ajltiem aceptabilidad de los
comprimidos por el consumidor tiene igualmente welavancia nada desdefiable. Esta
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es, de hecho, una razén fundamental para el recigntio del nicleo con sustancias que,

por ejemplo, oculten al paladar su sabor amard@y. (1

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

transformaciéon en comprimidos mediante la compregit0)

1.12 COMPONENTES DE LAS FORMAS FITOFARMACEUTICAS

Un medicamento herbario o fitomedicamento es undymim natural acabado y
etiquetado cuyas sustancias activas estan fornpadamrtes aéreas o subterraneas de las
plantas o0 sus combinaciones, en estado bruto orerafde preparaciones vegetales, que
se utiliza con fines terapéuticos comprobados ptudés cientificos y tradicionales.
Pueden contener excipientes ademas de las sustactizas(27)

Las formas fitofarmacéuticas estdn compuestasmpuipio activo y excipientes.

1.12.1 PRINCIPIO ACTIVO

Esta constituido por la droga cruda vegetal quéoda especie vegetal o parte de la
misma o su exudado; en su forma fresca o secaraeotdraccionada usada para
propésitos médicos o farmacéuticos. Las drogas taksge son consideradas como
sustancias activas, se conozca 0 no sus constiesyeon actividad terapéuti¢a7)

1.12.2 EXCIPIENTES

Son sustancias aditivas o afiadidas, auxiliares deriulacion y que carece de accion
farmacoldgica, sin excluir la posibilidad de queéed@inados excipientes puedan causar

reacciones alérgicas. Se emplean a fin de dotafarha farmacéutica de caracteristicas
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gue asegure la estabilidad, biodisponibilidad, tdslidad y facilidad de administracién

de una 0 mas sustancias activas, asi como daoussiencia adecuada a la preparacion.

Los excipientes, tienen que cumplir con una sedepobpiedades como: porosidad,

densidad de particulas, propiedad de flujo, conagam y otros.

Este grupo de caracteristicas juega un papel iampertdentro de la formulacién de
comprimidos y en especial en la compresion direltade los excipientes cumplen

funciones basicas como:

- Fluidez: es decir una Optima capacidad de transsata través de la tolva
alimentadora de las maquinas tableteadoras hasiaplmzones en una forma
uniforme y regulada.

- Compresibilidad: es decir la capacidad de que megliaualidades cohesivas, el
granulado forme una masa uniforme y compacta deiglrgroceso de compresion.

- Lubricacion: es decir excelente capacidad paradnpee adherencia de las particulas
del granulado a las piezas de los equipos y buapactad para impedir la friccion
entre las particulas del granulado.(27)

1.13 AGLUTINANTES O GRANULADORES

Estos materiales se utilizan para impedir cualidandesivas a los polvos que integran
el granulado; es decir aglutinan a los polvos diofdaa méas unida para que mantengan
su cohesion durante el proceso, lo cual aseguralqgoemprimido permanezca intacto

después de la comprension; ademas permiten qggdoslos pueden adquirir el tamafio

y dureza indispensables para su uso. (27)

Hay una gran variedad de aglutinantes entre lodesyp@demos citar:



-28-

- Goma acacia

- Goma tragacanto
- Gelatina

- Azucar

- Almidon

- Alginatos

- Metil celulosa

- Etil celulosa

- PV.P

1.13.1 ALMIDON DE MAIiz

Masa de granulos poligonales, redondeados o edésraie unos 35 u de diametro que
suelen tener una hendidura circular de varios raosee propiedades absorbentes y
demulcentes. Se usa como polvo para espolvoradiversos preparados dermatologicos

asi como recursos farmacéuticos. (27)

1.13.2 POLIVINILPIRROLIDONA (P.V.P)

Puede usarse en soluciones acuosas 0 alcohdlatasyersatilidad le ha dado mayor

popularidad. Las concentraciones van desde el 2&6ig considerablemente.

Debemos sefalar que las soluciones de cohesiveaeden preparar en peso y no en
volumen. Esto se hace para que el formulador pdetirminar el peso de los sélidos
qgue se han afadido a la granulacion y debe teparsaenta al determinar el peso de la

tableta comprimida que contendra la cantidad dadéadel agente terapéutico. (27)

El campo de aplicacion mas amplio se centra empioductos capilares, generalmente
fijadores y moldeadores, tanto en forma de gel puverizadores. También encuentran
aplicacion en maquillajes, protectores solaresnagsey lociones. (27)
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1.14 LUBRICANTES

1.14.1 ESTEARATO DE MAGNESIO

Polvo blanco, ligero, fino, inodoro o con ligermoh acido estearico, untuoso al tacto. Es
un compuesto de magnesio, mezcla de acidos orgasialos, obtenidos de grasas;
contiene principalmente proporciones variablessleagato y palmitato de magnesio. Los
acidos grasos son de fuentes comestibles. Comizmaenos del 4,0 por ciento y no mas
del 5,0 por ciento de magnesio calculado con nef&ea la sustancia seca. La fraccion de
acidos grasos contiene no menos del 40,0 por cienticido estearico y la suma de acido
estearico y acido palmitico no es menor de 90,cporto. Es usado como lubricante,
hidrofugante, antiapelmazante, demoldeante y adipjara productos cosméticos y

farmacéuticos. (27)

1.14.2 TALCO

Polvo cristalino muy fino, blanco o blanco grisaecstuoso al tacto, que se adhiere con
facilidad a la piel y esta libre de asperezas.®umsdicinal como polvo para espolvorear
depende de sus efectos desecantes y lubricantesmglkea como lubricante en la
elaboracion de comprimidos y como polvo para espehlr al hacer supositorios a

mano. (37)

1.15 DILUYENTE

1.15.1 LACTOSA MONOHIDRATADA

Masa dura o polvo cristalinos blanco cremoso dadesabor dulce e inodoro; estable al

aire, pero absorbe con facilidad los olores.
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Diluyente que se usa en particulas en medicinarmdea. La lactosa suele ser un

componente del medio que se usa en la prepartivacéutica. (37)

1.16 AVICEL

Polvo finisimo blanco, muy voluminoso, de aspedgm@onoso, inodoro. Es un agente
absorbente-dispersante de liquidos en polvos osfiopos. También es un agente
lubricante y antiadherente en la formacion de camigos y capsulas. Espesante y

suspensor, en geles y preparaciones semisolidahilizante en emulsiones.

En aerosoles, facilita la suspension de las péatcelimina la formacion de sedimento y

minimiza la obstruccion de la boquilla. (37)

1.17 METODOS DE FABRICACION

Los materiales que van a ser comprimidos puedarirdeg siguientes métodos:

- Compresion directa.
- Granulacion por compresion o via seca, doble cosijpre

- Granulacion humeda. (48)

1.17.1 COMPRESION DIRECTA

Es el proceso por el cual los comprimidos son athendirectamente por compresion de
mezclas de polvo de las sustancias activas y exitgs apropiados, los cuales fluyen

uniformemente en la cavidad de la matriz formandocampacto firme, no siendo

necesario el pre-tratamiento de las mezclas dedlv®s por granulacion humeda y seca.

Este es el proceso ideal para el ahorro de op@exip costos; comprende tres pasos:
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- Tamizado o molienda.
- Mezcla final.

- Compresion.

1.17.1.1 Ventajas

Permite eliminar etapas de fabricacion, reduciemdsto de energia, tiempo de
fabricacion, equipos instalaciones y mano de obra.

Disminuye la manipulaciéon de ingredientes de estand& disminuye el peligro de
contaminacion microbioldgica y cruzada.

Las tabletas obtenidas tienen una desintegraciisojucion mas rapida. (48)

1.17.1.2 Desventajas

- Materia prima costosa.

- Farmacos con dosis elevadas pueden presentar masbbe compresibilidad, flujo y
lubricacion.

- Farmacos con dosis muy pequefias pueden preseatdempas de uniformidad de
contenido.

- Las caracteristicas son criticas para el proceso.

- Se necesita de un tamafio y distribucion de paascabecuado entre farmaco y
excipientes. (48)
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1.17.2 GRANULACION SECA

Este proceso consiste en crear unos aglomeradoadizs lingotes, que luego seran
desmoronados obteniendo un granulado de mejorranidad que el inicial y se podra

comprimir con mayor facilidad. Este proceso requi seis pasos:

- Mezcla

- Pre-compresion
- Molienda

- Tamizado

- Mezcla final

- Comprension

Este proceso es continuo y el calor o la humedagbnautilizados, pero el tamafio de las

particulas es incrementada. (48)

1.17.3 GRANULACION HUMEDA

La granulacion humeda es el método clasico de elalim de comprimidos que tiene
por objeto aumentar el tamafio de particulas y raejais propiedades de flujo. Es la

forma mas compleja y consiste de seis pasos:

- Mezcla

- Amasado

- Granulado

- Secado

- Rectificado
- Mezcla final

- Compactacion
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El proceso de granulacion hiumeda pretende tranafgparticulas irregulares, de tamafio

muy variado, a veces pequefio de composicion muyedeq (48)

1.18 CONTROL DE CALIDAD DEL COMPRIMIDO

Es importante ademas que a los comprimidos prdda@e someta al control analitico
con el fin de asegurar el cumplimiento total dedapecificaciones, se puede sefialar dos

grupos importantes de controles.

1.18.1 CONTROL EN PROCESO

Los controles fisico quimicos se llevan a cabo jpader realizar los ajustes necesarios
al producto al inicio y durante el proceso de fedrion, detectando a tiempo cualquier

parametro que no se encuentre dentro de las espemhes establecidas.

Dentro de los controles fisicos quimicos tenemos:

- Control de granulado antes de su comprension: Hadyegtanulometria, valoracion
del principio activo, uniformidad del contenido.
- Al inicio de la comprension: Control de variacide peso, dureza, tiempo de

desintegracion. (31)

1.18.2 CONTROLES EN PRODUCTO TERMINADO

Cuando el proceso de comprension ha terminadolse efectuar los siguientes analisis

segun la USP como son el aspecto, peso medio,adrewilidad, desintegracion. (31)
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1.19 MENSTRUACIONES DOLOROSAS

1.19.1 NOMBRES ALTERNATIVOS

Dismenorrea; Periodos dolorosos; Colicos menssud®licos con la menstruacion;

Menstruacion dolorosa; Dolor menstrual. (35)

1.19.2 DEFINICION

Los periodos menstruales dolorosos se caractepmadolor con célico en la parte baja
del abdomen. Una mujer puede sentir un dolor agudotermitente o presentar un
dolor sordo y persistente. Estos periodos menssudblorosos también pueden causar

dolor de espalda. (35)

1.19.3 CONSIDERACIONES GENERALES

El dolor menstrual afecta a muchas mujeres y, parg@equefio nimero de ellas, esta
molestia hace casi imposible desempefar las aatiegldiarias académicas, hogarefias y
laborales normales por algunos dias durante catla rienstrual. Este problema es la

causa principal para que las mujeres entre susdiiadolescencia y los 30 afios de edad

se ausenten de sus actividades académicas y kehqizh)

Este dolor se puede presentar unos dias antesntenktruacion o justo al comienzo del

periodo y, usualmente, desaparece a medida qaegisio disminuye.

Es normal que durante el ciclo menstrual se presant dolor moderado, mas no
excesivo. El término médico para los periodos eéxartente dolorosos es dismenorrea y

en general existen dos tipos:
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Dismenorrea primaria: es el dolor menstrual qupresenta en mujeres que, a excepcion
de esto, son sanas. Este tipo de dolor no estiaetalo con ningun problema especifico

en el Utero u otros 6rganos pélvicos.

Dismenorrea secundaria: es el dolor menstrualuatitba alguna enfermedad subyacente
0 a una anomalia estructural bien sea dentro a filratero. Se cree que la actividad de
la hormona prostaglandina, producida en el Utesoyred de los factores causales del
dolor en la dismenorrea primaria. Esta hormona adascontraccion del utero y los

niveles tienden a ser mucho mas altos en las nsugme dolores menstruales intensos

que en las mujeres que experimentan un dolor me$eve o no lo presentan. (35)

1.19.4 CAUSAS COMUNES

- Sindrome premenstru¢bPM)

- Estrésy ansiedad
- Endometriosis

- Enfermedad pélvica inflamatoria

- Enfermedades de transmision sexual
- Fibroides
- Quistes ovaricos

- Dispositivo intrauterino (DIU). (35)

1.19.5 CUIDADOS EN EL HOGAR

Las siguientes medidas le pueden permitir a laoper®vitar el uso de medicamentos

que requieren receta médica:

- Aplicar una almohadilla eléctrica para dar caloretrabdomen bajo (debajo del
ombligo), pero se debe tener cuidado de NO dorreweeeste dispositivo encendido.
- Tomar duchas o bafios calientes.

- Beber liquidos calientes.
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Hacer masajes circulares suaves con las puntassdietios alrededor del abdomen
bajo.

Caminar o hacer ejercicios con frecuencia, incldgegjercicios de balanceo pélvico.
Consumir una dieta rica en carbohidratos comple@s\o granos integrales, frutas y
verduras, pero baja en sal, azucar, alcohol ymafei

Comer poco pero con frecuencia.

Tomar medicamentos antiinflamatorios de venta ldam@o ibuprofeno.

Practicar técnicas de relajacion como meditacigoga.

Mantener las piernas elevadas mientras se estéadaas recostarse de lado con las
piernas dobladas. (35)



CAPITULO Il

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 LUGAR DE INVESTIGACION

La presente investigacion se llevd a cabo en Hisorhtorios de Analisis de
Medicamentos, Andlisis Instrumental, Farmacognaddiarobiologia de la Facultad de
Ciencias de la ESPOCH y en la Planta Piloto Faraote@éde la Universidad Central del

Ecuador.

El estudio in vivo del comprimido fitofarmacéuticde ajenjo, romero y manzanilla se
realizd en un grupo de 15 mujeres adolescentea @munidad Compania Labranza,

Parroquia Cicalpa ubicada en el Canton Colta, pm&ide Chimborazo.

2.2 MATERIALES EQUIPOS Y REACTIVOS

2.2.1 MATERIAL BIOLOGICO

Dos kilos de planta seca y pulverizada de Ajg@jdhemisia absinthium L.)JRomero

(Rosmarinus officinalis L.y Manzanilla(Matricaria chamomilla L.),fueron adquiridas
en la Asociacion de Productores de Plantas Medasnde Chimborazo “Jambi Kiwa”
ubicado en la ciudad de Riobamba.



2.2.2 MATERIALES DE LABORATORIO

Vasos de precipitacion
Pipetas de 2, 5,10 mL
Capsulas de porcelana
Espatula

Probetas

Equipo de reflujo
Balones aforados de 25, 100 mL
Cajas petri

Asa de platino
Erlenmeyer.

Tubos de ensayo
Papel aluminio

Papel filtro

Cedazo

Varilla de agitacion
Tamiz

Mallas N° 3y 5
Recipientes de plastico
Pera de succion
Tripodes

Embudos

Caja de guantes estériles
Mascarillas

Algoddn

-38-



-39-

2.2.3 EQUIPOS

- Auto clave

- Balanza de precision (Lark)

- Balanza analitica (Scientech)

- Duroémetro Manual (Monsanto)
- Estufa (Memmert Germany)

- Estufa bacteriolégica (MMM- Group)
- Mufla (Barnstea Thermolyne)

- Refrigeradora (Durex)

- Reverbero (Haceb)

- Tableteadora (Piccola)

- Potenciometro (Metrohn)

- Desecador (Soiltest)

- Desintegrador (Pharma test)

2.2.4 REACTIVOS

- Agua destilada.

- Metanol

- Acido Clorhidrico

- Etanol al 50 y 96%.

- Acido sulfarico concentrado.
- Cloruro férrico

- Dragendorff

- Liebermann-Buchard
- Nitrato de plata

- Cloroformo

- Shinoda

- Baljet

- Fehling

- Avicel
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- PV.P

- Lactosa monohidratada
- Almidon de maiz

- Talco farmacéutico

- Agares para cada determinacion de patdégenos.

2.3 METODOS

2.3.1 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE LA ESPECIERGETAL
El control de calidad de la droga se lo realizésagrando las metodologias de la OMS,
y demas organismos encargados de asegurar la cald los productos

fitofarmacéuticos.

2.3.1.1 Andlisis fisicoquimicos cuantitativos

1. DETERMINACION DE HUMEDAD

Para la determinacion de humedad la técnica reudahdée es por desecacion
utilizando el método gravimétrico recomendada pd¥drma ecuatoriana Fitoterapicos
(1999).

2. DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES, SOLUBLES EN AG UA E
INSOLUBLES EN ACIDO

Estas determinaciones se realizaron de acuerds an&odologias de las Normas
ecuatorianas. Fitoterapicos (1999).
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3. DETERMINACION DE SUSTANCIAS SOLUBLES

Se utilizé metodologia de la Norma ecuatorianat&iépicos (1999).

2.3.1.2 Determinacion de microorganismos contamimées en la droga cruda

Estas determinaciones son importantes para evdhgrcondiciones sanitarias e
higiénicas. Se procedié a tomar material molidAgmjo (Arthemisia absinthium L,.)
Romero(Rosmarinus officinalis LYy Manzanilla(Matricaria chamomilla L.)y se siguio
la metodologia sefialada por la OMS. (1998) y deOAC. (1995), para posteriormente
comparar con los parametros establecidos. Las wiletgids son las siguientes:

1. METODO DE NMP PARA DETERMINAR COLIFORMES TOTALES Y
COLIFORMES FECALES

Se utilizé metodologia de dilucion.

2. AEROBIOS MESOFILOS TOTALES, MOHOS EN PLACA

Metodologias OMS. (1998) y AOAC. (1995)

2.3.2 OBTENCION DEL EXTRACTO FLUIDO

El extracto fluido se realizo siguiendo la metodiéodescrita en bibliografia. (6) (15)

2.3.2.1 Control de calidad del extracto

En el extracto fluido se determind: pH, indicerelieaccion, densidad relativa, segun las
metodologias OMS. (1998), porcentaje de sélidaddst
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Anadlisis fisicoquimico cualitativo:

1. REACCIONES DE CARACTERIZACION

Esta prueba se realizO mediante Tamizaje Fitogoimeenpleando metodologias de

Loock y otros autores.

2.3.3 CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXCIPIENTES

El control de calidad de los excipientes se realieGacuerdo a las metodologias de la
USP XXIII, XXVIII, Farmacia de Remington.

2.3.4. CONTROL DE CALIDAD DEL PROCESO DE FABRICACION Y DE
PRODUCTO FINAL

Se realiz6 de acuerdo a las metodologias de [aXO0QIP, XXVIII.

2.4 TECNICAS

2.4.1PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE LA ESPECIE VEGETAL

2.4.1.1 Determinacién de humedad

De la muestra pulverizada se pesan 2g con dédnigermisible de 0.5 mg. y se
transfieren a una cépsula de porcelana previantardda y desecada a 195 hasta
masa constante; seguidamente se deseca ¥lfifrante 3h00. La capsula se coloca en
la desecadora donde se deja enfriar a temperataleente y se pesa, colocandose
nuevamente en la estufa durante 1h., volviendopesar, hasta obtener una masa

constante.



-43-

Expresion de los resultados.

%H :u*loo
M

2
% H = pérdida en peso por desecacion (%).
M, = masa de la capsula con la muestra de ensgyos (
M; = masa de la capsula con la muestra de ensagoatks(g.)
M = masa de la capsula vacia.

100 = factor matematico. (32)

2.4.1.2 Determinacién de cenizas totales

Se determina la masa de 2.0 g. de la muestra dganen una variacién permisible de
0.5 mg en un crisol de porcelana previamente tai@dtentar suavemente la porcion de
ensayo aumentando la temperatura hasta carbonizagg incinerar en un horno mufla

a temperaturas de 700 a 780 Durante 2h.

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

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

Para obtener masa constante los intervalos ealgatamiento y pesada son de 30 min.
Si el residuo presenta trazas de carbdn, se l@eafanas gotas de solucion dgObl
concentrado, acido nitrico o solucion de nitratoadenio al 10% y se calienta hasta

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

Expresion de los resultados:

%C, = M,-M, 100

1
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%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. (30)

2.4.1.3 Determinacién de cenizas solubles en agua

A las cenizas totales obtenidas segun el apartatgoiar, se le afiaden de 15 a 20 mL. de
agua. El crisol se tapa y se hierve suavementdlanta del mechero durante 5 min. La
solucién se filtra a través del papel de filtrardilde cenizas. El filtro con el residuo se
transfiere al crisol inicial, se carboniza en uncheo y luego se incinera en un horno
mufla de 700-750C durante 2h. Posteriormente se coloca en unaats@cy cuando

alcance la temperatura ambiente se pesa. Se edgitecedimiento hasta alcanzar peso

constante.
Expresion de los resultados.

M, -M
%C, = F— =100

1
Ca = porcentaje de cenizas solubles en agua en rs¢alala.
M, = masa del crisol con las cenizas totales (Q).
Ma =masa del crisol con las cenizas insolublesgea &9).
M1 = masa del crisol con la muestra de ensayo (g).
M = masa del crisol vacio.

100 = factor matematico. (30)
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2.4.1.4 Determinacion de cenizas insolubles en &uictlorhidrico

A las cenizas totales obtenidas segun la técnicke s&iaden de 2-3 mL de acido
clorhidrico al 10%. El crisol se tapa con un \odreloj y se calienta sobre un bafio de
agua hirviente durante 10 min. Se lava el vidrlojreon 5 Ml de agua caliente y se une
al contenido del crisol. La solucion se filtraraves de un papel de filtro libre de
cenizas; se lava el residuo con agua calienteltpst el filtrado acidulado con acido
nitrico al cual se le aflade una o dos gotas decisol de nitrato de plata 0.1M. No

muestre presencia de cloruros.

El filtrado con el residuo se deseca de 100%°C se transfiere al crisol inicial y se
incinera en un horno mufla a una temperatura de7B0CC durante 2h00 (si no se
sefala otra temperatura en la norma especificajeffosnente se coloca en una
desecadora y cuando alcance la temperatura ambgntpesa. Se repite el
procedimiento hasta obtener masa constante.

Expresion de los resultados:

%C, :I'\\"AZ—*loo

=

%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.)

100= factor matematico. (32)
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2.4.1.5 ldentificacion del compuesto representativo
CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Para extracto fluido: La mezcla de los extractesagenjo, romero y manzanilla en
proporcion (40:30:30) tomar 10 mL, concentrar adbavaria controlando la temperatura
del bafio (40 — 45°C) hasta obtener 2 mL.

Para los comprimidos fitofarmacéuticos: Tomar @hprimidos y empapar con 20 mL
de alcohol a 96° , dejar por 24 horas, protegi#ok luz; filtrar, el filtrado concentrar a

las mismas condiciones del apartado anterior.

- Se aplica 10 ul del concentrado en una placa d¢ografica de silica gel con
ayuda de un capilar.

- Dejar secar después de cada aplicacion.

- Se introduce la placa en la cuba cromatografiaahgqis¢ el solvente recorra las %
partes de la placa.

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

- Revelar la placa, dejar secar, calentar en laaggtahotar los Rf.

Adsorbente: Silica gel 6042 (Merck)

Sistema de solventes: Acetato de etilo - 4cido ifmam &cido acético glacial - agua.
(100:11:11:26).

Revelado: Acido sulfurico — vainillina. (18)

CALCULO:

_ Distanciarecorridadelamuesa
Dis tar ciarecorridadelsolvnte

Rf
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2.4.2 DETERMINACION DE M.O CONTAMINANTES EN LA DRGA CRUDA

2.4.2.1 Método de conteo de aerobios mesofilosdiess en placa

Pesar 25 g. de materia prima vegetal en un erlgemastéril.

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

Dejar reposar por 1 hora.

De esta dilucion, tomar 1 mL. y mezclar con 9 mk. ajua peptonada 0.1% y
obtener una dilucién de F0De este modo realizar otras diluciones.

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

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

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

Incubar a 35£2°C. por 48 horas.

Transcurrido este tiempo, realizar la lectura.

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

namero de colonias. (19)

2.4.2.2 Determinacién de coliformes totales

1. PRUEBA PRESUNTIVA

Pesar 25 g. de materia prima vegetal en un erlgemastéril.

Agregar 250 mL. de agua peptonada al 0.1% estédinyogenizar. De este modo se
obtiene una dilucién de 10

Dejar reposar por 1 hora.

De esta dilucion, tomar 1 mL. y mezclar con 9 mk. ajua peptonada 0.1% y
obtener una dilucién de 0

Colocar 1 mL de cada una de las diluciones en10da caldo lactosado.
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Incubar por 24-48 h. a 35 + 2°C.

Observar si existe turbidez en el caldo lactosadopyesencia de burbujas en la

campana Durham (fermentacion con formacion de gas).

2. PRUEBA CONFIRMATORIA.

- De los tubos positivos en caldo lactosado tomar32agsadas y sembrar en tubos 10
mL. de caldo BRILLA.

- Incubar por 24-48 h. a 35 +2°C.

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

- Los resultados se interpretaron segun la tablaMBE.N

El nimero de microorganismos aceptados para pstelé material es:
Para coliformes totales: 0-100 NMP/g. ACEPTABLE.

100-460 NMP/g. REGULAR ACEPTABLE.

> 460 NMP/g. INACEPTABLE/RECHAZADO.
Para coliformes fecales: < de 10 NMP/g. ACEPTABLE.

>DE 10 NMP/g.  RECHAZADO. (19)

2.4.2.3 Determinacion de coliformes fecales

1. PRUEBA PRESUNTIVA.

Se procede de igual forma que en la prueba presuyodira Coliformes totales.
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2. PRUEBA CONFIRMATORIA

De los tubos positivos en caldo lactosado tomar32agadas y sembrar en tubos 10
mL. de caldo EC.

Incubar por 24-48 h a 35 +2°C.

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

Los resultados se interpretaron segun la tablaMB.N19)

2.4.2.4 Método de conteo de mohos en placa

Pesar 25 g. de materia prima vegetal en un erlgemastéril.

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

Dejar reposar por 1 hora.

De esta dilucion, tomar 1 mL. y mezclar con 9 mk. ajua peptonada 0.1% y
obtener una dilucién de 0

Preparar cajas petri con medio de cultivo OGY.

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

Incubar a temperatura ambiente por 5-7 dias.

Realizar el contaje.

El recuento del nimero de colonias formadas no debanayor de 100 Colonias/caja.
(19)

2.4.3 OBTENCION DEL EXTRACTO FLUIDO

Se realizé mediante el proceso de maceracion.

Pesar 100 g de planta seca

Colocar en un frasco de vidrio color ambar.
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- Empapar con 400 mL de alcohol potable d&®6y dejamos macerar por 48 horas
protegido de la luz.

- Posteriormente procedemos a filtrar con un embudchner con bomba al vacio.

- Este producto obtenido realizamos la concentragidmcio con presion reducida en
el rota vapo a 4 rpm, y a una temperatura de 39G.

- La cantidad a obtener sera por cada gramo de plantalilitro de extracto.

De 8 a 10°C no menos de 4 dias; de 15 a°@%or 15 dias; temperatura ambiente por
30 dias. (15)

2.4.3.1 Control de calidad del extracto

1. DESCRIPCION ORGANOLEPTICA.
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 anabsissorial de: color, olor, turbidez,
aspecto. (15)

2. DETERMINACION DE pH

Medir directamente en el equipo de PH previamealibrado, una alicuota de 25 mL de

muestra. (15)

3. DETERMINACION DEL INDICE DE REFRACCION

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

la siguiente:

nZ° =n' +0.00044T - 20)



-51-

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

4. DETERMINACION DE LA DENSIDAD RELATIVA

Se determind este parametro mediante la utilizad@uan picnOmetro y se realizaron

los célculos mediante la férmula:

2
Donde:
D : densidad relativa.
M1 : peso del picnémetro con la muestra (g).
M2  : peso del picnémetro con el agua (g).
M : peso del picnémetro vacio (g). (30)

5. DETERMINACION DE SOLIDOS TOTALES

Transferir a una capsula previamente tarada, 5 enimdestra y llevar a bafio maria,

completar la evaporacién en estufa a 105por 3 horas, pesar las capsulas, y repetir el
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procedimiento hasta peso constante con intervado80dminutos. Los resultados se

expresan en porcentaje de sélidos totales y setagpen cifras enteras, segun formula:

_Pr-P

St X100

Donde:

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

P = masa de la capsula vacia (g).

V = volumen de la porcién de ensayo.

100 = factor matematico para el calculo. (30)

2.4.3.2 Reacciones de caracterizacion

1. ENSAYO DE DRAGENDORFF

Utilizado para detectar la presencia de alda®ise debe tomar en cuenta que si el
extracto esta disuelto en solvente organesie debe evaporarse en bafio de agua y
el residuo redisolverse en 1 mL de &cido clorb@ral 1 % en agua. Si se trata de un
extracto acuoso, a la alicuota se le afiadmtd de acido clorhidrico concentrado,

(calentar suavemente y dejar enfriar hasta agide

Para el ensayo, a la solucion acuosa acida séiddea 3 gotas del reactivo de

Dragendorff, y se observa:

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

- Precipitado ()

2. ENSAYO DE BALJET

Es til para reconocer la presencia de compsasio agrupamiento lacténico, en
particular Cumarinas, aunque otros compuestodnaxis pueden dar resultado positivo.

Si la alicuota de la muestra a probar no estaleoha, debe evaporarse el solvente en
bafio de agua y redisolverse en 1 mL. de alc&eguidamente, se afiade 1mL del
reactivo. La prueba es positiva, cuando apareae eoloracion o precipitado de color

rojo (++ y +++) respectivamente.

3. ENSAYO DE BORNTRAGER

Es util para detectar la presencia de quinonda. 8licuota no esta en cloroformo debe
evaporarse el solvente en bafio de agua y elupesredisolverse en 1 mL de
cloroformo. Se adiciona 1 mL de hidréxido si&lio, hidréxido de potasio o
amonio al 5 % en agua. Se agita mezclandofdass y se deja en reposo hasta su
ulterior separacion. El ensayo es positivo cudadase acuosa alcalina (superior) se

colorea de rosado, en este caso se reporta (+ejpopara lo cual se reporta (+++).

4. ENSAYO DE LIEBERMAN-BUCHARD

Permite reconocer en un extracto la presenci&itdgoenos y/o esteroides, en ambos
tipos de productos debe poseer un nucleo defoatano, generalmente insaturado en

el anillo B y la posicién 5-6.

Para ello, sila alicuota no se encuentra emmfdono debe evaporarse el solvente en

bafio de agua y el residuo redisolverse e Hencloroformo. Se adiciona 1 mL de
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anhidrido acético y se mezcla bien. Por lagae tubo de ensayo se dejan
resbalar 2-3 gotas de acido sulfarico concentrath agitar. Un ensayo positivo se

tiene por un cambio rapido de coloracion:

- Rosado-azul muy rapido.
- Verde intenso-visible aunque répido.
- Verde oscuro-negro-final de la reaccion.

El tercer cambio generalmente ocurre cuandoaéemal evaluado tiene cantidades
importantes de estos compuestos. Para reaaeasayo no puede haber agua en el
medio de reaccion pues ésta con el &cidourstdf reacciona de forma violenta y

puede ocurrir un accidente.

La reaccion de Liebermann-Burchard es tambiénzatih para diferenciar las

estructuras esteroidales de los triterpenoidas, drimeras producen coloraciones azul
o azul verdoso, mientras que para las segursgasbserva rojo, rosado o purpura.
Estas coloraciones pueden variar por interfeesnciproducidas por carotenos,

xantofilas y esteroides saturados que pueddar @resentes.

5. ENSAYO DE FEHLING

Permite reconocer en un extracto la presedei@zucares reductores. Para ello, si
la alicuota del extracto no se encuentragerd,adebe evaporarse el solvente en
bafio de agua y el residuo redisolverse en 1-2 enaglia. Se adicionan 2 mL del
reactivo y se calienta en bafio de agua 5-10tosria mezcla. El ensayo se considera
positivo si la solucion se colorea de rojo oarape precipitado rojo. El reactivo se

prepara de la siguiente forma:

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

agua hasta un volumen total de 1000 mL.
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Solucién B: Se pesa 150 g. de tartrato desppotasio y 40 g. de hidréxido de

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

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

mezcla es la que se adiciona a la alicuotaalan

6. ENSAYO DE ESPUMA

Permite reconocer en un extracto la presenci@agdeninas, tanto del tipo esteroidal
como triterpénica. De modo que si la alicucdaescuentra en alcohol, se diluye con

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

El ensayo se considera positivo si apareceneamen la superficie del liquido de
mas de 2 mm de altura y persistente por mag aeinutos.

7. ENSAYO DEL CLORURO FERRICO

Permite reconocer la presencia de compuesto8lides y/o taninos en un extracto
vegetal. Si el extracto de la planta se raalon alcohol, el ensayo determina tanto
fenoles como taninos. A una alicuota del extratcohélico se le adicionan 3 gotas
de una solucion de tricloruro férrico al 5 fselucion salina fisioldgica (cloruro de
sodio al 09 % en agua). Si el extracto esosm, el ensayo determina
fundamentalmente taninos. A una alicuota del eixtrae afiade acetato de sodio para
neutralizar y tres gotas de una solucion tdeloruro férrico al 5 % en solucion

salina fisiolégica, un ensayo positivo puede daidaiente informacién general:

- Desarrollo de una coloracion rojo-vino, congios fendlicos en general.

- Desarrollo de una coloracion verde intensa, tanidels tipo pirocatecélicos.
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- Desarrollo de una coloracion azul, taninostifgd pirogalotanicos.

8. ENSAYO DE SHINODA

Permite reconocer la presencia de flavonoidesuerextracto de un vegetal. Sila
alicuota del extracto se encuentra en al¢ad®ldiluye con 1 mL de &cido
clorhidrico concentrado y un pedacito de cide&a magnesio metdlico. Después de la
reaccion se espera 5 minutos, se afiade 1 enlalcbhol amilico, se mezclan las

fases y se deja reposar hasta que se separen.

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

adiciéon del acido clorhidrico concentrado.

El ensayo se considera positivo, cuando ocelhal amilico se colorea de amarillo,
naranja, carmelita o rojo; intensos en todws ¢asos.

9. ENSAYO DE MUCILAGOS

Permite reconocer en los extractos de vegetaleprelsencia de esta estructura tipo
polisacarido, que forma un coloide hidrofilo @#o indice de masa que aumenta la
densidad del agua donde se extrae. Para uglbp alicuota del extracto en agua se
enfria a 0-5 °C., si la solucion toma una cons@ée gelatinosa el ensayo es positivo.

1)

2.4.4 CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXCIPIENTES

Los excipientes utilizados en la elaboracion dedosiprimidos fitofarmacéuticos son

los siguientes:
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CUADRO No.1 EXCIPIENTES UTILIZADOS CON SUS RESPECTIVOS PROVEEDORES.

EXCIPIENTES ADQUISICION PROVEEDOR
P.V.P. Planta Piloto de la U.C.E Quibeco
Estearato de Magnesio Planta Piloto de la U.C.E Resiquin S.A.
Talco Planta Piloto de la U.C.E Quibeco

Avicel Planta Piloto de la U.C.E Resiquin S.A.
Almiddn de Maiz Planta Piloto de la U.C.E Quibeco
Lactosa Monohidrata Planta Piloto de la U.C.E Resiquin S.A.

2.4.4.1 Polivinilpirrolidona (P.V.P)

1. SOLUBILIDAD

Soluble en agua, alcohol y cloroformo; insolubles&ar.

Soluble en alcohol; insoluble en cloroformo y é(éf.)

2. pH

(Solucion 1:20)el pH es entre3a 7 (41)
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3. IDENTIFICACION

- A 10 mL de solucién 1:50, afiadir 20 mL de HCI 1 § jnL K,Cr,O; TS. Se forma
un precipitado naranja.

- Disolver 75 mg de nitrato de cobalto y 300 mg deitinato de amonio en 2 mL de
agua.A esta solucion se afiade 5 mL de una soldeidtovidona (1:50) y se acidifica
con HCI 3N. Se forma un precipitado de color azlido.

- A5 mL de una solucion (1 en 200) se adiciona goaas de Yoduro TS. Se produce

un color rojo intenso. (41)

2.4.4.2 Estearato de magnesio

1. IDENTIFICACION

Mezclar 25 g con 200 mL de agua caliente, afiadim®D de HSO, 2N y calentar la
mezcla con agitacion frecuente hasta que los agdosos se separen completamente
formando una capa transparente. Lavar los &cicms agua hirviente hasta que
estén libres de sulfatos, recoger en un vasalentar en bafio maria hasta que el
agua se separe de los acidos y sea clara. Enfyiageparar la fase acuosa, entonces
fundir los &cidos, filtrar en un vaso secoy secd00 °C por 20 minutos; la
temperatura de solidificacion de los acidos ggaso debe estar por debajo de los 54°C.
(41)

2. SOLUBILIDAD

Es insoluble en agua, éter y alcohol. (41)
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3. DETERMINACION DE CLORUROS

A 10 mL del extracto (obtenido en la identificacélrestearato), afiadir de 30 a 40 mL de
agua, si es necesario neutralizar esta soluciéracmio nitrico, afiadir por cada mL de
acido nitrico un mL de nitrato de plata TS y s@fitte agua hasta completar un volumen
de 50 mL. Mezclar y dejar en reposo por 5 minutadegido de la luz. Comparar la
turbidez obtenida con una solucion estandar a éasgule debe afiadir &cido clorhidrico
0.02N. (41)

4. DETERMINACION DE SULFATOS

A 10 mL del extracto (obtenido en la identificacélirestearato), afiadir de 30 a 40 mL de
agua, si es necesario neutralizar esta soluciéréacimo clorhidrico, afiadir por cada mL
de &cido clorhidrico un mL de cloruro de bario TSafjadir suficiente agua hasta
completar un volumen de 50 mL. Mezclar por 10 @iompare la turbidez obtenida con

una solucion estandar a la que debemos afnadir seifimico 0.02N. (41)

5. ACIDEZ O ALCALINIDAD

Transferir 1 g a un vaso de 100 mL, afiadir 20 mhgiea (libre de diéxido de carbono),
calentar en un bafio de agua por un minuto conca@itacontinua, enfriar y filtrar.
Afnadir 0.05 mL de azul de bromotimol TS a 10 mL &ktado. Titular con acido
clorhidrico 0.1 N. (41)

6. PERDIDA POR CALENTAMIENTO

Pesar 2 gramos de muestra y someter a 105 °@ Ip@so constante; la pérdida no

debe ser mayor al 4% en peso. (32)
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7. VALORACION

Pesar cerca de 1 gramo de Estearato de Magneslgadien 50 mL de &cido sulfarico
0.1N, dejar 30 min en reposo para que separe dadf@ida que es la clara, adicione agua
suficiente para mantener el volumen inicial. Filtyapasar el filtrado a un erlenmeyer,
neutralice el filtrado con hidroxido de sodio 1N¥de una bureta de 50 mL adicione 30
mL de EDTA 0.05M y 5 mL de solucion buffer clorute amonio amoniacal y 0.15 mL
de indicador negro de ericromo vy titular con EDTA3M. El limite es no menor a 6.8 y
no mas del 8.3% de MgO. Cada mL de EDTA 0.05M egjaia 2.015 mg de MgO. (32)

8. LIMITES MICROBIOLOGICOS

INVESTIGACION DE AEROBIOS TOTALES.

- Pesar la muestra y diluir en agua de peptona &b,0riezclar homogéneamente en el
diluyente para lograr una distribucién equilibral#alos microorganismos.

- Marcar las placas petri estériles con la fechanaertd de muestra y dilucion
correspondiente.

- A partir del homogenizado preparar diluciones swessdel orden 10 segun
convenga el caso.

- Conforme se preparan las diluciones ir pipetegmoloduplicado en placas petri
estériles, alicuotas de mL de las diluciones edesgara la siembra.

- Verter inmediatamente en las placas petri, 10 anll5lel medio de cultivo (PCA)
fundido a 45°C.

- Mezclar el inoculo con el medio fundido, con mowmtos de vaiven mover las
placas 5 veces en una direccion, luego repeticBs/el movimiento en direccion que
forme angulo con la primera, girar 5 veces en derde las agujas del reloj y 5 veces
en sentido opuesto.

- Girar la placa 10 veces efectuando la figura detemd 8.

- Se debe adoptar un sistema uniforme para todosdagntos.
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- Para prueba de esterilidad marcar una placa conTRONM y adicionar 15 mL de
medio de cultivo y 1 mL de diluyente sin inocular.

- Dejar reposar las placas en una superficie plaséahsolificacion del medio (15
minutos).

- Luego de solidificado el agar, invertir las plaeasicubarlas a 30°C + 1°C, durante
48 horas + 3 horas.

- Finalizado el periodo de incubacién, contar todas linidades formadoras de

colonias (UFC) en las placas elegidas para el reocue

CALCULOS:

C=N*F

Donde:

C = UFC de microorganismos aerobios por gramo ammuestra.
n = Numero de UFC contadas en la placa petri.

f = Factor de dilucion: inverso de la dilucion izi@da. (19)

2.4.4.3 Talco

1. IDENTIFICACION

Mezclar 200 mg de carbonato de sodio anhidro cprl@ carbonato de potasio anhidro y
fundir en un crisol de platino. Afladir 100 mg desisstancia que va a utilizarse para el
test y calentar hasta fusion completa, enfriensfiara la mezcla fundida en un vaso que
contenga 50 mL de agua caliente. Afadir acido doido hasta que cese la

efervescencia, y evapore la mezcla en un bafio u la@sta sequedad. Enfrie, y afiada

20 mL de agua caliente y filtre la mezcla, el resi@s la silica remanente, disolver en el
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filtrado cloruro de amonio, afiadir hidréxido de iso@N. Filtrar si es necesario y afiadir
fosfato dibasico TS al filtrado. Se visualiza uregipitado blanco cristalino que

corresponde al magnesio amonio fosfato. (32)

2. SOLUBILIDAD

Insoluble en agua, en &cidos minerales dbki y en soluciones diluidas de
hidroxidos alcalinos. (32)

3. REACCION Y SUBSTANCIAS SOLUBLES

Hervir 10 g con 50 mL de agua por 30 minut@gjadir agua para mantener el
volumen original, filtrar, este es neutro al towlagvaporar una porcion del filtrado a
sequedad y secar a 105 °C por 1 hora: el pdsesiduo no debe exceder de 5 mg
(0.1 %). (32)

4. RESIDUOS DE IGNICION

Pesar 1 g de muestra y someter a ignicion a unpet@tura de 106C hasta obtener

peso constante. No pierde mas del 6.5% de su (8%0.

2.4.4.4. Avicel

1. SOLUBILIDAD

Insoluble en agua y en &cidos (salvo HFI), se diisuen soluciones calientes de
hidréxidos alcalinos. (41)
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2. pH

Entre 3.5 y 4.4 en una dispersiéon 1:25. (32)

3. IDENTIFICACION

Transferir cerca de 5 mg a un crisol de platino gzolar con cerca de 200 mg de
carbonato de potasio anhidro. Calentar solrenechero al rojo vivo por 10 minutos
y enfriar. Disolver el fundido en 2 mL dagua destilada fresca, calentando si es
necesario suavemente, adicionar 2 mL deibdeto de amonio TS a la solucion;

un color amarillo oscuro se produce. (32)

4. PERDIDA POR SECADO

Secar en un crisol de platino tarado a 105 °C pgworads; pierde no mas del 2.5 % de su
peso. (32)

5. RESIDUOS DE IGNICION

A 1000 °C por 2 horas, pierde no mas del 2 % dpesw, determinado en un crisol de
platino. (32)

2.4.4.5 Almidén de maiz

1. SOLUBILIDAD

Insoluble en agua fria y en alcohol. Al hervirlonc20 veces su peso de agua por unos
minutos y enfriar, queda una jalea blancuzaasiticida. (31)
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2. IDENTIFICACION

Preparar una mezcla uniforme de 1.0 g de almidar2amlL de agua fria, revuélvalo con

15 mL de agua caliente, hierva suavemente por itosn y enfrie el producto es

traslucido. La solucion que contenga almidon sereal de azul a violeta al afiadir una
solucion de Yodo TS. (31)

3. pH

Preparar una solucion que contenga 20.0g + 100evajmidon, transferir esta mezcla a
un recipiente de vidrio, y afiadir 100 mL de agugita constantemente por 5 minutos,
cuando se termine la agitacion inmediatamente m@terel pH potenciométricamente.

El pH esta entre 4.5 y 7.0 para el almidon de n{af.

4. PERDIDA POR CALENTAMIENTO

Secar a 12T por 4 horas, la perdida de peso no es mas del 1806
5. RESIDUOS DE IGNICION

El residuo de ignicion corresponde a no mas déob&G6bre 2 g de muestra. (31)

2.4.4.6 Lactosa monohidratada

1. IDENTIFICACION

Anadir 5 mL de NHOH 1N a 5 mL de una solucion saturada, calientactesa, enfriar
suavemente la mezcla: el liquido comienza a araegdl y finalmente se hace café-
rojizo. Enfriar atemperatura ambiente y afipditas gotas de tartrato cuprico alcalino:
se forma un precipitado rojo de éxido cuproso.

Disolver 250 mg en 5 mL de agua. Afadir 3 mL dedxatlo de amonio y calentar en un

bafio a 88C por 10 minutos. Se desarrolla un color rojo) (31
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2. SOLUBILIDAD

1 g es soluble en 5 mL de agua y 2.6 mL de agwéehte; muy poco soluble en alcohol;
insoluble en cloroformo y éter. (41)

3. pH
(Solucién 1:10). Entre 4 a 6.5 (32)
4. CLARIDAD Y COLOR DE LA SOLUCION

Una solucién de 3 g en 100 mL de agua hirvient®, cempletamente solucion clara e
incolora. (31)

5. PERDIDA POR CALENTAMIENTO

Pesar 2 g de la muestra y colocar en una capsuardelana previamente tarada, secar
en una estufa a 80 durante dos horas. La pérdida de peso es nolrh&@9e (31)

2.4.5 DETERMINACION DE LAS CANTIDADES Y TIPOS DE EXIPIENTES
ADECUADOS PARA LA FORMULACION DE LOS COMPRIMIDOS

2.4.5.1 Determinacion de la formula unitaria

Cada comprimido contiene:

Plantas molidas 43 % 301 mg
Polivinilpirrolidona (P.V.P) 2% 14 mg
Estearato de magnesio 0.6 % 4.20 mg
Talco 0.4 % 2.80 mg
Avicel 1% 7 mg
Almidon (aglutinante) 28 % 196 mg
Lactosa Monohidratada 25 % 175 mg

PESO TOTAL DEL COMPRIMIDO 100 % 700 mg
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2.4.5.2 Lote de fabricacion
TAMANO: 500 g

PESO: 700 mg

UNIDADES: 500 comprimidos

2.4.5.3 Procedimiento de manufactura

METODO DE MANUFACTURA: Granulacién Himeda

1. Pesar y medir todos los constituyentes de la fG@arobé.

2. Tamizar el almidon y la lactosa a través de malla.

3. Incorporar al almidon y a la lactosa el extrackajenjo, romero y manzanilla y
mezclar por 20 minutos.

4. Tamizar a través de malla y dejar secar por 24shora

5. En 10 mL de agua disolver el PVP, calentar a eddi

6. En 10 mL de agua fria disolver el almidon e inooap a la solucién del paso 5, hacer
hervir enfriar a temperatura ambiente

7. Amazar, y tamizar la masa a través de malla ipireel granulado en bandejas
cubiertas con papel encerado.

8. Secar realizar el control de calidad en granuladmedad, identificacion y valoracion
del principio activo.

9. Tamizar aparte el Estearato de Magnesio, Avic&hjco a través de malla, adicionar a
la mezcla del paso 6 y mezclar por 1 minuto.

10. Comprimir en tabletas de 700 mg con una durezergu@ 8 Kg.

11.Controlar el peso medio cada 30 minutos, la durdeaintegracion. Registrar los
valores en las hojas de control respectivas.

12. Tomar muestras para analisis de Control de Cadédael producto terminado.
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2.4.6 CONTROL DE CALIDAD DE LA FABRICACION DE LOS OMPRIMIDOS

2.4.6.1 Humedad del granulado antes de su compreasi

De la muestra de ensayo pesar 1 g = 0.5 mg y ssfigee a un pesa filtro previamente
tarado y secado a 45 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.

My = Muestra humeda (g).

Ms = Muestra seca (Q)

100 = Factor matemético para los célculos. (13)

2.4.7. CONTROL DE CALIDAD DE LOS COMPRIMIDOS FITORMMACEUTICOS

2.4.7.1 Aspecto

Observar la forma y el color de cada una de lastragea analizar. (32)

2.4.7.2 Variacion de peso

Tomar 20 comprimidos al azar de la muestra a araltZ8 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. (32)
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2.4.7.3 Dureza

Tomar 20 comprimidos al azar de la muestra a araljzreportar el valor promedio en
kilogramo-fuerza, seguido de un paréntesis conoehbme del equipo ya que no son

unidades reales, sino arbitrarias para cada eq{#gp.

2.4.7.4 Friabilidad

- Tomar 10 comprimidos de la muestra analizar.

- Pesar exactamente los 10 comprimidos (peso irkdial

- Colocar los 10 comprimidos en el equipo y accioglatiempo (4 minutos) a 25
r.p.m., controlar al finalizar 100 revoluciones.

- Al finalizar la operacion, tomar los 10 comprimidg<liminar cuidadosamente el
polvo.

- Pesar los 10 comprimidos (peso final Pf), calcalgorcentaje de peso perdido. (32)

2.4.7.5 Desintegracion

- Llenar el recipiente del bafio maria el equipo aumea

- Llenar los dos vasos de precipitacion de 1000 mh &gua destilada y calentar
encendiendo el bafio hasta una temperatura “@32C.

- Colocar un comprimido en cada cestillo y colocardisico plastico en la parte
superior.

- Verificar la temperatura deseada usando un ternromet

- Introducir los cestillos con las muestras y acai@ia&quipo.

- Con un cronémetro controlar el tiempo de desintggra hasta que se haya

producido el fendmeno de cada una de las muestnasliaarse. (32)
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2.4.7.6 Limites microbioldgicos

Las pruebas microbiologicas a realizar son: Aembibotales, Mohos en placa. Para
Investigar Aerobios totales se procede de iguai&omue la técnica descrita para
Estearato de Magnesio; y para la investigacion dédd en placa la técnica usada en
droga cruda.



CAPITULO Il

3. RESULTADOS Y DISCUSIONES

En este capitulo se expondran en cuadros, los @xjpsrimentales y los resultados
obtenidos al aplicar todo lo descrito en los dogitodos anteriores, ya que previa la
utilizacion de las drogas vegetales en las difeserdplicaciones, se recomienda la

realizacion de las pruebas de control de caliddd geanta cruda.

3.1 CONTROL DE CALIDAD DE LA DROGA CRUDA

3.1.1 DETERMINACION DEL CONTENIDO DE HUMEDAD

CUADRO No 2. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE HUMEDAD EN LAS PLANTAS DE
AJENJO (Arthemisia absinthium L.), ROMERO (Rosmarinus officinalis L.) Y
MANZANILLA ( Matricaria chamomilla L.). REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
FARMACOGOSIA ESPOCH.SEPTIEMBRE 2009.

PLANTAS % HUMEDAD ESPECIFICACION

AJENJO 9.60

Hasta 14%

ROMERO 7.52

MANZANILLA 7.46
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En la presente tabla se puede apreciar el pojeeswahumedad en el cual se tuvo un
valor de 9.60% para el ajenjo, 7.52 % para el ronyer.46% para la manzanilla valores
que se encuentra dentro de las especificacioneasdpdr la Norma Ecuatoriana
Fitoterapicos, el limite establecido es hasta &b,1dstos valores son bajos debido a que
las plantas provienen de un proceso de secado nestayuda a evitar el crecimiento
bacteriano a lo que se puede adjuntar que las maesttaban en buenas condiciones de

almacenamiento y que se puede dar paso al userreégu

3.1.2 DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES

CUADRO No 3. RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES DE CENIZAS A JENJO (Arthemisia
absinthium L.). REALIZADO EN EL LABORATORIO DE FARMACOGNOSIA
ESPOCH.SEPTIEMBRE 2009.

% CENIZAS TOTALES %CENIZAS SOLUBLES AGUA %CENIZAS INSOLUBLES ACIDO

6.55 4.37 3.07

El porcentaje de cenizas totales de las especgesales es un indicativo del contenido
total de minerales en la muestra, por lo que aémas los resultados del cuadro No 3
para el ajenjo es de 6.55%, el porcentaje de 4.88%cenizas solubles en agua
corresponde a material de tipo organico, mienttesel 3.07% de cenizas insolubles en
acido esta relacionado a las sustancias minerabgsap presentes en la planta, valores
gue se encuentran dentro de los limites estable@doOMS (1998) y USP (2001).
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CUADRO No 4. RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES DE CENIZA EN ROMERO
(Rosmarinus officinalis L.). REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
FARMACOGNOSIA ESPOCH.SEPTIEMBRE 2009.

% CENIZAS TOTALES %CENIZAS SOLUBLES AGUA %CENIZAS INSOLUBLES ACIDO

4.59 1.80 0.47

La planta seca de romero arrojé los siguientesrealde cenizas: cenizas totales 4.59%,
valor de referencia Maximo 6%, cenizas solublesagma 1.80% valor limite Maximo
3% vy cenizas insolubles en acido 0.47% especitina@.9%; con la determinacion de
esta prueba podemos comentar que la muestra nacgenéra contaminada con arena,

impurezas y minerales.

CUADRO No 5. RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES DE CENIZA EN MANZANILLA
(Matricaria chamomilla L.). REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
FARMACOGNOSIA ESPOCH.SEPTIEMBRE 2009.

% CENIZAS TOTALES %CENIZAS SOLUBLES AGUA %CENIZAS INSOLUBLES ACIDO

8.66 3.75 1.56

El porcentaje de cenizas totales de las especgesales es un indicativo del contenido
total de minerales en la muestra, por lo que atmas los resultados del cuadro No 5
para la manzanilla es de 8.66% siendo su limitem@t2%, el porcentaje de 3.75% de
cenizas solubles en agua corresponde a materidipdeorganico siendo su limite
méaximo 7%, mientras que el 1.56% de cenizas inkedudn 4cido esta relacionado a las
sustancias minerales propias presentes en la @emdo su limite maximo 5% , valores
gue se encuentran dentro de los limites estable@doOMS (1998) y USP (2001).
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De los cuadros N° 3,4 y 5 se puede determinarapumtlices de cenizas, estan dentro de
los limites normales establecidos para plantas aimedies, considerando que las plantas
utilizadas tienen un tratamiento adecuado en Jdfiwa antes de entrar en el proceso de

secado y molienda, siempre permanece una pequefidackde tierra.

3.1.3 ANALISIS MICROBIOLOGICO

CUADRO No 6. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE AEROBIO S MESOFILOS TOTALES,
COLIFORMES TOTALES, COLIFORMES FECALES, MOHOS Y LEVADURAS EN
AJENJO (Arthemisia absinthium L.), ROMERO (Rosmarinus officinalis L.) Y
MANZANILLA ( Matricaria chamomilla L.). REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
MICROBIOLOGIA ESPOCH OCTUBRE 20009.

MICROORGANISMO ESPECIFICACION  AJENJO ROMERO MANZANILLA
Aerobios meséfilos totales  1x 10" UFC/10g  1.21x 10° 2.8x 10" 5.5 x 10"
Coliformes totales 100—462* NMP/g 256 340 259
Coliformes fecales <de 10 NMP/g ** 5 4 3
Mohos y levaduras 1x 10" UFC/10g  5.0x 10° 2.0x10° 1.2 x 10°

*Limites establecidos por la OMS. (WHO.1998)
*AOAC. (1995)

Los parametros estudiados en este cuadro nos mdica
Aerobios mesofilos totales: Parametro general diethe.
Coliformes totales y fecales: Contaminacion fecal.
Mohos y levaduras: Micotoxigenicidad potencial.

Los valores ilustrados en el cuadro N° 6, nos dstnal que las plantas secas de ajenjo,

romero y manzanilla estan aceptadas para ser usadaselaboracion de fitofarmacos
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porque se encuentran dentro de los limites estdbkgor la OMS. (WHO.1998)
AOAC. (1995), en caso de sobrepasar estos limatesuestra se debera rechazar para

evitar posteriores complicaciones.

3.2 DETERMINACION DE PARAMETROS DE CALIDAD EN EL EX TRACTO
FLUIDO

3.2.1 DESCRIPCION ORGANOLEPTICA

CUADRO No.7 RESULTADOS DE LA DESCRIPCION ORGANOLEPTICA DEL EXTRACTO FLUIDO
DE AJENJO, ROMERO Y MANZANILLA. REALIZADO EN EL LABORATOR 10 DE
FARMACOGNOSIA. ESPOCH OCTUBRE 20009.

PARAMETROS AJENJO ROMERO MANZANILLA
COLOR Verde Verde Verde oscuro
OLOR Caracteristico Caracteristico Caracteristico
TURBIDEZ No No No
ASPECTO Ligeramente liquido Ligeramente liquido  Ligeramente liquido

Se debe indicar que los parametros de calidadxdieloto fluido no tienen estandares de
referencia con los cuales se los puede compargueg&stos extractos tienen sus propios

valores y caracteristicas dependiendo de cadaiespalizada.
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3.2.2 PARAMETROS FiSICOS

CUADRO No 8. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE PARAMETRO S DE CALIDAD DEL
EXTRACTO FLUIDO DE AJENJO, ROMERO Y MANZANILLA. REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE FARMACOGNOSIA. ESPOCH OCTUBRE 2009.

DETERMINACIONES AJENJO ROMERO MANZANILLA
pH 5.93 5.68 5.83
INDICE DE REFRACCION 1.379 1.373 1.370
DENSIDAD RELATIVA 0.967 0.959 0.833
CONTENIDO ETANOLICO 25.09 24.99 24.03

En el cuadro N° 8 se observa los valores que aorog estudio de los extractos fluidos
de ajenjo, romero y manzanilla estos valores esténdes a las especificaciones de la
metodologias OMS, pero cabe recordar que son wajiae extractos en general y no
especificos para cada planta; el contenido etanékta en relacion a la densidad, valor

gue se determind segun bibliografia. (32)
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3.2.3 REACCIONES DE CARACTERIZACION, TAMIZAJE FITOQIMICO

El tamizaje fitoquimico constituye una de las etagme nos ayuda a determinar

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

CUADRO N0 9. RESULTADOS DEL TAMIZAJE FITOQUIMICO EN EXTRACTO FLUIDO DE AJENJO,
ROMERO Y MANZANILLA. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
FARMACOGNOSIA. ESPOCH OCTUBRE 2009.

ENSAYO/METABOLITO TIPO DE EXTRACTO
(EXTRACTO FLUIDO)
AJENJO MANZANILLA ROMERO
Alcaloides Dragendorff (-) (-) (-)
Cardiotdnicos Baljet (+++) (+++) (++4)
Triterpenos y/o Libermann
. (++) (+++) (-)
esteroides Burchard
Antraquinonas Borntrager (-) (+++) (+)
Taninos Cloruro férrico
(++) (+) (++)
Flavonoides Shinoda (++) (+++) (++)
Azucares reductores Fehling (+) (++) (+)
Saponinas Espuma (+) (+++) (+++)
Mucilagos (-) (+) (++)
Interpretacion de la Tabla: (-) Negativo

(+)

Baja evidencia

(++) Evidencia
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(+++) Alta evidencia

De acuerdo al estudio fitoquimico en el cuadro N9 @e determind la presencia de los

siguientes metabolitos secundarios:

La prueba para la determinacion de Alcaloides, argdiel reactivo de Dragendorff, dio
negativo para ajenjo, romero y manzanilla, flavdes nos dié positivo en las pruebas
de Shinoda y cloruro férrico para el caso del ajergmero y manzanilla, saponinas y
cardioténicos se da para las tres plantas; la pces€ee taninos se encontro para ajenjo,
romero y manzanilla; mucilagos negativo en la nrae$t ajenjo y positivo en romero y

manzanilla; la prueba de Fehling se ve en bajeeacid.

También se muestra que en el romero no se encuamtrasencia de esteroles dando asi
negativa la prueba de Lieberman- Buchard, en ajepjovio negativa la prueba de
Borntrager teniendo asi la ausencia de antraqusp@®o a estos resultados negativos
no se puede considerarse como confirmativos deneiaséle un metabolito, pues la
cantidad de constituyentes quimicos en una drogatakepuede variar de acuerdo a las
condiciones climaticas como temperatura, humedagimen de lluvia, etc., depende
también de la edad de la materia vegetal, las cmmdis de almacenamiento, bajas
concentraciones del metabolito en el momento deedaleccion, de modo que no

sobrepasan los limites de deteccidn de los métpdesctivos empleados.
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3.3 CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXCIPIENTES

3.3.1 POLIVINILPIRROLIDONA (P.V.P)

CUADRO No 10. REPORTE ANALITICO DE POLIVILPIRROLIDONA ( P.V.P) UTILIZADO COMO
EXCIPIENTE PARA LOS COMPRIMIDOS. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE

ANALISIS DE MEDICAMENTOS ESPOCH NOVIEMBRE 2009.

NOMBRE: POLIVINILPIRROLIDONA (P.V.P.)
ANALISIS CONFORME A:

USP XXIII-FARMACIA REMINGTON 17 ava. edicién

ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS
Descripcion Polvo blanco a blanco cremoso, inodoro e higroscépico CONFORME
sabor dulce e inodoro. Estable al aire pero absorbe con
facilidad los olores.
Solubilidad Soluble en agua, y cloroformo; insoluble en éter. CONFORME
pH (soluciéon 1:20) Entre3 a7 4,16

La solubilidad se evidencié en agua y alcohol,aébwv4.16 de pH se encuentra dentro de

las especificaciones, para el caso A de la ideatfon se observd la presencia de un

precipitado naranja en el tubo de ensayo, parasal B precipitado de color azul palido,

y para el caso C al momento de adicionar yodo T@icéa presencia inmediata de un

color rojo.
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3.3.2 ESTEARATO DE MAGNESIO

3.3.2.1 Determinacioén de cloruros

CUADRO No 11. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CLORURUO S DEL ESTEARATO DE

MAGNESIO UTILIZADO COMO EXCIPIENTE PARA LOS COMPRIMIDOS.

REALIZADO EN EL LABORATORIO DE ANALISIS DE MEDICAMENTOS ESPOCH
NOVIEMBRE 2009.

VOLUMEN HCI 0.02N (mL) ESPECIFICACIONES

0.49 No mas de 1.4 mL

El valor de 0.49 mL es el resultado en la titulaaton HCI 0.02N, este dato se encuentra
dentro de especificaciones de la USP.

3.3.2.4 Determinacién de sulfatos

CUADRO No 12. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE SULFATOS DEL ESTEARATO DE

MAGNESIO UTILIZADO COMO EXCIPIENTE PARA LOS COMPRIMIDOS.

REALIZADO EN EL LABORATORIO DE ANALISIS DE MEDICAMENTOS ESPOCH
NOVIEMBRE 2009.

VOLUMEN H,S0, 0.1N (mL) ESPECIFICACIONES

1.25 No mas de 3.0 mL

En el cuadro N° 12 se determiné sulfatos dandonoslor de 1.25 mL de 40, 0.1N
consumido en la titulacién, las especificacionesmarca un valor de no mas de 3.0 mL,

el valor antes mencionado se encuentra dentrosdesfzecificaciones de la USP XXIII.
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3.3.2.5 Determinacién de acidez o alcalinidad.

CUADRO No 13. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE ACIDEZ O ALCALINIDAD DEL
ESTEARATO DE MAGNESIO UTILIZADO COMO EXCIPIENTE PARA LOS
COMPRIMIDOS. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE ANALISIS DE
MEDICAMENTOS ESPOCH NOVIEMBRE 20089.

VOLUMEN HCI 0.1N (mL) ESPECIFICACIONES

0.034 No mas de 0.05 mL

La determinacion de acidez o alcalinidad del eateade magnesio usado como
excipiente para la elaboracion de los comprimichas arrojo un valor de 0.034 mL de
volumen consumido de HCI 0.1N es un valor que seuamira dentro de limites

establecidos por lo que el estearato de magnesie tina acidez o alcalinidad aceptable.

3.3.2.6 Pérdida por calentamiento

CUADRO No 14. RESULTADOS DE LA PERDIDA POR CALENTAMIENTO DEL ESTEARATO DE
MAGNESIO UTILIZADO COMO EXCIPIENTE PARA LOS COMPRIMIDOS.

REALIZADO EN EL LABORATORIO DE ANALISIS DE MEDICAMENTOS ESPOCH
NOVIEMBRE 2009.

% PERDIDA POR CALENTAMIENTO ESPECIFICACIONES

2.4 No mas de 4%

El Estearato de Magnesio al ser sometido a unagenya de 105°C por dos horas nos

dio una pérdida de 2.4%, por lo que se puede acgatque la USP nos da un valor de
no mas del 4%.
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3.3.2.7 Valoracion

CUADRO No 15. RESULTADOS DE LA VALORACION DEL ESTEARATO DE MAGNESIO UTILIZADO
COMO EXCIPIENTE PARA LOS COMPRIMIDOS. REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE ANALISIS DE MEDICAMENTOS ESPOCH NOVIEMBRE 2009.

% DE PUREZA ESPECIFICACIONES

7.25 No menos de 6.8% y no mas de 8.3%

El porcentaje de pureza del estearato de magnesidef 7.25 % de MgO. La USP XXIlI

especifica que contiene no menos de 6.8 y no m&s3d#, titulado con EDTA.

3.3.2.8 Limites microbioldgicos

CUADRO No 16. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE AEROBIOS MESOFILOS DEL
ESTEARATO DE MAGNESIO UTILIZADO COMO EXCIPIENTE PARA LOS
COMPRIMIDOS. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE MICROBIOLOGI A.
ESPOCH NOVIEMBRE 2009.

MICROORGANISMOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS

Aerobios mesodfilos totales Numero total de bacterias no 250
excede de 500 por g.*

*Limites establecidos por la USP XXIlI|

Los resultados obtenidos en el andlisis microbiotbgle aerobios mesoéfilos mostraron

gue estos microorganismos estan dentro de limites.
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3.3.3 TALCO

3.3.3.1 Reaccion y substancias solubles

CUADRO No 17. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE SUBSTANCIA S SOLUBLES DEL
TALCO UTILIZADO COMO EXCIPIENTE PARA LOS COMPRIMIDOS. REALIZ ADO
EN EL LABORATORIO DE ANALISIS DE MEDICAMENTOS. ESPOCH NOVIEMBRE
20009.

SUBSTANCIAS SOLUBLES (mg) ESPECIFICACIONES

4.45 No debe exceder de 5 mg.

En el cuadro N° 18 se muestra el porcentaje darstias solubles en acidos cuyo valor
es de 4.45 mg resultado que se encuentra denttasdespecificaciones de la USP

XXIIl, no mas de 5 mg.

3.3.3.2 Pérdida por Ignicion

CUADRO No 18. RESULTADOS DE LA PERDIDA POR IGNICION DEL TALCO UTILIZADO COMO
EXCIPIENTE PARA LOS COMPRIMIDOS. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
ANALISIS DE MEDICAMENTOS. ESPOCH NOVIEMBRE 2009.

% DE PERDIDA ESPECIFICACIONES

5.41 No pierde mas del 6.5% de su peso

La pérdida por ignicion del talco es de 5.41% valoe esta dentro de los limites
establecidos no mas del 6.5%, cumpliendo asi l&nmaaprima con este parametro de
calidad.
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3.3.4 REPORTE ANALITICO DEL AVICEL

CUADRO No 19.

REPORTE ANALITICO DEL AVICEL UTILIZADO CO MO EXCIPIENTE PARA LOS
COMPRIMIDOS. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE ANALISIS DE

MEDICAMENTOS. ESPOCH NOVIEMBRE 2009.

NOMBRE: AVICEL
ANALISIS CONFORME A:

USP XXVIII - FARMACIA REMINGTON 17 ava. edicion

ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS
Descripcion  Polvo liviano y no arenoso de particulas extremadamente CONFORME
pequenas.
Solubilidad Insoluble en agua y en acidos, se disuelve en soluciones CONFORME
calientes de hidréxidos alcalinos.
pH Entre 3.5y 4.4 en una dispersion 1:25. 3,58
Pérdida Secar en un crisol de platino tarado a 105 °C por 2 horas; 1,25%
pierde no mas del 2.5 % de su peso.
por secado
Pérdida A 1000 °C por 2 horas, pierde no mas del 2 % de su peso, 1,10%

por ignicion

determinado en un crisol de platino.
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3.3.5 ALMIDON DE MAIZ

3.3.5.1 Reporte analitico del almidén de maiz

CUADRO No 20. REPORTE ANALITICO DEL ALMIDON DE MAIZ UT ILIZADO COMO EXCIPIENTE
PARA LOS COMPRIMIDOS. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE ANALISI S DE

MEDICAMENTOS. ESPOCH NOVIEMBRE 2009.

NOMBRE: ALMIDON DE MAIiz

ANALISIS CONFORME A :  USP/XXIII
ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS
Descripcion  Masas blancas irregulares y angulares de polvo fino, CONFORME
inodoro y de tenue sabor caracteristico.  Grdnulos
poligonales, redondeados o esferoides, de unas 35 u
de diametro, que tienen una hendidura circular o
de varios rayos (2 a 5).
Solubilidad  Insoluble en agua fria y en alcohol. Al hervirlo con 20 CONFORME
veces su peso de agua por unos minutos y enfriar,
gueda una jalea blanquezco translucida
pH (Sol. Al 20%) Entre4 .5y 7.0 5,55
Pérdida por A 120 °C por 4 horas, pierde no mas que 14 % de su 9,24%
secado peso. 0.5% sobre 2 g de muestra.
Residuos de  El residuo de ignicién corresponde a no mas del 0.5% 0,14%
ignicion sobre 2 g de muestra.
Limites Negativo para E. coli CONFORME

microbioldgicos
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3.3.6 LACTOSA MONOHIDRATADA

3.3.6.1 Reporte analitico de Lactosa Monohidratada

CUADRO No 21. REPORTE ANALITICO DE LACTOSA MONOHIDRAT ADA UTILIZADO COMO
EXCIPIENTE PARA LOS COMPRIMIDOS. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
ANALISIS DE MEDICAMENTOS. ESPOCH NOVIEMBRE 2009.

NOMBRE: LACTOSA MONOHIDRATADA
ANALISIS CONFORME A:
USP XXIII - FARMACIA REMINGTON 17 ava. Edicién

ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS

Descripcion Masas duras o polvo cristalino blanco o CONFORME
blanco cremoso, de tenue sabor dulce e
inodoro. Estable al aire pero absorbe con
facilidad los olores.

Solubilidad 1 g es soluble en 5 mL de agua y 2.6 mL de CONFORME
agua hirviente; muy poco soluble en
alcohol; insoluble en cloroformo y éter.

pH (solucidén 1:10) Entre 4 a 6.5 5,97
Claridad y color de la Una soluciéon de 3 g en 100 mL de agua CONFORME
Solucién hirviente, es completamente clara e
incolora.
Pérdida por secado 802C por 2 horas pierde no mds que el 0.04%

0.1% de su peso

Residuos ignicién No mas de 0.1% 0.03%

Limites Ausencia de Aerobios totales. CONFORME
microbioldgicos.
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3.4 CONTROL DE CALIDAD DEL PROCESO DE FABRICACION DE LOS
COMPRIMIDOS

3.4.1HUMEDAD DEL GRANULADO ANTES DE SU COMPRENSION

CUADRO No 22. RESULTADO DE LA DETERMINACION DE HUMEDAD D EL GRANULADO PARA
LOS COMPRIMIDOS. REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSI DAD
CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO DICIEMBRE 2009.

REPETICIONES % HUMEDAD
1 3.215
2 3.214
3 3.221
% PROMEDIO 3.216
S 0.0037
CV (%) 0.1177

El valor de humedad que nos arrojo el granuladdee3.216% valor que esta dentro de

rangos aceptados para granulados humedos siendimetie referencia de 3.5%
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3.5 CONTROL DE CALIDAD DEL COMPRIMIDOS

3.5.1 ASPECTO

CUADRO No 23. RESULTADO DEL ANALISIS SENSORIAL DE LOS COMPRI MIDOS DE 700 mg
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR. QUITO DICIEMBRE 2009.

COMPRIMIDO FORMA COLOR CUBIERTA

Fitofarmacéutico Redonda Verde No

En el analisis sensorial de los comprimidos seemidslas siguientes caracteristicas:
forma redonda de color verde y no presenta cubierta
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3.5.2 ANALISIS GEOMETRICO DE LOS COMPRIMIDOS

CUADRO No 24. RESULTADO DEL ANALISIS GEOMETRICO DE LOS CO MPRIMIDOS DE 700 mg
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR. QUITO DICIEMBRE 2009.

Ne DIAMETRO (mm.) ESPESOR (mm.)
1 1.281 0.225
2 1.285 0.225
3 1.280 0.225
4 1.289 0.224
5 1.283 0.224
6 1.280 0.225
7 1.280 0.225
8 1.284 0.223
9 1.287 0.225
10 1.284 0.225
PROMEDIO 1.2833 0.2246
S 0.00312 0.000699
CV (%) 0.24380 0.31131

Los resultados de diametro y espesor realizadosamtede! anélisis geométrico medido

en milimetros, obtenidos mediante la medicion aocalibrador.
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3.5.3 VARIACION DE PESO

CUADRO No 25. RESULTADO DE LA VARIACION DE PESO DE LOS COM PRIMIDOS DE 700 mg
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR. QUITO DICIEMBRE 2009.

Ne PESO (mg)

1 708

2 710

3 698

4 740

5 702

6 711

7 725

8 699

9 732

10 705

PESO PROMEDIO 713
Limite superior (+5%) 722.5mg
Limite inferior (- 5%) 677.5 mg

Los resultados de variacion de peso de los comgoisngue se muestra en el cuadro No
26 demostraron que todos los comprimidos ensayaektan dentro de las
especificaciones, los limites especificados somitei superior (+5%), 722.5 mg limite
inferior (- 5%), 677.5 mg.
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3.5.4 DUREZA

CUADRO No 26. RESULTADO DE DUREZA DE LOS COMPRIMIDOS DE 700 mg. REALIZADO EN
LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. QUI TO
DICIEMBRE 20089.

Ne DUREZA (Kp)
1 8.9
2 7.8
3 8.9
4 8.2
5 8.5
PROMEDIO 8.46
S 0.47228
CV (%) 5.58190

El método usado para determinar la dureza de Iogpmidos fue de resistencia a la
presion, es asi que en la tabla se observa un grome 8.46 Kp valor que esta entro de

especificaciones de 8 a 12 Kp.
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3.5.5 FRIABILIDAD

CUADRO No 27. RESULTADO DE FRIABILIDAD DE LOS COMPRIMIDO S DE 700 mg. REALIZADO
EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. QU ITO
DICIEMBRE 20089.

Ne Peso inicial (mg) Peso Final (mg) (%) Variacion
1 698 691.8 0.88
2 705 699.2 0.82

Media del % Variacién = 0.85

En el cuadro No 28 se muestra los resultados delyende friabilidad mediante método

desgaste por rotacion, en donde las muestras rammaja promedio de 0.85%, resultado
que garantiza que el comprimido tendra una buesiateacia mecanica al desgaste por
rodadura, friccion o caida durante el proceso desado, almacenamiento y transporte.

Segun la USP dice que el peso maximo perdido esayor all%.
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3.5.6 DESINTEGRACION

CUADRO No 28. RESULTADO DE DESINTEGRACION DE LOS COMPRIMID OS DE 700 mg.
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR. QUITO DICIEMBRE 2009.

Ne TIEMPO DE DESINTEGRACION ( min)
1 1.51
2 1.52
3 1.55
4 1.51
5 1.50
PROMEDIO 1.51
S 0.01923
CV (%) 1.27386

EspecificacionesTiempo de desintegracion no mayor a 30 minutos.

Los valores de desintegracion que se observa &bla arrojaron un promedio de 1.51
minutos, por lo que se puede deducir que la calydaahtidad de aglutinante utilizado en
la formulacion es adecuado garantizando la libéraclel principio activo para qué

pueda disolverse y estar listo para el procesdsderaion.
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3.5.7 ANALISIS MICROBIOLOGICO

CUADRO No 29. RESULTADO DE LA DETERMINACION DE MICROORG ANISMOS
CONTAMINANTES DE LOS COMPRIMIDOS DE 700 mg. REALIZADO EN LA

PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO
DICIEMBRE 2009.

MICROORGANISMOS ESPECIFICACIONES COMPRIMIDOS 700 mg

AEROBIOS MESOFILOS 1x 10" NMP/g 2.5x 10°
TOTALES

MOHOS Y LEVADURAS 1x 10" NMP/g 1.0x 10°

COLIFORMES TOTALES 100-460 NMP/g** 240

COLIFORMES FECALES Menor de 10 NMP/g** 2

*Limites establecidos por la OMS. (WHO.1998)
*AOAC. (1995)

Los parametros estudiados en este cuadro nosimdica
Aerobios mesofilos totales: Parametro general gieihé.
Coliformes totales y fecales: Contaminacion fecal.

Mohos y levaduras: Micotoxigenicidad potencial.
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Los valores obtenidos determinan que el comprimpisee una contaminacion
microbioldgica aceptable, pues se encuentra defdrtos limites permitidos, ademas
demuestra que en las operaciones unitarias pardabdacacion se realizaron

asépticamente.

3.5.8 IDENTIFICACION DEL COMPUESTO QUIMICO REPRESHENTIVO

Se utilizé dos tipos de solventes para la faseilinpya cromatografia se realizo en

placas de silicagel; a continuacion se describesikiemas de solventes:

Sistema de solventes --- Cloroformo-acetona-addmito (75:16.5:8.5)

Con este solvente se pudo diferencias los compeseiat la muestra analizada, gracias a
gue permite una mejor separacion de los compongrijes se puede apreciar mediante
la aparicion de manchas mas claras que permitecaloslos del Rf para la identificar

los compuestos.

— Fase estacionaria: Silica gel
- Fase movil: Cloroformo-acetona-acido férmico (75518.5)
— Revelador: HSQO, — vainillina

— Extracto fluido de ajenjo, romero, manzanilla

Distancia recorrida por la muestra

Distancia recorrida por el solvente
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FOTOFRAFIA No 4. PLACA CROMATOGRAFICA DE LA MEZ CLA DE EXTRACTO DE AJENJO,
ROMERO Y MANZANILLA . PARA LA DETECCION DE FLAVONOIDES,
UTILIZANDO COMO ADSORBENTE: SILICA GEL 60 F 254 (MERCK). FASE
MOVIL: CLOROFORMO -ACETONA-ACIDO FORMICO (75:16.5:8.5).
REVELADO: ACIDO SULFURICO - VAINILLINA (8:4). (24)

Los resultados obtenidos fueron: En el extractadaidohdlico de ajenjo, romero
manzanilla una manchas amarilla a Rf =0.706 siemdoquecetir-3-O-rhamnside
(quercetin), manchas de color amarillo verdosof &=®94 para quercetin, para |
comprimidos fitofarmaceéuticos se determin6 mand®asolor morado a un Rf =0.61

para isoquercitrin otra mancha de color amarill@oeo a un Rf :0.94 para quercet

Como se puede apreciar, al comparar los datoset®l promatografico del extrac
hidroalcohdlico y de los comprimidos, se obtiendnsiRilares, lo que indica que |
mismos componentes quimicos del extracto (flavae®)idpermanecen en I
comprimidos.
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3.6 REPORTE ANALITICO DEL COMPRIMIDO FITOFARMACEUTI CO

CUADRO No 30. REPORTE ANALITICO DE LOS COMPRIMIDOS FITOF ARMACEUTICOS.
REALIZADO EN LA PLANTA PILOTO DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DEL
ECUADOR. QUITO DICIEMBRE 2009.

ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS
Comprimidos 700 mg de peso contienen 301 mg de principio activo que 700 mg
corresponde a 43%
Dureza 8a12Kp 8.46 Kp
Humedad 2-4% 3.216%

Didmetro 1.28
mm
Dimensiones
Espesor 0.22 mm

Peso Promedio 700 mg 713 mg
Color Verdoso Verdoso oscuro
Olor Fuerte Caracteristico
Sabor Amargo Amargo
Aspecto Homogéneo Homogéneo
Identificacién del compuesto Rf =0.706 siendo un quercetin-3-O-rhamnside (quercetin) Rf =0.706
representativo manchas de color amarillo
(quercetin)
Friabilidad Menor a 1% 0.85%
Desintegracion Menor a 15 minutos 1.51 minutos
Andlisis Microbiolégico AEROBIOS MESOFILOS TOTALES 1*10’ 2.5x10° NMP/g
MOHOS Y LEVADURAS1*10* NMP/g 1.0x 10° NMP/g
COLIFORMES TOTALES 100-460 NMP/g 240 NMP/g

COLIFORMES FECALES menos 10 NMP/g 2 NMP/g




-97-

3.7 COMPROBACION DE LA ACTIVIDAD TERAPEUTICA DEL
COMPRIMIDO

El ensayo clinico de la actividad terapéutica séizé in vivo, para lo cual se cont6 con
un grupo de 10 mujeres adolescentes de la comufidagania Labranza ubicada en el
Canton Colta Provincia de Chimborazo, este gruponugeres presentaba colicos

menstruales todos los meses.

A las pacientes se les procedié a administrar ¢mspcimidos fitofarmaceéuticos en su
dosis de 700 mg uno cada 8 horas cinco dias aates diclo menstrual, basandonos en
datos bibliograficos de las plantas utilizadas y ldeadministracion de productos

quimicos utilizados con el mismo fin.

Posterior se procedié a realizar la administra@bmes siguiente, la misma que nos

sirvié para reafirmar la eficacia terapéutica dedomprimidos fitofarmaceéuticos.

Las plantas utilizadas son efectivas para actuar@onenstruaciones dolorosas.

Puesto que el dolor menstrual es algo subjetivorgqué podemos medir con ningdn
parametro clinico, nos basamos en una encuesta leciadolescentes para de esta

manera comprobar la eficacia terapéutica de logpdamdos fitofarmacéuticos.

Verel AnexoNo 1, 2, 3,4,5,6y7.
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3.8 CAPACITACION AL GRUPO DE PACIENTES- MUJERES
ADOLESCENTES QUE PADECE MENSTRUACIONES DOLOROSAS

Se realizo utilizando puna presentacion en Powert Bocarteles didacticos para facil

comprension y manejo de la informacion.

Los temas tratados en la conferencia fueron sabgeé es la menstruacion dolorosa, las
causas Yy los cuidados que se debe tener al padie@stos célicos, higiene personal, lo
que es un fitofarmaco y el tratamiento a seguirnddées definiciones faciles de

entender, utilizando graficos ya que es la mejanerade llegar con el mensaje.

Finalmente se realizé un foro para de esta mareificar si las pacientes entendieron el

mensaje de la conferencia y aclarandoles algurdesdu

Ver el Anexo No 8 y 9.



CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

1. En el andlisis de ceniza y humedad de Ajd@jchemisia absinthium L.)Romero
(Rosmarinus officinalis L.y Manzanilla(Matricaria chamomilla L.) se determiné
gue estan dentro de los limites normales permitpsla Norma Ecuatoriana de
Fitoterapicos de Droga Cruda INEN (1999), estaresdicativo que la droga cruda
se encontraba en buenas condiciones de almacenan@pto para la elaboracion de

un fitofarmaco.

2. El tamizaje fitoquimico realizado sobre el estoafluido de las tres plantas de
Ajenjo (Arthemisia absinthium L.Romero(Rosmarinus officinalis Ly Manzanilla
(Matricaria chamomilla L.) se encontrd la presencia de metabolitos secursdario
como agrupamientos lactonicos, cardiotonicos,erp@nos y/o esteroides, taninos,

flavonoides, principios amargos.

3. El control microbiolégico se determind tanto endl@aga cruda de las tres plantas
como en el producto final es decir los comprimifitm§armacéuticos, investigando la
presencia de Aerobios Mesofilos Totales, Colifornmsales, Coliformes fecales,
Mohos y Levaduras se encuentran dentro de losmedrds establecidos por la
Metodologias OMS (1998) y AOAC (1995), resultadags nos aseguran una buena

condicion higiénica y por tanto no representa asgo para la salud humana.
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4. EIl control de calidad de los excipientes: Poliymiolidona (P.V.P), Estearato de
magnesio, Talco, Avicel, Almidon de maiz y Lactddanohidratada, se realizo
siguiendo metodologias descritas en la USP XXIBPUXVIIl y Farmacia Préactica

de Rémington, encontrandose dentro de los parésnestablecidos.

5. Se confirma la hipétesis planteada, ya que la edaii@n y control de calidad del
comprimido fitofarmacéutico de extractos de Ajefigomero y Manzanilla aseguran
su calidad e inocuidad y es eficaz como tratami@ai@a combatir la menstruacion

dolorosa.



CAPITULO V

. RECOMENDACIONES

. Se recomienda realizar el estudio de estabilidattearda a un tiempo de 6 meses
para verificar que no se alteren las caractergsticganolépticas y fisico-quimicas del

producto.

Para la elaboracion de un fitofarmaco, se debelizvaeaademas estudios para la
determinacion de los metabolitos secundarios ptesem la especie, utilizando los

métodos de HPLC, especificos, con estandares tesysec

. Se recomienda realizar estudios clinicos al camigo fitofarmaceéutico de ajenjo,

romero y manzanilla para de esta manera obtemegistro sanitario.



CAPITULO VI

6. RESUMEN

En los laboratorios de la Facultad de Cienciasad&dcuela Superior Politécnica de
Chimborazo y en la Planta Piloto Farmacéutica déni@ersidad Central del Ecuador, se
desarrollé la elaboracion y control de calidad dmgrimidos fitofarmacéuticos a base
de Ajenjo, Romero y Manzanilla que por sus propleda emenagogo potente,
antiinflamatorio y analgésico respectivamente aypu combatir la menstruacion
dolorosa. Para ello se realizé el control de cdlida materias primas, proceso de
fabricacion y producto terminado, se obtuvo valompse estan dentro de las
especificaciones establecidas en las metodologéas ld OMS, AOAC, Norma
Ecuatoriana de Fitoterapicos de Droga Cruda INESR XXIII, USP XVIIl y Farmacia
Practica de Rémington. La férmula unitaria paradasprimidos fitofarmacéuticos esta
constituida por droga vegetal como principio actemm 43%, aglutinante P.V.P 2%,
diluyentes: el almidén de maiz en 28% vy la laces®5%:; los lubricantes: el talco en
0.4% vy el estearato de magnesio 0.6%; el avicelaghi@a como desintegrador en 1%
obteniendo comprimidos de 700 mg en peso con 30Hengrincipio activo en base a
granulacion humeda permitiendo que cumplan constdde parametros de calidad
establecidos tales como caracteristicas organoé&pthumedad de 3.216%, dureza 8.46
Kp, peso promedio 713 mg, desintegracion en 1.51utos y friabilidad de 0.85%. Se
comprobd la actividad terapéutica de los comprimidon un estudio in vivo en la
Comunidad Compania Labranza ubicada en el Cantdta Coon un grupo de diez
mujeres a las cuales se les administré en su desi®0 mg un comprimido cada 8 horas
durante 5 dias antes del ciclo menstrual, compuibda eficacia terapéutica de los
comprimidos con una segunda administracion logratidainar los célicos menstruales
en un 100%.
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SUMMARY

At the Laboratories of the Science Faculty of thkin@borazo Higher Education
Polytechnic School and the Pharmacy Pilot PlanthefCentral University of Ecuador
the elaboration and quality control of the pharnudéical tablets was developed on the
basis of absinthe, rosemary and chamomile whiclausee of their potent emanagogo,
anti-inflammatory and analgesic respectively hedmbat the painful menstruation. For
this the quality control in raw materials, manutactg process and finished product was
carried out. Values within the established speaiftms in the methodologies of the
OMS, AOAC, Ecuadorian Norm of PhytotherapeuticRaiv drug INEN, USP XXIII,
USP XVIII and Remington Practical Pharmacy wereaot#d. The unit formula for the
phytopharmaceutical tablets consists of vegetaf das an active principle in 43%,
agglutinant PVP 2%, solvents: 28% corn starch & Pactose; the lubricants: talc in
0.4% and magnesium stearate 0.6%; the avicel acasdisintegrator in 1% resulting in
700 mg weight tablets with 301 mg active principle the basis of humid granulation
permitting to meet all the quality parameters dghbd such as organoleptic features,
3.216% humidity, 8.46 Kp hardness, 713 mg averagigiw, 1.51 minutes disintegration
and 0.85 % friability. The therapeutic activity thie tablets was tested with an in vivo
study in the Community Compania Labranza locate€alta Canton with a group of ten
women who were given in their 700 mg dosage a tablery 8 hours during 5 days
before the menstruation cycle, testing the thertpetficacy of the tablets with a second

administration eliminating the menstruation colics.
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CAPITULO VIlI

8. ANEXOS

ANEXO No. 1 INVESTIGACION DE CAMPO

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

FACULTAD DE CIENCIAS

ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA

ENCUESTA SOBRE LA EFECTIVIDAD TERAPEUTICA DE LOS COMPRIMIDOS
FITOFARMACEUTICOS

Para realizar la siguiente encuesta debe elegir una(s) respuesta(s), marcarla(s) con una X y
contestar (las) con toda la verdad.

1. ¢Cree Ud. que la Fitoterapia es decir la utilizacion de los productos de origen vegetal como
plantas medicinales es una alternativa para prevenir, atenuar o curar un estado patolégico?

a) Si ]
b)No []

2. ¢Cumplié Ud. con las indicaciones dadas y forma de administracién de los comprimidos
fitofarmacéuticos?

a) Siempre ]
b) Casi siempre []
c) A veces ]

d) Nunca ]
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3. ¢Durante el tratamiento terapéutico tuvo alguna reaccién nociva es decir alguna alergia o
algun sintoma perjudicial para su salud?

a) Si ]
b)No []

4. ;Terminado el tratamiento terapéutico para combatir la menstruacion dolorosa cree Ud. que
estos comprimidos fitofarmacéuticos utilizados con fines terapéuticos cumplen con las
condiciones de: Calidad, Seguridad, Eficacia?

a)si U
b)No []
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ANEXO No.2 RESULTADOS ESTADISTICOS DE LA ENCUESTA APLICADA
PRIMERA PREGUNTA

10

S
NO

GRAFICO No. 1 RESULTADO ESTADISTICO DE LA ENCUESTA SOBRE LA EFECTIVIDAD
TERAPEUTICA DE LOS COMPRIMIDOS FITOFARMACEUTICOS. PRIMERA
PREGUNTA. REALIZADO EN LA COMUNIDAD COMP ANIA LABRANZA CANTON
COLTA PROVINCIA CHIMBORAZO. FEBRERO 2010.
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ANEXO No. 3 RESULTADOS ESTADISTICOS DE LA ENCUESTA APLICADA

SEGUNDA PREGUNTA
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
Siempre Casi siempre A veces Nunca

GRAFICO No 2 RESULTADO ESTADISTICO DE LA ENCUESTA SOBRE LA EFEC TIVIDAD
TERAPEUTICA DE LOS COMPRIMIDOS FITOFARMACEUTICOS. SEGUNDA
PREGUNTA. REALIZADO EN LA COMUNIDAD COMPANIA LABRANZA CANTON
COLTA PROVINCIA CHIMBORAZO. FEBRERO 2010.
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ANEXO No. 4 RESULTADOS ESTADISTICOS DE LA ENCUESTA APLICADA
TERCERA PREGUNTA
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NO
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GRAFICO No. 3 RESULTADO ESTADISTICO DE LA ENCUESTA SOBRE LA EFECTIVIDAD
TERAPEUTICA DE LOS COMPRIMIDOS FITOFARMACEUTICOS. TERCERA
PREGUNTA. REALIZADO EN LA COMUNIDAD COMP ANIA LABRANZA CANTON
COLTA PROVINCIA CHIMBORAZO. FEBRERO 2010.
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ANEXO No 5 RESULTADOS ESTADISTICOS DE LA ENCUESTA APLICADA
CUARTA PREGUNTA

E____— g osi ENo

GRAFICO No 5 RESULTADO ESTADISTICO DE LA ENCUESTA SOBRE LA EFECTIVIDAD
TERAPEUTICA DE LOS C OMPRIMIDOS FITOFARMACEUTICOS. CUARTA
PREGUNTA. REALIZADO EN LA COMUNIDAD COMP ANIA LABRANZA CANTON

COLTA PROVINCIA CHIMBORAZO. FEBRERO 2010.
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ANEXO No 6 EJEMPLO DEL ESTADO DE SITUACION Y TR ATAMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO EN LA A DMINISTRACION DE LOS
COMPRIMIDOS FITOFARMACEUTICOS.

NOMBRE: XXX

EDAD: 16 afios

ESTADO CIVIL: Soltera
OCUPACION: Estudiante
INSTRUCCION: Secundaria
RELIGION: Catdlica

RAZA: Mestiza

LUGAR DE NACIMIENTO: Colta

MOTIVO DE CONSULTA: Dolor abdominal, célico menstrual.

El paciente refiere que hace aproximadamente 2 afios y presenta dolor permanente en el vientre
con la proximidad de su ciclo menstrual, este cuadro se acompafia con imposibilidad fisica para
desarrollar sus actividades normalmente, dificultad para dormir durante las noches, dolor en el
abdomen que se intensifica con el pasar de los dias, pérdida de apetito, para lo cual el paciente
toma infusiones de plantas medicinales, no se automédica ningun tipo de medicamento.

Antecedentes Patolégicas Personales:

- Epilepsia desde los 13 afios de edad en tratamiento con Carbamazepina 200 mg 3 veces al
dia.
- Bulimia hace dos afios, sin tratamiento.

Antecedentes Patolégicas Familiares:

Madre: sindrome depresivo diagnosticado hace 2 afios tratada con clonazepan, olarzapina,
xanax.

HABITOS:

- Alimentario: 4 veces al dia
- Defecatorio: 2 veces al dia
- Café: Si

- Tabaco: Rara vez

- Alcohol: Frecuente
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- Ejercicio: No lo realiza
- Alergias: No refiere

CONDICIONES SOCIO ECONOMICOS

Paciente vive en casa propia de hormigdén armado con 4 cuartos donde habitan 2 personas,
poseen todos los servicios basicos, poseen animales intradomiciliarios, ingresos mensuales de
500 ddlares.

FUENTE DE INFORMACION
Directa, lo realiza de buena manera.
INDICACIONES:

No se le retira la medicacion que toma el paciente la carbamazepina sigue con el tratamiento
normal.

La paciente al tener su ciclo menstrual regular, se le administré 5 dias antes de su periodo
menstrual un comprimido fitofarmacéutico cada 8 horas. Y se le recomienda aplicar una
almohadilla eléctrica para dar calor en el abdomen bajo (debajo del ombligo), pero se debe tener
cuidado de NO dormirse con este dispositivo encendido. Tomar duchas o bafos calientes. Beber
liqguidos calientes. Hacer masajes circulares suaves con las puntas de los dedos alrededor del
abdomen bajo. Caminar o hacer ejercicios con frecuencia, incluyendo ejercicios de balanceo
pélvico. Consumir una dieta rica en carbohidratos complejos, como granos integrales, frutas y
verduras, pero baja en sal, azUcar, alcohol y cafeina. Comer poco pero con frecuencia. Practicar
técnicas de relajacion como meditacién o yoga. Mantener las piernas elevadas mientras se esta
acostada o recostarse de lado con las piernas dobladas.
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ANEXO No 7 DETERMINACION DE HUMEDAD

._
-

FOTOGRAFIA No 5. DETERMINACION DE HUMEDAD EN AJENJO ( Arthemisia absinthium L.),
ROMERO (Rosmarinus officinalis L.) Y MANZANILLA ( Matricaria chamomilla L.).
REALIZADO EN LABORA TORIO FARMACOLOGIA ESPOCH.SEPTIEMBRE2009

ANEXO No 8 DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES

FOTOGRAFIA No 6. DETERMINACION DE CENIZAS EN AJENJO ( Arthemisia absinthium L.),
ROMERO (Rosmarinus officinalis L.) Y MANZANILLA ( Matricaria chamomilla L.).
REALIZADO EN EL LABORA TORIO FARMACOLOGIA.ESPOCH.SEPTIEMBRE2009
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ANEXO No9 ELABORACION DE LOS EXTRACTOS FLUIDOS DE AJENJO,
ROMERO Y MANZANILLA

FOTOGRAFIA N° 7 METODO DE PERCOLACION PARA LA OBTENCION DE LOS EXTRACTOS

ANEXO No 10 EVAPORACION DEL CONTENIDO DE ALCOHOL DELOS EXTRACTOS
FLUIDOS DE AJENJO, ROMERO Y MANZANILLA

FOTOGRAFIAN°8 EVAPORACION DEL CONTENIDO ALCOHOLICO EN LOS EXTRACTOS
FLUIDOS. LABORATORIO FARMACOLOGIA ESPOCH. OCTUBRE 2009
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ANEXO No 11 DETERMINACION DE MICROORGANISMOS CON TAMINANTES EN LA
DROGA CRUDA

FOTOGRAFIA N° 9 CONTROL MICROBIOLOGICO EN LA DROGA C RUDA. REALIZADO EN
EL LABORATO RIO DE MICROBIOLOGIA. ESPOCH. OCTUBRE 2009

ANEXO No 12 IDENTIFICACION COMPUESTO QUIMICO REPRE SENTATIVO

FOTOFRAFIA No 10. PLACA CROMATOGRAFICA DE LA MEZCLA DE EXTRACTO FLUIDO
DE AJENJO, ROMERO Y MANZ ANILLA. PARA LA DETECCION DE
FLAVONOIDES
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ANEXO No 13 PROCESO DE MANUFACTURA PARA LA ELAB ORACION DE LOS
COMPRIMIDOS FITOFARMACEUTICOS DE AJENJO, ROMERO Y
MANZANILLA.

FOTOFRAFIA Nol1l. ESQUEMA DE ELABORACION DE LOS COMPRIMIDO S DE AJENJO, ROMERO
MANZANILLA. REALIZA DO EN LA PLANTA PILOTO UNIVERSIDAD CENTRAL
EL ECUADOR. NOVIEMBRE 20 09.
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ANEXO No 14 CONTROL DE CALIDAD COMPRIMIDO FITOFA RMACEUTICO DE AJENJO,
ROMERO Y MANZANILLA

FOTOFRAFIA No 12. CONTROL DE CALIDAD DE LOS COMPRIMIDOS DE AJENJO, ROMERO Y
MANZANILLA. FRIABILI DAD, DUREZA Y DESINTEGRACION. REALIZADO EN
LA PLANTA PILOTO UNIVERSI DAD CENTRAL DEL ECUADOR. NOVIEMBRE 2009
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ANEXO No 15 CONTROL MICROBIOLOGICO DE LOS COMPRI MIDOS
FITOFARMACEUTICO DE AJENJO, ROMERO Y MANZANILLA

FOTOFRAFIA No.13 RESULTADO DE LA DETERMINACION DE MICROO RGANISMOS

CONTAMINANTES DE LOS COMPRIMIDOS DE 700 mg. REALIZADO EN LA
PLANTA PILOTO DE L A UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR. QUITO
NOVIEMBRE 20089.

ANEXO No. 16 CAPACITACION Y ADMINISTRACION DE COMP RIMIDO DE AJENJO,

ROMERO Y MANZANILLA AL GR UPO DE PACIENTES QUE PADECE
MENSTRUACIONES DOLOROSAS.

FOTOFRAFIA No. 14 CAPACITACION Y ADMINISTRACION DE C OMPRIMIDOS. REALIZADO EN LA
COMUNIDAD COMPANIA LABRANZA. CANTON COLTA.ENERO 2010.



