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RESUMEN

Hoy en dia se pretende elaborar farmacos seguros y sobre todo eficaces mediante la utilizacion
de plantas medicinales ya que esto conlleva a darle una mejor utilidad a la riqueza natural que
posee nuestro pais. El principal objetivo de este estudio es la utilizacion de los aceites esenciales
del Syzygium aromaticum (Clavo de olor) y Cinnamomum zeylanicum (Canela) para la pre-
formulacion de una crema con propiedad antifngica y tratar la tifia del pie (pie de atleta) tomando

en cuenta que ambas plantas poseen dichas propiedades.

La extraccion de los aceites esenciales se llevo a cabo mediante el método de arrastre por vapor
de agua donde se obtuvo 5 mL a partir de las semillas de Syzygium aromaticum y 8.3 mL de las
corteza de Cinnamomum zeylanicum extrayendo la cantidad necesaria de cada aceite para las
posteriores preformulaciones. Se logré desarrollar una crema semisolida de color blanco viscoso
y olor caracteristico a los aceites esenciales con un pH de 5.06 con propiedad antifungica, la cual,
sometiéndose a los controles fisicos y quimicos establecidos en la USP 40 y RTCA 11.03.56:09,

demuestra gque la crema puede ser utilizada para tal fin.

Palabras claves: Crema antifungica, Syzygium aromaticum, Cinnamomum zeylanicum, pie de

atleta.
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Extraccion de aceites esenciales de Syzygium aromaticum y Cinnamomum zeylanicum para la preformulacion de
una crema con propiedad antifingica en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica,
UNAN-Managua, Enero — Octubre 2020.

1.1 INTRODUCCION

Las infecciones fungicas son producidas por distintos grupos de organismos que son patdégenos
para el hombre ya que invaden las estructuras queratinizadas, es decir, estrato corneo, pelo, ufias
y las mucosas. Dichos patdgenos estan distribuidos ampliamente en la naturaleza y estos pueden
vivir en el organismo humano como saprofitos, parasitos u hongos. Ademas estas infecciones son

muy frecuentes, la mayoria ocurre en todas las edades pero algunas de estas son raras en nifios.

La medicina natural a base de fitofarmacos es un campo interesante y de mucha relevancia ya
que se convierte en una alternativa terapéutica para patologias y esto a su vez sirve como medio
importante para la salud debido a que nos proporciona una amplia gama de tratamientos de
diferentes enfermedades, ya que los aceites esenciales que cada planta proporciona han sido
reconocidos empiricamente durante siglos como medicina y estos son eficaces en el control de
crecimiento de amplias variedades de microorganismos, incluyendo hongos filamentosos,

levaduras y bacterias.

En el presente estudio se abordd la preformulacion de una crema con propiedades antifngicas
a base de aceites esenciales con el propdsito de tratar la tifia del pie siendo una de las patologias
que ha aumentado su crecimiento en la poblacion. Por lo tanto, para esta preparacion se emple0 el
método de arrastre de vapor para la extraccion del aceite esencial del Syzygium aromaticum y
Cinnamomum zeylanicum, como a su vez se realizo los controles correspondientes que exige y
establece tanto la Farmacopea de los Estados Unidos (USP 40) como el Reglamento Técnico

Centroamericano de producto naturales medicinales para uso humano (RTCA 11.03.56:09)
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun Miléan (2015) la tifia del pie es una problemaética que afecta en un 79 % a la poblacién
debido a que los hongos pertenecen a un numeroso grupo de organismos diversos y variados, que
incluyen a los mohos, las setas y las levaduras, afectando asi una de las zonas mas vulnerables de

la piel.

Es necesario encontrar estrategias, alternativas o fuentes naturales eficaces contra estas
infecciones que son actualmente dificiles de tratar. Uno de los principales retos actuales en cuanto
al desarrollo de antiflngicos es lograr un producto homogéneo, efectivo y que sus propiedades
permanezcan estables con el transcurso del tiempo. Por tanto, los fitofarmacos como beneficio
para la salud nos han brindado una cobertura muy amplia en el tratamiento de diversas
enfermedades y mas aln en el desarrollo de nuevas fuentes de farmacos, es por ello, que sus

aplicaciones en el campo de la industria nos han permitido el desarrollo de nuevos productos.

Cabe mencionar que a través de los avances de la medicina natural en cuanto al uso de farmacos
empiricos han logrado una aceptabilidad para tratar las diferentes afecciones originadas en la piel,
ya que estd propensa a adquirir enfermedades micoticas entre las cuales se encuentra la tifia del
pie. Para ello se elabor6 un producto farmacéutico que ayude a la prevencion y tratamiento de
dicha patologia causada por el hongo antropofilico Trichophyton rubrum.

Ante ello se procura responder a la siguiente interrogante que surge a partir de esta
problematica. ¢La crema preformulada a base de Syzygium aromaticum y Cinnamomum
zeylanicum para ser aplicada a la tifia del pie, cumple con los controles establecidos segin USP 40
y RTCA 11.03.56:09?

Autores: Loeidy Romero y José Rodriguez
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1.3 JUSTIFICACION

Las plantas medicinales en Nicaragua tienen mucha relevancia debido a que han sido utilizadas
desde la antigiedad por nuestros antepasados dandole diferentes usos de los cuales el mas
importante era el tratamiento para las enfermedades ya que aportaban propiedades curativas y
beneficiosas que garantizaban la salud de la poblacion. Hoy en dia son de gran avance dado a que
su utilidad es mayor ya que se han descubierto diversos métodos para obtener directamente la

esencia que estas contienen y asi utilizarla en la elaboracién de farmacos benéficos para la salud.

Por otro parte, en la actualidad existen diferentes enfermedades micéticas entre las cuales se
encuentra la dermatofitosis, siendo una problematica que afecta de manera perjudicial en el
bienestar de la poblacion, por lo tanto, este estudio tiene como objetivo la preformulacion de una
crema farmacéutica mediante la utilizacion de plantas medicinales que contienen propiedades que
favorecen la reduccién de los problemas que presenta la patologia en mencion las cuales son
Syzygium aromaticum y Cinnamomum zeylanicum que por contener alto porcentaje de propiedad

antifungica sirven como medio alternativo para la obtencion del producto.

El presente estudio se realiza con el fin de tratar una de las enfermedades mas frecuente que
afronta la poblacion tomando en cuenta el alto contenido de propiedad antifingica de los aceite
esenciales que proporcionan las plantas ayudando asi a contrarrestar los efectos negativos que se
manifiestan en la piel, dado a la sensibilidad que esta presenta frente a numerosas patologias.

Autores: Loeidy Romero y José Rodriguez
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14 OBJETIVOS
1.4.1 Objetivo General:

Extraer aceites esenciales de Syzygium aromaticum y Cinnamomum zeylanicum para la
preformulacion de una crema con propiedad antifingica en el Laboratorio de Tecnologia

Farmacéutica, Departamento de Quimica, UNAN-Managua, Enero — Octubre 2020.

1.4.2 Objetivos Especificos:

¢+ Extraer los aceites esenciales de las semillas de Syzygium aromaticum y de la corteza de

Cinnamomum zeylanicum mediante el método de arrastre por vapor.

% Determinar mediante el balance Hidrofilo — Lipdéfilo el tipo de crema a preformular.

s+ Preformular la crema con propiedad antifdngica a partir de los aceites esenciales de

Syzygium aromaticum y Cinnamomum zeylanicum.
% Realizar el ensayo de extensibilidad y los controles establecidos segln el Reglamento

Técnico Centroamericano de productos naturales medicinales para uso humano
11.03.56:09.

Autores: Loeidy Romero y José Rodriguez
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Extraccion de aceites esenciales de Syzygium aromaticum y Cinnamomum zeylanicum para la preformulacion de
una crema con propiedad antifingica en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica,
UNAN-Managua, Enero — Octubre 2020

2.1 ANTECEDENTES

En Nicaragua no existe una investigacion referente a la preformulacion de una crema
antifangica utilizando como principio activo el aceite esencial de Syzygium aromaticum y
Cinnamomum zeylanicum, sin embargo se logrd encontrar estudios internacionales similares
donde se elabord una crema y asi mismo se comprobd el efecto fungico para ambas plantas juntas

y por separadas frente a diferentes hongos.

(Pinedo, 2019) de la Universidad Catélica de los Angeles Chimbote, a través de su tesis
“Actividad antimicoética in vitro de una crema elaborada a base del aceite esencial Cinnamomum
zeylanicum (canela) frente a Cdndida albicans” en el cual se utilizé el aceite esencial de canela
para elaborar una crema que se sometio a un control de calidad y luego a una evaluacion de la
actividad antimicética en cepas de Candida albicans cultivada en medio agar Saboraud al 4 %
utilizando la técnica de Kirby Bauer para el grado de sensibilidad en funcidn al tamafo de los halos
de inhibicion y sembrado. Los resultados muestran una capacidad de inhibicién sobre Candida
albicans con un halo de inhibicion de 11 mm, concluyendo asi que la crema antimicética del aceite
esencial de Cinnamomum zeylanicum presenta actividad antimicotica frente a la cepa Candida

albicans.

(Pérez, Alonso, Gonzalez, Villalpanda, & Veloso, 2016) Para evaluar la actividad antifingica
del aceite esencial de clavo de olor frente a tres cepas fungicas (Aspergillus niger, Aspergillus
flavus, Penicillium aurantiogriseum) predominantes en aislamientos del ambiente de depésitos y
documentos dafiados del Archivo Nacional de la Republica de Cuba. Dichos estudios se realizaron
con el proposito de determinar si el aceite esencial del clavo de olor posee actividad antifingica
utilizando tres cepas fungicas diferentes, aislandolas del aire, cada cepa se tuvo en observacion
durante siete dias a una temperatura de 30°C; afirman que el eugenol es una sustancia ampliamente

empleada en el campo de la medicina por sus propiedades.

Autores: Loeidy Romero y José Rodriguez
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(Roda, 2013) De la Universidad de Murcia del departamento de Tecnologia de los alimentos,
nutricién y bromatologia a través de su tesis “Efecto antimicrobiano de Vainilla y de aceites
esenciales de Canela y Clavo de olor en leche de vaca pasteurizada” teniendo como resultado que
tanto la vainillina y los aceites esenciales de canela y clavo presentaron actividad antimicrobiana
frente a L. monocytogenes y E. coli O 157:H7 en leche pasteurizada de vaca. Esta accién
antimicrobiana fue dependiente de la composicion y concentracion de los antimicrobianos, la
cantidad de grasa de la leche, del tiempo y temperatura de almacenamiento y del microorganismo
diana.

(Cuello, 2013), en su tesis de grado “actividad antimicética in vitro del aceite esencial
cinnamomum zeylanicum “canela” frente a candida albicans ATCC 6538 en la Universidad
Nacional Jorge Basadre Grohmann de la facultad de Ciencias de la Salud obtuvo el aceite esencial
de la corteza de Cinnamomum zeylanicum (canela) por el método de arrastre de vapor
determinando que dicho aceite esencial posee una fuerte actividad antimicdtica in vitro frente a

Céandida albicans.

(Martinez & Lay, 2012), tienen por objetivo evaluar el potencial de los aceites esenciales de
canela y clavo de olor como conservadores antimicrobianos naturales incorporados en peliculas
comestibles de formulacién conocida y un estudio de los mismos en la conservacion de la calidad
de la papaya. El proyecto consistio en la utilizacion de papayas infecciosamente lesionadas para
la obtencion de cepas puras de hongos y luego se incorporaron los aceites esenciales del clavo de
olor y la canela en tres concentraciones diferentes para una formulacion de peliculas comestibles
donde las peliculas se adhirieron a las papayas inoculadas con los hongos encontrados y se
determind la concentracion adecuada de los aceites esenciales que mostraran menos sintomas de

deterioro en las frutas.

(Sepulveda, 2012) En su trabajo de investigacion “Evaluacion de la capacidad conservante de

los aceites esenciales de clavo (Syzygium aromaticum) y canela (Cinnamomum verum), sobre la
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levadura (Rhodotorula mucilaginosa) en leche chocolatada” evalud la actividad inhibitoria de los
aceites esenciales de clavo de olor y canela in vitro e in vivo sobre la levadura Rhodotorula
mucilaginosa, como una nueva fuente de conservantes naturales no tdxicos en leche chocolatada.
Los resultados obtenidos indican el efecto antimicrobiano de los aceites esenciales de clavo de
olor y canela, puesto que en forma individual y en combinacién al 50% produjeron accion
antimicrobiana sobre la Rhodotorula mucilaginosa, lo que indica su potencial aplicacion en la
industria de alimentos, convirtiéndolos en una alternativa de conservacién natural, cuyo uso
ayudaria en la disminucién de los riesgos toxicologicos aportados por el empleo de los

conservantes artificiales o sintéticos.
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2.2 MARCO TEORICO
2.2.1 Generalidades.
2211 Fitofarmaco.

Son aquellas especialidades farmacéuticas cuyos ingredientes activos provienen de las partes
aéreas o0 subterraneas de plantas u otro material vegetal y estan debidamente estandarizados.
(Mufioz, Diaz, & Mufioz, 2014)

2.2.1.2 Fitomedicamento.

Es todo material de origen natural ya sea en bruto (las hojas, la corteza) u obtenido por sencillas
operaciones (extractos) que contienen los principios activos con actividad farmacoldgica para su
uso directo o para la elaboracion de medicamentos. (Kuklinski, Métodos generales de obtencion

de los principios activos, 2000)

2.2.1.3 Droga vegetal.

Parte de la planta que contiene el principio activo y que se utiliza en terapéutica (Kuklinski,

Métodos generales de obtencion de los principios activos, 2000)

2214 Principio activo.

Es una sustancia quimica responsable de la actividad farmacol6gica del uso terapéutico de una
droga. Una droga puede contener varios principios activos. Asi mismo, puede contener principios
activos antagonicos (es decir, con efectos contrarios) o principios activos sinergicos (cuyos efecto
al ser administrados conjuntamente se suma, se adiciona) (Kuklinski, Métodos generales de

obtencion de los principios activos, 2000)
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2215 Efecto terapéutico.

En medicina, tratamiento o terapia es el conjunto de medios de cualquier clase (higiénicos,

farmacoldgicos, quirdrgicos o fisicos) cuya finalidad es la curacion o el alivio de las enfermedades
o0 sintomas. (MINSA, 2013).

2.2.2 Syzygium aromaticum

llustracién 1: Syzygium aromaticum

Fuente: (Betina, 2010)

2221 Taxonomia

Tabla 1: Taxonomia de Syzygium aromaticum

Nombre Cientifico Syzygium aromaticum
Reino Plantae
Divisién Magnoliophyta
Clase Magnoliophyta
Familia Myrtaceae
Genero Syzygium
Especie S. aromaticum

Fuente: (Garcia, 2013)
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2.2.2.2 Origen

El &rbol es originario de las islas Molucas (Indonesia). EI mayor productor de clavo de olor a
nivel mundial es Indonesia, aunque en la actualidad su cultivo se ha extendido a Madagascar,
Zanzibar, India y Sri Lanka (Garcia, 2013)

2.2.2.3 Descripcion

llustracion 2: Arbol de Syzygium aromaticum

Fuente: (Sarmiento, 2019)

Es un arbol perenne que llega a medir hasta 20 metro de altura, pero habitualmente cuando se
destina a su cultivo, no suele superar los 10 metros. Su tallo es erecto y de corteza gris, &spera. Las
hojas son puntiagudas, oval lanceoladas, muy aromaticas y de color verde intenso. Estas contienen
numerosas glandulas que le dan un aspecto pegajoso. Las flores se presentan en inflorescencias en
forma de panicula al final de las ramas mas jévenes. Los frutos son de color rojo oscuro, pequefio
y alargado. Se recolectan cuando la yema floral aiin no se abre, ya que cuando estas se desarrollan
pierden su aroma (Garcia, 2013)
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2.2.2.4 Composicion Quimica.

Contiene abundante aceite esencial (15 - 20%) mas denso que el agua, compuesto
fundamentalmente por un fenilpropanoide, el eugenol (70 - 85%). Otros componentes son acetato
de eugenilo y B-cariofileno. La droga contiene ademas flavonoides, bioflorina e isobioflorina,
acidos fenoles (galico, protocatéquico) y abundantes taninos (10 - 13%), entre los que se destaca
el elagitanino, eugeniina. Contiene también pequefias cantidades de esteroles: sitosterol,
estigmasterol y campesterol (Rodriguez E. B., Clavo de Olor , 2012).

Tabla 2: Composicién Quimica de Syzygium aromaticum

Componentes Funcion %
Eugenol Antifungico 70 - 85
Acetato de eugenilo Antiinflamatorio 7.06
p-cariofileno Anestésico 1.31
Flavonoides Antioxidante 5
Acido fenoles Antioxidantes 10
Taninos Antioxidantes 10-13

Fuente: (Rodriguez E. B., Clavo de olor , 2012)

2.2.2.5 Propiedades medicinales y empleo.

El clavo muestra actividad antiséptica, antibacteriana, antifungica, antiviral, antiespasmadica y
anestésica local. El aceite esencial ha mostrado actividad antibacteriana sobre Gram (+) y Gram (-
), que se ha atribuido a la estructura fendlica del eugenol. Este compuesto es capaz de inhibir el
crecimiento de levaduras como Candida albicans y hongos filamentosos. Ademas el eugenol tiene
propiedades anestésicas locales (inhibe la conduccion nerviosa) y es antinflamatorio (inhibe la
sintesis de prostaglandinas y la quimiotaxis de leucocitos). Por otro lado el extracto metandlico ha

sido efectivo frente a patdgenos anaerobios orales Gram (-), siendo los principales responsables
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de esta accion los flavonoles kamferol y miricetina. El extracto acuoso es un potente inhibidor de
Helicobacter pylori y recientes investigaciones apuntan hacia una accion antialérgica a nivel

cutaneo por inhibicidn de la liberacion de histamina (Rodriguez E. B., Clavo de Olor , 2012)

El eugenol es un potente inhibidor de la actividad plaquetaria, por ello debe evitarse su
utilizacion por via interna en personas que reciben terapia anticoagulante y aspirina. El aceite
esencial del clavo es un carminativo que ha sido empleado en célicos con flatulencia. También se
emplea por via topica en preparaciones destinadas a aliviar dolores reumaticos. En la industria el
eugenol se obtiene de la esencia para la sintesis de la vainilla (Rodriguez E. B., Clavo de Olor ,
2012)

2.2.3 Cinnamomum zeylanicum

lHustracion 3: Cinnanomum zeylanicum

Fuente: (Alonso, 2011)

La palabra canela proviene del griego cinamon, nombre con el cual los helenos se referian a
esta especia originaria de Sri Lanka (Ceilan), isla junto a la Peninsula indica, traida por la ruta de
Hissarlik. (Arellano, 2010)
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2.2.3.1 Taxonomia
Tabla 3: Taxonomia de Cinnamomum zeylanicum
Nombre cientifico Cinnamomum zeylanicum
Reino Plantae
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Familia Lauraceae
Género Cinnamomun
Especie Cinnamomun zeylanucum
Fuente: (Arellano, 2010)
2.2.3.2 Origen

Cinnamomum: proviene del griego Kinnamon o Kinnamomon que significa madera dulce, este
término griego probablemente proviene del hebreo quinamom el cual tiene origen en una version
anterior al término Kayu manis que en el lenguaje de Malasia e Indonesia también quiere decir
madera dulce. Verum hace referencia a la especie que proviene de Ceilan, la auténtica y la que se
comercializa mas, ya que es la que se considera de mejor calidad y zeylanicum hace referencia al
nombre del lugar de origen Ceilan (Sri Lanka). (Arellano, 2010).

13
Autores: Loeidy Romero y José Rodriguez



Extraccion de aceites esenciales de Syzygium aromaticum y Cinnamomum zeylanicum para la preformulacion de
una crema con propiedad antifingica en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica,
UNAN-Managua, Enero — Octubre 2020

2.2.3.3 Descripcion.

llustracion 4: Arbol de Cinnamomum zeylanicum

Fuente: (Vago, 2017)

El arbol de la canela es un pequefio arbol o arbusto perennifolio con corteza papiracea,
pertenece a la misma familia que el laurel y el aguacate, puede alcanzar 10 a 12 metros de altura
en su estado silvestre, pero se poda en arboles méas pequefios y densos para facilitar su cultivo, las
puas miden entre 0.5y 1 cm de ancho y no méas de 1 mm de grueso. El arbol se cultiva en todo el
mundo, pero la mas alta calidad se produce en Sri Lanka. Se caracteriza por poseer forma de ramas
secas con tonos rojos, amarillentos 0 marrones, aroma agradable y sabor intenso entre dulce y

amargo. (Arellano, 2010)

La canela que presenta una mayor calidad es la que se encuentra ramas mas jovenes. Sus ramas
crecen erguidas y recubiertas de numerosas hojas de color verde brillante, siendo rojizos los

nervios que las recorren.

2.2.3.4 Composicion Quimica.

Los componentes presentes en la corteza de la canela corresponden a sustancias quimicas en
mayor cantidad a aldehido cinamico, eugenol, felandreno, linalool, benzaldehido, cariofileno,

acido benzoico, y cinamato de bencilo, como asi sustancias en menor cantidad como: taninos,
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cumarina, azucares Yy resina, fécula, mucilago, acido tanico, materias minerales y flavonoides.

Siendo el aldehido cindmico el que corresponde a brindar un efecto antifngico. (Yucra, 2019)

Tabla 4: Componentes de Cinnamomum zeylanicum

Componentes Funcion
- Aldehido Cindmico ~ Antifdngico =~ 70%

Eugenol Antimicrobiano 10 %
Safrol Antiséptico 11 %
Linalol Antimicrobiano 15 %

Cineol Anticancerigeno 1.80 %

Antiinflamatorio
Limoneno Anticancerigeno 0.09 %
Benzil benzoate Bactericida 1.00 %

Fuente: (Yucra, 2019)

2.2.3.5 Propiedades medicinales.
X Accion antidiabética

Segun (Pefia, 2014) en algunos estudios realizados se ha demostrado la eficacia de la canela
para corregir la Diabetes tipo 2 siendo beneficiosa para bajar los niveles de glucosa y de los lipidos

en cantidades inferiores de canela compatibles con la ingesta dietética (1 gr, 3 gr, 0 6 gr).

<> Accion analgésica y antiinflamatoria

Se ha demostrado que posee un efecto analgésico dosis dependiente a través de realizacion de
estudios en ratones por medio del test de contorsiones inducidas por acido acético en placa caliente,

por lo que actua a nivel central y periférico. (Pefia, 2014)
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Se observd su actividad antiinflamatoria en el mismo ensayo demostrando la inflamacion

cronica provocada por el test del granuloma por algodoén, lo cual, indico un efecto proliferativo.

X Accion sobre la presion sanguinea

Se descubrio en la década de los afios 70 que el cinamaldehido provocaba una rapida
disminucion de la presion arterial, que se atribuy6 a un efecto vasodilatador sobre todo a partir de
dosis de 100 um, asi mismo se observo la existencia de una relacion entre la concentracion de
cimaldehido y su efecto relajante en los anillos de la aorta contraidos y su accién se debia al
bloqueo de los canales de calcio, lo que provocaba una inhibicién de la contraccién muscular.
(Pefa, 2014)

<& Accién sobre la enfermedad de Alzheimer

Se ha comprobado que el cinalmadehido es capaz de proteger a la proteina Tau de los dafios
oxidativos provocados por radicales libres y otros productos toxicos. Por lo que el Alzheimer es
un proceso neurodegenerativo debido al depdsito de agregados proteicos, denominados amiloides,
ovillos neurofibriales formados como consecuencia de modificaciones anormales en la proteina

tau, vital para el ensamblaje y estabilidad de los microtibulos (Pefia, 2014).

X Accion anticancerigena

En el 2014 se efectud una evaluacién de los efectos citotdxicos e inhibidores del cinamaldehido
sobre lineas celulares humanas cancerosas y no cancerosas realizandose estudios in vitro, lo cual,
resultaron evidencias que el cinamaldehido de la canela presentaba un potente efecto inhibidor de
la viabilidad celular en los cultivos tumorales. Por tanto, se propuso que la accion antitumoral del
cinamaldehido se debia a sus efectos en la inhibicion del desarrollo de células cancerosas, unido a

la induccion de apoptosis en dichas células. (Pefia, 2014)
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<& Accibén antimicrobiana

La canela se emplea para conservar alimentos, debido a su accion antimicrobiana, se demostrd
que el extracto de la canela contiene un amplio espectro de accidn, al detener el crecimiento de las
bacterias. Las bacterias afectadas mostraban una serie de cambios morfoldgicos secuenciales que
consistian en la adopcion de una forma celular ovalada con arrugas que precedia a la formacion de
agregados de células que habian perdido la integridad de su membrana. Por lo tanto se vinculd la
accion antibacteriana del cinamaldehido con la destruccion de la membrana celular provocada por
este fenol. (Pefia, 2014)

X Accidn antifungica

La canela resulta apropiada para bloquear el crecimiento de hongos del tipo aspergillus o
candidas albicans donde se observd que el aceite esencial contenia mayor efecto inhibidor para el

analisis antifungico. (Pefia, 2014)

2.2.4 Piel.

La piel es el 6rgano méas grande del cuerpo, tiene una superficie de alrededor de 2 m? y un peso
de 4 kg, lo que supone aproximadamente el 6 % del peso corporal total. La piel separa al organismo
del medio ambiente externo protegiendo a los 6rganos internos y, al mismo tiempo, permite su
comunicacion con él mismo, deberia encontrarse en un rango de pH que oscila entre 4 y 7. Se
compone de tres capas de tejido, la epidermis o capa superficial, y la dermis o corion y de tejido

conectivo o hipodermis (Molina & Gambarroti, 2015)

17
Autores: Loeidy Romero y José Rodriguez



Extraccion de aceites esenciales de Syzygium aromaticum y Cinnamomum zeylanicum para la preformulacion de
una crema con propiedad antifingica en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica,
UNAN-Managua, Enero — Octubre 2020

2.2.4.1 Capas de la piel.
lHustracién 5: Capas de la piel
WE B
g A L4
[pidermis—: ; |
Dermis———
Hipodermis—
Fuente: (Holder, Robinson, & Laub, 2010)
1. Epidermis.

La capa externa de la piel es la epidermis, es un epitelio plano estratificado y queratinizado que
cubre la totalidad de su superficie corporal. Es un tejido en capas que debe reemplazar
continuamente a las células que dejan la superficie, las nuevas células se generan en la capa basal
y son empujadas a la superficie. Mientras las células se mueven hacia la superficie, pasan por

cambios secuenciales en su composicion Quimica. (Holder, Robinson, & Laub, 2010)

2. Dermis.

Esta formada basicamente de tejido conectivo fibroelastico que soporta la epidermis. Es una
red de células, fibras, vasos sanguineos y material gelatinoso que provee de apoyo estructural y
nutrimento a la epidermis. Actla como reserva sanguinea y participa en la recepcion sensorial y la

regulacion de la temperatura. (Holder, Robinson, & Laub, 2010)
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3. Hipodermis.

Esta capa esta formada de tejido conectivo laxo y muchas de sus fibras se fijan a las de la
dermis, contiene un panel de células adiposas (grasa) que contorna el cuerpo y actla como una
reserva de energia ademas de aislante térmico y de protector mecéanico frente a golpes. Las fibras

enlazan la epidermis a la dermis y la dermis a la hipodermis. (Holder, Robinson, & Laub, 2010)

2.2.5 Micosis.

Las micosis superficiales son las mas frecuentes de todas las infecciones cutaneas, y a menudo
estan causadas por el sobre crecimiento de la flora transitoria o permanente de la piel asociado a
una alteracion del microambiente cutaneo. Los hongos causan estas infecciones corresponden a
uno de los siguientes géneros: dermatofitos o tifia, especies de Candida y Malassezia furfu. Los
dermatofitos pueden infectar cualquier epitelio queratinizado, los foliculos pilosos y el aparato
ungueal. (Wolf K. , Johnson, Suurmond, & Tapia, 2006).

2.25.1 Dermatofitos.

Los dermatofitos son un grupo peculiar de hongos capaces de infectar el epitelio cutaneo
queratinizado desprovisto de vitalidad como el estrato cérneo, las ufias y el pelo. También puede
precisarse mas segun el tejido principalmente afectado por: epidermomicosis (dermatofitos
epidérmicos), tricomicosis (dermatofitosis del pelo y de los foliculos pilosos) u onicomicosis
(dermatofitosis del aparato ungueal). (Wolf K. , Johnson, Suurmond, & Tapia, 2006)

1. Etiologia.

Los dermatofitos pertenecen a los géneros Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton. En
la actualidad se identifican méas de 40 especies, aproximadamente 10 son causas frecuentes de

infeccion en seres humanos. (Wolf K. , Johnson, Suurmond, & Tapia, 2006)
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2. Transmision.

Las infecciones por dermatofitos pueden adquirirse a partir de tres focos: el mas frecuente, de
otra persona, por lo general a través de fomites, menos a menudo, por contacto directo de una piel
con otra (tinea gladiatorum), de animales como perros y gatos, y menos frecuente del suelo. Segln

su ecologia los dermatofitos se clasifican:

2.1.  Antropdfilos: Transmision de una persona a otra a travées de fomites o por contacto directo.
Especies de Trichophyton: T.rubrum, T. mentagrophytes (var.interdigitale), T. schoeleinii, T.

tonsurans, T. violsceum, Microsporum audouinii, Epodermophyton floccostum.

2.2.  Zoofilos: De un animal a una persona por contacto directo a través de fomites. Especies de
Trichophyton: T. equinum. T. mentagrophytes (var.mentagrophytes), T. verrucosum, M. cunis.

2.3.  Gedfilos: Ambientales: Microsporum spp, M. gypseum, M. nantum.

3. Clasificacion.

Los dermatofitos solo crecen sobre estructuras queratinizadas o en su interior y como tales,

afectan a lo siguiente:

3.1 Dermatofitosis de la epidermis queratinizadas.

La dermatofitosis de la epidermis son las mas frecuente de todas que incluyen la tifia de la cara,
tifia del cuerpo, tifia de la mano, tifia crural y tifia de los pies. También pueden ir seguidas o
acomparfiadas de dermatofitosis del pelo y de los foliculos pilosos (Tifia de la cabeza, tifia de la
barba) y dermatofitosis del aparato ungueal (Tifia de la ufia) (Wolf K. , Johnson, Suurmond, &
Tapia, 2006)
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22,6  Tifa del pie.

lustracion 6: Tifia del pie

Fuente: (Aaron, 2018)

Latifia del pie conocida como pies de atleta es una dermatofitosis que se caracteriza por eritema,
formacion de escamas, maceracion y formacion de ampollas. En la mayoria de los casos de
dermatofitosis de epidermis, la infeccidn se inicia en los pies, y con el tiempo se extiende zonas
como la region inguinal (tifia crural), el tronco (tifia corporal) o las manos (tifia de la mano). La
tifia del pie a menudo provoca la aparicién de grietas en la epidermis, a través de las cuales pueden
penetrar bacterias como Sthapylococcus aureus o estreptococos del grupo A (EGA), que dan lugar
a infecciones difusas del tipo de la celulitis o la linfangitis. (Wolff, Johnson, Suurmond, & Tapia,
2006)

2.2.6.1 Epidemiologia.

1. Edad de inicio: Al final de infancia o inicio de la vida adulta. Con mayor frecuencia de los
20 a los 50 afios.

2. Mas prevalente en varones que en mujeres.
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3. Factores predisponentes: Tiempo humedo y muy célido; calzado muy cerrado: exceso de
sudor.
4. Transmision: Andar descalzo sobre los suelos contaminados. Las artrosporas pueden

sobrevivir en las escamas humanas hasta 12 meses.

2.26.2 Anamnesis.

1. Dura meses a afios. A menudo antecedentes de tifia del pie, tifia de las ufias de los pies.

Puede producirse un brote con el clima muy calido.

2. A menudo asintomatico, prurito, dolor en caso de sobreinfeccion bacteriana.

2.2.6.3 Clasificacion.

Interdigital (aguda y crénica): Se presenta en dos tipos.

1. Seca: La descamacion del espacio interdigital puede ser erosiva causada por T. Rubrum

2. Humeda (macerada): Hiperqueratosis del espacio interdigital con maceracion del estrato

corneo por T. mentagrophyte.
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2.2.7 Aceite esencial.

llustracion 7: Aceites esenciales

Fuente: (Murillo, 2019)

Los aceites esenciales son productos volatiles de naturaleza compleja, elaborados por ciertos
vegetales a los que confieren un aroma agradable. Oficinalmente, se denominan aceites esenciales
a los productos que se pueden obtener por arrastre corriente de vapor de agua o por expresion del
pericarpio de ciertos frutos. (Kuklinski, Aceites esenciales, 2000)

2271 Caracteristicas.

1. Los aceites esenciales son generalmente liquidos a temperatura ambiente aunque algunos

solidifican a baja temperatura.

2. La mayoria son practicamente transparentes, incoloros o ligeramente coloreados

(amarillentos)

3. Algunos aceites esenciales son inflamables.

4. Generalmente, son menos densos que el agua aunque hay excepciones como las esencia de

clavo de olor y canela que son méas densas.

5. Suelen ser insolubles en agua (aunque hay ciertas esencias que son particularmente solubles

porque alguno de sus componentes se solubiliza, como por ejemplos los fenoles).
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6. Los aceites esenciales son lipéfilos y solubles en disolventes organicos apolares (hexano,
éter etilico).

7. La solubilidad en alcohol es variable y suelen ser solubles en alcoholes de alta graduacion.
8. Poseen indice de refraccion elevados y presentan actividad dptica (desvian el plano de la

luz polarizada, tienen poder rotatorio).

9. Se oxidan con facilidad y polimerizan dando productos resinosos.

2.2.7.2 Distribucion.

Los aceites esenciales se encuentran casi exclusivamente en vegetales superiores,

concretamente en ciertas familias de Angiospermas de las cuales cabe destacar:

<> Coniferas: Pinus sp.

o Apiaceas 0 Umbeliferas: Anis, Hinojo

X Labiadas o Lamiaceas: Menta, Melisa, Lavanda
X Lauraceas: Canela

<> Asteraceas 0 Compuestas: Manzanilla

X2 Mirtéaceas: Eucalipto, Clavo de olor

<& Rutéceos: Citricos

Los aceites esenciales se acumulan en cavidades secretoras, en células, en pelos secretores y en

canales secretores.
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2.2.7.3 Funcion.

En los vegetales los aceites esenciales pueden desempefiar diferentes papales, los cuales
aparentemente estan siempre relacionados con sus propiedades volatiles y olorosas. (Kuklinski,

Funcion de los aceites esenciales , 2000)

1. Intervienen en la polinizacion, ejerciendo un efecto de atraccion sobre ciertos insectos

polinizadores.

2. Actlan como defensas frente al ataque de parasitos e insectos.

2.2.7.4 Composicion quimica

Los aceites esenciales son generalmente mezclas complejas de varias sustancias (a veces mas
de 200) que a su vez pueden tener estructuras muy diversas. La composicion quimica de los aceites
esenciales depende de varios factores como: el origen boténico (la especie y la raza quimica de las
que proceden), el ciclo del vegetal (la composicién y la proporcion varias segun la fase del ciclo
vegetativo), las condiciones ambientales, las caracteristicas de cultivo (suelo, riego, abonos, etc.)
y el procedimiento de obtencién, ya que durante el mismo se puede alterar la composicion del
aceite esencial respecto al vegetal. (Kuklinski, Composicién Quimica de los aceites esenciales,
2000)

Los compuestos presentes en los aceites esenciales se pueden clasificar en: terpenoides y no

terpenoides.

1. Terpenoides
Los compuestos terpénicos proceden de la condensacion del isopreno (Cs) y pueden tener o no

oxigeno. Los que carecen de oxigeno son hidrocarburos: mono terpenos (Ci0) Y sesquiterpenos\
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(Ci5), que pueden ser aromaticos o alifaticos. Los que poseen oxigeno son terpenos

funcionalizados con funcién alcohol, fenol, aldehido, cetona, éter, éster, o perdxido.

2. No terpenoides

1. Sustancias volatiles alifaticas: Suelen ser hidrocarburos (C,H) o sustancias con funcion
oxigenada (C,H y O)

2. Sustancias volatiles aromaticas: Con diferentes estructuras.

2.1.  Sustancias con estructura Ce-C
2.2.  Sustancias con estructuras Ce-C3 (derivados de fenilpropano)

2.3. Derivados cumarinicos

2.2.7.5 Aplicaciones y usos

Las aplicaciones de los aceites esenciales y de las esencias en general son multiples y variadas,
se utilizan tanto por sus propiedades aromaticas, en la industria alimentaria, en perfumeria'y en la
industria de productos de limpieza, como por sus propiedades farmacoldgicas en la industria
farmacéutica. Las acciones farmacoldgicas son muy variadas tanto en su utilizacién por via topica

(via externa sobre la piel) como en su uso por via interna.

Tabla 5: Aplicaciones de los aceites esenciales

Via externa Via interna
Antiséptico Expectorante
Rubefaciente Carminativo
Desodorante Estomacales
Analgésico Antiespasmodicos

Antiinflamatorio Sedantes

Insecticidas y repelentes Estimulantes cardiacos

Cicatrizantes Antiinflamatorios
Vulnerarios

Fuente: (Kuklinski, Aplicaciones y usos de los aceites esenciales, 2000)
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Tabla 6: Forma de uso de los aceites esenciales

Uso alimentario

Uso en perfumeriay

cosmética

Uso farmacéutico

Droga vegetal
Aceite esencial

Productos aislados

Aceite esencial

Productos aislados

Droga vegetal: Infusion, preparados
galénicos

Aceites esenciales: por sus acciones
farmacologicas, también como
aromatizantes (correctores del sabor y

del aroma)

Fuente: (Kuklinski, Aplicaciones y usos de los aceites esenciales, 2000)

2.2.8 Meétodo de extraccion.

El proceso de destilacion por arrastre de vapor se utiliza para recuperar una de las fases

inmiscibles y es el método mas empleado para separar el aceite esencial de las plantas. También

se utiliza para separar compuestos que poseen puntos de ebullicion altos y se descomponen cerca

de sus puntos de ebullicién. Se compone de un matraz que va conectado a un condensador, cuando

la planta se encuentra en pleno contacto con el agua que esta generando vapor saturado a presion

atmosfeérica, el material vegetal (puede ser molido, cortado, troceado, seco, fresco, entero o la

mixtura de éstos) que se encuentra a ebullicion desprende un efluente interno de agua, ya que pasa

por un proceso de condensacion del vapor que esta circulando y el aceite esencial va saliendo,

arrastrado hacia arriba y pasa por el cuello de cisne, el cual va a ser enfriado a temperatura ambiente

y condensado. Asi mismo, se va a obtener una mezcla liquida estable de agua y aceite, para luego

proceder a separar el aceite esencial puro. (Ceballos, 2012)

Autores: Loeidy Romero y José Rodriguez
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2.2.9 Cremas Farmacéuticas.

llustracion 8: Cremas farmacéuticas

Fuente: (Torrero, 2017)

Es una emulsién semisolida que a menudo contiene mas de 20% de agua y sustancias volatiles
y/o menos de 50% de hidrocarburos, ceras o polioles como vehiculos para el farmaco. Las cremas,
por lo general, estan destinadas para la aplicacion externa sobre la piel o las membranas mucosas
(Convention U. S., 2017).

Tabla 7: Ventajas y desventajas de las cremas farmacéuticas

Ventajas Desventajas

X Son bien toleradas. X Incompatibilidad con numerosos

X Facilmente lavables principios activos

X Facil aplicacion X Tendencia a la desecacion

X Poseen buena adherencia lo que X Si se aplica una fuerza externa se
hacen que permanezca en la deforman con facilidad.
superficie X Si existe una lesién aumenta el

X Ideales para lesiones (secas riesgo de toxicidad
hiperqueratdsicas y profundas) X Pueden provocar irritacion,

foliculitis, pigmentacion y
queratosis.
Fuente: (Coronel, 2017)
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2.29.1 Clasificacion de las cremas.

Las cremas, por lo general, se describen como no lavables, o lavables, lo que refleja el hecho
de que una emulsion con una fase externa acuosa continua es mas facil de eliminar que una con
fase no acuosa (emulsién de agua en aceite). Cuando el término crema se usa sin calificacion,

generalmente se refiere a un producto lavable con agua. (Convention U. S., Emulsiones, 2017)

1. Segun el tipo de emulsion.

1.1 Cremas hidrofobas.

Son cremas agua en aceite (W/O) y contienen agua en la fase interna. La fase continua o externa
es lipofilica debido a la presencia en su composicién de tenso activos. (Urbina, Gdmez, & Miranda,
2018)

1.2 Cremas hidrofilas.

Son cremas aceite en agua (O/W) y contienen grandes cantidades de agua en su fase externa.
La fase externa es de naturaleza acuosa debido a la presencia en su composicion de tenso activos.
(Urbina, Gémez, & Miranda, 2018)

2.29.2 Caracteristicas de las cremas.
1. Buena tolerancia (no irritacion o sensibilizacién)
2. Inercia frente al principio activo (compatibilidad fisica y quimica), asi como frente al

material de acondicionamiento.

3. Estabilidad frente a factores ambientales para garantizar su conservacion.

29
Autores: Loeidy Romero y José Rodriguez



Extraccion de aceites esenciales de Syzygium aromaticum y Cinnamomum zeylanicum para la preformulacion de
una crema con propiedad antifingica en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica,
UNAN-Managua, Enero — Octubre 2020

4. Consistencia conveniente para que su extension sobre la piel sea facil y puedan dispersarse
en tubos.

5. Caracteres organolépticos agradables.

6. Capacidad para incorporar sustancias solubles en agua y en aceite.

7. Capacidad para actuar en piel grasa o seca.

8. Facilidad para transferir rapidamente a la piel las sustancias activas. (Martinez, 2016)
2.2.9.3 Excipientes.

Los excipientes son sustancias quimicas que se mezclan con el principio activo de un farmaco,
no presentan actividad farmacoldgica, pero, a su vez sirven para brindar una mejor consistencia,
caracteristicas organolépticas y estabilidad para la vida util de los medicamentos frente a diversos

factores ambientales garantizando asi su conservacion.

Es cualquier sustancia, distinta del ingrediente farmacéutico activo o del producto
farmacéutico, que ha sido evaluado de manera apropiada respecto a su seguridad y que se incluye
en un sistema de liberacion de farmacos para ayudar al procesamiento del mismo durante su
fabricacion; para proteger, mantener o mejorar la estabilidad, biodisponibilidad o aceptacion por
parte de paciente y asi mismo para ayudar a la identificacion del producto o mejorar cualquier otro
atributo general de seguridad y eficacia del sistema de liberacion de farmacos durante el
almacenamiento o el uso. (Convention U. S., Definiciones, 2017)
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2.29.4 Componentes de la crema.
1. Agente espesante

Es un agente o una mezcla de agentes que incrementa la viscosidad o firmeza de una

preparacion, especialmente en ungtentos y cremas (Convention U. S., Agente espesante, 2017)

2. Agente emulsificante

Son excipientes usados en preparaciones topicas para impartir lubricacion, facilidad para untar,
textura y suavizacion de la piel, asi como para contrarrestar el potencial efecto resecante/irritante

de los surfactante en la piel. (Convention U. S., Agente emulsificante, 2017)

3. Humectante

Los agentes humectantes incrementan las propiedades de dispersidn y penetracion de un liquido

mediante la reduccion de su tension superficial. (Convention U. S., Humectante, 2017)

4. Agente emulgente

Son tenso activos Ilamados también emulgentes empleados en la formulacién de emulsiones.

(Convention U. S., Agente emulgente, 2017)

5. Conservantes

Son sustancias que prolongan la vida util, protegiéndolos frente al deterioro causado por

microorganismos.
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2.295 Métodos de elaboraciéon de crema.
1. Método de fusién

En la elaboracion de una crema el método de fusion, es necesario fundir los constituyentes de
la fase oleosa y calentar la acuosa a la misma temperatura, los principios activos se incorporan en
una u otra segun la solubilidad y se mezcla. Después se puede aumentar la homogeneidad de la
mezcla mediante molinos coloidales u homogeneizadores. (Hernandez, Moreno, Zaragoza, &
Porras., 2010, pég. 118)

2. Adicidon mecanica

Los componentes hidrocarbonados son derretidos juntos y se adicionan a la fase acuosa que
contienen los componentes acuosolubles con agitacion constante hasta que la mezcla se vuelve
semisolida. Se incluye un agente emulsificante hidrofilico en la fase acuosa para obtener una

dispersion estable aceite en agua. (Calero, 2018)

3. Levigacion

Incorporacion de particulas gruesas insolubles. Polvo grueso insoluble es humectado con una
base (base semisdlida). Se debe realizar en condiciones asépticas. Fundir las sustancias grasas y

luego se enfria a 60 °C. Se adicionan las fases y se evita crear bolsas de aire. (Calero, 2018)

2.2.10 PREFORMULACION.

Son los procesos por medio de los cuales se caracteriza fisica y quimicamente al principio activo
antes de formularlo y de esta forma poder conseguir calidad durante el desarrollo de la forma
farmacéutica, pudiéndose anticipar a los problemas que se pudieran presentar durante la
formulacion, identificando el mejor camino para la eleccion de la tecnologia requerida para su
manufactura y para obtener un producto efectivo, seguro y estable dentro de la formulacion

seleccionada. (Marquez, 2013)
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2.2.10.1 Excipientes a utilizar en la preformulacion

Tabla 8: Excipientes a utilizar en la preformulacion

Componentes Funcion Concentracion en uso topico
Parafina 1- 20%
) ) Agente espesante
Aceite mineral 1-32 %
Alcohol cetilico ] 1-20%
. o Agente emoliente
Acido estearico 2-5%
Tween 80 Agente emulsificante 1-15%
Propilenglicol 15%
o Agente humectante
Glicerina 430 %
Metabisulfito de sodio 0.01-1.0

. ) Agente conservante
Acido benzoico

Agua Disolvente Cantidad suficiente

Fuente: Autores

2.2.10.2 Control segun la USP 40
1. Extensibilidad.

Se realiza tomando como base el aumento de superficie que experimente cierta cantidad de
producto cuando se le somete a la accion de una serie de pesos a intervalos fijos de tiempo (1
minuto) en condiciones normalizadas (temperatura ambiente = 2 °C). Por lo tanto, tiene que

encontrarse dentro del criterio de aceptacion de 1300 - 3900 mm?. (Convention U. S., 2017)

2.2.10.3 Controles segun el RTCA 11.03.56:09
1. Caracteristicas organolépticas.

Se debe proveer una descripcion cualitativa del medicamento. Los criterios de aceptacion deben
incluir el aspecto final aceptable de la forma farmacéutica terminada del envase. El examen visual
debe identificar los cambios de color, textura, olor entre otros. (Convention U. S., Caracteristicas
Organolepticas, 2017)
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2. pH.

El pH de los medicamentos de aplicacion topica debera analizarse. Algunos medicamentos de
aplicacion topica contienen cantidades muy limitadas de agua o fase acuosa, por lo que no siempre
se requiere la medicion de su pH. Esta prueba por lo general depende de la formulacion, por lo
tanto, no se incluye en la monografia oficial del medicamento, pero forma parte de la

especificacion del fabricante para el medicamento. (Convention U. S., 2017)

3. Llenado minimo.

La prueba de llenado minimo asegura que la cantidad de material llenado en el producto cumple
con la cantidad declarada. Consiste en minimizar el impacto del aire atrapado en los productos
donde el contenido declarado se expresa en volumen, la determinacién del llenado se lleva a cabo

usando el peso a partir del cual se calcula el volumen. (Convention U. S., Llenado minimo , 2017)
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3.1 HIPOTESIS

La preformulacion realizada a partir de los aceites esenciales de Syzygium aromaticum y
Cinnamomum zeylanicum cumple con los controles establecidos segin RTCA 11.03.56:09 de

productos naturales medicinales para uso humano.
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41 DISENO METODOLOGICO
4.1.1 Ambito de estudio.

El presente trabajo investigativo se realizé en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica del
Departamento de Quimica situado en el pabellon 11 del Recinto Universitario Rubén Dario
(RURD), Facultad de Ciencias e Ingenieria de la Universidad Nacional Autdnoma de Nicaragua,
UNAN-Managua.

4.1.2 Tipo de estudio.

El presente estudio se desarrollo de acuerdo al método de investigacion experimental ya que
trata de descubrir cémo se produce el objeto de estudio, asi mismo reproduce el fenémeno en una
situacion controlada llamada experimento para descubrir el modo o la causa que produce una
situacion en particular. (Bastar, 2012). De igual manera tiene un enfoque mixto ya que se
preformul6 una crema antifungica tomando en cuenta las cualidades de dos plantas medicinales
las cuales son Syzygium aromaticum y Cinnamomum zeylanicum a su vez se utiliz6 un método

cuantitativo para analizar los datos de la preformulacion del producto.

Segun el nivel de profundidad pertenece a estudios descriptivos ya que se busca especificar las
propiedades y caracteristicas importantes de cualquier fendmeno que se analice. (Sampieri,
Collado, & Lucio, 2014). Por lo cual, para la preformulacion de la crema se requiere describir
componentes fundamentales, método de elaboracidén, como a su vez los controles adecuados a

realizar.

De acuerdo al tiempo de ocurrencia de los hechos el estudio es prospectivo debido a que va de
la causa al efecto por lo que van en el sentido del tiempo, correspondiendo a los estudios de cohorte
que incluyen grupos expuestos al factor de estudio (L6opez, 2008). Es por ello que se pretende
obtener resultados satisfactorios en relacion a la propiedad antifingica que proporcionan los
componentes de las plantas en estudios, Por otra parte, es de corte transversal ya que se refiere al

abordaje del fendmeno un momento o periodo de tiempo determinado (L6pez, 2008). Por lo tanto,
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nos facilita respuesta en un corto periodo de tiempo, asi mismo es analitico ya que se analiza tanto

el proceso de preformulacion de la crema como también los resultados obtenidos.

Pertenece a las lineas de investigacion de Botanica y Farmacognosia debido a la utilizacién de
dos plantas medicinales para la extraccion de sus aceites esenciales y a su vez a Tecnologia
Farmacéutica por el desarrollo de la preformulacion de un producto farmacéutico con propiedad

antifungica.

4.1.3 Poblacién y muestra.

Se selecciond las especies de Syzygium aromaticum y Cinnamomum zeylanicum plantas

medicinales que se obtuvieron mediante la compra en el mercado oriental de Managua.

4131 Poblacion.

453.59 g de semillas de Syzygium aromaticum y 453.59 g de corteza de Cinnamomum
zeylanicum existentes en el mercado oriental parte de venta de las plantas medicinales, de Ropa

Usame 3 cuadras abajo.

4.1.3.2 Muestra.

150 g de semillas de Syzygium aromaticum y 150 g de corteza de Cinnamomum zeylanicum
cantidad necesaria para lograr la extraccion de los aceites esenciales suficientes para la
preformulacion de la crema, lo cuales fueron abastecidos en el mercado oriental parte de la venta

de las plantas medicinales, de Ropa Usame 3 cuadras abajo.
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4.1.4 Criterios.
4141 Criterios de inclusién.

X Semillas de Syzygium aromaticum

< Corteza de Cinnamomum zeylanicum

4142 Criterios de exclusién.

Tabla 9: Criterios de exclusion para ambas plantas

Syzygium aromaticum Cinnamomum zeylanicum

¢+ Semillas con hongos X Cortezas dafiadas
s Semillas verdes <> Cortezas que presenten impurezas

+ Semillas dafadas

Fuente: Autores

4.2 VARIABLES Y OPERACIONALIZACION
4.2.1 Variables independientes.

<> Extracto
X Controles de calidad segin USP 40 y RTCA 11.03.56:09

4.2.2 Variables dependientes.

*

Cantidad de los aceites esenciales en la formulacion propuesta

D)

>

K/
*

Preformulacion

)
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4.2.3 Operacionalizacion de las variables.

Tabla 10: Operacionalizacion de las variables

Tipos de variables Concepto Indicador Escala de medicién

Independientes

Extracto Son compuestos producidos de la obtencion

de sustancias bioldgicamente activas presentes

en los tejidos de plantas por el uso de un o X Apariencia
Caracteristicas ) )
solvente (alcohol, agua, mezcla de estos u otro fisi X Consistencia
isicas
solvente selectivo) y un proceso de extraccion X Olor

adecuado. (Santamaria, Gonzalez, & Astorga,

2015)
Controles Consiste en realizar mediciones de <> Parametro fisico:
parametros del producto, determinando si los c | Caracteristicas organolépticas,
ontroles
valores obtenidos estan en concordancia con o llenado minimo. extensibilidad.
o _ especificos
unas especificaciones preestablecidas.
(Castellano, 2010) X Parametro Quimico: pH
Dependientes
Cantidad de los Es la cantidad de aceite esencial necesaria <> Clavo de olor: (1-2 mL)
aceites esenciales  para la elaboracion de un farmaco mL X Canela: (0.5-1mL)

en la formulacion

propuesta
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Se describe como los procesos por medio de Identificacion de
los cuales se caracteriza fisica y quimicamente parametros fisicos
_, al principio activo antes de formularlo y de esta y quimicos.
Preformulacion ) )
forma poder conseguir calidad durante el
desarrollo de la forma farmacéutica. (Marquez,
2013)

Fuente: Autores

Autores: Loeidy Romero y José Rodriguez

< Parametros fisicos:

Caracteristicas organolépticas

X Pardmetros quimicos:
pH
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43 MATERIALES Y METODOS.
4.3.1 Materiales para recolectar informacion.

X8 Farmacopea de Estados Unidos Americano, USP. 40 Vol. 1,2,3,4
< Handbook pharmaceutical of excipients, Sexta Edition
< Reglamento Técnico Centro Americano (RTCA 11.03.56:09)

Internacionales).

4.3.2 Materiales para procesar informacion.

X Microsoft Word 2013
o Microsoft Power Point 2013
< Microsoft Excel 2013

4.3.3 Materiales de laboratorio, equipos y reactivos.

1. Cristaleria, equipos y reactivos utilizados en la extraccién de los aceites esenciales

< Cristaleria

Tabla 11: Cristaleria para la extraccion de los aceites esenciales

Agitadores de vidrio  Pyrex - -

Matraces aforados Pyrex 250 mL
Matraces aforados Pyrex 500 mL
Beaker Pyrex 50 mL
Beaker Pyrex 250 mL
Codos para Pyrex - mL

refrigerante

Autores: Loeidy Romero y José Rodriguez

Vidrio
Vidrio
Vidrio
Vidrio
Vidrio
Vidrio

X Literaturas variadas (Libros de Botanica y Farmacognosia, Medicina, Investigaciones
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Embudos
Erlenmeyer
Espétula
Frascos recolectores
Goteros
Mangueras
Mechero
Mortero y pilén
Papel pH
Pinzas
Pizetas
Platos para pesar
Probeta
Refrigerante
Soportes
Varillas de conexion

Vidrio reloj

Pyrex
Pyrex

250
50

10

100

1000
100
10
24/40

mL
mL

mL

mL

mL

mL
mL

mL

Vidrio
Vidrio
Metal
Vidrio
Plastico
Plastico
Vidrio

Porcelana

Metal
Plastico
Plastico

Vidrio
Vidrio

Metal

Plastico
Vidrio

Fuente: Autores

X Equipo

Tabla 12: Equipos para la extraccion de los aceites esenciales

Equipos Marca Capacidad ‘
Balanza analitica Gibertini 5109

Motor de pecera

Fuente: Autores
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< Reactivos

Tabla 13: Reactivos para la extraccion de los aceites esenciales

Nombre Formula
Agua destilada H20
Alcohol
Cloroformo CHCIs
Fuente: Autores
2. Cristaleria, equipos y excipientes utilizados para la elaboracion de la crema

o Cristaleria

Tabla 14: Cristaleria para la preformulacion de la crema

Agitadores
Beaker
Beaker

Espéatula
Gotero
Probeta

Vidrio reloj

Fuente: Autores

Pyrex
Pyrex
Pyrex

Pyrex
Pyrex

250
500

100

Autores: Loeidy Romero y José Rodriguez

mL

mL

mL

Vidrio
Vidrio
Vidrio
Metal

Plastico
Vidrio
Vidrio
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X Equipos

Tabla 15: Equipos para la preformulacion de la crema

Equipo Marca

Balanza analitica Gibertini
Agitador magnético
PHmetro Crison

Fuente: Autores
< Excipientes

Tabla 16: Excipientes

Nombre Férmula

Aceite mineral C14Cis
Acido estearico CH3(CH2)16COOH
Agua destilada H20
Alcohol cetilico CH3(CH2)1s0H
Glicerina C3HsOs3
Metabisulfato de sodio Na2S20s
Parafina CnH2n+2
Propilenglicol C3HgO2
Tween Ce4H124026

Fuente: Autores
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4.3.4 Meétodo.

Se extrajo el aceite esencial de las plantas en estudio, el cual en el Syzygium aromaticum se
encontrd contenido en las semillas y en Cinnamomum zeylanicum en su corteza, por lo tanto, para
ambas plantas se utilizo el método de destilacidn de arrastre por vapor siempre tomando en cuenta
las caracteristicas fisicas y quimicas durante la obtencion de ambos aceites. Por otra parte para la
preformulacion se utilizo el método de fusion, el cual, sirvid para mezclar ambas fases de la crema,

posteriormente se realizaron los controles correspondiente.
434.1 Extraccion de los aceites esenciales.

1. Preparacion de las muestras.

X Adquisicién

Se obtuvieron las muestras en el galerdn de las especies de plantas medicinales en el mercado

oriental.

X3 Seleccion

Al obtener ambas muestras se separd correctamente, tomando solamente las que estaban aptas
y en buenas condiciones para el proceso de extraccion, desechando asi las que presentaban

impurezas.

0,

<> Descontaminacion

En este proceso la muestra se lavo con agua destilada dejandolas en reposo por unos minutos.

<> Maceracion

Se colocan en un mortero y pilon pequefas cantidades de la muestra y se procede a macerar

dejandolos en pequerios trozos no muy finos.
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2. Procedimiento de la extracciéon de los aceites esenciales.

X Se procedié a desinfectar con etanol al 96% el area de trabajo para evitar la contaminacion.

< Se realiz0 la asepsia de los materiales, lavandolos primeramente con agua y detergente para

luego proceder a endulzarlos con agua destilada.

X2 Se procedi0 a realizar el montaje de destilacion por arrastre de vapor.

X Se lavo todo el equipo ya instalado por 30 minutos para eliminar residuos de extracciones

anteriores.

X2 En la extraccion de ambos aceites se utilizaron muestras ya maceradas donde se colocé en
el balon de destilacion 50 gramos para cada muestra, lo cual se realizd 3 repeticiones para
completar 150 gramos de las semillas de Syzygium aromaticum y 150 gramos de la corteza de
Cinnamomum zeylanicum dejando cada repeticion por 2 horas, agregando en el balén generador
de vapor 100 mL de agua destilada, esto se realiz6 a temperatura constante con la ayuda de

mecheros tomando como referencia el punto de ebullicion del agua lo cual es de 100 °C.

X2 Para obtener el aceite esencial de Syzygium aromaticum se dejé reposar por 3 dias en un
embudo de separaciéon para lograr la separacion de ambas fases y para el aceite esencial de
Cinnamomum zeylanicum se le agreg6é 5 mL de cloroformo el cual nos ayudo a notar facilmente

la separacidn de fases donde estos se recolectaron en un Erlenmeyer de 50 mL.

X Una vez ya separado se procedio a decantar ambos aceite esenciales en un frasco ambar

para evitar su degradacion.

X Se realizaron los célculos para obtener un porcentaje de rendimiento de cada aceite esencial
utilizando la siguiente formula:
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g de aceite otenido

= — , — x 100
g ingreso de materia prima

Teniendo en cuenta que la densidad relativa de Syzygium aromaticum es 1.041 g/mL y 1.062 g/mL

para Cinnamomum zeylanicum.

4.34.2 Procedimiento de la crema con propiedad antifungica.

La preformulacién de la crema con propiedad antifingica a base de estos aceites esenciales de
Syzygium aromaticum y Cinnamomum zeylanicum se realiz6 mediante el método de fusion, lo
cual, se realizaron los célculos previos para determinar la cantidad de cada excipiente que se
pretende utilizar, ademas, se determin6 qué tipo de emulsion se utiliza ya que al momento de
establecer la preformulacién se debe considerar el parametro que tiene las grasas y los

emulsionantes llamado HLB (Balance Hidrofilo — Lipofilo).

ElI HLB indica la afinidad del emulsionante ya sea agua en aceite o aceite en agua dependiendo
de la estructura de la molécula y con esto se determino el tipo de crema que se elabord, el cual se

calcula con la siguiente formula:

— Z (HLB; * %) + (HLB, * %)
100

Donde:
HLB: = Balance Hidrofilo — Lipofilo del excipiente graso solido 1.
HLB:> = Balance Hidrofilo — Lipofilo del excipiente graso solido 2.

% = Cantidad de excipiente graso solido adicionada.
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Tabla 17: Escala de HLB de Griffin

Limites Usos
0-3 Agente espumante
4-6 Agentes emulsificantes W/O
7-9 Agentes humectante
8-18 Agentes emulsificantes O/W
13-15 Detergentes
10-18 Agentes solubilizantes

Fuente: Autores

Al tener en cuenta el HLB de la fase grasa y de los emulsionantes esto nos permitié preformular
una crema que no presento separacion de fases como también que no le afecte los cambios de

temperatura.

4.3.5 Preparacion de la crema.

Para determinar la preformulacion correcta se realizé diferentes pruebas para seleccionar los
excipientes adecuados, y al momento de realizar los controles correspondientes estos cumplieron
con los parametros establecidos segun la literatura, lo cual nos permitio obtener una

preformulacion correcta.
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Tabla 18: Preformulaciones para la crema con propiedad antifungica

primera segunda tercera
Excipientes Preformulacion ~ Preformulacion  Preformulacion
50¢g 100 g 100 g
Aceite esencial _de Syzygium 1 2 2
aromaticum
Aceite esencial de 0.5 1 1
Cinnamomum zeylanicum
Aceite mineral - - 10
Acido estearico 7 14 9
Alcohol cetilico 3 5 5
Glicerina - - 5
Metabisulfito de sodio - 0.2 0.2
Acido benzoico 0.1 - -
Parafina 0.5 1 -
Propilenglicol 2 4 4
Tween 2 4 10
Agua destilada 83.9 68.8 53.8

Fuente: Autores

Por lo tanto, la tercera preformulacion resultd la més conveniente al realizarse los controles

establecidos.

Tabla 19: Preformulacion aceptada

Componentes Funcion Cantidad agregada ‘
Aceites esencial de Syzygium aromaticum Antifungico 2 mL
Aceite esencial de Cinnamomum zeylanicum Antifungico 1mL
Aceite mineral Espesante 109
Acido estearico Emoliente 9¢
Alcohol cetilico Emoliente 50
Glicerina Humectante 59
Metabisulfito de sodio Conservante 0.2g
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Propilenglicol Humectante 49
Tween 80 Emulsificante 10¢g
Agua Disolvente 53.8¢

Fuente: Autores

4.35.1 Preparacion de la fase Oleosa.

En el proceso de preformulacion de la crema se realizé calculos necesarios con el proposito de
lograr que la emulsion cumpliera con las caracteristicas deseadas, teniendo los calculos previos
para cada preformulacién se procedio a pesar cada cantidad requerida de excipiente por separado

en una balanza analitica.

Por consiguiente, se adiciono los compuestos grasos sélidos (alcohol cetilico y acido estearico)
en un beaker que fueron fundidos con la ayuda de una cocina eléctrica donde se agregd la cantidad
requerida de cada uno de ellos para cada preformulacion a una temperatura de 50 °C, como a su
vez se afiadio el agente espesante parafina sélida. No obstante, esta se utilizd sélo para la
preformulacion uno y dos, puesto que para la tercera preformulacion se optd realizar un cambio

por aceite mineral para obtener mejores resultados.

Al tener fundidos los excipientes se agregd aceite esencial de Syzygium aromaticum y aceite
esencial de Cinnamomum zeylanicum teniendo en cuenta la cantidad necesaria para cada

preformulacion siendo estos los principios activos.

4.35.2 Preparacion de la fase acuosa.

Para el proceso de la fase acuosa, en un beaker se agregd cantidad suficiente de agua destilada
y se afiadio &cido benzoico, el cual se utilizo solo en la primera preformulacion ya que éste al
reaccionar juntos a otros componentes alteré el pH y por lo tanto, se cambié por metabisulfito de
sodio para las preformulaciones siguientes, siendo el agente conservante, el cual se disolvié a una

temperatura de 50°C.
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Se procedio a disolver el agente emulsificante Tween 80 manteniendo la temperatura, una vez
disuelto se adiciond el agente humectante propilenglicol. No obstante para la tercera

preformulacion se decidio agregar glicerina para darle mejor aspecto y consistencia a la crema.

4.35.3 Mezclado de ambas fases.

Al tener preparadas ambas fases de la emulsion para cada preformulacion se procedié a
homogenizarlas con el fin de llegar a obtener una sola mezcla. Se adicion0 la fase oleosa sobre la
fase acuosa con agitacion constante y energética, esto se efectud con la ayuda de un agitador
eléctrico. Una vez finalizado el proceso se realizaron los controles necesarios para verificar si

cumplen con los criterios establecidos segun las literaturas.

4.3.6 Controles en proceso de la crema con propiedad antifungica.

Los controles en proceso se realizaron con la finalidad de comprobar si el producto que se
elabor6 cumple con los criterios de aceptacidn segun lo establecido en la literatura, por ende se

efectuaron los siguientes controles:

4.3.6.1 Caracteristicas organolépticas.

Para la determinacion de las caracteristicas organolépticas se toman en cuenta diferentes
aspectos que ayudan a verificar si el producto elaborado estd cumpliendo con los criterios

estipulados por la literatura que incluye el color, olor y consistencia.

1. Determinacién del olor.

Esta prueba indica una descripcion cualitativa que va en dependencia al principio activo que se
esta utilizando, se realiz6 tomando pequefia cantidad del producto elaborado y se percibe el olor

de la crema directamente a través del olfato.
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2. Determinacién del color.

Se realiz6 por medio de un examen visual el cual se compara el color de la crema preformulada

frente al color requerido segun lo indicado por la literatura

3. Determinacién de la consistencia.

Esta prueba demuestra si el producto terminado se encuentra en las condiciones optimas para
ser aplicado sobre la piel. La cual, se realiz6 tomando pequefia cantidades del producto elaborado
con los dedos, aplicandola suavemente en el dorso de la mano. Asi se observé la firmeza que

presenta la crema.

4.3.6.2 pH.

El pH nos ayuda a verificar el rango de acidez o de alcalinidad que presenta la emulsion. Esta
prueba se realiz6 con un pHmetro, primeramente se verificé el estado y funcionamiento del equipo,
se procedi6 a tomar una muestra de 1 g de crema antifangica con una disolucion de 10 mL de agua
destilada en un beaker de 50 mL, por consiguiente se sumerge el electrodo de la disolucion y se
anota el valor reflejado en la pantalla digital haciéndolo 10 veces repetitivas.

4.36.3 Extensibilidad.

Nos indica la capacidad que tiene la emulsién para ser aplicado y distribuido uniformemente
sobre la piel. Este ensayo se realiz6 utilizando vidrios reloj en los cuales se coloc6 un gramo del

producto preparado.

Se coloco en el centro de un plano cartesiano con papel milimetrado una cantidad ya antes
mencionada del producto, se agregd un beaker vacio sobre la muestra del preparado donde se dejé
reposar por un minuto, y por efecto de la presion, la preparacion se habia extendido de forma

aproximadamente eliptica ésto se realizo por tres repeticiones.
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Se procedio a anotar los valores de los dos didmetros y se calcula el didmetro medio a partir de

este a través de la formula:

Area formada:
dq{* d
A — 1 2
4

Donde:
A: area de la elipse formada (mm?)

di1 y d2: didmetros perpendiculares a la elipse formada.

4.3.6.4 Llenado minimo.

El llenado minimo se realiza en tubos de aluminio con el propdsito de que la preformulacion
conserve sus caracteristicas con el transcurso del tiempo. En este proceso se peso cada tubo vacio
en una balanza analitica y se registré el peso, luego se envaso el producto y se procedié a pesarlo
nuevamente con el propdsito de obtener un peso neto del producto, lo cual se realiz6 sacando la

diferencia del peso vacio y del peso con semisélido.
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51  ANALISIS DE RESULTADOS.
5.1.1 Extraccion.

X Syzygium aromaticum

Tabla 20: Resultados del aceite esencial de Syzygium aromaticum

Resultados

Color Ligeramente amarillento
Olor Aromatico, caracteristico a la planta
Aspecto Liquido
Cantidad obtenida de aceite 5mL
% Rendimiento 3.47%
Densidad relativa 1.041 g/mL
pH 5

Fuente: Autores

El aceite esencial de Syzygium aromaticum present6 un color ligeramente amarillento, un olor
caracteristico a la planta, aspecto liquido un poco viscoso, se adquirid 5 mL de aceite esencial con
un pH de 5 y un porcentaje de rendimiento de 3.47, donde finalmente se almacend a temperatura
ambiente en un frasco color ambar para evitar su degradacion. Considerando lo publicado por

Sepulveda en el 2012, nuestro resultados demuestran las mismas caracteristicas de su estudio.
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X/
*

X Cinnamomum zeylanicum

Tabla 21: Caracteristica del aceite esencial de Cinnamomum zeylanicum

Resultados

Color Ligeramente amarillento
Olor Caracteristico a la planta
Aspecto Liquido
Cantidad obtenida de aceite 8.3 mL
% Rendimiento 5.87 %
Densidad relativa 1.062g/mL
pH 5

Fuente: Autores

El aceite de Cinnamomum zeylanicum presentd un color ligeramente amarillento, un olor
caracteristico a la planta con un aspecto liquido un poco viscoso, se adquirié 8.3 mL de aceite
esencial y un pH de 5, donde finalmente se almaceno a temperatura ambiente en un frasco color
ambar para evitar su degradacion. Por ende, el estudio realizado por Sepulveda en el 2012 respalda

los resultados obtenidos ya que demuestra que presentan las mismas caracteristicas.

5.1.2 Preformulacion de la crema con propiedad antifungica.

La preformulacion de la crema se realiz6 por el método de fusion, preformulando asi una

emulsién O/W con la utilizacion de una base acuo- removible es decir una crema hidrofilica.

1. Primera preformulacion para 50 g

Para la determinacion del tipo de crema primeramente se calculd el HLB en donde esta en

dependencia de los componentes grasos sélidos.
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Tabla 22: HLB para la primera preformulacion.

Componentes HLB Porcentaje de Porcentaje de los
grasos sélidos preformulacibn ~ componentes grasos sélidos
Alcohol cetilico 15 3% 30%
Acido estearico 15 7% 70%
Total 30 10% 100%

Fuente: Autores

Se utilizo la siguiente ecuacidn para determinar el HLB.

15 %30 %) + (15 * 70%
g = 45 0)100( * 70%) _ s

Usando la formula, se determind que el HLB muestra que la preformulacion es de tipo O/W
(aceite en agua) debido que al realizar los calculos se obtuvo un valor de 15, por lo cual, se elabor6
una crema de este tipo utilizando Tween 80 siendo el emulsificante més apropiado.

Al final del proceso se realizaron los siguientes controles correspondientes para la crema.

0,

X Caracteristicas organolépticas

Tabla 23: Caracteristicas organolépticas para la primera preformulacion.

Parametros Resultados

Color Blanco
Olor Caracteristico a ambos aceites esenciales
Consistencia Poco viscosa

Fuente: Autores
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La prueba de las caracteristicas organolépticas se realizd para comprobar si la preformulacién

cumple con los parametros de aceptacion establecidos, esta prueba se efectué de manera visual.

Conforme a los resultados la crema presentd un color blanco siendo aceptable. Asi mismo un
olor caracteristico que nos detalla la presencia de ambos aceites esenciales, lo cual se realiz6
tomando pequefia cantidad del producto preformulado y se percibié el olor de la crema

directamente a través del olfato.

La prueba de consistencia se efectud aplicando pequefia cantidad del producto en la piel donde se
concluy6 que es una crema un poco viscosa y no adaptable a la piel, por lo cual dicha prueba se

descart6

X2 Ensayo de pH

La prueba de pH se realizé con el fin de comprobar la acidez o alcalinidad que presentaba la

preformulacion y asi determinar si cumple con un pH adecuado para ser aplicada sobre la piel.

Tabla 24: Resultado de pH para la primera preformulacion.
1 2.70
2.73
2.73
2.73
2.74
2.74
2.76
3.75
3.76
10 3.77
Promedio 3.04

© o N o o A O DN

Desviacion estandar 0.50

Fuente: Autores
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Para la determinacion de pH se realizé una repetitividad de 10 veces con el propdsito de obtener

resultados satisfactorios. Obteniendo un pH promedio de 3.04 y una desviacion estandar de 0.50.

Gréfico 1: Resultado de pH para la primera preformulacion

Grafico de pH preformulacion 1
6.00 5.5 5.5 5.5 5.5 5.5 5.5 5.5 5.5 5.5 5.5

soo0 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45

4.00 3.75 3.76 3.77
2.70 2.73 2.73 2.73 274 274 2.76

3.00

2.00

1.00

0.00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Resultados Limite inferior Limite superior

Fuente: Autores

Tras el andlisis de la tendencia mediante los resultados obtenidos se comprob6 que los datos
muestran cierta variabilidad en la grafica 1, donde dichos valores reflejados se encuentran por
debajo de los criterios de aceptacion y se determiné que esto es por la presencia de dos

componentes acidos que alteran la preformulacion, por lo tanto la prueba de pH no fue aceptada.

<& Extensibilidad

El ensayo de extensibilidad se representa sobre un eje de coordenadas, tomando en abscisas el
peso empleado de 1 gramo, en ordenadas los valores de las areas medidas (en mm?). Como el area

del preparado no es circular, sino mas bien eliptica, se determina el area media en mm?,
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Tabla 25: Extensibilidad para la primera preformulacion

Peso del Peso en g Diametro Area de la Area de la
objeto | Tiempo dela extensibilidad | extensibilidad
©) muestra D1 D2 de cm? de mm?
30 1 min 19 3.3 3.9 10.108 1010.807
40 1 min 19 3.5 4 10.995 1099.557
70 1 min 19 3.7 4.3 12.495 1249.568
Promedio 1 min 1lg - - 11.199 1119.977

Fuente: Autores

Segun los resultados obtenidos se observé que al aplicar 30 g de peso a la primera muestra
presentd un diametro de extensibilidad de 1010.807 mm?. En la segunda se utiliz6 un objeto con
un peso de 40 g dando como resultado 1099.557 mm?. En la tercera el peso fue 70 g obteniendo
1249.568. mm?, dichos valores indican un promedio de 1119.977 mm?. Lo cual esta prueba no es
aceptable ya que el resultado obtenido indica que es una crema viscosa, por lo cual, no permanece

dentro de los criterios de aceptacion que esta entre 1300- 3900 mm?,

o Llenado minimo

La prueba de llenado minimo se efectia para determinar el peso neto del producto en los
recipientes llenos en comparacion a la cantidad declarada, sin embargo, este control no se
desarroll6 debido a que la preformulacion al poseer una consistencia viscosa se opté por no

envasarla.

2. Segunda preformulacion para 100 g

En la determinacién del tipo de crema primeramente se calculé el HLB en donde esto esta en

dependencia de los componentes grasos sélidos.
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Tabla 26: HLB para la segunda preformulacion.

Componentes ~ Porcentajede Porcentaje de los
grasos sélidos preformulacién componentes grasos solidos
15 26.32%
Acido estearico 15 14% 73.68%
Total 30 19% 100%

Fuente: Autores

Se utilizé la siguiente ecuacion para determinar el HLB.

15 * 26.32 %) + (15 73.68%
Hip =y &2 0)100( * 2o

Por consiguiente, el valor de HLB obtenido representa que la preformulacion debe ser de tipo

O/W (aceite en agua) debido a que el rango establecido para emulsiones de este tipo esta entre 8-

18 y el valor obtenido es de 15 por lo tanto se encuentra en este rango y se utilizé el Tween 80

siendo el emulsificante méas adecuado para este tipo de preformulacion.

En esta preformulacion se cambi6 el agente conservante &cido benzoico por el metabisulfito de

sodio debido a que en la preformulacién uno la emulsion present6 un pH acido y se determiné que

esto fue debido a que en los excipientes se encontraba dos componentes &cidos, lo cual alteraba

dicho pH.

Al concluir con el proceso de preformulacion se realizé los controles correspondientes.
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<> Caracteristicas organolépticas

Tabla 27: Caracteristica organoléptica para la segunda preformulacion.

Parametros Resultados

Color Blanco
Olor Caracteristico a ambos aceites esenciales
Consistencia Poco viscosa, con presencia de particulas

Fuente: Autores

En esta prueba la crema presentd un color blanco esto se realiz6 de manera visual. Asi mismo
para determinar la prueba de olor se tomo6 una pequefia cantidad del producto y se realizo de
manera olfativa lo cual, se comprob6 que su olor es agradable y caracteristico a ambos aceites
esenciales, siendo aceptable. Finalmente para verificar su consistencia se aplicé una cantidad
pequefia sobre la piel, identificando pequefias particulas la cual no es agradable al ser aplicada a

la piel, por lo tanto, dichos resultados no fueron aceptados.
o pH

Tabla 28: Resultado de pH para la segunda preformulacién.

Muestras Resultados

1 4.80
2 4.90
3 4.90
4 5.00
5 5.02
6 5.02
7
8
9

5.08

5.08

5.10

10 5.10
Promedio 5.00

Desviacion estandar 0.10

Fuente: Autores
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De acuerdo a los resultados obtenidos se determind que la preformulacion present6 un pH
promedio de 5.00 lo que indica que es apto para aplicarlo sobre la piel, debido a que el rango del
pH de una preformulacién apropiada es de 4.5 - 5.5. Asi mismo se obtuvo una desviacion estandar

de 0.10.

Gréfico 2: Resultado de pH segunda preformulacion.

Grafico de pH preformulacién 2

Resultado Limite inferior Limite superior

55 55 5.5 55 55 5.5 55 55 5.5 5.5
. 4g 49 49 500 502 502 508 508 510 5.0

4 4.5 4.5 4.5 4.5 45 4.5 4.5 45 4.5 4.5

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fuente: Autores

Tras el analisis de la tendencia mediante los resultados obtenidos se comprob6 que los datos
reflejados en la grafica 2 son sistematicos, estables y presenta cierta variabilidad, por lo tanto,

dichos valores son aceptados ya que se encuentran dentro de los criterios de aceptacion.
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< Extensibilidad

Tabla 29: Extensibilidad para la segunda preformulacion.

Peso del Peso en g Area de la Area de la
LD (@) Tiempo de la Diametro extensibilidad  extensibilidad
muestra D; Dy de cm? de mm?
30 1 min 39 45
40 1 min 19 4.6 5 18.064 1806.415
70 1 min 1lg 4.8 55 20.734 2073.451
Promedio 1 min 19 - - 17.527 1752.746

Fuente: Autores

Segun los resultados obtenidos se not6 que el area de extensibilidad para un gramo de muestra
presenta cierta variacion debido a que se colocé diferentes pesos. En la primera muestra el peso
del objeto fue de 30 g donde presentd un diametro de extensibilidad de 1378.373 mm?. En la
segunda se utilizd un objeto con un peso de 40 g dando como resultado 1806.415 mm?. En la
tercera el peso fue 70 g obteniendo 2073.451 mm?, dichos valores indican un promedio de
1752.746 mm?2. Lo cual esta prueba es aceptable ya que permanece siempre dentro de los criterios

de aceptacion que esté entre 1300- 3900 mm?.

o Llenado minimo

Tabla 30: Llenado minimo para la segunda preformulacion.

Muestra Peso envase vacio  Peso envase lleno Peso neto g
g g
1 4.303 19.652 15.349
2 4.305 19.703 15.398
3 4.306 19.368 15.062
Promedio 4.305 19.574 15.270
Desviacion estandar 0.002 0.181 0.182

Fuente: Autores
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Conforme a los resultados obtenidos para el ensayo de llenado minimo se determiné que la
preformulacion presento para la cantidad envasada un promedio de 15.270 g del peso neto siendo
la cantidad declara del envase de 15 g, lo que indica que se encuentra dentro del rango apropiado
que esta entre 15. — 15.5 g, por lo tanto cumple con los criterios de aceptacion que declara que la
cantidad envasada no debe ser menos del 90% segun la USP 40.

3. Tercera preformulacion para 100 g

Para determinar el tipo de crema se calculé el HLB en donde esto estd en dependencia de los

componentes grasos solidos.

Tabla 31: HLB para la tercera preformulacion.

Componentes Porcentaje de Porcentaje de los
grasos sélidos preformulaciébn  componentes grasos sélidos
Alcohol cetilico 15 5% 20.83 %
Acido estearico 15 9% 37.50 %
Aceite mineral 12 10 % 41.67 %
Total 42 24 % 100 %

Fuente: Autores

Se utiliz6 la siguiente ecuacion para determinar el HLB.

15 * 20.83 %) + (15 * 37.50%) + (12 * 41.67%
gL =y L2 0) + ( *100 0) + (12« ) _ 1374

El valor de HLB obtenido representa que la preformulacion debe ser de tipo O/W (aceite en
agua) debido a que el rango establecido para emulsiones de este tipo esta entre 8-18 y el valor
obtenido es de 13.74, por lo cual al encontrarse en este rango se utiliz6 un emulsificante adecuado

para este tipo de crema el cual es Tween 80.
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En esta preformulacién se cambi6 el agente espesante parafina solida por aceite mineral para
evitar la presencia de grumos dado a que en la segunda preformulacion la emulsion present6 una
consistencia no deseada, a su vez se adiciond glicerina con el proposito de obtener mejores

resultados en cuanto a la humectacion.

Se realizaron los controles correspondientes:

R/

< Caracteristicas organolépticas

Tabla 32: Caracteristicas organolépticas para la tercera preformulacion

Parametros Resultados ‘
Color Blanco
Olor Caracteristico a ambos aceites esenciales
Consistencia Untuosa, aplicable sobre la piel

Fuente: Autores

En esta preformulacion la emulsion present6 un color blanco con olor caracteristico a ambos
aceites esenciales y una consistencia suave, untuosa luego de la aplicacion tépica, por lo tanto,

dichos resultados son aceptables.

o p H

Se efectu0 la prueba de pH mediante la utilizacion de un pHmetro el cual nos ayudo6 a verificar
que el rango sea el adecuado y Optimo para ser aplicable a la piel y asi obtener resultados

agradables.
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Tabla 33: Resultado de pH para la tercera preformulacion.

Muestras Resultados

1

© 0O N o o b~ W0DN

10
Promedio

Desviacion estandar

Fuente: Autores

5.02
5.03
5.03
5.05
5.05
5.06
5.08
5.08
5.10
5.10
5.06
0.03

Segun los resultados se determind que la preformulacion presento un pH promedio de 5.06 lo

que indica que es apto para ser aplicado sobre la piel, debido a que el rango del pH de la

preformulacion apropiada es 4.5 - 5.5. Asi mismo se obtuvo una desviacion estandar de 0.03.

Gréfico 3: Resultado de pH preformulacién 3

Grafico de pH preformulacién 3

Resultado === Limite inferior Limite superior

6 55 5.5 5.5 55 55 5.5 5.5 5.5 5.5 5.5
5 5.02 5.03 503——=5= .0 .06 - 5.08 .08 10 =10
4 4.5 45 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5
3
2
1
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fuente: Autores
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Tras el analisis de la tendencia mediante los resultados obtenidos se comprob6 que los datos
reflejados en la grafica 3 son sistematicos y estables. Por lo tanto, dichos valores son aceptados ya

que se encuentran dentro de los criterios de aceptacion.

< Extensibilidad

Tabla 34: Extensibilidad para la tercera preformulacion.

Peso del Tiempo Pesoen g Diametro Area de la Area de la
objeto (g) de la 5 extensibilidad extensibilidad
muestra de cm? de mm?
3  1min | 1g @ 4 55 17278  1727.875
40 1 min 1g 5.7 6.0 26.860 2686.061
70 1 min 1g 6 6.5 30.630 3063.052
Promedio 1 min 19 - - 24.923 2492.329

Fuente: Autores

En la primera muestra el peso del objeto fue de 30 g dando un didmetro de extensibilidad de
1727.875 mm?, en la segunda se colocd un objeto con un peso de 40 g y dio como resultado
2686.061 mm?, en la tercera el peso fue 70 g obteniendo 3063.052 mm?, para dichos valores radica
un promedio de 2492.329 mm?, lo cual indica que es aceptable ya que permanece siempre dentro

de los criterios de aceptacion que esta entre 1300- 3900 mm?.
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< Llenado minimo

Tabla 35: Llenado minimo para la tercera preformulacion.

Muestra Peso envase vacio  Peso envase lleno Peso neto g
g g
1 4.295 19.604 15.309
2 4.292 19.696 15.404
3 4.218 19.456 15.238
Promedio 4.268 19.585 15.317
Desviacion estandar 0.044 0.121 0.083

Fuente: Autores

Segun los resultados adquiridos para el ensayo de llenado minimo se determin6é que la
preformulacion presento para la cantidad envasada un promedio de 15.317 g del peso neto siendo
la cantidad declara del envase de 15 g, lo que indica que se encuentra dentro del rango apropiado
que esta entre 15. — 15.5 g, por lo tanto cumple con los criterios de aceptacion que declara que la

cantidad envasada no debe ser menos del 90% segun la USP 40.

X Control microbiolégico

Tras finalizar la preformulacion se requirié comprobar su calidad y efectividad antifingica
como a su vez la capacidad de inhibicién que ésta posee frente Trichophyton rubrum, siendo este
el agente causal de tifia del pie teniendo en cuenta que dicho estudio no se ha realizado
anteriormente frente a éste hongo, sin embargo, éste control no se logré desarrollar debido a la
falta de apoyo por personal calificado ya que es un hongo muy patdégeno. No obstante, existen
antecedentes que demuestran la eficacia de los aceites esenciales en estudio frente a otros hongos.

Lo cual, Pinedo (2019) utilizd el aceite esencial de canela para elaborar una crema que se
sometié a un control de calidad y sus resultados mostraron una capacidad de inhibicion sobre
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Céandida albicans con un halo de inhibicion de 11 mm, concluyendo asi que la crema del aceite

esencial de Cinnamomum zeylanicum presenta actividad antimicotica.

Por otra parte, Pérez, Alonso, Gonzélez, Villalpanda y Veloso (2016) evaluaron la actividad
antifingica del aceite esencial de clavo de olor frente a tres cepas fungicas (Aspergillus niger,
Aspergillus flavus, Penicillium aurantiogriseum). Dichos estudios se realizé con el propdsito de
determinar si el aceite esencial del clavo de olor posee actividad antifungica donde afirman que el
eugenol es una sustancia ampliamente empleada en el campo de la medicina por sus propiedades
siendo este el que posee el efecto antifungico y es el componente mayoritario.

X3 Estudio clinico.

Para la evaluacion de la seguridad y eficacia de un producto farmacéutico se realizan ensayos
en pacientes de manera voluntaria que se seleccionan segun la patologia a tratar, lo cual, al no
lograr realizar el control microbioldgico se decidié de manera opcional comprobar la efectividad
de la crema utilizando 3 pacientes con la enfermedad tifia de pie los cuales presentaban sintomas

localizados en los pliegues interdigitales, en las plantas, como también en los bordes de los pies.

Al haber transcurrido quince dias después de haber iniciado el tratamiento tras la aplicacion de
dos veces al dia de la crema, se logré notar diferencia en los pacientes presentando mejoria,

obteniendo asi los siguientes resultados.

< Paciente 1

Presentd inicialmente sintomatologia como escamacién y eritema donde luego de haber
iniciado la aplicacion de la crema se observé al octavo dia cambios satisfactorios asi como
disminucion de eritema y menos escamacion en la planta del pie. A los 15 dias los resultados
fueron mas notables donde el pacientes no tenia presencia de eritema y con menos cantidad de

escamacion. (Ver anexo 6.1)
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< Paciente 2

Mostrd inicialmente escamacion, eritema y formacion de ampollas, después de los 8 dias de
haber iniciado el tratamiento se observé cambios notables asi como disminucién de ampollas,
eritema y de escamacion en la planta del pie. Al transcurso de 15 dias se aprecid resultados
satisfactorios en el cual no habia presencia de ampollas, eritema y con menos escamacion en el

pie. (Ver anexo 6.2)

<> Paciente 3

Present0 inicialmente escamacién y eritema donde luego de poner a prueba la eficacia de la
crema se observo, al octavo dia, cambios asi como disminucién de eritema y menos escamacion
en la zona interdigital, al haber transcurrido quince dias el paciente ya no presentd eritema y con

una menor cantidad de escamacion. (Ver anexo 6.3)
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6.1 CONCLUSIONES.

1. Se utilizd el método por arrastre de vapor de agua para la extraccion de los aceites
esenciales siendo el método eficaz indicado en las literaturas el cual, permitio la obtencion de 5
mL de aceite esencial de Syzygium aromaticum contenido en las semillas, y 8.3 mL de aceite

esencial de Cinnamomum zeylanicum contenido en la corteza.

2. Para la determinacion del tipo de crema se llevo a cabo los calculos correspondientes de
HLB mediante el cual se determino que el tipo de crema es O/W (aceite en agua) ya que el HLB
de la emulsion presenta un parametro estandar de 8 — 18, y al aplicar la formula se obtuvieron los
valores de 15 para la primera preformulacion, 15 para la segunda preformulacion y 13.74 para la

tercera preformulacion, lo cual se encuentran dentro del rango establecido.

3. Se realizaron tres preformulaciones distintas de crema antifingica cuyos resultados
variaron en el momento del proceso, debido a que se presentd alteraciones tanto en el pH como a
su vez en la consistencia. Por lo tanto, se efectu6 un cambio en el agente conservante acido
benzoico por el metabisulfito de sodio para evitar alteraciones en los resultados de pH, asi mismo
se cambid el agente espesante parafina por aceite mineral con el proposito de obtener mejores

resultados.

4, Se establecieron los controles de producto terminado (caracteristicas organolépticas, pH,
extensibilidad y llenado minimo). Tras un analisis de las tres preformulaciones distintas se acepto
la tercera, siendo la Unica que cumple con los parametros establecidos, la cual, presentd
caracteristicas organolépticas aceptables, un pH de 5.06, un promedio de extensibilidad de
2492.329 mm? y un llenado minimo de 15.317 g. Por lo tanto, dichos resultados permiten de una
forma positiva aceptar nuestra hipotesis ya que la preformulacion realizada a partir de los aceites
esenciales de Syzygium aromaticum y Cinnamomum zeylanicum cumple con los controles

establecidos segun RTCA 11.03.56:09 de productos naturales medicinales para uso humano.
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6.2 RECOMENDACIONES.

1. Se recomienda aprovechar todos los beneficios que proporciona tanto el Syzygium

aromaticum como Cinnamomum zeylanicum realizando mas investigaciones sobre sus diferentes

propiedades.
2. Mantener el control simultdneo de la temperatura para el proceso de extraccion.
3. Realizar el control microbiologico para determinar el halo de inhibicién que presenta el

producto frente al trichophyton rubrum.

4. Seguir realizando ensayos clinicos en mas pacientes que presenten este tipo de hongos.

5. Se convendria incentivar a mas proyectos de investigacion de origen natural ya que son

productos mas accesibles sin muchos efectos secundarios.
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GLOSARIO:

Anamnesis: Acto basado en el interrogatorio del paciente por parte del médico para registrar

cronolégicamente el desarrollo de los sintomas desde el inicio de su enfermedad.
Antropofilico: Organismo especialmente adaptado para parasitar o infectar al hombre.
Artrosporas: Esporas desarrolladas en una hifa terminal que al madurar se separan.

Dermatofitos: Grupo de hongos estrechamente relacionados que tienen la capacidad de invadir
tejidos queratinizados (piel, pelo y ufias) produciendo infecciones en el hombre y en los animales

denominadas dermatofitosis o tifas.

Dermatofitosis: Conjunto de micosis superficiales que afectan la piel y sus anexos (ufias y pelos)
Ilamadas tifias de manera comun. Son causadas por un grupo de hongos paréasitos de la queratina
denominados dermatofitos y que de manera excepcional, invaden tejidos profundos.

Epidermomicosis: Enfermedad producida por hongos dermatofitos de tipo Epidermophyton. Se
manifiesta en la superficie de los espacios interdigitales de los pies y puede extenderse a las

regiones plantares.
Erosiva: Es una descomposicion o degradacion de las capas externas de la piel.

Foliculitis: Es la inflamacion de uno o mas foliculos pilosos. Esta se puede presentar en cualquier

parte de la piel.

Fomites: Objetos inanimados que pueden llevar a cabo y extender enfermedad y agentes

infecciosos

Hidrocarburos: Es el compuesto de tipo organico que surge al combinar atomos de hidrogeno

con otros carbonos.

Hiperqueratosis: Es una alteracion de la piel que consiste en el engrosamiento del estrato mas

externo de la epidermis sujeto a una acumulacion de células epiteliales o queratinocitos.

Inercia: Es la resistencia que oponen los cuerpos a modificar su estado de movimiento o de quietud

ya sea para alterar su velocidad, su rumbo o para detenerse.
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Inflorescencia: Es la distribucion de las flores en la extremidad de un tallo o de las ramas.

Levaduras: Las levaduras son hongos que forman sobre los medios de cultivo colonias pastosas,
constituidas en su mayor parte por células aisladas que suelen ser esféricas, ovoideas, elipsoideas

0 alargadas.

Linfangitis: Es una infeccion de los vasos linfaticos. Puede ser un signo de empeoramiento de una

infeccion en la piel.
Micoticas: Son las infecciones provocadas por un hongo que sufren animales o vegetales.

Moho: Es el nombre comun, en Biologia, que se da a los hongos filamentosos de pequefio tamafio
que crece en la superficie de los alimentos y otros materiales organicos, en condiciones de

humedad o descomposicion. Forma una capa de color negruzco, verdoso o blanco.

Nutrimentos: Grupo de compuestos quimicos contenidos en los alimentos, que tienen para el

organismo funciones especificas.

Panicula: Inflorescencia compuesta formada por un racimo cuyos ejes laterales se ramifican de

nuevo en forma de racimo o a veces de espiga.

Papirécea: Material o producto final formado por una lamina proveniente de una fibra de origen

vegetal.
Perennifolio: Arboles y arbustos que permanecen verdes todo el afio

Pigmentacién: Presencia y acumulacién de un pigmento sobre la piel o sobre una estructura

determinada.
Polioles: Son alcoholes con mas de dos grupos hidroxilos.

Proteina tau: Son proteinas microtubulares prionoides muy poco frecuentes fuera del sistema
nervioso central. Su principal funcion es la estabilizacion de los microtubulos axonales a través de

la interaccién con la tubulina.

Queratinizadas: Proceso natural por el que las células epiteliales de la piel expuestas al medio

ambiente pierden su humedad y se convierten en tejido corneo.
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Queratosis: Enfermedad que produce un engrosamiento de la capa cornea de la piel.

Rubefaciente: Provoca el enrojecimiento de la piel o de las mucosas con las que entra en contacto,

en especial a través de la dilatacion de los capilares sanguineos

Saprofitos: Son seres vivos que se caracterizan principalmente por llevar una dieta a base de
residuos y sustancias descompuestas, es decir, se alimentan de excrementos, animales muertos y

hojas secas, entre otros.

Setas: Nombre genérico con que se designa a cualquier hongo cuya forma consiste en un sombrero

sostenido por un pie.

Tejido conectivo laxo: Es un tipo de tejido muy abundante en el organismo, tiene su origen en el
tejido mesénquima, es de consistencia delgada, flexible y posee todos los elementos estructurales
(células, fibras y sustancia fundamental, contiene grupos de fibras poco ordenadas y muchas

células).

Tricomicosis: Es una infeccion superficial causada por Corynebacterium flavescens, que afecta
por lo regular pelos axilares, en menor grado los pubicos, los escrotales e inter gluteos y
excepcionalmente los de la cabeza.
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6.4  ANEXOS.

1. Ficha técnica de los excipientes.
Anexo 1.1

Nombre: Alcohol cetilico

Forma estructural: 'l' b

s s (G )4 C

LA 1)

Formula Quimica C16H330H

Peso molecular: 242.44 g/mol

Descripcion: Se produce como cera, copos blancos, granulos, cubos, o castings.
Tiene un olor caracteristico débil y sabor suave.

Uso farmacéutico Se utiliza en preformulacion tales como supositorios de liberacion
modificada de dosificacion sélida, emulsiones, lociones, cremas y
ungientos.

En supositorios se utiliza para elevar el punto de fusion la base, y
en formas de dosificacion de liberacion modificada que se puede
usar para formar un revestimiento de barrera permeable, En
lociones, cremas y ungiientos se utiliza debido a sus propiedades

emolientes, absorbente de agua, y propiedades emulsionantes.

Propiedades Fisico — < Punto de fusion: 45-528 °C

Quimica: X Punto de inflamacion: 1658 °C
o Densidad: 0,908 g/cm?®
X pH:5-6.5

Solubilidad: Totalmente soluble en etanol 95% vy éter, solubilidad creciente al
aumentar la temperatura.

Incompatibilidad Incompatible con agentes oxidantes fuertes.

Bibliografia Handbook pharmaceutical of excipients. Pag.156
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Anexo 1.2

Forma estructural: HHH HH HH HH HH HH HR H j

> ’c\, LSRR R R TR TR ToH
H HHHHH HH HH HH HH HH H
acido estearico

Formula Quimica C18H3602

Peso molecular: 284,48 g/mol

Descripcion: El &cido estearico es duro, de color blanco o ligeramente
amarillo de color un poco brillante, sélido cristalino o un
polvo blanco o blanco amarillento.

Uso farmacéutico El &cido estearico es ampliamente utilizado en la industria
farmacéutica en preformulacion oral y tdpica como
lubricante, aunque también puede ser utilizado como un
aglutinante o en combinacion con goma laca como
recubrimiento del comprimido. En preformulacion topicas,
acido estearico se utiliza como un emulsionante y agente
solubilizante.

Propiedades <> Punto de fusion: 69-708 °C

Fisico — Quimica : <> Densidad: 0.537% g/cm3
o Punto de ebullicion: 3838 °C

Solubilidad: Soluble 1 de cada 5 partes de benceno, 1 en 6 partes de
carbono tetracloruro, 1 en 2 partes cloroformo, 1 en 15 partes
de etanol, 1 en Eter 3 partes; practicamente insoluble en agua.

Incompatibilidad Es incompatible con la mayoria de los hidroxidos de metal y
puede ser incompatible con las bases, agentes reductores y
agentes oxidantes
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Anexo 1.3

Nombre: Tween 80

e L

Forma (oA,
o K oo
o ¢ Fl\o -
estructural: MO~ g l
z Y ) |

Férmula Quimica  CesH124026
Peso molecular: 1,310 g/mol
Descripcion: Tiene un olor caracteristico ambiente calido, un poco sabor amargo,

es un liquido aceitoso amarillo.

Uso farmacéutico  Agente emulsionante utilizado solo en emulsiones de aceite en agua
se utiliza en combinacion con emulsionates hidrofilos, se utiliza para
aumentar las propiedades en retencidn de agua de ungiientos, agentes
solubilizante, agente humectante.

Propiedades Fisico <+ pH: 6,0- 8,0

— Quimica: X Punto de inflamacidon: >1498 °C

Solubilidad: Soluble en etanol y agua

Incompatibilidad  La decoloracion y precipitacion se produce con diferentes sustancias
especialmente  fenoles, taninos, alquitranes y materiales
alquitranadas.
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Anexo 1.4

‘Forma o~ e
estructural: HO/\|/
OH

Formula Quimica  CzHsO>

Peso molecular: 76, 09g/mol

Descripcion: El glicol de propileno es un claro, incoloro, viscoso, practicamente
inodoro liquido, con un sabor dulce, ligeramente acre parecido al de
la glicerina.

Uso farmacéutico = Ampliamente utilizado como disolvente, agente de extraccion, y
conservante en una variedad de parenteral y no parenteral
preformulacion farmacéuticas. Es un mejor disolvente general que
glicerina y disuelve una amplia variedad de materiales, tales como
corticosteroides, fenoles, a medicamentos con sulfa, barbituricos,
vitaminas (A y D), la mayoria de los alcaloides, y muchos anestésicos
locales.

Propiedades Fisico =« Punto de ebullicion: 1888 °C

Punto de fusion: 598 °C
< Densidad: 1,038 g/cm3 a 208 °C

Solubilidad: Miscible con acetona, cloroformo, etanol (95%), glicerina, y agua;

‘0

— Quimica X

L)

soluble a 1 en 6 partes de éter; no miscible con aceite mineral ligero
o aceites fijos, pero se disolvera algunos aceites esenciales.

Incompatibilidad  El glicol de propileno es incompatible con reactivos oxidantes tales
como permanganato de potasio.
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Anexo 1.5
Nombre: Metabisulfito de sodio
Forma o o 7
+ N '//’O

estructural: 2Na™|  _S—s§¢

ok N\

(®) O

Formula Na2S20s
Quimica
Peso molecular: 190 107 g/mol
Descripcion: Se produce en forma de cristales incoloros, prisméaticas o como un

polvo cristalino blanco a blanco cremoso que tiene el olor a azufre
dioxido de carbono y un sabor acido, solucién salina.
Uso Se usa como un antioxidante en administracion oral, parenteral y
farmacéutico preformulacion farmacéuticas topicas, también tiene cierta actividad
antimicrobiana, que es mayor a pH &cido, y puede ser utilizado como

conservante en las preparaciones orales tales como jarabes

Propiedades <> pH = 3,5-5,0
Fisico — Quimica = % Punto de fusion: menos de 1508 °C
Solubilidad: Soluble 1 en 3,5 partes de agua a 208C; 1 en 2 partes de agua a 1008C

y 1 en 70 partes de etanol (95%). Con libertad soluble en glicerol.

Incompatibilidad Reacciona con simpaticomiméticos y otros farmacos que son orto- o
para-hidroxibencil derivados de alcohol que poseen poca o0 ninguna
actividad quirurgica a formar derivados de acido sulfénico que poseen
poca o ninguna actividad quirurgica.
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Anexo 1.6

Nombre: Parafina

Forma estructural:

H;C—C+CH,4
n
Formula Quimica CnHzn+2
Peso molecular: 390 g/mol
Descripcion: La parafina es un gas inodoro e insipido, translicido, incoloro o

blanco sélido. Se siente ligeramente graso al tacto y puede mostrar
una fragil fractura. Microscopicamente, es una mezcla de haces de
microcristales. La parafina se quema con una llama fuliginosa
luminoso. Cuando se derrita, parafina es esencialmente sin
fluorescencia con luz de dia; un ligero olor puede ser aparente.

Uso farmacéutico Se utiliza principalmente en preformulacion farmacéuticas topicas
como un componente de cremas y ungiientos. En ungientos, puede
ser utilizado para aumentar el punto de fusién de una formulacion o

para afiadir rigidez.

Propiedades Fisico < Densidad: 0,84-0,89 g/cm?® a 208 °C

— Quimica X Punto de fusion: 50- 618 °C

Solubilidad: Soluble en cloroformo, éter, aceites volatiles, y mas aceites fijos
calidos; ligeramente soluble en etanol; practicamente insoluble en
acetona, etanol (95%), y agua.
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Anexo 1.7

Nombre: Agua

Forma estructural:

Formula Quimica
Peso molecular:
Descripcion:

Uso farmacéutico

Propiedades Fisico —

Quimica

Solubilidad:

Incompatibilidad

Bibliografia

.-‘"O‘\
H H

H>O

18.01528 g/mol

Liquido inodoro, insipido e incoloro.

El agua se utiliza ampliamente como materia prima, ingrediente y
disolvente en el procesamiento, formulacién y fabricacién de
productos farmacéuticos productos, ingredientes farmacéuticos
activos (API).

X Punto de ebullicion: 1008 °C

X Punto de fusion: 08 °C

X Peso especifico: 0.9971 a 258 °C

Miscible con la mayoria de los disolventes polares

En las preformulacién farmacéuticas, el agua puede reaccionar con
las drogas y otros excipientes que son susceptibles a la hidrolisis a
temperatura ambiente y elevadas temperaturas. ElI agua puede
reaccionar violentamente con metales alcalinos y rapidamente con
metales alcalinos y sus 6xidos, tales como d6xido de calcio y 6xido
de magnesio.
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Anexo 1.8

Nombre: Glicerina

Forma estructural:
HO/\I/\OH

OH
Formula Quimica C3HgOs3
Peso molecular: 92.09 g/mol
Descripcion: Es un liquido claro, incoloro, inodoro, viscoso higroscopico; tiene

un sabor dulce aproximadamente 0.6 veces mas dulce que la
sacarosa.

Uso farmacéutico Se utiliza en una amplia variedad de preformulacion farmacéuticas
incluyendo la via oral, oftadlmica, tépica, y parenteral.
En preformulacion farmacéuticas topicas y cosméticas es utilizada

por sus propiedades humectantes y emolientes.

Propiedades Fisico — Punto de ebullicion: 2908 °C

Quimica <> Punto de fusion. 17.88 °C
Solubilidad: Es soluble en agua, etanol, metanol, poco soluble en acetona.
Incompatibilidad Puede explotar si se mezcla con agentes oxidantes fuertes tales

como triéxido de cromo, clorato de potasio 0 potasio permanganato
Nate.
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Anexo 1.9
Descripcion: Es un liquido transparente, incoloro viscoso y aceitoso sin
fluorescencia con luz de dia. Es practicamente insipido e inodoro
cuando frio, tiene un ligero olor a petréleo cuando se calienta.
Uso farmacéutico Se utiliza principalmente como excipiente en topico

preformulacion, donde su propiedad emolientes son explotados
como ingredientes en base de ungientos, se utiliza ademas en
preformulacion aceite en agua como disolvente y como lubricante
en capsulas y preformulacion en comprimidos

Propiedades Fisico — Punto de ebullicion >3608 °C

Quimica

Solubilidad: Soluble en acetona, benceno, cloroformo, disulfuro de carbono, éter
y éter de petrdleo.

Incompatibilidad Incompatible con agentes oxidantes.
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2. Procedimiento de la preparacion de la materia prima.

Anexo 2.1 Clavo de Olor

Adquisicion del

clavo de Olor

Seleccion de la

materia.

Descontaminacion

Maceracion
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Anexo 2.2 Canela

Adquisicion de Seleccion de la T
Descontaminacion

Maceracion.
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3. Procedimiento de la extraccién de los aceites esenciales.

Anexo 3.1 clavo de olor

Asepsia de los
materiales

Decantacion
del aceite

!

Pesaje de la
materia

Colocacion de la

materia
|

Separacion del aceite

Almacenamiento
del aceite
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Organizacién del equipo de
destilacion
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Anexo 3.3 Extraccion de aceite esencial de clavo de olor

Extraccion de aceite esencial de clavo de olor

Tiempo  Tiempo (hr) ) mL de
Fecha  Muestra Gramos . . Primer gota )
inicial  de ebullicién aceite
17-feb 1 50 09:48 09:53 09:59 1.66 mL
17-feb 2 50 11:46 11:52 12:03 1.67 mL
17-feb 3 50 01:38 01:42 01:45 1.67 mL
Total: 5mL
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Anexo 3.4 Canela

2 de | : : Colocacién de la
Asepsia de los Pesaje de la materia

. materia
materiales

Decantacion del
aceite Separacion del aceite

Organizacion del

equipo de destilacion

|:> Almacenamiento del
' aceite
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Anexo 3.5 Extraccién de aceite esencial de canela

Tiempo Tiempo (hr) ) mL de
soeic Muestra Gramos - o Primer gota )

inicial de ebullicion aceite

14-feb 1 50 09:34 09:41 09:44 3mL
2 50 09:00 09:08 09:13 3.2mL

1 50 11:36 11:46 11:52 2.1mL

Total 8,3mL

4. Procedimiento de la preparacion de la crema antifingica.

Anexo 4.1 Pesaje de los excipientes
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Anexo 4.2 preparacion de las fases oleosa y acuosa

Adicion del

principio activo

Fundicion de los

excipientes

Mezclado de

ambas fases
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5. Controles.

Anexo 5.1 pH
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Anexo 5.2 Extensibilidad
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Anexo 5.3 Llenado minimo
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6. Estudios clinicos

Anexo 6.1 Paciente 1
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Anexo 6.2 Paciente 2
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Anexo 6.3 paciente 3
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