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RESUMEN

El presente estudio se realizo con el objetivo de elaborar un Fitofarmaco dermatol6gico con
propiedad cicatrizante a base de los extractos de Origanum vulgare L. (Orégano) y Rosmarinus
officinalis L. (Romero) puesto que ambos extractos comparten la misma propiedad, por lo que se

pretende utilizar ambos extractos con el fin de potencializar su efecto.

El método empleado para la obtencion de los aceites esenciales presentes en las hojas de
Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L. fue de arrastre de vapor manteniendo una flama
constante donde la temperatura de referencia era el punto de ebullicién del agua solvente empleado
en la extraccion; obteniendo un volumen final del aceite esencial de Origanum vulgare L. de 10.1
mL con un rendimiento de 4.39 % y de Rosmarinus officinalis L. 5.5 mL con un rendimiento de
2.55 % cantidad suficiente para la pre formulacion de una crema.

En la forma farmaceéutica se realizo el calculo del balance Hidréfilico-Lipofilico (HLB), donde
se obtuvo un emulsion aceite en agua (O/W)) segln la escala de Griffin, empleando para su
realizacion el método de fusion donde obtenida la crema se le realizo controles fisicos y quimicos
que determinan la calidad de la misma, siendo la pre formulacién 3 la que cumplié con todos los

criterios.

Palabras Claves: Origanum vulgare L. (Orégano), Rosmarinus officinalis L. (Romero),

Arrastre de vapor, Pre formulacion y Método de fusion.
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1.1 Introduccién

Nicaragua posee una abundante flora caracterizada por poseer un sin nimero de plantas con
multiples propiedades medicinales en las cuales desde tiempos pasados se han venido utilizando
en las industrias para la elaboracion de diversas formas farmacéuticas por el alto contenido de
principios activos presentes en diversas partes de las plantas proporcionando un avance en la
industria farmacéutica como en la medicina. Por tal motivo se pretende implementar la fitoterapia
para dar soluciones a aquellas patologias que afectan la salud de la poblacién como un medio

alternativo y eficaz.

Desde la antigiiedad las eventualidades a las cuales los seres humanos estamos expuestos a
diario abren paso para sufrir diversas lesiones en distintas parte del cuerpo y una de ellas son las
heridas que debido al origen de la misma pueden ser tanto leves, agudas o cronicas segun su
clasificacion asi mismo como de primera, segunda, tercera hasta de cuarta intension, lo cual al
pasar por un proceso bioldgico genera una cicatrizacion en la capa de la piel produciendo un
problema estético para la persona, por tal razén se pretende realizar una crema cicatrizante que
ayude en dicho proceso biolégico combatiendo los microrganismos que pueden formarse por

diversos factores en especial producto de una mala sepsis en el transcurso de la cicatrizacion.

Los avances obtenidos a lo largo de la historia en el estudio de las plantas nos han demostrado
los multiples beneficios que contienen los aceites esenciales y la facilidad para ser incorporados
como principios activos en una forma farmacéutica por consiguiente el presente trabajo
investigativo pretende hacer uso de los aceites esenciales del Origanum vulgare L. y Rosmarinus
officinalis L. para la realizacion de una crema cicatrizante ya que son plantas que entre sus muchas
propiedades se encuentra la accion cicatrizante, asi mismo se logre cumplir con los efectos
terapéuticos ya antes descritos como con las especificaciones y controles establecidos por el
Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) 11.03.56:09.

Barberena Davis Nurit Antonia & Hernandez Leiva Eunice Julissa
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1.2 Planteamiento del problema

Debido a la posicién geografia en la cual se ubica Nicaragua genera una condicion
climatoldgica apta para el crecimiento de diversas plantas medicinales las cuales poseen multiples
beneficios para la salud, no obstante, son pocos los laboratorios que trabajan con fitofarmacos, por
lo que todavia no se han aprovechado de manera adecuada los diferentes recursos que genera
nuestro pais, por tal razon el motivo del presente estudio fue la elaboracién de una pre formulacion

a base del aceite esencial de Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L.

En la actualidad existen diversos factores externos a los cuales estd expuesto la poblacion
incluyendo las condiciones de salud del paciente como son las afecciones generadas por heridas
donde se ven lesionadas las dos primeras capas de la piel las cuales logran su cicatrizacion en
determinado tiempo, proceso por el cual se regenera el tejido lesionado. Sin embargo por caracter
estético propias en la salud de cada paciente, algunas heridas tienden a tener un proceso lento o

tardado lo cual permite como consecuencia complicaciones por agentes infecciosos.

Ante la problematica planteadas se considera de importancia elaboracion de una crema con
propiedad cicatrizante como alternativa natural que ayude al tratamiento de estas manifestaciones
clinicas presentes en la piel, en la actualidad la Fitoterapia ha tomado gran auge en cuanto a la
elaboracion de Fitofarmacos pues es una alternativa eficaz, segura y de rapido efecto con buena

aceptacion debido a su forma farmacéutica, por tal raz6n nos planteamos la siguiente pregunta.

¢Pueden los extractos de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus

officinalis L. ser compatibles en la pre formulacion de una crema con propiedad cicatrizante?

Barberena Davis Nurit Antonia & Hernandez Leiva Eunice Julissa
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1.3 Justificacion

Desde la antigiiedad la implementacion de sustancias de origen natural para el tratamiento de
diversas enfermedades ha tenido gran auge ya que ha sido uno de los medios mas utilizado por las
personas para aliviar ciertos tipos de enfermedades presente en el organismo, por lo tanto, al
conocer que las plantas poseen innumerables beneficios que ayudan a contrarrestar las afecciones
presentes en el cuerpo se ha implementado el estudio y desarrollo de nuevos técnicas adecuados

para el tratamiento de las mismas a traves de las plantas.

En la actualidad las plantas con efectos terapéuticos son un medio oportuno para el desarrollo
de diversas formas farmacéuticas que logren ejercer un efecto deseado para patologias especificas,
lo que nos insta a pre formular un producto farmacéutico benéfico al ser humano sin generar un
efecto perjudicial, por tal razon mediante la técnica de arrastre de vapor se logra la extraccion de
los aceites esenciales de las especies de Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L. donde
su principal propiedad terapéutica radica en aportar un efecto cicatrizante que se encuentra inmerso

en sus hojas las cuales permiten tratar la afeccion ya antes mencionada.

El presente estudio tiene como fin dar respuesta a problemaéticas comunes que se observan en
el pais de manera que minimice las afecciones ocasionados dermatolégicamente en la poblacion,
por lo que al elaborar una crema a base de los aceites esenciales presentes en las hojas del
Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L. se podra generar un efecto farmacolégico

efectivo de acuerdo al alto contenido terapéutico presente en las misma.
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1.4  Objetivos

1.4.1 Objetivo General

g Extraccion de los aceite esencial de Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L. para la
pre formulacién de una crema con propiedad cicatrizante en el laboratorio de Tecnologia

Farmacéutica, Departamento de Quimica, UNAN- Managua, Enero-Noviembre 2020.

1.4.2 Objetivos Especificos

g0 Extraer aceites esenciales a partir del Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L. por

medio del método de arrastre de vapor.

so Pre formular una crema con propiedad cicatrizante mediante el método de fusion a base de los

extractos de Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L.
5o Realizar a la crema cicatrizante a base de los extractos de Origanum vulgare L. y Rosmarinus

officinalis L. los controles de calidad segin el Reglamento Técnico Centroamericano

11.03.56:09 para producto naturales medicinales para uso humano.
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Marco Referencial
2.1 Antecedentes

Al realizar la investigacion se encontro estudios afines a la elaboracion de una crema Formulada
con los aceites esenciales de orégano y romero asi mismo en los estudios encontrados, el principio
activo es sometido a pruebas microbianas in vitro frente a bacterias y hongos patdgenos. Cabe
destacar que en Nicaragua no se encontrd antecedentes que comprueben la elaboracién de una
crema con el orégano y el romero ambos unificados como individuales, sin embargo, hay estudios
que describen la especie que predomina en el territorio nacional adjunto a otras utilidades segun

las demandas de dicho pais.

2.1.1 Estudios Nacionales

Alfaro y Herndndez (2014); Afirman la comprobacion del efecto de los tres bactericidas
naturales (Orégano, Hierbabuena y Romero) sobre las poblaciones de las bacterias del género
Vibrio Alginolyticus y Parahaemolyticus, en el cual dio mejores resultados el romero ya que este
bajo la unidad formadora de colonias obtuvo un menor numero que los otros tratamientos (orégano

y hierbabuena).

Miury. S (2019); Actividad antibacteriana de los extractos de Allium sativum L. Rosmarinus
officinalis L. frente a la cepa de referencia Escherichia coli ATTCC 25922. Demostré el efecto
antibacteriano de los extractos de Allium sativum L. y Rosmarinus officinalis L, frente a la cepa de
Escherichia coli ATTCC 25922, implementando el método discontinuo a trasvés de la técnica de
maceracion, utilizando como solvente etanol al 75% y para la purificacion del extracto el metodo
de rota vaporacion teniendo como resultado para el A. sativum L. un rendimiento de 96,88% de
extracto puro y para el R. officinalis L. 95,82%, y en comprobacion a la susceptibilidad bacteriana
se emplea dos métodos el cual, el primero fue por difusién en agar propuesto por Kirby-Bauer en

donde se establecieron las concentraciones de 25%, 50%, 75% y 100% asi como tres controles
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positivos Gentamicina 10 pg, Ceftriaxona 30 pg y Ciprofloxacina 5 pg, donde todas las
concentraciones mostraron efecto bacteriano a través de la formacion de halos, y el segundo
método implementado fue el de macrodilucién en caldo para la determinacion de la concentracion
minima inhibitoria (CMI) a la concentracion de 100% en donde para el A. sativum L. mostro una
CMI de 6,25% vy para el R. officinalis L. una CMI de 25% .

2.1.2 Estudios Internacionales

Estudios trasnacionales demostraron como estas plantas en estudio proporcionan un efecto
cicatrizante, antibacteriano, anti-fungico entre muchas otros frente bacterias y hongos a las que

estamos expuestos.

Panduro (2018); Realizd un estudio donde se Evalu6 el efecto antibacteriano in vitro del
Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L. sobre la Escherichia coli ATCC11229,
comparandolo con la gentamicina, donde se evaluaron 3 grupos: al cual se le aplicé el aceite
esencial, asi como la sustancia antibidtica; en el cual, el grupo control negativo al que se aplico
Dimetil Sulfoxido (DMSO) y el grupo control positivo al que se aplicé gentamicina. Donde las
concentraciones implementadas fueron de 50%, 75% y 100%, obteniendo un resultado con
respecto al orégano de 10.43 mm?, 15.64 mm? y 21.93 mm?; y con respecto al romero al 50% no
se encontro halo de inhibicion, en cambio al 75% se obtuvo un halo de inhibicion de 9.64 mm?y
al 100% un halo de inhibicion de 14.64 mm?. En donde el orégano demostrd que existe actividad
antibacteriana a concentraciones de 75% y 100%, mientras que en el romero solo a concentracion
del 100%.

Pacheco (2017); Describe La valoracion del efecto cicatrizante del orégano mediante una crema
en donde se empled un método experimental demostrando el grado de cicatrizacion de la crema

dérmica en experimentacién, para ello se emple6 12 ratones albinos, donde afirmé que la crema
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dérmica Formulada con el aceite esencial del Origanum vulgare L. (orégano), tiene efecto
cicatrizante a las concentraciones en estudio, asi mismo la concentracion al 2.5% demostré tener
un mayor efecto cicatrizante en la experimentacion con un 95% de confianza mediante las pruebas
estadisticas, concluyendo asi que la crema dérmica elaborada a base del aceite esencial del

Origanum vulgare L. (orégano), tiene efecto cicatrizante a las concentraciones 0.5%, 1.5% y 2.5%.

Monzon (2017); Asegura La composicidn quimica del aceite esencial de Origanum vulgare L.,
el cual presenta dentro de su composicién quimica el timol y carvacrol el que otorga al orégano
maltiples propiedades antioxidantes, microbioldgicas y conservantes de alimentos, ademas de

potenciales aplicaciones en perfumeria y cosmética.

Sosa (2015); Determind El efecto antibacteriano in vitro del extracto alcohdlico de Rosmarinus
officinalis L. (Romero) a las concentraciones de 25 mg/ml, 50 mg/ml, sobre el desarrollo de
Streptococcus mutans y Enterococcus faecalis mediante el método de difusion en disco
obteniéndose a la concentracion de 50 mg/ml un promedio de halos de 25,5 mm y 32,7mm lo que

indica mayor inhibicién de ambas bacterias a esta concentracion.

Garcia (2014) Expresa que: Mediante el Tamizaje Fitoquimico, se encontr6 que el romero hay
alcaloides, flavonoides, carotenoides, triterpenos y esteroides, y en el llantén alcaloides,
carotenoides, flavonoides, esteroides, en el estudio preclinico se logré observar que el tratamiento
tres que consistio en dos aplicaciones una por el dia y otra por la noche para una cicatrizacion
eficaz. (Garcia K. P., Elaboracion de una crema cicatrizante a base de (romero) Rosmarinus

officinalis L. y (llantén) Plantago mayor, 2014)

Escudero (2013); Comprobo experimentalmente que la crema a base de los extractos
hidroalcoholicos de (romero) Rosmarinus officinalis L., (matico) Piperaduncum y (cola de caballo)

Barberena Davis Nurit Antonia & Hernandez Leiva Eunice Julissa



UNIVERSIDAD

NACIONAL Extraccién de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus
AUTONOMA DE  officinalis L. para [a pre formulacién de una crema con propiedad cicatrizante
NICARAGUA, en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica.

‘ MANAGUA
| UNAN - MANAGUA

UNAN - MANAGUA

Equisetum arvense tienen actividad cicatrizante, en donde los extractos fluidos de romero, matico
y cola de caballo concluye la presencia en mayor proporcién de varios metabolitos como:
flavonoides y taninos al igual que de otros compuestos como alcaloides, triterpenos, quinonas,

saponinas, antocianidinas, cumarinas y resinas, en menor cantidad.

2.2 Marco Teorico
2.2.1 Farmacognosia

“La Farmacognosia se ocupa del estudio de las drogas y las sustancias medicamentosas de
origen natural; vegetal, microbiano (hongos, bacterias) y animal. Estudia tanto sustancias con
propiedades terapéuticas como sustancias toxicas, excipientes u otras sustancias de interés
farmacéutico”. (Kukilinski, 2000), donde emplea técnicas de extraccion para la obtencién de
principios activos de interés que al ser procesados brindaran un efecto farmacolégico el cual puede

ser usado mediante una forma farmacéutica.

La farmacognosia tiene por objeto adquirir nociones sobre la droga en todos los aspectos
posibles, tanto de la droga cruda como de sus componentes. El alcance de la farmacognosia es
muy grande ya que estudia drogas usadas no solo como medicamentos, sino también como

saporiferos, insecticidas, alergénicos, entre otros. (Barbero, 2004)

Detalla (Kukilinski, 2000) que el objetivo radica en determinar:
El origen sistémico asi como la especie de la cual procede la droga.
Establecer caracteristicas morfo atomicas tanto microscépicas y macroscopicas.
Investigar los métodos dptimos de produccion de la droga.
Establecer la composicion quimica del material vegetal tanto cualitativo como cuantitativo.
Obtener extractos de la droga que contenga sus principios activos.
Controlar la calidad de la droga.

Establecer propiedades farmacolégicas.

3 3§83 % 3% 38 8 3

Investigar nuevos principios activos.
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a. Plantas medicinales

Afirma que “Es cualquier vegetal que contenga dentro de sus 6rganos, alguna sustancia con
actividad farmacoldgica que pueda utilizar con fines terapéuticos o implementarse como prototipo
para obtener nuevos farmacos por sintesis o hemisintesis farmacéutico”. (Kukilinski, 2000, pag.
4)

2.2.2 Aceites esenciales.

Los aceites esenciales son sustancias de compuestos organicos volatiles, que presentan como
caracteristicas principales su compleja composicion quimica y su caréacter fuertemente aromatica,
dando como resultado productos agroindustriales de alto valor agregado, y se utilizan para la
elaboracion de saborizantes, aromatizantes, licores, perfumes, articulos de aseo, asi mismo es
implementado como materias primas para productos farmacéuticos y, principalmente en la
conformacién del sabor de alimentos y bebidas. Cabe recalcar que los aceites esenciales difieren
de los aceites grasos por ser altamente volatiles. (Caballero & Rodriguez, 2014)

1. Composicion quimica de un aceite esencial.

Segun (Sanchez M. F., 2006) el manual préactico de aceites esenciales esta constituido por una
gran variedad de sustancias que estdn compuestos mayoritariamente por la familia de
hidrocarburos terpenicos y los minoritarios que son responsables del aroma caracteristico de los
aceites esenciales que estan englobados en distintas familias quimicas, no obstante Sanchez sigue

afirmando que los aceites esenciales se encuentran constituidos por:

Hidrocarburos terpénicos: terpenos y terpenoides

Aldehidos: aldehidos benzoicos, aldehido cindmico, butanal, Propanal
Acidos: acéticos, palmitico

Alcoholes: linalol, geraniol, mentol

Fenoles: anetol, eugenol

3 38838 3 %8 3

Esteres: acetato de linalilo, acetato de geranilo
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0 Otros: éteres, derivados nitrogenados, sulfuros, tioéteres, tioésteres

2. Propiedades de los aceites esenciales.

Los aceites esenciales son de aspectos oleosos, altamente volatiles, solubles en aceites,
alcoholes, éteres de petrdleo, tetracloruros de carbonos y demas solventes organicos; aunque le
transmiten su perfume; son inflamables, responsables del aroma de las plantas, colores y sabores,
a veces dulces o0 amargos, con densidad generalmente inferior a la del agua. Estdn compuestos en
su mayor parte por hidrocarburos de la serie polimetilénica del grupo de los terpenos que se

encuentran con otros compuestos, casi siempre oxigenado. (Sena, 2004)
3. Aplicaciones de los aceites esenciales.

(Caballero & Rodriguez, 2014) Afirman que los aceites esenciales tienen numerosas aplicaciones

en diferentes areas de las industrias, tales como:

so Industria cosmética y farmacéutica: se usa en los perfumes, conservantes, principios activos
etc.

g0 Industria de alimentos y derivados: tienen aplicacion como potenciadores de sabor para todo
tipo de bebidas, helados, galletas, golosinas productos lacteos, etc.

> Medicina: Algunos aceites esenciales se implementan en el tratamiento de heridas y
guemaduras.

50 Aromaterapia

2.2.3 Método para la extraccidn de aceites esenciales.

El método de Arrastre de vapor es uno de los métodos mas descritos por la farmacopea donde
clasifica tres tipos de extraccion entre ellos técnica de inyeccion de vapor de agua, hidro-
destilacion y destilacién mixta, por ello es uno de las técnicas mas empleados por las industrias

para la extraccion de principios activos en especial de aceite esenciales.
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Este método consiste en colocar la muestra en un balén que segun su clasificacion puede estar
0 no en contacto con el solvente, que mediante un proceso sera expuesta a una corriente de vapor
de agua determinada por la temperatura y presion; pues la muestra es calentada por dentro por lo
que hace que el aceite esencial de la muestra sea arrastrada, condesado, recolectado y aislado de
la fase acuosa, y dicho vapor va siendo procesado por un refrigerante o también llamado
hidrodestilador el cual regula todo el proceso separando los componentes. (Kukilinski, 2000, pag.
32)

A. Destilacion por arrastre de vapor.

La destilacion es una técnica de separacion del material volatil y no volatil mediante el vapor
de agua. El material volatil es arrastrado con el vapor de agua formando una mezcla, pasando luego
a un condensador donde ambas se separan en dos fases distintas por condensacion.

Las caracteristicas fundamentales de los aceites esenciales en la destilacion con vapor de agua
es que estas sustancias son insolubles o poco solubles en agua y que dos liquidos volatiles los
cuales no son mutuamente solubles, evaporan juntamente a una temperatura menor que el punto
de ebullicion de uno u otro; de este modo cada sustancia volatil en un aceite esencial es elevado

por el vapor y la mezcla tiene un punto de ebullicion ligeramente menor a 100° C (Nova, s.f).

2.2.4 Descripcion taxonomica de las plantas en estudio, empleadas en la medicina
tradicional.
2241 Origanum vulgare L.
Segun (Mayorga, Gutierrez, & Rueda., 2007) describen la ubicacion taxonémica del Origanum
vulgare L. como la especie que abunda en Nicaragua, describiéndolo de la siguiente manera:
$29) Reino: Plantae
Subreino: Tracheobionta
Divicién: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

3 8 8 3

Subclase: Asteriadae
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Orden: Lamiales

Familia: Lamiaceae
Subfamilia: Nepetoideae
Tribu: Ocimeae

Género: Plectranthus
Especie: Origanum vulgare L.

3 3838 3 %8 3 38

Nombre Comun: Orégano o Orégano frances

a. Descripcion botanica.

El Origanum vulgare L. es una planta cuya raiz es lefiosa, fina y con multiples ramificaciones;
sus tallos son erguidos, redondos y pilosos, ascendentes de altura mide aproximadamente 30 a 80
cm, es velloso, rojizo, asi como ramificado en la clspide. Sus hojas son anchas, pilosas, opuestas
y ovaladas, sus extremos pueden encontrarse de forma redonda o puntiaguda. Sus flores estan
sujetadas por cortos peddnculos, su inflorescencia muestra una forma oval presentando flores rojas
0 blancas bilabiadas, rosadas o purpuras; sus frutos son aquenios; por lo general estos florecen

entre los meses de junio y septiembre.

Su recoleccion se da durante los meses de agosto y septiembre, cabe agregar que el tallo
florecido debe cortarse a la altura del suelo. Habita principalmente en lugares hiumedos, aunque
suele adaptarse en suelos secos, sus principales principios activos son flavonoides, acidos fenoles

y aceite esencial, los cuales definen sus propiedades farmacolégicas (Gimeno, 2013, pag. 23).
b. Partes a utilizar del Origanum vulgare L.

Del Origanum vulgare L. se utilizan principalmente las hojas y los apices florales los cuales
son recolectados en el verano en plena floracion. Las hojas tanto los apices florales pueden ser
secados en lugares oscuros y ventilados, pero se recomienda efectuarlo muy rapidamente después
de la recoleccion porque los aceites esenciales son muy volatiles, por lo tanto, podria perder parte
de sus propiedades. (Petrocchi, 2018)
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Propiedades del Origanum vulgare L.
Entre las propiedades que posee el Origanum vulgare L. se encuentran las siguientes:

Tabla 1: Propiedades del Origanum vulgare L.

Analgésico Antiespasmadico
Cicatrizante Antibidtico potente
Antiinflamatorio Antiséptico
Colaborador de los jugos gastricos Diurético
Carminativo Expectorante
Colérico

Combate la gastritis: Los principios activos del Origanum vulgare L. ayudan a combatir los
sintomas de la gastritis y reparar los posibles dafios sufridos en el tracto digestivo como puede
ser el tejido mucoso.

Propiedades digestivas: Posee efectos activos como el acido cafeico, el borneol, el carvacrol
o el timol, los cuales ayudan a mejorar y regular todo el sistema digestivo y combatir problemas
como los espasmos intestinales.

Enfermedades respiratorias: EI Origanum. vulgare L. es uno de los mejores antihistaminicos
que existen, pues ademas posee propiedades antiinflamatorias y efectos antibioticos que ayuda
a los tratamientos que combaten diferentes enfermedades, asi como también afecciones
respiratorias como la gripe, mucosidad y resfriado.

Propiedades antiinflamatorias: En casos de inflamacién muscular, es recomendable tomar
Origanum vulgare L. por sus beneficios ya que es un buen antiinflamatorio natural.
Propiedades carminativas: Los principios activos del Origanum vulgare L. como el timol y
el carvacrol poseen propiedades contra flatulencias y otras molestias, siendo un buen

antiespasmodico y carminativo.
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so Efecto antibidtico: Su aceite esencial es de los mas apreciados por el elevado nivel en
polifenoles y timol que contiene, siendo muy bueno para combatir problemas musculares y
respiratorios de forma natural.

o Efectos antioxidantes: El contenido elevado de antioxidantes y minerales del Origanum
vulgare L., le hace imprescindible para tratamientos del cuidado de la piel y desintoxicacion
del cuerpo, a la vez que ayuda a combatir el envejecimiento celular ocasionado por los radicales
libres.

s Cuidado de los huesos: Los beneficios con los que también cuenta el Origanum vulgare L.
son para cuidar la masa 6sea del cuerpo gracias a que aporta vitamina k, calcio y hierro, siendo
también de ayuda ya que previene la osteoporosis.

s> Cuidado del corazdn: Diferentes estudios dan al Origanum vulgare L. la capacidad de
combatir la presion arterial gracias al compuesto llamado carvacrol, el cual reduce la frecuencia
cardiaca y es indicado también para personas con hipertension.

g0 Fortalecimiento del sistema inmunitario: Otra cualidad del Origanum vulgare L. es que
protege nuestras defensas con las distintas vitaminas, minerales y antioxidantes con los cuales

podemos estar seguros de tener mejor salud.

d. Composicion quimica del aceite esencial del Origanum vulgare L.

El aceite esencial de Origanum vulgare L. es uno de los componentes fundamentales del mismo,

el cual es extraido de las hojas para fines terapéuticos distintos.

Expresa (Valverde, 2017) “El aceite esencial se produce en el protoplasma de las células
secretoras denominadas glandulas exdgenas o enddgenas, encontradas en forma de gotas en
tubulos glandulares u 6rganos secretores internos de la planta” (pag.20). Valverde cita a Arcila et
a. sobre la composicion quimica del Origanum vulgare L., obtenidos usando extractos acuosos y
sus aceites esenciales donde se han identificado flavonoides como la apigenina y la luteolina,

agliconas, alcoholes alifaticos, compuestos terpénicos y derivados del fenilpropano.
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Los resultados de investigacion acerca de los componentes quimicos del Origanum vulgare L.,
donde se ha destacado la presencia de Timol 67.51% como mayoritario, seguido por p-Cimeno
11,66%, y —Terpineno 5,51%, cariofileno 5,38%, Oxido de cariofileno 2,22%, trans-a-
Bergamoteno con 1,65%, Eugeno 11,49% y a- Bergamoteno 1,32%, que representan mas del 80%
del total de componentes quimicos presentes en el aceite esencial de la planta de O. vulgare L,
segun estudio de (Valverde, 2017, pag. 20).

2.2.4.2 Rosmarinus officinalis L.
Segun estudios de (Orozco, 2010) EI Rosmarinus officinalis L. es una planta que se ubicar en:

Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopside
Orden: Lamiales
Familia: Lamiaceae
Sub-Familia: Nepetoideae
Género: Rosmarinus

Especie: Offciinalis

3 83 3% 3 38 8 3

Nombre Comun: Romero

o

Descripcion botanica

El Rosmarinus officinalis L. es un arbusto que alcanza 0.50 metro de altura, este permanece
verde durante todo el afio, sus ramas tornan un color parduzco son muy lefiosas como también
cuadrangulares las cuales se encuentran recubiertas por pelillos blanquecino, al ramificarse
rapidamente suele sobre abundarse, su corteza es grisacea cuando ya se es adulto; sus hojas son
estrechas, un poco cilindricas, color verde oscuras y de haz brillante al revés blanquecinas. Las
flores brotan en pequefios ramilletes axilares con un azul claro, violeta palido, blancuzco o rosa;
su fruto se encuentra constituido por 4 nueces de color pardo, no obstante, este suele florecer en

verano y primavera, asi mismo excreta un olor caracteristico al alcanfor. (Gimeno, 2013)
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El Rosmarinus officinalis L. habita o crece en climas templados, o templado-céalidos, donde los
suelos son ligeros, humedecidos, o arcillosos, en Nicaragua no se cultiva para fines comerciales
por lo que este es traido desde Guatemala la mayor parte de veces a excepcion de personas que
suelen cultivarlo en sus patios o jardines, esta planta resiste las sequias, suele reproducirse a través

de sus semillas o por division de pliegues o esquejes.

El principio activo se encuentra inmerso en las sumidades floridas las cuales contienen aceite
esencial (Mayor produccion al iniciar primavera), cidos folicos, flavonoides, principios amargos,

alcoholes triterpénicos acidos triterpénicos y polifenoles. (Gimeno, 2013, pag. 25)
b. Parte de la planta a utilizar

Del Rosmarinus officinalis L. lo que suele utilizarse mayormente son sus hojas, tallos y flores
las cuales son recolectadas durante el verano en tiempos de floracion; sus ramas con flores deben
ser cortadas en plena cosecha y colgadas de cabeza en un lugar seco, libre de luz (oscuro) y
ventilado para que no pierda sus propiedades. Ya secos, deben ser guardados tanto las hojas como
los tallos o flores, en un recipiente sellado preferiblemente que sea vidrio. (Garcia K. P., 2014,
pag. 31)

C. Propiedades del Rosmarinus officinalis L.

El Rosmarinus officinalis L. posee multiples propiedades en las que se destacan segun las

siguientes:

Tabla 2: Propiedades medicinales del Rosmarinus officinalis L.

Colagogo y colérico Antioxidante
Digestivo Antiséptico
Espasmadico Antimicrobiano
Cicatrizante Diurético

Sistema digestivo: Colagogo y colerético, debido al acido rosmarinico. Aumenta la produccion

de jugos gastrointestinales, favoreciendo la digestion. Se utiliza en asociacion con otras plantas en
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el tratamiento de la hepatitis y la colecistitis. EI Rosmarinus officinalis L. actia ademas como
reductor de la espasticidad de la vesicula biliar. Es antiespasmodico (sobre todo debido a los
pigmentos flavonicos) y relaja el musculo liso de los esfinteres, por lo que favorece la eliminacion

de gases y se emplea en problemas de excesiva fermentacion.

Sistema urinario: Diurético, debido a su contenido en compuestos flavonicos.

Ginecologia: Se emplea en alteraciones de la menstruacion como la amenorrea, la oligopamenorrea

y la dismenorrea.

Dermatoldgico: Es cicatrizante donde el alcohol de Rosmarinus officinalis L. sirve para fortificar
la piel de las personas atendidas y, de esta manera, prevenir que se formen Ulceras por decubito.
El cineol penetra con facilidad a través de la piel asi mismo puede atravesar la barrera
hematoencefalica.

Antiséptico: Disuelto en agua y aceite, para gargarismos en caso de afecciones bacterianas de la

boca.

Antimicrobiano: Tiene efecto sobre Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli y Helicobacter
pylori. También es eficaz contra Salmonella typhi, Salmonella enteritidis y Shigella sonei. Tiene

actividad antifungica frente a Candida albicans y los hongos del género Aspergillus.

Antioxidante: Son numerosos los estudios que avalan la capacidad antioxidante del Rosmarinus
officinalis L. Se ha comprobado que el aceite esencial tiene una alta capacidad de secuestrar
radicales libres, asi como de inhibir la peroxidacion lipidica. En un estudio se comparé esta
capacidad con la del a-tocoferol.

(Steven, s.f, pag. 82)
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d. Composicion quimica del aceite esencial del Rosmarinus officinalis L.

La composicion quimica del aceite esencial del Rosmarinus officinalis L. se ha descrito en
investigaciones lo cual nos indican los tipos de moléculas activas presentes en el mismo; se ha
identificado la presencia de a-pineno, B-pineno, canfeno, ésteres terpénicos como el 1,8-cineol,
alcanfor, linalol, verbinol, terpineol, carnosol, rosmanol, isorosmanol, 3-octanona, isobanil-acetato
y B-cariofileno; los acidos vanilico, caféico, clorogénico, rosmarinico, carnosico, ursélico,
oleanodlico, butilinico, betulinico, betulina, a-amirina, B-amirina, borneol, y acetato de bornilo

segun estudios elaborados por (Sosa, Cruz, L6pez, Marquez, & Pluma., 2011)

En el caso de las hojas del Rosmarinus officinalis L. prevalece un alto contenido de &cido
rosmarinico y su derivado rosmaricina, también esta presente el cido carndsico que se caracteriza
por ser inestable, su degradacidn se da por incremento de la temperatura y exposicion a la luz; en
presencia de oxigeno puede oxidarse para formar carnosol, rosmanol, epirosmanol y 7- metil-

epirosmano. (Sosa, Cruz, Lopez, Marquez, & Pluma., 2011)

El aceite esencial de Rosmarinus officinalis L. esta constituido principalmente por derivados
terpénicos; cineol (32%), bornel (18%), alcanfor (12%), pineno, canfeno, acetato de bornillo y
dipenteno, entre otros. Se ha realizado estudios que comprueban como el aceite esencial del
Rosmarinus officinalis L. ha presentado efectos positivos, que al ser aplicado en las zonas externas
de la piel, mejora la circulacién de las extremidades, mejora los dolores reumaticos, alivia los

dolores neuralgicos y acelera la cicatrizacion de la piel.
e. Usos del Rosmarinus officinalis L.

En el pais suele ser utilizado mayormente de forma topica mediante sus aceites dérmicos, en
pomadas o ya sea en alcohol del Rosmarinus officinalis L., empleados como analgésicos asi mismo

para aliviar reumatismos musculares y articulares.

Suele usarse tambien a través de infusiones y decocciones en bafios de accidn hiperemizante y

estimulante.
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2.25 Piel.

La piel es el 6rgano mas grande que cubre todo el cuerpo, siendo una capa fina funcional y
compleja que cumple funciones especificas al igual que otro aparato o sistema corporal; siendo su
principal funcion la proteccion del cuerpo ante agentes externos, donde dicha funcion se realiza
mediante una accion mecénica de barrera y aislamiento (Lopez J. M., 2018, pag. 121).

Sigue citando Lopez (2018) que la piel posee 3 capas que van de lo externo hasta lo interno

estas son:

Epidermis: Capa méas externa de las tres que componen la piel. Esta formada por tejido

epitelial, con células que se disponen en estratos.

Dermis: Capa intermedia de la piel situada por debajo de la epidermis. Constituye la parte mas
importante de la piel por cuanto, tanto la epidermis como los anexos cutaneos, obtienen a través
de ella sustancias nutritivas. Estd compuesta por el tejido conjuntivo laxo y de tejido fibroso. Esta
dotada de abundantes terminaciones nerviosas y numerosos vasos sanguineos, y en ella se sitian

las glandulas sudoriparas, las glandulas sebaceas y la raiz del pelo.

Hipodermis: Capa mas profunda de la piel, situada por debajo de la dermis. Esta formada por
tejido conjuntivo laxo y es rica en tejido graso (adipocitos) que actia como almohadillado de los
6rganos situados bajo ellas (musculos, huesos, visceras etc). A través de ella llega la circulacion

sanguinea a las estructuras cutaneas (Lopez J. M., 2018)

s» Caracteristicas de la piel.

Cabe destacar que la piel tiene caracteristicas especificas que ayudan a que esta tenga un

funcionamiento adecuado, entre ellos encontramos:

5o La piel contiene estructuras llamadas nexos cutaneos los cuales son pelos, ufias.
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so El color de la piel depende de la cantidad de pigmentos melanicos (melanina) o bien la
exposicién al sol.

s> Su pH se encuentra entre los 4.5y 5.9.

g La humedad se considera una cualidad de la piel que define que tan hidratada esta, debido a la
accion de las glandulas sudoriparas.

o La untuosidad de la piel es aquella condicion oleosa que se adquiere por efectos de las
glandulas sebaceas.

g0 Su elasticidad se denota en la rapidez de pliegue en desaparecer al separar dedos, es decir que
esta delimitada por la cantidad de tejido elastico.

s Esta es un termorregulador (Lépez J. M., 2018)

2.2.6 Herida.

La herida es una pérdida de la integridad de los tejidos blandos, producida por agentes externos,
como un cuchillo, o por agentes internos, como un hueso fracturado; la pérdida del ambiente estéril
del interior hace que pueda producirse una infeccion, cabe mencionar el proceso de curacion de
heridas es un proceso activo, dinamico e involuntario en el que las distintas fases que lo componen
se superponen en el tiempo, sin poder separar claramente unas de otras. (Esteva, 2006, pags. 54-
60)

a) Tipos de Heridas.

Los tipos de heridas van de acuerdo con la gravedad de la lesion, es decir que esta dependeréa del

tamanfo de la lesién en las distintas capaz de la piel. (Escudero, 2013)

Heridas abiertas: En este tipo de heridas se observa la separacion de los tejidos blandos, son
las mas susceptibles a la contaminacion.

Heridas cerradas: Son aquellas en las que no se observa la separacién de los tejidos,
generalmente son producidas por golpes; la hemorragia se acumula debajo de la piel (hematoma),
en cavidades o en viseras. Deben tratarse rapidamente porque pueden comprometer la funcion de

un organo o la circulacion sanguinea.
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Heridas simples: Son heridas que afectan la piel, sin ocasionar dafio en drganos importantes.
Ejemplo: Arafiazo o cortaduras superficiales.

Heridas complicadas: Son heridas extensas y profundas con hemorragia abundante;
generalmente hay lesiones en masculos, tendones, nervios, vasos sanguineos, 6rganos internos y
puede o0 no presentarse perforacion visceras.

(Escudero, 2013)

2.2.7 Cicatrizante.

Los cicatrizantes son medicamentos que se aplican directamente en la piel el cual actta de
forma directa sobre el tejido para su posterior cicatrizacion. Se caracteriza por ser un proceso
normal que experimentan los seres humanos, ante determinada circunstancia siendo este un

proceso fisioldgico donde el tejido epidérmico y dérmico se regenera.

2.2.7.1 Proceso de cicatrizacion.

El proceso de cicatrizacion ocurre posterior a una herida el cual abarca una serie de eventos en
un tiempo determinado segun su naturaleza o el nivel de gravedad de esta, no obstante, se tiene
presente las condiciones del paciente pues esto orienta al reemplazo de tejido lesionado por un
nuevo tejido en tal caso una reparacién o bien la sustitucién del tejido morfolégico funcionalmente
idéntico al dafiado que seria una regeneracion.

El proceso de cicatrizacion fisioldgicamente consta etapas o faces las cuales estan reguladas
por una serie de proteinas que median la funcién celular a través de la unién con receptores

especificos de membrana en células efectoras. (Lopez J. M., 2018)

2.2.7.2 Fisiopatologia de la cicatrizacion.
0 Cicatrizacion Aséptica

Sigue las etapas ya descritas en la biologia de las heridas, si es una incision quirurgica se dara
con un minimo de traumatismo. La unién de los bordes también curara rapidamente y con escasa

fibrosis conjuntiva. (Escudero, 2013)
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0 Cicatrizacion

Séptica. Cuando la infeccion complica la evolucién de la herida, entonces la cicatrizacion se
torna prolongada, pudiendo demorar semanas 0 meses.
(Escudero, 2013)

2.2.7.3 Tipos de cicatrizacion.
1) Cicatrizacién por primera intencion:
Es una forma de cicatrizacion primaria que se observa en las heridas operatorias y las heridas

incisas. Este proceso requiere de las siguientes condiciones: (Escudero, 2013)

$79) Ausencia de infeccion de la herida

47} Hemostasia perfecta

0 Afrontamiento correcto de sus bordes

$29) Ajuste por planos anatomicos de la herida durante la sutura
2) Cicatrizacién por segunda intencién:

Esta ocurre en forma lenta y a expensas de un tejido de granulacion bien definido, dejando
como vestigio una cicatriz larga, retraida y antiestética. Por lo general ocurre cuando hay pérdida
de sustancia o dificultad para afrontar los bordes de una herida o también cuando existe un

compromiso infeccioso en la herida. (Escudero, 2013)
3) Cicatrizacion por tercera intencion:
Asi denominada cuando reunimos las dos superficies de una herida, en fase de granulacion, con

una sutura secundaria.

4) Cicatrizacién por cuarta intencion:

Cuando aceleramos la cura de una herida por medio de injertos cutaneos.

Barberena Davis Nurit Antonia & Hernandez Leiva Eunice Julissa 23



UNIVERSIDAD

NACIONAL Extraccion de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus
AUTONOMA DE  officinalis L. para la pre formulacion de una crema con propiedad cicatrizante
NICARAGUA, en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica.
‘ MANAGUA
I UNAN - MANAGUA
2.2.7.4 Fases de la cicatrizacion.
1) Fase | también llamada Coagulacion:

Su objetivo principal es parar la hemorragia después de la lesién, aqui el cuerpo activa su
reparacion de emergencia, en donde la coagulacion de la sangre forma una especie de dizque que
bloguea el torrente sanguineo, pues en este proceso las plaquetas se unen al colageno que activa 'y
agrega a la enzima trombina la cual fortalece los grupos de plaquetas para formar un coagulo

estable.

2) Fase Il Inflamatoria o fase defensiva:

Durante esta fase el objetivo principal es destruir bacterias y eliminar residuos lo cual prepara
la herida para el crecimiento de un nuevo tejido, aqui actdan los glébulos blancos (Neutréfilos)
que son los encargados de destruir agentes extrafios, alcanzan una poblacion entre 24 — 48 horas
durante tres dias, transcurrido esto, estos desaparecen y aparecen los macréfagos que siguen
limpiando y secretan factores de crecimiento y proteinas que atraen a células que facilitan la

respiracion tisular. Durante este proceso puede haber enrojecimiento, ardor, dolor.

3) Fase I11. Proliferacion:

Una vez realizada la asepsia en la herida, se ingresa a la fase 3 donde el objetivo es regenerar
el tejido y cubrir la herida, aqui suceden 3 aspectos importantes, se regenera el tejido, se contraen
las margenes de la herida y hay una epitelizacion. Aqui el tejido de granulacién es de color rojo

intenso y brillante mientras se forma nuevos vasos sanguineos.
4) Fase IV. Maduracion:

En esta fase el tejido gana fuerza y flexibilidad, las fibras coldgenosas se reorganizan, el tejido

se regenera 'y madura. Y suele durar de 21 dias a un afio.
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2.2.7.5 Etapas de la cicatrizacion.

0 Etapa Temprana: Esta se da en un lapso de 0 - 36 horas.
0 Etapa Intermedia: Esta ocurre en un periodo de 1 a 4 dias.

47} Etapa Tardia: Se da en un lapso de tiempo que va desde 1 semana hasta 1 afio.
2.2.7.6 Factores que retardan la cicatrizacion.

Factores de accién local

QD
L

Infeccidn

Cuerpos extrafios

Hematomas

Movilizacién

Tension de la herida por la sutura
Edema

Vascularizacion

3 38 3 3% % 38 8 3

Curaciones repetidas. La repeticion de las curaciones a pequefios intervalos puede
perjudicar la cicatrizacién por la remocion de los elementos celulares por las propias gasas
(Escudero, 2013)

(=}
~

Factores de accion General
Hipoproteinemia
Hipoavitaminosis C
Alergias

Infecciones

Diabetes

ACTH-Cortisol

3 383 % 3 8
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2.2.7.7 Complicaciones en cicatrizacion.

0 Alteraciones de la cicatrizacion. Constataremos la formacion de queloides, hipertrofia,
plastomas, y ulceracion de la cicatriz.
47} Alteraciones de la vecindad. Sinequias, anquilosis, adherencias viscerales

postoperatorias.

2.2.8 Principio activo.

Sustancia dotada de un efecto farmacoldgico especifico o que, sin poseer actividad, al ser
administrado en el organismo la adquiere luego que sufren cambios en su estructura quimica.
(RTCA, 2017)

2.2.9 Forma farmacéutica.

Es la forma fisica que se le da a un medicamento, la cual facilita la dosificacion del o de los

principios activos para que puedan ejercer su accion en el lugar y tiempo. (RTCA, 2017)

2.2.10 Medicamento de uso tdpico.

Los medicamentos de aplicacion tdpica se dividen en dos categorias generales: medicamentos
que se aplican para generar una accion localizada y los que se aplican para conseguir efectos
sistémicos después de su absorcion a través de la piel en el torrente sanguineo. La accion localizada
puede presentarse en la superficie del sitio de aplicacion como el estrato corneo, en los tejidos
subyacentes entre ellas epidermis y/o dermis y en tejidos subcutaneos como lo son masculo o

articulacion.

Los medicamentos de aplicacion topica incluyen, entre otros, cremas, geles, ungientos, pastas,

suspensiones, lociones, espumas, atomizadores, aerosoles, soluciones y sistemas transdérmicos de
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liberacion de farmacos (TDS, por sus siglas en inglés). (Convention, (3) Medicamentos topicos y
transdérmicos - Pruebas de calidad del producto, 2017)

2.2.11 Cremas

Las cremas son formas farmacéuticas en emulsion semisélida. A menudo, contienen mas de
20% de agua y sustancias volatiles y por lo general contienen menos de 50% de hidrocarburos,
ceras o polioles como vehiculos para el farmaco que usualmente, estan destinadas para aplicacion
externa sobre la piel o las membranas mucosas, por lo cual, tienen una consistencia relativamente
suave y untable, y se pueden Formular como una emulsion de agua en aceite como lo son crema
fria o crema grasa tal como se cita en la Farmacopea Europea 0 como una emulsién de aceite en

agua entre ella la crema de valerato de betametasona. (Convention, Cremas, 2017, pag. 1694)
2.2.11.1 Ventajas y desventajas de las cremas.

Cita (Coronel, 2017, pags. 6-7) que las cremas suelen presentar ventajas y desventajas entre ellas

cita las siguientes:

Tabla 3: Ventajas y desventajas de las cremas

hiperqueratosicas y profundas)

Ventajas Desventajas

s> Son bien tolerados Incompatibilidad con  numerosos
so Facilmente lavables principios activos
s Fécil aplicacion Tendencia a la desecacion
s> Poseen buena adherencia, lo que Si se aplica una fuerza externa se

hacen que permanezcan en la deforma con facilidad

superficie. Se desperdicia producto al aplicar de
> ldeales para lesiones (Secas, mas

Si existe una lesién aumenta el riesgo

de toxicidad

Barberena Davis Nurit Antonia & Hernandez Leiva Eunice Julissa

27



UNIVERSIDAD

NACIONAL Extraccién de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus
AUTONOMA DE  officinalis L. para [a pre formulacién de una crema con propiedad cicatrizante
NICARAGUA, en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica.

‘ MANAGUA
| UNAN - MANAGUA

UNAN - MANAGUA

go Pueden provocar irritacion, foliculitis,

pigmentacion y queratosis.

2.2.11.2 Clasificacion de las cremas.

Existen dos tipos de cremas las cuales son clasificadas en funcidn de su excipiente principal

estas son:

0 Cremas lipofilicas o emulsiones de agua dispersa en grasa

Llamadas cremas water in oil (W/O por su sigla en inglés) es decir agua en aceite, ideales para
Formular farmacos liposolubles. Cuando se aplican sobre la piel, y por el efecto del cambio de
temperatura, se evapora el agua incorporada, provocando una sensacion refrescante y la parte grasa
se absorbe.

No se mezclan con exudados de la piel y sudor, pero si los absorben parcialmente. Se
recomiendan en casos de piel seca o dermatosis cronica. Son adecuadas para liberar principios
activos en la piel. Debido a su mayor proporcién de grasa, no se quita con agua. (Garcia B, Et al.,
2015)

50 Cremas hidrofilicas o emulsiones de grasa en agua:

También conocido como crema oil in water (O/W por su sigla en inglés) o aceite en agua. Son
las més adecuadas para Formular farmacos hidrosolubles. Tienen efecto evanescente, después de
su aplicacion, pierden el agua rapidamente sin dejar ningun residuo apreciable.

Por la pequefia cantidad de grasa, tienen poco efecto oclusivo, y esta grasa se absorbe
rapidamente en la piel. Se mezcla bien con exudados cutaneos. Son ideales para proteger la piel
de la suciedad, pues se mezclan muy bien con las secreciones de la superficie cutanea. Debido a
su pequefia proporcion de grasa, no manchan y se lavan rapidamente con agua. (Garcia B, Et al.,
2015)
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2.2.11.3 Caracteristicas de las cremas.

3 3835 3 %3 38 83

Buena tolerancia (no irritacion o sensibilizacion).

Inercia frente al principio activo asi como frente al material de acondicionamiento.
Estabilidad frente a factores ambientales para garantizar su conservacion.
Consistencia apta a la extensién con la piel y puedan dispersarse en tubos.
Caracteristicas organolépticas agradables.

Capacidad para reincorporar sustancias solubles en agua y aceite.

Capacidad para actuar en piel grasa o seca.

Facilidad para transferir rapidamente a la piel sustancias activas.

No deshidratar ni desengrasar la piel. (Torres, 2015, pag. 8)

2.2.114 Componentes de una crema.

a)

b)

Agente Espesante: Un agente espesante es un agente o una mezcla de agentes que incrementa

la viscosidad o firmeza de una preparacion, especialmente en ungiientos y cremas.

Agente Emulsificante: Son excipientes usados en preparaciones tdépicas para impartir
lubricacién, facilidad para untar, textura y suavizacion de la piel, asi como para contrarrestar
el potencial efecto resecante /irritante de los surfactantes en la piel. (Convention, Cremas,
2017, pag. 1262)

Humectante: Los agentes humectantes incrementan las propiedades de dispersion vy

penetracion de un liquido mediante la reduccion de su tension superficial. (Convention,
Cremas, 2017, pag. 1255)
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d) Conservante: Son sustancias que prolongan la vida util protegiéndolo frente al deterioro
causado por microorganismos. (Convention, Cremas, 2017, pag. 1059)

2.2.12 Excipientes

Los excipientes son diversas sustancias aditivas e inactivas que acompafian al principio activo
dentro de determinada forma farmaceéuticas, los cuales cumplen con funciones especificas que
contribuyen a que la misma cumpla con una accién farmacoldgica apta al consumo asi mismo
contribuyen en la vida util de los mismo. Dichos compuestos se presentan de forma liquida o sélida
los cuales a concentraciones especificas pueden cumplir una o mas funciones dentro de una forma

farmacéutica.
2.2.13 Método de elaboracion de la crema
75) Meétodo de fusion:

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, pag. 118).

2.2.14 Pre Formulacién

Segun Hernandez (2010) describe que la pre formulacion se basa en el conocimiento de las
caracteristicas fisicoquimicas y bioldgicas de la sustancia activa que puedan afectar el disefio y
desarrollo de la forma farmacéutica que resulte mas adecuada a la via de administracion en cuanto
a su eficacia y proceso de fabricacion. En dicha etapa se evalla controles seglin la forma

farmacéutica. (Hernandez, Moreno, Zaragoza, & Porréas., 2010, pag. 104)
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Se efectud estudios en las plantas de Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L. con el
fin de aportar informacion de utilidad para el desarrollo adecuado de una forma farmacéutica, con
el objetivo de extraer sus aceites esenciales para la formulacion de una crema dermatoldgica con
propiedad cicatrizante que cumpla con todos los controles requeridos segun el Reglamento
Técnico Centroamericano (RTCA 11.03.56:09), para ello se empled el método de extraccion por
arrastre de vapor y se valor6 su compatibilidad, asi como propiedades fisicas-quimicas de ambos

compuestos.
2.2.14.1 Descripcion del aceite esencial del Origanum vulgare L.
A. Caracteristicas organolépticas.

$29) Aspecto: Liquido

Color: Amarrillo tenue o marrén

3

75) Olor: Herbaceo

B. Solubilidad.

0 Soluble en etanol al 90%, insoluble en agua

C. pH relativo.

0 Su pH relativo se encuentra entre 4- 6.

D. Punto de fusion y ebullicion.

75) Fusion — 190 °C
75) Ebullicion- 67 °C
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E. Tipo de degradacion.

Fotoquimica, debido a que se produce un cambio en su estado fisico al ser expuesto a la

luz solar, por lo que se debe de guardar en un recipiente oscuro.

2.2.14.2 Descripcion del aceite esencial del Rosmarinus officinalis L.

A. Caracteristicas organolépticas.

$29) Aspecto: liquido movil transparente

3

Color: Incoloro a amarrillo tenue, palido o amarrillo verdoso

75) Olor: Balsamico o alcanforado

B. Solubilidad.

0 Soluble en etanol al 80%, poco soluble en agua, solubles en aceite. (Cosmopolita)

C. pH relativo.

50 Su pH relativo es de 0.075 de acidez y 6.43

D. Punto de fusién y ebullicion.

75) Fusion — 41-48 °C

53} Ebullicion- no tiene

E. Tipo de degradacion.
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47} Fotoquimica, debido a que se produce un cambio en su estado fisico al ser expuesto a la

luz solar, por lo que se debe de guardar en un recipiente oscuro.

2.2.15 Pre formulacion de la crema.

2.2.15.1 Excipientes.

Tabla 4: Excipientes empleados en el pre formulacién de una crema con propiedad cicatrizante

Valores permitidos de a
Funcién concentracion en uso
Componentes . .
Farmacoldgica tépico
%
Alcohol cetilico ) 2-5
_ o Agente Emolientes
Acido estearico 1-20
Tween 80 Agente Emulsificante 1-15
Aceite Mineral Agente Espesante 1-32
Metabisulfito de sodio Conservante 0.01-10
Agua Destilada Disolvente C.S.p
Aceites esenciales
Rosmarinus officinalis L. Principios activos 2
y Origanum vulgare L.
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) ) Promotor de
Propilenglicol » 15
o Permeacion y
Glicerina 430
humectante
2.2.15.2 Controles seguin el Reglamento Técnico Centro Americano 11.03.56.09.
A. Caracteristicas organolépticas.

Se debe proveer una descripcion cualitativa del medicamento. Los criterios de aceptacién deben
incluir el aspecto final aceptable de la forma farmacéutica terminada y del envase. EI examen
visual debe identificar los cambios de color, textura, olor entre otros. (Convention, Medicamentos

Tdpicos y Transdérmicos, Requisitos Generales, 2017)

B. pH.

Cuando corresponda, el pH de los medicamentos de aplicacion topica deberd analizarse.
Algunos medicamentos de aplicacion topica contienen cantidades muy limitadas de agua o fase
acuosa, por lo que no siempre se requiere la medicién de su pH. Esta prueba por lo general depende
de la Formulacién. Por lo tanto, no se incluye en la monografia oficial del medicamento, pero
forma parte de la especificacion del fabricante para el medicamento. (Convention, Medicamentos

Tdpicos y Transdérmicos, Requisitos Generales, 2017)

C. Estudio Reoldgico.
La caracterizacion reoldgica es fundamental en la investigacidn y desarrollo de nuevas formas
farmacéuticas semisolidas como es el caso de las cremas, en estas se encuentra la estabilidad y

viscosidad.
75 Extensibilidad

La extensibilidad es un parametro reoldgico que sirve para determinar la fluidez de un sélido,

determinando de forma fisica la consistencia del preparado.
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Se realiza con un extensémetro tomando como base el aumento de superficie que experimenta
cierta cantidad cuando se le somete a la accion de una serie de pesos crecientes (gramos) a
intervalos de tiempo (minuto) en condiciones normalizadas (temperatura ambiente). (Cayambe,
2014)

D. 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 determinacion del llenado se lleva a cabo
usando el peso a partir del cual se calcula el volumen usando la densidad de la preparacion.

(Convention, Medicamentos Topicos y Transdérmicos, Requisitos Generales, 2017)

E. Condiciones de almacenamiento

$29) Almacenar en un lugar fresco y seco, a no mas de 30°C

50 Cerrar herméticamente

0 Envasar en tubos estériles de aluminio con revestimiento de epoxi y plastico de polietileno
0 Proteger de la luz
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HIPOTESIS

Los extractos de los aceites esenciales de Origanum vulgare L.y Rosmarinus officinalis L. son
compatibles en la formulacién de una crema dermatolégica cicatrizante que cumpla con los
controles fisicos y quimicos establecidos por el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA)

11.03.56:09; de Productos Naturales para uso humano.
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Disefio Metodoldgico

4.1 Descripcion del &mbito de estudio.

La investigacion se llevd a cabo en dos escenarios detallados de la siguiente forma:

4.1.1 Area Geografica

El estudio se realiz6 en la Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua UNAN- Managua en
el Recinto Universitario Rubén Dario Facultad de Ciencias e Ingenierias, Departamento de

Quimica, pabellon 11.

La muestra, hojas de Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L. indispensables para la

realizacion de la investigacion fue recolectada en el mercado Oriental, Managua- Nicaragua.

4.1.2 Area Experimental

Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica:
0 Extraccion de aceites esenciales
0 Pre formulacion de la crema con propiedad cicatrizante

0 Controles en proceso y producto terminado

4.2  Tipo de Estudio

La presente investigacion monografica permite la manipulacion de los investigadores dado a
que adecua al tiempo y espacio de los mismos, donde las variables son manipulable por estos. Se

desarroll6 bajo un método experimental donde se descubre la causa que produce una situacion
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particular Segun (Piura, 2008) pues se aplicO métodos y ensayos empleando como técnica

conocimiento humano y cientifico.

Este es un estudio que presenta un enfoque mixto pues de forma cuantitativa se analizé los
datos de la formulacion y de forma cualitativa por que se observo las caracteristicas obtenidas de
los extractos para posteriormente elaborar la crema donde los resultados fueron analizados y

procesado verificando que la misma cumpla con los criterios de aceptacion.

Segln su nivel de profundidad en base a los conocimientos es descriptivo pues detalla los
elementos que intervienen en la extraccion de los aceites asi como en la elaboracion de la crema

los cuales son caracteristicas botanicas, forma farmacéutica y los controles realizados a la misma.

Segln la orientacion en curso respecto al tiempo es prospectivo puesto que se obtienen
resultados a través de cada ensayo y es transversal dado a que se obtienen cada respuesta en

periodos de tiempo corto.

Pertenece a la linea de investigacién de botanica y farmacognosia acompafiado con tecnologia
farmacéutica debido a que se realiz6 un Fitofarmaco a base de los extractos de Origanum vulgare

L. y Rosmarinus officinalis L. para la pre formulacion de una crema con un potencial cicatrizante.

4.3  Poblacién y Muestra

La Investigacion se llevd a cabo con 2 plantas diferentes, las cuales constan con propiedades

farmacoldgicas similares, pues se pretende obtener un potencial cicatrizante.
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4.3.1 Poblacion.

$29) 453.59 g de hojas Origanum vulgare L. obtenidas del Mercado Oriental, en el galerén de
las especies, de la antigua azucarera 1 %2 abajo con caracteristica especifica para el estudio.
0 453.59 g de hojas de Rosmarinus officinalis L. obtenidas del Mercado Oriental, de ropa

Usame 3 cuadras abajo.

4.3.2 Muestra.

$29) 210 g de hojas secas del Origanum vulgare L.

$29) 200 g hojas secas de Rosmarinus officinalis L.

4.3.3 Criterios de Seleccion de la muestra.

4331 Criterios de Inclusion Origanum vulgare L.y Rosmarinus officinalis L.

50 Hojas secas del Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L. en el Mercado Oriental
50 Hojas secas en buen estado

50 Hojas sanas sin presencia de dafio foliar

$29) Hojas enteras sin mordedura de insectos

4.3.3.2 Criterios de Exclusion Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L.

29} Hojas dafiadas de Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L.
0 Hojas verdes

0 Hojas quemadas
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47} Hojas de otra especie

4.4 Variables

4.4.1 Variables Independientes.

s> Método de extraccién

5o Pre formulacion

4.4.2 Variables Dependientes.

s> Cantidad de extracto

g Controles

Barberena Davis Nurit Antonia & Hernandez Leiva Eunice Julissa

43



@, | UNIVERSIDAD
NACIONAL

Extraccion de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus

\ | @ AUTONOMA DE  officinalis L. para la pre formulacién de una crema con propiedad cicatrizante
Y, NICARAGUA, en el [aboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica.
DG ‘ MANAGUA

UNAN - MANAGUA

UNAN - MANAGUA

4.4.3 Operacionalizacion de las variables.
Tabla 5: Operacionalizacion de las variables

) L _ Escala de
Variables Definicion Indicador Valores L
Medicion
El método de Arrastre de vapor es uno | Tiempo 1-2 Horas
de los métodos descritos por la
_ ) Temperatura 100 °C
farmacopea siendo el mas empleado por
Método de | la industria para la extraccion de | Solvente Agua mL
[<5]
c | Extraccion | principios activos en especial de aceite _
= _ Cantidad de extracto 1-10 mL
c esenciales.
(<B]
o
S T — . .
c Es la investigacion de las propiedades Emolientes 1-20
fisico- quimico y farmacologico de un .
Pre - _ i Emulsificante 1- 15 mg
.. | principio activo solo o combinado, con
formulacion o o
excipientes, con el objetivo de generar | Espesante 1-32 mL
de lacrema | _ ) )
informacién util para una formulacion. .
Disolvente C.S.P
Humectante 1-15
Principios activos 1-2
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Dependiente

Es el volumen en mililitros necesario,

) » Origanum vulgare L. 1-10
) que se requiere para la formulacion de mL
Cantidad de _ L
una crema. Rosmarinus officinalis L. 1-6
Extracto
Son aquellas especificaciones normadas | Caracteristicas Olor, color, )
Organolépticas . . Olfato, vista, tacto
por reglamentos, los cuales se hace consistencia
realizan durante la fabricacion de un
Controles producto.

Extensibilidad

1900 - 33000

mm

Llenado minimo

145-16.5
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pH 1-7-14 Neutro

Basico
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4.5 Materiales y Técnicas

45.1 Materiales para recolectar informacion.

Los materiales empleados como medios para la obtencion de la informacion requerida en la
investigacion fueron las siguientes:
$29) Farmacopea de Estados Unidos Americano, USP 40 Vol. 1,2
Handbook pharmaceutical of expcipients. Second Edition
Libros, articulos cientificos, revistas cientificas

Trabajos monograficos

3 838 8 3

Reglamento Técnico Centro Americano (RTCA 11.03.56:09) de plantas medicinales

4.5.2 Materiales para procesar la informacion.

Entre las herramientas informaticas disefiadas para procesar y analizar nuestros datos se
encuentran las siguientes:

Microsoft Word 2013: Permitio la edicion y disefio de todo el documento.

Microsoft Power Point 2013: Permitio el disefio de la presentacion.

Adobe Photoshop: Permiti6 la creacion de la etiqueta del Fito farmaco.

Adobe lllustrator: Permiti6 disefiar la etiqueta.

3 83 3 %8 3

Adobe After Effects: Al igual que las anteriores permitio disefiar la etiqueta del producto.

Microsoft Excel 2013: Es un programa de software que permito procesar los datos

3

obtenidos mediante formulas matematicas presentadas en graficos y tabla.
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453 Cristaleria, Equipo y Reactivos empleados en la extraccion de aceites esenciales

A. Cristaleria

Tabla 6: Cristaleria empleada para la extraccion de aceites esenciales

Unidad de

Cristaleria Marca Capacidad medida Material
Agitadores de vidrio Pyrex - - Vidrio
Balones Pyrex 250 mL Vidrio
Balones Pyrex 500 mL Vidrio
Beacker Pyrex 50 mL Vidrio
Beacker Pyrex 250 mL Vidrio
Codos para refrigerantes Pyrex - - Vidrio
Embudos de separacion Pyrex 250 mL Vidrio
Embudos de separacion Pyrex 500 mL Vidrio
Erlenmeyer Pyrex 50 mL Vidrio
Espatulas - - Metal
Frascos recolectores 10 mL Vidrio

Goteros - - Plastico

Mangueras - - Plastico
Mecheros 100 mL Vidrio
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Mortero y pilon - Porcelana
Papel pH - Papel
Pinzas - Metal
Pizetas 1000 mL Plastico
Platos para pesar 100 g Plésticos
Probetas Simax 10 mL Vidrio
Refrigerante Pyrex 24/40 - Vidrio
Soportes universales - Metal
Varilla de conexion - Vidrio
Vidrio Reloj Pyrex - Vidrio
B. Equipos
Tabla 7: Equipos empleados en la extraccion de aceites esenciales
Equipo Marca Capacidad
Balanza Gibertini 510 ¢
Motor de pecera Kintons 2.7TW
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C. Reactivos.

Tabla 8: Reactivos empleados en la extraccion de aceites esenciales

Nombre Foérmula
Agua destilada H20

Alcohol C2Hs0OH
Ciclo- Hexano CeHa12

4.5.4 Cristaleria, equipo y reactivos empleados en la pre formulacién de la crema.

A. Cristaleria.

Tabla 9: Cristaleria empleada para la pre formulacién de la crema

Cristaleria Marca Capacidad Unidad de medida

Agitadores de vidrio Pyrex - -

Beacker Pyrex 250 mL

Beacker Pyrex 500 mL

Espatulas - - -

Goteros - - -

Probetas Simax 100 mL

Vidrio reloj Pyrex - -
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B. Equipo
Tabla 10: Equipo empleado en la elaboracion de la crema
Equipo Marca Capacidad
Balanza Gibertini 510 g
Agitadores magnéticos Crison -
Peachimetro Crison 0,01

C. Reactivos.

Tabla 11: Reactivos empleados en la elaboracion de la crema
Nombre Formula
Acido estearico C18H3602
Aceite mineral C18H3402
Agua destilada H20
Alcohol cetilico C16H360
Glicerina CsHsO3
Metabisulfato de sodio Na2S20s
Parafina CNH2N*2
Propilenglicol C3HsO:
Tween 80 Ce4H124026

455 Téecnica para la extraccion de aceites esenciales de Origanum vulgare L. y

Rosmarinus officinalis L.

Ambas plantas se les extrajo aceite esencial, el cual se encuentra concentrado en sus hojas lo
que nos permitié hacer uso de la misma técnica para su extraccion sélido — liquido en caliente,

cabe destacar que para cada extraccion se tuvo presente sus propiedades fisicas como quimicas
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para la obtencion de los aceites correspondientes para ambas plantas, donde sus aceites fueron

obtenidos mediante el Arrastre de vapor.
4551 Extraccion de aceites esenciales.
Fase 1

A. Preparacion de la muestra.

s Seleccidn
La seleccidn de la muestra consistio en eliminar particulas extrafias, presentes en la muestra
de Origanum vulgare L. como de Rosmarinus officinalis L. las cuales podrén interfieren en
el rendimiento de las mismas.

s> Descontaminacion
La descontaminacion consistié someter a un lavado la muestra con agua destilada, secando
por unos minutos a temperatura ambiente.

s Reduccidn de particulas de la muestra
Las hojas de Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L. fueron triturada con un
mortero y un pilén, teniendo presente no pulverizarlas por completo con el fin de minimizar

el tamafio de las particulas y facilitar la destilacion.

Fase 2

B. Aplicacién del método de extraccién por arrastre de vapor para la obtencion de

aceites esenciales.

5o Se desinfecto el area de trabajo con una solucion hidroalcolica al 96% para eliminar impurezas
en el area de trabajo asi como también a la cristaleria a utilizar con detergente para evitar
contaminacion.

g0 Se procedio a realizar el montaje de destilacion por arrastre de vapor, donde una vez instalado

se inicid a lavar en el interior de los tubos con agua destilada a 100°C por 30 minutos, con el
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fin de eliminar todo tipo de residuos para evitar contaminacion al momento de obtener los

extractos, realizada la asepsia dio inicio la destilacion.

Fase 3. Aplicacion de la técnica de destilacion para extraer aceites

Al baldn generador de vapor de agua con 250 ml de agua y al baldn que contenia la muestra se
les depdsito perlas de ebullicion y la flama se mantenia constante. La temperatura a la cual se
realiz6 la extraccion fue de 100 °C, tomandose como referencia el punto de ebullicion del agua, y
una temperatura de condensado de 20°C, la cual correspondio a la temperatura con que se recolectd

el extracto.

La recoleccion de extracto se realiz6 en presencia de 0.5 mL de ciclohexano para ambas
muestras, por cada destilacion el cual atraparia el aceite esencial destilado, donde la mayor parte
de este fue eliminado mediante decantacién mediante la diferencia de densidades. Al obtener un
extracto agua y aceite se introdujeron en un embudo separador dejando reposar en un periodo de
24 horas para su posterior decantacion.

A cada muestra se le afiadié 100 mL de agua destilada para el proceso de destilacidon, mientras
que 250 mL al balén generador de vapor, con el fin de evitar problemas de reflujo y obtener un

mejor rendimiento.

Realizados los controles el volumen obtenido se midié en una probeta obteniendo para el 10.1

mL de extracto de Origanum vulgare L. y 5.5 mL de Rosmarinus officinalis L.
Finalizado el proceso estos fueron almacenados en frascos &mbar a temperatura ambiente.
a) Origanum vulgare L.

Se utilizaron 210 g de muestra total, las cuales fueron divididas en 30 g en base a las 7
destilaciones realizadas durante 3 dias consecutivos, cada destilacion tuvo una duracién de 1:15

horas por destilacion, para un total de 24: 15 horas en los 3 dias.
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b) Rosmarinus officinalis L.

Se utiliz6 200 g de Rosmarinus officinalis L. de muestra total divididas en 50 g en base a 4
destilaciones en un periodo de 2 dias consecutivos, cada destilacion tuvo una duracion de 2 horas

para un total de 16 horas en 2 dias.

4.5.6 Meétodo para la realizacion de una crema (USP 40, 2017)

Las cremas se pueden Formular a partir de una variedad de aceites minerales y vegetales, y de
alcoholes grasos, acidos grasos y ésteres grasos. Los agentes emulsificantes incluyen agentes tenso
activos no ionicos, detergentes y jabones. La preparacion a menudo implica la separacién de los
componentes de la formula en dos porciones: liquida y acuosa. La porcion liquida contiene todos
los componentes insolubles en agua, mientras que la porcidén acuosa contiene los componentes
solubles en agua. Ambas fases se calientan a una temperatura por encima del punto de fusion del

componente con el punto de fusién mas alto.

Posteriormente, las fases se mezclan y se sigue mezclando hasta que la mezcla alcance la
temperatura ambiente o hasta que solidifique. Por lo general, el mezclado continta durante el
proceso de enfriamiento para promover la uniformidad. Tradicionalmente, la fase acuosa se agrega
a la fase liquida, aunque se han obtenido resultados comparables usando el procedimiento inverso.
Se puede emplear homogeneizacién de alta velocidad para reducir el tamafio de particula o de las

gotitas y para mejorar la estabilidad fisica de la forma farmacéutica resultante.

Las cremas, por lo general, requieren la adicion de conservantes, a menos que Se preparen
magistralmente inmediatamente antes de su uso y estén destinadas para su consumo en un periodo

relativamente corto.
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45.6.1 Procedimientos para la elaboracién de una crema dermatolégica.

La formulacion de una crema dermatoldgica a base de aceite esencial de Origanum vulgare L.
y Rosmarinus officinalis L. con accion cicatrizante se realizo bajo las especificaciones y controles
establecidos por literaturas que aseguran que la misma cumpla con todos los criterios de aceptacion
en todas las etapas de su desarrollo, realizando bajo el método de fusion, para ello se realiz6
célculos previos a la formulacion, en donde el tipo de crema estaria regida por el tipo de balance
hidrofilico-lipofilico (HLB) de la fase oleosa de los componentes el cual trata de evaluar la
atraccion de las faces acosas y oleosas determinando el tipo de emulsion sea W/O o O/W, lo cual

una vez realizado los célculos correspondientes se determina el tipo crema.

45.6.2 Férmula Cualitativa y Cuantitativa.

Para la elaboracién de una crema con efecto cicatrizante se realizé varias pre Formulaciones
donde cada excipiente contenia diferentes concentraciones, concentraciones que se encontraban
dentro de €l libro de excipientes handbook, a las cuales se les realizaria controles, seleccionando

asi, aquella cuyos controles los cumpliese a cabalidad.

Tabla 12: Pre formulaciones

o Pre formulacion 1 Pre formulacion 2 Pre formulacion 3
EXxcipientes
509 100 g 100 g
Aceite esencial
_ 0.25 0.5 0.5
Origanum vulgare L.
Aceite esencial
0.75 1.5 15
Rosmarinus officinalis L.
Acido benzoico 0.1 - -
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Acido esteérico 7 14 9
Aceite Mineral - - 10
Agua destilada 85 67 54.8
Alcohol cetilico 3 5 5
Glicerina - - 5
Meta bisulfito de sodio - 0.2 0.2
Parafina 0.5 1 -
Propilenglicol 2 4 4
Tween 80 2 6.8 10
Fuentes Propia
Foérmulacion Correcta

45.6.3 Preparacion de la crema cicatrizante.

Una vez realizados los ensayos previos para la formulacion idonea se obtuvieron variantes que

interfirieron en la formulacién final.

A. Preparacion de la fase oleosa.

g Pesar en una balanza cada uno de los componentes a utilizar

s> Una vez pesado los componentes proceder a fundir la fase oleosa que consta de (acido
estearico, alcohol cetilico) a una temperatura entre 50°C - 60°C en un beaker de 250 mL, ya
disuelto el 4cido esteérico y el alcohol cetilico, afiadir el agente espesante (aceite mineral) al

igual que los principios activos (aceites esenciales).
B. Preparacion de fase acuosa.

> Enun beaker de 500 mL se coloco una determinada cantidad de agua y disolver el conservante

(metabisulfito de sodio) a una temperatura de 60°C
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g Una vez disuelto el conservante se procede a bajar la temperatura hasta 50°C y se agrega el
tensioactivo (tween 80) hasta disolver
s> Una vez disuelto se agrega el humectante (propilenglicol y glicerina) manteniendo la

temperatura de 50°C.

C. Mezcla de Ambas fases.

g0 Ya disuelta la fase acuosa proceder a mezclar la fase oleosa sobre la fase acuosa, manteniendo
la temperatura.

so Con el agitador mezclar ambas faces manteniendo una agitacion constante hasta la formacion
de la crema en un intervalo de tiempo de 15 minutos a 20 minutos.

s> Realizar los controles finales estipulado por el Reglamento Técnico Centroamericano
11.03.56:09.

D. Controles realizados al producto terminado.
La realizacion de las pruebas gque caracterizan de forma fisica y quimica al producto detalla
el reglamento Técnico Centro Americano 11.03.56:09, el color, olor, aspecto y consistencia
entre otras, cualidades que determinan al producto de manera directa, indispensable para

la aceptacion de este.

$29) Caracteristicas organolépticas

Olor: Esta prueba suele realizarse haciendo uso del olfato donde la muestra es descubierta y el

analista mediante el olfato determina el aroma de esta.

Color: Suele efectuarse de forma visual comparando el color de la crema frente a una escala
colorimétrica en el caso de usar colorante.
Aspecto: Se realiza de forma visual, observando detenidamente presencia de particulas extrafas,

asi como la homogeneidad de esta al mezclar ambas fases.
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Consistencia: Se realiza empleando el tacto para determinar grumosidad, arenocidad o
humectacion, donde se toma una porcion de la crema la cual es frotada sobre la superficie de la

piel.

9] pH

El pH se determind mediante diez lecturas consecutivas en un peachimetro, donde segun lo
declarado por la RTCA (11.03.56:09) un gramo del producto sera diluido en 10 mL de agua para
su posterior lectura, de los cuales la suma de las lecturas serd dividida entre la cantidad de

repeticiones para con ello obtener un pH promedio que determina el ph del producto.
Se calibro el equipo para tener buena precision en la lectura de la muestra.

Se pesd 10 g de la muestra y en un beacker se diluyd en 100 mL agua destilada, agitado

vigorosamente hasta quedar completamente homogéneo.

El electrodo del peachimetro fue introducido en la solucién y en un intervalo de tiempo las lecturas

eran reflejadas en la pantalla del mismo.

Por cada lectura el electrodo era enjuagado con agua destilada y secado con papel cleanex para

evitar contaminacion y obtener un mejor resultado.
0 Extensibilidad

Para la realizacion de este control se ejecutaron 3 repeticiones en donde se emple6 1 g de
muestra para cada una, la variacion en método se generd por el cambio en la masa del material que
ejercia el peso sobre la muestra, siendo para la primera repeticion como masa del material 31 g,

para la segunda 48 g y para la tercera 72 g.

Se traza un plano cartesiano sobre un papel milimetrado y se coloca una lamina de vidrio de 20 x

20 cm, haciendo que la misma coincida con el plano en la parte inferior.

Sobre la balanza analitica en un papel de aluminio se pesaron los gramos de la muestra.
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Con una espatula los gramos de la muestra son colocada en el centro del plano cartesiano (punto
de intercesion) del papel milimetrado y se coloca la segunda placa de vidrio sobre la misma por

efecto de presion.

La muestra se expande de forma eliptica y se deja por un minuto aproximadamente,
Con una regla se mide los diametros de la elipse formada y a partir de ellos se encuentra la
extensibilidad. Ver Anexo pag. 98

53} Llenado minimo

La RTCA (11.01.02.04) recomienda que el peso neto promedio para 10 envases debe ser no
menor a la cantidad declarada en la etiqueta. Es decir que si el producto contiene menos del 60 g
0 mL el contenido neto de cualquier envase individual no debe ser menor al 90% de la cantidad
declara.

Para ello se realiza lo siguiente:

Se pesan los envases vacios de forma individual y se anota el peso. Se determinan las masas de los
envases vacios de forma individual y se anota.

Con ayuda de una espatula se inicia a introducir el producto en el mismo dando pequefios
golpecitos.

Llenos los tubos de procedio a pesar y anotar ese valor.

El volumen de llenado minimo se determina restando el volumen final de tubo llenos menos el
tubo vacio. Ver anexo pag. 98

Una vez obtenidos los valores individuales de cada tubo se suman y se dividen entre la cantidad
total de tubos lo que permite determinar le promedio. Ver anexo pag. 98

Cada tubo es sellado por la parte inferior con ayuda de una espatula dando dobles al tubo de
aluminio.

$2) Etiquetado del producto

La etiqueta se realiza en base a lo estipulado por el RTCA (11.01.02.04) para el etiquetado de

productos farmacéuticos de uso humano donde la etiqueta debe contener lo siguiente:
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Nombre de los principios activos

Logo que identifique al producto

Nombre del laboratorio o lugar de fabricacion

NuUmero de lote

Contenido neto del producto

Forma farmacéutica

Via de administracion

Componentes o Excipientes

Condiciones de almacenamiento
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ANALISIS DE RESULTADOS

5.1 Extraccion de aceite esencial

En la extraccion de los aceites esenciales es fundamental tener presente las condiciones en las
que se adquiere la muestra para posteriormente ser seleccionada acorde a las variables que los
analistas establecen, asi mismo la descontaminacion que la misma requiere para un mejor
resultado. Cabe destacar que la reduccidn de particulas de la muestra se encuentra presente en este
proceso lo cual facilita que el vegetal en estado s6lido manifieste caracteristicas idoneas para

iniciar su proceso de extraccion.

A. Origanum vulgare L.

Tabla 13; Resultados de la obtencion del extracto de Origanum vulgare L.

Muestra Hojas Origanum vulgare L.
Técnica de destilacion Repeticiones Arrastre de vapor
Periodo de dias total de destilacion 7
Masa total de la muestra 210 g
Masa utilizada en cada destilacién 309
Cantidad de Solvente 700 mL Agua destilada
Cantidad por destilacion 100 mL
Cantidad Ciclo Hexano 3.5mL
Cantidad por destilacion 0.5mL
Tiempo por cada destilacion 01:15
Volumen total de aceite obtenido 10.1 mL
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Densidad Relativa 0.9132 g/mL
% Rendimiento 4.3920%
pH 5
Almacenamiento del aceite En frascos ambar a temperatura
ambiente.

Fuente Propia

Tras la destilacion del Origanum vulgare L. haciendo uso de 210 g total hojas secas, utilizando
como disolvente para la destilacién agua destilada, en un tiempo de una hora y quince minutos
como tiempo total de destilacion, en donde fue empleado una temperatura contante (flama
constante); se obtuvo un volumen total de 10.1 mL de aceite en 3 dias de destilacion constante,
donde se implementé como reactivo el ciclohexano en un volumen de 0.5 mL para atrapar el
aceite presente en el liquido ya decantado, donde quedaron pequefias trazas del reactivo presente
en el aceite, sin embargo esto no afectara en la pre formulacién de la crema asi mismo no
ocasionara dafios en la piel, ya que se encuentra en concentraciones bajas. Una vez finalizado la
recoleccion se realizaron los célculos correspondientes obteniendo un rendimiento de 4.39% para
una muestra total de 210 g de la cual se hizo uso de la densidad relativa del aceite esencial y el

cual presento un pH de 5, encontrandose en el rango segun las literatura.

Tabla 14: Caracteristicas organolépticas del extracto de Origanum vulgare L.

Color Amarillo Tenue
Olor Caracteristico a la planta
Aspecto Liquido

Fuente Propia

Tras la obtencion del aceite esencial de Origanum vulgare L. el cual fue recolectado en una
probeta después de la decantacion se le realizé sus controles respectivos en el cual mediante el

método de visualizacion se observaron sus caracteristicas organolépticas. El aceite recolectado es
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un compuesto liquido, quimico aromatico, no graso, volatil (facil de evaporar), de color amarrillo
tenue, olor caracteristico a la planta dicho olor es proporcionado por el compuesto timol una de
las propiedades quimicas que se encuentra presente en la hoja de Origanum vulgare L., el cual fue

almacenado en frascos &mbar a una temperatura ambiente.

B. Rosmarinus officinalis L.

Tabla 15: Resultado obtenido del extracto de Rosmarinus officinalis L.

Muestra

Técnica de Destilacion

Hojas de Rosmarinus officinalis L.

Arrastre de vapor

Peso total de la muestra (g) 2009

Cantidad de muestra por destilacion 509

Cantidad de repeticiones 4

Cantidad de solvente 400 mL Agua destilada
Cantidad de solvente por destilacion 100 mL

Cantidad total de Reactivo

2 mL Ciclohexano

Cantidad por destilacién 0.5mL
Tiempo por cada destilacion 02:00
Periodo de Destilacion (Dias) 2
Volumen obtenido de Aceite (mL) 55mL
Densidad relativa (g/mL) 0.92 g/mL
% Rendimiento 2.55%

pH 5

Almacenamiento

Frascos Ambar

Fuente Propia

Para la destilacion del aceite esencial de Rosmarinus officinalis L se utilizé 200 g de hojas
secas del mismo empleando la misma técnica implementada anteriormente con el Origanum

vulgare L.bajo las mismas condiciones de temperatura, la destilacion se llevo a cabo en un periodo

Barberena Davis Nurit Antonia & Hernandez Leiva Eunice Julissa

67



W g;‘g (E)F:\ISAIEAD Extraccion de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus
Y AUTONOMA DE  officinalis L. para la pre formulacién de una crema con propiedad cicatrizante
NICARAGUA, en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica.

‘ MANAGUA
| UNAN - MANAGUA

UNAN - MANAGUA

de dos horas, en un periodo de tiempo de dos dias consecutivos, el cual obtuvo un volumen total
de 5.5 mL; no obstante se utiliz6 0.5 mL de ciclohexano para atrapar el aceite una vez decantado
donde quedaron pequefias trazas del reactivo presente en el aceite, sin embargo esto no afectara en
la pre formulacion de la crema, ya que se encuentra en concentraciones bajas. Al realizar los
calculos correspondientes se obtuvo un rendimiento de 2.55% para una muestra total de 200 g, la

cual se hizo uso de la densidad relativa del aceite esencial.

Tabla 16: Caracteristicas del extracto de Rosmarinus officinalis L.

Color Transparente
Olor Caracteristico al de la planta
Aspecto Liquido

Posteriormente de la obtencion del aceite esencial de Rosmarinus officinalis L. se le realizo sus
controles respectivos donde se observo sus caracteristicas organolépticas mediante la técnica de
visualizacion, donde el aceite presento un color transparente, olor caracteristico a la planta dicho
olor es proporcionado por el compuesto limonelo una de las propiedades quimicas que posee la

hoja del Rosmarinus officinalis L., de aspecto liquido, no graso y volatil.

5.2 Crema Cicatrizante

La formulacién de la crema dermatoldgica, se realiza por el método de fusién, formando asi un
preparado farmacéutico, dicha preparacién consiste en la union de dos fases oleosas y acuosas de
los componentes empleados adjunto a principios activos que después de su fusion logran un efecto
farmacoldgico, esta debe poseer caracteristicas ideales para su administracion es decir que cumpla
con los criterios de aceptacion establecidos. El preparado debe cumplir con las caracteristicas
organolépticas idoneas, un pH acorde a la zona de aplicacion, extensibilidad y textura adecuada

con el fin de asegurar estéticamente su aceptacion en el paciente, por consiguiente, que sea
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agradable al momento de su aplicacién y que se adhiera con facilidad al area afectada en el tiempo

oportuno momento de su aplicacién y que se adhiera con facilidad al &rea afectada en el tiempo
oportuno.

A. Resultados del HLB de la pre Formulaciones

53} Pre formulacion 1

Tabla 17: HLB de la pre pre formulaciones 1

Compuestos de Cantidad de Porcentaje de los HLEB
la fase oleosa excipientes utilizados compuestos grasos
F1 F2 F1 F2 F1 F2
Alcohol cetilico 3g 59 30% 26.31% 15 15
Acido estearico 79 l4g 70% 73.68% | 15 15
Total: 109 19¢ 100% 100% 30 30
F: Pre formulaciones
HB: Balance Hidrdfilico Lipofilico

Fuente Propia

Para la determinacion del tipo de emulsion a realizar se calculd el HLB de la fase oleosa los

cuales influyen en la formacion de la emulsidn segun el rango de especificacion de Griffin.

Al realizar el céalculo del HLB de la emulsion de la pre formulacién 1 para un volumen de 50 g,
se obtuvo un resultado de 15 lo cual indica la formacion de una emulsiéon O/W, asi mismo al

realizar el calculo para el HLB de la pre formulacion 2 para un volumen de 100 g, se obtuvo un
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resultado para de 14.99 lo cual indica la formacion de una emulsion O/W, encontrandose el valor

Extraccion de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus
AUTONOMA DE  officinalis L. para la pre formulacion de una crema con propiedad cicatrizante
en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica.

entre 8-18, rango establecido para las emulsiones.

j25) Pre formulacion 3

Tabla 18: HLB de la pre formulacion 1,2

UNAN - MANAGUA

Compuestos de la

Cantidad de excipientes

Porcentaje de los

fase oleosa utilizados compuestos grasos ALB
Alcohol cetilico 59 20.83% 15
Acido esteérico 9¢ 37.51% 15
Aceite Mineral 109 41.66% 12
Total 24 100% 42

Fuente Propia

Al realizar los calculos correspondientes del HLB de la emulsion para un volumen de 100 g,
para determinar el tipo de crema a realizarse se obtuvo un valor de 13.74 lo cual indica la formacion
de la emulsién es O/W, encontrandose el valor entre 8-18, rango establecido para las emulsiones,
no obstante cabe aclarar que dicho criterio no se encuentra estipulado por la RTCA (11:03:56:09)
pero es un criterio indispensable para la pre formulacion de una crema, ya el HLB define el tipo

de emulsién a realizar.

B. Resultados de la pre formulaciones con respecto a las caracteristicas organolépticas

Tabla 19: Caracteristicas Organolépticas de las pre formulaciones 1,2,3

Barberena Davis Nurit Antonia & Hernandez Leiva Eunice Julissa

70



UNIVERSIDAD
NACIONAL

NICARAGUA,
‘ MANAGUA
| UNAN - MANAGUA

AUTONOMA DE

Extraccion de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus
officinalis L. para la pre formulacion de una crema con propiedad cicatrizante
en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica.

UNAN - MANAGUA

Caracteristicas

Organolépticas

Pre formulacion 1

Pre formulacion 2

Pre formulacién 3

Color

Blanco

Blanco

Blanco

Olor

Caracteristico al

principio activo

Caracteristico al

principio activo

Caracteristico al

principio activo

Consistencia

1. Viscosa

1.Poca suavidad e
untuosidad a la piel

2.Consistencia

1. Suave e untuosa
a la piel

2. Libre de grumos

semisolida 3. Agradable al

facto

En base a los resultados obtenidos tras realizar los controles a las 3 pre formulaciones , se
demostré de acuerdo a las caracteristicas organolépticas declaradas por el RTCA (11.03.56:09), se
obtuvo para las tres pre formulaciones un color blanco, un olor caracteristico a los aceites
esenciales, sin embargo para pre formulacién 1 se obtuvo una consistencia viscosa esto es debido
a la falta de un agente espesante, lo cual género que la crema no tuviera una consistencia adecuada,
el cual al obtener dicha consistencia la crema no cumple con las caracteristicas organolépticas de

una crema.

Asi mismo para la pre formulacién 2 se obtuvo una consistencia libre de grumos, poca suavidad
y no presentaba suficiente untuosidad en la superficie de la piel, por lo que al ser aplicada su
consistencia era dura, lo que impedia que esta se extendiera con facilidad esto debido al tipo de
agente espesante utilizado en la pre formulacién por lo que no cumple con los controles
estipulados; al realizar la pre formulacion 3 se determind que cumplia con las caracteristicas
organolépticas, ya que se obtuvo una consistencia suave, untuosa y libre de grumos lo que permite
ser aplicada sobre la superficie de la piel y ser absorbida correctamente debido a que se incorporo

otro tipo de agente espesante en la pre formulacion 3.
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Extraccion de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus
AUTONOMA DE  officinalis L. para la pre formulacion de una crema con propiedad cicatrizante
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C. Resultados del pH realizado a las pre formulaciones

pH

Marca: CRISON; Temperatura 25.6°C;

Hora:2:45pm

Muestra Pre Pre Pre

Rango de Especiaciones formulacion | formulacion | formulacion
1 2 3

Limite de pH | Limite de pH | Resultados de | Resultados de | Resultados de

Superior Inferior pH pH pH

1 3.79 4.89 4.88

2 3.31 4.96 491

3 3.78 4.97 4.92

4 3.70 4.89 4.90

5 55 45 3.76 4.95 4.93

6 3.65 4.95 4.92

7 3.77 4.99 4.90

8 3.70 4.95 4.91

9 3.75 4.96 4.93

10 3.50 4.95 491

Promedio 3.67 4.94 491

zist‘;fg;‘i” 0.15 0.03 0.01

Fuente Propia

pH: Grado de acidez, alcalinidad o neutralidad de la muestra

formulacion correcta

Tabla 20: Datos obtenidos del pH realizado a las pre formulaciones
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Al realizar los controles de pH a las pre formulaciones segun el RTCA (11.03.56:09), la pre
formulacion 1 mostré un pH de 3.67 con una desviacion estandar de 0.15, lo cual sefialo un pH
acido segun los rangos del mismo, que de acuerdo a las especificaciones planteadas este se
encuentra fuera de lo establecido. Esta alteracion se produjo debido a la presencia de dos éacido
dentro de la misma formulacion (Acido estearico y acido benzoico); el pH promedio calculado en
la pre formulacion 2 mostro un pH de 4.90 con una desviacion estandar de 0.03 siendo aceptable
por encontrarse dentro de los rangos establecidos para pre formulaciones de uso topico pues este
pH no ocasionara dafio al tejido. Para la pre formulacion 3 se observé y pH promedio de 4.90 con
una desviacion estandar de 0.01, la cual determino que el pH de la formulacién se encontraba
dentro de las especificaciones haciendo apto la formulacion para la aplicacion en la superficie de

la piel si ocasionar ningun dafio.

D. Tendencia del pH segun las especificaciones

50 Gréfico de la pre formulacion 1
Gréafico 1: pH de la pre formulacion 1

pH de la Pre formulacion |

55 55 55 55 55 55 55 55 55 55

4545 4540 4. 45 4e5. 40 45 4.5

6
5
4
T3 379 e 3.78 3.7 3.76 365377 3.7 375 4

2

1

0

0 2 4 6 8 10 12
Muestra

Resultados de pH Limite de pH Inferior
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El grafico 1 muestra como el pH obtenido en las 10 réplicas se encuentra por debajo del limite
de pH (4.5 y 5.5) segun las especificaciones, es decir se encuentra una crema con un pH de 3.6 que
al ser aplicada al paciente presentara efectos no deseados en la epidermis de la piel, siendo este un
producto no apto para la aplicacion humana, por ello la pre formulacion | se rechaza, lo que insta

a no seguir realizando los respectivos controles.

g Grafico de la pre formulacion 2

Gréfico 2: pH de la pre formulacién 2

. _ 55 55 PALdela pee formulacign IL o
489 486 497 4,30 485 495 490 495 486 435
45 45 45 ‘45 45 45 45 45 45 4%
| FEE I ,
I
[a
2
0
0 2 4 6 8 10 12

® Resultados de pH MUESTRA
Limite de pH Inferior

Tras el analisis de los datos obtenidos del pH la grafica muestra como los valores se encuentran
estrechamente relacionados, es decir estan dentro del limite del rango establecido, pues los
resultados son estables, lo que muestra que la pre formulacion no presentara efectos adversos al

momento de su aplicacion, siendo aceptable para la aplicacion en la piel.
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g Grafico de la pre formulacion 3

Gréfico 3: pH de la pre formulacion 3

pH de la pre formulacion 111

5 5 5 5 5 5 5 5
5'% 489491 492 49 433 430 Lo 431 433 491
4.9
T 4.8
247
4.6 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
45  o—mO—O—O—O—OH—O6—O—O—0
4.4
0 2 4 6 8 10 12
Muestra
Resultados de pH -0~ Limite de pH Inferior Limite de pH Superior

El gréafico presenta el pH obtenido por medio de 10 lecturas a una muestra bajo condiciones
fisicas como quimicas iguales un pH que se encuentra dentro de las especificaciones segun el
RTCA (11:03:56:09), es decir que el preparado de uso topico puede ser administrado sobre la
superficie de la piel sin que esta presente reacciones adversas sobre la misma, por tanto la pre

formulacién se acepta.

E. Extensibilidad

La extensibilidad como un parametro reoldgico aplicable a productos topicos donde determina
la consistencia de los mismos es un parametro importante a realiza a los productos topicos ya que
con él se verifica la viscosidad o fluidez los productos, la cual es medida en milimetros cuadrado
(mm?), no obstante cabe sefialar que esta no se encuentra dentro de las especificaciones del RTCA
(11.03.56:09).
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> Extensibilidad de la pre formulacion 1

Tabla 21: Extensibilidad de la pre formulacion 1

Extraccion de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus
officinalis L. para la pre formulacion de una crema con propiedad cicatrizante
en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica.

Pre formulacion 1
Tiempo Pesos del | Gramos de Diametro Area de la Area de la
objeto muestra D: D, | extensibilidad | extensibilidad
(@) cm? mm?
1 Minuto 31 1 3 3.5 8.24 824.66
1 Minuto 48 1 3.2 3.9 9.80 980.17
1 Minuto 72 1 3.7 4.0 11.62 1162.38
Suma - 1 - - 29.67 2967.23
Promedio 50.33 1 - - 9.89 989.07
mm? : milimetros cuadrados

La extensibilidad de la crema para uso topico se realiza en un intervalo de tiempo de un minuto
por cada muestra, muestra que bajo la misma cantidad de miligramos al ser aplicados pesos
diferentes no presento el aumento creciente de la misma, por ello el diametro promedio calculado
para la elipse formada fue de 989.07 mm? con un peso promedio 50.33% empleado de para un
gramos de muestra, lo cual indica que la crema no presenta una consistencia deseada por ser muy

viscosa, lo que impide que la piel absorba con facilidad la misma y no logre el efecto deseado, por

ende esta se rechaza.
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Tabla 22: Extensibilidad realizada a la pre formulacion 2

Extraccion de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus
AUTONOMA DE  officinalis L. para la pre formulacion de una crema con propiedad cicatrizante
en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica.

Pre formulacion 2

Gramos Diametro
_ de Areade la Area de la
Tiempo Gramos - -
) muestra extensibilidad | extensibilidad
del objeto D1 D2
(9) cm? mm?
1 Minuto 31 1 4.6 4.2 15.17 1517.38
1 Minuto 48 1 3.6 3 8.48 848.23
1 Minuto 72 1 3.0 3.1 7.30 730.42
Suma - 1 - - 30.96 3096.03
Promedio 50.33 1 - - 10.32 1032.01
Desviacion
- 4.24 424.45
Estandar

La extensibilidad realizad a la pre formulacion 2 de la crema para uso tdpico se realizé en un
intervalo de tiempo de 1 minuto por cada muestra, que bajo la misma cantidad de miligramos se
aplico pesos diferentes, donde no presento el aumento creciente de la misma, por ello el diametro
promedio calculado para la elipse formada fue de 1032.01 mm? con un peso promedio 50.33%
empleado para 1 g de muestra lo que hace que este no se acepte, pues posee una desviacion estandar
de 424.45 mm?, lo cual indica que la crema no presenta una consistencia deseada, lo que impide

que la piel absorba con facilidad la misma y no logre el efecto deseado.
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Tabla 23: Extensibilidad realizada a la pre formulacion 3

Extraccion de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus
AUTONOMA DE  officinalis L. para la pre formulacion de una crema con propiedad cicatrizante
en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica.

Pre formulacién 3

Gramos de Diametro . .
_ Areade la Area de la
Tiempo Pesos del muestra - -
: extensibilidad | extensibilidad
objeto (9) D1 D2
cm? mm?
1 Minuto 31 1 4.6 4.8 17.34 1734.15
1 Minuto 48 1 4.5 4.9 17.31 1731.80
1 Minuto 72 1 4.7 4.5 16.61 1661.11
Suma - - - - 51.27 5127.07
Promedio 50.33 1 - - 17.09 1709.02
Desviacion
- - - - 0.41 41.50
Estandar

La extensibilidad realizada para la pre formulacion 3 mostro una crema para uso tépico con un
intervalo de tiempo de 1 minuto por cada muestra donde el didmetro promedio calculado para la
elipse formada fue 1709.02 mm?, el cual haciendo uso de 1 g de muestra por cada replica con pesos
diferentes de volumenes ayudo a verificar la extensibilidad de la misma donde esta se encuentra

dentro del rango establecido por la literatura pues guarda relacion con los aspectos fisico

(consistencia) de la crema.
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F. Llenado Minimo a la pre formulacion 2 y 3

Tabla 24: Prueba de llenado minimo, pre formulaciéon 2 y 3

Pre formulacion 2

Masa del envase Masa de muestra +
Muestras ) Masa neta(g)
vacio (g) envase (Q)
1 4.20 18.83 14.63
2 4.29 19.69 15.40
3 4.30 19.75 15.45
Promedio 4.26 19.43 15.16

Pre formulacion 3

Masa del envase | Masa de muestra +
Muestras . Masa neta(g)
vacio (g) envase (Q)
1 4.30 18.96 14.66
2 4.23 19.53 15.29
3 4.24 19.67 15.42
Promedio 4.26 19.39 15.12

Fuente Propia

El llenado minimo se realizo segun lo declarado por la RTCA (11.03.56:09) que estipula que
la cantidad declarada no debe ser <90% del peso neto del producto etiquetado donde para la pre
formulacion 2 el llenado minimo es de 15.16 g, el cual se encuentra dentro de los rangos entre
14.5y 15,5 g, no obstante, un volumen promedio para el envase adjunto al preparado farmacéutico
fue de 19.43 g, cabe destacar que dicho volumen se calculd sin incluir la etiqueta del producto;

para la pre formulacién 3 se obtuvo un llenado minimo de 19.39 g, en donde el masa neto del
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producto fue de 15.12 g encontrandose entre las especificaciones segun la RTCA (11.03.56:09),
dicho ensayo se realizd para comprar el peso del producto lleno en cada envase con respecto a
peso del principio activo para con ello evaluar la uniformidad del mismo. Cabe mencionar que no
se realizd llenado minimo para la pre formulacién 1 ya que no cumplia con los controles

establecidos.
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Tabla 25: Especificaciones de los resultados de la pre formulacién 3

AR "
o Ay,
S @
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Especificaciones segiin Reglamento Técnico Centroamericano

L HLB de - _ Caracteristicas Organolépticas Extensibilidad | Llenado
Criterios Principio Activo i i pH .
la Crema Color Olor Consistencia mm? Minimo
<60g del
Aceites contenido
Escala de :
L Esenciales : neto no
Griffin : Caracteristicas :
- Origanum - Libre de 4.5 - 1300 - 3300 debe ser
Especificaciones | para Blanco | a los principios
vulgare L.y _ Grumo 5.5 mm? <90% de la
Oo/W : activos :
Rosmarinus cantidad
(8-18) o
officinalis L. declarada
(145 - 15.5)
Aceites Libre de
esenciales _ grumos Suave
_ Caracteristicos a
Origanum o e untuosa a la
Resultados 13.74 Blanco | los principios o 491 | 1709.02 mm? 15.12
vulgare L.y ) superficie de
_ activos )
Rosmarinus la piel
officinalis L.
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El control microbiolégico prueba empleada en control de calidad para productos farmacéuticos
indispensable para determinar el grado de efectividad del preparado frente a microrganismos
mediante un método determinado, este no se efectud debido a factores ajenos a la voluntad de los
investigadores, la solicitud se realizd en apoyo de la tutora, asesora y de la direccion del
departamento (ver anexo pag. 117) siguiendo los protocolos correspondientes, pero esta fue
denegada por falta de técnicos especialista en esta &rea, dicho control se realizaria en el
departamento de microbiologia de la UNAN-Managua, con el objetivo de determinar de forma in-
vitro la efectividad de los aceites tras una forma farmacéutica a una concentracion del 2% frente a
la Escherichia coli ATCC:25922 mediante el método Kirby Bauer.

Cita (Estrada, 2010) que la efectividad del mismo a una concentracion de 2% de aceite esencial
de Origanum vulgare L. como de Rosmarinus officinalis L. muestra una accion cicatrizante
bactericida al ser aplicada sobre la superficie de la piel lo cual lo detalla (Pacheco., 2017) en un
estudio experimental sobre ratas albinas en la realizacién de una crema cicatrizante a base del
aceite esencial de Origanum vulgare L. no obstante el (Escudero, 2013) comprob6
experimentalmente la eficacia del Rosmarinus officinalis L. mediante extractos hidroalcoholicos,
detallando cada uno; como el carvacrol, timol, acido rosmarinico ejercen un efecto cicatrizante y

bactericida sobre la superficie de la piel. (\Véase en acapite de antecedentes pag. 37-38).

Cabe destacar que a iniciativa de los investigadores se realizo de forma empirica pruebas en
pacientes voluntarios para verificar la efectividad del preparado una vez terminado. De forma
topica en un intervalo de tiempo de 7 dias, el preparado fue administrado a los pacientes
voluntarios cada 12 horas llevando a cabo una vigilancia visual continua bajo condiciones y
caracteristicas oportunas donde los resultados fueron satisfactorios (Ver Anexos péag. 118-119)

cumpliendo asi con las expectativas de los investigadores.
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Conclusion

Dentro de la industria farmacéutica la fitoterapia como protagonista en el uso de formas
farmacéuticas de uso tdpico hace uso de los aceites esenciales ya que son principios activos
empleadas en diversas formas farmacéuticas por las propiedades que los conforman, donde sus
usos son disefiados segln las propiedades fisicas, quimicas y farmacoldgicas asi mismo el sitio de
accion de los mismo o la severidad de la patologia, por ello la elaboracion de productos naturales
radica en dar soluciones a eventualidades que se presentan dia con dia. Por tal razén extrajo los
aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L. para la pre formulacion de
una crema con efectos cicatrizantes mediante la destilacion por Arrastre de vapor donde los

objetivos planteados se cumplieron concluyendo lo siguiente:

La destilacion del aceite esencial de los gramos de Origanum vulgare L. y del Rosmarinus
officinalis L. se produjo mediante la técnica de arrastre de vapor la cual es una técnica factible,
practica y muy usual para extraer aceites esenciales de diversas partes de una planta, donde
preparar la muestra antes de la extraccion de principio activo es de vital importancia puesto que
experimenta un proceso descrito por una serie de etapas indispensables para obtener un mejor
rendimiento, para ello se emple6 la temperatura de una flama constate que al ser aplicada al sistema
el agua y llegado a los 100 °C se condensa donde se separa ambas fases y el aceite es arrastrado y
es recolectado debidamente que por diferencia de densidades la fase acuosa fue separado de la fase
oleosa; donde sus caracteristicas organolépticas cumplen con los criterios de aceptacion; no
obstante se obtuvo un rendimiento de 4.39% para 210 g de hojas de Origanum vulgare L. seco con
un pH de 5y 2.55% para 200 g de hojas de Rosmarinus officinalis L. seco y un pH de 5.

La pre formulacién de una crema cicatrizante mostro una emulsion con un HLB de 13.74 lo
que declaro una emulsion O/W, elaborandose mediante el método de fusion pues el principio
activo era soluble en la base, lo que facilitaba la preparacion de la misma, sin embargo la

temperatura a la cual los excipientes se fundié fue media para evitar la degradacion durante el
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proceso, se realizé 3 pre formulaciones donde la dltima cumplia con los pardmetros de calidad

estipulados lo cual obtuvo la aceptacion de los investigadores como de las tutoras.

Tras la finalizacion de la crema cicatrizante se efectuaron diversos controles estipulados segln
el Reglamento Técnico Centroamericano 11.03.05.56.09 permitiendo la comprobacion de la
calidad fisicas-quimicas (pH 4.9, extensibilidad 1709.0264 mm?, llenado minimo 15.12) como
reoldgicas, caracteristicas organolépticas (color blanco, olor caracteristico a los principios activos,
consistencia suave untuosa, libre de grumos), almacenamiento, etiquetado, en donde las pruebas

de verificacion cumplieron con todos los requerimientos establecidos por las literaturas.
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6.1 Recomendaciones

Tras los resultados obtenidos satisfactoriamente de esta investigacion, se insta a futuros

investigadores a un seguimiento del mismo para ello se recomienda lo siguiente:

Se recomienda continuar con la investigacion de los principios activos de los extractos naturales
del Origanum vulgare L. como del Rosmarinus officinalis L. ya que podria contener otras
propiedades inmersas en la crema.

Desarrollar controles para el producto terminado tales como controles microbiolégicos,
recuento microbiano, contenido de agua, viscosidad con el objetivo de certificar la calidad y las
propiedades de las mismas en todos sus aspectos.

Se recomienda realizar estudios de eficacia y potencia al producto terminado.

Utilizar la crema cicatrizante solo en procesos de cicatrizacion de tercera intension debido a

que esta ayuda a la union de las dos superficies y al evitar el crecimiento bacteriano en la herida.
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6.3 Anexos

6.3.1 Formulas

so Balance Hidrofilico Lipdfilico

Ecuacion 1: Formula HLB

HLB; X %) + (HLB, X %
HLB (Fase oleosa) = z (HLB, 0)100( 2 X %)

HLB: Fase Oleosa
%: porcentaje de los compuestos grasos

s> Extensibilidad (Cayambe, 2014)

Ecuacién 2; Formula de la Extensibilidad

d; xd,

Tt

A: Area formada
dly d2: Diametros de la circunferencia

s> Llenado Minimo (Convention, (3) Medicamentos tépicos y transdérmicos - Pruebas de
calidad del producto, 2017)
Ecuacién 3: Llenado Minimo
Llenado minimo =Ty, — Tz ...

T1: Tubo Lleno

T»: Tubo Vacio
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+ Masa Promedio (Convention, (3) Medicamentos topicos y transdérmicos - Pruebas de
calidad del producto, 2017)

(M; + M, + M; ...)
X

Muestra Promedio =

M: Cantidad de muestra

X: Numero de muestras total

+ Densidad

Ecuacion 4: Densidad

<|B

p: Densidad
m: Masa
v: Volumen

+ Porcentaje de rendimiento

Ecuacion 5 Formula del porcentaje de rendimiento

g de aceite obtenido
%R = x 100
g de Muestra
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6.3.2 Calculos
75} Densidad de los aceites esenciales

Origanum vulgare L.

Densidad % Rendimiento

Ecuacién 6 Densidad

- m o _ g deaceite obtenido
P v % R g de muestra x 100
m=pxv %R = 7222 x 100 = 4.39205

m=0.9132 g/mL x 10.1 mL

m=9.22332 g

Rosmarinus officinalis L.

Densidad %Rendimiento
p= m % R = g de aceite obtenido x 100
v g de muestra
_ 0 __5.1089g _ 0
m= pxv /oR——ZOOmgx100—2.55/o

m= 0.9289 g/ml x 5.5mL

m=5.10g
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> Balance Hidrofilico- Lipdfilico
Tabla 26 Escala Griffin

Escala de HLB de Griffin

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

10-18 Agentes solubilizantes

HLB: pre formulacion 1 para 50 g Alcohol Cetilico

Z (15%30%)+(15%x70%) : «—— Acido estedrico
100 Aceite Mineral

HLB: pre formulacion 2 para 100 g

A

14.99

z (15 % 26.31%) + (15 X 73.68%) _
100 B

HLB: pre formulacion 3 para 100 g

v

(15 X 20.8333%) + (15 X 37.5%) + (12 X 41.66%)
100

= 13.74
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6.3.3 Glosario

a. ACTH Cortisol: EI ACTH es una hormona producida por la glandula pituitaria, es decir una
glandula pequefia situada en la base del cerebro, la cual controla la produccion de una hormona

Ilamada cortisol, la cual es producida por las glandulas suprarrenales.

b. Adipocitos: Son células que forman el tejido adiposo, son células redondas, suelen medir de
10 a 200 micras, en donde su contenido lipidico conforma el 95% de la masa celular y que
forma el elemento constitutivo del tejido graso. Anquilosis: La anquilosis es la imposibilidad

de movimiento en una circulacion normalmente movil.

c. Edema: Se define como la hinchazdn en una parte del cuerpo causada por el exceso de liquido

atrapado en los tejidos del cuerpo.

d. Fibrosis: Suele ser el desarrollo excesivo del tejido conectivo fibroso en un érgano o tejido.

e. Foliculitis: Suele ser una afeccion cutanea frecuente en la que los foliculos pilosos se inflaman,

por lo general se produce a causa de una infeccion bacteriana o fungica.

f. Hemostasis: Este es un proceso que detiene rapidamente el flujo de sangre desde los vasos
que la transportan bajo presién, logrando la contraccion de los vasos, la adhesion e
incorporacion de elementos formados de la sangre y mediante el proceso de coagulacion del

plasma o de la sangre.
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Hiperemizante: Conocido también como hiperemia la cual es la causa de un aumento local

en la cantidad de sangre en una parte del organismo.

Hiperqueratosicas: Es el engrosamiento de la capa externa de la piel, que esta conformada de

queratina, una capa proteica protectora.

Hipertrofia: Se define como el crecimiento o aumento en el tamafio de las fibras musculares.

Hipoavitaminosis: Deficiencia en la cantidad de vitaminas que el organismo necesita.

Hipoproteinemia: Es la disminucion de la concentracion sérica de proteinas (< 6.5 g/dl). Esta
es la causa mas frecuente de enfermedades tales como la malnutricién, sindromes de

malabsorcion, pérdidas renales e intestinales entre otras.

Neutrofilos: También conocidos como glébulos blancos, pues son células encargadas de
combatir las infecciones, pues su funcidn es ingerir microorganismos y segregar enzimas que

los destruyen.

. Oligaamenorrea: Se define como la alteracion inusual en el ciclo menstrual, es decir dura mas

de lo normal, prolongandose a intervalos de 36 a 90 dias de sangrado.

Pigmentacion: También conocida como coloracion en la piel, estos suele ser un proceso que
afecta el color de la piel en donde hay una afeccion en la preproduccidon melanina que ocasiona

que la piel pierda su color natural en diversos lugares.

Pigmentos melanicos: Es un conjunto de sustancias coloreadas, constituidas por diversos tipos

de melanina que son las que dan color al cabello, piel y ojos.
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Postoperatorios: Se le denomina al tiempo que transcurre a partir del momento de concluir
una cirugia hasta que el paciente se recupera por completo. Este proceso se divide en tres fases

postoperatorio inmediato, mediato y tardio.

Queloides: Estas son lesiones en la piel la cual se forma producto del crecimiento exagerado

del tejido cicatrizal en el sitio de una lesion cutanea producida por diversos factores.

Queratosis: Placa gruesa y escamosa en la piel, la cual puede dar origen al cancer.

Vascularizacion: Es las presencia y disposicion de los vasos sanguineos y linfaticos en un

tejido, 6rgano o region del organismo.
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6.3.4 Imagenes
Origanum vulgare L.

llustracion 1: Generalidades del Origanum vulgare L.

Temas de Farmacognosia
y plantas medicinales

-
Que es
4 Hierba alta de@hojas carnosas, MEDICINALES
vellosas y tallo"anguloso utilizada USOS
como condimento y como planta .
| ornamental.

Y e
Coleus\_amb

Contenido

Aceite esencial:

90% de timol y carvacrol
compuestos fendlicos y
terpénicos

Accién
Farmacoloégica

Antioxidante, Aperitiva,
Carminativa,
Espasmolitico,
Desinfectante de las vias
respiratorias,
Tonico general,
Diurético.

uso externo:
Analgésico, Cicatrizante,
Combate los hongos.
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llustracion 2: Descripcion de las hojas de Origanum vulgare L.

HOJAS

Acclén Farmacolégica
Antioxidante
Aperitiva
Carminativa - Espasmalitico
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Rosmarinus officinalis L.

llustracion 4: Generalidades del Rosmarinus officinalis L..

ROMERO
MILAGROSO

Esta planta originaria del sur de Europa mediterraneay el
norte de Africa es indispensable en la cocina y tiene grandes
propiedades para la medicina alternativa. Conoce cuales

son los beneficios para el ser humano.

NOMBRE REAL
Rosmarinus officinallis

Proviene del latin “Ros-marinus”
que significa rocio de mar.

CONTRA LA DIABETES
Investigaciones realizadas entre 2010 y 2013
en Suiza descubrieron que el consumo del
romero es benéfico para los pacientes que
padecen diabetes tipo 2, gracias a que reduce
drasticamente los niveles de glucosa en la
sangre.

OTROS USOS

Belleza y cuidado personal
- Elaboracion de cosméticos y shampoo

aclarante, contra la caspay caida del cabello.

- Combate el acné y el mal aliento.
Para la cocina

= Aromatiza y realza el sabor de carnes, pescados

legumbres.

lato tipico navidefio al cocinarlos con mole.

CARACTERISTICAS

- La planta puede medir mas de 1 metro.

« Se cultiva con tierra comiin de jardin.

« Crece en altitudes de 0 a 2,500 metros
sobre el nivel del mar.

« Posee minerales como magnesio, potasio,
zinc, hierroy cobre.

USO MEDICINAL

= Lainfusion
Combate infecciones estomacales, higado,
pulmén, rifiones y corazon.

« Ingesta directa
Cura dolores menstruales, falta de apetito,
debilidad nerviosa y elimina el colesterol.

- El extracto
Inhibe el dano causado por radiaciones
ultravioletasy es un buen desinflamatorio.

= Como complemento
En tratamientos contra reumas, anemia,
gonorrea, cancer, Sida, alzheimer
y osteartritis.

- Preventivo
Contra la gripe por la vitamina C
que contiene.

PRECAUCIONES

+ Es toxico en dosis altas o por uso continuo.

« Debe evitarse durante el embarazo o lactancia
ya que puede causar irritacion renal.
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llustracion 5: Descripcion de las hojas de Rosmarinus officinalis L.

e Benericios det Rome

calidad de vida y bienestar

@® Posee un alto contenido
de hierro, por lo cual

Debido a su efecto puede ser Util en ciertos

@®Es una planta rica en

estimulante y tOnico_, casos de anemia antioxidantes v, por
favorece la recuperacion tanto, resulta muy Util en
en el caso de las tratamientos rejuvenece-
enfermedades respirato- dores
rias y del aparato
digestivo

(@ También es reconocido su Realizar masajes sobre el

uso para combatir el mal cuero cabelludo con su
aliento y aliviar llagas e aceite mas aceite de
inflamaciones almendras, ayuda de

En los casos de ufias fragilesy ~ Manera notable a mejorar

quebradizas, evita que éstas se 1 circulacién de la zona y
rompan el nacimiento del cabello
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llustracion 6: Aceite esencial de Rosmarinus officinalis L.

¢ -
I

~
19
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lustracion 7: Método de arrastre de vapor

Destilacion por
Arrastre con vapor

Termémetro

Entrada

Generador
_de vapor

de vapor

Alargadera

Matraz
colector
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llustracion 8: Partes de la piel

Pelo
Glandula Sebacea

Terminacion Nerviosa Libre
- Epidermis
/NQNiO

- Dermis

> I Hipodermis

5 \ Arteriola
Musclo
Grasa, Colageno, Microblastos

Vasos
Capilares

Glandula
Sudoripara
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llustracion 9: Faces de la cicatrizacion

Loaguiacion (nemostasia)
Coagulo sanguineo

Inflamacion (fase defensiva)
Costra

Fibroblastos
Macrofago

Proliferacion de
fibroblastos

Grasa subcutanea ———=+

Epidermis recién
curada
Recién curado
dermis
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lustracion 10: estructura de los principios activos del Origanum

vulgare L.
CHj CHj
OH
~OH
H,C CHj H3C CH
Carvacrol Timol

lustracion 11: estructura de los principios activos del Rosmarinus officinalis L.

Acido Rosmarinico

@, O
T T

>
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llustracién 12: Etiqueta del producto
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6.3.5 Fichas Toxicoldgicas

1. Agua destilada

Sinénimo: Agua marina, agua purificada, oxido de hidrogeno
Férmula: H20 Peso Molecular: 18,01528 g/mol
Descripcion: Liquido transparente, incoloro e insipido
Uso Farmacéutico: Solvente
Propiedades Fisicas y Quimicas

Punto de fusién: 08°C

Punto de Ebullicion: 100°C
Estabilidad: Quimicamente estable en todos los estados fisicos

Incompatibilidad: Metales alcalinos y sus 6xidos

2. Ciclo Hexano

Sinénimo: Hexahidrobenceno
Formula: CsH12 Peso Molecular: 84,16 g/mol
Descripcion: Liquido inflamable, incoloro, olor caracteristico, débil, similar al éter.
Uso Farmacéutico: Atrapar aceites esenciales
Propiedades Fisicas y Quimicas
Densidad relativa: En el vapor de aire 3 g/mol, y en el agua 0.78 g/mol
Punto de fusion: 7°C
Punto de Ebullicién: 81°C
Estabilidad: Bajo condiciones normales

Incompatibilidad: Oxidantes fuertes y al calor.

Barberena Davis Nurit Antonia & Hernandez Leiva Eunice Julissa

1m



E,’,\ig (E)F:\ISA?AD Extraccién de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. y Rosmarinus

AUTONOMA DE  officinalis L. para la pre formulacion de una crema con propiedad cicatrizante

NICARAGUA, en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica.
MANAGUA

UNAN - MANAGUA

3. Acido Esteérico

Formula: CHs (CH2)16COOH
Peso Molecular: 284,48 g/mol

Descripcion: El &cido estearico es un duro, de color blanco o ligeramente amarillo de

color un poco brillante, sdlido cristalino o un polvo blanco o blanco amarillento

Uso Farmacéutico: Agente emulsionante; agente solubilizante; tableta y capsula de

lubricante.

Propiedades Fisicas y Quimicas
Densidad: 0.537 % g/cm?
Punto de fusidn: 342 K (69°C)
Punto de Ebullicion: 634 K (361°C)

Incompatibilidad: El acido estearico es incompatible con la mayoria de los hidroxidos
de metal y puede ser incompatible con las bases, agentes reductores y agentes

oxidantes

, 2
) " > i/ > r . »
2909999999499 4594945%,

"

-
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4. Metabisulfito de sodio

Formula: Na2S20s5

Descripcidn: se produce en forma de cristales incoloros, prismaticas o0 como un polvo
cristalino blanco a blanco cremoso que tiene el olor a azufre didxido de carbono y un

sabor acido, solucion salina

Uso Farmacéutico: se usa como un antioxidante en administracion oral, parenteral y
pre Férmulaciones farmacéuticas topicas, también tiene cierta actividad antimicrobiana,
gue es mayor a pH acido, y puede ser utilizado como conservante en las preparaciones

orales tales como jarabes

Propiedades Fisicas y Quimicas
Punto de fusion: menos de 1508°C
pH: 3,5-5,0 para un 5 %:

Incompatibilidad: reacciona con simpaticomiméticos y otros farmacos que son orto- o
para-hidroxibencil derivados de alcohol que poseen poca o ninguna actividad quirdrgica

a formar derivados de acido sulfénico que poseen poca o ninguna actividad quirdrgica

p— O g 2_
s
2Na* /s—s/\/
AR
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5. Tween 80
Formula: CesH124026

Descripcion: Liquido oleoso limpido, o ligeramente opalescente, incoloro o amarillo

pardusco

Uso Farmacéutico: Agentes emulgentes no ionicos, con amplio e intenso poder
emulgente y suspensor, que originan emulsiones de fase externa acuosa (O/W),
estables y de textura fina. Se utilizan en farmacia para la preparaciéon de cremas,
pomadas lavables, y bases de supositorios, asi como para emulsificar aceites, esencias,

y vitaminas liposolubles, y como humectantes en suspensiones orales o parenterales
Propiedades Fisicas y Quimicas

pH: 5-7 (50 g/l)

Punto de ebullicion: >100°C

Punto de Ebullicion: >100°C

Incompatibilidad: Acidos y bases fuertes, sales de metales pesados, taninos, fenoles,

alquitranes, y breas
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6. Propilenglicol
Formula: CsHsO:2

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: Conservante antimicrobiano; desinfectante; humectante;

plastificante; solvente; agente estabilizador; codisolvente miscible en agua.

Propiedades Fisicas y Quimicas
Densidad: 1,038 g/cm® a 208°C
Punto de fusion: 598°C

Punto de Ebullicién: 1888°C

Estabilidad: Es estable en contenedor cerrado, pero a altas temperaturas, a la
intemperie, tiende a oxidarse, dando lugar a productos tales como propionaldehido,

acido lactico, piravico &cido, y el acido acético.

Incompatibilidad: El glicol de propileno es incompatible con reactivos oxidantes tales

como permanganato de potasio
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7. Parafina

Formula: CNH2N*2

Descripcion: Se utiliza principalmente en formulaciones farmacéuticas topicas como
un componente de cremas y ungientos. Es un gas inodoro e insipido, transltcido,

incoloro o blanco sdélido.

Uso Farmacéutico: Se utiliza principalmente en formulaciones farmaceéuticas topicas
como un componente de cremas y unguentos. En unglientos, puede ser utilizado para
aumentar el punto de fusion de una formulacién o para afadir rigidez. La parafina se

utiliza, ademas, como un agente de recubrimiento para las capsulas y tabletas
Propiedades Fisicas y Quimicas
Densidad: 0,84-0,89 g/cm® a 208°C

Punto de fusidn: Los varios grados con diferente fusién especificado rangos

estan disponibles comercialmente

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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8. Aceite Mineral

Formula: Ci1sHz402
Peso Molecular: varia entre 205 y 500 g/mol

Descripcion: El aceite mineral es un liquido transparente, incoloro, viscoso y aceitoso,
sin fluorescencia con luz de dia. Es practicamente insipido e inodoro cuando frio y tiene

un ligero olor a petréleo cuando se calienta.

Uso Farmacéutico: El aceite mineral se utiliza principalmente como excipiente en
tépico, donde sus propiedades emolientes son explotadas como ingredientes en bases
de unguentos. Ademas en emulsiones de aceite en agua como un disolvente y como un

lubricante en capsulas y formulaciones de comprimidos.
Propiedades Fisicas y Quimicas
Densidad: 0,8 g/cm?
Viscosidad: 110-230 mPas (110-230 cP) a 208°C
Punto de inflamacion: 210-2248°C
Punto de Ebullicion: 3608°C

Incompatibilidad: Incompatible con agentes oxidantes fuertes.
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7. Glicerina
Formula: CsHsOs y OH\
HO./ \ _OH
Peso Molecular: 92.09382 g/mol =

Descripcion: La glicerina es un liquido claro, incoloro, inodoro, viscoso
higroscopico; tiene un sabor dulce, aproximadamente 0,6 veces mas dulce que la

sacarosa.

Uso Farmacéutico: La glicerina se utiliza en una amplia variedad de formulaciones
farmacéuticas incluyendo la via oral, otica, oftalmica, tdpica y preparaciones
parenterales. En preparaciones tépicas y cosméticas, la glicerina es utilizada

principalmente por sus propiedades humectantes y emolientes.
Propiedades Fisicas y Quimicas

Densidad: 1,2656 g/cm® a 158°C / 1,2636 g/cm? a 208°C / 1,2620 g/cm?® a
258°C

Punto de fusién: 17.88°C
Punto de Ebullicién: 2908°C

Incompatibilidad: La glicerina puede explotar si se mezclan con agentes oxidantes
fuertes, tales como trioxido de cromo, clorato de potasio o potasio permanganato.
En solucion diluida, la reaccién procede a una velocidad mas lenta con varios
productos de oxidacion que se forman. Un contaminante de hierro en la glicerina es
responsable del oscurecimiento en el color de las mezclas que contienen fenoles,

salicilatos y tanino.
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6.3.6 Fotografias de la fase experimental

Proceso de obtencion de la muestra

Proceso de Obtencion de la Materia

Seleccidn

Adquisicion

Pesaie Maceracion
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Asepsia de la Cristaleria

Pesaje y destilacion de la muestra
AT T ] =y
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Peso de
Excipientes

Elaboracion de la Crema

Método de Fusion
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Controles al Producto Terminado
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Extensibilidad

Llenado Minimo
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6.3.7 Sol

icitud para realizar el control Microbiol6gico

Carta del director del departamento

! BV AL
;ar moaAce FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIA
ey DEPARTAMENTO DE QUIMICA
- — 2020: “Afo de la educacién con calidad y pertimencia™
Managua, 25 de febrero del 2020
Dra. Ligis Lorena Ortega Valdés
Durectora
Departamento Bioanilisis Clinico
Sus manos
Estimada Doctora Orfega:

Recibe safudos fratornos de ka Diroccidn del Departamento de Quimsca.

El motivo de

In presente o5 solicitar su apoyo para la realizacdén de un trebago de mveshigacidn Stelado “Elshoracdn de

Una cyoma cicatrizante a basc de accites esenciales de ordgano (Oregamen Vilgare) y romero (Rosmarimes officinalis)

Para medir la actividad cicatr zaniede la crema reguerimoes de su apoyo con la dosacidn de la copa Escherichve Colt
(ATCC: 25922 y ¢l préstamo de los laborstonos de microbiologia.

Las cstudiantes a cargo de estn investigacion son:

* Nuomt

Antonia Barberena Daves

e Emmce Julissa Hoermandez Lava

Esperando su

amable colaboracion y dgnimo de apoyar y participar en of proceso de formacion de nucvos profesonales

que estarin al servicio de la poblacién, me despido de usted desedndole &xitos en sus lsbores.
Adjunio 2 ka proscate ¢l protocoio de mvestigacatn.

Atentamente,

Tel: 227!6769 Ext. 155
Comeo: frankmedra20 18@gmail com

(A la libertad por la Univeryidad

Rotonda Ussvernitana Rigoberto Lopez Pérez 150 m al st Spabeiiion 46
Cod. Fostal 56 1-Managua, Necasagua' Toll - 2277265 EAL S1450wmm soam ool sasmadion s 3 shoo com
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5o Carta de solicitud de la tutora

s LA
- PhD. MSc. Carla Martinez Algaba ESTEL

Massgua 28 de febecso 2000

MSc. Ligza Locena Ortega Valdes
Directora ded Departamento Bicandlists Clinico
Su despacho

Estimada MSc. Ortega )
Reciba un conial saludo. Bmm&hmom&ﬂmwmhm&
contmles macrobiolGgico pes (ra croma que se hao clsborado como trabajo en of modelo de
graduacidn mooografia de ks carrers de quimmica facmacéutics, de ks cual soy oo

No omimo comunicarie que peeviamente o direcior dd departamento de Quimmsca, doctoe Fank
bhhmo.mhmd&ﬁ&fdnun&!maﬁo.umbﬁnmhp-ﬂnﬂnth
controles microbioligscos para b cema - daborads

Adjunto la informacion requenida: soquenmicnios de matenales, MStnamentos, OSSO pars
asistir 3 Jos esmdiantes, o alcance de ka nvestigacion, Jos diss solicitados, cantided de muestras
analizar y técmicas 3 utilizar.

lt;xxm&mm&(olﬁuﬁhyuwpﬂmgdm&ﬁm&

éxmos en sus hbores
Arentamente
Doctora en Farmacia con en Quimica Analitica
. J : S
r)J &-ML‘-" 1 at
"- uiver

sc238108 \partxio Poszal 76, Masays
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MANAGUA

UNAN - MANAGUA

Descripcion: La Imagen muestra una herida simple, donde afecta solo a la primera capa de la piel, esta

UNAN - MANAGUA

6.3.8 Pruebas de Cicatrizacion

Proceso de Cicatrizacion

clasificada como algo superficial, donde su cicatrizacion es por segunda intension, el cual es un proceso
lento ya que no quiere de una saturacion y por ello esta propensa a contaminacion, asi mismo se puede

clasificar en la etapa de cicatrizacion intermedia pues el proceso se dio en un lapso de tiempo de 4 dias.
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Herida Simple

Cicatrizaciéon 7 Dias

Herida Infectada: Ocasionada por un objeto corto punzante, dafio en la segunda capa de la piel
Cicatrizacion completa 7 dias.
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