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1 Capitulo I: Aspectos generales



1.1 Introduccién

S. aureus es una bacteria que suele encontrarse comunmente en la nariz y la piel de personas
sanas, aunque se encuentra en mayor porcentaje en pacientes hospitalizados y personal de salud.
Generalmente estas bacterias no causan infecciones o si lo hacen causan infecciones cutaneas
relativamente menores, sin embargo, en algunos casos pueden provocar infecciones cutaneas mas
agresivas que puedan terminar en patologias como foranculos, impétigo celulitis y dermatitis
exfoliativa estafilocdcica. En algunos casos cuando logra llegar al torrente sanguineo puede atacar
6rganos mas distantes y provocar enfermedades potencialmente méas mortales como tal es el caso

de la endocarditis bacteriana.

La implementacion de la tecnologia farmacéutica para el desarrollo de nuevos medicamentos
de origen fitoterapéutico es de vital importancia debido al interés de desarrollar medicamentos los
cuales presenten menores reacciones adversas y por ende un alto perfil de seguridad, y gracias a
su formulacion a partir del extracto de la corteza del Jicaro el cual es una planta de uso medicinal
que ha demostrado una alta efectividad para tratar enfermedades en la piel como el impétigo y la
celulitis se espera obtener una forma farmacéutica util para resolver los cuadros clinicos

provocados por estas patologias y otras relacionadas a la infeccidn con S. aureus.

Para la elaboracion del prototipo de la crema con posibles propiedades antibacterianas frente a
S. aureus se realizo un extracto etandlico a partir de la corteza de Crescentia cujete L. el cual luego
se purifico a través del método de roto evaporacion. con el fin de eliminar el solvente, luego de la
elaboracion del prototipo se aplicaron los controles de calidad establecidos en el Reglamento
Técnico Centro Americano de productos naturales de uso humano (RTCA 11.03.56:09) y el
control para establecer la seguridad en la aplicacion de esta crema con el fin de tratar las

enfermedades causadas por la infeccion con S. aureus.




1.2 Planteamiento del problema.

Las infecciones nosocomiales por S. aureus son una problemética a nivel mundial, afectan
cualquier parte de la piel y pueden llegar a ser potencialmente mortales en algunos casos, su Unico
nivel de contagio no es solo nosocomial y es por esto que es necesario contar con una terapia de
facil acceso y que presente poca o nula interaccion tanto con la medicacion de los pacientes
hospitalizados asi como reducir al méaximo la aparicion de reacciones adversas de quienes

presenten complicaciones en la infeccion.

En Nicaragua se han realizado estudios de prevalencia de colonizacién nasal, se encontré que
en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Bolonia fue de un 22.7%, y un 35.7% en el
personal de salud parecido a los datos encontrados en estudios de otros paises. (Maliafios, 2019)
Por otra parte, en otro estudio se encontraron datos que indicaban que el sexo masculino era el que
presentaba mayor prevalencia de S. aureus representando este un 72% de las infecciones
nosocomiales en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca y como factor de riesgo el tener un

catéter venoso central el cual representaba el 28% de estas infecciones. (Santamaria, 2019)

El no haber antecedentes de investigacion que provea de un tratamiento de facil y econémico
acceso a los pacientes es otra de las razones que comprueba que la aplicacion de tecnologia
farmaceéutica para la obtencion de un esquema fitoterapéutico es de vital importancia para tratar la

prevalencia de esta patologia que es una de las mas recurrentes a nivel nosocomial.

Es por esto por lo que nos planteamos la siguiente incognita en nuestra investigacion: (EI
prototipo de crema elaborada a partir del extracto etanolico de la corteza de Crescentia cujete L.
como activo cumple con los requerimientos establecidos por la RTCA de medicamentos naturales

de uso humano 11.03.56:09 para el posible tratamiento de la infeccion por S. aureus en personas?




1.3 Justificacién

La presente investigacion tiene como fin la elaboracion de una crema con posible actividad
antibacteriana a partir del extracto etandlico obtenido de la corteza de Crescentia cujete L. con el
objetivo de aportar una terapia alternativa a la poblacion que presenta alguna forma de infeccién

por S. aureus.

Por otra parte, el estudio tiene como intencion seguir incentivando alin més el uso de plantas
medicinales para tratar esas enfermedades que han aquejado a la poblacion durante siglos. Al
emplear plantas medicinales estamos fomentando el uso de terapias que por la etiologia de su
formulacién poseen bajas probabilidades de reacciones adversas a corto, mediano y largo plazo,
asi como a su vez se provee al paciente de un tratamiento de buena calidad en base a estudios de

accion fitoterapéutica como este.

La densidad poblacional del arbol de jicaro segin diversos autores se calcula entre 46 a 523
arboles por hectarea brindando esto una disponibilidad aceptable para obtencidn del extracto

etanolico y que asegure un facil acceso de los pacientes al tratamiento. (Pérez, 1986)

Esta investigacion servird como referencia a futuros investigadores que deseen realizar estudios
de formulacion para producir una forma farmaceutica con dicho extracto que aporte todas las
caracteristicas fitoterapéuticas de este y que por tanto beneficie a la poblacion en general que haga

uso de ella.




1.4 Objetivos de investigacion.

1.4.1 Objetivo general

Elaborar un prototipo de crema con posible actividad antibacteriana para tratar la infeccion por S.
aureus a partir del extracto etandlico obtenido de la corteza de Crescentia cujete L. en el Laboratorio de

Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica, UNAN -Managua, julio-noviembre 2022.

1.4.2 Objetivos especificos

+ Preparar el extracto etandlico a partir de la corteza de Crescentia cujete L mediante la
técnica de maceracion.

+ Emplear el método de fusion para elaborar una crema a partir del extracto etanélico
obtenido de la corteza de Crescentia cujete L.

+ Analizar las propiedades fisicoquimicas del prototipo de crema a través de los controles de
calidad establecidos por el la USP y el RTCA de productos naturales medicinales para uso

humano 11.03.56:09.




2 Capitulo I1: Marco Referencial




2.1 Antecedentes

En 2020 (Guevara Valencia, Herndndez Castillo, Camacho Morales, Cruz Cruz, & Bulas
Mendoza, 2020) realizaron un estudio acerca de la actividad bioldgica de la corteza de Crescentia
cujete L. en el que se realiz6 un tamizaje fitoquimico de la corteza del arbol en el estudio se
utilizaron como solventes hexano, acetato de etilo, etanol, metanol y etanol-agua (70:30 v/v) y se
caracterizaron los metabolitos secundarios con criterios de presencia y ausencia en cada extracto,
posteriormente se realizaron pruebas de inhibicion microbiana frente a diez microorganismos
nosocomiales C. tropicalis, C. koseri, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P.
aeruginosa, S. marcescens, S. aureus y S. epidermis, en el que dentro de todos se obtuvo un
importante efecto bactericida a partir del extracto metanélico para P. aeruginosa y una actividad
bactericidas decisiva a partir del extracto etanolico frente a S. aureus muy por encima del testigo
que fue una solucién de ciprofloxacino. Se obtuvieron importantes resultados referentes a la

actividad antimicrobiana de la corteza de Crescentia cujete L.

Tomando en cuenta la posible actividad antibacteriana se decidio elaborar un prototipo de
crema y se utilizaron como referencia de resultados para los controles de la RTCA de
medicamentos naturales de uso humano 11.03.56:09 y la USP para el control de extensibilidad tres

prototipos de cremas llevados a cabo anteriormente en UNAN-Managua.

(Acunia, Chévez, & Ortiz, 2019) elaboraron una crema antiinflamatoria a base de los metabolitos
secundarios presentes en el jengibre (Zingiber officinale) en sinergia con las hojas de mango
(Mangifera indica L) obtenidos por el método de extraccion discontinua, donde elaboraron tres
lotes piloto y se sometio a los controles de la RTCA para medicinas naturales de uso en humanos
y la UPS para el control de extensibilidad donde el mejor prototipo obtenido expresaba un valor
de pH promedio de 4.9, caracteristicas organolépticas aceptables, valores de llenado minimo que
van desde 59,998 g hasta 61,554 g cumpliendo con los criterios establecidos y estando dentro de

los rangos propuestos de extensibilidad.

(Barberena & Hernandez, 2020) realizaron una extraccion de los aceites esenciales de
Origanum vulgare L. y Rosmarinus officinalis L. obteniendo un rendimiento del 2.55% para el
prototipo de una crema con propiedad cicatrizante, la cual era un prototipo de crema O/W con un
HLB de 13.74 haciendo uso de emulsionantes respectivos a este tipo de formulaciones; obtuvieron

caracteristicas organolépticas deseadas, un pH promedio de 4.9, una extensibilidad promedia de




1,7090.0264 mm? y un promedio de llenado minimo de 15.12 g que estaban dentro de las

especificaciones establecidas todo esto alcanzado con el tercer prototipo.

(Romero & Rodriguez, 2020) llevaron a cabo la extraccion de aceites esenciales de Syzygium
aromaticum y Cinnamomum zeylanicum para el prototipo de una crema con propiedad antifingica
y en la cual obtuvieron 5 mL del primero y 8.3 mL del segundo respectivamente. Caracteristicas
organolépticas agradables en olor, tacto y color; un pH promedio de 5.06 un promedio de
extensibilidad de 2492.329 mm? y un llenado minimo de 15.317 g en su prototipo nimero 3.
Llevando a cabo ensayos en algunos pacientes donde se demostr6 una cierta propiedad antifingica
al tratar el pie de atleta.




2.2 Marco legal.

El marco legal nos proporciona las bases sobre las cuales las instituciones construyen y
determinan el alcance y naturaleza de la participacion politica y sus actos desarrollados en las

investigaciones que en nuestro caso es relacionado a la ley 774 "Ley de la medicina Natural™.

3.1.1 REGLAMENTO DE LA LEY No. 774 "LEY DE MEDICINA NATURAL, TERAPIAS
COMPLEMENTARIAS Y PRODUCTOS NATURALES EN NICARAGUA"
CAPITULO |

DISPOSICIONES GENERALES
Articulo I. Objeto. EIl presente Reglamento tiene por objeto establecer los procedimientos para
la aplicacion de la Ley No. 774, "Ley de Medicina Natural, Terapias Complementarias y
Productos Naturales en Nicaragua”, publicada en La Gaceta, Diario Oficial No. 10, el 18 de
enero del 2012.

Articulo 2. Aplicacion del Reglamento. Al Ministerio de Salud como institucion rectora de la
salud, le corresponde la aplicacion de este Reglamento en los términos que determina la Ley No.
774, "Ley de Medicina Natural, Terapias Complementarias y Productos Naturales en

Nicaragua."

Articulo 3. Abreviaturas. Cuando en el presente Reglamento se haga alusion a la palabra "Ley",
debera entenderse que se refiere la Ley No. 774, "Ley de Medicina Natural, Terapias
Complementarias y Productos Naturales en Nicaragua”, y la palabra "Reglamento”, al presente

Reglamento.

De igual forma cuando se haga alusion al nombre "Direccion General de Regulacion Sanitaria”
debe entenderse que se refiere a "Direccion General de Regulacion para la Salud”, que es el texto

utilizado en la Ley.

Articulo 4. Concepcion de la medicina natural y terapias complementarias y respeto a la

cosmovision.




El Ministerio de Salud garantizara la aplicacion, el respeto y mantendré la concepcién de la
medicina natural y terapias complementarias expresada en los articulos 4 y 10 de la Ley,
mediante la actualizacion de las guias clinicas, protocolos y normativas, conforme los nuevos
conocimientos, descubrimientos, concepciones y actualizaciones cientificamente validadas.
Articulo 5. Derecho al acceso a la Medicina Natural y Terapias Complementarias.

De conformidad con los articulos 5y 6 de la Ley, el Ministerio de Salud promoveréa el acceso y
uso de los servicios de salud donde se brinde atencion en medicina alopatica, naturo-ortopatica,
tradicional ancestral, natural y terapias complementarias, de conformidad con las leyes que
regulan cada una de estas especialidades.

Articulo 6. Responsabilidad de divulgar la medicina natural y otras terapias.

Como parte integrante de la Politica Nacional de Salud que impulsa el Ministerio de Salud, se
divulgara entre la poblacion nicaragliense la atencion en medicina alopatica, naturo-ortopatica,
tradicional ancestral, natural y terapias complementarias. La poblacion tiene derecho a elegir el
método terapéutico, como parte del respeto a los derechos humanos de creencias, cosmovision,
costumbres y practicas.

Articulo 7. Promocion para la aplicacion de las préacticas.

El proceso de articulacion y adaptacion de los modelos de atencion y gestion de la medicina
convencional, tradicional/ancestral y la medicina natural estaran regidos por el modelo de
atencion en salud que implemente el Ministerio de Salud en los municipios del Pacifico, Centro
y Norte del pais y por los modelos de salud intercultural de las Regiones Autonomas del
Atlantico de Nicaragua y otros modelos de salud Regional que se implementen.

Articulo 8. Promocion de la investigacion y practica de la Medicina Natural.

De conformidad con los articulos 9 y 21 de la Ley, el Ministerio de Salud promocionara la
investigacién y practica de la medicina natural, las terapias complementarias y el uso de los
productos naturales.

Articulo 9. Integracion de organismos al Consejo Nacional de Salud.

El Ministerio de Salud deberd convocar a un delegado de las organizaciones, organismos,
instituciones de la educacion superior, fundaciones y gremios sin fines de lucro y de otras
denominaciones, dedicadas o vinculadas al ejercicio de la medicina natural, terapias

complementarias y productos naturales para integrar el Consejo Nacional de Salud.




CAPITULO 1l

AUTORIDAD Y SU AMBITO DE APLICACION
Articulo 11. Ambito de aplicacion de las disposiciones del reglamento.
El desarrollo y practica de la medicina natural, terapias complementarias seran regulados por las
guias de practica clinica o protocolos que dicte el Ministerio de Salud.
Las disposiciones en cuanto a los productos naturales del presente reglamento se aplican a los
productos procesados industrialmente de uso medicinal que tradicionalmente han sido utilizados
en forma empirica con fines terapéuticos, que demuestren estar exentos de riesgos para la salud
humana a través de la sustentacién bibliogréafica, analisis quimicos y pruebas toxicoldgicas, que
se fabriquen, envasen o empaquen, almacenen, distribuyen y expendan, en todo el territorio
nacional.
Articulo 15. Clasificacion de productos naturales.
La Direccion de Farmacia, una vez elaborado el Vademécum natural, clasificara los productos
naturales obtenidos de plantas, animales o minerales, que tengan indicaciones terapéuticas
especificas, y que son objeto de registro sanitario. Los productos naturales elaborados mediante

el régimen de férmulas magistrales o preparados oficiales, no requieren registro sanitario.

Articulo 19. Elaboracidn de guias de practica clinica o protocolos.

El Ministerio de Salud y sus distintas instancias permanentemente y de acuerdo al articulo 23 se
apoyara en los organismos, asociaciones e instituciones educativas que desarrollan y velan por
la medicina natural, terapias complementarias y productos naturales para las consultas
respectivas sobre la elaboracién de los protocolos o guias de practica clinica de cada

especialidad.

CAPITULO IV
DE LOS MECANISMOS DE PRESERVACION DE LA FLORA, FAUNA Y OTROS
INSUMOS NATURALES. VADEMECUM NATURAL DE NICARAGUA.

Articulo 20. Mecanismos para preservar la flora y fauna nacional.
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De conformidad con el articulo 24 de la Ley, el Ministerio de Salud en coordinacién con los
Ministerios del Ambiente y Recursos Naturales y Agropecuario y Forestal, estableceran los
mecanismos para una explotacion racional de los recursos naturales utilizados en la practica de
la medicina natural, terapias complementarias y productos naturales, fundamentado en el
desarrollo sostenible, con equidad y justicia social y tomando en cuenta la diversidad cultural
del pais y respetando los derechos reconocidos a las regiones autonomas de la Costa Atlantica
y/o Caribe y Gobiernos Municipales.

En este marco legal referencial se mencionaron los capitulos y articulos relacionados a
nuestra investigacion monogréafica que son aplicable a nuestro prototipo de una crema con
posibles propiedades antibacterianas para tratar las infecciones cutdneas causadas por la bacteria

S. aureus.
2.3  Marco tedrico

2.3.1 S.aureus.
S. aureus es un patogeno importante en el ser humano. Durante su vida casi todos los seres
humanos presentaran algun tipo de infeccion por S. aureus, la cual puede ser desde una
intoxicacion alimentaria o infecciones cutaneas leves hasta infecciones graves que ponen en riesgo

la vida.

2.3.2 Formas de contagio de S. aureus.

Muchas bacterias se transmiten de persona a persona a través de las manos. El individuo con S.
aureus en las narinas se frota la nariz, recoge los estafilococos en las manos y disemina las
bacterias hacia otras partes del cuerpo o a otra persona, donde genera una infeccion. (Jawetz,
Melnick, & Adelberg, 2016)

2.3.3 Infecciones cutaneas por S. aureus.
Una infeccidn estafilococica circunscrita aparece como un “grano”, infeccion del foliculo piloso
0 absceso. Suele haber una reaccion inflamatoria intensa, circunscrita y dolorosa que supura del
centro 'y que cicatriza con rapidez cuando se drena el pus. La pared de fibrinay las células alrededor
del centro del absceso tienden a impedir la diseminacién de los microorganismos y no debe

destruirse con manipulaciones o traumatismo. (Jawetz, Melnick, & Adelberg, 2016)
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La infeccion por S. aureus también se debe a la contaminacién directa de una herida, por

ejemplo, infeccion de una herida posoperatoria por estafilococos o infeccion después de un

traumatismao.

Las infecciones de la piel provocadas por estafilococos incluyen lo siguiente (Mayo Foundation
for Medical Education and Research, 2022):

*

Foruanculos: son el tipo de infeccion por estafilococo mas comin. Se trata de una
acumulacién de pus que se forma en un foliculo piloso o una glandula sebacea. La piel que
se encuentra por encima de la zona infectada suele enrojecerse e hincharse. Si un forinculo
se revienta, probablemente el pus se drenara. Los forunculos aparecen, con mayor
frecuencia, debajo de los brazos o alrededor de la ingle o de los gluteos.

Impétigo: Esta erupcion cutanea contagiosa, a menudo dolorosa, puede ser causada por
estafilococos. El impétigo suele presentar ampollas grandes que pueden secretar liquido y
formar una costra de color miel.

Celulitis: es una infeccidn de las capas mas profundas de la piel. Produce enrojecimiento
e hinchazén en la superficie de la piel. También se pueden formar llagas o areas de
supuracion de secreciones.

Dermatitis exfoliativa estafilococica: Las toxinas liberadas por los estafilococos pueden
provocar dermatitis exfoliativa estafilocdcica. Esta afeccion, que afecta principalmente a
bebés y nifios, se caracteriza por fiebre, sarpullido y a veces ampollas. Cuando la ampolla
se revienta, la capa superior de piel se desprende. Queda una superficie roja y en carne viva

(ue parece una quemadura.

2.3.4 Aspectos agronomicos del jicaro (Crescentia cujete L.)

Tabla 1. Taxonomia de Crescentia cujete L.

Nombre cientifico Crecential cujete L.

Clase

Equisetiopsida C. Agardh

Subclase Magnoliidae Novak ex. Takht
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Superorden Asteranae Takht

Orden Lamiales Bromhead
Familia Bignoniaceae Juss
Género Crescentia L.

Nombre cientifico Crescentia cujete L
Nombres comunes Jicaro, totumo, mate, morro etc.
Fuente: (Salazar & Luiggi, 2017)

Esta planta se caracteriza principalmente por poseer una altura maxima de 10my el tronco hasta
2 cm de didmetro con unas ramas extendidas. Hojas de espatuladas a oblancioladas de 6 — 15cm
de largo, flores grandes.

lustracion 1. Arbol de Crescentia cujete L. (Royal
Botanic Gardens Kew, 2022)

2.3.5 Composicién quimica.
Segun Caceres (1996) la pulpa cruda del fruto de (Crescentia cujete L.) contiene &cidos
organicos (cianhidrico, clorogénico, citrico, crecientico, tanico, tratanico) alcaloides cuaternarios,
polifenoles y croméfobos lipdfilos. (Olivares, 2018)

2.3.6 Composicién quimica del extracto esencial de corteza de Crescentia cujete L.
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Tabla 2. Composicion cualitativa de la corteza de Jicaro.

Metabolito Secundarios presentes o ausentes en el extracto etandélico

Alcaloides +++
Glucésidos cardiotonicos ++
Cumarinas volatiles -
Taninos +
Saponinas -
Iridoides ++
Triterpenos y esteroides +
Derivados antracénicos libres -
Azucares reductores ++
Antocianinas +++
Leucoantocianinas +++

Glicdésidos cianogénicos +++
(+++) presencia cuantiosa; (++) presencia notable; (+) presencia leve y (-) ausencia

Fuente: (Guevara Valencia, Hernandez Castillo, Camacho Morales, Cruz Cruz, & Bulas
Mendoza, 2020)

lHustracién 2. Fruto de Crescentia cujete L.
(GUPTA, 2012)

2.3.7 Partes empleadas para el tratamiento de enfermedades.
El fruto del jicaro conocido cominmente como “Giiira” se utiliza para la elaboracion de jarabe

para el dolor de pecho y catarros rebeldes. En paises de Latinoamérica se usa la corteza del arbol

de jicaro y una mezcla de aceite de carbdn para curar heridas leves causadas por friccion y se
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aprovechan las hojas para hacer un cocimiento para lavado vaginal después del ciclo menstrual de

las mujeres.

La pulpa del fruto de jicaro es una de las partes que el ser humano toma provecho por sus
cualidades descubiertas de manera empirica; esta parte del arbol es utilizado como medicina
doméstica, ya que se dice que posee propiedades como laxantes, emolientes, expectorantes y
astringentes. Es un ingrediente muy nutritivo por lo que es muy comun encontrar refrescos de

Jicaro en la mesa de los nicaraguienses.

2.3.8 Extracto etanolico de Crescentia cujete L.

Para la elaboracion del prototipo de crema con posible actividad microbiana frente a S. aureus,
se utiliz6 un extracto etandlico obtenido de la corteza de Crescentia cujete L. este fue preparado
con alcohol al 96% para obtener el mejor rendimiento posible de los metabolitos activos presentes
en la corteza del jicaro.

2.3.9 Método de extraccion con solventes volatiles.
Es un método moderno de extraccion de aceites esenciales. La materia prima seca y molida se

pone en contacto con solventes, como el alcohol u otro solvente volatil. (IQR, 2020)

Luego de macerar la muestra con el solvente se deja cubierta por este durante un periodo de
tiempo de una semana a mas en funcion de cuanto rendimiento se desee obtener, luego de tener el
extracto de materia y solvente se separan generalmente haciendo el uso de filtros. A este extracto
se le aplica una destilacion al vacio en este caso haciendo uso de un rotaevaporador para obtener
el producto absoluto que sera rico en metabolitos activos y por tanto que contendra los metabolitos

secundarios que deseamos.

2.3.10 Cremas.
Las cremas se encuentran englobadas dentro del grupo de las preparaciones semisolidas,
destinadas a ser aplicadas sobre la piel o sobre ciertas mucosas con el fin de ejercer una accion

local o de dar lugar a la penetracion cutanea de los medicamentos que contienen. (Vila Jato, 2001)
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En la USP 40, se especifica que la cremas generalmente, contienen més de 20% de agua y
sustancias inflamables y por lo general menos de 50% de hidrocarburos, ceras o polioles como

vehiculos para el fa&rmaco y de forma general las clasifica en lavables y no lavables.

De forma general todos los preparados semisolidos se encuentran englobados en una definicion
genérica de “semisolidos” pero a menudo por sus propiedades fisicas, quimicas y por su
consistencia mas o menos blanda se clasifican en: pomadas, cremas, geles y pastas las cuales

pueden ser:

+ Hidréfobas: La fase continua o externa es la fase lipdfila debido a la presencia en su
composicion de emulgentes tipo W/O.

+ Hidrdfila: La fase externa es de naturaleza acuosa debido a la presencia en su composicion
de emulgentes tipo O/W, tales como jabones sodicos o de trietanolamina, alcoholes grasos
sulfatados y polisorbatos, a veces combinados en proporciones convenientes con

emulgentes tipo W/O.

2.3.11 Ventajas y desventajas de las cremas.

Segun (Coronel, 2017) las ventajas y desventajas de las cremas se pueden agrupar de la siguiente
manera.

Tabla 3. Ventajas y desventajas de las cremas.

Ventas Desventajas
Son bien toleradas Incompatibilidad con numerosos
principios activos
Facilmente lavables Tendencia a la desecacion

Facil aplicacion Si se aplica una fuerza externa se
deforma con facilidad

Poseen buena adherencia lo que Se desperdicia producto al aplicar de
hacen que permanezca en la mas

superficie

Ideales para lesiones (secas Si existe una lesion abierta aumenta

hiperqueratosicas) el riesgo de toxicidad
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*

2.3.12 Caracteristicas de las cremas.
Deben ser bien tolerados y no manifestar acciones que los inhabiliten (irritantes,
sensibilizantes).
Tienen que ser inertes frente al principio activo que incorporan (compatibilidad fisica y
quimica), asi como frente al material de acondicionamiento.
Han de ser lo suficientemente estables frente a los factores ambientales como para
garantizar su conservacion.
Deben presentar una consistencia conveniente para que su extension sobre la piel o las
cavidades mucosas se realice con facilidad y, ademas, puedan dispensarse en tubos.
En determinados casos (pomadas oftalmicas) se requiere que sean estériles.
Deben ceder adecuadamente el principio activo que incorporan.
En la medida de lo posible, tienen que presentar caracteres organolépticos no
desagradables. (Vila Jato, 2001)

2.3.13 Componentes de la crema.
Agente espesante: Es un agente o una mezcla de agentes que incrementa la viscosidad o
firmeza de una preparacion, en especial para las cremas. (United States Pharmacopeial
Convention, 2017)
Agente emulsificante: Son excipientes usados en preparaciones tépicas para impartir
lubricacién, facilidad para untar, textura y suavizacion de la piel, asi como para
contrarrestar el potencial efecto desecante/irritante de los surfactantes en la piel y por tanto
mejoran la extensibilidad. (United States Pharmacopeial Convention, 2017)
Humectante: Los agentes humectantes incrementan las propiedades de dispersion y
penetracion de un liquido mediante la reduccion de su tension superficial. (United States
Pharmacopeial Convention, 2017)
Conservante: Son aquellos que se encargan de mantener el recuento microbiano dentro de
los estandares establecidos y por tanto aumentando la vida Gtil de un medicamento. En el
caso de las cremas suelen utilizarse dos agentes conservantes: uno lipéfilo y otro hidréfilo.
(Vila Jato, 2001)
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2.3.14 Método de elaboracién de la crema.

Método de fusion.

La preparacion de las cremas se realiza generalmente a temperatura superior a la temperatura
ambiente. La fase grasa se calienta a la temperatura de fusion de sus componentes, generalmente
alrededor de 70-72 “C. La fase acuosa se calienta a la misma temperatura. De este modo, la

operacion de mezcla intima de las fases se consigue con mas facilidad.

Tabla 4. Procedimiento para el mezclado de las fases en la elaboracion de la crema.

METODO PROCESO OBSERVACIONES
Directa Adicion directa de la fase Util para emulsiones con una
interna sobre la externa proporcion baja de fase
interna (O/W)

2.3.15 Excipientes para utilizar en el prototipo.

Tabla 5. Excipientes para utilizar en el prototipo.

Componente Funcion Concentracién en uso topico

Aceite esencial Principio activo 1

Crescentia cujete L.

Aceite mineral Agente espesante 1-32%
Carboximetilcelulosa sédica 0.5-0.1%
Acido estearico Agente emoliente 1% - 10%
Alcohol cetilico 2% - 5%
Acido benzoico Conservantes 0,1-0,50%

Metabisulfito de sodio
Tween Emulgente 1-15%

Glicerina Humectante 1-10%
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Propilenglicol 2% - 5%
Agua destilada Fase acuosa Cantidad suficiente

Fuente de informacidn sobre excipientes: (Instituto Europeo de Dermocosmética, 2022)

2.3.16 Controles segin la RTCA 11.03.56:009.

+ Caracteristicas organolépticas.

Se debe proveer una descripcion cualitativa del medicamento. Los criterios de aceptacion deben
incluir el aspecto final aceptable de la forma farmacéutica terminada y del envase. EI examen
visual debe identificar los cambios de color, textura, olor entre otros. (United States Pharmacopeial
Convention, 2017)

4+ Extensibilidad.

La extensibilidad se define como el incremento de superficie que experimenta una cierta
cantidad de emulsion cuando se le somete a la accion de pesos crecientes en intervalos fijos de
tiempo, es una manera de verificar que la elaboracion de una determinada preparacion ha sido
correctamente reproducida y su capacidad de ser extendida en condiciones fijadas a temperatura

ambiente. (Fernandez Montes, 2003)
+ pH.

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

especificacion del fabricante para el medicamento.
+ 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.
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3 Capitulo I11: Hipdtesis
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3.1 Hipotesis.

El prototipo en crema de uso topico a partir del extracto etanolico de Crescentia cujete L. cumple
con las normas y controles establecidos por la RTCA 11.03.56:09 enfocado en productos

medicinales naturales para su uso en humanos y el control de extensibilidad segin la USP.
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4 Capitulo I1V: Disefio Metodologico.
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4.1 Descripcion del &mbito de estudio.

El desarrollo de este prototipo se realiz6 en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica del
departamento de Quimica ubicado en el pabell6n 11 del Recinto Universitario Rubén Dario RURD
— Faculta de Ciencias e Ingenierias de la Universidad Nacional Autonoma de Managua UNAN-
Managua.

4.2 Tipo de estudio (Farmacognosia y Tecnologia Farmacéutica).

De acuerdo con el nivel de profundidad de conocimiento que tratamos de obtener con este
estudio es de tipo experimental, porque estudiamos comportamientos controlando intervenciones
y analizando resultados en diferentes condiciones con el fin de establecer efectos predecibles que
ofrecen elementos para el establecimiento de normas y controles. (Piura, 2008)

De acuerdo con el tiempo en que se producen los hechos el estudio es de tipo prospectivo debido
a que la informacion se va registrando a medida que va ocurriendo los hechos programados para

observar.

La linea de investigacion que sigue es tecnologia farmaceutica y farmacognosia aplicando
conocimientos y habilidades para la elaboracion del prototipo, asi como en la obtencion del

extracto etanolico de la corteza de Crescentia cujete L.

4.3 Poblacion y muestra.
La especie seleccionada para la obtencion del extracto etandlico fue la corteza de Crescentia
cujete L. se eligié un ejemplar adulto en una casa del barrio Batahola Sur, se desprendi6 una rama

a partir de la cual se obtuvo una corteza libre de dafio bioldgico.

4.3.1 Poblacion.

Un arbol adulto de Crescentia cujete L. ubicado en un hogar de Batahola Sur.

4.3.2 Muestra.
La muestra corresponde a 93.890 g de corteza seca de Crescentia cujete L. para la obtencion del
extracto etandlico y elaboracion de la crema con posible actividad antimicrobiana el cual fue

obtenido en el patio de un hogar de Batahola Sur en Managua.
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4.3.3 Criterios.

4.3.3.1 Criterio de inclusion.

+ Corteza seca de Crescentia cujete L.

+ Corteza sin ningun tipo de dafo estructural o contaminacion.
4.3.3.2 Criterios de exclusion.

+ Parte del tallo del arbol que no sea especificamente corteza.

+ Corteza dafiada o que presente algln crecimiento micético u otro tipo de contaminacion.

4.3.4. Variables.

4.3.4.1.Variable independiente.
4+ Método de extraccion con etanol.

+ Prototipo de crema con posible actividad antimicrobiana.

4.3.4.2 Variable dependiente.
+ Rendimiento del extracto etanélico.
+ Controles de calidad segin la RTCA 11.03.56:09 y USP 40.

24




4.3.4 Operacionalizacién de las variables.
Tabla 6. Operacionalizacién de las variables

Tipos de variables

Método de extraccion con
etanol.

Prototipo de crema con
posible actividad
antimicrobiana.

Rendimiento del extracto
obtenido.

Controles de calidad.

Fuente: Propia.

Concepto Indicador
Independientes
Es un método moderno de extraccion de + Solvente
aceites esenciales. La materia prima seca, + Tiempo
molida y macerada se pone en contacto con el + Temperatura
etanol para obtener un extracto etandlico al ser + Cantidad de extracto
reducido con el rotaevaporador. obtenido

Es el piloto que se realiza para la evaluacion ~ Controles fisicoquimicos
de las propiedades fisicoquimicas de la
combinacion de los principios activos y
excipientes para el posterior desarrollo de un

prototipo.

Dependientes

El porcentaje del extracto obtenido respecto a %m/m
la fraccion de materia utilizada en funcion del
volumen obtenido luego del proceso de

extraccion.

Son las pruebas realizadas a el prototipo para + Controles de calidad

garantizar que las propiedades fisicoquimicas segun la RTCA
de la forma farmacéutica cumplen con los 11.03.56:09
parametros establecidos por los entes + USP 40.

reguladores para dicha forma farmacéutica.

FEEE

Escala de medicién

Etanol.

3 semanas.
80 °C

mL

Controles fisicos:
caracteristicas
organolépticas,
extensibilidad,
minimo
Controles quimicos: pH

llenado

Porcentual g/g

Parametros establecidos por
la RTCA: caracteristicas
organolépticas, pH, llenado
minimo.

Pardmetro medido segln
USP 40: Extensibilidad
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4.4  Material y método.

4.4.1 Materiales para recolectar informacion.
+ Libros, revistas y articulos cientificos.
+ Paginas web.

+ Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA 11.03.56:09) de plantas medicinales.
+ United States Pharmacopeia, USP 40 vol 1,2.

4.4.2 Materiales para procesar la informacion.

+ Microsoft Office 365.

Tabla 7. Materiales para la obtencion de extracto de corteza de Jicaro.

Materiales para realizar la obtencién del extracto esencial de Crescentia cujete L.

Cristaleria Equipos e instrumentos Medios y Reactivos
Beaker de 1000 mL Horno de conveccion Cintas pH
Mortero y pilon Balanza analitica Alcohol 96%
Beaker de 500 mL Rotaevaporador Agua destilada

Papel filtro
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Tabla 8. Materiales y equipo para la elaboracion del prototipo con posible actividad

antimicrobiana.

Materiales para realizar la formulacion de crema antimicética

Cristaleria
Probeta 100 mL
Beakers 100, 250 mL
Agitador de vidrio
Espatula
Piseta 500 mL
Gotero

Vidrio reloj

Equipos e instrumentos
TermoOmetro
Balanza analitica
Agitador mecanico
Hotplate con agitador
Medidor de pH

Papel aluminio

Medios y Reactivos
Agua destilada
Aceite mineral
Carboximetilcelulosa sodica
Acido estearico
Alcohol cetilico
Acido benzoico
Metabisulfito de sodio
Tween
Glicerina
Propilenglicol
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4.5 Método.

Se obtuvo el extracto etandlico de corteza mediante el método de extraccion con solventes,
dejando en un frasco &mbar la muestra previamente secada y reducida a partes mas pequefias
mediante el proceso de molienda. En el apartado del prototipo de la crema se utilizé el método de
fusion en el cual se prepararon ambas fases de la crema y luego se incorporé una a la otra para

proceder a homogenizar la mezcla y luego se realizaron los controles correspondientes.

4.5.1 Obtencion del extracto etandlico de corteza de Crescentia cujete L.

+ Preparacion y acondicionamiento de la muestra.

o Recoleccion.

Se recolectaron las muestras de un arbol de Jicaro ubicado en un hogar del barrio Batahola Sur al

desprender una rama para no causar dafio bioldgico.
o Seleccion.

Se descartaron las partes de la muestra que tuvieran alguna especie de dafio estructural, demasiada

humedad o algun tipo de contaminacion.
o Secado de la muestra.

Se secd durante un periodo de diez dias a la temperatura ambiente, protegida de la luz,
posteriormente se transporto protegida de la luz y se utilizd el horno de conveccién (marca) que se
encuentra en el laboratorio 101, se preparo6 el horno a una temperatura de 38 ° C y se coloco la
muestra sobre papel aluminio en este durante un periodo de 5 horas al dia, durante dos dias para

obtener una muestra mucho mas seca.
o Reduccién del tamaiio.

Se cortd y se macero para hasta obtener un tamafio de particula menor.
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+ Procedimiento para la preparacion del extracto etandlico.

Se procedi6 a limpiar y preparar el area de trabajo en el LAFQUA utilizando
alcohol al 70% para desinfectar el area.

Se lavaron los materiales y cristaleria a ocupar incluyendo el frasco donde se
almacenaria la muestra.

Se utiliz6 un densimetro para determinar los grados de alcohol del alcohol etilico a
utilizar, el cual confirmo los 96 ° de alcohol etilico que declaraba el producto.

Se pesaron 93.890 g de corteza seca y acondicionada de Crescentia cujete L.

Se endulzo el frasco &ambar donde se almacenaria la muestra con alcohol.

Se introdujo la cantidad pesada de la muestra en el frasco y se agregaron 550 mL
de alcohol, se tapd y se rotulo.

Se almacend en el LAFQUA durante un periodo de tres semanas.

+ Procedimiento para la obtencion del extracto etandlico.

©)

Se vertio el contenido del frasco donde se almaceno el extracto en un Beaker de
1000 mL a través de una gasa estéril para separar las particulas mas grandes del
extracto.

Luego se procedio a trasvasar el extracto a otro Beaker de 1000 mL mientras con
la ayuda de papel filtro se removian todo tipo de particulas sélidas.

El extracto se depositd en un balén de 1000 mL que forma parte del Rota
evaporador.

Se procedio a realizar el montaje del Rota evaporador, se programo la temperatura
a80°Cy 100 rpm.

Se llevé a cabo el proceso de separacion durante 1:15 minutos hasta haber separado
el solvente y dejar solo el extracto de Jicaro en el balon.

El volumen obtenido de extracto fue de 10.3 mL.

Se utiliz6 unatira de pH MColorpHast y arrojo un resultado de 5.2.
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+ Calculo de la densidad del extracto etandlico de corteza de Crescentia cujete L.

P=;

masa del extracto

p= volumen del extracto
92y
P =103mL

p =0.8932 g/mL

4 Se llevd a cabo el célculo de rendimiento del extracto etandlico de corteza de Crescentia

cujete L. mediante la siguiente formula.

g de aceite obtenido
= - ——x100
g de materia prima

Tomando en cuenta la densidad relativa de Crescentia cujete L. la cual es 0.8932 g/mL.

4.5.2 Determinacion del Balance Hidrofilo - Lipofilo de la crema antimicrobiana.

La crema antimicrobiana a partir del extracto etandlico de C. cujete L. se elaboro por el método de
fusion, sin embargo, para elegir de manera correcta el emulgente correcto se realizaron
previamente los calculos para determinar cuanto se utilizara de cada excipiente, esto con el fin de
establecer qué tipo de emulsidn se preparara ya que se debe para conocer la interaccion de los

componentes grasos, emulgente y el agua, conocido como HLB (Balance Hidrofilo — Lipofilo).

El HLB determina qué tipo de emulsion se prepara si, Aceite en agua (O/W) o agua en aceite
(W/O) esto lo determina la estructura de la molécula emulgente y a esto responden muchas de las

caracteristicas de la emulsién. Se determina mediante:

HLB = Z (HLB; * %) + (HLB, * %)
100

Siendo:
HLB1=Balance Hidrofilo- Lipdfilo del excipiente graso 1.

HLB.=Balance Hidrofilo- Lipdfilo del excipiente graso 2.
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%=Cantidad de excipiente graso solido adicionada.

Tabla 9. Escala de HLB de Griffin.
Escala de HLB de Griffin

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

4.5.3 Procedimiento para la elaboracion de la crema antimicrobiana.

En el prototipo de la crema se realizaron diversos controles segin la RTCA y la USP para
determinar si se cumplian y de esta forma determinar el prototipo correcto. El prototipo de la crema
se realizo por el método de fusion preparando la fase oleosa y acuosa por separado y luego
procediendo a mezclar ambas fases con agitacion constante mientras se agrega la fase oleosa sobre

la acuosa.
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Tabla 10. Férmula cuantitativa de los prototipos

Excipientes

Prototipo 2 (509)

Prototipo 2 (100g)

Prototipo 3 (100g)

Extracto esencial de 1mL 1mL 1mL
Crescentia cujete L.

Acido Cetilico 3 5 5
Acido estearico 7 14 9
Aceite mineral - - 10
Glicerina - - 5
Acido Benzoico 0.1 - -
Metabisulfito de - 0.2 0.2
Sodio

Carboximetilcelulosa 0.5 1 -
sodica

Propilenglicol 2 4 4
Tween 2 4 10
Agua destilada 34.4 68.8 53.8

Luego de realizar los controles establecidos se determind que el prototipo 3 es la mas idonea para

la formulacion de la crema antimicrobiana.

4+ Preparacion de la fase oleosa.

o Pesar los excipientes a utilizar.

o Posterior al pesado de los componentes grasos de la crema (el &cido esteéarico, el

alcohol cetilico y el aceite mineral) a una temperatura de 50-60 °© C en un Beaker

de 250 mL, se procede a fundir el &cido estearico y el alcohol cetilico.

o Una vez fundidos estos se agrego el aceite mineral el cual es el agente espesante.
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o Se procedi6 a tomar una alicuota de un 1 mL con la pipeta del P.A que en este caso
es el extracto esencial de Crescentia cujete L. y se agito hasta disolver de manera

homogénea y mantenemos la temperatura mientras preparamos la fase acuosa.

+ Preparacion de la fase acuosa.

o Enun Beaker de 250 mL se colocd la cantidad de agua establecida y se disolvio el
agente conservante el cual es el metabisulfito de sodio a una temperatura de 60 ° C.
o Se procedio a disminuir la temperatura del Hotplate a 50 © C y se agregé el
tensioactivo el cual es el Tween 80y se disolvid.
o Manteniendo la temperatura agregamos los agentes humectante glicerina y
propilenglicol.
*+ Mezcla de ambas fases.

o Teniendo la fase acuosa preparada, comenzamos a agitarla con el agitador
mecanico.

o Mientras agitamos agregamos la fase oleosa a la acuosa lentamente, pero de forma
constante hasta verter toda la fase oleosa y luego mantenemos la agitacion constante
durante 15 minutos hasta homogenizar por completo la mezcla.

o Dejan enfriar y una vez se encuentre a temperatura ambiente proceder con los

controles establecidos segun el Reglamento Técnico Centroamericano 11.03.56:009.

4.5.4 Controles segin el RTCA 11.03.56:09.
El reglamento técnico establece las pruebas fisicas y quimicas a realizar para garantizar la
calidad del producto terminado estos controles son:
+ Caracteristicas organolépticas.

Determinacion de olor: En esta prueba se utiliza el olfato para determinar el olor que presenta

la crema.
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Determinacion de color: De forma visual se observa el color de la crema y se contrasta con

una escala colorimétrica.

Aspecto: De manera visual se observa detenidamente el aspecto de la crema para para poder

establecer si presenta grumos, impurezas o particulas no homogenizadas.

Consistencia: Utilizando el tacto, se toma un poco de crema y con los dedos y también
aplicandola sobre la piel se determina si existe la presencia de grumos, si hay humectacion,
sedimentacion o precipitacion de alguno de los excipientes, asi como se ve la extensibilidad

aparente de la crema y su evanescencia.
+ Pruebas de pH.

Esta prueba se realizo en un medidor de pH Crinson, donde segun la RTCA se establece una
razon de 1g por cada 10 mL de agua destilada como disolvente para proceder con la lectura. Se
realizo la calibracion del equipo con sus respectivas soluciones tampdn cuyos valores a 25 ° C son
pH 4.01, pH 7.00, y pH 9.21.

Se procedio a diluir 5 g de muestra en 50 mL de agua destilada agitando hasta alcanzar una

solucion homogénea.

Se introdujo en la solucién el magneto que provee una agitacion moderada en la prueba esto

para evitar precipitacion o reagrupacién de las moléculas y que interfiera con la prueba.

El electrodo se introdujo en la disolucion y se realizaron 10 mediciones a cada prototipo para
asegurar la repetibilidad del ensayo. Entre cada lectura se procede a limpiar el electrodo con agua

destilada y a secarlo de forma correcto para evitar interferencia en las mediciones.
+ Extensibilidad.

Esta prueba permite determinar la capacidad de la crema para distribuirse de manera uniforme

sobre la piel luego de haberse aplicado.

Este ensayo se realizé dibujando un plano cartesiano T en papel milimetrado en el cual con
ayuda de un compas de precisién se dibujaron las circunferencias de referencia para la forma de

distribucion del producto tomando las abscisas y las ordenadas como las medidas de los didmetros.
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Se colocd el papel bajo una placa de vidrio y luego en una balanza analitica se pesd un Beaker
el cual tenia un peso de 30 g, luego se pesd un gramo de muestra sobre él y asi se procedio a
colocar la muestra en la placa para ver el después se colocaron pesas patron de 20 g y otra méas
para completar un peso total de 70 g en la medida de los tres valores aplicados, todo esto a tiempo
constante de 1 minuto entre cada peso aplicado, se observé la expansion eliptica de la muestras al
colocar la muestra alineada con las intersecciones del plano y se tomé nota de los didmetros para

determinar la extensibilidad mediante la formula;
Area formada.

_n(dy xdy)
A= 4

Sabiendo que:
A: area de la elipse formada en cm?

di * d2: diametros perpendiculares a la elipse formada.

4 Llenado minimo.

Este ensayo se realiza pesando los tubos vacios de aluminio donde se almacenara la crema
posterior a eso se llena el tubo de la manera mas uniformemente posible y luego se dobla la parte
abierta luego se pesa otra vez y se contrastan con las del tubo lleno con la crema para obtener asi

la cantidad real de peso, esta tiene que ser por lo menos el 90% de la cantidad que declara.
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5 Capitulo V: Andlisis de resultados
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5.1 Anadlisis de resultados.

5.1.1 Obtencidn del extracto etandlico de Crescentia cujete L.

Tabla 11. Resultados de la obtencion del extracto etanolico de corteza de jicaro.

Extracto de la corteza de Crescentia cujete L.

Olor Fuerte olor terroso
Color Marrén oscuro
Aspecto Liquido
Cantidad obtenida de aceite 10.3 mL
%Rendimiento 9.79%

pH 5.2
Densidad relativa 0.8932 g/mL
Masa de Extracto 9.2¢

Fuente: Autores

Célculo del rendimiento:

2g

=g 0
93.890 g~ 100%

%Rendmiento =

%Rendimiento = 9.79%

El extracto etanolico de corteza de jicaro presento un olor fuerte a tierra, de color marrén
oscuro, un liquido poco viscoso, se lograron obtener 10.3 mL con un rendimiento final de 9.79%

y presentaba un pH de 5.2 se almaceno en un frasco ambar para protegerlo la exposicién UV.
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5.1.2 Ensayo de compatibilidad del extracto etanolico con las bases.

+ Ensayo de compatibilidad con la fase acuosa.

o Se llevo a cabo la preparacion de una fase acuoso del prototipo 1 de la crema.

o Se mantuvo la temperatura y se agregd 1 mL de extracto etandlico con una pipeta
volumeétrica lentamente hasta verter todo el contenido de la pipeta.

o Se agito constantemente hasta lograr ver la disolucion del extracto etandlico en la fase
acuosa, pero no se observd dicha disolucion, se observo la formacion de micelas de gran
tamarfio que contenian el extracto.

o Se repitio esto con la fase oleosa del prototipo 2 y 3 observando el mismo resultado.

+ Ensayo de compatibilidad con la fase oleosa.

o Se llevo a cabo la preparacion de una fase oleosa del prototipo 1 de la crema.

o Mantuvimos la temperatura y se agregd 1 mL de extracto etanolico con una pipeta
volumétrica lentamente hasta verter todo el contenido de la pipeta.

o Se agitd constantemente hasta lograr ver la disolucion del extracto en la fase y este se
consiguid, sin embargo, habia formacion de micro micelas.

o Se llevo a cabo la elaboracién de una fase oleosa segun el prototipo 2.

o Se agrego el extracto etandlico y se mantuvo la agitacion y temperatura, luego de que se
incorpord y se agito se disolvid en un tiempo de 20 segundos generando asi una sola fase.

o Preparamos una fase oleosa en base al prototipo 3 y se llevo a cabo la disolucion en las
mismas condiciones obteniendo una fase homogénea demostrando que el extracto es

soluble por completo en la fase oleosa del prototipo de crema.
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5.1.3 Prototipo de crema antimicrobiana.

< Balance hidroéfilo-lipofilico.

El prototipo de la crema se realizé por el método de fusion, teniendo esto en cuenta se debid
calcular el HLB de los componentes grasos de cada prototipo para asi elegir un agente tensioactivo
que asegurara la calidad de la emulsion y que no habria una separacion de fases.

1. HLB prototipo 1.

Tabla 12. Resultados HLB prototipo 1.

Alcohol cetilico 3% 30% 15
Acido estearico 7% 70% 15
Total 10% 100% 30

Se utiliz6 la ecuacion siguiente para determinar el HLB.

15 % 30 %) + (15 * 70%
HLBzz( - 0)100( *70%) _ 15

El HLB que presenta el primer prototipo corresponde a una emulsion tipo O/W, debido a que
su valor es 15 por tanto se eligié Tween 80 como tensioactivo debido a que es el mas adecuado

para emulsiones con este valor.
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2. HLB prototipo 2.

Tabla 13. Resultados HLB de prototipo 2.

Alcohol cetilico 5% 26.32% 15
Acido estearico 14% 73.68% 15
Total 19% 100% 30

Se utilizo la ecuacion siguiente para determinar el HLB.

B Z (15 * 26.32%) + (15 * 73.68%) 15

HLB 100

El HLB que presenta el segundo prototipo corresponde a una emulsién tipo O/W, debido a que
su valor es 15 en este caso se sigui6 utilizando el mismo tensioactivo debido a que el HLB de esta
formulacion sigue estando dentro del rango en el que el Tween 80 es el mas adecuado.

3. HLB prototipo 3.

Tabla 14. Resultados HLB de prototipo.

Alcohol cetilico 5% 20.83 % 15
Acido estearico 9% 37.50 % 15
Aceite mineral 10 % 41.67 % 12
Total 24 % 100% 30

Ecuacion para determinar el HLB.

_ z (15 % 20.83 %) + (15 % 37.50 %) + (12 * 47.61%)

HLB 100

=13.74




El HLB que presenta este tercer prototipo ain corresponde a una emulsion tipo O/W, debido a
que su valor es 13.74 el cual estando dentro del rango 8 — 18 que es el que corresponde a estas
emulsiones y en el que el Tween 80 es la mejor eleccion para su prototipo.

En los prototipos 1 y 2 se utilizd carboximetilcelulosa sodica como agente espesante sin
embargo esta provoco grumos y demasiada viscosidad en la crema por lo que se utilizd en este
tercer prototipo aceite mineral como espesante y en sinergia con la glicerina para obtener una mejor

extensibilidad, humectacion y evanescencia.

+ Caracteristicas organolépticas.

1. Prototipo 1.

Tabla 15. Caracteristicas organolépticas prototipo 1.

Parametros Resultados
Olor Olor caracteristico del extracto
Color Leve color beige
Aspecto Se observan presencia de particulas
Consistencia Muy viscosa.

Se tomo una pequefa cantidad de la crema y se olfateo advirtiendo el olor terroso caracteristico
del extracto, también se observo el color de la crema en presencia de luz natural y se constaté que
es de color beige, se tomo observo detenidamente y logramos observa particulas. Al tacto la crema

se siente muy viscosa dificultando su evanescencia al aplicarse sobre la piel.
2. Prototipo 2.

Tabla 16. Caracteristicas organolépticas prototipo 2.

Parametros Resultados
Olor Muy leve olor caracteristicos del extracto
Color Leve color beige
Aspecto Se observan presencia de particulas

Consistencia De viscosidad media, con grumos
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Se tomd una pequefia cantidad de la crema al olfatearlo nos dimos cuenta de que el olor terroso
caracteristico del extracto disminuyo, también se observo el color de la crema en presencia de luz
natural y se constatd que mantenia el color beige, se tomo observo detenidamente y logramos
observa particulas y aglutinamiento, al tacto la crema se siente algo viscosa y con un poco de

sedimentacion, sin embargo, mejoro su evanescencia al aplicarla sobre la piel.
3. Prototipo 3.

Tabla 17. Caracteristicas organolépticas prototipo 3.

Parametros Resultados
Olor Muy leve olor caracteristicos del extracto
Color Leve color beige un poco mas pronunciado
Aspecto Se observa homogeneidad en el prototipo sin grumos
Consistencia Untuosa, con una muy buena evanescencia y agradable al tacto

Se tom0 una pequefia cantidad de la crema al olfatearlo apenas se sentia el olor caracteristico
del extracto, tambiéen se observo el color de la crema en presencia de luz natural y se constaté que
mantenia el color beige ligeramente mas pronunciado, no se observaban particulas ni grumos, la
crema posee una buena extensibilidad aparente y es agradable al tacto dejando humectada la piel

de manera correcta.
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+ pH.

Se sometieron los 3 prototipos a pruebas de pH para conocer su acidez o basicidad y establecer
si cumplian con los pardmetros establecidos por laRTCA 11.03.56:09 y asi conocer si es adecuada
para el uso humano y si no causara irritacion o alguna RAM debido a su pH, se realizaron 10
pruebas por muestra para asi garantizar la reproducibilidad de los datos.

Tabla 18. Valores de pH para los 3 prototipos.

Muestra pH Marca: CRINSON; Temperatura 25.8 ° C, Hora:
4:25 pm
Rango de especificaciones Prototipo 1 Prototipo 2 prototipo 3
Limite superior de  Limite inferior de pH pH pH
pH pH
1 5.5 4.5 3.56 4.79 4.84
2 3.82 4.86 4.86
3 3.85 4.81 4.87
4 3.79 4.82 4.84
5 3.60 4.82 4.87
6 3.82 4.82 4.85
7 3.76 4.87 4.87
8 3.84 4.87 4.86
9 3.87 4.89 4.85
10 3.74 4.89 4.84
Promedio 3.77 4.84 4.86
Desviacién 0.11 0.04 0.01
estandar

Fuente propia Formulacién con el pH adecuado.
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1. pH prototipo 1.

Grafico 1. Valores de pH prototipo 1.
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Luego de realizar las pruebas de pH en el prototipo 1 descubrimos que su pH promedio era de
3.77 con una desviacion estandar de 0.11 lo cual indica que este prototipo es de caracter acido y
que esta por fuera de los limites establecidos por la RTCA 11.03.56:09, esto se debi6 al emplear

acido benzoico como conservante.
2. pH prototipo 2.

Gréfico 2. Valores de pH prototipo 2.
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Luego de realizar las pruebas de pH al primer prototipo se decidié cambiar el agente conservante
por metabisulfito de sodio que tiene un pH 7, obteniendo un promedio de pH en el segundo
prototipo de 4.84 y una desviacion estdndar de 0.04 lo cual esté dentro de los limites especificados

por la RTCA para esta prototipo.
3. pH prototipo 3.

Grafico 3. Valores de pH prototipo 3.
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El pH promedio del prototipo 3 es de 4.86 con una desviacion estandar de 0.01 que asegura la
veracidad de estas mediciones. Por tanto, este prototipo cumple con los estandares establecidos
por la RTCA 11.03.56:09 los cuales dictan un limite de pH inferior de 4.5 y superior de 5.5,

encontrandose esta entre estos dos valores de referencia.
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+ Extensibilidad.
1. Extensibilidad prototipo 1.

Tabla 19. Resultados de extensibilidad prototipo 1.

Prototipo 1
Tiempo  Pesodel Gramosde  Diémetro Area de Area de
objeto muestra D, D, extensibzilidad extensibilidad mm?
cm
1 minuto 30 1 28 3.2 7.04 703.72
1 minuto 50 1 3 35 8.25 824.67
1 minuto 70 1 33 36 9.33 933.05
Promedio 50 1 3.03 3.433 8.20 820.48

En el ensayo de extensibilidad para el prototipo 1 se observo al aplicar el primero peso de 30 g
un diametro de extensibilidad de 703.72 mm?. En el segundo peso que fue al aplicar la primer pesa
patron de 20 g la extensibilidad resultante se desplazd hasta 824.67 mm?y en el tercer peso que
fue de 70 g al sumar una pesa de 20 g mas se obtuvo una extensibilidad de 933.05 mm?. Por lo
tanto, luego de cual al determinar su extensibilidad promedio obtuvimos un resultado de 820.48
mm? por lo tanto la extensibilidad del prototipo no es aceptable debido a que esta por debajo del
criterio de aceptacion establecido de 1300 mm? — 3900 mm? estos valores coinciden con la alta
viscosidad de la crema y la poca untuosidad y evanescencia que se logra observar lo cual fue
provocado probablemente por el uso de carboximetilcelulosa como espesante en un piloto de bajo

volumen.
2. Extensibilidad prototipo 2.

Tabla 20. Resultados de extensibilidad prototipo 2.

Prototipo 2
Tiempo Peso del ~ Gramos de diametro Area de Area de
objeto muestra D; D, extensibzilidad extensibilidad mm?
cm
1 minuto 30 1 4 4.2 13.19 1319.47
1 minuto 50 1 43 46 15.54 1553.52
1 minuto 70 1 45 49 17.32 1731.80
Promedio 50 1 4.27 4.567 15.35 1534.93
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En el ensayo de extensibilidad para el prototipo 2 se observé que hubo un aumento significativo
al aplicar el primero peso de 30 g en su diametro de extensibilidad el cual fue 1319.47 mm2. En el
segundo peso de 50 g mejoro su valor de extensibilidad de hasta 1553.52 mm?y en el tercer peso
que fue de 70 g se obtuvo una extensibilidad de 1731.80 mm?. Es por esto que luego de cual al
determinar su extensibilidad promedio obtuvimos un resultado de 1534.93 mm? por lo tanto la
extensibilidad del prototipo es aceptable debido a que se encuentra dentro del criterio de aceptacion
establecido de 1300 mm? — 3900 mm? estos valores hacen referencia a la mejora en la evanescencia
de la crema y su consistencia menos viscosa se mejoro la consistencia al aumentar el volumen del
prototipo sin embargo en el siguiente prototipo se eliminara la carboximetilcelulosa y se utilizara

aceite mineral como espesante.
3. Extensibilidad prototipo 3.

Tabla 21. Resultados extensibilidad prototipo 3.

Prototipo 3
Tiempo  Pesodel Gramosde Diametro Area de Area de
objeto muestra D; D extensibzilidad extensibilidad mm?
cm
1 minuto 30 1 42 44 14.51 1451.42
1 minuto 50 1 45 49 17.32 1731.80
1 minuto 70 1 47 5.1 18.83 1882.60
Promedio 50 1 447 4.8 16.89 1688.61

En el ensayo de extensibilidad para el prototipo 3 se observé que hubo un ligero aumento en su
diametro de extensibilidad el cual fue 1451.42 mm? al aplicar el primero peso de 30 g. En el
segundo peso de 50 g el valor de extensibilidad fue de 1731.80 mm?y en el tercer peso que fue de
70 g se obtuvo una extensibilidad de 1882.60 mm?. El promedio de extensibilidad fue de 1688.61
mm? por lo tanto la extensibilidad del prototipo es aceptable debido a que se encuentra dentro del
criterio de aceptacion establecido de 1300 mm? — 3900 mm? establecido por la USP, los resultados
obtenidos son congruentes con la mejor sensacion al aplicar la crema, la extensibilidad aparente
de esta y su untuosidad esto debido al cambio de agente espesante y al agregar glicerina como

humectante en el prototipo.

4 Llenado minimo.
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En las pruebas de llenado minimo se busca establecer que el contenido de la crema se por lo menos
el 90% segln lo especificado por la RTCA de la cantidad declarada en el envase, en este caso la
cantidad declarada es de 25 g, re realizaron estos controles para el prototipo 2 y 3 debido a la alta
viscosidad de la crema 1y que no cumplié los demas criterios de aceptacion no se realizé el control

de llenado minimo en este prototipo.
1. Llenado minimo prototipo 2.

Tabla 22. Resultados de llenado minimo prototipo 2.

Prototipo 2
Muestras Masa del envase Masa de la muestra + el Masa neta ()
(9) envase (Q)
1 4.304 29.842 25.538
2 4.357 29.430 25.073
3 4.343 29.763 25.420
Promedio 4.335 29.678 25.344
Desviacion estandar 0.03 0.22 0.24

Los calculos para las especificaciones del envase lleno para el prototipo 2 fueron las siguientes:
25 g (cantidad declarada) + 4.335 g ( peso promedio del envase) = 29.335 g
29.3359 %5 % = 1.466 g
29.335+ 1.466 g = 30.801 g — 27.869 g (especificacién de envase lleno)

El prototipo 2 cumple con los parametros establecidos segun la RTCA presentando 25.344 g
de masa neta del producto siendo esta mayor al 90% de cantidad declarada por el producto y
estando dentro de los rangos para las especificaciones del envase lleno presentando valores desde

los 29.430 g a los 29.842 g de peso de envase lleno.

2. Llenado minimo prototipo 3.
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Tabla 23. Resultados de llenado minimo prototipo 3.

Prototipo 3
Muestras Masa del envase Masa de la muestra+  Masa neta (Q)
(9) el envase (Q)
1 4.344 29.920 25.576
2 4.358 29.525 25.167
3 4.347 29.664 25.317
Promedio 4.350 29.703 25.353
Desviacion estandar 0.01 0.20 0.21

Los calculos para las especificaciones del envase lleno para el prototipo 2 fueron las siguientes:
25 g (cantidad declarada) + 4.350 g ( peso promedio del envase) = 29.350 g
293509 *5% = 1.467 g
29.350+ 1.467 g = 30.817 g — 27.883 g (especificacién de envase lleno)

El prototipo 3 cumple con los parametros establecidos segin la RTCA presentando 25.353 g
de masa neta del producto siendo esta mayor al 90% de cantidad declarada por el producto y
estando dentro de los rangos para las especificaciones del envase lleno presentando valores desde

los 29.525 g a los 29.920 g de peso de envase lleno.
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6 Capitulo VI : Conclusiones
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6.1 Conclusiones.

Se realizo la obtencion del extracto de corteza de Crescentia cujete L. atraves de extraccion con
solventes, de forma especifica el alcohol etilico al 96 % y con una posterior separacion mediante
rotaevaporador, logrando obtener 10 mL de extracto de corteza y por tanto un rendimiento de 9.79
%, un pH de 5.2 y una densidad de 0.8932 g/mL.

Se llevo a cabo un pequefio estudio de compatibilidad entre el extracto y las dos fases del
prototipo de crema se realizaron estudios de compatibilidad por separado en ambas fases y en sus
3 prototipos obteniendo como resultado que la fase oleosa es la mas adecuada para la disolucion
del extracto etandlico y que dentro de los 3 prototipos el 2 y el 3 eran los que presentaron mejor
homogeneidad tras la disolucion.

El proceso de prototipo se llevo a cabo mediante el método de fusion y se realizaron calculos
de HLB para determinar el agente tensioactivo correcto y el tipo de crema que se realizaria, al ser
esta una emulsion O/W (aceite en agua) la cual presenta como especificaciones un valor de HLB
8 — 18 en las preformulaciones se obtuvo un valor de HLB de 15 para la primera, 15 para la segunda
y 13.74 para el tercer prototipo estando las tres dentro del rango establecido para este tipo de

emulsion.

Se llevaron a cabo los ensayos establecidos por la RTCA 11.03.56:09 para productos
fitoterapéuticos a las tres prototipos los cuales abarcan caracteristicas organolépticas, pH y llenado
minimo, asi como de extensibilidad establecido por la USP durante estos ensayos determinamos
que el pH del prototipo 1 era muy acido y optamos por cambiar el agente conservante acido
benzoico por metabisulfito de sodio para la segunda prototipo, en la segunda prototipo tanto como
en la primera hubo problemas con la viscosidad y extensibilidad del prototipo 1 y 2 debido al
agente espesante y optamos por cambiar la carboximetilcelulosa sédica por aceite mineral asi como

también agregar glicerina a el prototipo 3.

Posterior al haber terminado los ensayos en el prototipo 3 obtuvimos valores satisfactorios
respecto a sus caracteristicas organolépticas (color beige, un ligero olor caracteristico al principio
activo, una consistencia agradable y untuosa y libre de precipitaciones y grumos), un pH de 4.86

dentro de los limites establecidos de 4.5 — 5.5, una extensibilidad promedio de 1688.61 mm?
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estando dentro del rango de la especificacion establecida el cual es 1300 mm? — 3900 mm?y 25.353
g en el ensayo de llenado minimo para 25 g declarados de producto por envase lo cual es mas del
90 % de la cantidad declarada, debido a que cumple con todos los controles establecidos
anteriormente menciones se determina esta como el prototipo correcta para la crema antibacteriana
para tratar la infeccidn por S. aureus a partir del extracto obtenido de la corteza de Crescentia
cujete L.
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6.2 Recomendaciones.

Debido a los resultados satisfactorios obtenidos al llevar esta investigacion, se les recomienda

a futuros investigadores que deseen realizar un seguimiento a esta:

Continuar con la investigacion de las propiedades del extracto etandlico obtenido a partir de la

corteza de Crescentia cujete L. para asi conocer que otras propiedades podria poseer.

Llevar a cabo otros controles tales como, contenido de humedad, actividad del agua y ensayos
de recuentro microbiol6gico con el fin de certificar que el proceso de investigacion de una

preformulacion sea viable.

Posterior a la elaboracion del prototipo, llevar a cabo estudios para determinar la posibilidad de
una formulacién farmacéutica con todos los controles establecidos por la ley general de productos
fitoterapéuticos, RTCA y USP.

Levar a cabo ensayos preclinicos con el producto terminado para determinar su efectividad
frente a la infeccidn por S. aureus mas alla de los estudios microbiologicos establecidos y descritos

como el antecedente a esta investigacion.
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Glosario.

Absceso: Saco de pus reducido que se manifiesta en tejidos, rganos o zonas dentro del cuerpo.

Dermatitis exfoliativa estafilocécica: Las toxinas liberadas por los estafilococos pueden provocar
dermatitis exfoliativa estafilocdcica. Esta afeccion, que afecta principalmente a bebés y nifios, se
caracteriza por fiebre, sarpullido y a veces ampollas. Cuando la ampolla se revienta, la capa
superior de piel se desprende. Queda una superficie roja y en carne viva que parece una quemadura.

Endocarditis bacteriana: Infeccion del revestimiento interior del corazon que generalmente

también afecta a las valvulas cardiacas.

Evanescencia: accion de una emulsion cuando apenas deja residuo graso sobre la piel tras su
aplicacion.

Fibrina: es la proteina principal en los coagulos de sangre que detienen el sangrado y sanan las

heridas.

Fitoesteroles: Los fitoesteroles o esteroles vegetales son esteroles naturales de origen vegetal,

presentes en pequefias cantidades en algunos alimentos o materia vegetal.

Fitoterapéutico: producto medicinal empacado y etiquetado, cuyas sustancias activas provienen
de material de la planta medicinal o asociaciones de estas, recursos minerales, marinos y/o

animales presentados en forma farmacéutica que se utiliza con fines terapéuticos.
Foliculo piloso: Hueco o abertura en la superficie de la piel a través de la que crece el pelo.

Foranculo: son el tipo de infeccidn por estafilococo mas comdn. Se trata de una acumulacién de
pus que se forma en un foliculo piloso o una glandula sebacea. La piel que se encuentra por encima

de la zona infectada suele enrojecerse e hincharse.
Hidrofobo: propiedad fisica de una molécula que es aparentemente repelida de una masa de agua.

Hiperqueratosis: la hiperqueratosis es un engrosamiento de la parte externa de la epidermis, el
estrato corneo. A este nivel, las células contienen mucha queratina, una proteina que les aporta una

composicién seca y dura.
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Hipodermis: Se encuentra debajo de la dermis y es una capa de grasa que ayuda a aislar el cuerpo
del calor y del frio, proporciona un relleno protector y sirve para almacenar energia. La grasa se

almacena en células vivas, denominadas células grasas, unidas entre si por un tejido fibroso.

Impétigo: Esta erupcién cutinea contagiosa, a menudo dolorosa, puede ser causada por
estafilococos. El impétigo suele presentar ampollas grandes que pueden secretar liquido y formar

una costra de color miel.
Lipofilo: Lipdfilo es el comportamiento de toda molécula que tiene afinidad por los lipidos.
Micoplasmas: Las micoplasmas son bacterias que carecen de pared celular.

Microbiota: La microbiota es la gama de microorganismos que pueden ser comensales,
simbioticos o patdgenos que se encuentran en y sobre todos los organismos multicelulares,

incluidas las plantas.
Nosocomial: Que se contrae durante la estancia en un medio hospitalario.
Polioles: los polioles o polialcoholes son alcoholes poli hidricos con varios grupos hidroxilo.

Untuosidad: untuosidad es la propiedad que tienen los liquidos de adherirse a la superficie de los

cuerpos sélidos.
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6.4 Anexos.

1  Ficha técnica de los excipientes.

Anexo 1.1

Excipiente
Formula quimica

Estructura quimica

Peso molecular

Descripcion

Usos

Propiedades tipicas

Incompatibilidad

Fuente

Acido estearico

C18H3602
0

/\/\/\/\/\/\/\/\)LOH

Acido estearico

284.48 g/mol
El &cido estearico es duro, de color blanco o ligeramente
amarillo de color un poco brillante, sélido cristalino o un
polvo blanco o blanco amarillento.
Se utiliza como lubricante en tabletas y capsulas, aglutinante
y como recubrimiento de comprimidos en combinacion con
shellac. En emulsiones topicas como emulsionante y agente
solubilizante.
+ Densidad: 0.537 g/cm?®
+ Punto de fusion: 69 -70°C
+ Punto de ebullicion: 383° C
+ Solubilidad: En benceno, tetracloruro de carbono,
cloroformo, etanol, éter y técnicamente insoluble en
agua.
Es incompatible con la mayoria de los hidréxidos de metal y
puede ser incompatible con las bases, agentes reductores y
agentes oxidantes

Handbook of pharmaceutical excipients. Pag. 697
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Anexo 1.2

Excipiente
Formula quimica

Estructura quimica

Peso molecular

Descripcion

Usos

Propiedades tipicas

Incompatibilidad

Fuente

Alcohol cetilico
C16H330H

OH

242.44 g/mol
Se presenta como escamas, granulos, o cubos. Tiene un olor
caracteristico débil y textura suave.

Se utiliza en prototipo tales como supositorios de liberacién
modificada de dosificacion solida, emulsiones, lociones,
cremas y unguentos.
En lociones, cremas y ungiientos se utiliza debido a sus
propiedades emolientes, absorbente de agua, y propiedades
emulsionantes.

+ Densidad: 0.908 g/cm?®

+ Punto de fusion: 45 -52°C
+ Punto de ebullicion: 316 —344°C
# Solubilidad: En etanol 95%, éter, su solubilidad es
dependiente de la temperatura y es practicamente
insoluble en agua.
Incompatible con agentes oxidantes fuertes.

Handbook of pharmaceutical excipients. Pag.156
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Anexo 1.3

Excipiente

Formula quimica

Estructura quimica
Peso molecular

Descripcion

Usos

Propiedades tipicas

Incompatibilidad

Fuentes

Aceite mineral
El aceite mineral es una mezcla de hidrocarburos alifaticos
saturados y refinados (Ci4 — Cig) e hidrocarburos ciclicos
obtenidos del petrdleo.
(C14 — C1g)

El aceite mineral es un liquido aceitoso viscoso, transparente,
incoloro, sin fluorescencia a la luz del dia. Es practicamente
insipido e inodoro cuando esté frio, y tiene un ligero olor a
petréleo cuando se calienta.
Actla como emoliente y disolvente en emulsiones, asi como
lubricante en formulaciones de comprimidos.

+ Densidad: a 25° C es de 0.905 + 0.015

+ Punto de ebullicién: 360° C

+ Solubilidad: Insoluble en agua, poco soluble en etanol

al 96% y miscible con hidrocarburos (benceno, éter)

Es incompatible con agentes oxidantes fuertes.

Handbook of pharmaceutical excipients. Pag. 445

61




Anexo 1.4

Excipiente
Formula quimica

Estructura quimica

Peso molecular
Descripcion

Usos

Propiedades tipicas

Incompatibilidad

Fuente

Carboximetilcelulosa sodica

HO

ko 2
OH
o

HOW /j\"/
180.15 g/mol h
Polvo blanco ligeramente amarillento.
Es ampliamente utilizada también como emulsificante en
emulsiones O/W, como agente suspensor (de polvoras insolubles en
agua), dispersante (cuando aparecen precipitados), asi como
disgregante en comprimidos.
+ Densidad: 0.52 g /cm®
+ Punto de fusion: 227°C
+ Punto de ebullicién: N/D
+ Solubilidad: Practicamente insoluble en acetona, en etanol
al 96%, y en tolueno, soluble en agua.
La carboximetilcelulosa sodica es incompatible con soluciones
acidas y con las sales solubles de hierro y algunos otros metales
como aluminio, mercurio y zinc.

Handbook of pharmaceutical excipients. Pag. 118
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Anexo 1.5

Excipiente
Formula quimica

Estructura quimica

Peso molecular

Descripcion

Usos

Propiedades tipicas

Incompatibilidad

Fuente

Acido benzoico
C7HsO-

O
|
©/\OH

122.12 g/mol

El &cido benzoico se presenta como cristales ligeros, blancos
o incoloros o polvo. Es esencialmente insipido e inodoro o
con un ligero olor caracteristico sugestivo de benjui.
El &cido benzoico se usa ampliamente en cosmeéticos,
alimentos y productos farmacéuticos como conservante
antimicrobiano.

+ Densidad: 1.311 g /cm?®

+ Punto de fusion: 122°C

+ Punto de ebullicién: 249.2° C

+ Solubilidad: Soluble en agua.

+ pH: 2.8
Sufre reacciones tipicas de un acido organico, puede sufrir
alcalis con metales pesados. La actividad conservante puede
verse reducida por la interaccién con caolin.
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Anexo 1.6

Excipiente
Formula quimica

Estructura quimica

Peso molecular

Descripcion

Usos

Propiedades tipicas

Incompatibilidad

Fuente

Metabisulfito de sodio
Na2S20s5

190.1 g/mol
Polvo cristalino de color blanco a blanco cremoso que tiene

olor a azufre dioxido y un sabor &cido y salino.

+ Densidad:

+ Punto de fusion: 150° C

% Punto de ebullicién: N/D

+ Solubilidad: Soluble en agua, etanol (95%) y glicerol.

+ pH:3.5-5.0
El metabisulfito de sodio reacciona con simpaticomiméticos
y otros medicamentos que son derivados del alcohol orto- o
para- hidroxibencilico para formar derivados del acido
sulfonico que poseen poca 0 ninguna propiedad
farmacologica actividad. Los farmacos mas importantes
sujetos a esta inactivacion son la epinefrina (adrenalina) y sus
derivados.
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Anexo 1.7

Excipiente
Formula quimica

Estructura quimica

Peso molecular

Descripcion

Usos

Propiedades tipicas

Incompatibilidad

Propilenglicol
C3HsO2

HO
OH

El carbonato de propileno es un liquido transparente, incoloro
y fluido, con un olor tenue.
Ampliamente utilizado como disolvente, agente de
extraccion, y conservante en una variedad de parenteral y no
parenteral prototipo farmacéuticas. Es un mejor disolvente
general que glicerina y disuelve una amplia variedad de
materiales, tales como corticosteroides, fenoles, a
medicamentos con sulfatos, barbituricos, vitaminas (A y D),
la mayoria de los alcaloides, y muchos anestésicos locales.
+ Densidad: 1.038 g/cm?®
+ Punto de fusion: -59° C
+ Punto de ebullicién: 188° C
+ Solubilidad: Miscible con acetona, cloroformo, etanol
(95%), glicerina y agua; soluble en 1 en 6 partes de
éter; no miscible con aceite mineral ligero o aceites
fijos, pero se disolvera algunos aceites esenciales.
El propilenglicol es incompatible con reactivos oxidantes
como permanganato de potasio.
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Anexo 1.8

Excipiente
Formula quimica
Estructura

quimica

Peso molecular
Descripcion

Usos

Propiedades

tipicas

Incompatibilidad

Tween 80

Ce5H124026
HO,, (H,CH, GO 0CH,CH;), OH

&
F
K

0 CH{OCH,CH,),0H

CH,O(CH, CH, O SO CHL(CH, ) CH CHEHCHL (CH, ). CH,

WK +y+ =20
1,310 g/mol

Liquido aceitoso color amarillo.
Agente emulsionante utilizado solo en emulsiones de aceite en agua se
utiliza en combinacion con emulsionantes hidréfilos, se utiliza para
aumentar las propiedades en retencién de agua de unguentos, agentes
solubilizante, agente humectante.

+ Densidad: g/cm?®

% Punto de fusion: >100°C

+ Punto de ebullicién: >100°C

+ Solubilidad: Soluble en etanol y agua e insoluble en aceite mineral

y vegetal.

+ HLB: 15

+ pH:6.0-8.0
La decoloracion y/o la precipitacion ocurren con varias sustancias,
especialmente fenoles, taninos, alquitranes y materiales similares al
alquitran. La actividad antimicrobiana de los conservantes de parabenos
se reduce en la presencia de polisorbatos.
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Anexo 1.9

Excipiente
Formula quimica

Estructura quimica

Peso molecular

Descripcion

Usos

Propiedades tipicas

Incompatibilidad

Glicerina
C3HsOs3

HO OH
OH

92.09 g/mol

La glicerina es un liquido transparente, incoloro, inodoro,
viscoso e higroscopico; posee un sabor dulce, aproximadamente
0,6 veces mas dulce que la sacarosa.
En formulaciones farmacéuticas y cosmeéticas topicas, la
glicerina se utiliza principalmente por sus propiedades
humectantes y emolientes también se utiliza como disolvente o
codisolvente en cremas y emulsiones. La glicerina se usa ademas
en geles acuosos y no acuosos y también como aditivo en la
aplicacion de parches.

+ Densidad: 1.262 g/cm?®

+ Punto de fusion: 17.8°C

+ Punto de ebullicién: 290° C

+ Solubilidad:
La glicerina puede explotar si se mezcla con agentes oxidantes
fuertes como trioxido de cromo, clorato de potasio o
permanganato de potasio. En solucion diluida, la reaccion
procede a una velocidad mas lenta con se forman varios
productos de oxidacion. decoloracion negra de la glicerina se
produce en presencia de luz o en contacto con 6xido de zinc o
nitrato de bismuto basico.
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Anexo 1.10

Excipiente
Formula quimica

Estructura quimica

Peso molecular
Descripcion

Usos

Propiedades tipicas

Incompatibilidad

Agua
H20

/O\
H H

18.02 g/mol

Liquido incoloro, inoloro, y sin sabor.
El agua es ampliamente utilizada como materia prima,
ingrediente y solvente en el procesamiento, formulacion y
fabricacion de productos farmacéuticos productos,
ingredientes farmacéuticos activos (API) e intermedios, y
reactivos analiticos. Se utilizan grados especificos de agua
para aplicaciones particulares en concentraciones de hasta el
100%

+ Densidad: 0.997 g/cm?®

+ Punto de fusion: 0.8 °C

+ Punto de ebullicién: 100°C

+ Solubilidad: Miscible con la mayoria de los

disolventes polares.

En el prototipo farmaceéuticas, el agua puede reaccionar con
las drogas y otros excipientes que son susceptibles a la
hidrolisis a temperatura ambiente y elevadas temperaturas. El
agua puede reaccionar violentamente con metales alcalinos y
rapidamente con metales alcalinos y sus éxidos, tales como
oxido de calcio y éxido de magnesio.
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2  Procedimiento de preparacion de la materia prima.

Anexo 2.1. Acondicionamiento de la muestra.

Seleccion y pesaje de la muestra

Almacenamiento de la muestra
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3 Separacion del extracto esencial de corteza de Crescentia cujete L.

Anexo 3.1. Proceso de separacion mediante rotaevaporador y horno.

Separacion del solvente y el extracto
esencial mediante el rotaevaporador

]

Eliminacion total del solvente en horno de
|| conveccion

Almacenamiento del extracto esencial
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4 Preparacion de la crema antimicrobiana.

Anexo 4.1. Preparacion de la crema mediante el método de fusion.

v

Fusion de los excipientes Mezcla de amabas fases Enfriado de la preformulacién
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5 Controles segun laRTCA 'y la USP.

Anexo 5.1. Realizacion de la prueba de pH

Pesaje de la muestra

Disolucion de la muestra

l

Realizacién de la prueba
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Anexo 5.2 realizacion de la prueba de extensibilidad.

AR Realizacion de la prueba sin
WUt peso agregado
Pesaje de la muestra |

v

SN\

Realizacion de la prueba
agregando peso
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Anexo 5.3. realizacién de la prueba de llenado minimo.

Pesaje de la muestra 1

Pesaje de la muestra 2

v

fy

Pesaje de la muestra 3

Llenado y sellado de las muestras
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