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RESUMEN

El presente trabajo tiene como objetivo hacer una propuesta de elaboracion de
tres pre-formulaciones de una pomada de uso topico con el latex de Jatropha
curcas (Tempate). La metodologia consta de una investigacion bibliografica, de
campo y de laboratorio.

La practica del trabajo comenzo con la identificacién de la especie vegetal que
fue recolectada en el cantén El Sauce de Tonacatepeque, de la muestra se
obtuvo el extracto acuoso, para la identificacion de metabdlitos secundarios a
través de pruebas fitoquimicas, se llevo a cabo un analisis cuantitativo de
taninos, utilizando el método de Lowenthal, con el que se determiné la cantidad
de taninos presentes; se realizaron ensayos de pre-formulacion de la base
hidrofilica, variando la concentracion del agente de consistencia que es el
alcohol estearilico en proporciones de: 8%, 10% y 12% y luego se incorporo el
latex, para seleccionar la que conserva las mejores caracteristicas
organolépticas. Con estos ensayos se establecio la técnica de produccion, en el
gue se adiciond un antioxidante a la composicién de la base, se efectud la
produccion de las pomadas a diferentes concentraciones de base a las cuales
se les determino el contenido de taninos. Por ultimo se tiene la realizacion de
ciertas pruebas de control de calidad.

Se obtuvo un producto terminado cuya estabilidad aparente, tiene un periodo
corto, por lo que se recomienda hacer pequefios lotes en donde se emplee usar

otros antioxidantes o hacer preparaciones magistrales de esta pomada, asi



como los estudios clinicos para determinar cual concentracion de latex es la

mas efectiva para ejercer la accion de cicatrizacion.
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1.0 INTRODUCCION

En El Salvador el uso de plantas con fines medicinales se ha dado
desde tiempos muy remotos hasta la actualidad. De alguna manera las
personas, sobre todo del area rural siempre han buscado en la naturaleza una
respuesta para sus problemas de salud aprendiendo a conocer las plantas,
observando la relacion de los animales con ellas o0 simplemente
ensayando diversos preparados a base de extractos de la planta. Surge
el interés para utilizar especies vegetales medicinales, pues no existen
muchos preparados de uso topico.

En las comunidades rurales, ya sea por las actividades laborales como por las
condiciones propias del ambiente, como abundancia de insectos, exposicion
excesiva al sol, cocinar con lefia, etc. se observan muchos problemas a nivel
de la piel como: heridas, laceraciones, gquemaduras, picaduras, ulceraciones,
etc. para los cuales estas personas han usado tradicionalmente el latex fresco
de Jatropha curcas (Tempate) como cicatrizante.

Debido a estas razones en esta investigacion se seleccion6 el latex de la
especie vegetal Jatropha curcas (tempate), su recoleccion se efectué en
el canton El Sauce del municipio de Tonacatepeque, llevando a cabo
una limpieza del area de la planta que se utilizo, luego, en condiciones
asépticas, se extrajo el latex cortando manualmente el tallo, se preparé un
extracto a partir del cual se hicieron pruebas fitoquimicas para la

determinacion cualitativa de metabolitos secundarios presentes en el latex y
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posteriormente se cuantifico el principio activo taninos por el método de
Lowenthal, ya que posiblemente los taninos son los responsables de facilitar la
cicatrizacion, regenerando los tejidos, al formar un medio seco a través de la
formacion de una costra (o) luego se elaboro la base de emulsion de aceite en
agua, a distintas concentraciones del agente de consistencia (alcohol estearilico
al 8%, 10%, 12%);seleccionandose asi una base que tuvo las caracteristicas
mas adecuadas y que se utilizO para proponer tres pre formulaciones con
principio activo a las concentraciones de 3%, 4%, 5% , de pomada a partir
del latex de Jatropha curcas (Tempate), segun estudios bibliograficos
publicados en la Universidad Autonoma de Perd (), para que en posteriores
investigaciones se puedan efectuar estudios clinicos que determinen cual de
las pre-formulaciones es la que da el mejor efecto terapéutico.

La parte experimental de la presente investigaciéon se realizo, en los
laboratorios de Quimica General y Tecnologia Farmacéutica de la
Facultad de Quimicay Farmacia de La Universidad de El Salvador, durante el

periodo de Abril del afio 2008 a Mayo del afio 2009.
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2.0 OBJETIVOS.

2.1. Objetivo General.
Proponer la elaboracién de tres pre-formulaciones de una pomada de

uso topico a partir del latex de Jatropha curcas (Tempate).

2.2. Objetivos Especificos.

2.2.1 Obtener el latex del tallo de la Jatropha curcas (Tempate)

2.2.2 Realizar un estudio preliminar de metabdlitos secundarios
presentes a través de pruebas fitoquimicas

2.2.3 Cuantificar el activo: taninos, del latex de Jatropha curcas
(Tempate) utilizando el método de Lowenthal.

2.2.4 Preparar tres pre-formulaciones a partir del latex de Jatropha

curcas (Tempate) a diferentes concentraciones: 3%, 4% y 5 %.
2.2.5 Determinar la cantidad de taninos presentes en cada una de

las tres pre-formulaciones.
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3.0 MARCO TEORICO.

3.1 CLASIFICACION TAXONOMICA de la Jatropha curcas “Tempate”

Reino: Plantae

Subreino: Tracheobionta
Division: Embryophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Rosidae
Orden: Malpighiales
Familia: Euphorbiaceae
Subfamilia: Crotonoideae
Tribu: Jatropheae
Genero: Jatropha

Especie: J. curcas

Nombre Binomial. Jatropha curcas

Sinénimos o nombre comun: Coquito, Capate, Tempate, Pifidn, Pifioncito,
Pifiol, Pifién Botija, Higos del duende, Barbasco, Pifiones purgativos, Higo

del infierno, Purga de fraile, Tua tua, etc. 24
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3.2 DESCRIPCION BOTANICA DEL GENERO. ()24

Jatropha curcas, Euforbiaceas arbusto muy comun y conocido de unos 6
metros de altura de madera suave, con ramas esparcidas y ramitas gruesas,
hojas alternadas ovaladas, acorazonadas en la base, recortadas, onduladas de
3 a 5 lébulos poco distintos verdes amarillentas, de peciolo largo, flores en
cimas amarillas, axilares o terminales; corola de 5 divisiones; velluda
interiormente, dos veces mas largas que el caliz, también de 5 divisiones,
estambres de 10 a 15 estilos bifidos. Todo el vegetal es lactescente. Ovario de
dos a cuatro celdas; 2 estilos. Fruto indehiscente, capsular de dos valvulas, con
ovulos en cada celda.

Las semillas de Jatropha curcas (Tempate) son un purgante energético, no
usado interiormente porgue puede producir graves accidentes intestinales, tanto
mas que estas semillas se parecen bastante a las del higuerillo, pero aquellas
son mas grandes, negras, rugosas, cubiertas por una pelicula blanca. El aceite
extraido de estas semillas (aceite infernal) es usado como combustible en el
alumbrado. En el cabo verde (Africa) el cocimiento de las hojas de “Tempate” se
usa para excitar la secrecién Lactea aplicada en pafios calientes a los senos,
ese mismo cocimiento sirve para curar las llagas rebeldes en apaésitos.

La Jatropha curcas (Tempate) es de porte arbustivo con mas de 3500
especies agrupadas en 210 géneros. Es originaria de México y Centroamérica,
pero crece en la mayoria de los paises tropicales. Se cultiva en América

Central, Sudamérica, Sur oeste de Asia, India y Africa. (2
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3.3 HABITAT

No requiere un tipo de suelo especial, se desarrolla normalmente en suelos
aridos y semiaridos responde bien a suelos con pH no neutro. La Jatropha
curcas (Tempate), crece casi en cualquier parte, incluso en las tierras
cascajosas, arenosas y salinas, puede crecer en las tierras pedregosas mas
pobres, inclusive puede crecer en las hendiduras de piedras, climaticamente la
Jatropha curcas (Tempate), se encuentra en los tropicos y subtrépicos, resiste
normalmente al calor aunque también soporta bajas temperaturas y puede
resistir hasta una escarcha ligera. Su requerimiento de agua es sumamente
bajo y puede soportar periodos largos de sequedad.

3.4 COMPOSICION QUIMICA DE LA Jatropha curcas (Tempate) (7

La hoja contiene a-amirina; una mezcla de [-sitosterol, estigmasterol vy
campesterol; 7-ceto-B-sitosterol, stigmast-5-eno-33, 7p-diol, isovitexina y
vitexina.

Las semillas contienen hasta el 40% de un aceite purgante color amarillo,
semisecante, que contienen los ésteres de los acidos palmitico, estearico,
linoleicos del (18 - 45%), oleico (del 45 al 62%), miristico y araquiddnico,
acidos organicos (proténico y tiglinico), sacarosa y rafinosa, estaquiosa,
glucosa, fructosa y galactosa; la proteina toxica cursina, curcasina y taninos. La
corteza contiene una sapogenina esferoidal y taninos (en un 35%). El latex
contiene taninos (10%).

Segun el analisis proximal, 100g de la semilla fresca contiene humedad (6.6g),
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proteinas (18.2g), grasas (38g), carbohidratos totales (33.5g), fibra (15.5g) y
residuos (4.59).

3.5 USOS

Los usos folkléricos del latex de la Jatropha curcas son: cicatrizante
hemostético, ligeramente rubefaciente y antiséptico aplicandose en la region
afectada para tratar la gingivitis, heridas, fracturas, hemorroides, hemorragias,
herpes, llagas, picaduras de insectos, salpullido, quemaduras y ulceras )z

3.6 GENERALIDADES DE LOS TANINOS () s a9

Los taninos son compuestos quimicos complejos de peso molecular entre 500 y
3.000 no cristalizables que forman con el agua soluciones coloidales de
reaccion acida y de sabor acre, que se encuentran ampliamente distribuidos en
el reino vegetal. Son productos del desecho del metabolismo que por su accién
antiséptica evitan el ataque de insectos y hongos. Los taninos son capaces de
combinarse con proteinas de la piel animal evitando asi su putrefaccion y
convirtiéndola en cuero.

3.7 PROPIEDADES FISICO QUIMICAS.

- Sélidos amorfos.

- Solubles en agua y disolventes organicos polares.

- Insolubles en disolventes organicos apolares.

- Precipitan con agua de cal y agua barita.

- Forman quelatos con metales pesados.

- Se oxidan con facilidad.
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- Reducen diversos compuestos.

- Los taninos hidrolizables tienen una facil hidrélisis en medio acido.

- Los taninos condensados polimerizan en medio acido dando productos de
intenso color rojo.

La clasificacion mas comun de los taninos es:

- Hidrolizables: son también conocidos como pirogalicos, parecen ser los de

mayor distribuciéon en el reino vegetal, son amorfos, higroscopicos, color

amarillo parduzco, se disuelven en agua para formar soluciones coloidales,

constituyen mezclas generalmente complejas que contienen diferentes acidos

fendlicos esterificados en diferentes posiciones, por hidrdlisis &cida o enzimatica

producen un azucar y un residuo fendlico de acido gélico y su dimero el acido

pelagico. Los taninos hidrolizables producen en presencia de cloruro férrico una

coloracién que va de azul a negro.

Este grupo se divide en: galotaninos y elagitaninos.

Los galotaninos son esteres de la glucosa o un polisacarido con el acido

galico (3, 4,5-trihidroxibenzoico) o el acido m-digalico, por hidrélisis producen

acidos galicos como porcidn fenolica de la molécula.

Los elagitaninos por hidrélisis acida producen ademas del acido galico, algunos

de sus derivados. Estas moléculas no estdn necesariamente combinados

directamente a la glucosa en el tanino original, si no que se forman después de

la hidrélisis de los precursores por la ruptura y la deformacién de los enlaces

|[&ctonicos.
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- Condensados: se les conoce también como proantocianidinas, son
oligomeros y poligomeros flavanicos, estan constituidos por unidades del nucleo
flavan-3-oles o catequinas, ya que resultan de la condensacion de este y se
encuentran unidos entre si por enlaces C-C.

Las moléculas de los taninos condensados son mas resistentes a la ruptura, lo
gue los diferencia de los taninos hidrolizables, carecen de osas y su estructura
esta relacionada con los flavonoides. Los taninos condensados producen en

presencia de tricloruro de hierro una coloracién azul verdoso.

Epicatequina-(4 R -8)-catequina

Figura No.2 Estructura general de taninos condensados

3.8 PROPIEDADES QUE LOS TANINOS PROPORCIONAN A LAS
PLANTAS. (22

- Cicatrizacion de las heridas.

Los taninos cumplen una accién cicatrizante por la formacion de las costras, al

unirse las proteinas con los taninos y crear un medio seco que impide el
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desarrollo de las bacterias acelerando la curacion de las heridas.

Accion hemostatica, al constrefiir los vasos sanguineos deteniendo el sangrado,
contribuyendo a la curacion de las heridas. Ejemplo: Tratamiento de
hemorroides, ulceras, garganta irritada.

- Cuidado de la piel y de las mucosas

Los taninos aplicados a los tejidos vivos, ejercen una accion astringente,
contrayendo los tejidos y secando asi las secreciones.

Ejemplo: Diarreas, lesiones bucales, excoriaciones.

- Antioxidantes.

Eliminan los radicales libres, previniendo la aparicion de muchas enfermedades
degenerativas.

Ejemplo: cancer y envejecimiento prematuro de la piel.

- Antibacteriano.

Eliminan el medio apropiado para el desarrollo de bacterias.

- Antidoto contra venenos.

Inhiben la capacidad de absorcion de los alimentos en el tubo digestivo.
Ejemplo: evitan que se absorba el colesterol y venenos.

Glicosidos Saponinicos.

Este grupo de glicésidos se halla ampliamente distribuido en los vegetales
superiores. Las saponinas tienen en su estructura un anillo esteroidal, su
funcién es antiinflamatoria, expectorante, antitusivo, diurético,

hipocolesteromiante. Estos glicésidos tienen interés para la investigacion
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porque son precursores de la cortisona.

Glicosidos Cardiotonicos.

Son azucares unidos a lactosas de cinco o seis atomos de carbono, regulan el
ritmo cardiaco, pues aumentan el tono, la excitabilidad y la contractilidad.
Deben usarse bajo control facultativo, debido a que su dosis terapéutica esta
muy proxima a su dosis letal y poseen capacidad para almacenarse.

Glicésidos Antraquinonicos

Son glicosidos relacionados con el antraceno, estas drogas se emplean como
catarticos. Por hidrolisis estos glicésidos dan agliconas que son di, tri o tetra-
hidroxiantraquinonas o modificaciones de estos compuestos.

Glicosidos Flavonoides.

Son compuestos que en los vegetales intervienen en la formacién de pigmentos
frente a la radiacién ultravioleta. La mayoria de los pigmentos amarillos son
flavonas, flavonoles, chalconas, auronas; rojos y azules antocianos, se
encuentran en érganos como hojas y flores donde se acumulan relativamente a
altas concentraciones en vacuolas de las células epidérmicas. Son el grupo
mas amplio de fenoles naturales, conocidos como antoxantinas y estan
relacionados con los taninos.

Son usados en la reduccién de la fragilidad, protegen frente a estados téxicos
agudos, son antiinflamatorios por su accién similar a la cortisona, reducen el
indice de ulceracion péptica, antialérgicos, hepatoprotectores, disminuyen el

colesterol en sangre, antiespasmodicos, son diuréticos antibacteriales,



antivirales y un pequefio nimero puede ser citostaticos

Alcaloides. () (23)

In Vitro.
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El término alcaloide fue propuesto en 1819 por el farmacéutico Meissner y

abarca originalmente compuestos con nitrégeno de estructura compleja y

actividad farmacologica importante, de origen exclusivamente vegetal.

Actualmente se considera alcaloide a cualquier fuente vegetal, hongo o

microorganismo que contenga nitrogeno, ya sea que este dentro o fuera del

ciclo, con excepcion de los aminoacidos simples, proteinas o sustancias

nitrogenadas de origen poli cético como antibiéticos aminoglicosidos.

Caracteristicas generales

- Son compuestos organicos

- De caracter basico

- Se forman a partir de aminoacidos

- Contienen nitrégeno heterociclico

- Sustancias nitrogenadas

- Son téxicos

- Estructura compleja

- Actividad fisiolégica incluso a dosis bajas
- Precipitan con ciertos reactivos

- De origen vegetal, animal o bacteriano
Familias en las que mas abundan los alcaloides

Solanaceas, Papaveraceas, Rubiaceas, Leguminosas,

Ranunculaceas,
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Apocinaceas.

La funcién de los alcaloides en las plantas son:

- Proteccion frente a herbivoros e insectos

- Almaceén o reserva de nitrogenos

- Factores de regulacién del crecimiento

Propiedades fisicoquimicas

- Sabor amargo

- Sus bases libres son solubles en disolventes organicos apolares y mezclas
hidroalcoholicas e insolubles en agua

- En forma de sal son solubles en agua y mezclas hidroalcéholicas, pero
insolubles en disolventes organicos apolares.

Clasificacion

-Segun su origen botanico de acuerdo a la familia a la que pertenece

- De acuerdo a las propiedades farmacologicas

- Segun la naturaleza de las estructuras que deriva.

Sesquiterpenlactonas. )

Constituyen una clase de productos naturales, biogenéticamente derivadas del

acido Mevaloénico formadas por condensacion.

Las sesquiterpenlactonas son constituyentes caracteristicos de las familias

como Magnoliaceas, Umbeliferas, Lauraceas, Winteraceas, lllidiaceas,

Acantaceas, Apiaceas, Aristolochiaceas.

A las sequiterpenlactonas se les ha asociado actividades biolégicas como:
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accion citotoxica, antitumoral, antidermatitis en humanos, venosa, insecticida,
antimicético, inhibidores del crecimiento de las plantas.

La actividad citotdxica de las sesquiterpenlactonas ha sido relacionada con el
anillo lactonico provisto del grupo examilo.

Por lo general, las lactosas sesquiterpenicas son lo suficientemente polares
para ser insolubles en éter de petréleo, aunque también son insolubles en agua,
el etanol o metanol caliente las disuelven, pero son aun mas solubles en
cloroformo o éter etilico o mezclas de estos; propiedades que son muy Utiles
para su extraccion, purificacion y aislamiento.

3.9 LA PIEL. ) a7

Es uno de los 6rganos mas grandes del cuerpo en superficie y peso, cubre un
area alrededor de 2 metros cuadrados y pesa entre 4,5y 5 Kg., su grosor oscila
entre 0,5 y 4 mm dependiendo de la localizacion, mantiene al organismo unido
proporcionandole proteccion a los tejidos de la abrasion fisica, invasion
bacteriana, deshidratacién y radiacion ultravioleta.

Tiene muchas funciones esenciales, entre ellas la proteccién, termorregulacion,
capacidad de respuesta inmunitaria, sintesis bioguimica, deteccion sensitiva asi
como la comunicacion.

La piel actia como una barrera de dos vias para evitar la absorcién del agua y
electrolitos o la pérdida de los mismos. La funcién de la barrera depende en
gran parte de la epidermis, de manera mas especifica, la capa mas externa

(estrato cOrneo), segun queda de manifiesto por las velocidades casi iguales de
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la penetracion de sustancias quimicas a través del estrato corneo aislado de la
piel entera. La epidermis engrosada también puede disminuir a concentracion
de compuestos farmacologicos de la dermis.

La piel consta de dos partes principales: Epidermis y Dermis.

La epidermis es la porcion mas externa y fina, formada por epitelio escamoso
estratificado contiene cuatro tipos principales de células: queranocitos,
melanocitos, células de Langerhans y las células de Merkel, a su vez la
epidermis también esta formada por cinco capas o estratos que desde la mas
profunda a la mas superficial estan denominadas de la siguiente forma:

Estrato basal

Este constituido por células prismaticas o cilindricas que se encuentran
alineadas y contienen un protoplasma homogéneo con granos de pigmentos
melanico o lipoide, a esta capa se le conoce también como germinativa porque
es aqui donde se da la division celular.

Estrato espinoso

Formada por células poliédricas alineadas y separadas por espacios
intercelulares libres llenos de una sustancia liquida llamada linfa o plasma. Las
células contienen nucleo y a medida que se alejan del estrato corneo se
encuentran cada vez mas aplastadas, estas células estan unidas por fibrillas
proporcionando cohesion, resistencia y elasticidad.

Estrato granuloso

Presenta células con protoplasma que exhiben granulaciones gruesas, de color
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oscuro constituida por una sustancia llamada queratohialina, el cual participa en
el primer paso de la formacién de queratina.

Estrato lucido

Esta capa es bien visible en regiones como en las palmas de las manos y las
plantas de los pies donde la piel es gruesa, tiene células aplanadas sin nucleo
y es en esta zona epidérmica donde ocurre la queratinizacion.

Estrato corneo

Formada por células aplanadas muertas, en plena degeneracién cornea, la
parte superficial se elimina constantemente, cuya funcion es proteger contra la

abrasion y eliminar microorganismos por descamacion.

- Estrato comeo

" Estrato lucido

A e EPIDERMIS
__— Estrato granuloso

~ Estrato espinoso

~— Estrato basal

Tallo del pelo 4- \ N
Poro del sudor-_

Papila dérmica

Terminacién nerviosa libre == W
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Corte de piel

Figura No. 3 Estratos de la epidermis
La dermis es la segunda porcion fundamental de la piel que es mas gruesa y
mas interna que la anterior (Epidermis), esta formada por tejido conjuntivo, que
contiene colageno y fibras elasticas. La porcibn mas externa de la dermis recibe

el nombre de capa papilar formada por tejido conjuntivo areolar que tiene finas
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fibras elasticas y la porcibn mas profunda de la dermis es la capa reticular
compuesta por tejido conjuntivo denso e irregular.

La combinacion de fibras colagenas y elasticas de la region reticular
proporciona a la piel la fuerza, extensibilidad y elasticidad.

La region reticular estd unida a los 6rganos subyacentes como los huesos y
musculos mediante el tejido subcutaneo, también llamado hipodermis o fase

superficial.

PIEL NORMAL

Epiderrnis-[

Dermis

Foliculo Glandula Sudoripara

Nervio

Tejido Graso Glandula Sebdacea

Figura No.4 Esquema de las capas de la piel
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Figura No. 5 Receptores en la piel
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Los parametros que controlan la absorcion de medicamentos estan en funcion
de:

- Naturaleza del farmaco

- Conducta del vehiculo

- Estado de la piel

Tres variables principales explican las diferencias de velocidades de absorcion
o el flujo de diferentes medicamentos por via tépica, o del mismo farmaco en
diferentes vehiculos, la composicion del compuesto en el vehiculo, el coeficiente
de particion del farmaco entre el estrato cérneo y el vehiculo y el coeficiente de
disolucion del medicamento en el estrato corneo.

La velocidad de difusion es la capacidad con que la pomada se extiende sobre
la piel formando una pelicula homogénea y estd pueda distribuirse en el
organismo y pueda ejercer el efecto terapéutico.

El coeficiente de particion es la afinidad que tiene la molécula de principio
activo ya sea con los lipidos o con el agua de la piel.

El coeficiente de disolucion es la capacidad o rapidez con que la base libera el
principio activo.

Lineamientos generales para el tratamiento por via tépica:

- Dosificacién

- Variacion anatémica general

- Funcion de la barrera alterada

- Hidratacion
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- Vehiculo

- Edad

- Frecuencia de aplicacion.

3.10 CICATRIZACION DE LAS HERIDAS EPIDERMICAS )

La situacién expuesta de la piel y de las mucosas la hacen vulnerable a los
traumatismos provocados por estimulos fisicos o quimicos. Un tipo frecuente de
heridas epidérmicas es la abrasion (zona de raspadura), como la que se puede
experimentar en un despellejamiento de las rodillas o de los codos.

Otro tipo son las quemaduras de primero y segundo grado. En la herida
epidérmica la porcién central de la herida puede afectarse por la dermis,
mientras que en el borde solo se produce un dafio ligero de las células
epidérmicas superficiales.

En respuesta a la lesion, las células epidérmicas basales de la zona de la
herida pierden su contacto con la membrana basal. Estas células aumentan

de tamafio y emigran a través de la herida. Parecen hacerlo en forma de
sabana, hasta que las mas adelantadas se encuentran con las que proceden
del otro extremo de la herida. Cuando las células epidérmicas entran en
contacto, se detiene la migracion mediante una inhibicién por contacto.

Segun este fendmeno, cuando una célula epidérmica se encuentra a otra,
cambia la direccion de su movimiento hasta que se encuentra una nueva célula
similar, y asi sucesivamente. La emigracion se detiene por fin cuando todas las

células epidérmicas estdn en contacto unas con otras. La inhibicion por
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contacto solo parece ocurrir entre células similares; en otras palabras, no se

produce entre células epidérmicas y otro tipo de células.

epiteliales grandes,
desprendidas,
emigrando a través

de la herida

a) Division y emigracion de las células basales a través de la herida b) Reepitelizacion de la herida

Figura No. 6 Curacion de una herida epidérmica
Las células malignas no siguen la regla de la inhibicién por contacto, por lo que
se conserva su capacidad para invadir los tejidos vecinos con escasas
limitaciones.
De manera simultanea a la emigracién de algunas células epidérmicas basales,
las células precursoras basales que permanecen en su lugar se dividen para
sustituir a las que han emigrado. La emigracion persiste hasta que la herida
esta de nuevo cubierta. A continuacién las células emigrantes se dividen para
formar nuevos estratos, con lo que la nueva epidermis va engrosandose. Los
acontecimientos implicados en la cicatrizacion de la herida se producen en las
24-48 horas siguientes a la lesion.
El factor de crecimiento epidérmico es una hormona proteica que aparece de
forma natural en las heridas y que estimula el crecimiento de las células

epidérmicas y de los fibroblastos.
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Cuadro No.1 Esquema de la cicatrizacion de heridas
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3.11 POMADAS ) 12 19)

Son preparados semisélidos para la aplicacidbn externa sobre la piel o las
mucosas, que habitualmente contienen sustancias medicinales, aunque no
siempre. Los tipos de bases para pomadas usados como vehiculo para drogas
son seleccionados o disefiados para la dispensacion optima de la droga y
también para impartirle propiedades emolientes u otra cualidad de tipo
medicinal. Las propiedades de las pomadas varian, ya que estan disefiadas
para su uso especifico y para facilitar su aplicacién o la magnitud de esta. La
definicion oficial vigente de pomadas fue introducida en la USP XV en 1955. La
definicion es amplia e incluye bases vaselinadas, es decir oleosas, bases de
emulsién, ya sea de agua en aceite (W/O) o de aceite en agua (O/W) y las
llamadas bases hidrosolubles.

En términos no oficiales las bases oleosas se describen como pomadas, pero
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las bases de emulsién pueden recibir el nombre de cremas o lociones.
Cualquiera de estas que contenga gran cantidad de solidos se denominara
pasta.
Todas estas subclases son definidas oficialmente como pomadas.
Clasificacion y propiedades de las bases para pomadas
Se reconocen cinco clases generales de bases para pomadas, las que a
continuacion se clasifican con el propdsito de indicar en forma mas definitiva
algunas diferencias en las propiedades de la base.
1. Bases hidrocarbonadas (Oleosas)

Ejemplos: vaselina blanca, pomada blanca.

- Emoliente

- Oclusiva

- No lavable con agua

- Hidrofoba

- Untuosas
2. Bases de absorcion (Anhidras)

Ejemplos: vaselina hidréfila, lanolina anhidra.

- Emolientes

- Oclusivas

- Absorbentes de agua

- Anhidra

- Untuosa
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3. Bases de absorcion tipo agua en aceite (W/O)
Ejemplos: lanolina, cremas cosmeéticas.
- Emoliente
- Oclusiva
- Contienen agua
- Algunas absorben agua adicional
- Untuosas
4. Bases emulsificadas con agua tipo aceite en agua (O/W)
Ejemplo: pomada hidrofilica
- Lavable con agua
- No untuosa
- Pueden ser diluidas con agua
- No oclusiva
5. Bases hidrosolubles.
Ejemplos: pomadas de polietilenglicol
- Usualmente anhidra
- Hidrosoluble y lavable
- No untuosa
- No oclusiva
- No contiene lipidos
La selecciéon del vehiculo optimo de acuerdo con la clasificacion precedente

puede requerir los compromisos que tan a menudo se encuentran en la
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formulacion de la droga. Por ejemplo, la estabilidad o la actividad de una droga

podrian ser superiores en una base hidrocarbonada pero su aceptabilidad

disminuird por la naturaleza untuosa de la base. La hidrosolubilidad de las

bases de polietilenglicol pueden resultar atractivas, pero es posible que los

glicoles sean irritantes para los tejidos traumatizados. La actividad de la droga y

la absorcion percutdnea pueden ser superiores cuando se usa una base

hidrocarbonada pero seria prudente minimizar la absorcion percutanea usando

una base menos oclusiva.

La propuesta para la pomada en la que se incorporara el latex puede llevar

una base emulsificada con agua, tipo aceite en agua o bases hidrosolubles.

Consideraciones a tomar en cuenta para seleccionar la base a utilizar.

Para elaborar una pomada que pueda ejercer el efecto terapéutico deseado,

depende principalmente de la base o excipiente en la que se pretende

incorporar el principio activo.

El excipiente debe cumplir ciertos requisitos como:

- Ser compatible con el principio activo y los demas componentes de la férmula,
estos no deben reaccionar entre si.

- Ser atOxica

- No debe ser irritante

- No debe producir alergias

- Debe ser estable es decir que no debe sufrir cambio alguno en cuanto a sus

propiedades fisicas
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- Debera contener una consistencia tal que sea facilmente aplicada sobre la
piel

- Que sea facilmente lavable con agua, no manchar la piel o la ropa

- Que no manche la piel ni la ropa

- Deberéa contener un efecto emoliente

- Estar libre de contaminantes evitdndose el crecimiento microbiano.

Composicion general de una pomada. (11)

Aditivos especiales 0-10%
Aditivos emolientes 3-30%
Emulsionante 5-10%
Auto emulgente 3-10%
Agente de viscosidad 0.1-2%
Conservadores 0.05-1%
Agua c.s.p 100%

Clasificacion de las pomadas (14

Las pomadas pueden sistematizarse segun diversos aspectos.

Desde el punto de vista terapéutico y dermatolégico, se clasifica como:
- Pomadas de recubrimiento, pomadas de proteccion.

- Pomadas de penetracion

- Pomadas de resorcion

Segun el tipo de distribucion del medicamento en la base portadora, se
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diferencian en:

- Pomada de solucién

- Pomada de suspension

- Pomada de emulsion

Segun el criterio quimico y farmacéutico-tecnologico:

- Geles de hidrocarburos

- Lipogeles

- Geles de emulsion

- Geles de polietilenglicol

- Hidrogeles

La mejor clasificacion de pomadas es la que se funda en los caracteres de la

base o excipiente.

Factores que fomentan la penetracién

Existen ciertos factores que facilitan la penetracion de las pomadas y de otros

preparados de aplicacion local, y se dice que poseen esta propiedad toda

sustancia:

- Que destruye, disuelve o perturba la capa cornea.

- Que disuelve el sebo de la piel, (fase grasosa cutanea), o en cualquier forma
hace que sea menos impermeable la pelicula grasosa coloidal que cubre la
superficie.

- Que es aplicada por medio de friccion vigorosa, acompafiada de calor y

presion.
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Factores que alteran la efectividad de las pomadas.

- Rancidez evitada al agregar antioxidantes

- Perdida de agua para lo cual debemos utilizar recipientes completamente
cerrados y de plastico.

- Crecimiento de hongos evitado al adicionar conservadores.

Preparacion de pomadas y cremas.

Se preparan por tres métodos generales:

1. Mezclado mecanico de los ingredientes,

2. Por fusion

3. Por formacion de emulsiones.

El primer método se usa cuando el excipiente esta constituido por agentes

grasos blandos y aceites; el segundo cuando se emplean ceras e ingredientes

de mayor punto de fusién, y el tercer método es aplicable cuando se hace

necesaria la formacion de emulsiones aceite en agua o agua en aceite

pudiendo haber o no reaccion quimica.

Preparacion de las pomadas por formacién de emulsiones.

Este método en ciertos casos incluye en gran medida a los otros dos. El caso

mas comun lo constituyen las cremas preparadas a partir de dos soluciones,

una acuosa que entre otros agentes contiene la base, y otra oleosa que

contiene también entre otros agentes, acidos grasos. Al mezclarse ambas fases

se forma el jab6én emulgente.

El agregado de una fase a la otra se efectla a temperatura entre 72y 80° C
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con agitacion. Esta continda hasta el enfriamiento, sin refrigeracion.
Procediendo de este modo no se corre el riesgo de que se produzca el
fendbmeno de sinéresis. La temperatura de las fases puede ser menor si no
hace falta tanta para fundir la fase oleosa, esto significaria una disminucién de
tiempo para el enfriamiento que importa bastante si se manejan grandes
volumenes.

A veces no se trata de formar un nuevo agente al mezclar las fases, sino solo
lograr la emulsion. en este caso la fase acuosa o la oleosa o ambas, contendran
directamente tensioactivos. La fase acuosa de elevado HLB y la oleosa de bajo
HLB, siendo las proporciones de tensioactivos dependientes del tipo de
emulsién que se desee obtener, aceite en agua (O/W) o agua en aceite (W/O).
Las fases pueden mezclarse incorporandose juntas, por lo general la fase
acuosa sobre la oleosa, a veces las emulsiones sufren una inversion del tipo de
emulsién durante la adicion de la fase que se traduce en formacion de glébulos
mas finos. La incorporacion de sustancias volatiles se hara, en lo posible,
cuando la temperatura haya bajado a alrededor de 45° C si se trata de una
emulsién O/W aceite en agua o 20-25° C si es de W/O agua en aceite.

Las drogas activas solubles se incorporan en una de las fases antes de realizar
la mezcla. Si es preciso agregarla después, se lo hace a la fase continda en
forma de solucion, polvo o cristales, siempre que sean solubles en esta fase y
antes del enfriamiento. Si se trata de un polvo insoluble se dispersa, asimismo,

en la fase continua antes de sacar la masa del recipiente para homogenizar.
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Estos procedimientos, son de aplicacion en el laboratorio con una juiciosa
aplicacion de las practicas tecnoldgicas y operaciones complementarias que
hacen la eficienciay la buena conservacion de lo elaborado.

Técnica General para la Elaboracion del Excipiente

Fase Acuosa

1. En un tanque calentar el agua destilada hasta ebullir, tomar la
temperatura y agregar el conservador soluble en la fase acuosa
agitando a través de un agitador de vidrio y medir la temperatura,
reponer el volumen.

2. Afadir el antioxidante y humectante agitar, tomar la temperatura,
adicionar todas las sustancias solubles en la fase acuosa de mayor a
menor solubilidad y agitar en cada adicién con un agitador de vidrio.

3. Realizar controles en proceso

Fase Oleosa

4. En otro tanque colocar las grasas de mayor a menor punto de fusion,
fundirlas en bafio Maria y medir la temperatura de equilibrio.

5. Agregar el conservador soluble en la fase oleosa agitando a través
de un agitador de vidrio y medir la temperatura

6. Realizar controles en proceso

Union de Fases
7. En el tanque que contiene la fase oleosa introducir las aspas del

agitador e incorporar la fase acuosa a chorro continuo a una de 5°C
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mas que la fase oleosa.

8. Realizar controles en proceso

9. Maduracion

10. Envasado
Controles de calidad de las cremas.

- Empaque y almacenamiento

- Propiedades organolépticas

- pH

- Homogeneidad

- Untuosidad

- Tipo de Emulsién

- Materiales no volatiles a 105°

- Materiales extraibles con cloroformo
PROCEDIMIENTOS PARA PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD () 19)
Almacenamiento
Envasar en recipiente cerrado y proteger de la luz directa.
pH
Para emulsiones de aceite en agua mezclar un gramo de producto en 9 mL de
agua en un beaker de 100 mL. A continuacion determinar el pH de la mezcla
resultante.
Para emulsiones de agua en aceite hacer agitacion vigorosa de la mezcla de 1

gramo de producto con 9 mL de agua en un beaker de 100 mL y luego
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determinar el pH de la mezcla resultante utilizando un peachimetro.

Si el pH se determina mediante papel pH se reporta como una parte de la
muestra para 9 partes de agua.

Materiales Extraibles con Cloroformo

Tomar un beaker de 250 mL a 105° C por 30 minutos, enfriar y pesar en
balanza analitica.

En un beaker pesado adicionar un gramo de crema y 20 mL de agua
aproximadamente, pasar a una ampolla de separacion y extraer con cloroformo
realizando tres extracciones.

Mezclar todo el cloroformo y lavar con 10 mL de agua. Proceder a extraer.
Filtrar el cloroformo en un embudo recibiéndolo en el beaker tarado; evaporar
en hot plate cerrado hasta que ya no se perciba el olor a cloroformo; colocar en
estufa a 105° C por 15 minutos y enfriar.

Material no Volétil 105°C

Pesar aproximadamente 1 gramo de producto dentro de un crisol previamente
tarado, calentar sobre un bafio de vapor por 30 minutos; continuar calentando a
105° C en una estufa por 2 horas. Enfriar en desecador y pesar.

Llenado minimo

El promedio del contenido neto de los 10 contenedores no es menor que la
cantidad rotulada y el contenido neto de cualquier contenedor individual no es
menor del 90 % de la cantidad rotulada cuando ésta sea 60 gramos 0 menos.

Si este requerimiento no es cumplido, determinar el contenido de 20
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contenedores adicionales. El contenido promedio de los 30 contenedores no es
menor que la cantidad rotulada y el contenido neto de no mas de uno de treinta
contenedores es menor del 90 % de la cantidad rotulada cuando esta es 60
gramos 0 menos.

Descripcién del producto terminado

Estado fisico: observacion directa del producto

Color: observacion indirecta del producto

Olor: observacion directa del producto

Homogeneidad

Colocar una gota de la muestra en papel glassin, extender con una espatula
y observar a la luz. No debe mostrar particulas.

Untuosidad

Colocar una pequefia cantidad de producto sobre la piel de la mano o bien
sobre la piel del antebrazo, extender y observar su adhesion.
DETERMINACION DEL TIPO DE EMULSION

Método de dilucion

Agitar 1 gramo de emulsién en 9 mL de agua.

Si aparece un enturbiamiento lechoso la emulsion es de aceite en agua. Las de
agua en aceite no se diluyen sino que rechazan el agua.

Método de dilucidn por goteo

Dejar caer en agua una gota de la emulsion; si la gota se divide se trata de una

emulsién aceite en agua.
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Si la gota permanece intacta se trata de una emulsion agua en aceite.

Método de los indicadores

Se mezclan a partes iguales la emulsion y la solucién de colorante al 1%, o se
espolvorea el colorante sobre la emulsion. La fase continua de las emulsiones
puede colorearse con un colorante hidrosoluble, por ejemplo el azul de metileno
qgue produce un color azul oscuro si la emulsion es aceite en agua.

Con un colorante soluble en aceite, por ejemplo el rojo sudan o el rojo escarlata,

producen un color rojo intenso si la emulsidén es agua en aceite.



I\V. DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO
4.1 Tipo de estudio
Retrospectivo: Porque esta basado en investigaciones que se han hecho
anteriormente sobre esta planta.

Prospectivo: Porque se llevo a cabo un registro de la informacion obtenida, a
medida que van ocurriendo los fenémenos y de aplicacion futura.

Experimental: Porque cada parte de la investigacion se realizé en forma
practica en los laboratorios de Quimica General y Tecnologia
Farmacéutica de la Facultad de Quimica y Farmacia de la

Universidad de El Salvador.

4.2 Metodologia.

La metodologia se desarroll6 en tres etapas

- Investigacion Bibliogréafica

- Investigacion de Campo

- Investigacion de Laboratorio.

4.2.1 Investigacion bibliografica

Se realizé en:

- Biblioteca Central de la Universidad de El Salvador (UES)

- Biblioteca Dr. Benjamin Orozco de la Facultad de Quimica y Farmacia (UES)

- Biblioteca de la Universidad Salvadoreiia Alberto Masferrer (USAM)

- Internet
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4.2.2 Investigacion de campo

Universo: Plantas Medicinales con propiedades cicatrizantes.

Muestra: Latex de Jatropha curcas (Tempate)

Recolecciéon de la muestra.

Se utilizd6 como material vegetal el latex de la Jatropha curcas (Tempate)
obteniéndolo del tallo de las plantas, ubicados en el cantén El Sauce a medio
kilometro al nororiente del caserio La Hermita en el municipio de
Tonacatepeque, departamento de San Salvador, a una altitud de 540 metros
sobre el nivel del mar. Se recolecté a lo largo de ocho dias una cantidad
aproximada de 300 g de latex.

Tipo de Muestreo

Dirigido y puntual debido a que la especie vegetal que se selecciondé Jatropha
curcas (Tempate) se recolecté en un punto especifico.

Periodo de recoleccion

Recoleccion de la muestra del latex de Jatropha curcas (Tempate) entre los
meses de febrero a abril del afio 2009.

4.2.3 Investigacion de Laboratorio.

4.2.3.1 Preparacion de la muestra.

Los tallos de las plantas se sometieron a un proceso de limpieza, eliminando la
mayor parte de residuos de polvo, con suficiente agua y luego se secaron con
franelas y esponjas, posteriormente se realizaron cortes en los tallos de donde

se obtuvo el latex por goteo, recolectandolo en recipientes de plastico, con el
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cuidado de que cada recipiente este completamente cerrado y transportados a

temperatura ambiente.

4.2.3.2 Proceso de extraccion de la especie vegetal
-Pesar 30g de latex en una balanza granataria, luego colocar en un

balon de fondo plano de 500 mL y adicionar 100 mL de agua.

- Armar el aparato de reflujo y ajustar la temperatura a 70°C y reflujar
durante 1 hora.

- Filtrar la solucion con papel Whatman # 40.

- Realizar las diferentes pruebas fitoquimicas para la identificacion de
metabdlitos secundarios presentes en la especie Jatropha curcas
(Tempate).

4.2.3.3 Analisis fitoquimico del Latex de la Jatropha curcas (Tempate)

4.2.3.3.1 Identificacion de Taninos @)

-A 2mL de extracto agregar 3 gotas de tricloruro de hierro, el resultado
sera positivo si hay formacién de un color azul verdoso (taninos condensados)
0 azul oscuro (taninos hidrolizables)

-A 2mL de extracto agregar 1 mL de soluciébn de acetato de plomo el
resultado sera la formacion de un precipitado.

-A 2mL de extracto agregar 1 mL de solucién de dicromato de potasio, el

resultado sera la formacion de un precipitado.
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4.2.3.3.2 Identificacion de flavonoides

Prueba de Shinoda o de Cianidina

- Tomar 5 mL del extracto afiadir una cinta de magnesio metalicoy 1 mL de
acido clorhidrico concentrado. Observar el desarrollo del color. (Realizar en
bafio de hielo). Observar una variacién de color de blanco a amatrillo si hay
presencia de flavonas o flavonoles.

Las chalconas y las auronas viran de amarillo a rojo, las que
contienen antocianinas viran a rojo intenso.

-En un tubo de ensayo colocar 5 mL de extracto y afiadir 0.5 mL de
hidroxido de sodio 10% , los extractos acuosos de pigmento también
muestran Flavonas y Flavonoles (amarillo), Flavonas e Isoflavonas
(diferentes tonos de rojo), Chalconas (Purpura rojizo), Flavonoles (café
anaranjado), Antocianinas (azul)

4.2.3.3.3 Identificacion de Glicosidos Saponinicos

Prueba de Lieberman-Buchard

- Tomar 5 mL de extracto y agregar 2.5 mL de acido sulftrico diluido hervir
durante 10 minutos. Enfriar y colocar en embudo de separacion. Adicionar
10 mL de cloroformo y agitar, separar el extracto cloroférmico y concentrar
hasta 2 mL. Afadir 1 mL de anhidrido acético y 3 gotas de acido sulfarico
concentrado. Observar el color del anillo formado. Esta prueba debe ser

realizada en bafio de hielo.
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Prueba de Salkowski

- Tomar 2.5 mL de extracto y agregar 4 gotas de acido sulfarico concentrado
gota a gota por las paredes del tubo y anotar el color del anillo formado.

Método de la Espuma

- Tomar 2 mL de extracto colocarlo en tubo de ensayo, afiadir 5 mL de agua
destilada. Agitar por 30 segundos, dejar reposar.
Sies una espuma de 3 cm., arriba de la superficie del liquido y persiste por
mas de 15 minutos. Se presume la presencia de Saponinas.

4.2.3.3.4 Identificacion de Glicosidos Cardiotonicos.

Prueba de Keller- Killiani

- Colocar 1 mL del extracto en un tubo de ensayoy evaporar a sequedad en
bafio de maria, disolver el residuo en 2 mL de Reactivo de Keller. (Acido
Acético Glacial conteniendo trazas de tricloruro de hierro). Afadir con
cuidado 3 gotas de reactivo de Killiani (Acido sulfirico concentrado con
trazas de sulfato ferroso). La presencia de un color rojo indica un resultado
positivo.

Prueba de Legal

- Llevar a sequedad 2 mL de extracto, agregar 2 o 3 gotas de piridina, 1 o
2 gotas de nitropusiato de sodio solucién 0.5%, 1-3 gotas de Hidréxido
de sodio 2 N. En caso positivo aparece una coloracion rojo intenso.

Prueba de Kedde

- Colocar 2 mL del extracto en un tubo de ensayo y evaporar en bafio de maria,
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disolver el residuo en 2 mL de alcohol etilico y agregar 1 mL de una solucién
alcoholica de hidroxido de sodio 1N y 2 gotas de una solucion de acido 3,5
dinitrobenzoico en etanol al 2%. Observar el color del anillo formado.

Prueba de Liebermann- Burchard

-A 2mL de extracto. Agregar 1 mL de cloroformo y agitar suavemente.
Afadir 1 mL de anhidro acético y 3 gotas de &cido sulfarico concentrado,
mezclar la solucién y observar el color desarrollado al minuto. (Prueba positiva
formacion de un anillo). Esta prueba es exotérmica (libera calor) por lo que
debe realizarse en bafio de hielo.

4.2.3.3.5 Identificacion de Glicosidos Antraguinonicos

Prueba de Borntrager:

- Evaporar 15 mL del extracto en bafio maria. El residuo se disuelve en 30 mL
de agua destilada calentar y se filtra.
El filtrado se agita con 10 mL de benceno en una ampolla de separaciony se
deja la mezcla se separe, luego agregar a la capa bencénica 5 mL de
amoniaco y observar el desarrollo del color.

4.2.3.3.6 Identificacion de Alcaloides

Reacciones de Precipitacion

- Evaporar a sequedad parte del extracto disolviendo en 10 mL de acido
clorhidrico 1IN colocar 1 mL en cada tubo de ensayo y agregar:
Reactivo de dragendorff Precipitado

Reactivo de Mayer Precipitado
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Reactivo de Warner Precipitado

4.2.3.3.7 Identificacion de Sesquiterpenlactonas

Prueba de Baljet:

- Afadir 1 0 3 gotas de reactivo formado por mezcla de volumenes iguales de
solucion A y solucion B; a2 mL de extracto (la solucion A es acido picrico
en solucion etanolica y la solucion B es hidroxido de sodio en solucion
acuosa). Se forma una coloracion anaranjada o rojo oscura.

Prueba de Legal

- Colocar 1 02 mL del extracto; llevarlo a sequedad, agregar 2 o 3 gotas de
piridina, de 2 a 5 gotas de nitropusiato de sodio 0.5 % (recientemente
preparada); 2 a 5 gotas de hidréxido de sodio 2 N.

Como prueba positiva se observa una coloracion rojo intenso.

Determinacion Cualitativa de Taninos con Ferricianuro de Potasio (21

Pesar 0.7g de muestra y colocar en un matraz, agregar 200 mL de solucion de

ferricianuro de potasio 0.004M y agitar. Agregar luego 15 mL de solucion de

cloruro férrico 0.008M en acido clorhidrico 0.08M vy agitar, observar los cambios
de coloracion, teniendo en cuenta la tabla colorimétrica con los resultados
esperados de la siguiente forma:

Tabla No .1 Viraje de color de acuerdo a concentracién de taninos en el analisis

cualitativo.
COLOR RESULTADO
Verde claro Baja o nula cantidad de taninos
Verde oscuro Contenido medio de tanino

Azul Alto contenido de taninos
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Preparacion de Solucion Volumeétrica de Permanganato de Potasio 0.1N (i)
En el método de Lowenthal se lleva a cabo una reaccion de oxidacion-
reduccion con Permanganato de Potasio 0.1 N por lo que se requiere realizar la
previa estandarizacion de esta solucion.
1. Disolver 3.3 g de Permanganato de Potasio en 1000 mL de agua en un
erlenmeyer.
2. Ebullir la solucién por 15 minutos.
3. Dejar reposar por lo menos dos dias, filtrar.
Estandarizacion de Solucién Volumétrica de Permanganato de Potasio
(KMNnOg4) 0.1N (19
1. Pesar aproximadamente 200 mg de oxalato de sodio previamente
secado a 110° C,
2. Disolver en 250 mL de agua, adicionar 7 mL de acido sulftrico, calentar
a70°C
3. Lentamente adicionar la solucién de Permanganato de potasio desde
una bureta con agitacion constante hasta obtener un color rosa, el cual
persistira por 15 minutos.
La temperatura de titulacién final deberd ser menos de 60° C. Calcular la
normalidad.

Cada 67 mg de oxalato de sodio es equivalente a 1mL de Permanganato de

Potasio 0.1N.
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Determinacion Cuantitativa de Taninos por el Método de LOWENTHAL (3,
PARTE |

1. Hervir durante 30 minutos el equivalente a 5.0 g de Latex en 400 mL

de agua, transferir a un matraz de 500 mL y aforar.

2. Transferir aun erlenmeyer 2.0 mL de esta infusion, agregar 5.0 mL de
indigo de carmin 1% y 150 mL de agua.

3. Valorar con Permanganato de Potasio 0.1N (previamente titulado para
determinar los mL de &cido oxalico 0.1N equivalente a 1.0 mL de esta
solucion) hasta que el color vire a verde claro y continuar la titulacion
gota a gota hasta que la solucion adquiera un color amarillento
brillante. Designar a los mL de Permanganato de Potasio 0.1N
utilizados como “a “.

PARTE Il

1. Enun erlenmeyer de 250 mL, adicionar y mezclar 20 mL de la infusién
con 10 mL de disolucién de gelatina 10%, 20 mL de la disolucién acida
de Cloruro de Sodio 10% y 2.0 g de caolin en polvo, agitar la mezcla
durante unos minutos, esperar a que se sedimente y decantar a través

de un filtro.

2. Alfiltrado afiadir 5.0 mL de indigo de carmin 1% y 150.0 mL de agua
y agitar.

3. Valorar con Permanganato de potasio 0.1N hasta que el color vire a

verde y continuar con la titulacion gota a gota hasta que la dilucion
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adquiera un color amarillento brillante.
Designar a los mL de Permanganato de Potasio 0.1N utilizados como “b”.
Realizar la diferencia “a-b” que se designan a los mL de Permanganato de
Designar a los mL de Permanganato de Potasio 0.1N utilizados como “b”.
Realizar la diferencia “a-b” que se designan a los mL de Permanganato de
Potasio 0.1 N requeridos para oxidar los taninos de la muestra.
Tener en cuenta de que el punto de equivalencia es el preciso momento en el
gue han reaccionado cantidades equivalentes del reactivo y la muestra [1.0 mL
de acido oxalico 0.1N es equivalente a 1.0 mL de Permanganato de potasio
0.1N que equivale a 0.0042 g de tanino (acido galactanico)].
PREFORMULACIONES

Tabla No. 2 Muestra de una pre-formulacion general de pomada con rangos de
porcentajes a utilizar

COMPONENTES CONCENTRACION (%) FUNCION
Latex de Jatropha 3-5 Cicatrizante
curcas (Tempate)
Lauril sulfato de sodio 1 Emulsificante
Alcohol estearilico 8-12 Co-emulsificante
Consistencia
Propilenglicol 20 Humectante
Agente de viscosidad
Petrolato blanco 10 Deslizabilidad, Emoliente
Metilparabeno 0.15-0.20 Conservador
Propilparabeno 0.01-0.05 Conservador
Agua csp 100.0 Vehiculo

PREFORMULACION DE BASE PARA POMADA

Se selecciond la base de emulsion Pomada hidrofila gy porque la mayoria de
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productos dermatoldgicos estan formulados en una base de emulsion que le da
la caracteristica de ser lavables, eliminarse facilmente de la piel o de la ropa, y
es una base que libera con facilidad el principio activo.

Se realizaron ensayos que contienen diferentes concentraciones de la materia
prima alcohol estearilico, cuya funcion es ser el factor de consistencia al 8%,
10% y 12%, para seleccionar la que presente mejores caracteristicas de
deslizabilidad, que permita aplicarse con facilidad sobre la piel, dejando una
pelicula homogénea y plastica. A esta base se le adicioné el latex de Tempate a
concentraciones del 3%, 4% y 5% para proponer tres pre formulaciones
diferentes, a las cuales mediante investigaciones y su estudio clinico
posteriores se podra conocer la que ejerza el efecto terapéutico buscado.

En el envasado se utilizaron frascos de plastico de boca ancha con una
capacidad para 60g de pomada con su respectiva etiqueta y su caja con la

informacion necesaria sobre el producto.

Tabla No. 3 Presentacion de tres pre-formulaciones de base para pomada en
base al porcentaje de alcohol estearilico a utilizar.

Pre-formulacién Pre-formulacién Pre-formulacion

Componente No 1 (8%) No 2 (10%) No 3 (12%)
100.000 | 60.000 | 100.000 | 60.000 | 100.000 | 60.000

(9) (9) (9) (9) 9) (9)

Lauril sulfato de sodio 1.000 0.600 1.000 0.600 1.000 0.600
Alcohol estearilico 8.000 4.800 10.000 6.000 12.000 7.200
Propilenglicol 20.000 12.000 20.000 12.000 | 20.000 | 12.000
Petrolato blanco 10.000 6.000 10.000 6.000 10.000 | 6.000
Metilparabeno 0.150 0.090 0.150 0.090 0.150 0.090
Propilparabeno 0.020 0.012 0.020 0.012 0.020 0.012
Agua destilada 60.830 36.498 58.830 35.298 | 56.830 | 34.098

De

PREFORMULACION DE LA POMADA

acuerdo con la bibliografia y a los resultados de los ensayos que se
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realizaron con las bases, se determind la base mas adecuada que fue la del
10% de contenido de alcohol estearilico, para la incorporacion del latex que
contiene el principio activo (taninos) considerando tres concentraciones
diferentes (3%, 4%, 5%).

Tabla No. 4 Pre-formulaciones de Pomada en base a los porcentajes de latex a

utilizar.
Pre-formulacién Pre-formulacién Pre-formulacién
Componente No 1 (3%) No 2 (4%) No 3 (5%)
100.000 | 60.000 | 100.000 | 60.000 | 100.000 | 60.000
(9) (9) (9) (9) (9) (9)
latex de la 3.000 1.800 4.000 2.400 5.000 3.000
Jatropha curcas
Lauril sulfato de 1.000 0.600 1.000 0.600 1.000 0.600
sodio
Alcohol estearilico X X X X X X
Propilenglicol 20.000 12.000 20.000 12.000 20.000 12.000

Petrolato blanco 10.000 6.000 10.000 6.000 10.000 6.000

Metilparabeno 0.150 0.090 0.150 0.090 0.150 0.090
Propilparaben 0.020 0.012 0.020 0.012 0.020 0.012
Agua destilada X X X X X X

X= cantidad a determinar
SANITIZACION DEL AREA
En el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Quimica y
Farmacia se llevo a cabo una limpieza removiendo el polvo de techos, paredes,
mesas de trabajo y suelos con esponjas utilizando agua, solucién de jabén y
solucion de hipoclorito de sodio al 3.5% v/v.
Para la descontaminacion del area se utilizaron gases de formaldehido que fue

preparado con el siguiente procedimiento:
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- Colocar 2 beaker de 250 mL en las mesas de trabajo que contengan cada
uno 20 g de Permanganato de potasio (KMnQOy)

- Agregar a cada uno 25 mL de Formalina

- Dejar el area completamente cerrada durante 48 horas, dejando actuar los
gases de formaldehido

COMPROBACION DE LA DESCONTAMINACION DEL AREA DE TRABAJO

- Colocar seis placas petri abiertas ubicadas sobre las mesas de trabajo, dos
placas de tripticasa soya agar (TSA), dos placas de agar sangre y dos placas
de agar nutritivo.

- Exponer al ambiente durante 30 minutos

- Incubar por veinticuatro horas a una temperatura de 35°C para determinar
el crecimiento de microorganismos contaminantes del area de trabajo
haciendo uso del recuento en placa.

TECNICA DE POMADAS

Esta técnica esta elaborada describiendo cada paso a realizar en una forma

general.

1. Limpiar y desinfectar el area de trabajo.

2. Lavar con aguay jabon la cristaleria.

3. Realizar la requisicién de materia prima, material y equipo.

4. Pesar el tarro vacio en balanza granataria y anotar su peso.

5. Tarar un tanque (Beaker) de 250 mL (Tanque B).

6. Pesar las materias primas solidas: alcohol estearilico, metilparabeno,
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14.
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propilparabeno, lauril sulfato de sodio, petrolato blanco en una balanza
analitica.

Pesar liquidos: propilenglicol, agua destilada, latex de Jatropha curcas
(Tempate) en una balanza granataria.

Calibrar un tanque (Beaker) de 100 mL a la cantidad requerida de agua
disponible respectivamente para cada pre-formulacién, rotular (Tanque A)
Calentar el contenido del tanque A, a una temperatura de 95° C reponer el
agua evaporada y adicionar el metilparaben, agitar mecanicamente hasta
completar la disolucion.

Adicionar a una temperatura de 70° C el lauril sulfato de sodio al tanque Ay
agitar mecéanicamente hasta disolverlo completamente, adicionar el
propilenglicol y agitar con agitador de vidrio.

Agregar en el tanque B de 250 mL previamente pesado y rotulado, las
grasas de mayor a menor punto de fusion, propilparaben, alcohol
estearilico, petrolato blanco y tomar la temperatura de equilibrio.

Calentar el contenido del tanque A, a una temperatura 5°C mas que el
tanque B.

Adicionar el contenido del tanque A sobre el contenido del tanque B por la
paredes a chorro continuo con agitacién eléctrica a una velocidad de 700
revoluciones por minuto.

Incorporar el latex a una temperatura de 40° C con agitaciéon eléctrica de

550 revoluciones por minuto durante un minuto.
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Realizar controles en proceso.

tomar la temperatura de envasado.

envasar.

etiquetar.

almacenar.

realizar controles de calidad (color, olor, apariencia, untuosidad, tipo de
emulsion, homogeneidad, empaque y almacenamiento, pH, materiales

extraibles con cloroformo, material no volatiles a 105°C, llenado minimo).



V. RESULTADO E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Andlisis fitoquimico para la identificacion de metabdlitos secundarios en

el extracto vegetal

Tabla No 5. Resultado de pruebas cualitativas en el extracto acuoso del latex.

Identificacion

Pruebas

Resultado Esperado

Resultado Obtenido

Taninos Tricloruro de hierro Color azul verdoso: Azul negro(+)
Taninos condensados
Color azul oscuro:
Taninos hidrolizables
Subacetato de plomo | Precipitado Precipitado blanco(+)
Dicromato de potasio | Precipitado Precipitado café(+)
Flavonoides Shinoda con HCL Desarrollo de color No cambio(-)
con NaOH Desarrollo de color Color café oscuro(+)
Saponinas Lieberman Buchard Formacion de anillo Anillo rojizo(+)

Salkowski
Método de la espuma

Formacion de anillo
Formacion de
espuma mayor de 3
cm

Anillo rojizo(+)
Espuma mayor de
3cm.(+)

Cardioténicos

Keller-Killiani

Legal

Kedde

Lieberman Buchard

Color rojo

Color rojo intenso
Formacion de anillo
Formacion de anillo

No cambio(-)

Color café oscuro(-)
Color café oscuro(-)
Anillo rojizo(+)

Antraquinonas Borntrager Desarrollo de color Color amarillo(+)
Alcaloides Dragendorf Precipitado No cambio(-)
Mayer Precipitado No cambio(-)
Warner Precipitado No cambio(-)
Sesquiterpenlactonas | Baljet Color anaranjado o precipitado café
rojo oscuro (-)
Legal Color rojo intenso Color café oscuro(-)

(+)= Prueba positiva, (-) =Prueba negativa

(Ver anexo No 2.)

Los resultados obtenidos en las pruebas fitoquimicas y

Tabla No 5

indican

pruebas positivas

para

Flavonoides, Saponinas y Antraquinonas.

presentados en la

los metabdlitos: Taninos,

No hay presencia de los metabdlitos secundarios: Cardiotonicos, Alcaloides y
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Sesquiterpenlactonas, ya que los resultados de las pruebas son negativos.
Determinacion cualitativa para taninos con Ferricianuro de potasio.

El resultado de la muestra de latex en el analisis cualitativo, al compararlo con
la tabla No 1. El viraje de color corresponde a un contenido medio de taninos.
En la prueba confirmativa de taninos, reaccion especifica de fenoles con
reactivo de tricloruro de hierro, se obtuvo un color azul negro que corresponde a
presencia de taninos hidrolizables. (ver figura No 16 Anexo No 2)

Determinacion cuantitativa de taninos por el Método de Lowenthal

Tabla No 6. Datos de estandarizaciéon de Permanganato de potasio 0.1 N

Valoracion Volumen en mL de KMnO4 Normalidad
gastados
1 1.2 0.099
2 1.2 0.099
3 1.2 0.099

Primero se realizé la estandarizacion del Permanganato de Potasio 0.1N
utiizando Oxalato de Sodio como patron primario, llevando a cabo tres
valoraciones de lo que se obtuvo una normalidad real de 0.099 N para el

Permanganato de Potasio, El factor de correccion fue de 0.99. (ver anexo No 3)

Tabla No 7. Datos de valoraciones en el método de Lowenthal

Valoracion Volumen Volumen en Volumen Cantidad de
en mL de (a) mL de (b) (a-b)xFc Taninos (g)

1 1.4 1.2 0.198 0.01890

2 1.4 1.2 0.198 0.01890

3 1.3 1.2 0.099 0.00945
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Para las valoraciones en el método de Lowenthal, medimos volumenes de la
parte “a” y de la parte “b”, de la diferencia de ambos volumenes multiplicado por
el factor de correccion, se obtuvo un volumen final que se relaciono con el
volumen de permanganato de potasio 0.1 N obteniendo los gramos de taninos.
Para el célculo del contenido de taninos presentes en la soluciébn de 500 mL
gue contiene los 5 gramos de latex, se utilizo un volumen de 22 mL, que se

obtuvo con la alicuota de la parte “a”, que fue de 2 mL y con la alicuota de la
parte “b” que fue de 20 mL, ambos medidos en pipetas volumétricas de la
capacidad indicada.

En base a los resultados de la tabla No 7 se obtiene lo siguiente:

VaVep=14-12=02mL V=V (a). Fc= (0.2mL) (0.99) = 0.19800 mL
1 mL de KMnQOy, 0.00420 g de taninos
0.19800 mL KMnO,4 X

X =0.00083 g de taninos

1 mL de KMnQO, 0.00420 g de taninos

0.00945 mL KMnO4 X

X =0.00003 g de taninos

0.00083 g de taninos
0.00083 g de taninos
0.00003 g de taninos+
> =0.00170 g de taninos/ 3 = 0.00056 g de taninos

0.000569g de taninos 22 mL del total de alicuotas

X 500 mL de solucion

X=0.01290 g de taninos
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Determinacion del contenido de taninos en el latex utilizado en la
cuantificacion por el método de Lowenthal.

Calculo de densidad de latex de Jatropha curcas

Peso de balon 10 mL = 11.92410g

Peso de balon + latex =22.38780 g

(Peso de balon + latex) - (Peso de balén 10 mL)= 10.46370 g de latex

Peso de latex—> Densidad = m/ v

Densidad = 10.46370 g/ 10 mL = 1.04637 g/ mL

Determinacion del volumen de los 5 g de latex.

V= m/ densidad

V=5 9g/1.04637 g/ mL=4.77842 mL de latex

En 4.77842 mL de latex se encuentran 0.01290 g de taninos que es el
contenido determinado para la solucion 5 g de latex / 500 mL

Realizacion de tres pre-formulacion de pomadas a concentraciones de 3%,
4% y 5% de material vegetal

Tabla No 8. Presentacion de pre-formulaciones de base para pomadas en base
al porcentaje de alcohol estearilico

Pre formulacion Pre formulacion Pre formulacion

Componente No 1 (8%) No 2 (10%) No 3 (12%)
100.000 60.000 100.000 60.000 | 100.000 | 60.000

9) 9) 9) 9) 9) 9)

Lauril sulfato de sodio 1.000 0.600 1.000 0.600 1.000 0.600
Alcohol estearilico 8.000 4.800 10.000 6.000 12.000 7.200
Propilenglicol 20.000 12.000 20.000 12.000 20.000 12.000
Petrolato blanco 10.000 6.000 10.000 6.000 10.000 6.000
Bisulfito de sodio 0.200 0.120 0.200 0.120 0.200 0.120
Metilparabeno 0.150 0.090 0.150 0.090 0.150 0.090
Propilparabeno 0.020 0.012 0.020 0.012 0.020 0.012
Agua destilada 60.630 36.378 58.630 35.178 56.630 33.978
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Para seleccionar la base adecuada de la pomada se realizaron ensayos
usando una cantidad de 60 g en los que se fue variando la concentracion del
factor de consistencia: Alcohol estearilico a concentraciones de 8%, 10%
y 12%, manteniendo constante las cantidades de lauril sulfato de sodio,
propilenglicol, petrolato blanco, metilparabeno, y propilparabeno como se
observa en la tabla No 9.,de manera tal que a las tres bases elaboradas se les
agrego el latex al 5% como concentracibn maxima sugerida de acuerdo a la
bibliografia.s)

Al observar las tres bases elaboradas, se pudo apreciar una mejor apariencia y
consistencia en las bases que contienen una concentracion del 10% y 12% de
alcohol estearilico.

A pesar de que en la base al 8% de alcohol estearilico se observo que no tenia
la consistencia adecuada, no se descarto para hacer el ensayo preliminar de
incorporacion del latex de Jatropha curcas “Tempate”, los ensayos se
realizaron con la adicion del latex, en la concentracion mencionada
anteriormente, considerando que si en la mayor concentracibn se
mantiene el comportamiento  adecuado de las propiedades de la
pomada como: apariencia, untuosidad, homogeneidad y deslizabilidad, no
habran cambios significativos al agregar el latex a menores concentraciones
(3% y 4%). Inicialmente se observd que el latex se incorporo aceptablemente
en las tres bases propuestas, pero a los trece dias de observacion la

pomada al 8% perdi6 la consistencia adecuada, al 10% mantuvo sus
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caracteristicas sin cambios significativos, y la pomada al 12% se
observd poco homogénea, por lo que se procedido a agitarla perdiendo la
mayoria del aire incorporado durante su produccion, adquiriendo una mejor
apariencia. Al final se selecciono la base al 10% de alcohol estearilico, debido a
gue mantiene similar apariencia con la del 12% de dicho alcohol con un 2%
menos de cantidad de esta materia prima con la que se elabor6 las tres
diferentes propuestas de pomada.

De las observaciones y analisis hechos en los ensayos se determino un
porcentaje de perdida del 21%, para el producto terminado y también se
considera adicionar a las pre formulaciones un antioxidante, ya que se observo
cambios de color de blanco a rosado, lo que mostraba una inestabilidad quimica
de oxidacion, la materia prima seleccionada para ejercer la funcion esperada
fue el Bisulfito de sodio por su solubilidad en agua y de bajo costo, la
concentracion que se empleo fue del 0.2% por lo que se tuvo que variar la
técnica sugerida en la metodologia para poder preservar el latex de la
oxidacion; separando una parte de la fase acuosa que se dejo enfriar hasta la
temperatura ambiente, luego se adiciono el latex para mezclarlo con la base
elaborada. Los tiempos de mezclado tanto de las fases como de la adicion del
latex, fue de 5 minutos a una velocidad 3 y 2 respectivamente utilizando un
equipo mezclador a nivel de planta piloto marca HOBART modelo: N50
siguiendo el procedimiento de operacion estandar codigo TF12-16PM014.

La produccion de los lotes de 20 tarros de 60 g fue hecha en dos etapas de 10
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Tabla No 9. Presentacion de pre-formulaciones de pomadas en base al

porcentaje de latex de Jatropha curcas (Tempate).
Pre formulacién Pre formulacién Pre formulacion
Componente No 1 (3%) No 2 (4%) No 3 (5%)
100.000 60.000 100.000 60.000 100.000 60.000
9) 9) 9) 9) 9) 9)
Latex de Jatropha 3.000 1.800 4.000 2.400 5.000 3.000
curcas(Tempate)
Lauril sulfato de sodio 1.000 0.600 1.000 0.600 1.000 0.600
Alcohol estearilico 10.000 6.000 10.000 6.000 10.000 6.000
Propilenglicol 20.000 12.000 20.000 12.000 20.000 12.000
Petrolato blanco 10.000 6.000 10.000 6.000 10.000 6.000
Bisulfito de sodio 0.200 0.120 0.200 0.120 0.200 0.120
Metilparabeno 0.150 0.090 0.150 0.090 0.150 0.090
Propilparaben 0.020 0.012 0.020 0.012 0.020 0.012
Agua destilada 55.630 33.378 54.630 32.778 53.630 32.178

Se finaliz6 la produccién obteniéndose una crema con caracteristicas fisicas
apropiadas, se envasaron los tres lotes de 20 tarros cada uno (3%, 4% y 5% de
concentracion de latex), con una capacidad de 60 g.

A medida que se llenaban y se pesaban los envases el tercer lote producido a
una concentracion del 5% de latex de Jatropha curcas, presento el
inconveniente en el llenado minimo (60 g), debido a que la pomada contenia
demasiado aire por falta de equipo apropiado.

La crema fue dejada en reposo, sin envasar hasta el dia siguiente,
disminuyendo el aire incorporado. Después de treinta dias el lote de veinte

tarros de la concentracién al 3%, se observaron ligeramente inestables, no
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homogéneas, separadas del envase, por lo que se llevo a cabo un reproceso
gue consistidé en extraer la pomada de los envases, colocandolos en el tanque
mezclador del equipo HOBART en bafio maria hasta una temperatura
cercana a los 40°C, agitando constantemente con agitacion mecéanica y luego
con agitacion eléctrica a una velocidad 2, hasta una temperatura ambiente, al
envasar, diez de los tarros de un lote de veinte no cumplieron con el minimo
llenado por haberse incorporado mucho aire, se dejo en reposo las cremas sin
envasar y después de veinticuatro horas se agit6 manualmente para eliminar el
aire, se envasaron, se almacenaron y después de una semana se observo una
perdida notable de la consistencia.

En los otros dos lotes de veinte tarros de la produccion (concentracion al 4% vy
5%) no se observaron cambios notables hasta después de los tres meses, en
que las cremas presentaron un color rosado suave que conforme paso el
tiempo se torno mas intenso y también las cremas se separaron del envase.
Tabla No 10. Presentacion de resultados de estabilidad aparente observado en

las tres pre-formulaciones de pomada de concentraciones 3%, 4%
y 5% de latex de jatropha curcas (Tempate).

Tiempo de
Porcentaje de Pre- estabilidad Observacion
formulacién aparente en
meses
3% 1 Perdida de consistencia,no homogénea, cambio
de color de blanco a rosado
4% 3 Separadas del envase, cambio de color de
blanco a rosado
5% 3 Separadas del envase cambio de color de
blanco a rosado

(Ver figura No 27 en Anexo No 2)
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Técnica Modificada en relacion a la propuesta inicial en la metodologia

(Ver pag.66)

1.

2.

3.

10.

Limpiar y desinfectar area.

Realizar la requision de materia prima, material y equipo.

Lavar con agua y jabon la cristaleria.

Pesar el tarro vacio con capacidad para 60 g en balanza granataria.

Pesar un tanque (Beaker) de 250 mL y rotularlo como tanque B.

Pesar las materias primas: 1.800 g de latex de Jatropha curcas
“Tempate”, 0.600g de lauril sulfato de sodio, 6.000g de alcohol
estearilico, 12.000 g de propilenglicol, 6.000 g de petrolato blanco, 0.120 g
de  Dbisulfito de sodio, 0.090g de metilparabeno, 0.012g de
propilparabeno y 33.378 mL de agua destilada.

Calibrar un tanque (Beaker) de 00 mL a la cantidad de agua disponible y
rotularlo como tanque A.

Calentar el contenido del tanque A, a una temperatura de 95 °C y adicionar
el Metilparabeno y agitar vigorosamente con agitador mecanico, hasta
que se disuelva completamente,

Adicionar a una temperatura de 80°C el lauril sulfato de sodio, a 75°C
el bisulfito de sodio, a 70°C el propilenglicol y agitar por medio de un
agitador de vidrio después de cada adicion hasta disolver.

Tomar 10 mL del contenido del tanque Ay colocarlo en un tanque (Beaker)

de 25 mL rotulado como tanque C y enfriar a temperatura ambiente 30°C,
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luego adicionar la cantidad de latex de (1.8 g) y agitar con agitador de
vidrio.

11. Agregar en el tanque B (Tanque del mezclador HOBART), las grasas
de mayor a menor punto de fusion propilparabeno, alcohol estearilico,
petrolato blanco y colocarlo en bafio mariay tomar la temperatura de
equilibrio de 55°C.

12. Calentar el contenido del tanque A, hasta una temperatura 60 °C

13. Adicionar el contenido del tanque A, a chorro continuo y agitacion eléctrica
constante sobre el tanque B a velocidad 3, por 5 minutos.

14. Agregar el contenido del tanque C sobre la base formada a 32 °C con
chorro continuo y agitacién constante a velocidad 2, por 5 minutos.

15. Envasar.

16. Etiquetar.

17. Almacenar.

18. Realizar pruebas de calidad (color, olor, apariencia, untuosidad,
homogeneidad, consistencia y apariencia empaque y almacenamiento,
pH, materiales extraibles con cloroformo, material no volatil a 105° C,

llenado minimo).
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Célculos para el contenido de taninos presentes en cada pre formulacion

3%, 4% y 5%.
Formulacion al 3% de latex
V= m/ densidad

0.01290g de taninos 4.7784 mL

X 2.8670 mL

X =0.00774 g de taninos
Formulacion al 4% de latex
V=4.0 g de latex / 1.04637 g / mL= 3.82274 mL

0.01290 g de taninos 4.7784 mL

X 3.82274 mL

X =0.01032g de taninos
Formulacion al 5% de latex
V=5.0 g de latex / 1.04637 g/ mL= 4.77840 mL

0.01290 g de taninos 4.7784 mL

X 4.7784 mL

X =0.01290 g de taninos

V=3.0 g de latex / 1.04637 g / mL=2.86700 mL

Tabla No 11. Cantidad de taninos en gramos en el latex de Jatropha curcas

(Tempate)

Concentraciones de
principio activo en cada

Cantidad de Latex utilizado
en cada pre-formulacion en

Cantidad de taninos
obtenidos en gramos en la

pre-formulacion gramos pre-formulacion
3% 3.0 0.00774
4% 4.0 0.01032
5% 5.0 0.01290
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Después de la formulacion de cada una de las cremas se procedié a determinar

su contenido de taninos, en la produccion de 60 g de crema de concentraciones

al 3%, 4% y 5%, la cantidad de latex utlizado fue de 1.8, 24 y 3.0

respectivamente, calculandose en cada caso el contenido de taninos

Realizacion de controles de calidad en producto terminado

Tabla No 12. Presentacion de controles de calidad: color, olor, apariencia,
untuosidad, tipo de emulsibn homogeneidad.

Pruebas Especificaciones Resultados
Color Blanco Blanco
Olor Inodoro Caracteristico del latex de
Jatropha curcas Tempate
Apariencia Semisolido Conforme
Untuosidad Adhesion y facilidad de Conforme
aplicacion
Tipo de emulsién Aceite en agua Conforme
Homogeneidad Homogénea Conforme

En el desarrollo de estas pruebas de control de calidad de producto terminado

color, olor, apariencia, untuosidad, tipo de emulsibn y homogeneidad, se

obtuvieron resultados conforme a lo esperado en las especificaciones y se

percibio un olor caracteristico al latex.
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Tabla No 13. Presentacion de controles de calidad: empaque Yy
almacenamiento, pH, materiales extraibles con cloroformo,
material no volatil a 105 °C, llenado minimo

Pruebas Especificaciones Resultados
Preservar en contenedores
Empaque y Almacenamiento cerrados y protegidos de la Conforme
luz
pH(g%): 5.50
pH 5.4-5.9 PH 0= 6.64*
(peachimetro) PH(s00)= 5.87
Materiales extraibles con No existe especificacion en 4.47%
cloroformo libros oficiales

Material no volatil a 105°C No existe especificacion en 37.6%

libros oficiales

El contenido neto promedio
de los 10 contenedores no es
menor a lo que rotula y el
Llenado Minimo contenido neto individual de Conforme
cada uno de los contenedores
no es menor al 90%, si el
producto rotula 60 g 0 menos.

Las diferentes pruebas de control de calidad, se llevaron a cabo en cada una de
las tres pre-formulaciones de las pomadas a los treinta dias de maduracion,
con el cuidado de homogenizar las cremas antes de realizar cada prueba para
obtener los mejores resultados.

La prueba para pH, se realiz6 con papel pH escala del 1 al 14, obteniéndose un
resultado entre un rango de 5 a 6, luego se realizo la prueba para pH utilizando
un peachimetro, obteniéndose variaciones en los resultados de pH en las
cremas con las diferentes concentraciones de latex, que a medida que
transcurrio el tiempo de maduracion tuvieron la tendencia a volverse mas
acidas, los resultados finales son los de la tabla No 13. La epidermis o capa

superficial de la piel, tiene un pH ligeramente acido entre un intervalo de 5.4 a
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5.9 y a medida que se penetra en las capas de la piel, el pH aumenta hasta
llegar a 7 (pH neutro) 11y (27), de acuerdo a lo anterior el valor de pH= 6.64%,
aunqgue no esta dentro del intervalo de 5.4 a 5.9 se considera conforme, por lo
tanto el pH de las pomadas elaboradas es adecuado para su uso sobre la piel y
por esta razon no son irritantes ni dafinas para que puedan ser aplicadas.
Segun los resultados obtenidos en las pruebas para material extraible con
cloroformo y material no volatil a 105°C, nos indica que el producto tiene menor
contenido graso, que de acuerdo con la formulacién de la crema es conforme
debido a que esta preparacion es una emulsion aceite en agua.

En la prueba de llenado minimo, se logro eliminar parte del aire incorporado en
las cremas de concentracion al 3% y 5%, haciendo posible cumplir con lo

especificado para el llenado minimo con un peso neto de 60 g.
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6.0 CONCLUSIONES

. Se obtiene mayor cantidad de latex al efectuar cortes en partes del
tallo.

. Los metabdlitos secundarios presentes en el extracto del latex son: Taninos,
Flavonoides, Saponinas, y Antraquinonas.

. El latex de Jatropha curcas tiene un contenido medio de taninos, porque el
resultado de la prueba con ferricianuro de potasio lo confirma.

. El latex de Jatropha curcas contiene taninos del tipo hidrolizable, porque la
prueba fitoquimica con tricloruro de hierro lo confirma.

. La cuantificacion de taninos en la solucion volumétrica 5 g de latex / 500 mL
utiizada en el método de Lowenthal fue de 0.01890g y 0.00945 g,
demostrando que este método es adecuado para dicha cuantificacion.

. Las mejores caracteristicas observadas en los ensayos de las pomadas
(homogeneidad, deslizabilidad, consistencia y apariencia), se obtuvieron
con el mayor porcentaje propuesto (5%).

.La base de emulsion que es una pomada hidrofilica, es una buena
propuesta para incorporar el latex de Tempate, debido a que esta base es
comunmente utilizada por ser compatible con la mayoria de sustancias
medicinales.

. La estabilidad aparente del producto en estanteria es de tres meses, ya
gue en este periodo de tiempo, las pomadas mantuvieron sus caracteristicas

fisicas adecuadas (color, homogeneidad, deslizabilidad, consistencia,



9.

10.

11.
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apariencia)

La inestabilidad aparente de la pomada, después de tres meses en
estanteria , es debida a factores como la oxidacion, comprobando que el
antioxidante utilizado (Bisulfito de sodio), no es el mas adecuado para
preservar el latex de Tempate por mas tiempo.

Las pomadas elaboradas a las diferentes concentraciones del 3%, 4% y 5%
se les realizaron pruebas como apariencia, untuosidad, pH vy
homogeneidad que dieron resultados dentro de las especificaciones fisico
guimicas establecidas para que posteriormente se hagan los estudios
clinicos correspondientes que determinen cual es la concentracion mas
adecuada para lograr una mejor cicatrizacion.

El contenido de taninos determinado en el latex incorporado a cada
formulacién de concentraciéon al 3% es 0.00774 g de taninos, al 4% es

0.01032 g de taninos, al 5% es 0.01290g de taninos.
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7.0 RECOMENDACIONES

. Hacer cortes en el tallo, para que la recoleccion del latex sea mas
abundante.

. Debe recolectarse el latex en recipientes totalmente limpios y desinfectados
gue tengan tapadera hermética.

. Preparar un extracto reciente del latex, para evitar posibles crecimientos
de bacterias y hongos que interfieren en la identificacion de los metabdlitos.
. Hacer ensayos con otros antioxidantes a la base propuesta que sean
compatibles con el latex, para alargar el periodo de vida util de las pomadas
. Conservar las propiedades del latex, durante su adicion a la base, es
necesario tomar una parte del agua preservada en la fase acuosay bajar
su temperatura hasta la temperatura ambiente (la temperatura utilizada
fue de 32 °C).

. Considerar un porcentaje de compensacion mayor al 10% de lo establecido
establecido y utilizar paletas flexibles para bajar la crema que dispersa el
mezclador.

. Dejar reposar por 24 horas el producto antes de envasar o tener un
equipo adecuado a nivel de planta piloto como un molino de tres
rodillos y un tanque de doble chaqueta para mantener constantes las
temperaturas de las fases y conocer la temperatura de equilibrio para
poder validar el proceso

. Utilizar las tres propuestas de pomada como un producto oficinal.
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Mejorar la base propuesta cambiando algunas materias primas como por
ejemplo, en vez de Lauril sulfato de sodio, utilizar eumulgin By y B, y
reforzar la funcion del alcohol estearilico con pequefias porciones de
otros auto emulgentes como el alcohol cetilico 6 alcohol ceto estearilico 6
utilizar bases de pomadas fabricadas en frio.

Realizar las pruebas de control de calidad al producto terminado hasta la
finalizacion del periodo de maduracion y homogenizar el producto antes de
cada prueba.

Hacer un estudio de estabilidad fisico-quimica y microbiolégica a cada una
de las tres pre-formulaciones, considerando este producto como magistral.
Hacer estudios clinicos que comprueben la efectividad del productoy la

concentracion a la que ejerce su mejor efecto terapéutico cicatrizante
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GLOSARIO () & 17)

- Abrasién: Accion y efecto de gastar por friccion.

- Antiséptico: Sustancia o medicamento que evita la putrefaccion.

- Amorfo: Que no tiene una forma bien marcada o definida.

- Arido: Seco, estéril.

- Aposito: Remedio aplicado exteriormente.

- Antiespasmaédico: Medicamento que calma los ataques nerviosos.

- Anhidro: Cuerpo que se obtiene por deshidratacion de un acido o una base.

- Cdliz: Cubierta externa de las flores, casi siempre verde.

- Corola: Cubierta interior de la flor completa.

- Condensar: Reducir una cosa a menor volumen.

- Costra: Cubierta endurecida.

- Cicatrizacion: Consiste en una inflamacion, es decir una repuesta vascular
y celular que sirve para eliminar microbios, extraios y tejidos muertos
preparando la herida para la reparacion.

- Diurético: Medicamento que facilita la orina.

- Estambre: Organo sexual masculino de la flor.

- Excoriacion: Acto de excoriar, corroer o arrancar el cutis o el epitelio.

- Expectorante: Que facilita arrojar por la boca las secreciones del aparato

respiratorio.



- Extraccion: Es separar de una droga sus componentes por medio de un
disolvente que ejerce una fuerza impulsora para la transferencia de materia

- Filtrar: Es el proceso de separacion de liquido de solido con el propdsito
de obtener liquido O6pticamente transparente. Esto se logra con la
intervencion de una sustancia porosa, denominada filtro o medio

- Hemostéatico: Que corta una hemorragia.

- Infeccion: Penetracion y desarrollo en el organismo de gérmenes nocivos.

- Irritacion: Herida producida por roce 0 por agentes quimicos agresivos,
sustancias y preparados que por contacto inmediato, prolongado o repetido
con la piel o mucosas pueden provocar una reaccion inflamatoria.

- ldéneo: Que es adecuado o conveniente a las caracteristicas deseadas

- Lesién: Herida o dafio producido en la piel.

- Laceracion: Herida o desgarro irregular de la piel.

- Lébulo: Porcién redondeada y saliente de un érgano

- Latex: Jugo de los vegetales que circula por ciertos vasos.

- Llaga: También llamada ulcera, solucion de continuidad con supuracion, en
los tejidos.

- Oclusivo: Accién de obliterar u obstruir un conducto a través de la formacion
de una pelicula.

- Peciolo: Pezdn de la hoja.

- Pre-formulacion: Trabajo que abarca el conocimiento de las caracteristicas

basicas tanto farmacéuticas y fisicoquimicas



- Pomada: Son preparados semisolidos para aplicacion externa sobre la piel o
las mucosas que habitualmente contiene sustancias medicinales.

- Polimerizacion: Unién de varias moléculas iguales para formar una mayor.

- Producto magistral: Medicamento de preparacion reciente, elaborado en el
momento en que el paciente lo necesita.

- Purga: Medicina para descargar el vientre.

- Sinéresis: Accion de separacion de liquidos.

- Ronchas: Cuadro cutdneo caracterizado por manchas rojas elevadas, que
suelen picar. Lo mas frecuente es que se deban a infecciones, traumatismos
fisicos, medicaciones, estrés emocional, aditivos de los alimentos. También
llamadas urticarias

- Reproceso: Accién tomada sobre un producto no conforme de modo que
satisfaga con los requisitos especificados.

- Tanino: Son compuestos fendlicos hidrolizados de sabor aspero y amargo
gue presenta propiedades astringentes, antisépticas y anti-inflamatoria

- Urticarias: Enfermedad eruptiva de la piel, caracterizada por una gran
picazon.

- Valvula: Pieza movil que encierra una abertura, en un aparato o en algin

organo.



ANEXOS



ANEXO No 1
REACTIVOS, MATERIAS PRIMAS, MATERIALES Y EQUIPOS



REACTIVOS, MATERIAS PRIMAS, MATERIALES Y EQUIPOS
Reactivos
— Acetato de plomo

— Acido 3,5- dinitrobenzoico en etanol al 2%
— Acido clorhidrico 1N

— Acido clorhidrico concentrado

— Acido sulfarico concentrado

— Acido sulfarico diluidp

— Alcohol etilico

— Amoniaco

— Anhidrido acético

— Benceno

— Caolin en polvo

— Cloroformo

— Cloruro férrico 0.008 M en acido clorhidrico 0.08 M
— Dicromato de potasio

— Ferricianuro de potasio 0.004 M

— Formaldehido

— Gelatina 10%

— Hidréxido de sodio 10%

— Hidréxido de sodio 1N

— Hidréxido de sodio 2N

— Indigo de carmin 1%

— Magnesio metalico

— Nitroprusiato de sodio 0.5%

— Oxalato de sodio

— Permanganato de potasio 1N

— Piridina

— Reactivo de Keller

— Reactivo de Dragendorf

— Reactivo de Killiani

— Reactivo de Mayer

— Reactivo de Warner

— Solucion A (Acido picrico en etanol)

— Solucién acida de cloruro de sodio 10%
— Solucion alcohdlica de hidroxido de sodio 1N



Solucion B (Hidréxido de sodio en solucién acuosa)
Tricloruro de hierro

Materias Primas

Alcohol Estearilico

Bisulfito de Sodio

Latex de Jatropha curcas Tempate
Lauril Sulfato de Sodio
Metilparabeno

Petrolato Blanco

Propilenglicol

Propilparabeno

Agua Destilada

Material

Agitadores
Ampolla de separacion
Aro Metalico

Balén fondo plano de 500 mL
Bafio maria
Beaker

Bureta

Embudo
Erlenmeyer
Gotero

Hot Plate

Malla de Adbesto
Papel filtro No 40
Papel Glassin
Papel Toalla

Pinza de extensién
Pinza de sostén
Pipetas

Probetas

Soporte
Termdmetro



— Tubos de ensayo
— Vidrio Reloj

Equipo
— Aparato de Reflujo
— Balanza Analitica
— Balanza Granataria
— Balanza Semi analitica
— Desecador
— Estufa
— Mezcladora Hobart Modelo N50, Cédigo TF12-16PM014



ANEXO No 2
FOTOGRAFIAS



FOTOGRAFIAS

Figura No 7. Recoleccién de la especie vegetal Jatropha curcas
“Tempate”

Figura No 8. Extraccion de latex de Jatropha curcas Tempate para la
realizacion de pruebas fitoquimicas

Figura No 9. Pruebas para la identificacion de taninos




Figura No 10. Pruebas para la identificacion de Saponinas

Figura No 11. Pruebas para la identificacion de Flavonoides

Keller-Ki |anj_dg'
Figura No 12. Pruebas para la identificacion de Cardiotonicos

Figura No 13. Prueba para la identificacion de Antraguinonas

Figura No 14. Pruebas para la identificacion de Alcaloides



Figura No 15. Pruebas para la identificacion de Sesquiterpenlactonas

Figura No 17. Valoraciones en la determinacidén cuantitativa por el
Método de Lowenthal “PARTE A”.

Parte Il: Después d€

Figura No 18. Valoraciones en la determinacién cuantitativa por el
Método de Lowenthal “PARTE B”.



Figura No 19. Sanitizacion y descontaminacion del area de trabajo para la
elaboracion de pomadas

Figura No 20. Requisicion de materia prima material y equipo, Realizacion
de pesos de cada materia prima.

Figura No 21. Presentacion de Materias Primas pesadas.

Figura No 22. Preparacion de La fase acuosa.



Figura No 25. Incorporacion de Latex

Figura No 26. Presentacion de pomadas de concentraciones al 5% de
latex de Tempate



Figura No 27. Ejemplo de lainestabilidad aparente observado en una
pomada de concentracion al 3% de latex



ANEXO No 3
CALCULOS PARA LA PREPARACION Y ESTANDARIZACION DE LA
SOLUCION VOLUMETRICA DE PERMANGANATO DE POTASIO 0.1 N



PREPARACION DE SOLUCION VOLUMETRICA DE PERMANGANATO DE
POTASIO 0.1IN
MnO,? +8H™ +5¢° +——  Mn" +4H,0

N requerida = 0.1N

N= # equivalente = masa/peso equivalente

Peso equivalente = PM/n

Peso equivalente = 158/5

Peso equivalente =31.69g

masa / peso equivalente
N=_—

L. de solucion
N x L de Solucion = masa/peso equivalente
N x L de solucion X peso equivalente = masa KMnQOyg4
0.1N X 1L X 31.606 = 3.16g KMnO4
Aproximadamente igual 3.2g de KMnQO4
n= numero de electrones que participan en la reaccion.
N = normalidad

Pesar 3.2g de KMnQO, Yy disolverlo en un litro de agua.



ESTANDARIZACION DE PERMANGANATO DE POTASIO 0.1 N

REACCION.

MnO,  +16H" +5C,0, < ———— 2Mn*? + 8H,0 +10CO,

Titulante Permanganato de | Patron primario Oxalato de sodio
potasio

Formula KMnQO4 Formula Na,C,0,

Peso molecular 158.09 Peso molecular 134.0

Gramos a pesar 3.3g Gramos a pesar 0.04g

Volumen 1000 mL Volumen 50 mL

Formulas a utilizar
Nkmnosa = gNa,C,0, / alicuota tomada
V (mL) KMnO4 x Meq Na,C,0,4

MGQN32C204: PM NagQZQ4
No de e- x 1000

Factor de correccion = N real

N tedrico

Célculos
0.04g Na;C,04 50 mL
X g Na,C->0, 10 mL

X=0.008 g Na,C,04

Meq Nap,C,04,= 134.0 =0.067
2x 1000

Normalidad de KMnO,4 0.1 N tedrico
Nimnos = 0.008/ (1.2 mL x 0.067)
N KMnO4 — 0.099

Factor de Correccion = 0.099/ 0.1=0.99




ANEXO No 4
MODELO DE ETIQUETA PARA LAS PREFORMULACIONES DE
POMADA



Lote: 17030900
F.F: Marzo 2009

ELABORADO EN EL Prof. responsable
LABORATORIO DE Lic. Silvia Sanchez
TECNOLOGIA FARMACEUTICA Lic. Yanci Flores
FACULTAD DE QUIMICAY FARMACIA
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
EL SALVADOR, C.A

CREMA
CICATRIZANTE

Léfex de Tempate
Contenido neto 60 g
Uso Tépico

Formula
Cada 100 g contiene:
Latex de Tempate
equivalente a...0.01290 ¢
de taninos
Excipientes C.S.P....100 g

Indicaciones: Cicatrizante de afecciones

de la piel como heridas, raspaduras,
laceraciones, etc. ( no bacterianas)

Modo de empleo: Colocar y extender
una pequena cantidad sobre el area
afectada de 3 a 4 veces al dla.
Advertencia: Usar el contenido de este
producto antes de Junio 2009,en caso
de irritacion suspenda su uso.
Colocar en un lugar fresco y seco,
fuera del alcance de los nifios.

Figura No 28.Modelo de Etiqueta Para las Pre- formulaciones de Pomadas




ANEXO No 5
MODELO DE CAJA PARA LAS PREFORMULACIONES DE POMADA



Figura No29. Modelo de Caja para las Pre-formulaciones de Pomadas



ANEXO No 6
MATERIAS PRIMAS UTILIZADAS PARA LA ELABORACION DE LA
POMADA



MATERIAS PRIMAS PARA LA ELABORACION DE LA POMADA
ALCOHOL ESTEARILICO g,
1-octadecanol. C,gH330 (270.50)
Contiene no menos del 90% de alcohol estearilico, y el remanente consiste
sobretodo en alcohol cetilico [C16H340 (242.44)]
Preparacion. A través de la accion reductora del hidruro de aluminio y litio
sobre estearato de etilo.
Descripcién. Copos o granulos untuosos con un leve olor caracteristico y un
sabor suave; funde de 55°C a 60°C.
Solubilidad. Insoluble en agua, soluble en alcohol, cloroformo, éter o aceites
vegetales.
Usos. Es un agente surfactante activo usado para estabilizar emulsiones y por

su capacidad para retener grandes cantidades de agua.



LAURILSULFATO DE SODIO g
Sal sodica del éster monododecilico del acido sulfurico;

Irium; Duponol C; Gardinol WA
Monododecilsulfato de sodio, una mezcla de alquilsulfato de sodio consistentes
sobretodo en laurilsulfato de sodio. El contenido combinado de cloruro de sodio
y sulfato de sodio no es mayor del 8%.
Preparacion. Los acidos grasos del aceite de coco, que consisten de modo
fundamental en &cido laurico, se hidrogenan cataliticamente para formar los
alcoholes correspondientes. Estos Ultimos se esterifican luego con acido
sulfurico (sulfatados) y la mezcla resultante de bisulfatos de alquilos (acidos
alquilsulfuricos) se convierte en una mezcla de sales de sodio haciéndola
reaccionar con alcalis en condiciones controladas de pH.
Descripcién. Pequefios cristales blancos o de color amarillo palido con un
suave olor caracteristico.
Solubilidad. Un gramo en 10mL de agua, formando una solucion opalescente.
Incompatibilidades. Reacciona con agentes tensioactivos cationicos con
pérdida de su actividad, aun en concentraciones demasiado bajas como para
causar precipitacion. A diferencia de lo que ocurre con los jabones es
compatible con acidos diluidos y con los iones calcio y magnesio.
Usos. Es un agente emulsionante, detergente y humectante en unguentos,
polvos dentales y otras preparaciones farmacéuticas, y en las industrias

metallrgica, papelera 'y de pigmentos.



METILPARABENO (3
Metilparabenum (Parasept metilico, solbrol, parahidroxibenzoato de metilo.
Nipagin M. tegosept M)
El metilparabeno desecado a 80° C durante dos horas, contiene no menos de
96% de CgHgO3, (152,14)
Preparacién. Para preparar el metilparabeno se esterifica acido
parahidroxibenzoico con metanol, segun se dice sobre el articulo sobre salicilato
de metilo. El acido parahidroxibenzoico se obtiene pasando dioxido de carbono
bajo presion por fenolato potasico seco calentado a unos 200° C. La sal potasita
gue resulta se descompone con acido clorhidrico, con lo cual se produce acido
para libre. Este procedimiento es muy semejante a la elaboracion del acido
salicilico. Los dos &cidos son isébmeros, pero se diferencian en sus propiedades
guimicas; por ejemplo, a diferencia del acido salicilico, la solucién del acido p-
hidroxi benzoico no se tifie de manera perceptible con las sales ferricas.
Descripciéon y propiedades.
Cristales incoloros o polvo cristalino blanco, es incoloro o tiene leve olor
caracteristico, sabor ligeramente caustico se funde entre 125° C y 128° C . El
acido parahidroxibenzoico que se obtiene tratando con acido clorhidrico diluido
la solucion para valoracion, después de lavarlo con agua y secarlo a 80° C , se

funde entre 213y 215° C



Solubilidad:

Un gramo es soluble en 400 mL de agua. Es poco soluble en benceno y
tetracloruro de carbono y mas soluble en acetona, glicerina, aceites y grasas.
Ensayo.

En un matraz péngase unos 2 g exactamente pesados de metilparabeno,
secado previamente a 80° en dos horas; agréguense 40 mL de hidréxido de
sodio N, y lavense las paredes del matraz con agua. Cubrase el matraz con un
vidrio reloj, hiérvase suavemente durante una hora y enfriese. Agréguense 5
gotas de S.R de azul de bromo timol y valorese el exceso de hidroxido de sodio
con acido sulfarico N hasta igualar el color de una solucién tampoén de pH 6,5
gue contenga igual cantidad de indicador. La solucion tampdn contiene 25 mL
de solucion 0.2 M de fosfato monopotasico y 15,2 mL de solucion 0,1 N de
hidroxido de sodio diluido hasta hacer 100 mL. EjecUtese una determinacion en
blanco con los mismos reactivos y de igual manera, y hagase la correccion
necesaria. Cada centimetro cubico de solucion normal de alcali equivale a
152,1 mg de CgHgOs.

Usos: Como preservativo de preparados galénicos en concentraciones desde
0,05 hasta 0,25 %. Se utiliza también para la preparacion de cosméticos que
contiene grasas y aceites vegetales y animales y que son susceptibles de
descomponerse. Si se desea intenso efecto antiséptico, la concentracion puede
ser de tres a cinco veces mayor, ya que el metilparabeno y otros esteres de

acido p- hidroxi benzoico son inodoros, 6leo solubles e inofensivos para la piel



en concentraciones ordinarias. Los esteres suelen disolverse en agua hirviente
y luego se incorporan en el preparado, pero si la formula no contiene agua se
pueden disolver en alcohol, acetona, trietanolamina, glicerina, aceites
perfumados o grasa derretidas. La mixtura de dos o mas esteres de acido
parahidroxibenzoico produce efecto antiséptico sinérgico, esto es, la virtud
antiséptica de la mezcla es mayor que el efecto que se obtendria con una
cantidad igual de uno u otro de los componentes; por ejemplo, un preparado
gue contiene 0,15 % de ester propilico (propilparabeno) y 0,05% del ester
bencilico tiene mayor potencia antiséptica que 0,2% del solo ester bencilico. El
ester bencilico (nipabencilo) tiene gran potencia antiséptica y es adecuado para
preparar cremas antisépticas. Con el mismo fin se usa también los esteres
etilicos (nipagin A) y butilico (butobeno).

La pomada hidrofilica U.S.P contiene como preservativo una mezcla de
metilparabeno y propilparabeno. Esta aprobada una combinacién de 0,18 % de
metilparabeno y 0,02 % de propilparabeno para que sirva de preservativo en
ciertas soluciones parentérales, como las suspensiones acuosas de penicilina

procainaica.



PROPILENGLICOL g
1, 2-propanodiol. C3Hg0, (76.10)

Preparacion. El propileno se convierte sucesivamente en su clorhidrina (con
HOCL), epoxido (con Na,CO3) y glicol (con agua en presencia de protones).
Descripcién. Liquido limpido, incoloro, viscoso y casi inodoro, de sabor
ligeramente acre; densidad de 1.035 a 1.037; destila por completo entre 184°C
y 189°C; absorbe humedad del aire humedo.
Solubilidad. Miscible con agua, alcohol, acetona o cloroformo; soluble en éter;
disuelve muchos aceites volatiles; inmiscible con aceites fijos.
Usos. Es un disolvente, conservador y humectante.
Debido a su presion de vapor, solubilidad, poder solvente, higroscopicidad,
viscosidad y caracteristicas lubricantes; sirve para muchas aplicaciones como
reemplazantes efectivos de la glicerina y de los aceites insolubles en agua. Se
usan bastante para conferir plasticidad como lubricantes y agentes de acabado
en procesamiento de telas y gomas. También son importantes como agentes
emulsionantes y como dispersantes para sustancias tan diversas como
colorantes, resinas, aceites y diferentes tipos de productos farmacéuticos.
Ademas se emplea a menudo como componente de bases para unglientos y en

muchas preparaciones.



PROPILPARABENO (3
(Parasept propilico, P-hidrobenzoato propilico tegosept P, nipasol M)
El propilparabeno desecado a 60° C (2 horas) contiene no menos de 99% de
Ci0H1203. (180,20)
Preparacion. De igual manera que se prepara el metilparabeno, sino que se
esterifica alcohol propilico.
Descripciéon y propiedades. Cristales incoloros o polvo blanco. Es inodoro o
tiene olor débil. Se funde entre 95° C y 98° C, y el acido que resulta de la
solucion de valoracion, segun se dijo en el articulo anterior, se funde entre 212y
215° C. Un gramo de propilparabeno se disuelve en 2000 mL de agua. Es
soluble en alcohol, acetona, éter y aceites.
Ensayo. Pongase en un matraz cosa de 2 g exactamente pesados de
propilparabeno, secado previamente a 60° C en 2 horas; agréguese 40 mL
De hidroxido de sodio N y lavense con agua las paredes laterales del matraz.
Cubrase este con un vidrio de reloj, hiérvanse suavemente por una hora y
enfriese. Afladanse 5 gotas de S.R de azul de bromo timol y valérese el exceso
de hidréxido de sodio con acido sulfurico N hasta igualar el color de una
solucion tampon de pH 6.5 que contenga igual cantidad de indicador. La
solucion tampdn contiene 25 mL de solucién 0.2 M de fosfato monopotasico y
15.2 mL de solucién 0.1 N de hidroxido de odio, diluidos hasta hacer 100 mL

ejeclutese una determinacion en blanco. Con iguales cantidades de reactivos y



de la misma manera, y hagase la correccion necesaria. Cada centimetro cubico
de solucion normal de alcali equivale a 180.2 mg de C10H1203.

Conservacion. En recipientes finamente tapados.

Cristales incoloros o polvo blanco. Es inodoro. Se funde entre 95°C
Solubilidad:

Un gramo de propilparabeno se disuelve en 1000mL de agua.

Es soluble en alcohol, acetona éter y aceites.

Usos:

Se usa como conservador en productos farmacéuticos y cosméticos.



VASELINA BLANCA )

Jalea de petroleo blanca; parafina blanca blanda
Es una mezcla purificada de hidrocarburos semisélidos obtenidos del petréleo,
totalmente o casi totalmente decolorada. Puede contener un estabilizador
adecuado.
Preparacion. De la misma manera que la vaselina, continuandole el tratamiento
de purificacion hasta que el producto esté practicamente libre de color amarillo.
Descripcién. Masa untuosa blanca o muy ligeramente amarilla; transparente en
capas finas, aun después de enfriarla a 0°C; densidad 0.815 a 0.880 a 60°C;
funde entre 38°C y 60°C.
Solubilidad. Semejante a la descrita para la vaselina.
Usos. Similares a los de la vaselina amarilla, pero a menudo se la prefiere a
ésta, debido a su falta de color. Se emplea como protector y como base para

unglentos y ceratos, para formar la base de compresas para quemaduras.



BISULFITO DE SODIO
Sal mono sodica del acido sulfuroso; sulfito de hidrogeno y de sodio;
Sulfito acido de sodio
Sulfito mono sédico NaHSO3; y meta bisulfito de sodio Na,S,0s5 en proporciones
variables; rinde 58, 5-67, 4% de SO,
Descripcién. Cristales blancos o blanco amarillentos o polvo granular con olor
a dioxido de azufre; inestable al aire.
Solubilidad. Un gramo en 4 mL de agua; poco soluble en alcohol.
Usos. Un agente antioxidante y estabilizante. Las soluciones de clorhidrato de
adrenalina pueden ser estabilizadas por el agregado de pequefas cantidades
de la sal. También se usa para ayudar a solubilizar los calculos renales. Es Uutil
para eliminar las manchas de permanganato y para solubilizar ciertos

colorantes y otros productos quimicos



AGUA DESTILADA (g
Descripcion: Es un liquido incoloro y limpido, sin olor ni sabor, no debe alterar
el color del papel tornasol.
Propiedades: Vehiculo y disolvente para preparar formas farmacéuticas
liquidas para administracion interna (jarabes, suspensiones, etc.) y para
administracion externa (productos dermatolégicos).
Solubilidad: Es miscible con el alcohol.
Conservacion: debe conservarse en frascos de vidrio insoluble como el pyrex,
los cuales deben limpiarse con frecuencia y lavarse con agua muy caliente. Si
no se toman precauciones extraordinarias durante el almacenamiento para

evitar la contaminacion, el agua destilada se vuelve inutil para su empleo.



