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RESUMEN

La presente investigacion tiene como finalidad el proponer tres jarabes
antidiarreicos a base de los extractos de hojas secas de Psidium guajava, L.
(guayabo); el trabajo contempla la identificacion de la especie vegetal, la
obtencion del extracto hidroalcohdlico “tintura” por maceracion, la obtencion del
concentrado por evaporacion de la tintura, la realizacion de pruebas cualitativas
preliminares para la identificacion especifica de taninos tanto en tinturas como
en concentrados, la cuantificacion de los taninos por el método de
espectrofotometria UV-visible en tinturas como en concentrados, la produccién
de tres jarabes a concentraciones diferentes de extracto vegetal y por ultimo la
realizacion de los controles fisicos en las tres preformulaciones.

La identificacion y recoleccion de la especie en estudio se hizo en la zona
paracentral del pais; luego se le brindé un tratamiento previo a la muestra en
laboratorio de Quimica General de la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de El Salvador y se preparé la especie vegetal para realizar una
extraccion hidroalcohdlica por el método de maceracion; este macerado
obtenido de tintura se concentro hasta la cuarta parte, luego tanto a la tintura
como al concentrado se les realizaron pruebas preliminares especificas de
identificacion de taninos hidrolizables, para posteriormente cuantificar taninos
en tintura como en el concentrado por espectrofotometria UV-visible a 700 nm
de longitud y aplicando la ley de Beer para obtener los calculos respectivos.

Es de suma relevancia aclarar que la concentracion de taninos con la que se



formul6 el jarabe empleando extracto ya concentrado, es la misma
concentracion de taninos que se encontré en la tintura original sin evaporar.

Al producto terminado se le realizaron controles de calidad fisicos oficiales, no
oficiales y controles de calidad microbiolégicos.

El producto terminado presentado como jarabe, no se garantiza inocuo para el
consumo humano ya que presenta cierta cantidad de bacterias aerdbicas,
hongos y levaduras, ademas no se cuenta con especificaciones microbioldgicas
para jarabes elaborados con extractos vegetales; por esto se recomienda
realizar analisis microbiolégicos tanto al producto terminado como a las
materias primas utilizadas en la produccion.

Ademas se recomienda llevar a cabo estudios clinicos a las concentraciones

propuestas en este trabajo para determinar el efecto terapéutico deseado.
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XVi

1.0 INTRODUCCION

En el afio 2004, segun estudios del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social (MSPAS), las diarreas ocuparon el cuarto lugar dentro de las diez
primeras causas de morbilidad atendidas en Consulta Ambulatoria.

Asi también, se observé que el grupo de edad en el que se dio el mayor numero
de casos fue la poblacion infantil: nifios de cuatro afios de edad o menores.
Este fendmeno se ha mantenido constante a lo largo del tiempo. g,

Es necesario pues, que tanto el equipo de salud, la poblacion en general y
especialmente las personas con cierto nivel de educacion, aporten algo para dar
una solucién efectiva a este problema que afecta a una gran parte de la sociedad.
Por otra parte el uso de la ciencia Botanica moderna empez6 durante los siglos XV
a XVII con los estudios y escritos de los herbolarios, quienes se dedicaron a la
descripcion y a la ilustracion de miles de especies vegetales. ., El Psidium
guajava, L. (guayabo), se ha utilizado tradicionalmente como antidiarreico en
muchos paises latinoamericanos como por ejemplo Cuba, México, Guatemala, El
Salvador; y en otros continentes tales como Africa Occidental y en la India. Su
extracto de hojas, contiene entre otros compuestos quimicos, taninos y se ha
planteado que la presencia de éstos esta relacionada con la actividad antidiarreica
gue se le atribuye. ., Son estos hechos los que le dan la relevancia al farmacéutico
como parte del equipo de salud y conocedor de la ciencia botanica para desarrollar

un preparado medicinal antidiarreico a base de los extractos de hoja de guayabo.



XVii

Por estas razones el desarrollo de la presente investigacion radica en torno a la
recoleccion y tratamiento del material vegetal de la hoja de guayabo, la
extraccion de taninos, el andlisis cualitativo el cual se llevara a cabo con
reacciones especificas de identificacion para grupos funcionales fendlicos y el
analisis cuantitativo del extracto que se realizara por medio del método de
espectrofotometria Ultravioleta-Visible a 700 nm, para posteriormente proponer
tres preformulaciones de jarabes antidiarreicos, cada uno con diferente
concentracion del principio activo, con ésto se tendra un aporte para que en
futuras investigaciones nacionales se pueda determinar clinicamente cual de las
tres preformulaciones ejerce el efecto terapéutico esperado y de esta manera
sirva como una forma alternativa para que pueda acomparfarse al tratamiento

del paciente.
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2.0 OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Proponer tres preformulaciones de un jarabe antidiarreico a base de los

extractos de hojas secas de Psidium guajava, L. (guayabo).

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

2.2.1 Identificar la especie vegetal a utilizar.

2.2.2 Obtener por maceracion el extracto hidroalcohdlico.

2.2.3 Realizar las pruebas cualitativas preliminares para la identificacion

de taninos en el extracto vegetal.

2.2.4 Cuantificar los taninos en las tinturas y en los concentrados de la

especie vegetal por espectrofotometria UV-visible.

2.2.5 Preformular tres jarabes a concentraciones diferentes de extracto

vegetal.

2.2.6 Realizar los controles fisicos en las tres preformulaciones.
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3.0 MARCO TEORICO.
3.1 TANINOS.
Definicion.
Los taninos son compuestos fendlicos hidrosolubles de sabor aspero y amargo.
Suelen localizarse en determinadas partes de la planta, como las hojas, los
frutos, la corteza o el tallo ., Si bien aparecen a menudo en los frutos inmaduros,
los taninos suelen desaparecer durante la maduracion.
Los taninos son compuestos quimicos no cristalizables que forman con el agua
soluciones coloidales de reaccion acida y de sabor muy acre. A menudo se
presentan como mezclas de polifenoles, muy dificiles de separar porque no se
cristalizan. Algunos autores prefieren denominarlos “extractos de taninos” y no
“taninos”. Los grupos fendlicos de los taninos son los responsables de sus
propiedades astringentes y antisépticas, y de las coloraciones que dan con las
sales de hierro.
Definicion Clasica
Compuestos fendlicos hidrosolubles que tienen un peso molecular
comprendido entre 500 y 3.000, que presentan, junto a las reacciones
clasicas de los fenoles, la propiedad de precipitar alcaloides, gelatina y
otras proteinas.
Generalidades.
Desde la antigledad son conocidos por sus propiedades -curtientes y

astringentes, por lo que se han utilizado tradicionalmente en la industria del
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cuero y en terapéutica como cicatrizantes en uso externo y antidiarreicos en uso
interno. En uso interno son antidiarreicos y, ademas de disminuir el
peristaltismo, tienen accion antiséptica, esta accién se ejerce también en uso
externo, por lo que son utiles en el tratamiento de dermatosis. Son también
contraveneno de metales pesados y de alcaloides. Estos no se pueden
considerar ya como una mezcla de compuestos fendlicos desconocidos, sino
como moléculas especificas, con estructura quimica definida.

Su papel en las plantas no se conoce bien todavia, pero su presencia es
significativa para el hombre debido a las muchas plantas medicinales, productos
alimenticios y bebidas que los contienen, junto con la ya mencionada aplicacion
en la industria del cuero y otras industrias como colorantes, adhesivos, etc. .,
Propiedades Fisicoquimicas.

Son sustancias generalmente amorfas; solubles en agua para dar disoluciones
coloidales; son también solubles en alcalis diluidos, alcohol, acetona y glicerina.
Las disoluciones acuosas tienen una estabilidad variable segin su estructura vy,
en general, son moderadamente estables. En un proceso de extracciéon con
agua caliente (cocimiento o decoccion) los taninos elagicos se pueden
descomponer en acido galico, acido elagico y otros fragmentos.

Precipitan con numerosos reactivos: sales de metales pesados (Fe, Pb, Zn,
Cu), con agua de cal, agua de barita, wolframato sddico, molibdato aménico,
proteinas (polvo de piel, gelatina, albimina, etc.) y alcaloides, para los que son

contravenenos eficaces.
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Por su caracter fendlico son reductores; reducen los acidos fosfowolframico,
fosfomolibdico, etc. Son muy sensibles a la oxidacién y mas en medio acido.
Para la deteccion de los taninos en drogas se puede realizar una serie de
ensayos comunes a todos los taninos y otros que permiten distinguir entre
hidrolizables y condensados.

Todos los taninos precipitan con solucion de gelatina o con fenazona. Los
taninos hidrolizables y condensados se pueden diferenciar segun el color o
precipitacion con sales férricas; los taninos hidrolizables dan coloraciones y
precipitados azul-negruzcos y los taninos condensados dan precipitados pardo-
verdosos. Los taninos galicos dan coloracion rosa con iodato potasico y los
taninos elagicos, con acido nitroso en medio acético, dan coloracion rosa que
vira a purpura y finalmente a azul. Las proantocianidinas dan color rojo con
vainillina-clorhidrico y precipitan con el reactivo de Stiasny, formaldehido-
clorhidrico. ., ElI material vegetal en estudio (hojas de guayabo) contiene
elagitaninos que corresponden a la clasificacion de taninos hidrolizables. .,

Los dos tipos de taninos se diferencian también por su comportamiento en
medio &cido en caliente como ya se ha indicado. En el caso de los taninos
hidrolizables el acido galico y el acido elagico obtenidos se detectan por
cromatografia; igualmente, las antocianidinas se pueden extraer del medio con
alcohol amilico e identificarlas por cromatografia. Para el analisis de los taninos
en los extractos de drogas se utilizan las técnicas habituales: cromatografia en

capa delgada de celulosa o silice, seguida de observacion al UV y pulverizaciéon
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con reactivos tales como cloruro férrico y &acido fosfowolframico; los
condensados se pueden revelar ademas con vainillina-clorhidrico o acido p-
toluensulfénico. En la cromatografia liquida de alta resolucion se emplean
columnas de fase reversa, fluyendo con un alcohol (etanol) o acetonitrilo-agua y

pequefia cantidad de &cido para reprimir la ionizacién de los grupos fendlicos. «,

Mecanismo de accion de los taninos como antidiarreicos.

El mecanismo de accidén que desarrollan los taninos administrados por via
oral, es la formacién de una capa protectora sobre la mucosa intestinal. Esta
capa protectora se forma cuando los taninos precipitan las proteinas de la
superficie celular y de esta forma se evita la accion irritante sobre ella. Los

taninos también disminuyen las secreciones y la absorcion de toxinas. .,

Analisis Cualitativo.
~ Ensayo de la piel de venza (Goldbeater's Skin Test). Empapar un
pequefio fragmento de venza en acido clorhidrico al 2%; lavar el
fragmento con agua destilada y sumergirlo durante 5 minutos en la
solucién problema. Lavar con agua destilada y llevar a una solucién de
sulfato ferroso al 1%. Un color pardo o negro sobre la piel denota la
presencia de taninos. La piel denominada goldbeater's skin (venza en
espafiol) es una membrana obtenida del intestino del buey y se

comporta de forma similar a una piel no tratada con tanino (una
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muestra de referencia de polvo de piel, como la utilizada por la
farmacopea Britanica en el ensayo de taninos de la raiz de Krameria
triandra (ratania) puede obtenerse del Secretariado de la Farmacopea
Europea, Estrasburgo).

Ensayo de la gelatina. Las soluciones de taninos (aproximadamente al
0,5-1 %) precipitan una solucién de gelatina al 1% que contenga un
10% de cloruro sddico. El acido gélico y otros pseudotaninos también
precipitan la gelatina si las soluciones estan suficientemente
concentradas.

Ensayo de la fenazona. A unos 5 mL de un extracto acuoso de la droga
se afiade 0,5 g de fosfato acido de sodio, calentar, enfriar y filtrar. Al
filtrado se adiciona solucion de fenazona al 2 %. Todos los taninos dan
un precipitado coposo y, con frecuencia, coloreado.

Ensayo para la catequina. Las catequinas por calentamiento con
acidos, forman floroglucinol y, por ello, pueden detectarse mediante
una modificacién del conocido ensayo de la lignina. Sumergir el palito
de un fésforo en el extracto de la planta, desecar, empaparlo con acido
clorhidrico concentrado y calentar cerca de una llama. El floroglucinol
producido colorea la madera en rosa o rojo.

Ensayo para el acido clorogénico. Cuando un extracto que contiene
acido clorogénico se trata con soluciéon acuosa de amoniaco y se

expone al aire, aparece gradualmente un color verde. .
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Cuantificacion.

La valoracion de taninos es delicada; es dificil extraer completamente los
taninos a partir del material vegetal y los meétodos basados en el caracter
fendlico de estos compuestos no son especificos. Se puede aprovechar la
capacidad de combinarse con las proteinas, polvo de piel o hemoglobina. El
meétodo de polvo de piel es el mas utilizado para el control de algunas drogas
oficinales. Se puede realizar pesando el residuo de sélidos solubles (S) de un
extracto acuoso de la droga y el residuo que queda después de precipitar los
taninos con polvo de piel, que corresponde a las sustancias no tanicas (N). La
diferencia, S-N, da el contenido en taninos. Este método se puede combinar
también con los métodos colorimétricos, basados en las propiedades reductoras
de los fenoles, utlizando como reactivos &cido fosfomolibdico o
fosfowolframico; se determinan en el extracto los polifenoles totales, taninos y
no taninos, por colorimetria con el reactivo elegido y después, en una parte
alicuota del extracto, se precipitan los taninos con polvo de piel y, una vez
filtrado el extracto, se determinan por colorimetria los polifenoles no tanicos; los
taninos representan la diferencia.

En el método de la sangre se aprovecha la capacidad de los taninos para
precipitar la hemoglobina; la hemoglobina residual se mide por colorimetria y se
determina la astringencia relativa (AR), que es la relacion de la concentraciéon
de un patrén (acido tanico o geraniina) con la de la solucién problema requerida

para disminuir la absorbancia del patrén al 50%. .,
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Toxicidad

Tabla N° 1: Datos biolégicos del uso de taninos en el procesamiento de
alimentos como floculante.

LDso
Animal Recorrido Material mg/kg peso Material Referencia
corporal

Intragastrico Tanino del Alepo 1550 Food and Drug Res. Lab.

(1964)

(1964)
Rata. Intragdstrico Tanino chino 2800 Food and(?élég)Res. Lab.
Tanino Siciliano Food and Drug Res. Lab.

Intragastrico 2650 (1967)

sumac

Food and Drug Res. Lab.

Intragastrico | Tanino Douglas fir 7500 (1967)

El tanino del alepo estimul6 el lagrimeo y la depresién del Sistema Nervioso
Central (SNC). Los taninos generalmente parecen producir depresion motora y
diarrea. Casi todos los estudios preliminares en taninos comerciales de una
variedad de fuentes han mostrado hepatotoxicidad. Su relevancia para la
evaluacion de taninos de grado alimenticio es pequefia porque la presencia de
taninos comerciales se excluye por la especificacion para materiales de grado
alimenticio. Algunos taninos que se encuentran en forma natural, tal como en el
té y el café, no son toxicos. .

Clasificacion.

Se distinguen desde antiguo, en los vegetales superiores, dos grupos de
taninos diferentes por su estructura y por su origen biosintético: taninos

hidrolizables y taninos condensados. .,
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-Taninos hidrolizables.

Son poliésteres de un azlcar, generalmente glucosa, o de un poliol y un nimero
variable de acidos fendlicos. Son hidrolizables por acidos, alcalis y enzimas. Segun
la naturaleza del acido unido a la glucosa o al poliol se han distinguido clasicamente
dos tipos de taninos hidrolizables: taninos gélicos, cuando el acido fendlico es el
acido galico, acido 3,4,5-trihidroxibenzoico,(ver figura 1) y los impropiamente
llamados taninos elagicos, cuando el acido fendlico es el hexahidroxidifénico, HHDP
(ver figura 2) y sus derivados de oxidacion, como dehidrohexahidroxidifénico, acido

- OH
quebdilico, etc. OH

= OH

OH
Figura N° 1. Estructura quimica del Acido galico.

HO OH

00
HO O O OH
HO OH HO OH
Figura N° 2. Estructura quimica del Acido hexahidroxidifénico (HHDP)

Galotaninos o taninos galicos.

Los taninos hidrolizables mas simples son ésteres de acido galico y un poliol
alifatico. El ultimo es casi siempre D-glucosa y los ésteres (-2,3,4,6-tetragaloil-
D-glucosa y -1,2,3,4,6-pentagaloil-O-D-glucosa (ver figura 3) incrementan su
grado de condensacion por esterificacién entre unidades de acido pentagaloil-

D-glucosa son los precursores de la mayoria de los taninos hidrolizables.
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Los galotaninos incrementan su grado de condensacion por esterificacion entre
unidades de acido galico para producir cadenas de las llamadas unidades
depsidicas. Estos dépsidos se han aislado de plantas de las familias
Anacardiaceae, Combretaceae, Aceraceae, Ericaceae, Geraniaceae,
Peoniaceae y Hamamelidaceae, principalmente. La materia prima de dépsidos

o galotaninos mas estudiada es el "galotanino chino" o "acido tanico". .,

OH
o OH
fo) OH
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HO o .
0.0 OH
o

OH

o
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HO o
OH

OH

HO OH
OH HO OH
Figura N° 3. Estructura quimica de R — 1,2,3,4,6-pentagaloil-O-D-glucosa

Elagitaninos o taninos elégicos.

El acoplamiento oxidativo de grupos galoilo convierte a los galotaninos en los
elagitaninos relacionados. Los elagitaninos simples son ésteres del acido
hexahidroxidifénico (HHDP). EI HHDP se lactoniza espontaneamente a acido
elagico en solucion acuosa. El acoplamiento intramolecular carbono-carbono para
formar HHDP es mas comun entre C-4/C-6 (ej. eugeniina) y entre C-2/C-3 (ej.

casuarictina, también tiene C-4/C-6) (Ver figura 5), como se esperaria para la

. . ., , 4 .
glucosa con grupos poligaloilo en la conformacién mas estable "C, (Ver figura 4). .,
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Figura N° 4. Estructura quimica de 3-D-glucosa

G
G/ \0
\ o
° o
0\ /0 \G
G—G
o Casuarictina de Donde:
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OH HO OH HO OH
G=Galoil éster G-G= Radical proveniente del

acido hexahidroxidifénico (HHDP).

Figura N° 5. Estructura quimica de la Casuarictina, del radical galoil éster y del
radical proveniente del acido hexahidroxidifénico (HHDP).

-Taninos condensados o proantocianidinas.
La unidad estructural en este grupo de taninos es el nucleo de flavan-3-ol,
3-hidroxiflavano o catequinas (ver figura 6). Las proantocianidinas resultan de la
condensacion de este nucleo, dando lugar a oligdbmeros solubles, que contienen de
2 a 6 unidades, y polimeros insolubles (ver figura 6).
Los taninos condensados o0 proantocianidinas son oligdbmeros y polimeros

flavanicos. Estan constituidos por unidades de flavan-3-oles o "catequinas” unidos
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entre si por enlaces C-C. Se diferencian de los taninos hidrolizables en que sus
moléculas son mas resistentes a la ruptura, carecen de o0sas y su estructura esta
relacionada con los flavonoides.

El nombre de proantocianidina deriva de que por calentamiento con acidos dan
antocianidinas y se denominan procianidinas, prodelfinidinas y propelargonidinas,
etc, segln gue la antocianidina resultante sea cianidina, delfinidina o pelargonidina.
Las catequinas principales que forman parte de las proantocianidinas pueden ser
catequina o epicatequina (constituyentes de las procianidinas), galocatequina o
epigalocatequina (constituyentes de las prodelfinidinas) y mas raramente afcelequina
y epiafcelequina (constituyentes de las propelargonidinas), y (2R, 3R)-3,5,7-

trihidroxiflavano (prodistinidina). «,
OH OH

OH
HO 0O HO 0
OH

Epicatequina Catequina

epicatequin-[(43->8)-epicatequin]s-(43->8)-catequina

Figura N° 6. Diferentes estructuras quimicas de taninos condensados.
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3.2 MONOGRAFIA.
Psidium guajava

Familia: Myrtaceae

Nombres vernaculos:

Providencia y p. anglohablantes: guava

Figura N° 7. Flor y hojas de
Psidium guajava.

Paises creolohablantes: goyav y gwayav
Paises francohablantes: goyave
Paises hispanohablantes: guayaba
Distribucion Geogréfica:
Originaria de América tropical, naturalizada en regiones tropicales vy
subtropicales del Viejo Mundo.
Descripcion Botéanica:
Arbusto o arbolito de hasta 7 m de alto, tronco de hasta 20 cm de largo, hojas
oblongas, de 4 a 8 cm, agudas a obtusas, pubescentes, y con nervios
prominentes debajo, l6bulos del céliz de 1 a 1.5 cm, unidos en el boton; pétalos
blancos, de 1.5 a 2 cm; fruto globoso, amarillo, de 3 a 6 de didmetro.
Usos populares:
Diarrea:

— fruto, consumido en su forma natural.

— jugo del fruto, con sal o azlcar, via oral.

— hoja, decoccion o infusion (a veces con sal o azucar), via oral.

— hoja, machacada, via oral.
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— botones y brotes, infusion, via oral.

— flor, cogollo, decoccién o infusion, via oral.
Vémitos: brotes, decoccion o infusion, via oral.
Ataque de nervios:

— hoja, decoccion con sal y azlcar, via oral y friccibn en asociacion,

frecuentemente con Annona muricata (guanaba).

— hoja machacada, en inhalacion.
Vértigos: hoja, decoccion con azucar y sal, via oral en asociacion,
frecuentemente con Allium sativum (ajo) y Bunchosia glandulosa (sipché).
Recomendaciones.
Para todos los usos internos de partes del arbol que no sean precisamente el
fruto, es preferible no prolongar su uso durante mas de 30 dias consecutivos,
no emplearlos en embarazadas y puérperas durante el periodo de la lactancia
materna, y en nifios pequefos. .,
Otros usos atribuidos.
A las hojas y corteza se les atribuye propiedad antibacteriana, antiemética,
antiinflamatoria, antihelmintica, antiséptica, antitusiva, astringente, carminativa,
espasmolitica y tonica. El fruto se usa para aliviar la congestion respiratoria, se
le atribuye propiedad astringente, febrifuga y desinflamante.
Farmacologia.
Administrado al raton, el extracto acuoso de hoja disminuye de manera

significativa el transito intestinal, con relacion dosis-efecto. .,
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Estudios experimentales.

Estudios antibacterianos demuestran que la tintura de hojas es activa contra
E. coli, S. dysenteriae, S. typhi, S. aureus, S. pneumoniae, S. flexneri y
P. aeruginosa; es inactiva contra V. cholera y N. gonorrhoea. La tintura inhibe
80% de cepas de E. coli, S.typhi, S. dysenterieaey S. pyogenes.

La actividad antidiarreica y narcotica de las hojas (0.2 mL/kg de extracto de
hojas frescas) se ha confirmado en otros modelos de hiperpropulsion del
transito en el intestino delgado de ratas, actuando por un mecanismo de
inhibicion del aumento de las secreciones acuosas que se producen en la
diarrea.

La decoccién de hojas no mostré accién inhibidora intestinal. Los autores de
este trabajo plantean que la actividad antidiarreica atribuida popularmente a
estas decocciones, debe estar relacionada con la presencia de taninos en estas
soluciones.

Clinica.

Estudios destinados a comparar la actividad antidiarreica de una
preparaciéon oral de hojas con suspensién de caolin y pectina en un grupo
de pacientes menores de 5 afios y entre 20-40 afios con diagndéstico de
diarrea aguda, presentaron resultados positivos, el nimero de casos
mejorados o curados fue siempre mayor al 70%, independientemente de la
terapia empleada, lo que sugiere que el efecto es en el mejor de los casos

semejante.
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Composicion Quimica.

La planta (hojas, corteza) es rica en taninos. Las hojas contienen grasa (6%), B-
sitosterol, acido maslinico y elagice, aceite esencial (0.1 0.3%), triterpenoides
(B-cariofileno, [B-bisaboleno, aromadendreno, cadaleno, cineol, eugenol,
limoneno, nerelidol, B-selineno), acidos organicos (oleandlico, ursdlico,
crategllico y guayavdlico), flavonoides derivados de quercetina como
guayaverina (3-a-arabopirandsido) y avicularina (3-arabindsido).

El tamizaje fitoquimico del fruto indica la presencia de polifenoles, taninos,
terpenos, glicosidos esteroidales (cardendlidos, bufadiendélidos, saponinas),
antraquinonas; la raiz contiene leucoantocianinas, esteroles y acido galico. La
corteza contiene 10% de elagitaninos, hexahidroxidifenilglucosa, telimagrandina
| y Il, peduncularina, casuarinina, estaquicerina, estrictinitinina, casuarina. El
extracto etandlico de flores contiene acido oleandlico, acido elagico, quercetina
y glicésidos flavonoides (guayaverina).

Farmacognosia.

La materia vegetal con propiedades curativas son las hojas y corteza secas. Por
su contenido de taninos y su actividad astringente es efectiva en el tratamiento
de diarrea, indigestion y espasmo abdominal.

Toxicologia.

La revision de literatura demostré poca informacion sobre su toxicidad. Sin
embargo, los extractos etandlicos y acuosos de hojas, raices y tallos fueron

muy toxicos para peces del género Mollinesia (500 ppm). La infusion de
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corteza y hojas ensayadas separadamente en ratones por via oral en dosis de

1 a 5 g/kg no presenta toxicidad aguda. Al fruto se le atribuye actividad abortiva.

Indicaciones Terapéuticas.

Por su actividad astringente, antidiarreica y antibacteriana esta indicada en el
tratamiento de diarrea, disenteria, colico e infecciones respiratorias; la dosis
recomendada es de 5-10 g/dia de las hojas y corteza en infusién o decoccion y

2-4 mL/dia de la tintura 1:10 en etanol 35%.,
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3.3 ENFERMEDADES DIARREICAS AGUDAS (EDAS)

La diarrea es una enfermedad caracterizada por la evacuaciéon frecuente de
deposiciones anormalmente blandas o liquidas. Es muy comun en los nifios,
sobre todo entre los que tiene de 6 afios 0 menores que toman leche de vaca o
leches especiales para la alimentacion infantil.

El nimero de deposiciones hechas en un dia varia segun la dieta y la persona.
Los lactantes amamantados por la madre a menudo se denominan
deposiciones blandas, flojas, agudas o liquidas. También pueden contener

sangre, en cuyo caso se conoce como disenteria.

Diarrea Aguda y Persistente.

La diarrea aguda comienza subitamente y puede continuar por varios dias.
Generalmente es causada por una infeccion intestinal.

La diarrea persistente comienza con diarrea aguda pero dura mas de tres
semanas.

Los dos peligros principales de la diarrea son: la muerte y la desnutricion. La
muerte por diarrea aguda es causada: usualmente por la pérdida de una gran
cantidad de agua y electrolitos del cuerpo, esta pérdida se llama deshidratacion.

Otra causa importante de muerte es la disenteria.

La diarrea es mas grave y tarda mas en nifios que padecen desnutricion.

Ademas la diarrea misma puede causar desnutricion, debido a que durante la
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diarrea se pierden nutrimentos del cuerpo, hay disminucion del apetito; ademas
el personal de salud o las madres contribuyen a este proceso negativo, al
aconsejar erroneamente suspender o disminuir los alimentos a los nifios

mientras se tiene diarrea.

La deshidratacion también puede ser causada por los vomitos que a menudo
acompanfa la diarrea.
La deshidratacién se produce con mas rapidez en los nifios de corta edad, en
especial los menores de un afo, los que tienen fiebre y los que viven en climas
calurosos.
Las partes mas importantes del tratamiento de la diarrea son:

— Prevenir que ocurra la deshidratacion.

— Tratar rapidamente la deshidratacién y bien, en los nifios que ya estan

deshidratados.

— Alimentar al nifio.

Clasificacion de enfermedades diarreicas agudas (EDAS).
— Diarrea Simple.
— Disenteria (sangre y moco en heces).
— Diarrea persistente (por mas de 14 dias).
— Vomitos acompafados de poca o ninguna diarrea.

— Pérdida de heces liquidos con aspecto de agua de arroz.
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Tratamiento

El primer principio del tratamiento es la prevencién. En los paises desarrollados
se previene con altos niveles en los estandares de la manipulacion de los
alimentos. Asi como la educacion publica para evitar su dispersion,
principalmente en los centros con cuidados a gran cantidad de personas (asilos,
guarderias, etc.). En los paises en desarrollo se contemplan los cambios en las
practicas de la alimentacion a los nifios, mejorar el estado nutricional de los
pacientes, manejo seguro del agua potable y las excretas, y mejorar el acceso a
los servicios de salud.

La mayoria de episodios de EDAS son autolimitados y no requieren de un
tratamiento especifico. El objetivo en el tratamiento es proveer los liquidos
perdidos y prevenir la deshidratacion.

Esto se obtiene por una rehidratacion con liquidos y electrolitos. En los
pacientes mas deshidratados debe hacerse por via intravenosa. La
automedicacion en casa consta de bebidas carbonatadas y remedios caseros
gue pueden ser Utiles en los casos de EDAS, sin embargo en los casos de
EDAS con pérdida de grandes voliumenes este tipo de terapia debe evitarse.

Se recomienda una replecién con electrolitos con glucosa. La glucosa en el
intestino facilita la absorcidon del sodio. EI mecanismo de cotransporte
permanece intacto no obstante la infeccion con microorganismos o sus toxinas.
El falso concepto del reposo intestinal debe abandonarse, debe instarse a los

pacientes a que consuman los alimentos sin leche o derivados ya que las
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infecciones bacterianas o virales cursan con estados transitorios de deficiencia
de lactosa, llevando a una mal absorcion de la lactosa. Los productos con
cafeina deben evitarse, la cafeina incrementa los niveles de AMP-ciclico,
promoviendo la secrecion de liquidos y empeorando asi la diarrea.

Las comunes bebidas deportivas son suficientes para proveer las necesidades
en liquidos y electrdlitos. La diarrea deteriora la calidad de vida de alli que se
recomienda el uso de la loperamida. Su efecto antidiarreico se basa en un
cambio de la funciébn motora del intestino. Se retarda el paso de liquido a través
de él. La absorcion por las células intestinales no se afecta. No presenta los

efectos de los opiaceos sobre el SNC, como el difenoxilato o los narcéticos. ,
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3.4 JARABES.
En general son soluciones concentradas de azucares, como sacarosa, en agua
0 en otro liquido acuoso.
Son preparaciones liquidas espesas, para uso interno, que contiene por lo
menos el 50% de azlcar. Los aditivos medicamentosos o0 los extractos
vegetales pueden también formar parte del jarabe.
Casi siempre la concentracion indicada es del 60-65% de Sacarosa. Pueden
agregarse otros polioles, como la glicerina o el sorbitol, para retardar la
cristalizacion de la sacarosa o aumentar la solubilidad de los componentes
agregados. A menudo se incluye el alcohol como conservador y también como
solvente de las esencias aromatizantes; la incorporacion de agentes
antimicrobianos puede aumentar la resistencia al atague microbiano. «,
Definiciones.
Segun la USP 25:
El jarabe es una solucion de sacarosa en agua purificada. Contiene un
preservante a menos que se use cuando se acabe de preparar.
Sacarosa.........coeeieiiiiiiiian, 850 ¢
Agua purificada, en cantidad
Suficiente para hacer 1000 g ¢
Segun la farmacopea italiana, 82 edicion:
El jarabe es una preparacion liquida, dulce, que normalmente contiene un alto

porcentaje de sacarosa y que se presentan en forma de solucién.
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El jarabe puede contener también otros polioles (glicerina, manitol, sorbitol, etc)
para evitar la cristalizacion de la sacarosa o para aumentar la solubilidad de las
sustancias.

La Farmacopea Argentina define al jarabe como una forma farmaceéutica
liquida, de consistencia viscosa caracteristica, constituida por una solucion

concentrada de azlcar en agua destilada o en liquidos diversos.

Importancia de formular jarabes.

Algunos jarabes no medicinales contienen grandes cantidades de sustancias
aromaticas y saborizantes y se emplean como vehiculos para la administracion
de gran numero de principios activos debido a que presentan la ventaja de su
mayor aceptacion por los nifios y los ancianos. Por su bajo o nulo contenido de
alcohol son excelentes solventes para un gran numero de sustancias
hidrosolubles.

Algunos jarabes, como el de frambuesa, tienen la propiedad de enmascarar el
sabor salino de ciertos medicamentos; el jarabe de goma, por su caracter
coloidal, también es un buen agente para mejorar el mal sabor de ciertos
principios activos. e

Tipos de jarabes.

Jarabe simple.

Cuando para disolver la sacarosa se utiliza solamente el agua purificada, el

jarabe resultante se llama jarabe simple.
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Jarabe medicado.
Si la preparacion acuosa contiene alguna sustancia medicinal agregada, el

jarabe se designa con el nombre de jarabe medicado.

Jarabe aromatico.
Un jarabe aromatizado consiste por lo general en un jarabe no medicado pero
gue contiene diversas sustancias aromaticas o de sabor agradable y suele
utilizarse como vehiculo o agente aromatizante en ciertas prescripciones, por
ejemplo, jarabe de goma arabiga, cereza, cacao y naranja (USP XXI).
Los jarabes aromatizados son adecuados como vehiculo en compuéstos
extemporaneos y son aceptados sin inconvenientes por nifios y adultos. g, us
Caracteristicas.
Los jarabes deben ser limpidos, transparentes, por lo que deben filtrarse
generalmente por filtros prensa, presentan pocos caracteres comunes: el sabor,
olor y color depende de las sustancias medicinales incorporadas.
Las caracteristicas fisicas son mas generales: la densidad, punto de ebullicion,
viscosidad, son constantes fisicas susceptibles de ser tomadas en cuenta en los
analisis.
Composicion quimica.
Componentes de los jarabes en general.

1. Sacarosa

2. Principios activos
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3. Conservadores

4. Colorantes

5. Agua purificada

6. Codisolventes

7. Saborizantes .y ¢
Sacarosa.
La sacarosa confiere un aumento de la presidbn osmdética que impide el
desarrollo fungico y bacteriano ya que sustrae de los microorganismos por
osmosis el agua que ellos necesitan para su desarrollo. Cuando esta al 85% p/v

de sacarosa no necesita conservadores.

Principios activos.
Son las sustancias o drogas principales cuya accién terapéutica caracteriza al

tipo de medicamento.

Preservantes.
Sustancias que a determinada concentracion evitan la proliferacion de

microorganismos en los preparados farmacéuticos.

Colorantes.
Compuestos que tienen la finalidad de impartir color a la preparacion para una

mejor apariencia.
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Vehiculo.
Liquidos destinados a la solubilizacion o dispersion de particulas sdlidas para

facilitar la administracion del medicamento.

Codisolvente
Un codisolvente ayuda a incorporar la esencia o el activo en un jarabe y este

codisolvente debe declararse en la formulacion.

Edulcorantes o saborizantes.
Son sustancias destinadas a estimular los sentidos ya que éstos tienen la
propiedad de enmascarar sabores desagradables en los preparados

farmacéuticos.

Eleccion del sabor para jarabes.
Los agentes de sabor que emplea el farmacéutico en la confeccion de recetas
se pueden dividir en cuatro clases principales, segun el sabor del medicamento

gue se va a disimular, a saber tenemos:

— Sabor salado: El jarabe de canela es el mejor vehiculo para el cloruro
amonico y otras drogas saladas, como el salicilato sddico y el citrato férrico
amonico, segun H. N. Wright. En el estudio comparativo que hizo este de

los agentes sapigenos para disimular sabores salados, compil6 la siguiente
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lista de vehiculos dutiles, enumerados en orden decreciente de
importancia: jarabe de naranja, jarabe de zarzaparrilla compuesto, jarabe
aromatico de eriodictina (hierba santa), jarabe de &cido citrico, jarabe de
cerezas, jarabe de cacao, jarabe de cerezo silvestre, jarabe de frambuesa,
elixir de regaliz, jarabe de cacao preparado N.F. VI, elixir aromatico y
jarabe de regaliz. Este ultimo es particularmente Gtil como vehiculo de
bromuros en virtud de su naturaleza coloidal y el dulzor doble del orozuz y
la sacarosa.

Sabor amargo: Wright observé que el jarabe de cacao es el mejor
vehiculo para disimular el sabor amargo; después vienen los siguientes,
enumerados por orden de importancia: jarabe de frambuesa, jarabe
aromatico de eriodiction, jarabe de cacao preparado N. F. VI; Jarabe de
cerezas, de canela, de zarzaparrilla compuesto, de acido citrico y de
regaliz, elixir aromatico, jarabe de naranja, y de cerezo silvestre. Esta
investigacion se hizo con bisulfito de quinina como agente amargo.

Sabor acre o acido: El jarabe de frambuesa y de otras frutas es
particularmente eficaz para disimular el sabor de drogas acidas, como el
acido clorhidrico y taninos. EIl jarabe de gomas, de altea y vehiculos
mucilaginosos similares son los mejores para disimular el sabor acre de
sustancias como capsicum, ya que tienden a formar una cubierta coloidal
protectora sobre la papilas gustativas de la lengua, y si una fase dispersa

forman una pelicula alrededor de cada particula de la fase interna. El
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tragacanto diferencia de la goma arabiga, puede servir en vehiculos
alcohdlicos. Los vehiculos de regaliz no sirven cuando la sustancia es
acida, porque se precipita la glicirricina. Con frecuencia se utiliza el elixir
aromatico.

Sabor Aceitoso: Se puede disimular el mal sabor del aceite de ricino con
un volumen igual de jarabe aromético de ruibarbo, o con jarabe de
zarzaparrilla compuesto, y emulsionando la mezcla con un fino chorro de
agua de soda. El sabor de aceite de higado de bacalao se disimula bien
con esencia de gaulteria o de menta piperita, y son utiles las
combinaciones de limén, naranja, almendra, cilantro, geranio, cardamomo
y anis. Conviene mezclar la mayor parte del agente de sabor con el
aceite antes de emulsificarlo, y afiadir el resto después que se forma la
emulsion.

Los sabores mas agradables a la mayor parte de las personas producen
alguna estimulacion fisica o fisiolégica. ElI agente puede ser estimulante
del sistema nervioso central, como la cafeina, razon por la cual tantas
personas gustan del té o café, o bien es un irritante, como las especies
gue producen sensacion de picor, 0 una sustancia que ocasiona
cosquilleo en la faringe, como el agua carbénica. El vino de jerez debe su
sabor al acetaldehido que contiene, y algunos de los aceites volatiles

contienen terpenos que estimulan las mucosas.
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Métodos de preparacion.
Para la elaboracion de un jarabe es importante seleccionar con sumo cuidado
la sacarosa y usar agua purificada desprovista de sustancias extrafias, vasos
y recipientes limpios. Esta operacién debe ser conducida con cuidado para
evitar la contaminacion y garantizar la estabilidad del producto.
Preferentemente se preparan en frio. Sin embargo, como no siempre es
posible proceder asi, se acude al calor que puede conferir al jarabe ligera
coloracion, pero sobre todo ocasionar la formacién de una cantidad variable
de azucar invertido. Los dos procedimientos se efectlan como sigue.

a. Por disolucion en caliente del azucar

b. Por disolucién en frio del azucar.

Solucién con calor.

Este es el método habitual para preparar jarabes cuando el componente
principal no es volatil ni termolébil y cuando se desee una preparacion rapida.
Por regla general, la sacarosa se disuelve, agitando, en el correspondiente
liquido calentado a ebullicion. De esta forma, se consigue una rapida
disolucion del azucar y, muere la mayor parte de los microorganismos. La
solucién se mantiene en ebulliciébn durante 120 segundos del tiempo total del
proceso.

Se agrega una cantidad suficiente de agua purificada hasta completar el peso

o el volumen deseado.
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Para la filtracion de jarabes es conveniente utilizar papeles de filtro especial
(filtros para jarabes), intercalando un cono filtrante de porcelana entre el
embudo y el papel del filtro, para evitar la rotura o rasgamiento de la punta de
este ultimo. Por principio, la filtracion se realizar4 en caliente (embudo con
sistema calefactor por circulacion de agua caliente) para evitar la

cristalizacion del azlcar.

Finalmente, el jarabe todavia caliente se distribuye en recipientes limpios y
secos, adecuados para su uso. Los recipientes se llenaran completamente,
cerrandolos enseguida y agitandolos tras su enfriamiento. Todas estas
medidas son necesarias para evitar la proliferacion de secundaria de
microorganismos. Dado que, durante el enfriamiento se condesa vapor de
agua en la parte superior de los recipientes, la capa mas superficial del
jarabe se diluye algo y podria favorecer el crecimiento de microorganismos;
por este motivo, la agitacion del recipiente, después del enfriamiento,
constituye una importante medida que se debe tomar para asegurar la buena

estabilidad del jarabe.

Nota: si el jarabe se prepara a partir de una infusién, un extracto obtenido por
coccién o una solucién acuosa que contiene materiales organicos, como savia
de arce, por lo general es apropiado calentar el jarabe hasta el punto de

ebullicion para coagular el material albuminoso y separarlo después mediante
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el filtrado. Si la albumina u otras impurezas permanecen en el jarabe existe el

riesgo de fermentacion en un ambiente caluroso.

Agitacidn sin calor.

Este proceso se utiliza en casos en los cuales el calor se asociaria con la
pérdida de componentes volatiles importantes.

Cuando se elaboran cantidades mayores de 2000 mL la sacarosa debe
agregarse a la solucibn acuosa en un frasco cuyo tamafio sea
aproximadamente el doble del recipiente utilizado para el jarabe. Esta
precaucion posibilita la agitacion activa con una solubilizacién rapida. Es
importante tapar el frasco para evitar la contaminacién y la pérdida de solucién
durante el proceso. Debe notarse que los jarabes obtenidos en frio, con ayuda
de aparatos mezcladores, son incoloros y que lo mismo ocurre con los

obtenidos por percolacién (USP XIX ,1975). .

Jarabes con extractos de drogas.

Los jarabes con extractos de drogas se preparan de diversas maneras. Los
extractos de drogas se obtienen por maceracién o percolacion mediante agua,
vino 0o mezclas hidroalcoholicas. En los extractos se disuelve la cantidad de
azUcar prescrita. Hirviéndolos se consigue un notable aclaramiento, pues la
ebullicion hace flocular a los coloides procedentes del material vegetal

utilizado (jarabes de malvavisco y jarabes de hinojo). En realidad, en algunas
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preparaciones, estas medidas pueden dar lugar a pérdidas de sustancias
activas y, en éstos casos, se recurre sencillamente a una mezcla del extracto
de la droga obtenido en frio (tintura, extracto fluido) y jarabe simple (jarabe de

tomillo, jarabe de naranjas, etc).

Alteraciones de jarabes.

Es importante que la concentracion de sacarosa se aproxime al punto de
saturacion pero sin llegar a él. Las soluciones diluidas de sacarosa son un
excelente medio de cultivo para hongos, levaduras y otros microorganismos,
pero en concentraciones del 65% p/p o0 mas, la solucién retardara el desarrollo
de éstos microorganismos. Sin embargo, una solucion saturada puede
conducir a la cristalizaciéon de una fraccion de la sacarosa al modificarse la

temperatura.

Si se utiliza calor en la preparacion de los jarabes es casi inevitable que se
produzca la inversién de una pequefia porcion de sacarosa: si el tiempo de
calentamiento del jarabe se prolonga, se forma azucar invertido en cantidades
no despreciables. La inversion del azlcar durante el calentamiento se produce
especialmente a valores de pH menores de 7. El azlcar invertido es mas
facilmente fermentable que la sacarosa y su color es mas oscuro. Sin
embargo, los dos azUcares reductores presentes en el azucar invertido

contribuyen a retardar la oxidacion de otras sustancias.
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El jarabe invertido se describe en la BP (Farmacopea Britanica). La
monografia sefiala que el jarabe invertido, mezclado en proporciones
adecuadas con jarabe, previene la cristalizacion de sacarosa en la mayoria de
las condiciones de almacenamiento.

El calentamiento excesivo del jarabe o de la sacarosa produce Ila
caramelizacién de los mismos. Este fendmeno se refleja por una coloracion
amarillenta o pardusca resultante de la formacion de caramelo por la accion
del calor sobre la sacarosa. La levulosa formada durante la hidrélisis es
causante, como hemos dicho, del oscurecimiento del jarabe pues es sensible
al calor y se oscurece rapidamente.

Almacenamiento, conservacion y calculos de agua libre.

Es conveniente conservar los jarabes en un lugar fresco. Un almacenamiento
prolongado da lugar a la inversién paulatina de la sacarosa. La mas débil
proporcion de acidos organicos o minerales, determina su inversion, que es

acelerada por la luz y por su baja densidad.

Los jarabes deben fabricarse en cantidades que puedan consumirse en el
curso de algunos meses salvo en los casos en los cuales se cuenta con
métodos especiales de conservacion, el método 6ptimo es la conservaciéon a
baja temperatura.

La concentracion sin sobresaturacion también es una condicion de

conservacion favorable.
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En el caso de jarabes no oficiales, se aumenta frecuentemente la conservabilidad
afladiendo una pequefia cantidad de alcohol o incorporando algin agente
conservador (casi siempre, ésteres de acido p-hidroxibenzoico). (23

Supongamos ahora una férmula hipotética y el problema que representa: se
trata de preparar un producto que tenga la siguiente composicion por litro:
150 g de solidos totales que no incluyen el aztcar y que ocupan un volumen
aparente de 60 mL, 5% de glicerina en volumen, 5% de propilenglicol y 200 g

de azucar. ¢ Qué cantidad de alcohol se necesita para conservar este jarabe?

1- Se calcula el equivalente de jarabe el que es igual a:

(200 x 0.647) + (200 x 0.53) = 200 x 1.177 = 235 mL

2- Se calcula el equivalente del agua el que sera igual a:

(1000 — 235) mL = 765 mL

765 mL — 60 mL (volumen de los solidos totales diferentes al azlcar) =

705mL

705 mL — 100 mL (volumen de la glicerina x 2) = 605 mL
Si el propilenglicol no estuviera presente en la formula: 605 x 0.18 = 109 mL
seria la cantidad necesaria de alcohol absoluto para conservar el preparado.
Estos 109 mL representan el 10.9%, pero como hay 5% de propilenglicol
debemos restar 10.9 — 5 = 5.9% que sera la cantidad de alcohol necesaria

para conservar el preparado.
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Controles de calidad del producto terminado.
Fisicos:

- pH.

— Transparencia.

— Sabor.

— Olor.

— Color.

— Viscosidad.

— Densidad.

— Cuerpos extranos.

— Volumen deseable. ¢ @

Microbiologicos: Los analisis microbiolégicos que se efectuaran en el presente
trabajo son los que remite la Farmacopea 25 para las formas farmacéuticas
de jarabes:

— Recuento de aerobios totales (método recuento en placa).

— Recuento de hongos y levaduras.

— Determinacion de Escherichia coli.

— Determinacion de Salmonella sp.

— Determinacion de Pseudomona aeruginosa. u s e



IV. DISENO METODOLOGICO.
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4.0 DISENO METODOLOGICO.
Tipo de estudio.
La investigacion es de tipo retrospectivo, prospectivo y experimental.
Retrospectivo: se hizo partiendo de datos ya existentes (antecedentes).
Prospectivo: se llevd a cabo dandole seguimiento a un problema existente,
tomando nota de los datos tal como sucedieron los hechos.
Experimental: tuvo dos partes de laboratorio la primera en la que se trabajo con
la especie vegetal y la segunda en la que se preformulé el jarabe con el

extracto vegetal.

Metodologia.

La metodologia se desarroll6 en tres etapas:
— Investigacion bibliogréfica.
— Investigacion de campo.

— Investigacion de laboratorio.

4.1 Investigacion bibliografica.

Se llevo a cabo en:

-Centro de documentacion de la Asociacion de Promotores Comunales
Salvadorefios (APROCSAL).

-Biblioteca de la Universidad Salvadoreia Alberto Masferrer (USAM).

-Tesario de la Biblioteca Central de la Universidad de El Salvador (UES).
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-Biblioteca de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El
Salvador (UES).
-Biblioteca de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS).

-Internet.

4.2 Investigacion de campo:
4.2.1 Universo y muestra.
Universo: las especies vegetales con propiedades antidiarreicas.

Muestra: hojas secas y molidas de Psidium guajava (guayabo).

-Muestreo.

Dirigido, porque se seleccioné deliberadamente el tipo de muestra con la que se
trabajo.

4.2.2 Recoleccion de la muestra.

Se recolectdé el material vegetal que consiste en las hojas frescas del arbol de
guayabo. La muestra se obtuvo de arboles de la finca San Francisco en el
municipio de San Luis Talpa departamento de La Paz, ubicado a una altitud de
aproximadamente 30 metros sobre el nivel del mar.

El nUmero de arboles que se tomd en cuenta para el muestreo fue de diez,;
estos arboles estaban localizados en un area de aproximadamente medio
kilbmetro cuadrado en la regién noroeste dentro de la finca. Se recolecté una

cantidad estimada de 20 libras de hojas frescas.
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4.2.3 Preparacion de la muestra.
La muestra vegetal se someti6 a un procedimiento de limpieza utilizando
solucion de hipoclorito al 10% v/v (10 mL de la solucion de hipoclorito de sodio
en 100 mL de solucién). Luego se sometié a secado solar hasta que tuvo una
consistencia rigida, posteriormente se pulverizé en molino.
4.3 Investigacion de laboratorio:
La etapa de laboratorio comprendio las siguientes partes:

— Extraccién por maceracion de la tintura al 15%, 20% y 25% p/v con el

vehiculo hidroalcohdlico al 70% v/v.

— Concentracion del extracto.

— Andlisis cualitativo.

— Cuantificacion de taninos en las tinturas y en el concentrado vegetal.

— Preformulacion.

— Controles de calidad fisicos de las preformulaciones.

= Extraccion: gy, g

Se elabor6 1800 mL de cada tintura, al 15%, 20% y 25% p/v de material vegetal
en etanol al 70% v/v.

Célculo del material vegetal utilizado para la obtencion de la tintura al 15% p/v.
100 mL de tintura al 15% p/v — 15.00 g de material vegetal.

1800 mL de tintura al 15% p/v — X

X=270.00 g de material vegetal para elaborar 1800 mL de tintura al 15% p/v.
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Preparacion de 1800 mL de tintura al 15% p/v.

— Pesar en balanza semianalitica 270 g de hojas secas y molidas de
guayabo y transferir a un recipiente tapado.

— Agregar 1350 mL de etanol al 70% v/v, cerrar el recipiente y dejar en
reposo durante 3 dias en un lugar fresco agitando con frecuencia.

— Calibrar un recipiente a 1800 mL.

— Filtrar a presion la tintura haciendo uso de papel whatman 50 (circulos de
15 cm de diametro) y colectar el filtrado en el recipiente calibrado.

— Lavar el residuo presente en el filtro con etanol al 70% v/v colectando los
lavados.

— Hacer los lavados hasta alcanzar el volumen de 1800 mL.

— Almacenar en un frasco de vidrio color ambar bien cerrado y rotulado.

Calculo del material vegetal utilizado para la obtencion de la tintura al 20% p/v.
100 mL de tintura al 20% p/v — 20.00 g de material vegetal.
1800 mL de tintura al 20% p/v — X
X =360.00 g de material vegetal para elaborar 1800 mL de tintura al 15% p/v.
Preparacion de 1800 mL de tintura al 20% p/v.

— Pesar en balanza semianalitica 360 g de hojas secas y molidas de

guayabo y transferir a un recipiente tapado.
— Agregar 1350 mL de etanol al 70% v/v, cerrar el recipiente y dejar en

reposo durante 3 dias en un lugar fresco agitando con frecuencia.
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— Calibrar un recipiente a 1800 mL.

— Filtrar a presion la tintura haciendo uso de papel whatman 50 (circulos de
15 cm de diametro) y colectar el filtrado en el recipiente calibrado.

— Lavar el residuo presente en el filtro con etanol al 70% v/v colectando los
lavados.

— Hacer los lavados hasta alcanzar el volumen de 1800 mL.

— Almacenar en un frasco de vidrio color &mbar bien cerrado y rotulado.

Célculo del material vegetal utilizado parala obtencién de la tintura al 25% p/v.
100 mL de tintura al 25% p/v — 25.00 g de material vegetal.
1800 mL de tintura al 25% p/v — X

X =450.00 g de material vegetal para elaborar 1800 mL de tintura al 15% p/v.

Preparacién de 1800 mL de tintura al 25% p/v.
— Pesar en balanza semianalitica 450 g de hojas secas y molidas de
guayabo y transferir a un recipiente tapado.
— Agregar 1350 mL de etanol al 70% v/v, cerrar el recipiente y dejar en
reposo durante 3 dias en un lugar fresco agitando con frecuencia.
— Calibrar un recipiente a 1800 mL.
— Filtrar a presion la tintura haciendo uso de papel whatman 50 (circulos de

15 cm de diametro) y colectar el filtrado en el recipiente calibrado.
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— Lavar el residuo presente en el filtro con etanol al 70% v/v colectando los
lavados.
— Hacer los lavados hasta alcanzar el volumen de 1800 mL.

— Almacenar en un frasco de vidrio color ambar bien cerrado y rotulado.

- Concentracion del extracto.

Antes de llevar a cabo el proceso de concentracion de las diferentes tinturas,
hubo necesidad de guardar un volumen disponible de aproximadamente 30 mL
de cada una de las tinturas, con el objeto de realizar el analisis cualitativo y
cuantitativo. El volumen restante de cada tintura se sometié al proceso de
concentracion.

La concentracién se realiz6 en un beaker con capacidad para 2000 mL
aplicando calor con un aparato hot plate a una temperatura de
aproximadamente 60°C. De esta manera se elimind parte del vehiculo
hidroalcohdlico y se obtuvo un extracto concentrado. El volumen de tintura
se redujo hasta 400 mL, aproximadamente una cuarta parte del volumen

inicial.

— Andlisis cualitativo en las tinturas y en los extractos concentrados. «,
Se realizaron las siguientes pruebas preliminares fitoquimicas para
identificacion de taninos, en la tintura y en el concentrado obtenido. Para mayor

detalle de los andlisis Ver Anexo N° 1.
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Tabla N° 2: Resultados esperados al realizar el analisis cualitativo.

Prueba Resultado esperado.
Cloruro férrico 5% plv Coloracién azul oscura.
Gelatina 10 % p/v Precipitado blanco.
Acetato de plomo 5% p/v Precipitado blanco.
Dicromato de potasio 5% p/v Precipitado café-rojizo.
Agua de bromo 5% v/v Precipitado blanco.
Clorhidrato de quinina 5% p/v Precipitado blanco.

— Cuantificacion de taninos en las tinturas y concentrados:

La cuantificacién se realizé por espectrofotometria ultravioleta-visible, a una
longitud de onda de 700 nm empleando celdas de 1 cm de longitud. Este
método de cuantificacion se basa en una reaccioén redox que ocurre al poner en
contacto los taninos con el reactivo para taninos donde se forma un complejo
azul. Se utilizé acido tanico como solucion de referencia y se hizo uso de la Ley
de Beer para los célculos posteriores.

El proceso de cuantificacién se realiz6 en las tinturas y en los concentrados, de
esta manera se cuantificaron los taninos antes y después de concentrar la tintura.
Previo a la elaboracién de las preformulaciones finales, se elaboraron dos
pruebas piloto, la primera prueba se trabajé a concentraciones de 5, 20 y 35%
p/v de material vegetal, y la segunda prueba piloto se trabajé a concentraciones

de 15, 20 y 25% p/v de material vegetal.
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Fueron dos razones las que determinaron la eleccion de este ultimo conjunto
de concentraciones para utilizarlo en las preformulaciones finales:

Se cuenta con parametros mas cercanos a la concentracion donde segun
antecedentes internacionales se han realizado estudios clinicos en Cuba con
tintura al 20 % p/v y con la cual se ha demostrado el efecto terapéutico
deseado como antidiarreico, la otra razén es que se presentdé complicaciones
al hacer la tintura al 35% p/v debido a que el volumen de vehiculo que
recomienda la técnica general de elaboracion de la tintura segun la referencia
bibliografica.,, no permiti6 macerar todo el material vegetal y como
consecuencia no se logré efectuar una buena filtracion debido a que la alta
proporcion del material vegetal se impregnd de casi todo el volumen de
vehiculo incorporado.

Ambas pruebas piloto incluyeron todo el proceso de maceracion, filtracién de
las tinturas, cuantificacion en las tinturas, concentracion, filtracion de los
concentrados, medicion de volumenes obtenidos de los concentrados,
cuantificacion en los concentrados, célculos de las alicuotas de los
concentrados que se necesitaban para la produccion.

-Esquemas de dilucion utilizados en la preparacién de la muestra para
leer en el espectrofotémetro UV-Visible.

Previo a la cuantificacion se diluyé con agua destilada la muestra (ya sea
tinturas o concentrados), tomando en cuenta la concentracién final que se

obtuvo al hacer el esquema de dilucion incluido en el apartado “Preparacion
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de la muestra” del método espectrofotométrico del tungsto-molibdico-fosforico
para taninos. ., Ver Anexo 3.

A continuacion se muestran los esquemas de dilucidn para las tinturas al 15%,
20% y 25% plv, los esquemas de dilucion de los concentrados al 15%, 20% y
25% p/v se encuentran en el Anexo N° 4.

Esquema de dilucion de la tintura al 15% p/v.

2709 hojas secas — en 1800 mL de tintura (alcohol 70%v/v)
y molidas d Filtrar
5.0 mL — a 100.0 mL con agua destilada

\!
5.0 mL— a 50.0 mL con agua destilada

\

1.0 mL— a 50.0 mL con agua
destilada
(0.000015 g/ mL)

Esquema de dilucion de la tintura al 20% p/v.

360 g hojas secas — en 1800 mL de tintura (alcohol 70%v/v)
y molidas J Filtrar
5.0 mL — a 100.0 mL con agua destilada

2
5.0 mL— a 50.0 mL con agua destilada

\

1.0 mL— a 50.0 mL con agua
destilada
(0.00002 g / mL)
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Esquema de dilucién de la tintura al 25% p/v.

450 g hojas secas — en 1800 mL de tintura (alcohol 70%v/v)
y molidas J Filtrar
5.0 mL —» a 100.0 mL con agua destilada

\’
5.0 mL— a 50.0 mL con agua destilada

\

1.0mL— a 50.0mL con agua
destilada
(0.000025 g / mL)

-Solucion de referencia de acido tanico. g,
Pesar exactamente en balanza analitica 25.0 mg de acido tanico previamente
secado a 100°C * 5 °C y disolverlo con agua destilada en un balén volumétrico
de 100.0 mL y llevar a aforo.
-Preparacion del reactivo para taninos empleado en la cuantificacion.
Pesar 10 g de Tungstato de sodio dihidratado, 0.2 g de acido fosfomolibdico y
5.0 mL de &cido fosférico al 85% p/p y diluir uno a uno en 75 mL de agua
destilada con agitacion constante. Reflujar por 2 horas y después completar el
volumen a 100.0 mL con agua destilada.
-Elaboracion de las soluciones Blanco, Patrén y Muestra. 4,
Antes de efectuar las lecturas, se prepararon matraces aforados de 50.0 mL, lo
cual corresponde a la ultima dilucion del esquema, en los cuales el volumen

indicado de las soluciones blanco, patron y muestra de tintura o de concentrado

recibieron el siguiente tratamiento en el orden mostrado en la siguiente tabla.
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Tabla N° 3. Tratamiento que se les dio a las soluciones blanco, patron y
muestra previo a la cuantificacion.

Reactivos y Soluciones Blanco Patron Muestra

Solucién muestra (Smx) - - 1.0 mL
Solucién de referencia de

Acido tanico. - 3.0 mL -

Agua destilada. 5.0 mL 2.0 mL 4.0 mL
Reactivo para taninos (se

agita y se deja en reposo 2.0 mL 2.0 mL 2.0 mL

por 5 minutos).

Solucién de carbonato de

sodio al 20% piv. 1.0 mL 1.0 mL 1.0 mL

*Smx = Solucién muestra: tinturas o concentrados.

Después de adicionar el reactivo para taninos en las soluciones blanco, patron y
muestra se dejaron en reposo. Durante el tiempo de reposo (cinco minutos) se
desarroll6 una coloracién azul esto debido a la produccion de una reaccion
redox entre los taninos y el reactivo para taninos; luego se les agregd solucion
de carbonato de sodio al 20% p/v, se llevaron a volumen con agua destilada a
50.0 mL, se mezclaron y se leyeron a una longitud de onda de 700 nm en
celdas de 1 cm de longitud.

Nota: La cuantificacion de taninos se obtuvo en términos de acido tanico por la
solucion de referencia que se utilizé y las lecturas se efectuaron a esta longitud
de onda porque es la regiéon donde se da la mayor absorcion del acido tanico.
-Célculos para la cuantificaciéon de taninos utilizando la ley de Beer.

La expresion que se utilizd para los calculos de cuantificacion de taninos fue la

o Amx Cst FD
siguiente: Cmx = AST
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Donde:

Amx = Absorbancia de la tinturas al 15%, 20% y 25% p/v o concentrados al
15%, 20% y 25% pv.

Ast = Absorbancia de la solucion de referencia.

Cmx = Concentracion de &cido tanico en la la tinturas al 15%, 20% y 25% p/v
o concentrados al 15%, 20% y 25% pl/v.

Cst = Concentracion de &cido tanico en la solucion de referencia.

FD = Factor de dilucién.

- Preformulacion:

Previo a la elaboracién de las preformulaciones finales se elaboraron dos
pruebas pilotos, las cuales incluyeron todo el proceso de maceracion, filtracién
de las tinturas, cuantificacion en las tinturas, concentracion, filtracion de los
concentrados, medicion de volumenes obtenidos de los concentrados,
cuantificacion de taninos en los concentrados, calculos de las alicuotas de los
concentrados que se necesitaban para preformular y la produccion.

Se produjeron tres lotes de jarabe y se nombraron como: jarabe al 15% plv,
jarabe al 20% p/v y jarabe al 25% p/v. La diferencia esencial entre cada lote fue
la procedencia del extracto concentrado con la que se produjeron. Por ejemplo
para producir el jarabe al 15% p/v se utilizé extracto concentrado al 15% plv,
proveniente de la evaporacion de la tintura al 15% p/v. Explicacion similar se toma

en cuenta para el lote de jarabe al 20% p/v y para el lote de jarabe al 25% p/v. De
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esta manera se buscoO que la concentracion tedrica de taninos del jarabe fuese
equivalente a la concentracion de taninos de la tintura de la que proviene el
extracto concentrado utilizado en su produccion.
-Ensayos de miscibilidad del extracto concentrado.
Se comprobd la miscibilidad del extracto concentrado con las diferentes
materias primas liquidas que podrian utilizarse en la preformulacion del jarabe:
glicerina, agua, jarabe simple al 45% plv, jarabe simple al 50% p/v y jarabe
simple al 55% p/v. Para ello se colocé en cinco tubos de ensayo 1 mL del
extracto concentrado y se afiadié una de las materias primas liquidas por tubo
poco a poco (0.1 mL a la vez) hasta lograr la incorporacién del extracto con
éstas. Ver resultados de miscibilidad en tabla N° 9.
-Produccion.
Para la etapa de produccién de las preformulaciones finales se escogio el
jarabe simple al 55% p/v con el cual el extracto concentrado presenté una
mejor estabilidad fisica aparente y mejores caracteristicas organolépticas.
Se produjo tres lotes de jarabe, y se estim6 que el nUmero de frascos de jarabe
por lote seria de 15 a 25 unidades (estuvo delimitado en base al volumen de
extracto concentrado obtenido). El volumen de cada frasco fue de 60 mL. Los
pasos que se llevaron a cabo durante y después del proceso de produccion
fueron los siguientes:

— Preparacion del area de trabajo.

— Descontaminacion del area de trabajo.
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— Comprobacion de la descontaminacién microbiolégica del area de trabajo.

— Tratamiento previo al material de envase.

— Produccion.

— Controles de calidad.
-Preparacion del area de trabajo.
La produccion de los jarabes se llevo a cabo en el area de balanzas analiticas
del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Quimica y
Farmacia de la Universidad de El Salvador, ya que cuenta con las condiciones
Optimas para su elaboracion.
Para efectos de comprobacion de la descontaminacion microbiologica del area
de produccidn, ésta se clasificé en area N°1 y area N°2 las cuales corresponden
a cada una de las esquinas opuestas del area de balanzas analiticas del
Laboratorio.
-Descontaminacién del area de trabajo.
Previo a la descontaminacion se realiz6 una limpieza profunda en paredes,
techos, suelos y mesas de trabajo; para dicha limpieza se utiliz6 detergente,
agua e hipoclorito de sodio al 3.5 % v/v. También se lavo toda la cristaleria y se
limpio el equipo y material a utilizar para la produccion de los jarabes.
Para la descontaminacion se utilizo gases de formaldehido, preparandose de la
siguiente forma:

— En un beaker de 250 mL pesar 17 g de Permanganato de Potasio (KMnQO,),

colocarlo en el area donde se produciran los 3 lotes de jarabes, afadir al
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beaker 17 mL de formalina (de esta manera se producira gases de
formaldehido).
— Dejar el area bien cerrada por 72 horas, para dar lugar a que actien los
gases y no se escapen.
-Comprobacion de la descontaminacion microbiolégica del area de trabajo
y control microbiolégico ambiental durante el proceso de produccion. ,
Se utilizé el método de recuento en placa.
Antes de la produccién, se efectud la comprobacion de la descontaminacion
microbiolégica el tiempo de exposicion de las placas fue de 1.32 horas
(aproximadamente 1 hora, 20 minutos) previo a la produccién y para el control
microbiolégico ambiental el tiempo de exposicion fue definido por el tiempo que
demoré el proceso de produccion. Se llevo a cabo de la siguiente manera:
— Ubicar dos placas de petri abiertas, una placa conteniendo Tripticasa Soya
Agar (TSA) y otra conteniendo Agar Papa Dextrosa (APD) en cada uno de
los dos extremos del area de trabajo (drea N° 1y area N° 2).
— Dejarlas en exposicion durante el tiempo indicado.
— Determinar el crecimiento de colonias de microorganismos contaminantes
de dicha zona, haciendo recuento en placa. g,
-Tratamiento previo del material de envase.
A un conjunto de 25 frascos de vidrio color ambar con capacidad de 60 mL, se
le efectud un tratamiento previo al envasado, éste consistié en un enjuague con

una solucion de hipoclorito de sodio de 3.5 % V/v.
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-Produccion.
Las técnicas de fabricacion del jarabe que se utilizaron en la produccion de los
tres lotes se detallan en el Anexo 9.
- Controles de calidad.
Los controles que se llevaron a cabo en el producto terminado se detallan a
continuacion.
— Fisicoquimicos Oficiales: pH, Viscosidad, Volumen deseable. s, @
— Fisicos No Oficiales: Transparencia, Sabor, Olor, Color, Cuerpos extrafios
y Gravedad especifica (metodologia no oficial).
— Controles de calidad microbiolégicos: Recuento total de aerobios mesofilos,
Recuento total de Hongos y Levaduras, Ausencia de bacterias patdgenas:
Escherichia coli, Salmonella sp, Pseudomona aeruginosa Yy

Stafilococos aureus. w, @

Procedimientos para pruebas fisicoquimicas oficiales.

-PH. co.co

El pH es definido como el valor dado por un instrumento potenciométrico (pHmetro)
adecuado, estandarizado apropiadamente, capaz de reproducir valores de pH de
hasta 0.02 unidades de pH usando un electrodo indicador sensitivo a la actividad del
ion hidrégeno, un electrodo de vidrio y un electrodo de referencia adecuado.
Procedimiento:

— Encender el equipo y colocarlo en la opcion calibrar
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— Calibrar el equipo con Buffer pH 4.0 y Buffer pH 7.01
— Colocar el equipo en la opcidn medicion.
— Tomar 50 mL de jarabe, colocar en beaker de 100 mL.
— Sumergir el electrodo en la muestra y hacer la lectura de pH. Para esta
prueba no existe especificacion.
Las lecturas se realizaron a temperaturas de 25° C + 2°C.
Nota: Antes y después de cada medicion de pH, tanto para la calibracion del
equipo como para las lecturas de las muestras, se debe lavar el electrodo con
suficiente cantidad de agua destilada libre de dioxido de carbono, luego se seca
con papel toalla.
-Viscosidad. g e
La viscosidad es una propiedad de los liquidos que estd estrechamente
relacionada con la resistencia a fluir. Esta se define en términos de la fuerza
requerida para moverse continuamente y pasar de una superficie plana a otra
cuando el espacio entre ellas es llenado por el liquido en cuestion bajo
condiciones regulares.
Procedimiento:
— Lavar las agujas del viscosimetro y el portamuestras.
— Encender el equipo y regularlo a 20 rpm (revoluciones por minuto) y a 20° C.
— Ajustar la temperatura de la muestra a 20 ° C y colocarla en el portamuestras.
— Realizar la lectura correspondiente, utilizar la aguja N° 1. Para esta prueba no

existe especificacion.
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Nota: Es importante aclarar que este fue el Unico procedimiento que se llevo a
cabo en el laboratorio de la division de jugos y bebidas carbonatadas de Industrias
la Constancia, esto por no contar con el equipo requerido en nuestro laboratorio.
-Volumen deseable. s @
La prueba esta disefiada para asegurar que las soluciones y suspensiones orales
suministraran, cuando se transfieran desde el contenedor original, el volumen de la
forma de dosificacion que se declara en la etiqueta del articulo. Esta prueba se
aplica a productos etiquetados para contener no mas de 250 mL, suministrados ya
sea, como preparaciones liquidas o preparaciones liquidas que se reconstituyen
a partir de solidos con la adicion del volumen disefiado de un diluyente especifico.
Procedimiento:
— Verter el contenido (60 mL) de cada contenedor en una probeta de 100 mL.
— Tener cuidado evitando la formacion de burbujas.
— Medir el volumen de 10 contenedores.
— El promedio de los 10 contenedores debe ser igual a lo rotulado (60 mL) y
ningun volumen individual debe ser menor a 95% (57mL) de lo rotulado.
Procedimientos para pruebas fisicas no oficiales.
-Gravedad especifica. 4
Gravedad especifica es la razén del peso de un volumen de una sustancia en el
aire a 25°C, entre el peso de un volumen igual de agua a la misma temperatura.
Procedimiento:

— Colocar la muestra en un beaker de 1000 mL.
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— Limpiar el hidrometro y sumergirlo en la solucién bajo prueba.
— Soltar el hidrometro y esperar a que deje de oscilar. Esperar que estabilice.
— Realizar la lectura correspondiente, dada en las unidades de g entre cm?®.
-Transparencia. o
Transparencia: Calidad de transparente. Transparente: dicese del cuerpo a
través del cual pueden verse claramente los objetos.
Procedimiento:
— Tomar 10 mL de jarabe y colocarlos en tubo de ensayo de 15 x 150 mm.
— Se observara el tubo contra un fondo blanco.
— El fondo debe verse con claridad a través de la solucion.
-Sabor. 4
El Sabor: es la sensacion por la cual una forma farmacéutica oral es percibida
cuando esta es colocada sobre la lengua.
Procedimiento:
Se hara método organoléptico, este simplemente consiste en comparar el sabor
de la preparacion, con el sabor de la muestra de referencia.
-Olor. o
El olor es una caracteristica organoléptica impartida a varias formas
farmacéuticas para hacerlas mas aceptables.
Procedimiento:
Se hara por el método organoléptico que consiste en comparar el olor de la

preparaciéon con una muestra de referencia.
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-Color. 4
El color puede ser definido como: la impresion que los rayos de luz reflejados
por un cuerpo producen al incidir en la retina del ojo. Procedimiento: Por
observacion visual.

— Tomar 10.0 mL de jarabe de referencia y colocarlos en tubo de ensayo de

15 x 150 mm.

— En otro tubo colocar 10.0 mL del jarabe en estudio.

— Comparar ambos tubos sobre un fondo blanco.

— El color del jarabe en estudio debe ser igual al de la muestra de referencia.
-Cuerpos extrafos. o
La deteccion y la evaluacion de cuerpos extrafios y materia particulada
eventualmente presentes en liquidos transparentes puede darse por agitacion
del contenido hasta tener en movimiento los cuerpos extrafios y observandolos
contra la luz. Procedimiento:

— Tomar 10.0 mL de jarabe y colocarlos en tubo de ensayo de 15 x 150 mm.

— Se observara el tubo contra un fondo blanco.

— No debe observarse en movimiento ninguna particula o cuerpo extrafio.
Procedimientos para pruebas microbiologicas oficiales.
Técnicas analiticas.
-Recuento Total de bacterias aer6bicas mesofilas. wy e

— Tomar 10.0 mL del jarabe antidiarréico y adicionarlos en un frasco que

contiene 90.0 mL de solucion buffer fosfato 7.2 (dilucidon 1:10).
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— Tomar 10.0 mL de la diluciéon anterior y adicionarlos en un frasco que
contiene 90.0 mL de solucién buffer fosfato 7.2 (dilucion 1:100).

— Tomar 10.0 mL de la dilucion anterior y adicionarlos en un frasco que
contiene 90.0 mL de solucion buffer fosfato 7.2 (dilucién 1:1000)

— Pipetear 1.0 mL de cada dilucién, por duplicado, y colocarlo en placas de
petri estériles debidamente identificadas con el nUmero de muestra, fecha y
dilucion.

— Adicionar, prontamente, a cada una de las placas 15 - 20 mL de agar
tripticasa soya (TSA) que ha sido previamente fundido y llevado a 45°C.

— Mezclar la muestra con el agar rotando las placas suavemente en forma de
ocho.

— Invertir las placas e incubar a 37°C durante 24 - 48 horas.

— Contar las colonias que han crecido en cada placa y expresar el resultado
como UFC/mL. Ver esquema en Anexo 8.

UFC/mL= Unidades formadoras de colonias por mililitro.

-Recuento Total de Hongos y Levaduras. u e

— Tomar 10.0 mL del jarabe antidiarreico y adicionarlos en un frasco que
contiene 90.0 mL de solucion buffer (dilucién 1:10).

— Tomar 10.0 mL de la dilucion anterior y adicionarlos en un frasco que
contiene 90.0 mL de solucion buffer (dilucién 1:100).

— Tomar 10.0 mL de la dilucion anterior y adicionarlos en un frasco que

contiene 90.0 mL de solucion buffer (dilucion 1:1000).
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— Pipetear 1.0 mL de cada dilucion por duplicado, y colocarlo en placas de
petri estériles debidamente identificadas con el nUmero de muestra, fecha 'y
dilucién.

— Adicionar, prontamente, a cada una de las placas 15 — 20 mL de agar papa
dextrosa acidificado con &cido tartarico al 10%, que ha sido previamente
fundido y llevado a 45°C.

— Mezclar la muestra con el agar rotando las placas suavemente en forma de ocho.

— Invertir las placas e incubar a 25°C durante 7 dias.

— Contar las colonias que han crecido en cada placa y expresar el resultado
como Unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL).

-Prueba para determinar la presencia de Escherichia Coli. w4, @

— Adicionar 10.0 mL de jarabe antidiarreico a un tubo que contiene 90.0 mL
de caldo lactosado y mezclar suavemente.

— Incubar a 37°C durante 24 - 48 horas.

— Examinar si el medio presenta crecimiento (turbidez).

— Si hay crecimiento, mezclar suavemente e inocular, con ayuda de un asa
bacteriol6gica estéril, porciones del medio sobre la superficie del agar
MacConkey.

— Incubar la placa invertida a 37°C durante 24 horas.

— Si después de la incubacion sobre la superficie del medio hay colonias de
color rosado oscuro con una zona de precipitacion alrededor, es porque hay

presencia de Escherichia Coli ver, Anexo 7.
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— Puede confirmarse haciendo la prueba del medio EMB.
-Prueba para determinar la presencia de Salmonella sp. ) e

— Adicionar 10.0 mL de jarabe antidiarréico a un tubo que contiene 90.0 mL
de caldo lactosado y mezclar suavemente.

— Incubar a 37°C durante 24-48 horas.

— Examinar si el medio presenta crecimiento (turbidez).

— Si hay crecimiento, mezclar suavemente, pipetear 1.0 mL y adicionar en un
tubo que contiene 10.0 mL de caldo tetrationato.

— Mezclar e incubar a 37°C durante 24-48 horas.

— Del tubo con caldo tetrationato sembrar por el método de estrias sobre la
superficie del medio XLD o RAMBACH.

— Incubar las placas invertidas a 37 °C por 24-48 horas.

— Si después del periodo de incubacion sobre la superficie del medio hay
colonias de color anaranjado con centro negro (XLD) o rojas (RAMBACH)
es porque hay presencia de Salmonella sp, Ver Anexo 7.

— Puede confirmarse haciendo pruebas bioquimicas especificas, como la del
medio de triple azlcar-hierro-agar

-Prueba para determinar la presencia de Pseudomona aeruginosa. us es

— Adicionar 10.0 mL jarabe antidiarreico a un tubo que contiene 90.0 mL de
caldo caseina soya (CASQOY) y mezclar suavemente.

— Incubar a 37°C durante 24 - 48 horas.

— Examinar si el medio presenta crecimiento.
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— Si hay crecimiento, mezclar suavemente e inocular, con ayuda de un asa
bacteriol6gica estéril, porciones del medio sobre la superficie de agar
Cetrimide.

— Incubar la placa invertida a 37°C durante 24 horas.

— Si después de la incubacién, sobre la superficie del medio hay colonias azul
verdosas es que hay presencia de Pseudomona aeruginosa, ver Anexo 7.

— Puede confirmarse haciendo la prueba de la oxidasa o pruebas bioquimicas
especificas si es necesario.

-Prueba para determinar la presencia de Stafilococos aureus. @

— Adicionar 10.0 mL jarabe antidiarreico a un tubo que contiene 90.0 mL de
caldo caseina soya (CASQY) y mezclar suavemente.

— Incubar a 37°C durante 24 - 48 horas.

— Examinar si el medio presenta crecimiento.

— Si hay crecimiento, mezclar suavemente e inocular, con ayuda de un asa
bacterioldgica estéril, porciones del medio sobre la superficie de agar Baird
Parker (enriquecido con Telurito + yema de huevo).

— Incubar la placa invertida a 37°C durante 24 horas.

— Si después de la incubacion, sobre la superficie del medio hay colonias
negras con brillo y con una zona clara alrededor es que hay presencia de
Stafilococos aureus.

— Puede confirmarse haciendo la prueba de la coagulasa.



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

Identificacién de la especie vegetal utilizada.
A continuacién se muestra el material vegetal antes y después del proceso de

secado solar.

a Rl T T

Figura N° 8: Hojas frescas y hojas secas de Psidium guajava (guayabo)

Las caracteristicas fisicas (forma de la hoja, color y brillo) de la muestra vegetal
en estado fresco, concuerdan con su descripcidon botanica. Al someter al
proceso de secado solar, las caracteristicas fisicas cambiaron: consistencia
rigida, menos brillo y color. No obstante el olor caracteristico se mantuvo

presente.
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Obtencidén por maceracion del extracto hidroalcohdlico.

La siguiente figura presenta algunas etapas de la elaboracion de la tintura.

Figura N° 9: Elaboracién de la tintura hidroalcohdlica de hojas secas de Psidium
guajava (guayabo).

La etapa A) muestra la cantidad adecuada de material vegetal seco y molido

gue se sometid al proceso de maceracion. La etapa B) presenta la adicion del

etanol al 70% v/v. Etapa C) aspecto que tenia el material vegetal en el

vehiculo. Etapa D) después de tres dias se filtr6 la mezcla y se hizo los lavados

al residuo. (Ver la cantidad real de material vegetal para cada tintura en las

paginas de Anexo 4).
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Realizacion de las pruebas cualitativas preliminares para la identificacion

de taninos en el extracto vegetal.

Tabla N° 4. Resultados de Analisis cualitativo

25% plv.

en tinturas al 15%, 20% vy

Prueba

Resultado

eSpeCiﬁcadO ©). (7). (43)

Resultado obtenido

1. Cloruro férrico 5% p/v

Coloracién azul

oscura.

Coloracién azul oscura.

2. Gelatina 10% p/v

Precipitado blanco.

Se da la formacién de un

escaso precipitado blanco.

3. Acetato de plomo al

5% pl/v

Precipitado blanco.

Formacion de precipitado

blanco.

4. Dicromato de potasio

5% pl/v

Precipitado café-

rojizo.

Hay formacion de un escaso

precipitado color café-rojizo.

5. Agua de bromo 5% v/v

Precipitado blanco.

Se observa escaso
precipitado blanco al fondo

del tubo.

6. Clorhidrato de

quinina 5% p/v

Precipitado blanco.

Ocurre una formacién
inmediata de un precipitado

blanco.
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Tabla N° 5. Resultados de Analisis cualitativo en concentrados al 15%, 20%

y 25% p/v.

Prueba

Resultado

especificad O ). 7, @3

Resultado obtenido

1.Cloruro férrico5% p/v

Coloracién azul

oscura.

Coloracién azul oscura.

2. Gelatina 10% p/v

Precipitado blanco.

Se da la formacién de un

precipitado blanco.

3. Acetato de plomo al

5% pl/v

Precipitado blanco.

Formacion de precipitado

blanco.

4. Dicromato de potasio

5% pl/v

Precipitado café-

rojizo.

Hay formacion de un

precipitado color café-rojizo.

5. Agua de bromo 5% viv

Precipitado blanco.

Se observa precipitado

blanco al fondo del tubo.

6. Clorhidrato de

quinina 5% p/v

Precipitado blanco.

Ocurre una formacién
inmediata de un precipitado

blanco.

El analisis cualitativo se llevd a cabo en las tinturas y en los concentrados

dando resultados positivos en ambos.

Los resultados especificados se

apreciaban con mayor facilidad en las pruebas de Gelatina 1% p/v, Dicromato

de potasio al 5% p/v y Agua de bromo 5% v/v para los concentrados debido a la
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cantidad de precipitado que se formé en estos. Situacidon contraria ocurrio en las
tinturas en las cuales se formd solo una ligera cantidad de precipitado para las

tres pruebas mencionadas. (Ver figura N° 10 en Anexo 2).
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Cuantificacién de los taninos en las tinturas y en los concentrados de la
especie vegetal por espectrofotometria UV-Visible.

Los resultados se detallan en el siguiente orden: 1. Tabla de datos de absorbancias
de tinturas y concentrados, 2. Concentracion de taninos en tinturas y concentrados,
y 3. Porcentaje de pérdida de taninos después del proceso de concentracion.

Los calculos de cuantificacion de taninos (incluyendo concentracion del
estandar, esquemas y factores de dilucion) se detallan en Anexo 4.

El volumen total de cada tintura fue filtrado a presion y con papel whatman 50
antes de realizar la cuantificacion. No obstante para cuantificar los concentrados
sblo se filtr6 el volumen necesario para cuantificar en el espectrofotometro,
debido a los sélidos suspendidos que el extracto presentaba, ya que de no ser
asi se podria obtener lecturas de absorbancia erréneas, el volumen restante de
extracto concentrado fue filtrado una vez incorporado al jarabe empleando papel
Whatman 91.

Las concentraciones de taninos en la tabla N° 7, se obtienen a partir de los datos
de absorbancia de tinturas y concentrados que se muestran en la tabla N° 6.

Tabla N° 6. Datos de absorbancia en muestras de tintura y concentrados a
700 nm.

bsorbancias
%de mat. Al A2 A3
vegetal (%p/v)
TINTURAS
15% 0.016 0.017 0.016
20% 0.059 0.047 0.050
25% 0.052 0.055 0.074*




87

Tabla N° 6. Continuacion.

bsorbancias
%de mat. Al A2 A3
vegetal (%p/v)
CONCENTRADOS
15% 0.090 0.103 0.095
20% 0.110 0.124 0.114
25% 0.151 0.150 0.151

*Este dato de absorbancia fue descartado debido a que se aleja demasiado de
los otros dos datos de absorbancia.

Tabla N° 7. Concentracion de taninos (mg/mL) en las tinturas y en los

concentrados.
Concent. de taninos
(mg/mL) C
C1 C2 C3 fom
%de material P
vegetal (% p/v)
TINTURAS
15% 5.63 5.98 5.63 5.75
20% 18.83 15.00 15.96 16.60
25% 17.29 1829 | e 17.79
CONCENTRADOS
15% 31.69 36.27 33.45 33.80
20% 35.11 39.57 36.38 37.02
25% 50.22 49.89 50.22 50.11

Si se observa la primera y ultima columnas de esta tabla, se comprueba que a
medida aumenta la cantidad de material vegetal en una tintura, aumenta la
concentracion de taninos en ella, este comportamiento se observa también en

los concentrados. Ver calculos de cuantificacion de taninos en Anexo 4.
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Tabla N° 8. Porcentaje de pérdida de taninos después del proceso de
concentracion.

Porcentaje : .
en peso de mg de taninos | mg de taninos Porcentaje
. en 1800 mL en 400 mL de P
material : de pérdida
de tintura concentrado

vegetal
20% p/v 29880 mg 14808 mg 50%
25% plv 32022 mg 20044 mg 37%

El porcentaje de pérdida de taninos se obtuvo relacionando la cantidad de
taninos antes (en tintura) y después (en concentrado) del proceso de
concentracion. A continuacion se detalla el céalculo utilizado para determinar el
porcentaje de pérdida de taninos en el concentrado al 20% pl/v, utilizando datos

de la tabla N°7:

Donde:

Conctt =Concentracion de taninos en tintura al 20% p/v (16.60 mg/mL)

Vpt =Volumen preparado de tintura al 20% p/v (1800 mL)

Canttt = Cantidad de taninos en tintura al 20% p/v (?)

Conctc =Concentracién de taninos en concentrado al 20% p/v (37.02 mg/mL)
Voc = Volumen obtenido de concentrado al 20% p/v (400 mL)

Canttc = Cantidad de taninos en concentrado al 20% p/v (?)

Solucién.

Canttt =Conctt x Vpt
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Canttt =16.60 mg/mL x 1800 mL = 29880 mg

Canttc = Conctc x Voc

Canttc = 37.02 mg/mL x 400 mL=14808 mg

%Pérdida = (100% - %de taninos después de la concentracion)

%Pérdida = 100 - 100(Canttc/Canttt)

%Pérdida = 100 - 100(14808/29880)

%Pérdida = 50%

El procedimiento para determinar el porcentaje de pérdida en el concentrado al
25% p/v es el mismo que el anterior.

Por otra parte se espera que la cantidad de taninos de un concentrado sea igual
o0 menor que la cantidad de taninos de la tintura de la cual proviene, (debido a la
posible pérdida de taninos que ocurre en el momento de la concentracién).
Como se observa en la tabla N° 8, se puede apreciar esta pérdida de manera
significativa en los concentrados al 20% p/v y al 25% p/v. No se detalla el
porcentaje de pérdida de taninos en el concentrado al 15% p/v debido a que no
fue significativa la pérdida de taninos durante el proceso de evaporacion de la

tintura hasta la obtencion de éste.



90

Preformulacion de tres jarabes a concentraciones diferentes de extracto
vegetal.

Estos resultados se presentan en el siguiente orden: 1.Miscibilidad
experimental, 2. Determinacion del volumen de extracto concentrado que se
utilizara en el jarabe y 3. Cantidad de materia prima para la obtencién del
jarabe (ver calculos en Anexo 6).

Tabla N° 9. Resultados de miscibilidad experimental.

Volumen con el que es miscible 1 mL de extracto
Materia prima liquida concentrado.
15% plv 20% plv 25% plv

Glicerina a a a

Agua a a a
Jarabe simple al

45% piv a a a
Jarabe simple al

50% piv a a a
Jarabe simple al

55% piv a a a

A Miscible en todas las proporciones.

El grado de miscibilidad que posee el extracto concentrado con este tipo de
materia prima es una caracteristica que no pone inconvenientes en la eleccién
de cualquiera de ellas para elaborar la preformulacion. Asimismo, una
caracteristica de gran importancia que necesita la preformulacion es
enmascarar el sabor acre y astringente de los taninos, por tal razén se escogio
el jarabe simple de mayor concentracion que corresponde al jarabe simple al

55% p/v.
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Tabla N° 10. Concentraciéon de taninos y volumen de concentrado
necesario para elaborar 60.0 mL de cada preformulacion.

Concentracion tedrica Volumen de
Preformulacion de taninos en el concentrado para
jarabe. 60.0 mL de jarabe
0,
Al 15% piv de 5.75 mg/mL 10.20 mL
material vegetal
0,
Al 20% piv de 16.60 mg/mL 26.90 mL
material vegetal
0,
Al 25% plv de 17.79 mg/mL 21.30 mL
material vegetal

Es necesario aclarar que la materia prima de origen vegetal que se utiliz6 en la
produccion del jarabe fue el extracto concentrado obtenido después del proceso
de evaporacién de la respectiva tintura, por ejemplo para producir 60.0 mL de
jarabe al 20% p/v, se utilizé 26.90 mL de concentrado al 20% p/v, proveniente
de la evaporacion de la tintura al 20% p/v.

La concentracion de taninos de la tintura es la que teéricamente conservo el
jarabe y Unicamente fue una guia para realizar el célculo del volumen de
concentrado que se necesitaba para producir 60.0 mL de jarabe.

El volumen necesario de concentrado por cada 60.0 mL de jarabe se obtiene
segun la relacion V,C1= V,C,

A continuacion se mostraran los calculos para la determinacion del volumen de
extracto concentrado necesario para elaborar 60.0 mL de jarabe al 20% p/v
aplicando la relacion anterior.

Donde:

V1 = volumen de concentrado (?).
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C1 = concentracion de taninos en concentrado al 20% p/v: 37.02 mg/mL (segun
tabla N° 7).
V, =volumen de jarabe (60.0 mL).
C, = concentracion necesaria de taninos en el jarabe al 20% p/v: 16.60 mg/mL.
Finalmente se despeja y sustituyen datos:
ViCi1=VoC,
V1 =V,C,/Cy
V1 = (60.0 mL)(16.60 mg/mL) / 37.02 mg/mL
V1 = 26.90 mL de extracto concentrado al 20% p/v se necesitan para producir
60.0 mL de jarabe al 20% p/v.
Calculos similares se realizaron para obtener el volumen de concentrado
necesario para elaborar 60.0 mL de jarabe al 15% p/v y 60.0 mL de jarabe al

25% p/v. Ver calculos en Anexo 5.

Tabla N° 11. Cantidad de materia prima para 60.0 mL y 100.0 mL de jarabe.

Jarabe al 15% p/v Jarabe al 20% p/v Jarabe al 25% p/v
Materia prima
60 mL 100 mL 60 mL 100 mL 60 mL 100 mL
EXracto 44 56 mL | 17.00 mL | 26.90 mL | 44.83 mL | 21.30 mL | 35.50 mL
concentrado
Glicerina 9.00mL |1500mL | 9.00mL | 15.00 mL | 9.00 mL | 15.00 mL
Jarabe simple | 5 5 1) | 41 67 mL | 20.00 mL | 33.33 mL | 25.00 mL | 41.67 mL
al 55% p/v
Metilparabeno | 0.014g | 0.023g | 0.023g | 0.038g | 0.014g | 0.023 g
Propilparabeno | 0.002g | 0.003g | 0.003g | 0.005g | 0.002g | 0.003¢g
Agc‘:“'i‘de?St' 60.00 mL | 100.0 mL | 60.00 mL | 100.0 mL | 60.00 mL | 100.0 mL
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Notese que en la preformulacion al 20% p/v el volumen de jarabe simple
utilizado fue menor con respecto a las otras dos preformulaciones, esto fue
debido a que el volumen de concentrado requerido para esta preformulacion y
por consiguiente el agua libre (agua que necesita ser preservada) fueron
superiores. La razon del incremento del concentrado dentro de esta
preformulacion fue causada por el mayor porcentaje de pérdida de taninos

durante el proceso de evaporacion en la tintura al 20 % pl/v.

El hecho de tener una proporcion mayor de agua libre en la segunda
preformulacion, nos ubicd en una posicion en la que fue necesario agregar un
poco mas de preservantes, y como resultado también fue necesario aumentar el

agua disponible para disolver la nueva cantidad de parabenos.

Dado que el agua disponible es una magnitud que se obtiene de una diferencia
de volumenes:

Volumen de jarabe que se prepara — (Volumen de concentrado + volumen de
jarabe simple 55% p/v + volumen de glicerina); sélo es posible controlarla
indirectamente, es decir, modificando una de las variables que intervienen en
esa diferencia, de entre ellas la variable que estuvo sujeta a modificacion fue el
volumen de jarabe simple 55% p/v. De esta manera se contd con el volumen
minimo necesario de agua disponible para disolver los parabenos. Ver célculos

en Anexo 6.
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Tabla N° 12. Cantidad de materia prima para cada preformulacién de

jarabe.
Materia prima Preformulacion al | Preformulacion al | Preformulacion al
P 15% piv 20% piv 25% plv
Extracto 255.00 mL 295.90 mL 319.50 mL
concentrado
Glicerina 225.00 mL 99.00 mL 135.00 mL
Jarabe simple al 625.00 mL 220.00 mL 375.00 mL
55% p/v
Metilparabeno 0.35¢g 0.253 g 0.21¢g
Propilparabeno 0.05¢ 0.033 g 0.03 g
Ag”%dsﬂ”ada 1500.00 mL 660.00 mL 900.00 mL

La tabla N° 11 se propone para efectos de comparacién entre los diferentes
lotes y la tabla N° 12 muestra las cantidades reales de materias primas con las
que se realizé la produccién. (Ver calculos en Anexo 6).

Los tres parametros que se utilizaron para delimitar el nimero de frascos de
jarabe que se produciria por cada lote fueron: el volumen total de extracto
concentrado obtenido después del proceso de evaporacién, el porcentaje de
pérdida de taninos después del proceso de evaporacion y la concentracion de
taninos que se requiere en el jarabe. A pesar de que se tenia planificado
producir 1500 mL de jarabe (25 frascos de 60 mL) por cada lote, al final se
produjo un volumen diferente para cada preformulacion, siendo la variable mas
delimitante el % de pérdida de taninos después del proceso de evaporacion.

Es importante recordar que se asumid que la concentracion tedrica de taninos
en determinado jarabe es equivalente a la concentracion de taninos de la tintura

que lo origina.
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Numero de unidades obtenidas en el primer lote: 25 frascos de 60 mL cada uno,
de los cuales se envié dos unidades para analisis microbiologico y con las
unidades restantes se efectud los controles de calidad fisicos oficiales y no
oficiales.

NuUmero de unidades obtenidas en el segundo lote: 11 frascos de 60 mL cada uno.
Numero de unidades obtenidas en el tercer lote: 15 frascos de 60 mL cada uno.
Del segundo y tercer lote se envié una unidad para analisis microbiologico y con
las unidades restantes se efectud los controles de calidad fisicos oficiales y no
oficiales.

Es necesario aclarar que previo a la realizacién de los tres lotes de jarabe se
efectud dos pruebas piloto. La primera prueba piloto se trabajé a concentraciones
de 5%, 20% y 35% p/v de material vegetal, la segunda se trabajé a 15%, 20% y
25% p/v de material vegetal. Fueron dos razones las que determinaron la
eleccion de este Ultimo conjunto de concentraciones para utilizarlo en las

preformulaciones finales:

1. Se cuenta con parametros mas cercanos a la concentracion donde segun
antecedentes internacionales se han realizado estudios clinicos en Cuba
con tintura al 20 % p/v y con la cual se ha demostrado el efecto terapéutico
deseado como antidiarreico. »,

2. Se presentdé complicaciones al hacer la tintura al 35% p/v debido a que el

volumen de vehiculo que recomienda la técnica general de elaboracion de la
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tintura segun la referencia bibliografica .,, no permiti6 macerar todo el
material vegetal y como consecuencia no se logré efectuar una buena
filtracion debido a que el material vegetal se impregndé con todo el volumen

de vehiculo incorporado.
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Realizacion de los controles fisicos en las tres preformulaciones.

Ademas de los controles fisicos oficiales y no oficiales, se incluyé controles
microbiolégicos en producto y en area de produccion.

Resultados de controles fisicos en producto terminado.

Tabla N° 13. Pruebas fisicas oficiales: valores experimentales de pH, Viscosidad
y Volumen deseable para cada lote de jarabe.

Prueba Jarabe al Jarabe al Jarabe al Especificaciones
15% plv 20% plv 25% piv P
pH« 5.31 5.57 5.55 No existe
Viscosidad- 16.4 cPs 13.4 cPs 35.3 cPs No existe
“Promedio de 10
esigual alo
Volumen 612 mL 615 mL 61.1 mL rotulado, ningun
deseable- volumen es
menor al 95%
de lo rotulado.”

*Valor promedio.
1Medicion realizada 25° C + 2°C

Los valores de pH promedio del producto terminado se asemejan a los
correspondientes valores de las pruebas piloto (pH = 6).

Es normal que en los jarabes al 15% p/v y al 25% p/v se presente una mayor
viscosidad, esto se debid al volumen mas alto de solucién de sacarosa que se
incorporo en ellos. Caso contrario ocurrié con el jarabe al 20% p/v donde se usé
el volumen mas bajo de solucién de sacarosa motivo por el cual registra una
viscosidad menor. Ademas de entre los dos jarabes cuya viscosidad resulté
superior, en el jarabe al 25% p/v se utilizé6 un volumen mayor de concentrado y

por lo tanto alcanzo el valor mas alto.
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El volumen deseable cumple con las especificaciones que establece la USP 25
para productos etiquetados para contener no mas de 250 mL: “El promedio de 10
contenedores debe ser igual a lo rotulado (60.0 mL) y ningun volumen individual
debe ser menor a 95% (57.0 mL) de lo rotulado”.

Tabla N° 14. Pruebas fisicas no oficiales: valores experimentales de

Transparencia, Color, Olor, Sabor, Cuerpos extrafios vy
Gravedad especifica.
Prueba Jarabe al Jarabe al Jarabe al
15% pl/v 20% plv 25% plv
Gravedad 1.12 g/cm?® 1.13 g/cm?® 1.13 g/cm?®
especificax
El fondo se El fondo se
. . El fondo no se
aprecia con aprecia )
. ; aprecia con
Transparencia | mucha claridad a levemente a : .
, , claridad a través
través de la través de la
de la muestra.
muestra. muestra.
Color Color a&mbar. Color café. Café oscuro.
) Tiene moderado
Tiene leve olor olor Fuerte olor
caracteristico al .. caracteristico al
Olor caracteristico al
concentrado concentrado
concentrado
vegetal. vegetal.
vegetal.
Dulce, levemente Dulce y I:_)ulce, .
Sabor , . astringencia
astringente. astringente.
marcada.
CuerE)os No se observa. No se observa. No se observa.
extranos

1Medicion realizada 25.0 °C

xValor promedio.

No existe especificacion bibliografica para resultados de las pruebas de
Transparencia, Color, Olor, Sabor, Cuerpos extrafios ni Gravedad especifica en

jarabes con extractos vegetales.
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Resultados de analisis microbioldgicos del jarabe antidiarreico.

Tabla N° 15. Cantidad de unidades formadoras de colonias en cada uno de los
tres lotes de jarabe.

Resultados
Determinacion Jarabe al | Jarabe al | Jarabe al Especificaciones e,
15% p/v 20% p/v | 25% plv
No existe
Recuento Total de <10 <10 200 especificacion para
Bacterias Aerbbicas UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | liquidos orales con
extractos vegetales.
No existe
Recuento Total de Hongos 40 35 90 especificacion para
y Levaduras UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | liquidos orales con
extractos vegetales.
Determinacion de Ausencia | Ausencia | Ausencia Ausencia
Escherichia coli
Determinacion de Ausencia | Ausencia | Ausencia Ausencia
Salmonella sp.
Det_ermlnauon de Ausencia | Ausencia | Ausencia Ausencia
Stafilococos aureus
Determinacion de Ausencia | Ausencia | Ausencia Ausencia

Pseudomona aeruginosa

Para jarabes con extractos vegetales, no existe especificacion bibliografica para

cada tipo de microorganismo,

microorganismos patogenos.

sin embargo el

producto no presenta
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Resultados de comprobacion de la descontaminacion microbiolégica del

area de produccion.

Tabla N° 16. Cantidad de unidades formadoras de colonias obtenidas después
de efectuar la descontaminacion microbiolégica.

Resultados
Determinacion - - Especificaciones,
Area N° 1* Area N° 2*

Recuento Total de

X L 15 UFC 14 UFC 100,000 UFC
Bacterias Aerdbicas

Recuento Total de

46 UFC 32 UFC 100,000 UFC
Hongos y Levaduras

*Area N° 1: corresponde a la esquina inferior izquierda a la entrada principal del
area de balanzas.
*Area N° 2: corresponde a la esquina superior derecha a la entrada principal del
area de balanzas.
En la industria farmacéutica las areas de elaboracion de productos orales y
tépicos son ISO clase 8 equivalente a la clase 100.000 (Federal Standard 209E,

USP 25). s La especificacion designa el nimero de particulas de naturaleza

viable y no viable cuyo tamano es igual o mayor a 0.5 pm.
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Resultados del control microbiolégico ambiental durante el proceso de

produccion.

Tabla N° 17. Cantidad de unidades formadoras de colonias obtenidas durante el
proceso de produccion de los tres lotes de jarabe.

Resultados
Determinacion Jarabe al | Jarabe al | Jarabe al Especificaciones,
15% p/v | 20% p/v | 25% plv
Recuento Total de
17 UFC 15 UFC 17 UFC 100,000 UFC
Bacterias Aerdbicas
Recuento Total de
50 UFC 35 UFC 2 UFC 100,000 UFC

Hongos y Levaduras

En la industria farmacéutica las areas de elaboracion de productos orales y

tépicos son ISO clase 8 equivalente a la clase 100.000 (Federal Standard 209E,

USP 25). « La especificacion designa el numero de particulas de naturaleza

viable y no viable cuyo tamano es igual o mayor a 0.5 pm.
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6.0 CONCLUSIONES.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el analisis cualitativo se
comprueba la presencia de taninos hidrolizables en la tintura y en el
concentrado de hojas secas de guayabo que tienen el efecto

terapéutico de ser antidiarreicos.

No es posible obtener tinturas a concentraciones mayores o iguales al
35% p/v con la técnica de preparacion de tinturas utilizada, esto se
debe a que el material vegetal no alcanza a ser macerado totalmente

por el volumen de vehiculo hidroalcohdlico indicado.

Se comprueba que a medida aumenta la cantidad de material vegetal
para una tintura, también aumenta su absorbancia, esto se debe a la
mayor intensidad de color del complejo formado y a la mayor cantidad

de energia absorbida, empleando la ley de Beer.

Se comprueba que el método de cuantificacion por espectrofotometria
UV-VIS a 700 nm de longitud, es un método sencillo y rapido para
determinar concentraciones y cantidades de taninos presentes en
tinturas y concentrados provenientes de tinturas de especies vegetales

Secas.
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El porcentaje de pérdida de taninos después de efectuar el proceso de
concentracion de tinturas se encuentra en el rango del 37 al 50%, este
hecho comprueba la propiedad quimica que poseen los taninos
hidrolizables de presentar reacciones de polimerizacion a temperaturas

superiores a 60°C.

El concentrado vegetal no muestra problemas de incompatibilidad con
ninguna de las materias primas liquidas propuestas, esto indica la

naturaleza polar del extracto vegetal.

El jarabe simple que se utiliz6 en las preformulaciones fue el de
mayor concentracion (jarabe simple al 55% p/v), para enmascarar el
sabor acre del principio activo e impartir mayor viscosidad a los

jarabes.

La concentracién de taninos de la tintura fue la concentracién que
tedricamente conservé el jarabe y Unicamente fue una guia para
realizar el calculo del volumen de extracto concentrado que se

necesitaba para producir 60.0 mL de jarabe.

De acuerdo a lo que establecen los libros oficiales, los datos de volumen

deseable cumplen con los limites establecidos segun la USP 25.
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6.10 Si se infiere que el limite superior de particulas de naturaleza viable y no

6.11

6.12

6.13

viable es 100,000 UFC se concluye que el area de produccion cumplié los
requerimientos para areas de elaboracion de productos orales tras
efectuar el muestreo de la comprobacion de la descontaminacion
microbiolégica y el muestreo para el control microbiolégico ambiental

durante el proceso de produccion.

El producto se encuentra libre de las cuatro bacterias patdgenas, sin
embargo contiene cierta cantidad de hongos y levaduras por lo tanto no

se garantiza su inocuidad para la salud después de su ingestion.

El volumen total de jarabe que puede producirse esta delimitado por el
volumen de concentrado disponible, por la concentracion de taninos
necesaria en la preformulacion y sobre todo por el contenido de taninos

en el concentrado.

La cantidad de algunas de las materias primas depende del volumen de
concentrado dentro de la preformulacion, por lo tanto se comprueba que
el volumen de concentrado es una variable independiente la cual no debe

cambiarse después de calcular su contenido de taninos.
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7.0 RECOMENDACIONES.

Realizar estudios para determinar la época y zona geografica
optimas de recolecciéon del material vegetal ya que el contenido de
metabolitos activos dentro de la especie vegetal puede variar
segun la estaciéon del afio y el territorio en el que se encuentra la

especie.

Seleccionar un area de secado solar que cuente con las
condiciones necesarias y optimas para ello, como lo son: suficiente
espacio para colocar la muestra, facilidad para ser limpiada
peribdicamente, adecuada ventilacion e iluminacién solar; de lo
contrario se correrd el riesgo de crecimiento fungico sobre el

material vegetal.

Controlar la temperatura del proceso de evaporacion, ya que si se
asciende a los 60° C los taninos sufren reacciones de polimerizaciéon

y de esta forma la cantidad de ellos se reduce.

Diluir el extracto concentrado para realizar el analisis cualitativo ya
gue éste posee una coloracidon oscura y de esta manera se facilitara

la observacion de los resultados.
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Filtrar la tintura utilizando papel Whatman 50 y el concentrado como el
jarabe producido con papel Whatman 91, esta clase de papel elimina las
pequefias particulas de material vegetal e impurezas aun presentes,

ademas lo realiza a una velocidad adecuada.

Emplear una bomba de succion al vacio para filtrar las tinturas,
concentrados y jarabe producido, esto con el objeto de realizar el proceso
de filtracibn en menos tiempo, ya que la filtracion por gravedad se lleva a

cabo a una velocidad muy lenta.

Manipular con precaucion el extracto concentrado en el momento de aforar
porciones u homogenizar diluciones de éste, ya que una de sus

caracteristicas fisicas es su capacidad de formar espuma.

Realizar las lecturas de absorbancia de soluciones muestras, blanco y patrén
el dia en que se preparen, ya que si las lecturas no se hacen en el mismo dia,
la reaccion continuara llevandose a cabo, las soluciones intensificaran su

color y por consiguiente se obtendran resultados de absorbancia mayores.

Llevar a cabo estudios clinicos al final con la nueva forma farmacéutica
propuesta para seleccionar la preformulacion que ejerce el mejor efecto

terapéutico.
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Procurar que la concentracibn de taninos en el jarabe propuesto
mantenga las concentraciones de taninos de la tintura al 20% p/v que
segun estudios clinicos ya estd demostrado que ejerce el efecto

terapéutico.

Realizar ensayos de preformulacion utilizando sacarosa en polvo en vez
de solucion de sacarosa, esto si se desea impartir una mayor viscosidad y
sabor dulce de manera que enmascare con menos materia prima el sabor

acre del extracto en el jarabe.

Desarrollar un método de cuantificacion de principio activo en producto
terminado, esto con el objeto de garantizar la concentraciéon Optima de

taninos en tal producto.

Desarrollar una metodologia que contemple la validacion del método de
cuantificacion de taninos en tinturas, concentrados y jarabes elaborados

a partir de hojas secas y molidas de Psidium guajava, L. (guayabo).

Llevar a cabo estudios de estabilidad acelerada, los cuales contemplen
el monitoreo de las propiedades fisicas, quimicas y microbioldégicas con

el objeto de determinar el periodo de vida util del jarabe propuesto.
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7.15 Establecer un procedimiento de manejo y tratamiento de cada una de las
materias primas antes y durante el proceso de produccion del jarabe, el

cual garantice la inocuidad del producto terminado.
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GLOSARIO. @

Acre. Penetrante o picante, amargo y desagradable para el olfato o para el gusto.

Antiemético. Relativo a una sustancia o procedimiento que previene o atenda

las nduseas y los vomitos.

Antiemético (farmaco o agente). Los derivados de la belladona los bromuros,
los barbitdricos y otros sedantes asi como las sustancias que protegen la pared
del estdbmago tales como el agua de cal y los astringentes gastricos suaves

tienen propiedades antieméticas débiles.

Antiespasmédico. Farmaco u otro tipo de agente que previene los espasmos de la
musculatura lisa como por ejemplo la del Utero, el tubo digestivo o el aparato

urinario.

Antiséptico. Que tiende a inhibir el crecimiento y la reproduccién de los
microorganismos. Sustancia que tiende a inhibir el crecimiento y la reproduccién

de los microorganismos.

Astringente. Sustancia utilizada generalmente de forma tépica que al ser

aplicada produce constriccién de los tejidos.
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Carminativo. Relativo o0 perteneciente a las sustancias que alivian las

flatulencias y la distencion abdominal.

Carminativo (agente). Que alivia la distensibn gaseosa y los espasmos

dolorosos especialmente después de las comidas.

Dermatosis. Cualquier proceso de la piel, especialmente si no lleva asociada

inflamacion.

Diarrea. Evacuacion frecuente de heces blandas acuosas generalmente con
resultado del aumento de la motilidad del colon. Las heces pueden contener
también moco, pus, sangre o cantidades excesivas de grasa. Los procesos en
los que la diarrea es un sintoma importante son enfermedades disentéricas,
sindrome de malabsorcion, intolerancia a la lactosa, sindrome del colon irritable,
tumores gastrointestinales y enfermedad inflamatoria intestinal. Sin tratamiento
la diarrea puede conducir rdpidamente a deshidratacion y desequilibrio
electrolitico y debe ser tratada sintomaticamente hasta que se haga el
diagnéstico adecuado. Las caracteristicas que la definen son dolor abdominal,
coélico, aumento de la frecuencia de evacuaciones y ruidos intestinales, heces

blandas o liquidas, urgencia defecatoria y cambio en el color de las heces.

Diarrea aguda. Episodio brusco e intenso de diarrea.
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Diarrea osmoética. Forma de diarrea asociada a la retencion de agua en el
intestino como consecuencia de una acumulacion de solutos solubles en agua
no absorbibles, la ingesta excesiva de hexitoles, sorbitol y manitol (utilizados
como sustitutos de la azlcar) puede producir una absorcion lenta y una

motilidad rapida en el intestino delgado.

Diarrea simple. Forma de diarrea con heces normales.

Disenteria. Inflamacion del intestino sobre todo del colon que puede estar
producida por irritantes quimicos, bacterias, protozoos o parasitos, se

caracteriza por heces frecuentes, sanguinolentas, dolor abdominal y tenesmo.

Disenteria amebiana. Inflamacién del intestino causada por infestacion con
Entamoeba hystolitica que se caracteriza por la eliminacion frecuente de heces

blandas, punteadas de sangre y de moco.

Electrélito. Elemento o compuesto que cuando se disuelve en agua u otro
solvente se disocia en iones y es capaz de conducir una corriente eléctrica. Los
electrélitos tienen concentraciones diferentes en el plasma, en el liquido
intersticial y en el liquido celular e influyen en los movimientos de las sustancias
entre estos compartimientos. La cantidad adecuada de los electrélitos

principales y el equilibrio entre los mismos son esenciales para un metabolismo
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normal, por ejemplo el calcio es necesario para la contraccion del muasculo
esquelético y la relajacion del muasculo cardiaco, mientras que el sodio es
esencial para mantener el equilibrio hidrico. La monitorizacion regular de los
electrdlitos y la reposicion intravenosa de liquidos y de electrélitos forman parte

de los cuidados agudos de muchas enfermedades.

Endémico. En relacién con una enfermedad o un microorganismo (propio de

una cierta region geografica o poblacién).

Epidemia. Enfermedad generalmente contagiosa que se difunde rapidamente
entre un determinado segmento de la poblacion humana por ejemplo entre
todos los que viven en una determinada zona geogréfica y que se suele

manifestar de forma periodica.

Espasmo. Contraccion muscular involuntaria de aparicion brusca como
contracciones habituales: hipo, tartamudeo o tic. Contraccion brusca y
transitoria de un vaso sanguineo, bronquio, eséfago, piloro, uréter u otros

organos huecos.

Indigestion (dispepsia). Vago sentimiento de molestia en el epigastrio que se
nota después de comer, se tiene una sensacion desagradable de plenitud,

flatulencia y nauseas.
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Infusion. Hervido de una sustancia como una hierba para extraer sus

propiedades medicinales. Extracto obtenido del proceso de hervido.

Narcético. Perteneciente o relativo a una sustancia que produce insensibilidad o

estupor.

Narcético (farmaco). Los analgésicos derivados del opio o sintéticos alteran la
percepcion del dolor, inducen euforia, cambios de comportamiento,
obnubilacion mental y suefio profundo, deprimen la respiracion y el reflejo de la
tos, producen miosis ocular y ocasionan espasmos musculares, disminucion del
peristaltismo, emesis y nduseas. Su empleo repetido puede llegar a producir

dependencia fisica y sicoldgica.

Opiaceo. Farmaco narcético que contiene opio, derivados del opio o cualquiera
de los diversos farmacos semisintéticos o sintéticos con actividad similar a la del

opio. Relativo o perteneciente a una sustancia que causa suefio o alivio del dolor.

Percolacién. Acto de filtrar cualquier liquido a través de un medio poroso.

Peristaltismo. Contraccién coordinada ritmica y en series de la musculatura lisa

gue obliga a los alimentos a avanzar por el tubo digestivo, a la bilis a través del

conducto biliar y a la orina a circular por los uréteres.
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Puérpera. Mujer que acaba de dar a luz o que esta de parto.

Tenesmo. Espasmo persistente e ineficaz del recto o de la vejiga acompafada

de deseo de defecar u orinar.

Viable. Capaz de desarrollarse, crecer o de cualquier otra forma mantener la

vida como un feto humano normal a las veintiocho semanas de gestacion.
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ANEXO N° 1

IDENTIFICACION DE TANINOS MEDIANTE PRUEBAS ESPECIFICAS.



IDENTIFICACION DE TANINOS MEDIANTE PRUEBAS ESPECIFICAS .,

— Cloruro férrico al 5% p/v:
Colocar 2 mL del extracto concentrado (o tintura) en un tubo de ensayo.
Agregar 3 gotas de solucion de Cloruro férrico al 5% pl/v.
Si la prueba es positiva, observar coloracion azul oscuro en el caso de

taninos hidrolizables y verde o gris para taninos condensados.

— Gelatina al 10% p/v:
Colocar 2 mL del extracto concentrado (o tintura) en un tubo de ensayo.
Agregar 2 mL de solucién de gelatina al 10% p/v.

Si la prueba es positiva, observar un precipitado blanco.

— Acetato de plomo al 5% p/v:
Colocar 2 mL del extracto concentrado (o tintura) en un tubo de ensayo.
Agregar 2 mL de solucién de acetato de plomo al 5% p/v.

Si la prueba es positiva, observar un precipitado blanco.

— Dicromato de potasio al 5% p/v:
Colocar 2 mL del extracto concentrado (o tintura) en un tubo de ensayo.
Agregar 1 mL de dicromato de potasio al 5% p/v.

Si la prueba es positiva, observar un precipitado café-rojizo.



— Agua de bromo 5% v/v:
Colocar 2 mL del extracto concentrado (o tintura) en un tubo de ensayo.
Agregar 3 gotas de agua de bromo v/v.

Si la prueba es positiva, observar la formacion de un precipitado.

— Clorhidrato de quinina 5% pl/v:
Colocar 2 mL del extracto concentrado (o tintura) en un tubo de ensayo.
Agregar de 2 a 3 gotas de clorhidrato de quinina p/v.

Si la prueba es positiva, observar la formacion de un precipitado blanco.



ANEXO N° 2

ANALISIS CUALITATIVO.

07/20/2006 4:42 pm

Figura N° 10: Resultados de Analisis cualitativo en tinturas y concentrados al
15%, 20% y 25% p/v. El ndmero del tubo corresponde a la

prueba sefialada en la tabla N° 5.

Nétese que en los tubos N° 2 (prueba de la gelatina al 10 % p/v), N° 4 (prueba
del dicromato de potasio al 5% p/v) y N° 5 (prueba del agua de bromo al 5% v/v)
se observa una coloracién obscura. La facilidad con la que se observa esta

coloracion se debe a que la muestra proviene del extracto concentrado.



ANEXO N° 3
PREPARACION DE LA MUESTRA EMPLEANDO EL METODO
ESPECTROFOTOMETRICO DEL TUNGSTO-MOLIBDICO-FOSFORICO

PARA TANINOS.

Colocar 10 g de hojas secas de Psidium guajava, L. en un beaker de 500 mL
agregar 500 mL de etanol al 50% v/v y agitar durante 6 horas, deje en reposo 8
horas y agite nuevamente por 30 minutos, para posteriormente filtrar. Del
extracto filtrado tomar 3 mL y transferirlo a un matraz aforado de 50 mL vy
diluirlo con agua destilada hasta el enrase (Smx: solucibn de muestra).
Finalmente se preparan matraces aforados de 50 mL, los cuales contendran

1 mL de la solucién de muestra.

10g de hojas secas — en 500 mL de etanol al 50 % v/v
2
3.0mL — a50.0 mL con agua destilada
2
1.0 mL — a 50.0 mL con agua destilada

(0.000024g / mL)



ANEXO N° 4
CALCULOS DE CUANTIFICACION DE TANINOS EN TINTURAS Y

CONCENTRADOS APLICANDO LA LEY DE BEER.



CALCULOS DE CUANTIFICACION DE TANINOS EN TINTURAS Y
CONCENTRADOS APLICANDO LA LEY DE BEER.
La siguiente tabla de absorbancias ya ha sido mostrada en resultados, sin
embargo debido a la importancia que tiene para llevar a cabo los calculos se

presenta nuevamente.

Tabla N° 6. Datos de absorbancia en muestras de tintura y concentrados a
700 nm.

bsorbancias
Al A2 A3
%de mat.
vegetal (%p/v)
TINTURAS
15% 0.016 0.017 0.016
20% 0.059 0.047 0.050
25% 0.052 0.055 0.074*
CONCENTRADOS
15% 0.090 0.103 0.095
20% 0.110 0.124 0.114
25% 0.151 0.150 0.151

*Este dato de absorbancia fue descartado debido a que se aleja demasiado de
los otros dos datos de absorbancia.
Dilucion del estandar.
25 mg &cido tanico — a 100.0 mL con agua destilada
2
3.0 mL — a 50.0 mL con agua destilada

(0.015 mg/mL)



Cuantificacion de taninos en tinturay concentrado al 15% p/v.
El volumen real de tintura preparado fue de 1800 mL y la cantidad de material

vegetal fue de 270 gramos.

Esquema de dilucion:
270 g material seco —» a 1800.0 mL con alcohol al 70 % v/v
{ Filtracion
5.0 mL — a 100.0 mL con agua destilada
2
5.0 mL — a50.0 mL con agua destilada

\

1.0 mL— a 50 mL con agua
destilada
D= (100mL) (50mL) (50mL) =10000
(5mL) (5mL) (1mL)

Datos.
Aimx =0.016

Cst =0.015 mg/mL

FD  =10000
Ast =0.426
Cymx= Aimx_ Cst FD
Ast
C,mx = (0.016)(0.015 mg/mL)(10000)
0.426

Cimx = 5.63 mg/mL de taninos en la tintura al 15% p/v.



A-mx =0.017

Cst =0.015 mg/mL

FD =10000
Ast =0.426
Comx = Ang Cst FD
Ast
Comx = (0.017)(0.015 mg/mL)(10000)
0.426

Co,mx = 5.98 mg/mL de taninos en la tintura al 15% p/v.

Asmx =0.016

Cst =0.015 mg/mL

FD =10000
Ast =0.426
_Asmx Cst FD
Camx = —Ast
Camx = (0.016)(0.015 mg/mL)(10000)

0.426
Csmx = 5.63 mg/mL de taninos en la tintura al 15% pl/v.

Cpromise, = 5.75 mg/mL de taninos en la tintura al 15% p/v.

Cuantificacion de taninos en concentrado al 15% p/v.
El volumen de 1800 mL de tintura se concentré hasta 400 mL, se filtr6 una

porcién de este concentrado y se tomé una alicuota de 5.0 mL.



Esquema de dilucion:
5.0 mL — a 100.0 mL con agua destilada
2
5.0 mL — a 50.0 mL con agua destilada

\

1.0 mL — a 50.0 mL con agua destilada

FD = (100mL) (50mL) (50mL) = 10000
(5mL) (5mL) (1mL)

Datos.
Amx =0.090

Cst =0.015 mg/mL

FD  =10000
Ast =0.426
C,mx = (0.090)(0.015 mg/mL)(10000)

0.426
Cimx = 31.69 mg/mL de taninos en el concentrado al 15% p/v.

Aomx = 0.103

Cst =0.015 mg/mL

FD  =10000
Ast  =0.426
Comx = Ang Cst FD
Ast
C,mx = (0.103)(0.015 mg/mL)(10000)
0.426

Comx = 36.27 mg/mL de taninos en el concentrado al 15% p/v.



Asmx =0.095

Cst =0.015 mg/mL

FD =10000
Ast =0.426
Cgmx:A§mX Cst FD
Ast
Csmx = (0.095)(0.015 mg/mL)(10000)

0.426
Csmx = 33.45 mg/mL de taninos en el concentrado al 15% p/v.

Cpromysy, =31 69ma/mL + 32.27 mg/mL + 33.45 mg/mL)

Cpromssy, = 33.80 mg/mL de taninos en el concentrado al 15% p/v.

Cuantificacion de taninos en tinturay concentrado al 20% p/v.
El volumen real de tintura preparado fue de 1800 mL y la cantidad de material

vegetal fue de 360 gramos.

Esquema de dilucién:
360 g material seco — a 1800.0 mL con alcohol al 70 % v/v
{ Filtracion
5.0 mL —» a 100.0 mL con agua destilada
\2
5.0 mL — a 50.0 mL con agua destilada

\

1.0 mL - a 50.0 mL con agua destilada



D = (100mL) (50mL) (50mL) - 10000
(5mL) (5mL) (ImL)

Datos.
Aimx = 0.059

Cst =0.015 mg/mL

FD  =10000
Ast  =0.470
Cimx = Aimx Cst FD
Ast
Cimx = (0.059)(0.015 ma/mL)(10000)

0.470
Cimx =18.83 mg/mL de taninos en la tintura al 20% p/v.

Aomx = 0.047

Cst =0.015 mg/mL

FD =10000
Ast =0.470
C,mx = Aemx_Cst FD
Ast
Comx = (0.047)(0.015 mg/mL)(10000)
0.470

Comx = 15.00 mg/mL de taninos en la tintura al 20% p/v.

Asmx = 0.050
Cst =0.015 mg/mL

FD  =10000



Ast =0.470

Cgmx:A§mX Cst FD
Ast
Camx = (0.050)(0.015 mg/mL)(10000)
0.470

Csmx = 15.96 mg/mL de taninos en la tintura al 20% pl/v.

Cpromygy, = —12-83 ma/mL + 15:.),00 ma/mL + 15.96 ma/mL)

Cpromyoy = 16.60 mg/mL de taninos en la tintura al 20% p/v.

Cuantificacion de taninos en concentrado al 20% p/v.
El volumen de 1800 mL de tintura se concentré hasta 400 mL, se filtr6 una

porcidn de este concentrado y se tomé una alicuota de 5.0 mL.

Esquema de dilucién:
5.0 mL — a 100.0 mL con agua destilada
2
5.0 mL — a50.0 mL con agua destilada

\J

1.0 mL — a 50.0 mL con agua destilada

FD = (100mL) (50mL) (50mL)
(5mL) (5mL) (1mL)

= 10000

Datos.

Aimx =0.110



Cst =0.015 mg/mL

FD =10000
Ast =0.470
_ Amx Cst FD
Camx = Ast
_ (0.110)(0.015 mag/mL)(10000)
Camx = 0.470

Cimx = 35.11 mg/mL de taninos en el concentrado al 20% p/v.

Aomx =0.124

Cst =0.015 mg/mL

FD  =10000
Ast  =0.470
Comx = Amx Cst FD
Ast
C,mx = (0.124)(0.015 mg/mL)(10000)
0.470

Comx = 39.57 mg/mL de taninos en el concentrado al 20% p/v.

Asmx =0.114

Cst =0.015 mg/mL

FD  =10000
Ast =0.470
Camx = Asmx_Cst FD
Ast
Camx = (0-114)(0-%_157rgq/mu(10000)

Csmx = 36.38 mg/mL de taninos en el concentrado al 20% pl/v.



Cpromagy = (39:11 ma/mL + 39.57 mg/mL + 36.38 mg/mL)
3

Cpromzogy = 37.02 mg/mL de taninos en el concentrado al 20% p/v.

Cuantificacion de taninos en tinturay concentrado al 25% p/v.
El volumen real de tintura preparado fue de 1800 mL y la cantidad de material
vegetal fue de 450 gramos.
Esquema de dilucién:
450 g material seco —» a 1800.0 mL con alcohol al 70 % v/v
{ Filtracion
5.0 mL — a 100.0 mL con agua destilada
2
5.0 mL — a50.0 mL con agua destilada

\

1.0 mL - a 50.0 mL con agua
destilada

ED =(100mL) (50mL) (50mL) - 10000
(5mL) (5mL) (ImL)

Datos.
Aimx = 0.052

Cst =0.015 mg/mL

FD  =10000
Ast  =0.451
Cymx = Aimx Cst FD

Ast



Cumx = (0.052)(0.015 mg/mL)(10000)
0.451

Cimx = 17.29 mg/mL de taninos en la tintura al 25% pl/v.

Aomx = 0.055

Cst =0.015 mg/mL

FD =10000
Ast =0.451
Comx = Aomx Cst FD
Ast
C,mx = (0.055)(0.015 mg/mL)(10000)
0.451

Comx = 18.29 mg/mL de taninos en la tintura al 25% pl/v.

—(17.29 mg/mL + 18.29 mg/mL)
2

Cpromasy, = 17.79 mg/mL de taninos en la tintura al 25% p/v.

Cpromase,

Cuantificacion de taninos en concentrado al 25% p/v.
El volumen de 1800 mL de tintura se concentrd hasta 400 mL, se filtr6 una
porcién de este concentrado y se tomé una alicuota de 5.0 mL.

Esquema de dilucién:
5.0 mL — a 100.0 mL con agua destilada
2
5.0 mL — a 50.0 mL con agua destilada

\

1.0 mL — a 50.0 mL con agua destilada



ED = (100mL) (50mL) (50mL)

(5mL) 6mL) imL)  _ o00omL

Datos.
Aimx =0.151

Cst =0.015 mg/mL

FD  =10000
Ast =0.451
Cimx = Aimx_Cst FD
Ast
Cimx = (0.151)(0.015 mg/mL)(10000)
0.451

Cimx =50.22 mg/mL de taninos en el concentrado al 25% p/v.

Aomx =0.150

Cst =0.015 mg/mL

FD  =10000
Ast =0.451
C,mx = Amx Cst FD
Ast
Comx = (0.150)(0.015 mag/mL)(10000)

0.451
Comx = 49.89 mg/mL de taninos en el concentrado al 25% p/v.

Asmx =0.151
Cst =0.015 mg/mL

FD  =10000



Ast =0.451

Camx = Asmx_ Cst FD
Ast
Csmx = (0.151)(0.015 mg/mL)(10000)
0.451

Csmx = 50.22 mg/mL de taninos en el concentrado al 25% pl/v.

Cpromase, = (50.22 mg/mL + 4;3-89 mag/mL + 50.22 mg/mL)

Cpromzsy, = 50.11 mg/mL de taninos en el concentrado al 25% p/v.



ANEXO N° 5

CALCULO DEL VOLUMEN DE LOS DIFERENTES CONCENTRADOS.



CALCULO DEL VOLUMEN DE LOS DIFERENTES CONCENTRADOS.
Determinacion del volumen de concentrado necesario para preparar 60 mL
de jarabe al 15% p/v.

El volumen necesario de concentrado por cada 60.0 mL de jarabe se obtiene
segun la relacion V,C1= V,C,
Para elaborar 60.0 mL de jarabe al 15% p/v aplicando la relacion anterior se tiene:
V1 = volumen de concentrado (?).
C1 = concentracion de taninos en concentrado al 15% p/v: 33.80 mg/mL (segun
tabla N° 7).

V, = volumen de jarabe (60.0 mL).
C, = concentracion necesaria de taninos en el jarabe al 15% p/v: 5.75 mg/mL.
Finalmente se despeja y sustituyen datos:

ViCi1= V2C,

V1 =VoC,/Cy

V1 = (60.0 mL)(5.75 mg/mL) / 33.80 mg/mL

V1= 10.20 mL de extracto concentrado al 15% p/v se necesitan para producir

60.0 mL de jarabe al 15% p/v.
Determinacion del volumen de concentrado necesario para preparar 60 mL
de jarabe al 20% p/v.
El volumen necesario de concentrado por cada 60.0 mL de jarabe se obtiene
segun la relacién V,C.= V,C,

Para elaborar 60.0 mL de jarabe al 20% p/v aplicando la relacién anterior se tiene:



V1 = volumen de concentrado (?).
C1 = concentracién de taninos en concentrado al 20% p/v: 37.02 mg/mL (segun
tabla N° 7).
V, = volumen de jarabe (60.0 mL).
C, = concentracion necesaria de taninos en el jarabe al 20% p/v: 16.60 mg/mL.
Finalmente se despeja y sustituyen datos:
ViCi1=VoC,
V1 =V,C,/Cy
V1 = (60.0 mL)(16.60 mg/mL) / 37.02 mg/mL
V1= 26.90 mL de extracto concentrado al 20% p/v se necesitan para producir
60.0 mL de jarabe al 20% p/v.
Determinacion del volumen de concentrado necesario para preparar 60 mL
de jarabe al 25% p/v.
El volumen necesario de concentrado por cada 60.0 mL de jarabe se obtiene
segun la relacién V,C.= V,C,
Para elaborar 60.0 mL de jarabe al 25% p/v aplicando la relacién anterior se tiene:
V1 = volumen de concentrado (?).
C1 = concentracién de taninos en concentrado al 25% p/v: 50.11 mg/mL (segun
tabla N° 7).
V, = volumen de jarabe (60.0 mL).
C, = concentracion necesaria de taninos en el jarabe al 25% p/v: 17.79 mg/mL.

Finalmente se despeja y sustituyen datos:



ViCi1=V2C,
V1 =V,C,/Cy
V1 =(60.0 mL)(17.79 mg/mL) / 50.11 mg/mL
V1= 21.30 mL de extracto concentrado al 25% p/v se necesitan para producir

60.0 mL de jarabe al 25% p/v.



ANEXO N° 6
CALCULO DE LA CANTIDAD DE MATERIA PRIMA UTILIZADAS EN

LA FABRICACION DE LOS TRES LOTES DE JARABE.



CALCULO DE LA CANTIDAD DE MATERIA PRIMA UTILIZADAS EN LA

FABRICACION DE LOS TRES LOTES DE JARABE.

Calculos de materias primas para la obtencion de 60.0 mL de jarabe
al 15% p/v.

Las materias primas que se utilizan para la elaboracion del jarabe seran:
Extracto concentrado 15% p/v

Glicerina

Metilparabeno y propilparabeno

Jarabe simple al 55% p/v

Agua destilada

El volumen de glicerina fijado para preparar 60.0 mL de jarabe es de 9.0 mL.
La concentracion a la que se utilizan el metilparabeno y propilparabeno para el

agua libre del jarabe es de 0.18% y 0.02% respectivamente.

Volumen de agua libre.
Volumen de jarabe que se preparara — (Volumen de agua preservada por
glicerina + volumen de glicerina + volumen de jarabe simple 55% p/v)

60.0 mL - (18.0mL +9.0mL +25.0mL) =8 mL

Cantidad de parabenos que se utilizara en la preformulacién:



Cantidad de agua necesaria para disolver los parabenos.
1.0 g metilparabeno -------- 50.0 mL agua
0.014 g metilparabeno ----- X

X =0.7 mL agua

1.0 g propilparabeno--------- 400.0 mL agua
0.002 g propilparabeno------ X
X =0.8 mL agua

Volumen total = 0.7 mL + 0.8 mL = 1.5 mL de agua

Volumen de agua disponible.

Volumen de jarabe que se preparara — (Volumen de concentrado + volumen de

jarabe simple 55% p/v + volumen de glicerina)

60.0 mL — (10.2 mL + 25.0 mL + 9.0 mL) =15.8 mL



Tabla N° 18. Preformulacion de 60.00 mL, 100.00 mL y 1500.00 mL de jarabe
con extracto concentrado al 15% p/v de material vegetal.

Materia prima

Para 60.00 mL

Para 100.00 mL

Para 1500.00 mL*

Extracto
concentrado 10.20 mL 17.00 mL 255.00 mL
15%p/v
Glicerina 9.00 mL 15.00 mL 225.00 mL
Jarabe simple al
55% piv 25.00 mL 41.67 mL 625.00 mL
Metilparabeno 0.014 ¢ 0.023 g 0.35¢g
Propilparabeno 0.002 g 0.003 g 0.05¢
Agua destilada 60.00 mL 100.00 mL 1500.00 mL

C.S.P.

*Datos para: agua de disolucion de parabenos 37.5mL, agua disponible 395.0mL,

segun el factor de correccion:

FC = 1500.0mL _ 55

60.0 mL

NUmero de unidades obtenidas en el primer lote: 23 frascos de 60 mL cada uno.

Calculos de materias primas para la obtencion de 60.0 mL de jarabe

al 20% p/v.

Las materias primas que se utilizan para la elaboracion del jarabe seran:

Extracto concentrado 20% p/v

Glicerina




Metilparabeno y propilparabeno
Jarabe simple al 55% p/v

Agua destilada

El volumen de glicerina fijado para preparar 60.0 mL de jarabe es de 9.0 mL.

La concentracion a la que se utilizaran el metilparabeno y propilparabeno para
el agua libre del jarabe sera de 0.18% y 0.02% respectivamente.

Volumen de agua libre.

Volumen de jarabe que se preparara — (Volumen de agua preservada por
glicerina + volumen de glicerina + volumen de jarabe simple 55% p/v)

60.0 mL - (18.0 mL + 9.0 mL + 20.0 mL) =13 mL

Cantidad de parabenos que se utilizara en la preformulacién:

Metilparabeno 100.0 mL ------- 0.18¢g

X =0.003 g
Cantidad de agua necesaria para disolver los parabenos.
1.0 g metilparabeno -------- 50.0 mL agua
0.023 g metilparabeno ----- X

X =1.2mL agua



1.0 g propilparabeno

0.003 g propilparabeno

X =1.2 mL agua

Volumen total = 1.2 mL + 1.2 mL = 2.4 mL de agua

Volumen de agua disponible.

Volumen de jarabe que se preparara — (Volumen de concentrado + volumen de

jarabe simple 55% p/v + volumen de glicerina)

60.0 mL — (26.9 mL +20.0 mL + 9.0 mL) = 4.1 mL

Tabla N° 19. Preformulacion de 60.00 mL, 100.00 mL y 660.00 mL de jarabe
con extracto concentrado al 20% p/v de material vegetal.

Materia prima Para 60.00 mL | Para 100.00 mL Para 660.00 mL*
Extracto
concentrado 26.90 mL 44.83 mL 295.90 mL
20%plv
Glicerina 9.00 mL 15.00 mL 99.00 mL
Jarabe simple al
55% piv 20.00 mL 33.33mL 220.00 mL
Metilparabeno 0.023 g 0.038 g 0.253 g
Propilparabeno 0.003 g 0.005¢g 0.033 g
Ag“"éd;ﬂ"ada 60.00 mL 100.00 mL 660.00 mL

*Datos para: agua de disolucién de parabenos 26.4 mL, agua disponible

45.1 mL, segun el factor de correccioén:
J 60.0 mL



Numero de unidades obtenidas en el segundo lote: 10 frascos de 60 mL

cada uno.

Calculos de materias primas para la obtencion de 60.0 mL de jarabe
al 25% p/v.

Las materias primas que se utilizan para la elaboracién del jarabe seran:
Extracto concentrado 25% p/v

Glicerina

Metilparabeno y propilparabeno

Jarabe simple al 55% p/v

Agua destilada

El volumen de glicerina fijado para preparar 60.0 mL de jarabe es de 9.0 mL.
La concentracion a la que se utilizaran el metilparabeno y propilparabeno para

el agua libre del jarabe sera de 0.18% y 0.02% respectivamente.

Volumen de agua libre.
Volumen de jarabe que se preparara — (Volumen de agua preservada por
glicerina + volumen de glicerina + volumen de jarabe simple 55% p/v)

60.0 mL - (18.0 mL +9.0 mL +25.0 mL) =8 mL

Cantidad de parabenos que se utilizara en la preformulacién:



Cantidad de agua necesaria para disolver los parabenos.
1.0 g metilparabeno -------- 50.0 mL agua
0.014 g metilparabeno ----- X

X =0.7 mL agua

1.0 g propilparabeno--------- 400.0 mL agua
0.002 g propilparabeno------ X
X =0.8 mL agua

Volumen total = 0.7 mL + 0.8 mL = 1.5 mL de agua

Volumen de agua disponible.

Volumen de jarabe que se preparara — (Volumen de concentrado + volumen de

jarabe simple 55% p/v + volumen de glicerina)

60.0 mL - (21.3mL +25.0mL +9.0 mL) =4.7 mL



Tabla N° 20. Preformulacion de 60.00 mL, 100.00 mL y 900.00 mL de jarabe
con extracto concentrado al 25% p/v de material vegetal.

Materia prima

Para 60.00 mL

Para 100.00 mL

Para 900.00 mL*

Extracto
concentrado 21.30 mL 35.50 mL 319.50 mL
25%p/v
Glicerina 9.00 mL 15.00 mL 135.00 mL
Jarabe simple al
55% piv 25.00 mL 41.67 mL 375.00 mL
Metilparabeno 0.014 g 0.023 g 0.21g
Propilparabeno 0.002 g 0.003 0.03 ¢
Agua destilada 60.00 mL 100.00 mL 900.00 mL

C.S.P.

*Datos para: agua de disolucién de parabenos 16.5 mL, agua disponible

51.7 mL, segun el factor de correcciéon: FC

60.0 mL

NUmero de unidades obtenidas en el tercer lote: 14 frascos de 60 mL cada uno.




ANEXO N° 7

MORFOLOGIA DE LAS COLONIAS DE BACTERIAS PATOGENAS.

Tabla N° 21: Escherichia coli. Morfologia de las colonias en agar Mac Conkey.

Tincion al gram.

Caracteristicas Morfolégicas.

Gram negativa (rojo)

Colonias rojo ladrillo,

Tabla N° 22: Salmonella sp. Morfologia de las colonias. «,

MEDIOS DE CULTIVO.

Caracteristicas Morfoldgicas.

AGAR BISMUTO SULFITO.

Colonias negras o verdosas,
Brillo metalico.

AGAR XLD.
(xilosa-lisina-desoxicolato)

Colonias rojas con o sin centros
negros.

AGAR VERDE BRILLANTE.

Colonias pequeias transparentes,
incoloras, rosas o blancas opacas.
Frecuentemente rodeada de una zona
rosa o roja.

Tabla N° 23: Pseudomona aeruginosa. Morfologia de las colonias.

MEDIO DE CULTIVO.

Caracteristicas Morfoldgicas.

AGAR CETRIMIDE

Colonias verdes azulosas, con luz
ultravioleta se observan de color
verdoso.

AGAR PSEUDOMONA PARA
DETECCION DE FLUORESCENCIA.

Colonias incoloras o amarillentas, con
luz ultravioleta se observan de color
amarillento.

AGAR PSEUDOMONA PARA
DETECCION DE PIOCIANINA.

Colonias verde-azulosas, con luz
ultravioleta se observan de color azul




ANEXO N° 8

RECUENTO TOTAL DE MICROORGANISMOS MESOFILOS AEROBIOS

EN PLACA,
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ANEXO N° 9
TECNICA DE ELABORACION DEL JARABE SIMPLE AL 55% P/V

Y TECNICAS DE FABRICACION DE JARABES.



TECNICA DE ELABORACION DEL JARABE SIMPLE AL 55% P/V Y
TECNICAS DE FABRICACION DE JARABES.
A continuacion se muestra la técnica de fabricacion de 1500.00 mL de jarabe
simple al 55% p/v. Este volumen bastd para producir los tres lotes de jarabe.
Posteriormente se presentan las técnicas de elaboracion de cada lote de jarabe
con las cantidades exactas de cada materia prima.
Calculos de materia prima para la elaboracion de 1500 mL de jarabe
simple al 55% p/v.
Sacarosa: Para 100 mL de Jarabe simple al 55% p/v — 55 g de Sacarosa
Para 1500 mL de Jarabe simple al 55% p/vn @ — X
X = 825 g de Sacarosa.
Céalculos de agua libre para el jarabe simple al 55% p/v:
1g de Sacarosa Preserva — 0.53 mL de Jarabe simple al 55% pl/v.
825 g de Sacarosa preservan — X
X =437.25 mL de Jarabe simple seran preservados por los 825 g de Sacarosa
a utilizar.

1 g de Sacarosa desplaza un volumen de — 0.647 mL de Jarabe
simple al 55% p/v.

825 g de Sacarosa desplazara un volumen de — X

X = 533.77 mL de Jarabe Simple al 55% p/v seran desplazados por 825 g de
Sacarosa.

Ahora se suma algebraicamente la cantidad de Jarabe Simple al 55% p/v que

gue es preservada y desplazada por los 825 g de Sacarosa.



Entonces se tiene:

(437.25 - 533.77) mL de Jarabe simple al 55% p/v = 971.02 mL de Jarabe
Simple al 55% p/v que es preservado y desplazado solo por la cantidad de
sacarosa que llevara el jarabe. Una vez conocido este volumen, se le sustrae a
los 1500 mL de volumen total de jarabe simple al 55% p/v a elaborar, para
conocer asi el volumen de agua libre del jarabe simple al 55% a preservar con

los parabenos.

A continuacion se detalla la cantidad de parabenos que llevara el agua libre del
jarabe simple al 55% plv.

Céalculos de metilparabeno:

100 mL de agua libre — 0.18 g de Metilparabeno.

528.98 mL de agua libre — X

X =0.952 g de Metilparabeno para elaborar 1500 mL de Jarabe al 55% p/v.
Céalculos de Propilparabeno:

100 mL de agua libre — 0.02g de Propilparabeno.

528.98 mL de agua libre — X

X =0.106 g de Propilparabeno para elaborar 1500 mL de Jarabe al 55% p/v.

Ahora ya se tiene preservado todo el jarabe simple al 55% pl/v.

Técnica de elaboracién de 1500.00 mL de jarabe simple al 55% p/v.

1. Pulverizary pesar 825.0 g de sacarosa.



2. Pesar en balanza analitica 0.952 g de metilparabeno y 0.106 g de
propilparabeno.

3. Medir agua destilada disponible (966.2 mL) en probeta de 1000 mL.

4. Calibrar un beaker “A” de 1000 mL a 966.2 mL y otro recipiente “B” de
3000.00 mL a 1500.00mL.

5. Pasar 500.00 mL del agua disponible al beaker “A”, taparlo y llevar a
temperatura de ebullicion 98°C.

6. Adicionar en el beaker “A” el propilparabeno a la temperatura de 98°C y
agitar mecanicamente hasta disolucion.

7. Agregar el metilparabeno a una temperatura de 96°C, agitar
mecanicamente hasta disolucién, afiadir agua destilada hasta el volumen
de calibracion.

8. Trasladar el agua preservada a un recipiente de mayor capacidad
(3000.00 mL).

9. Agregar la sacarosa poco a poco con agitacion eléctrica a 700 rpm y a
una temperatura de 40°C hasta solubilizacién total.

10.Filtrar con papel whatman N°91 y recibir en recipiente “B”, llevar a
volumen con agua destilada.

11.Envasar, etiquetar y almacenar.

Técnica de fabricacién de 1500.00 mL de jarabe al 15% p/v con el extracto
de Psidium guajava.

1. Limpieza y sanitizacion del area y equipo.



10.

Medir 255.00 mL de extracto concentrado al 15% p/v en probeta de
500.00 mL.

Pesar en balanza analitica 0.35 g de metilparabeno y 0.05 g de
propilparabeno.

Medir 225.00 mL de glicerina en probeta de 500.00 mL y 625.00 mL de
jarabe simple al 55% p/v en probeta de 1000.00 mL.

Calibrar un recipiente “A” con capacidad de 3000.00 mL a 1500.00 mL.
Calibrar un beaker “B” con capacidad de 1000.00 mL a 395.00 mL y
colocar el agua destilada disponible (395.00 mL), taparlo y llevar a
temperatura de ebullicion 98°C.

Adicionar en el beaker “B” el propilparabeno a la temperatura de 98°C. y
agitar mecanicamente hasta disolucion.

Agregar el metilparabeno a una temperatura de 96°C, agitar
mecanicamente hasta disolucién, llevar a volumen para recuperar el
agua volatilizada.

Trasladar el agua preservada a una temperatura de 40°C sobre el
recipiente “A”.

Del volumen total de jarabe simple al 55% p/v (625 mL), separar un
volumen de 280.00 mL y almacenarlo en un beaker de 400 mL para
posteriormente arrastrar el residuo de glicerina en la operacion 12.

Adicionar el volumen restante de jarabe simple al 55% p/v (345.00 mL)



al agua preservada, poco a poco, agitando mecanicamente hasta

homogenizacion total.

11.Agregar el extracto concentrado sobre el recipiente “A” y luego la

glicerina, con agitacibn mecanica constante después de cada adicion,

hasta solucién homogénea.

12.Arrastrar el residuo de glicerina con la porcion del jarabe simple

separado en el numeral 10 (280.00 mL), pasar al recipiente “A” con

agitaciéon mecanica.

13. Filtrar el producto utilizando papel whatman N°91 y colectar en otro

recipiente calibrado a 1500.00 mL, llevar a volumen con agua destilada.

14.Envasar, etiquetar y almacenar.

Técnica de fabricacion de 660.00 mL de jarabe al 20 % p/v con el extracto

de Psidium guajava.

1.

2.

Limpieza y sanitizacién del area y equipo.
Medir 295.90 mL de extracto concentrado al 20% p/v en probeta de

500.00 mL.

. Pesar en balanza analitica 0.253 g de metilparabeno y 0.033 g de

propilparabeno.
Medir 99.00 mL de glicerina en probeta de 100.00 mL y 220.00 mL de
jarabe simple al 55% p/v en probeta de 500.00 mL.

Calibrar un recipiente “A” con capacidad de 1000.00 mL a 660.00 mL.



6. Calibrar un beaker “B” con capacidad de 100.00 mL a 45.10 mL y colocar
el agua destilada disponible (45.10 mL), taparlo y llevar a temperatura de
ebullicion 98°C.

7. Adicionar en el beaker “B” el propilparabeno a la temperatura de 98°C. y
agitar mecanicamente hasta disolucion.

8. Agregar el metilparabeno a una temperatura de 96°C, agitar
mecanicamente hasta disolucién, llevar a volumen para recuperar el
agua volatilizada.

9. Trasladar el agua preservada a una temperatura de 40°C sobre el
recipiente “A”.

10.Del volumen total de jarabe simple al 55% p/v (220.00 mL), separar un
volumen de 100.00 mL y almacenarlo en un beaker de 250 mL para
posteriormente arrastrar el residuo de glicerina en la operacion 12.
Adicionar el volumen restante de jarabe simple al 55% p/v (120.00 mL) al
agua preservada, poco a poco, agitando mecanicamente hasta
homogenizacion total.

11.Agregar el extracto concentrado sobre el recipiente “A” y luego la
glicerina, con agitacibn mecanica constante después de cada adicién,
hasta solucién homogénea.

12. Arrastrar el residuo de glicerina con la porcién de jarabe simple separado
en el numeral 10 (100.00 mL), pasar al recipiente “A” con agitacion

mecanica.



13.Filtrar el producto utilizando papel whatman N°91 y colectar en otro

recipiente calibrado a 660.00 mL, llevar a volumen con agua destilada.

14.Envasar, etiquetar y almacenar.

Técnica de fabricacion de 900.00 mL de jarabe al 25 % p/v con el extracto

de Psidium guajava.

1.

2.

Limpieza y sanitizacién del area y equipo.

Medir 319.50 mL de extracto concentrado al 25% p/v en probeta de
500.00 mL.

Pesar en balanza analitica 0.21 g de metilparabeno y 0.03 g de
propilparabeno.

Medir 135.00 mL de glicerina en probeta de 250.00 mL y 375.00 mL de
jarabe simple al 55% p/v en probeta de 500.00 mL.

Calibrar un recipiente “A” con capacidad de 1000.00 mL a 900.00 mL.
Calibrar un beaker “B” con capacidad de 100.00 mL a 70.50 mL y colocar
el agua destilada disponible (70.50 mL), taparlo y llevar a temperatura de

ebullicién 98°C.

. Adicionar en el beaker “B” el propilparabeno a la temperatura de 98°C. y

agitar mecanicamente hasta disolucion.
Agregar el metilparabeno a una temperatura de 96°C, agitar
mecanicamente hasta disolucién, llevar a volumen para recuperar el

agua volatilizada.



9. Trasladar el agua preservada a una temperatura de 40°C sobre el
recipiente “A”.

10.Del volumen total de jarabe simple al 55% p/v (375.00 mL), separar un
volumen de 175.00 mL y almacenarlo en un beaker de 250 mL para
posteriormente arrastrar el residuo de glicerina en la operacion 12.
Adicionar el volumen restante de jarabe simple al 55% p/v (200.00 mL) al
agua preservada, poco a poco, agitando mecanicamente hasta
homogenizacion total.

11.Agregar el extracto concentrado sobre el recipiente “A” y luego la
glicerina, con agitacibn mecanica constante después de cada adicion,
hasta solucién homogénea.

12. Arrastrar el residuo de glicerina con la porcion de jarabe simple separado
en el numeral 10 (175.00 mL), pasar al recipiente “A” con agitacion
mecanica.

13.Filtrar el producto utilizando papel whatman N°91 y colectar en otro
recipiente calibrado a 900.00 mL, llevar a volumen con agua destilada.

14.Envasar, etiquetar y almacenar.



ANEXO N° 10
MONOGRAFIAS DE LAS MATERIAS PRIMAS UTILIZADAS EN LA

FABRICACION DEL JARABE.



MONOGRAFIAS DE LAS MATERIAS PRIMAS UTILIZADAS EN LA
FABRICACION DEL JARABE.

Metilparabeno U.S.P. Methylparabenumgg,

(Parasept metilico, solbrol, parahidroxibenzoato de metilo, nipagin M, tegosept M)
El metilparabeno, desecado a 80° (dos horas), contiene no menos de 99° de
CgHsO3 (152,14).

Preparacion. Para preparar el metilparabeno se esterifica acido
parahidroxibenzoico con metanol, segun se dice en el articulo sobre salicilato
de metilo. El 4&cido parahidroxibenzoico se obtiene pasando dioxido de carbono
bajo presion por fenolato potasico seco calentado a unos 200°. La sal potasica
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
quimicas; por ejemplo, a diferencia del acido salicilico, la solucion del acido p —

hidroxibenzoico no se tifie de manera perceptible con las sales férricas.

Descripcion y propiedades. Cristales blancos, o polvo cristalizado blanco. Es
inodoro o tiene débil olor caracteristico y ligero sabor urente. Se funde entre 125
y 128°. El &cido parahidroxibenzoico, que se obtiene tratando con &cido
clorhidrico diluido la solucién para valoracion, después de lavarlo con agua y

secarlo a 80°, se funde entre 213 y 215°. 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.

Usos. Como preservante de preparados galénicos en concentraciones desde
0,05 hasta 0,25%. Se utiliza también para la preparacion de cosméticos que
contienen 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 ésteres de
acido p — hidroxibenzoico son inodoros, oleosolubles e inofensivos para la piel
en las concentraciones ordinarias. Los ésteres suelen disolverse en agua
hirviente y luego se incorporan en el preparado, pero si la férmula no contiene
agua se pueden disolver en alcohol, acetona, trietanolamina, glicerina, aceites
perfumados o grasas derretidas. La mixtura de dos o mas ésteres 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 éster propilico (propilparabeno, tegosept P, nipasol M) y
0,05% del éster bencilico tiene mayor potencia antiséptica que 0,2% del solo
ester bencilico. El éster bencilico (nipabencilo) tiene gran potencia antiséptica y
es adecuado para preparar cremas antisépticas. Con el mismo fin se usan

también los ésteres etilico (nipagin A) y butilico (butobeno).



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

procainica.

Propilparabeno U.S.P. Propylparabenumg,

(Parasept propilico, parahidroxibenzoato de propilo, tegosept P, nipasol M)

El propilparabeno, desecado a 60° (dos horas), contiene no menos de 99]% de
C10H1205 (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 y 987, y el acido que resulta de la solucion de
valoracion, segun se dijo en el articulo anterior, se funde entre 212 y 215°. Un
gramo de propilparabeno se disuelve en 2000 mL de agua. Es soluble en

alcohol, acetona, éter y aceites.

Conservacioén. En recipientes firmemente tapados.

Usos. Véase metilparabeno.



Glicerinags)

1,2,3-Propanetriol; Glycerol; Ophthalgan; Osmoglyn

C3HsO3 (92,09).

Preparacion. Esta droga se obtiene durante la produccion de jabones y acidos

grasos a través de la hidrdlisis o por hidratacion con propileno.

Descripcidén. La glicerina es un liquido almibarado con un sabor dulzon;
higroscopico. Liquido siruposo limpido incoloro, con sabor dulce y no mas que
un ligero olor caracteristico, que no es ni aspero ni desagradable; cuando se
expone al aire humedo, absorbe agua y también gases como H,S y SO;; las
soluciones son neutras; su densidad no es menor de 1,249 (no menos de 95%
de C3H3(OH)s3); hierve a alrededor de 290°C a 1 atm, con descomposicion, pero

puede destilarse intacta al vacio.

Solubilidad. Esta sustancia es completamente soluble en agua o alcohol e

insoluble en la mayor parte de los solventes no polares.

Incompatibilidades. Puede ocurrir una explosién si se tritura glicerina con
agentes oxidantes fuertes como el tribxido de cromo, el clorato de potasio o el
permanganato de potasio. En soluciones diluidas, las reacciones tienen una
velocidad menor, formando varios productos de oxidaciéon. El hierro es un

contaminante ocasional de la glicerina y puede ser la causa de un



oscurecimiento del color en las mezclas que contienen fenoles, salicilatos,
taninos, etcétera.

Con el acido bérico o borato de sodio forma un complejo, generalmente
denominado como &cido glicerobdrico, que es un acido mucho mas fuerte que

el &cido borico.

Usos. Es uno de los productos mas valiosos que se conocen en farmacia en
virtud de su propiedad como disolventes. Es utii como humectante para
mantener sustancias humedas, debido a su higroscopicidad. Su sabor

agradable y alta viscosidad la hacen apta para muchos fines.

Sacarosa (i¢)

a-D-Glucopiranésido, B-D-fructofuranosil, azlcar; azucar de cafia; azlUcar de
remolacha.

Sacarosa Ci,H2,011 (342,30); azucar obtenido de Saccharum officinarum
Linneo (fam. Gramineas) Beta vulgaris Linneo (fam. Quenopodiaceas), y otras

fuentes. No contiene sustancias adicionales.

Descripcion. Cristales incoloros o blancos, masas o bloques cristalinos, o polvo
cristalino blanco; inodoro; sabor dulce; estable al aire; soluciones neutras al
tornasol; funde con descomposicion entre 160°C y 185°C; densidad alrededor

de 1,57; rotacion especifica a 20° no menor de +65,9°; a diferencia de lo que



sucede con los otros azucares oficiales (dextrosa, fructosa y lactosa), no reduce
el licor de Fehling ni siquiera en soluciones calientes, también se diferencia de
estos azlcares en que se oscurece y se carboniza por el acido sulfurico en frio;
es fermentable, y en soluciones diluidas acuosas, fermenta a alcohol y
finalmente a 4cido acético.

La sacarosa es hidrolizada por acidos minerales diluidos, lentamente en frio, y
con rapidez al calentarla, en una molécula de dextrosa y otra de levulosa. Este
proceso se conoce técnicamente como inversion y el producto se denomina
azucar invertida; el término inversion deriva del cambio, debido a la hidrolisis,
de la rotacidén éptica de la forma dextrogira de la sacarosa a la levogira del

producto hidrolizado. La enzima invertasa también hidroliza la sacarosa.

Solubilidad. Un gramo en 0,5 mL de agua, 170 mL de alcohol o en un poco mas

de 0,2 mL de agua hirviente; insoluble en cloroformo o en éter.

Usos. Principalmente se usa en farmacia para la preparacién de jarabes y
tabletas. Confiere viscosidad y consistencia a los liquidos.

La administracion intravenosa de soluciones hiperténicas de sacarosa se ha
empleado sobre todo para iniciar la diuresis osmatica. Este procedimiento no es
completamente inocuo y puede causar dafio tubular renal, sobre todo
particularmente en pacientes con patologia renal existente. Se dispone de

diuréticos mas seguros y eficaces.



ANEXO N° 11
FOTOGRAFIAS DE LA ETAPA DE INVESTIGACION DE

LABORATORIO.



FOTOGRAFIAS DE LA ETAPA DE INVESTIGACION DE LABORATORIO.

Figura N° 12: Descontaminacion y comprobacion de la descontaminacion del
area de trabajo. La imagen del lado izquierdo muestra el instante
en el que se desprenden los gases de formaldehido. La imagen
del lado derecho presenta la ubicacion de las placas de petri de

Tripticasa Soya Agar (TSA) y Agar Papa Dextrosa (APD).

Figura N° 13: Proceso de filtracion de la tintura al 15% p/v. La imagen muestra la
bomba de succién que se utilizé para facilitar el proceso de
filtracidn de las tinturas al 15% p/v, 20% p/vy 25% p/v.



Figura N° 14: Preparacion de la dilucion de tintura al 15% p/v. Puede apreciarse
que la dilucién de la muestra se realiz6 por triplicado.

Figura N° 15: Proceso de concentracion de la tintura al 15% p/v. Se observa el
aspecto de la tintura antes (imagen izquierda) y después (imagen
derecha) de llevar a cabo el proceso de concentracion.



Figura N° 16: Diferentes etapas en la produccién del jarabe con extracto al 15%
p/v. La imagen en la parte superior muestra la medicion del
volumen de cada materia prima. En la imagen inferior izquierda
se aprecia el aspecto del jarabe en el momento de ser filtrado y la
imagen inferior derecha muestra los frascos ambar en los que se
envaso el jarabe.



ANEXO N° 12

MODELO DE ETIQUETA Y CAJA PARA LAS PREFORMULACIONES.



MODELO DE ETIQUETA Y CAJA PARA LAS PREFORMULACIONES.

Férmula por 5.0 mL
Extracto de hojas secas
de Psidium guajava

(guayabo) 15% p/v.
Vehiculo C.S.P. .....

Dosis.

Adultos: tomar una cucharada cada ocho

hrs.

Advertencia.

Este producto no es apto para ser
consumido por personas diabéticas por el
alto contenido de sacarosa, mujeresl
embarazadas ni por puérperas durante el
periodo de lactancia. Consultar al médico
si la diarrea persiste por mas de tres dias

0 si aparecen nuevos sintomas.

Elaborado por Laboratorios de
Tecnologia Farmacéutica
Facultad de Quimica y Farmacia.
Universidad de El Salvador,

El Salvador, C. A.

célera.

solary el calor.

Lote: 010703
Fab.: Marzo 2007
Vence: Marzo 2009

Indicaciones.
JARABE ANTIDIARREICO Administrar en casos de enfermedades
(Extracto de Psidium guajava) diarréicas agudas no bacterianas.
0.85 mL Uso interno o
..5.00 mL 60.0 ml Contraindicaciones.
» No  administrar en  casos

Responsable: Lic. Gilberto Menjivar

de

hipersensibilidad a los componentes de la
férmula ni en casos de disenteria ni en

Manténgase bien tapado y fuera del
alcance de los nifios. Protéjase de la luz

ELABORADO POR

LABORATORIOS DE
TECNOLOGIA FARMACEUTICA
FACULTAD DE QUIMICA Y

FARMACIA
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR,
EL SALVADOR, C. A.

Foérmula por 5.0 mL
Extracto de hojas secas
de Psidium guajava
(guayabo) 15% plv.
Vehiculo C.S.P....

Dosis.
Adultos: tomar una cucharada
cada ocho horas.

Advertencia.

Este producto no es apto
para ser consumido  por
personas diabéticas por el
alto contenido de sacarosa,
mujeres embarazadas ni por
puérperas durante el perfodo
de lactancia. Consultar al
médico si la diarrea persiste
por mas de tres dias o si
aparecen nuevos sintomas.

JARABE ANTIDIARREICO
(EXTRACTO DE Psidium
guajava)

Uso interno
60.0 mL

ELABORADO POR
LABORATORIOS DE
TECNOLOGIA FARMACEUTICA
FACULTAD DE QUiMICA Y
FARMACIA

EL SALVADOR, C. A.

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR,

Indicaciones.
Administrar  en  casos  de
enfermedades diarréicas agudas
no bacterianas.

Contraindicaciones.

No administrar en casos
de hipersensibilidad a
los componentes de la
féormula ni en casos de
disenterfa ni en célera.

Manténgase bien tapado y
fuera del alcance de los
nifios. Protéjase de la luz
solar y del calor.

Lote: 010703

Fab.: Marzo 2007
Vence: Marzo 2009
Responsable: Lic.
Menijivar.

Gilberto

]




Férmula por 5.0 mL
Extracto de hojas secas
de Psidium guajava

(guayabo) 20% p/v.. ..2.24 mL Uso interno
Vehiculo C.S.P. ..... ..5.00 mL

Dosis.

Adultos: tomar una cucharada cada ocho

hrs.

Advertencia.

Este producto no es apto para ser
consumido por personas diabéticas por el
alto contenido de sacarosa, mujeres
embarazadas ni por puérperas durante el
periodo de lactancia. Consultar al médico
si la diarrea persiste por méas de tres dias

0 si aparecen nuevos sintomas.

JARABE ANTIDIARREICO
(Extracto de Psidium guajava)

Elaborado por Laboratorios de
Tecnologia Farmacéutica
Facultad de Quimica y Farmacia.
Universidad de El Salvador,

El Salvador, C. A.

Indicaciones.

Contraindicaciones.

colera.

solar y el calor.

Lote: 021403
Fab.: Marzo 2007
Vence: Marzo 2009

No administrar en
hipersensibilidad a los componentes de la
férmula ni en casos de disenteria ni en

Administrar en casos de enfermedades
diarréicas agudas no bacterianas.

casos

Responsable: Lic. Gilberto Menjivar

de

Manténgase bien tapado y fuera del
alcance de los nifios. Protéjase de la luz

ELABORADO POR

LABORATORIOS DE
TECNOLOGIA FARMACEUTICA
FACULTAD DE QUIMICA Y
FARMACIA
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR,
EL SALVADOR, C. A.

Férmula por 5.0 mL
Extracto de hojas secas
de Psidium guajava
(guayabo) 20% p/
Vehiculo C.S.P.

224 mL
.5.00 mL

Dosis.
Adultos: tomar una cucharada
cada ocho horas.

Advertencia.

Este producto no es apto
para ser consumido - por
personas diabéticas por el
alto contenido de sacarosa,
mujeres embarazadas ni por
puérperas durante el periodo
de lactancia. Consultar al
médico si la diarrea persiste
por méas de tres dias o si
aparecen nuevos sintomas.

JARABE ANTIDIARREICO
(EXTRACTO DE Psidium
guajava)

Uso interno
60.0 mL

s

ELABORADO POR
LABORATORIOS DE
TECNOLOGIA FARMACEUTICA
FACULTAD DE QUIMICA Y
FARMACIA
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR,
EL SALVADOR, C. A.

Indicaciones.
Administrar ~ en ~ casos = de
enfermedades diarréicas agudas
no bacterianas.

Contraindicaciones.

No administrar en casos
de hipersensibilidad a
los componentes de la
férmula ni en casos de
disenteria ni en célera.

Manténgase bien tapado y
fuera del alcance de los
nifios. Protéjase de la luz
solar y del calor.

Lote: 021403

Fab.: Marzo 2007
Vence: Marzo 2009
Responsable: Lic.
Menijivar.

Gilberto




Férmula por 5.0 mL
Extracto de hojas secas
de Psidium guajava
(guayabo) 25% p/v
Vehiculo C.S.P. ...
Dosis.

hrs.

Advertencia.

0 si aparecen nuevos sintomas.

.. 1.78 mL
..5.00 mL

Adultos: tomar una cucharada cada ocho

Este producto no es apto para ser
consumido por personas diabéticas por el
alto contenido de sacarosa,
embarazadas ni por puérperas durante el
periodo de lactancia. Consultar al médico
si la diarrea persiste por mas de tres dias

Uso interno

mujeresI

JARABE ANTIDIARREICO
(Extracto de Psidium guajava)

Tecnologia Farmacéutica
Facultad de Quimica y Farmacia.
Universidad de El Salvador,

El Salvador, C. A.

Indicaciones.

Contraindicaciones.
No administrar

célera.

solar y el calor.

Lote: 031403
Fab.: Marzo 2007
Vence: Marzo 2009

en

Administrar en casos de enfermedades
diarréicas agudas no bacterianas.

casos

Responsable: Lic. Gilberto Menjivar

de

hipersensibilidad a los componentes de la
férmula ni en casos de disenteria ni en

Manténgase bien tapado y fuera del
alcance de los nifios. Protéjase de la luz

ELABORADO POR

LABORATORIOS DE
TECNOLOGIA FARMACEUTICA
FACULTAD DE QUIMICA Y
FARMACIA
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR,
EL SALVADOR, C. A.

Férmula por 5.0 mL
Extracto de hojas secas
de Psidium guajava
(guayabo) 25% p/v.
Vehiculo C.S.P....

Dosis.
Adultos: tomar una cucharada
cada ocho horas.

Advertencia.
Este producto no es apto
para ser consumido por

personas diabéticas por el
alto contenido de sacarosa,
mujeres embarazadas ni por
puérperas durante el periodo
de lactancia. Consultar al
médico si la diarrea persiste
por mas de tres dias o si
aparecen nuevos sintomas.

JARABE ANTIDIARREICO
(EXTRACTO DE Psidium
guajava)

Uso interno
60.0 mL

ELABORADO POR
LABORATORIOS DE
TECNOLOGIA FARMACEUTICA
FACULTAD DE QUIMICA Y
FARMACIA
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR,
EL SALVADOR, C. A.

SEggaIaRagy

oanmym)
Indicaciones.
Administrar en  casos de
enfermedades diarréicas agudas
no bacterianas.
Contraindicaciones.
No administrar en casos
de hipersensibilidad a
los componentes de la
férmula ni en casos de
disenteria ni en célera.
Manténgase bien tapado y
fuera del alcance de los
nifios. Protéjase de la luz
solar y del calor.
Lote: 031403
Fab.: Marzo 2007
Vence: Marzo 2009
Responsable: Lic. Gilberto
Menijivar.

NI




ANEXO N° 13
INFORME DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL AREA DE

PRODUCCION DESPUES DE LA DESCONTAMINACION.



INFORME DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL AREA DE PRODUCCION

DESPUES DE LA DESCONTAMINACION.

; CENTRO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN SALUD
' LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO

162 Afos Ciudad Universitania Telefax No. (503) 225-8826 y 225-R434
Al servicio de lu Final 25 Avenida Norte Comreo: CEN_SALUD_UESi@hotimail.com
FEducacién Superior San Salvador, El Salvador reedillos@navegante com sy
salvadorefia

INFORME DE ANALISIS DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Nombre de la muestra: AREA #1 Cadigo: M-90

Forma Farmacéutica:

Solicitante: Denis Canales / Gilberto Menjivar Fecha de emision  24-04-07
Laboratorios de Tecnologia

Fabricante: Farmacéutica Lote NO. --—————-—- Vencimiento: ---e------

Método: Sedimentacion en Placa expuesta. US 209E.

Contenido rotulado:  No aplica

Descripcion: _Placas de Agar Tripticasa Soya y Agar Papa Dextrosa expuestas para
monitoreo ambiental de area descontaminada.

DETERMINACION RESULTADOS ESPECIFICACIONES
Recuento Total de Bacterias
Aerdhicas 15 UFC 100,000 UFC*
Recuento Total de Hongos y
| Levaduras 46 UFC 100,000 UFC*

Fecha de Muestreo: 26-02-2007

Tiempo de Exposicién: 1 hora 20 minutos

Persona que tomo la muestra:  Gilberto Menjivar.

UFC: Unidades Formadoras de Colonia.

OBSERVACIONES: El informe corresponde a la muestra remitida 26-02-07.

* Referencia USP 24: En la industria farmacéutica las areas de elaboracion de productos
orales y topicos son ISO clase 8 equivalente a M 6.5 (100.000) segtin USP. (Fed.Std.
209E).

Fecha de andlisis: 26-02-07

Lic. Amy Elieth Moran Rodriguez % _
QUIMICA — MICROBIOLOGA  CENSALUD



CENTRO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN SALUD m

LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO

Ciudad Universitana Telefax No. (503) 225-8820 y 225-8431
Final 25 Avenida Norte Correo. CEN_SALUD_UES@ hotmail com
San Salvador, El Salvador reedillos/@navegante com sv

INFORME DE ANALISIS DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Nombre de la muestra:  AREA # 2 Cadigo: M-91

Forma Farmacéutica:

Solicitante: Denis Canales / Gilberto Menjivar Fecha de emision 24-04-07
Laboratorios de Tecnologia

Fabricante: Farmacéutica Lote No. ---—----eem—v — _Vencimiento: ---—-—-—-

Método: Sedimentacion en Placa expuesta. US 209E.

Contenido rotulado:  No aplica

Descripcion: _Pplacas de Agar Tripticasa Soya y / Agar Papa Dextrosa expuestas para
monitoreo ambiental de drea descontaminada.

DETERMINACION RESULTADOS ESPECIFICACIONES
Recuento Total de Bacterias
Aerdbicas 14 UFC 100,000 UFC*
Recuento Total de Hongos y
Levaduras 32 UFC 100,000 UFC*

Fecha de Muestreo: 26-02-2007

Tiempo de Exposicion: 1 hora 20 minutos

Persona que tomé la muestra:  Gilberto Menjivar.

UFC: Unidades Formadoras de Colonia.

OBSERVACIONES: El informe corresponde a la muestra remitida 26-02-07.

* Referencia USP 24: En la industria farmacéutica las areas de elaboracion de productos
orales y topicos son ISO clase 8 equivalente a M 6.5 (100.000) segun USP. (Fed.Std.
209E).
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ANEXO N° 14
INFORMES DEL CONTROL MICROBIOLOGICO AMBIENTAL

DURANTE EL PROCESO DE PRODUCCION.



INFORMES DEL CONTROL MICROBIOLOGICO AMBIENTAL DURANTE EL

PROCESO DE PRODUCCION.

CENTRO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN SALUD m

LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO

Ciudad Universitania Telefax No (503) 225-8826 y 225-8434
Fmal 25 Avenida Norte Comeo. CEN_SALUD UES@hotmail com
San Salvador, E1 Salvador reedillosi@navegante com sv

INFORME DE ANALISIS DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Nombre de la muestra:  AREA DE PRODUCCION Cadigo: M-92

Forma Farmacéutica:

Solicitante: Denis Canales / Gilberto Menjivar Fecha de emision 24-04-07
Laboratorios de Tecnologia

Fabricante: Farmacéutica Lote No. 010703 Vencimiento: ---—---—-—--

Método: Sedimentacién en Placa expuesta. US 209E.

Contenido rotulado:  No aplica

Descripcion: _placas de Agar Tripticasa Soya y Agar Papa Dextrosa expuestas para
monitoreo ambiental de area de produccion.

DETERMINACION RESULTADOS ESPECIFICACIONES
Recuento Total de Bacterias
Aerdbicas 17 UFC 100,000 UFC*
Recuento Total de Hongos y
Levaduras 50 UFC 100,000 UFC*

Fecha de Muestreo: 07-03-2007

Tiempo de Exposicién: 1 hora

Persona que tomo la muestra:  Gilberto Menjivar.

UFC: Unidades Formadoras de Colonia.

OBSERVACIONES: El informe corresponde a la muestra remitida 07-03-07.

* Referencia USP 24: En la industria farmacéutica las areas de elaboracion de productos
orales y topicos son ISO clase 8 equivalente a M 6.5 (100.000) segun USP. (Fed.Std.
209E).
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CENTRO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN SALUD m

LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO

162 Anos Ciudad Universitaria Telefax No. (503) 2258826 ¥ 225-8434
A servicio de fa Final 25 Avenida Norte Correo: CEN _SALUD UES@hotmail com
Educaciin Superior San Salvador, El Salvador reedillos/@navegante com sv
sabudorena

INFORME DE ANALISIS DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Nombre de la muestra:  AREA DE PRODUCCION Codigo: ~ M-95

Forma Farmacéutica:

Solicitante: Denis Canales / Gilberto Menjivar Fecha de emision 24-04-07
Laboratorios de Tecnologia

Fabricante: Farmacéutica Lote No. 021403 Vencimiento: --—-—--—-—-

Método: Sedimentacion en Placa expuesta. US 209E.

Contenido rotulado: ~ No aplica

Descripcion: _placas de Agar Tripticasa Soya y Agar Papa Dextrosa expuestas para

monitoreo ambiental de drea de produccion.

DETERMINACION RESULTADOS ESPECIFICACIONES
Recuento Total de Bacterias
Aerdbicas 15 UFC 100,000 UFC*
Recuento Total de Hongos y
Levaduras 35 UFC 100,000 UFC*

Fecha de Muestreo: 14-03-2007

Tiempo de Exposicién: 2 horas

Persona que tomé la muestra: Denis Canales.

UFC: Unidades Formadoras de Colonia.

OBSERVACIONES: El informe corresponde a la muestra remitida 14-03-07.

* Referencia USP 24; En la industria farmacéutica las areas de elaboracién de productos
orales y topicos son ISO clase 8 equivalente a M 6.5 (100.000) segiin USP. (Fed.Std.
209E).
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CENTRO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN SALUD
LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO

162 Afos Ciudad Universitaria Telefax No. (503) 225-8826 ¥ 223-8434
Al servicio de la Final 25 Avenida Norte Comeo: CEN_SALUD_UES@hotrnail com
Educacion Superior San Salvador, E1 Salvador reedillos@navegante.com.sv
salvadoreiia

INFORME DE ANALISIS DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Nombre de la muestra:.  AREA DE PRODUCCION Cédigo: M-97

Forma Farmacéutica:

Solicitante: Denis Canales / Gilberto Menjivar Fecha de emision 24-04-07
Laboratorios de Tecnologia

Fabricante: Farmacéutica Lote No. 031403  Vencimiento: --------—-- ]

Método: Sedimentacién en Placa expuesta. US 209E.

Contenido rotulado: ~ No aplica

Descripcion: _piacas de Agar Tripticasa Soya y Agar Papa Dextrosa expuestas para

monitoreo ambiental de area de produccion.

DETERMINACION RESULTADOS ESPECIFICACIONES
Recuento Total de Bacterias
Aerobicas 17 UFC 100,000 UFC*
Recuento Total de Hongos y
Levaduras 2UFC 100,000 UFC*

Fecha de Muestreo: 14-03-2007

Tiempo de Exposicion: 1 hora

 Persona que tom¢ la muestra:  Gilberto Menjivar.

UFC: Unidades Formadoras de Colonia.

OBSERVACIONES: El informe corresponde a la muestra remitida 14-03-07. .

* Referencia USP 24: En la industria farmacéutica las areas de elaboracion de productos
orales y topicos son ISO clase 8 equivalente a M 6.5 (100.000) segtin USP. (Fed.Std.
209E).
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ANEXO N° 15

INFORMES DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DE LOS JARABES.



INFORMES DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DE LOS JARABES.

CENTRO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN SALUD
LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO

Cmdad Universitaria Telefax No. (503) 225-8826 y 225-8434
Final 25 Avenida Norte Comreo: CEN_SALUD_UES@hotmail com
San Salvador, El Salvador reedillos@navegante.com sv

INFORME DE ANALISIS DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Nombre de la muestra: JARABE ANTIDIARREICO Cadigo: M-93
Forma Farmacéutica: Jarabe
Solicitante: Denis Canales / Gilberto Menjivar Fecha de emision 24-04-07

Laboratorios de Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Quimica y Farmacia.
Fabricante: Universidad de El Salvador

Lote No. 010703 Fecha Fabricacion: Marzo 2007
Recuento Total de Bacterias Aerdbicas, Recuento Total de Hongos y Levaduras,
por el método de vertido en placa. Determinacién de presencia de FE.coli

Método: Salmonella, St.aureus y Pseudomona aeruginosa. USP 26.

Férmula por 5.0 mL

Extracto de hojas secas de Psidium

guajava (guayabo) 15% p/V .............c...ceeeeeeee. ... 0.85mL
Contenido rotulado: Vehiculo €.8.p...............ccccoeivviiiiei. 5.0 mL

Descripcién: Liquido transparente, de color café, con olor caracteristico a guayaba;
contenido en frasco de vidrio &mbar por 60 mL.

DETERMINACION RESULTADOS ESPECIFICACIONES
Recuento Total de Bacterias
Aerdbicas <10 UFC/mL
Recuento Total de Hongos y
Levaduras 40 UFC/mL
Determinacion de E.coli Ausencia Ausencia
Determinacion de Salmonella sp. Ausencia Ausencia
Determinacién de Stafilococcos
aureus Ausencia Ausencia
Determinacion de Pseudomona
aeruginosa Ausencia Ausencia
UFC/mL: Unidades Formadoras de Colonia por mililitro de la muestra.
OBSERVACIONES: El informe corre@qfr;de a la muestra remitida 07-03-2007.
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CENTRO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN SALUD
LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO

o
162 Afios Crudad Universitana Telefax No (503) 225-8820 y 225-8434
Al servicio de la Final 25 Avenida Norte Cotreo. CEN_SALUD_UES/@hotmail com
Educacion Superior San Salvador, E1 Salvador reedillos@navegante com sy
salvadoreria

INFORME DE ANALISIS DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Nombre de la muestra: JARABE ANTIDIARREICO Cadigo: M-96
Forma Farmacéutica: Jarabe
Solicitante: Denis Canales / Gilberto Menjivar Fecha de emision  24-04-07

Laboratorios de Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Quimica y Farmacia.
Fabricante: Universidad de E| Salvador

Lote No. 021403 Fecha Fabricacion: Marzo 2007

Recuento Total de Bacterias Aerébicas, Recuento Total de Hongos y Levaduras,
por el método de vertido en placa. Determinacion de presencia de E.coli,
Método: Salmonella, St.aureus y Pseudomona aeruginosa. USP 26.

Férmula por 5.0 mL

Extracto de hojas secas de Psidium

guajava (guayabo) 20% p/V ...........cccocieiieenn . 2.24 ML
Contenido rotulado: Vehiculo C.8.p............ocooooiiiiiiicieieeeeeee. 5.0 mL

Descripcion: Liquido transparente, de color café, con olor caracteristico a guayaba;
contenido en frasco de vidrio &mbar por 60 mL.

DETERMINACION RESULTADOS ESPECIFICACIONES
Recuento Total de Bacterias
Aerobicas <10 UFC/mL
Recuento Total de Hongos y
Levaduras 35 UFC/mL
Determinacion de E.coli Ausencia Ausencia
Determinacion de Salmonella sp. Ausencia Ausencia
Determinacién de Stafilococcos
aureus Ausencia Ausencia
Determinacion de Pseudomona
aeruginosa Ausencia Ausencia

UFC/mL: Unidades Formadoras de Colonia por mililitro de la muestra.

OBSERVACIONES: El informe corresponde a la muestra remitida 15-03-2007.
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CENTRO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN SALUD
LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO

162 Afios Crudad Universitaria Telefax No. (503) 225-8826 y 225-8434
Al servicio de la Final 25 Avenida Norte Comeo: CEN_SALUD_UES@hotmail com
FEducacio San Salvador. EI Sulvador reedillos@navegante.com sv

INFORME DE ANALISIS DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Nombre de la muestra: JARABE ANTIDIARREICO Cédigo: M-98
Forma Farmacéutica: Jarabe
Solicitante: Denis Canales / Gilberto Menjivar Fecha de emisién 24-04-07

Laboratorios de Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Quimica y Farmacia.
Fabricante: Universidad de El Salvador

Lote No. 031403 Fecha Fabricacion: Marzo 2007
Recuento Total de Bacterias Aerdbicas, Recuento Total de Hongos y Levaduras,
por el método de vertido en placa. Determinacién de presencia de E.coli

Método: Salmonella, St.aureus y Pseudomona aeruginosa. USP 26.

Formula por 5.0 mL

Extracto de hojas secas de Psidium

guajava (guayabo) 25% p/v ST OTTO N, 1 (- ;|
Contenido rotulado: Vehiculo c.s.p... g SRS i sove sanrmene. D@ ML

Descripcion: Liquido transparente, de color café, con olor caracteristico a guayaba;
contenido en frasco de vidrio ambar por 60 mL.

DETERMINACION RESULTADOS ESPECIFICACIONES
Recuento Total de Bacterias
Aerobicas 200 UFC/mL
Recuento Total de Hongos y
Levaduras 90 UFC/mL
Determinacion de E.coli Ausencia Ausencia |
Determinacion de Salmonella sp. Ausencia Ausencia
Determinacion de Stafilococcos
| aureus Ausencia Ausencia
Determinacion de Pseudomona
aeruginosa Ausencia Ausencia

UFC/mL: Unidades Formadoras de Colonia por mililitro de la muestra.

OBSERVACIONES: El informe corresponde a la muestra remitida 15-03-2007.

Fecha de anélisis: 15-03-07
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