—iNE Y e L 3
8{ Uu\_a o %

UNTVERSTIDAD DE EL SALVADOR

FACULTAD DE QUIHICA Y FARMACTA

"PREPARACION DE UN JARARE ANTITUSTUO A
BASE DE EXTRACTOS DL YUCCA ELEPHANTIPES
y

ARGEMONTE HEXTCANAT .,

Presentade Pon:

ANA ASTRID QUINONEZ DL VALENCIA

Para Optanr at TiLiulo de:

LTICENCTADA EN OQUTMICA YV FARMACTA

MAYO ~ 1984

SAN SALVADOR, EL SALVADOR, CENTRO AMERICA.



UES BIBLIOTECA €

_
/ I

. s L’C?’ INVENTARIO: 1¢

UNTVERSIDAD DE EL SALVADOR

RECTOR: DR, MIGUEL ANGEL PARADA
SECRETARIO GENERAL: DRA. ANA GLORTA CASTANEDA DE MONTOYA

FACULTAD DE QUIMICA ¥ FARMACTA

DECANO: DRA, AMELTA RODRIGUEZ DE CORTES

SECRETARIO: DRA. AMINTA ACEITUNO DE KAFIct



ASESORES:

DRA, ROSA MARIA PORTILLO DE RIVAS

DRA. ANGELA ALTCTA CANTZALES.



JURADO ©DE TCSIS:

DRA. KELLY ZALDARA DE LOPEZ

DRA. HAYDEE VALDES DE QUIJANO

[ IC. GLADIS RIVERA DE TICAS.



DEDICATORTA.

A DI0S TODOPODER(OSO,

A MIS PADRES :

A MT ESPOSO :

A MIS #1308 :

A MIS SUEGROS:

A MIS HERMANOS:

Rubén Quinonez Quezada

BLanca Lydia G, de Quifonez

Ana Marntfa Gancla

Con canifio y ghatitud, por haben gulado

mis pasos porn el sendero del bien,

Dr. Henbent Abbento Vafencia
Amososamente, ponr brindarme caniio, com-

prersibn y apoyo.

Rer€ Benjfamin

Ana Patnicla y

Manfa Astrnid

Con Anmenso amor y ZLenura, pon ser ellos
La fuente que afimenta el deseo de mi su

peracibn,

Albento 1, Valencia
Ana Teneba‘Gil de Vafenclia

Con cardifio y agradecimiento,

Edganr Roberto, Rubén Eduardo y Chanty

Con amon frafennal,



A MIS ABUELOS : Con Anfindifo canriiio.

A MIS CURADAS : Tveth y Mely

Con cariiio muy especlak.

A MIS SOBRINOS: Robento Canlos, Walter, Ernick y Ligia,

Caniiosamente.,

A MIS FAMILIARES Y AMIGOS: Con afecto.



AGRADECIMIENTO,

A MIS QUERIDAS MAESTRAS : Dra., Rosa Manfa Pontillo de

AL

AL

AL

AL

AL

Rivas,

Drna, Angela ALicia Candzales.

Porn su dineccibn y ayuda phres
Zada en ef desarrnollo del phg'

sente trabajo.

Hononable Junado Calificador: Pon su valiosa colabora-
cibn,

Profesor Jorge Adalberto Lagos, por colaborar en £a re
vis{6n del trabajo,

Licenciado Salvadon Castilflo, Coordinadon de fa Secedibn

de Tnvesti{gaciones Aplicadas y Tesds Profesionales: pon

du constante apoyo.

Médico Directonr de La Unidad de Salud de Armenia, pox
su ayuda prestada al permitin que este ensayo se hrea-

LLzara en ese Centro.

Liceneiado Darfo E. RLos, Jefe de Produccibn de Labora
tonios 1QSA, ponr su colaboracibn al suministran Las ma

tenias primas empleadas.

A todos Los pacientes que voluntaniamente se someflieron al

ensayo,



A La Onganizacibn de Estados Amenicanos (0.E.A.), bajo cu-
yos auspicios fue posible La nealizacibn de este tnraba-

fo0.

A todos mis compaiiernos y personas que de una u otra forma

ayudaron a realizarn este trabajo.



INDICE,

Pagina No.
1 INTRODUCCION c4ieoecovoscsscsosscnas 1
11 OBJETIVOS sesssscetsssensssctoe s 4
11T FUNDAMENTACION TEORICA cecsesceens 5
Broncodifatadones ceessecescsssnes 6
Expectonantes cetsesesessecascssee 6
Supresones de La Tos Ceecesvensnns 8
Jarabes pana La Tos cevesesceanans 12
Métodos de Preparacibn de Los
{fanabes Ceesessesccsssssesasesesee 13
Clasificacibn de Los Jarabes seven 15
Filtnacibn de Los janabes seassasa 16
Aztenacébnaé y consenvaciin coaeee 17
Contrnol de Calidad ciieceoosssncos 20
AComponenteA Quimicos de un
Jarabe Antitusivo cecsessasres e 22
Desendipedidn de Las Plantas
empleadas T 26

IV PARTE EXPERIMENTAL
Matenial y Equipo parna La Obzen-

celbn de Los Extractos seececsesoons 32



Pdaina No.

Matenial, Equipo y Maternia
Prima para La Preparacdbn

de La forma FarmacCullcd  ceeeseass 33

Materdial y Equipo parna Con

trotes de Calidad Ceesescrrbenan 35
Procedimiento Cesesectibtceseseans 36
v RESULTADOS coecccses s ottt st anne 54
v OBSTCRVACTIONES AR R 64
V11 CONCLUSTONES cesesessosccssessa s 6§
VITI GLOSARIQ S 71

ix BIBLIOGRAFIA @ 0 6 6 6 00 0 00 ¢ 06 ¢ 00 000 0 73



INDICE DE CUADROCS,

Cuadro No., Pdgina No,
1 PRUEBAS DE ALCALOIDES EN EXTRAC
TO DE CARDO SANTOC cosecsevoae 55
2 PRUEBAS DE GLICOSTIDOS SAPONINT-
COS EN EXTRACTO DE 1Z07C oo 56
3 CALCULO DEL PORCENTAJE DE SUS-

TANCIA EXTRACTIVA LUSANDO COMO

SOLVENTE AGUA DESTILADA cessen 57
4 CALCULO DE LA CANTIDAD DE SUS-

TANCTA EXTRACTIVA EN T CUCHARA

DA SOPERA = 15 ml ceceesoncone 58
5 DETERMINACIONES FISTCAS EFECTUA=

DAS AL JARAEE o be et s e 5¢
6 PRUEBA DE ESTABILIDAD FISICA .. 60
7 RESULTATO PE LA TNUVESTIGACION

CLINTCA ceeccsecocecsss s it on 61
8 REACCTIONES SECUNDAFTAS cecooece 63

INDICE DE TLUSTRACIONES

DLiaghrama
1 PROCESO DE ELABORACION TEL
JARABE e 5 & ¢ 0 20 6 6 ¢ 0 0 VOO OO 0606 0 800 o 51

2 MODELO DE LA ETIQUETA . eioeoeoas 42



T INTRODUCCION,

La tos, de ondinario, tiene caréelen protector, ya
que ¢4 considerada como parnte Lniegral del acto noxrmal
de Limpieza de La trdquec y Los bronquios, pero fLambién
puede sern nociva desde ef punto de vista de ka salud pd
blica debido a que es un diseminador de Anfecelbn, ya -
que Las causas que ta oniginecw son afecciones de Las -

vias nrespilratorics que pueden ser Leves 0 gravesd.

La industria farmacCuilica, fendendo en cuenta que
son muchas Las causas que onlglnon Lo fos, ¥y, porn Lo -
tanto, muchas Las pensonas que sujien de ella, ha crea
do Los medicamentes ontitusives, Loz cuales deben usarn

se cuando La tos es excesiva, no ticae nirnguna funcdbn

o

GELL e impide el heposc y cb suciic,

Es conoedldo, porn aiios, que Los extraclos vegetales
han sido utilizados con §ines medicinales, Este uso -
se ha genernalizado &4in una base clentfl{ica adecuada ni
una tecnologla aproplada, porn Lo que, en muchos casos,
no se obtienen Los resuliados deteados, o el extracto

vegetal no eferce La accidn tal come debenla sen,



En La actualidad, en diferentes Univernsidades y Cen
tros de Lnvestdigacibn, se estdn destarncllande §onmas fan
macluticas que puedan LLenatr Las necesddades de La pobla
cibn que cada dfa son mayohes. Estas son oniginadas pox
difenentes causas, entre Ras que se encuentra £a dificul-
tad en obtenern maternias primas, Lo que frae como conde -

cuencia el encarecimiento de fast medielunas,

Se estd tratando de Lnerementan el desarnollo galénd
co creando {6rmulas con extrectos vegetales que contllenen
painelpios activos, pen efemplo:r aleolodides, Lamdnos, sa-

poninas, etc,

En esile trabafo, se propone emplearn extractos de An-
gemone mexicana (Cardo Sante), y el extracto de Yucca efe
phaniipes (Tzote), en La preparacién de un farabe con pro
piedades anititusivas y expectorantesr, pon cuanto contienen

Cadefna y Saponinas respectivanenie.

Se eldigif esta forma farmacluiica por sern Los exthrac
tos fLudidos mls fhciles de inconrporan en un jarabe y de
enmascaran el sabon amango de elLlos, el producto obtendido

fue bien aceptado tanto por nifios como peh adultos.



Para aseguran Lo eficacia del producto, €ste fue ad
mindistrado a pacientes previa y cudldadosamente seleccio-
nados porn un profesional de La Medicina en el Centro de

Salud de Anmenia, Departamento de Sonsonaie,
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1T OBJETIVOS,

OBJETIVO GENERAL,

Continuan con Los objetivos del Proyecto de Obtencdidn
y Aprovechamiento de Extractos vegetales de La Flora
Salvadoreiia {niclado en La Facufiad de Quimica y Fanr

macsa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Desarnnollar una forma farmaclutica antituslva en ﬁa
que se emplee como principlos activos Los extractos
vegetales obtenidos del Angemone mexicana (Caxndo San
to} y Yucca elfephantipes (Izote), por contenern pro -
piedades terapluticas antitusfgenas y expectorantes

nespectivamente,

Nonmalizacién del producto {foamulado, hasta obienen

un meddicamento de buena calidad.

Proban La efectividad del farabe,



111 FUNDAMENTACION TEORICA,

La tos es un mecanismo neflefo necesarnio para manienen
Limplas Las vias nespiratorias. Puede sen mandfestacibn
de una enfermedad, ya sea que se expulsen secreciones ¢ =

no.

La 2os puede sen tratada cuando produce Lnsomnio, ek-
fermedades nespirnatorias del tipo enfisema, una disminu-
eibn del gosto cardfaco debida a alta presibn intrafond-

xiea o cuando intenfiene con La buena safud general. 1/

La teraplutica antitusfgena debe diniginse a una o
mis dreas de Las comprendidas en el reflejo de Lo Ztos y
a reducin La disdonia producida porn €sta y ne necesarias

mente a suprimin La £os.

Existen tres clases de drogas con accliln sobre 2f Zrac

Lo nespinrnatonsio:

1. Brocodifatadones
2, Expectorantes

3. Supnresones de La tos

1/ Dnitk, V. A., FARMACOLOGIA MEDICA., la, Ed., en Espafof,
trhad, de La 3a. ed. en inglés, México, La Prensa MEdLi-
ca Mexicana, 1969. Pdg. 861.



Broncodilatadones.

Los medicamentos que actdan sobre La motilidad bron
quial son broncoconstrictones o broncodilatadonres, pe-
ro, como ed natural, so0lo son de Aintenés farmacolbgico

po su aplicacibn elindlca Las que dilLatan Los bronquios.

Expectonantes,

Los expectorantes estdén indicados en el ftratamien-
to de La tos no productiva debida a inndtacibn de La
mucosa del aparato respinatonio por debajo de La epi-

abotis. 1/

Los expectorantes son drogas que tienen La capacd-
dad de aumentan La produceldn del LLouido demulcente
def aparafo nrespinratorio, a La vez que disminuye su
viscosidad, facilitando su eliminacibn, esta sechre-
clon cubre y protege La mucosa inrifada en La cual -

nacen Los Ampulsos de La tos. 2/

Drill, V., A, FARMACOLOGIA MEDICA, la. Ed. en Espafiol,
trad. de La 3a, ed, en inglés, México, La Prensa MEdL
ca Mexicana, 1969, Pélg. 863,

Litten, Monuel., FARMACOLOGIA, 3a, Edicibn, Buenos AL
hes, EL Ateneo, 1964, Pag. 306.



Su uso estd indicado cuando, una producedibn defi~
ciente del RLquido def aparato respiratorio, da poir

resultado una Lnnitacibn tusfgena,
Los expectonantes propiamente dichos pueden actuan:

a) Pon aceibn neflefa, Lanifando Las terminaciones sen
sLtivas del vago de La mucora glstnica, Lo que phro-
voca por via nefleja, a través del vage, aumenio de

La secrnecibn de Las gléndulas bronquiales.

b) Por estimulacibn directa de dichas glLlndulas pox

drnogas que se eliminan por vla broncopulmonar,

Existen otnos {drmacos, que administrados por dife
nentes vlas, son capaces de fluidifican Los secrneclfo-
nes del tracto respiratornio y se denominan agented -

mucolliicos.

De acuendo con estos conceptos, se considenanr dos

clases de drnogas:

a) Expectorantes propiamente dichos: expectorantes nre

: 6£ejo$ y de accidn dinrecta.

b) Agentes mucoflticos.



Los expectorantes reflejos cornesponden a 3 grupos:

- Expectorantes Salinos., Los princdpales son Las Ssa-

Les de amonio - cloruno -y acetato - y Los Loduros.

->Expectonante4 Nauseativos, Los farmacos vomitivos
a dosis pequeiias tienen acelbn expectorante, y du-
nan*e el estodo nauteoso aumentan Las secreclones
bronquiates.,

En este seniido se emplea La {pecacuana o Lpeca,

- Saponinas. Las saponinas son glucdsidos, unibn
de glucosa y sapogenina, Poseen aceibn expectos
hanie neglefa y su uso se aprovecha en teropéuti

ca, L/

Supresones de La Tos,

Los supresones de La tos Ainhiben el reflejo de La
tos mediante La inhibicibn def paso de Los estlmulos
tusfgenos a través de Las Greas coondinadoras en el

bulbo nraquldeo.

Litter, Manuel, FARMACOLOGTIA, 3a. Edicd{6n., Buenos AL
nes, EL Ateneo. 1964, Pdg. 306,



Estas drogas pueden presernibirse solas o, 84 esid
indieado, en combinacién con otros antitusfgenos del

tipo de Los expectorantes., 1/

Los opiliceos siguen sdiendo Los medicamentos més e-

ficaces para suprimin La tos.

Entre Los alealoides mas Limportantes del oplo es-
thn La Monfina y La Codelna, €4%0s producen sus phin

cdpales efectos en el Sisftema Nenvioso Centhral,

La monfina produce analgesia, somnolencia, cambdio
del estado de dndimo y obnubilacibn mental, estot ¢ -
fectos ocunrnen al adminfstran dosis pequefias a mode-
radas de mongina (5 a 10 mg). Adem&s produce Lneca-
pacidad de concentracibn, apatfa, disminucdifn de fLa

actividad §Lsica y de La agudeza visual y Letango.

La monfina y Los analglsicos narcbticos afines,
deprimen el neflefo tuslgeno por acedlbén direcia en

el cenino fuslfgeno def bulbo,

Dnitl, V. A.,, FARMACOLOGIA MEDICA. la. Ed. en Espaiicf,
traducdida de La 3a., Ed., en Inglés, México, La Prensa
Médica Mexicana, 1969. Phg. 665,
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La dosis de narcético necesaria para suprimin La
tos es menon que La que se necesifa para producin -

analgesdia, 1/

La dosis bucal de 15 mg de Codefrna, aunque Linefdi-
caz como anafgésico, produce efecto demosinrable con-
tra Za tos, y dosdls mayores causan aln mds supresibn
de La tos crénica, sin embarngo, al adminisiran nanch
ticos pana este {in, s0fo se estd proponcionando un
tratamiento sintomftico y coniinia ef cuadre patolf-

gico fundamental, 2/

En cuanto af mecanismc de accdén de La monfina, La
codefna y de fodos Los medicamentoé que actlan a ni -
vel def Sistema Nenvicso Ciniral, es desconocido. Sin
embargo, necientemente se han descublento receptores
especlficos parna Los opificeos en el cenebro, La médu
La espinal y otinos tefidos menrvioscs de Los ventebra

dos estudiados, incluyendo al hombhre, Estos pue -

Goodman, L, S., Gitlmar, A,, BASES FARMACOLOGICAS DE
LA TERAPEUTICA. 5a. Edicdién, MExico, Interamerdicana.
P&g. 213,

Goodman, L. S., Gillman, A., BASES FARMACOLOGICAS DE
LA TERAPEUTICA. 5a., Edicibn, MExico, Interamerdicana,
Pég, 222,
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den estar Localizados en RLos Greas del sistema nes-

vioso asociodas con integhacibn de Linformacibn sen-

sonlal y emoeilbn, panticularmente con el sisiema LLm

bico, 1/

La tolerancia y La dependencia §Lsica que ocurnen

con el uveso nepetido, e84 un rasgo

caractenfatico de to

dos Los opidceos, y La posibitidad de que se produzea

dependencia sLcolbgica de sus efectos es una de Las -

prinedpales Limitacliones de su wso clinico,

Es Lmporntante nesaltan que el
abuso de una sustfancia no neside
s4n0 en La combinacibn de varios

que eslln:

1} La capacidad del §drmaco para

edlo fLsica,

2) Los patrones de toxdiceldad que
848 se aumenta por encima del

habitual.

peligho integhal de
en un so0lo facton,

factones, entrhe Los

producin La dependen

ocurrnen cuando La dg

LLmite Lerapéutico -

1/

Cecdl, TEXTBOOK OF MEDICINE, Philadelphlia, 15 Ed. 1979.

pdg. 696,
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3) Los canractenes fLsicos del fdnmaco, como La sofubil
Lidad en agua, que pueden determinar el abuso poxr

via panentenal,

JARABES PARA LA TO0S,

Los fanabes para La %os son prepanraciones {armacéu-
Licas que se han usodo durante s4glos en La fLenaplutica

antituslgena,

EL uso medicinal de estos jarabes data de Los prime-

nos aitos del siglo XVI,

Los fanabes ejencen una aceibn demuleente farningea
en La boca, pero no aumentan La cantidad de £Lgquido en
el apanrato nespiratorio después de sen deglutidos, a me-
nos que contengan drogas expectorantes,  Son usados prin

eipalmente como vehfeulos para Las drogas antituslgenas.

Los jarabes son medicamentos LLquidos constituidos
porn soluciones acuosas concentradas, casi saturadas, de
un azfican, normalmente La sacarosa, que contiene ademéds

dngredientes anomatizantes o medicinales.,
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1/
METODOS DE PREPARACION DE LOS JARABES.,™

Existen varios métodos para preparar un jarabe, La e

Leceibn depende de Los carnactenrnes §Lsicos y quimicos de -

Las sustancias que enthren en La preparacidn,
Los cuatro métodos reconocdidod oficilalmente son:

1. Sofucibn por medio def calon.
2, Agltacibén sin calon
3. Adicibn del LLoquido medicinal af fanrabe simple

4, Lixiviaedlbn

Breve Descrdipedlbn de Cada MEtodo.

1. Solucifn por medio del calon,
Es el método usual para preparar jarabes cuando £os
componentes no son voldtiles ni se descomponen por el

calon y cuando se desea La preparacibn répdda,

Se LLeva el agua a ebullicibn, se agrega el azdcanr
hasta disolucién completa, Luego se enfrnla y se aghe-

gan Los dem&s componentes de La {(6rmula,

I/ Mantin, Cook y cof,, FARMACTA PRACTICA DE REMINGTON,
Trad, de £a Duod€cima Ed, en Inglés, 2a. Edicibn, ME
xieco, UTHEA, 1965, Phg. 375,
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Agitaclén s4in calonr.,

Este mEtodo se emplea cuando el calon ornigina pén-
dida de componentes voldtiles. Es el mds rhecomenda~
bte, ya que el producto resulta mls estable porque se

evita en gran parnte La Linvensibn de La sacanrosa,

Ventafas de este mé€todo:

- Se evita La volatilizacibén de matenias primas volé-
tiles.

- Se evita La descomposicibébn de ellas,

- Menos gasto de enengfa,

- Ahonno de tiempo af enfrian

- Mayorn estabilidad del producto

Adicibn del LIlquido medicinal al farabe simple.

Se emplea en aquellos casos en que La sustancia me
dicinal que se aiade estd en forma de extracto §Luide,
tintuna u otno preparado LLquido o cuando Los princi-
pLos activos son solubles en el vehfeulo mencifonado -

cualquiera que sea su asdpecto {Lsico.

- Antiguamente, La Andustria farmaclutica sumindisira
ba extractos fLuidos destinados a La fabricacibn ex-
tempondnea de jarabes medicinales pon sencilla adicién

de una parte de extracto fLufdo a nueve pantes de fa-



~15

nabe simple. 1/

Lixiviacibn o Percolacibn,

Es La opernacibn en La cual un polvo depositado en
un nreceptficulo especial LLamade perncolador o Lixivia
don, es privado de sus componentes solubles mediante

el descenso de algln disolvente que pasta por €L,

Este procedimiento es muy Amportanie, ya que el -
progreso alecanzado porn La Farmacia en el sdglo pasa-
do se debe, en parnte, el esitudio y perfecclonamiento
de La Lixiviacién y al empleo de preparados que son

consecuencia directa de este m€iodo.

2/
CLASTIFICACTON DE LOS JARABES.,™

a) Jarabes Simples: Son soluciores concentradas de azd-

car, (alrededor de dos tencios de su peso),

en agua destilada o purnificada, Son usados

Mantin, Cook y col, FARMACTA PRACTICA DE REMINGTON.
Trad de La duodEcdima edicibn en Inglés, 2a, Edicibn,
MExico, UTEHA, 1965, Phdg. 375,

Pozo, A, del, Ixniante, E. G, de, ENCICLOPEDIA FARMA-
CEUTICA, Baxcelona, EFaitondial Cilentlflico M&dica, To-
mo 11, 1963, P&g. 447,
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como vehlculo pana elaboran fjarabes medicina-

Les,

b) Jarabes Medicinales: Son aquellos en Los que en su
composicibn entran sustancias medicinales te-

hapbuticamente activas.,

¢) Jarcbes Anométicos: AquelLlos que s6€o Lincluyen prin
ciplos aromdticos, Lo que hace de estos jara-
bes componentes muy Anteresante como agentes
cornectlvos del sabonr cuando se Les emplea
como vehfculos en preparados farmacéuticosd =

complefos,

FILTRACION DE LOS JARABES,

EL azlcar contiene sLiempre partloulas exthraias, ponr
Lo tanto, Ros janrabes no quedan LLmpidos y exentos de -

cueapos extranos en suspensién AL no se §LLtran,

EL método de {iLtracibn es muy vaniado: papel, tela,

fibras celuldsicas, {iLtro prensa, cte,

D4 muy buenos nresultados La §iliracibn pon papel de
ghan porosdidad LLamado papel f§LLtro para farabes, Sin

embargo, esta tlendlca resulta excesivamente Lenta e 4Lna-
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plicable para alaunos jarabes muy visc0s08,

En La produceildn indusirnial se ha usado en especial
La §ilinacibn bojo presibn: {LLtrhos prensa y §LiL%404 de

discos superpuestos, 1/

ALTERACTIONES vV CONSEPVACTON,

Los fanabes son medicamentos fGcilmenie alilesiables,
Un factonrn de gran Ampontancia que influye en La alilena~-
eibn es La concentracién del azdear, que debe sen adecvn
da, cast a saturacibn, perno sin sobnrepasarnla, va que en
edte caso se produce crlstalizacibn en el fonde del nzed
piente en preporciones que originan una Aolucién de cone
centracibn Anfenion a @a satunacidn,de esta fouma se con
viente en Gptimo medio de cultivo para diverscs crgands-

/
mos, produciendose La fermentacibn, 1/

Una de Las alteraciones a que se hatlan expuvesios Lot
jarabes es fLa invensdibn de La sacarosa, onigindadose glu-
cosa Yy fructosa. Esta hidnblisis nesulta de Lo cecibn
de La invertasa o por egecto del colon en phresencde de -

dedidos difuidos. 2/

1/ Pozo, A. De., Iniante, E, G, de, ENCICLOPEDTA FARMACTU
TICA, Bancelona, Editornial Cientlfico Médica, Tewms 110
1963, Plginas 454, 455,

2/ Rakkoff, H., QUIMICA ORGANTCA FUNDAMENTAL, MéxLcou, Edito
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Los fjorabes corntienen sdempre una cantidad, aunque
minima de azlearn inventida, ya que La sacarosa utilizada

en su preparociln ya Lo posee.

La sacarosa se hidrobiza también durante Ra prepara-
celbn de estos medicamentos, excepfec por el procedimiento

en fnfo.

EL ataque de mohos como el Asperngllflus Nigen, cuyas
esporas pueden fdcilmente contaminar Los farabes, repre-

senta una de Las causas originadonas de hidablisis.

La alteracibn de un farabe &2 pone en evddencia pon

varios detalles:

1. &n La supenficie, funfo a Las paredes, de nofan peque
nas bunrbufas gaseovsas de dibxido de caibeno. La pro
duccibn gaseosa aumenia 84 se¢ efeva La temperatura am

biente.,

2, La alleracidn se muestra Lambién pon La apanicidn de
mohos, frecueniemente en colonias extendidas en La su

perficie del farabe,

Los janabes que presentan una adecuada concentfracdén
de azdcan nesisten, en muchos cas0s, Las alteraciones de

naturaleza criptogémica, Esta reslstencia es debida a
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su efevada presibn osmbtica, representando un medio fuer
temenie andsoténico con Les tejidos miceliancs, y que poh

tanto, impide La posibilidad de que vivan en &L,

Se han recomendado afgunas sustancias como ogentes
conservadores de Los farabes, La de uso mds recomendable
es una mezela de parahidurexibenzoatos de metilo y prepd-
Lo: metdll y propil parabén, por carecer de acelbn pernfu~
dicial en Ras cantidades propuestas, ne Lransmifen nin-
gln sabon y su accdibn es Andependienze del pH de Los fa-

nabes, 1/

O0trnos factores que avudan en gron medida a econservahr

Los fanabes son:

a) Envasanlos en frhascod pequeios con el objeto de que no
peamanezcan abfentes mucho filempo s4in su completo con-

sumo, bien sccos, esitluiles y penfectamenie cenrnados.

b) Colocarnlos en siiio f{resco y prcieadldos de La Luz.

-

l/ Mantin, Cook y col. FARMACIA PRACTICA DE REMINGTON.
Trad de La duodécima edicdién en Tnglés, Za, Edicddn,
México, UTEHA, 1965, Pdg. 375,
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VENTAJAS DE ESTA FORMA FARMACEUTICA,

1, Sabon agnadable
2, Flcil admindsiracién

3. No contienen afcohol

i/
CONTROL DE CALIDAD, —

Ademfs de Los ensayos que se refieren a cada farabe
en particular como Ros de Lidentificacdbn y valoracibr de
Las susiancias activas, pueden sefialanse algunosd enscyos

de naturaleza genenal apficables a La mayorfa de farebes,

Densidad:
La densidad de clentos jfarabes, pon swus consii-
tuyentes, se alefa de Los valores noamales,
Esta detenminacibn debe efectuarse com un PLc-
németno previamente calibrado, a 25°C y neferd
do al peso especffico del agua a La misma Len-

peratunra,

1/ Pozo, A. Del, Iniante, E. G. de, ENCICLOPEDIA FARMACEU
TICA, Bancelona, Editornial Clentffiico MEdica, Tomo 11
1963, Plg. 458,
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Indice de Redracelbn:
La concentracibn del azdcan en un farabe puede
detenminanse también por nefractometrla, por
Lectuna directa en un regractémetno para el ja
rabe simple y deducin de &sia el valorn onrnigina
do por Los otnos componentes en Los farabes com

pues o4,

Viscosidad:
Representa un medio mis sensiblfe que La densdi-
dad pata valorar La concentracién de Los fara-
bes, es necesario operar a una Zempenatuha ri-
gurosamente §Lifa.
Penmite apreciar el ghnado de invernsion del a-
azlcan, asi como La presencia de aleochol.
Genenalmente, Los jarobes preparados con disol-
venled acuosos de drogad vegetfales, presentan
un grado de viscosided superion al def jarabe

dimple.

Tnvestigacibn de Edulcorantes:
Entrne Los enstauos quimicos genenales, cuenta el
neconocimiento de sustancias ecdulcorantes adicdo
nadas a Los farabes frcudulentamente como La sa-

carina, sucramina, dufelrna, efe, ——
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COMPONENTES QUIMICOS DE UN JARABE ANTITUSIVO,

PrincedpLos Activos
Coadyuvantes

Presenvativos

— Colorantes
T Saborizantes

Cornectivos

VehLeulo

Prineliplos Aciivos:
Son Las drnogas que calman o alivian La %os.
Estas drogas pueden actuar sobre el neflefo Zu-
slgeno pon acelén penééénic& sobne Las mucosas

0 s66bne 2l centro de La £os. 1/

1, Calmantes de La tos de accidn periférica:
a) Sustanclas demuleentes., Ef. el cltrato

de amonio.

b) Anestésicos Locales, Ej, EL Benzonatato

y La Oxolamina,

c] Drogas Expectorantes.

Expectonantes reflejos: CLoruro de amonio,

1/ Litten, Manuel, FARMACOLOGIA. 3a. Edicibn, Buenos Ai-
hes, EL Ateneo, 1964, Pdg. 304.
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La ipecacuana, Las saponinas.,
Expecitorantes de accdfn directa: esencia
de trementdina, hidrato de Zerpina, esen -

cla de eucaldpto, ete,

Agentes Mucollfticos. [C4. el TLloxapol y

La Acetifedlstelna.

2, Depresonces de La Los de acelbn central, ac-

Lhan deprniniendo el centrno de La tos en el

bulbo,

a) Alcafoides del Opio como el Sulfato de Co
delna.

b) Agentes antitusives sintéticos. Ef. el

Dexinometonddn,

COADYUVANTES::

Estas sustanelas ayudan a aumentarn el efecto an
Litusivo o expecforante. FEf, el gluconato de

caleio,

PRESERVATIVOS:
Son sustancias que &0 agregan para evitar La

probiferacilfn bacteriana causanie de altera-
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eibn,

Los Cstenes de aleoshilo del Ledde p~oxibenzod-
co, conocidos pon metil y phopil ponaben, fie-
ren una aetlvidad antiflneico y antibacteriana,
que, ccompaiiado de una toxicidad muy reducide

ha hecho que sean de gran aplicacibn en el cam

po farmaclulico.

Para su emples en fanrabes pueden usarse Las pho

0
2

porceiones sLgulenties en
Esten mettflico Esten propllico

0,5 0,1 1/

Colorantes:
La paincipal razén que justifica el uso de es-
tas sustancios es una razbn estética, va que
muchos Lndividuos nrehusan tomar medicomentos
64 no son agradables al gusto y a La vista,
Algunas garmacopeas como USP admifen La colo-
racién de Los preparadosd faxrmacluticos en ge-

nernal, aunque reservéndolo a Las sustancias

1/ Pozo, A, Def, Iniante, E, G, de, ENCICLOPEDTA FARMACEU
TIiCA, Barcelona, Ediforndial Cilentlffico MEdica, Tomo IT,
1963, Phg. 568,
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colonantes que tLenen monografla en ef mencio-
nado C6digo y a Los denivados del alquitrén de
hulla admitidos por La Federnal Food and Daug

Adminis tration, 1/

Sabonilzaniest

Las formas farmacluticas con mal saborn producen
nduseas, vémitos, ete., de esta manera, hay ma-
La absoncidn y no hay nestablecimiento del equd

Libnio f4sL0l6gico.

Los conrectivos del sabon se usan para mejoran
el sabor o para encubrir sobonres desagradables
de Los componentes de La §érmula, Para ele-
ainlo, debemos basarnos en el sabor que quere=
mos encubaln, y en ef nesto de Las propiedades

de Los componentes quimicos.

Los sabores mds usados son: naranja, fresa, ce

neza, frambuesa, cacao, efc.

De acuendo a estos sabornes asl se selecclona -

el colon. 2/

FARMACOPEA-ESTADOS UNIDOS. United States Pharmacopelial
Convention Ine, 19 Ed, Twinbrook Parkway, 1975,

Masxtin Cook y cof., FARMACIA PRACTICA DE REMINGTON, Tra
ductda de £a duodéeima Ed, en Inglés, 2a. Ed., M€Exico.
UTEHA, 1965,



~-26

DESCRIPCION DE LAS PLANTAS EMPLEADAS.,

120TE

Nombre Cientlfico:

Yucca elephantdipes Regel

Famd{fiat

Lilificeas

Es un &rbol muy comln, mide de 2 a 6 mts., sus hofas
son sencillas, Lineares y altennas; el fruto es una bayea
Yy sus gLonres son actinomonfaa, heamagroditas y bLancas, 1/

2/

En nuestro pals es plantado, casdi siempre, para fon-

mar selos. l/

EL Lzote contiene alto poncentafe de Esmifagendina, -

que es una Sapogenina, 3/

1/ Alvarez, R, de La P., ESTUDIO ETNOBOTANICO ¥ FARMACOGNO
SICO DE 15 PLANTAS MEDICINALES DE EL SALVADOR, (ZONA CEN
TRAL). Tesis presentada previa opeibn af tfitulo de Li-"
cenciada en Quimica y Farmacia. San Salvador., 1979. Uni-
vernsdidad de EL Salvadon,

2/ Lagos, J. A., COMPENDIO DE BOTANICA SISTEMATICA., San Sal
vadon, Casda Impredora Marntinez, 1973,

3/ Majano Araujo, R., EL TZ0TE. Tesis presentada previa op
cdlon al tLtulo de Licenciado en Quimica y Faamacdia. San
Satvadon, 1969, Univensidad de EL Salvadonr.
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Tiene en su composicibn glicbsidos saponfnicos. 1/

Nuestros campesinos emplean esta planta como antiti

s4v0 Yy expectoranie, 1/

Se considena que el Lzote es usado como expectoranie
por su contenddo de sapogeninas, ya que €stas, a dosis -
pequeiias poseen acciln expectorante neflefa, Lgual que

todos Los embticos,

1/ Alvarez, R, de fLa P,, ESTUDIO ETNOBOTANICO ¥ FARMACCG
NOSTCO DE 15 PLANTAS MEDICINALES DE EL SALVADOR, {10~
NA CENTRAL). Tesis presentada previa opeldn af Lifulo
de Licenciada en Quimica y Farmacia. San Salvador., -
1979, Undivensidad de EL Salvadonr,
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CARDO SANTO

Nombre CLentlf{ico:

Argemone mexlcana L

Famildia:

Papaverficeas

Es una planta anual que alcanza hasdta 4 ples de ak-
tura en nuesinras negiones trnopicales; hojas alzternas, Lo
buladas y espinosas. Sus 4Lores son hermagroditas, so~
Litarnlas en Los extremos de Las ramas y amorilflas, EL
fruto es una cdpsula espinosa, oblonga, que coniiene mu-

chas semiflas, 1/

En el Létex, hofa, tallos, nalz y vasos Laticlferos
de encontnb monfina, codefna, Zebafna, narcotina, papave

nina, atnopina y escopolanmina. 2/

1/ Binden, L., 0., EL CARDO SANTO. Tesis Doctornal phresen=
tada previa opeibn al tLiulo de Docton en Quimica y
Farmaecdia, San Safvador. 1937, Univensidad de EL Salva
dox, N

2/ Silva Monrales, Y., ESTUDIO ETNOBOTANICO VY FARMACOGNO-
SICO DE 15 PLANTAS MEDICINALES DE EL SALVADOR, Tes4s
presentada previa opeibn al titulo de Licenciada en
Quimica y Farmacic, San Salvadorn. 1980, Unlversddad
de EL Salvadorn,
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EL Cando Santo tiene en su composicibn 18 alecalodl-
des, enine estos, Ros mis Ampontantes son La morgina y

La ecodelna, 1/

Por cualquiern parte que se haga una Lnclsibn, bro-
ta un Later denso, amarnillo, acre, que posee propiedades

calmentes y sedativas. 2/

Las propiledades de esita planta senéin debidas a La -
presencio de un alealodde semejante en su accldn a La monr
§ina, y produce efectocs semefantes, especlalmente hilpnb-
ticos y cabmantes., Es un medicamento muy activo para =

combatin el insomndio y calmar La tos., 3/

Esta pLania goza de preopiedades sedativas entre nues

trhos campesinos. 4/

1/ Ragfaud, R. F., A HANDBOOK OF ALKALOIDS AND ALKALOID-
CONTAINING PLANTS, New Yorhk, Wifey-Interselence.1970.

2/ Binden, L, 0,, EL CARDO SANTO. Tesis Doctoral presen-
tada previa opedbn al fLtufo de Doeton en Quimica y
Farxmacia, San Salvadorn, 1937, Univensidad de EZ Salv,

3/ Cabnrera, Luis, PLANTAS CURATIVAS DE MEXICO., MExdico, -
Ediciones Cicerén, 1942,

4/ Silva Morales, VY., ESTUDIO ETNOBOTANICO ¥ FARMACOGNO-
SICO DE 15 PLANTAS MEDICINALES DE EL SALVADOR, Tesdis

presentada previa opedlbn al tLtufo de Licenciatunra

en Quimica y Farmacia, San Salvador, 1980, Univensi-

dad de EL Salvadon,



-2V

De Lo anteniorn, se deduce que Las propiedades calman
tes, sedantes y antitusdvas def Cardo Santo, se derlvan

de su contendido de mongina y codelfna.



MATERTAL VY FQUIPO PARA LA OBTENCION DE LOS EXTRACTOS.

MATERTAL:

Beaken de 160 y 500 me

~ Probetas de 500 ml

- Mechero Bunsen

- Malla de asbesto

- Tripode

~ Balén aforado de 700 me

- Redrigerantes

-~ Manguetas

-~ Muestras de Yucca elephantipes (Tzofe) y

Argemone mexicana {(Cardo Santo).

EQUIPO:

Balanrza Analltica (Mettlen)

]

Balanzae Granatania (OHAUS-Zrniple beam bafance)

t

Refrigenadorn (Genenal Electric)

Bario de Manlfa



-33

MATERTAL, EQUIPO ¥ WATERIA PRIMA PARA LA PREPARACION DE
LA FORMA FARMACEUTICA,

MATERTAL:

Beaken de. 100, 200 y 500 ml

Agitadores de vidndo

Probetas de 500 mb

Embedos de vidnio

]

L]

Espdiulas

¢

Papetf {LLEtro para farabes

Frescos dmban de 120 mf€ con tapenes

Etiquetas MACO

EQUIPO:
- Balfanza Granatanio (OHAUS-taiple beam balance)
- Coclna elécindica

- Refrnigenradon (Genenal Efectnic)

MATERTIA PRIMA:
~ Extracte de Yucca elephantipes (Izote)
- Extracto de Angemone mexicana (Cando Santo)
- Sacanosa |

~ CRonnidrato de fenilefrnina



Metil Panabén
Propil Panrabén
Colon nofo McCommdick

Sabonr a frambuesa

-34
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MATERTAL ¥ EQUIPO PARA CONTROLES DE CALIDAD,

MATERTAL:
Probetas de 100 mi

Frascos Enlenmeyer de 250 mi

Embudes de viduaio

Papel §LLLn0

Clpsula de porcelana

Teambmetrosd

Tubos de ensayo con tapén

Pienbémetho

EQUIPO:

- Baro de Maria

Balanza Analitica [Mettlen)

Estufa

Potencibmetro

INVESTIGACION CLINICA,

La investigacibn clinica se LLevs a cabo en 10 pacien
tes padeciendo tos seca Limproductiva, escogidos por un Mé-
dico en La Unidad de Salud de Armenia, Departamenio de Son
sonate, quienes volunfariamente se ofrecdienron para egec-

tuarn el ensayo.



PROCEDIMIENTO,

Buscan y sacar un nueve producto, conflfeva una sertie

de procesos, desde que nace La sustancia hasta que sale

el producto ya elabornado para el consumidor. 1/

En el presente trabajo, para elabonan el medicamento,

se efectuanon Los pasos sigulentesd:

1.

Investigacdiin Quimica

a, Recoleccdibn de Las plantas
b, Secado de Las plantas

c. Extraceldn

d, Anblisis de Los extaactos

Tnvestigacién Galénica
a., Foamulacién

b, Preparacién delf Janrabe

Comprobacién y Afustes a La FEamula
a., Coninof de Calidad en proceso

b, Control de calidad en producto terminado.

Leén Saleh, M, A., TINSTRUCTIVO PARA LA ELARORACION DE
UN TRABAJO DE NORMALTZACION PARA FORMAS FARMACEUTICAS,
Tesdis presentada previa opelbn af ZLiulo de Licencia-
da en Quimica y Fanmacia, San Salvadon., 1980, Undven-
sidad de EL Salvadon,



4. Dosificacibn

5., ITnvestigacibn Clinica

1. Tnvestigacidn Quimica,
La investigacibn quimica es el paso en que 3¢ 84in-

tetizan o extraen Las sustancias activas en general,

a. Recolecedlbn de Ras plantas.,

Se necolectld muestrnas en diferentes Lugares del
Depantamento de Sonsonate,

EL Cando Santo se recolects en Los meses de Man
zo y Aball, cuando Las plLantas comienzan a {Lore-
cen, se utifizé el tallo, hofas y rafces.,

EL Tzote se necolectd en el mes de Abril, se u

tiRiz6 el taklo, nralz y hojas.,

b, Secado de Las PLantas.

EL secado del material vegetal elimina sifdleden
te cantidad de humedad como para conservarn La call
dad de La droga y prevenin el enmohecimiento, La
accidn de Las enzimas y bacternias y posibles alte-
racdones quimicas,

EL secado es Limportante pues fija Los consiiftu
yentes y facilita La tritunacibn y La molienda.

Este proceso comprende dos principlos: conirol



de fa tempenratuna y regufacibn de La verntilacibn. 1/

EL contrnol del secado depende de fLa natunraleza

def matenial que ha de secanrse,

EL cardo santo se seca Lfgual que ef tabaco, en
cobentizos bien ventifados, ya que de Lo contranio
se enmohece La planta,

EL Lzote se secd al s0f y en un Lugan blen ven-

tiLado.

Extrnacedlbn,

La extracedibn de drogas crudas es La operacidn que
tiene pon objeto La separacibn de Los principlos solu-
bles de Las drnogas, parc Lo cual se tratan frtas con
un disolvente que necdibe el nombre de mensinuo.

La extraceibn se diferencia de La disolucibn en que
aquella opena sobnre mateniales que Lilenen sustanciab
insolubles, pon Lo que se nequieren métodos adecuados
para extraen Los componentes solLubles separdndoles de

Los insofubles., 2/

CLaus, E. P,, Tylen, V, E, FARMACOGNOSTA. Buenos Alnres,
Editonial EL Ateneno., 1968, Péag. 8.

Mantin, Cook y cof, FARMACIA PRACTICA DE REMINGTON, Tz
ducida de La duod€cima edicién en Inglés. Za. Edicidn,
México. UTEHA., 1965, Pdag. 319.



En este trabafo se usé como mensiruo agua destd
Lada, ya que Los compuestos que se desean extraen

don solubles en ella.

La extracedibn se efectud porn reflujo.
Se tom6 40 gs., de La drega cruda y se Lnirodufo en
un balén de 1000 me, se aghegd 700 mf de agua des-
tilada, se usé un nefrigenante de 7 bolas y e ne-
§ufé porn 5 hosnas,

Ambos extractos §Luidos presentaron color café

claro y saborn amango.

Andlisis de Los Extracitos.

Se vendifichd Las neaccdiones caractentfsticas para
ddentifican Alcaloides en el extracto de Cando San
to y GLic6sidos Saponlnicos en el extracto de Tzo-

te., (Cuadros 1 y 2).

Tnvestigacibn Galénica,

a)

b)

La Lnvestigacidn galénica es La verificacibn de -

Las operaciones siguientes:

Formula desanrnollada

Prepanacibn.
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a) Férmula Desarnollada o Formulacibn,
Pana esto se deben foman en cuenta Los factones
sdLguslentes:
- Establecen el obfetivo de La formulacibn
- Determinan La forma farmaclutica y La férmula -
més convendiente para La aplicacibébn de La susian

cia y La Liberacibn de €sia,

- Investigan Los componentes quimicos de La §{6rmu-

La y su Antennelacibn,

~ Efectuan Los cdleulot necesarlos para equilibran
La {6rmula de acuerdo a Las proporciones en que

4e usan Los componentes.

Sabemos que ef objetivo del presente treabafo ed
Preparan una Forma FarmacluZica con propiededes An

tltusivas y Expectorantes.

Se prepararon varias §6amulas empleando difeten

Ztes cantidades de extrnactos en cada una.

Se escogib La {6rmula que contiene 5 ml de ex~
- tracto de Tzote y 10 mf de extracto de Caxndo Santo
en 100 m€ de farnabe por sern mls {dcil de enmascarar

Yy a La vez resulidd eficaz.



Se ensayaron difernentes tfenicas en base a Las

propiedades §Lsdicas de cada componente hasta obite

ner una §6amula estandar, equilibrada y estable -

que es La sdlgudlente:

JARABE ANTITUSTIVO,

Cantidad a prepanrar: 2000 cc,

Extracto de T20£¢ ceveenssncesnnnnnoaas 100,00
Extnacto de Carndo Sonto cececeoresoeas 200,00
AZOCANL  ceesvesasaosssssnssssonsssas 1600,00
Sonbo {Sotf. de Sorbitol af 70%) ..eeve 200,00
CLlonhidrato de Fendifefnina cesiesnas 2,00

AECOhOt @ 6 0 ¢ & 0 0 0O 08O O OO I GHLOS N0 000 100000

Metif Parabén cesssesetssstassrs e 1.2
Propil Panrabén Cetecessercssrescnsna 0.8
Colon Rofo L S ST S SN 1.0
Aroma a Frambuesda  cieeeveesstsscsses 0.25

Agua De&utada C-oéopo 8006060006000 00s00 2000000

cC.

ceC.,

ce.,

a.
ce.
g.
g,
ce.
ce.

cC.
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MODELO DE LA ETIQUETA

JARABE ANTITUSTIVO.
120 cc.
Cada 100 cc. contienen:
Extrnacto de Tz02e seeeecossocnscocoons 5.00 cc.
Exinacto de Cando Santo cetosssesses 10,00 cc.
AZOCAN  cosvoroevevoconosasssssassoses 80,00 g,
Sorbo (Scl de Sorbitof al 70%) eeeeee 10,00 cc.
CLonhidrato de fendilefrina ceseroans 0.1 G
Alconol Cesesssceceescnssososnsebase 5.0 cc.

"/(e‘l‘:‘:’e' Pa/\.—a‘bé;l 6 @ 00 ¢ & 0 ¢ 06 0 0 860 0606 0 00 0 6o 0006 g‘

Piepdl Panabin tececeseceesboabes oo 0.04 g.
CO‘CO}L /zojo ® © 6 0 & 60 6 660 QC V6 00 OB e B O SO 0005 Qc.
A/L()maa 6/‘10‘;mbu.(’.6a 8 0 0600000606060 06c 0890 48 00 0001 CQ.

Agua Testilada c.8.p. ceessessenssss 100,00 cc.
INDICACIONES: Antifusfvo, expectorante, sedativo,

UsQ: infteino
D0SIS: Adultos: 1 cucharada cada 4 horas

Nifios s 1 cucharadita cada 4 honras

REACCIONES SECUNDARIAS: Puede producin somnolencia, nduseas,
vémitos o trastonnos gasitrointesiinales,

ADVERTENCIA: Manténgase fuera def alcance de Los ninos.

CONSERVACION: En Lugan {resco y protegido de La Luz,



b) Preparacibn del Jarabe,

En La prepanracdibn se cuantifica La §&rmula pon
medio de ensayos para comprobar Los cblculos y se
propone una téendca, tomando en cuenta Las propde
dades §Lsico-quimicas de Los componentes de La §érn

mula,

Parna phreparar el jarabe, se usé ¢£ méltodo dv ~
preparactén en falo por agitacibn, ya que poi €i-
te méfodo se disminuye en gran parfe el xiesgo de

que se produzeca La Lnvernsién de £a sacarosa.

Se usé6 La téndca sdgudlente:



TECNTCA DE PREPARACION NORMALTZADA Y TIEMPO EMPLEADC EN
CADA  OPERACION,

Tilempo
(min.)

1. Disolvern el clLonhidrato de fenifefrl

na en 50 m€ de agua destifada §rla. 5
2, En 200 mk de agua destilada calien~

te disolven el Metdil y Propil Panra-

bén, 20
3. D{solven el azdcan en 1000 ml de a

gua destilada §rfa. 30
4. Agregan el sonbo a £a so0lucibn azu

carada y mezclan, 5
5. Aghregan Ros extractos fLuidos al 4,

mezelan 1, 2 y 3 hasta completa di-

so0lucibn., 15
6. Agregan cudldadosamente el colon, 5
7. Disolver el aroma en el alcohol y

agrheganlo al total. 5
8., Llevan a volumen de 2000 m& con a

gua destilada §rfa. 5
9. Filtrnan en papel §{Ltro para farabes, 15
10, Envasarn en frascos &mban de 120 ml

perfectamente 4ecos y esténiles, 15
11, Etdiquetan, 30

~ Rendimiento Tebrico: 16 frascos de 120 ce,

Rendimiento Prndctico: 15 frascos de 120 cc,
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Comprobacdbn y Ajustes de La Férmula,

Antes de Llegarn a Lo produccelbn indusirniol, es 4Lin-
dispensable pasen por una etapa Lnteimedia en La que

se normaliza cada uno de Los pasos de La téendca.

Aqui nace La {érmula Lndusiricl normalizada en pe

QuUeiic.

Se realiza en Lo planta piloto, que en este caso
fue el Labonatonio de Tecnclogla Farmacluiica de La

Foeultad de Quimica y Fanmaeda,

Normelizan un producte es reglamentar Las calida-
des, condiciones y dimensdiones de Los diferenites fac
tores que Lnternvienen en La preparactién de un produc
to con el {in de simplifican operaciones y eliminar
Lot factores de ennon para obtenen un producto de 6p

tima calidad reproducible, 1/

EL producto se normaldizb: efectuando controles §£
s4c0s y quimicos, contrholando La tempenatunra, Zlempo

empleado en cada operacibn, envasado, ete,

Le6n Saleh, M, A., INSTRUCTIVO PARA LA ELABORACION DE
UN TRABAJO DE NORMALTIZACION PARA FORMAS FARMACEUTICAS,
Tesdit presentoda previa opedbn al £&tulo de Licencla-
da en Quimica y farmacia. San Salvador, 1980, Univer-
sLdad de EL Sclvadoa.



Se efectul Control de Calidad en preceso y en pro

ducto teaminado.

Control de Calidad en Proceso.

Se calibnb y reviss el buen funcionamiento del ¢

Quipo pahra pesan,

Se vernificd el Control de Calidad en Las malenrnias

primas que sumindlsird el Laboratonrio,

Se anatiz6 La droga cruda para detenminar el pok

centaje de droga extrafda.*

Se rnevisb La {6rimula.,
Se comprobb La secuencia de La £fécndca.
Se venificé La pesada y medida exacia de maieiia

prdima,

Se tombé el tiempo de cada paso del proceso.
Se comprobf La presentacién def producio.

Se observd que Los {rascos estuvienan bien LLenos.

Se nevisb el contendido de La etiqueta: §Grmula,
désis, indicaciones, nreacciones secundarias, ad-
ventencia y conservacibn,

Se comprobb que La etliqueta estuviena en La pos4i
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elbn connecta.

%

AndlLisis de La droga cruda para determinan el porcenia
fe de droga extrafde. (Cuadro No. 3).

Los ensayos son pruebas que Lndican La cantidod de prin
edplo activo que hay en La droga.

Estos extractos de Lzote y cando santo no estdn sujetos
a ensayos especlfficos, por Lo que se efectud el ensayo
genenal pana exitractos dado por el Formulanio Nacdonal,
Prnimeno se preparb La droga vegetal empleando el méfodo

sdigudlente:

Se tomé La cantidad necesardia de La muesira ogiciakl
(una muestra oficial no debe pesar menos de 125 g) usan
do el método de divisibn en cuarntos, tenierndo cuidado
de que La poncibn nepresentara La muesina total.

La muestra se LLev6 al mayorn grado de divisién posible,
Se mezeld La muestra moviéndola sobre papel, se exien-
di6 en capa delgada y se tomb La porcibn para el andll

848,

Sustancia Extractiva Hidrosoluble.

Se macen6 2 g de La droga preparada pesados con exac

titud en 70 mL de agua, en un matraz adecuado.
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La mezele se agité dunanie 8 honrnas a Lintervalos de
30 minutos y Luege se defd en reposo durante 16 horas
Ain agitan, Se §4L4r6 y se Lavd el matraz y el nesd-
duo con pequeiias ponclones de agua pasando Los Liqui-
dos de Lavado por el {ilirno hasta que el {LLtrado midid
100 me,

Se evaporb a sequedad en Bafio Marfa una allcuota -
de 50 cec. de este {iltrade en una cdpsufa y se desecs

a 110°C hasta peso constante.,

Se caleuld el tanto por clLento de esta sustancla =

extrnaciiva segln el peso Lemado de La droga,

NOTA: Los extractos comenciales de Lo mayor pante de Las
drogas darn nendimiento entrne 1 a 4 y 1 a 6, esto -
es, 1 Kg. del exiracto nepresenta de 4 a 6 Kg. de
La droga. aunque algunas drogas contienen gran pro
poreidn de sustancia extractiva que sus extractos

§0Lo se hallan en proporcibn de 1 a 2 6 de 1 a 3,

b) Control de Colidad en Producto Teaminado.
Densidad
pH
Colon

0Lon
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Estabilidad §isica

Aspecto

Densidad:

Esta detenminacdbn debe efectuanse con un PLc
németno previamenrte calibrado para obtenern resul
tados més exactos, se efectda a 25°C y negenddo
al peso especifico del agqua a La misma tempehra-

tuna. 1/

EL valonr de pH en La magonla de Los casos es de
hulo intenés, Se debe opernan cen diluciones -
adecuadas, por Lo que dilucibn y fjarabe intacZo
no nepresentan el mismo valon de pH y por esto,
Los nesuliados obtendidos no nepresentan nlmenos

de significacién absoluta, 2/ (Cuadro No. 5).

FARMACOPEA-ESTADOS UNTDOS. United States Pharmacopeial
Convention Ince. The Unifed States Pharmacopeia. 19 Ed,
1975,

Pozo, A, Del, Iniante, E, G. de, ENCICLOPEDIA FARMACEU
TICA. Bancelona, Editonief Clentlfico Médica., Tomo 1T,
1963, Pdg. 460,
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Estabilidad FLsica:
Se coloeld muestras del farabe en ftubos de en-
sdayo con Zapbn a Las Lemperatuhat sdguientes:

4°C, temperatura ambiente, 37°C, 50°C.

Se obsenvé cada 15 minutos ponr 8 horas 4y se

negistnlf cualquien cambio §iLsdico observado.

1) Muestnas que no cambien desernibirlar como -

Buenas,
Z) Muestras que sufran cambios descaibinluas co

mo Malas., (Cuadno No. 6).

Para La mejon comprensién del trabafo desa-

nnollado, se elLabonb el Diagrama sigulente:
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Diagrama No. 1

PROCESO DE ELABORACION DEL JARABE,

Recoleccdibn de Las Plantas. -

d

Secado

. 5 Andlisis de £64 -
ExtﬁaQCLJH ¢ extrnactos.

Anflisis de La dno
ga cruda,

0@0

|

Foamulaecibn,

)

Prepanacibn,

¥

Normaliza- Controfl de Cali-
cibn de La dad en phroceso.
§6nmula.,

L

Controt de cali-
dad en Producto
Terminado,
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DosigLcacibn,

La dosis se caleuld en base al ponrcentafe de sustan

cla extractiva de cada extracto. (Cuadro No. 4).

Tnvesligacién CLLnica.,

En La dinvestigacibn clhnica se sometid a comproba-
eibn La efectividad del producto en una muesira rephe
sentativa de pacientes, Lncluyendo sus posibles efec-

tos secundanios y contraindicaciones,

De Los paclentes que asisdten a fLa Undidad de Salud
de Anmenia, se escogleron 10 pacientes que sugrniaon

de tos seca improductiva,

Se Les sumindistnb dos frascos de 120 me del fanrabe
y se Les Lndicé que Zomaran 1 cucharada cada 4 honras

por 7 dfas.

La evaluaedlbn del Zratamiento estuvo de acuerdo cok
Los sintomas de La enfermedad, 84 se obsenvs meforia o
no, siendo €stos: tos seca Lmproductiva, cefalea, vb-

mitos, Linsomnio.

A cada sintoma Le fue asignado un n@mero (0 = ausen

te, 1 = escaso, 2 = presente, 3 = seveno) y sobre
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La evaluacibén de cada caso se did La asignacién Zotal
de Los sintomas al {inal del ensayo (7 dfas desde el
comienzo del tratamiento, el tiempo de La desapari -
cién completa de Los sLnfomas o La Ternminacibébn del -

ensayo a solicitud del paciente).

Cada paciente fue entonces registrado de La mane-
ra sLgulente: No Presenitd Resdpuesia, Respuesta Mode-
rada, Buena Respuesta o Muy Buena Respuesta 44 todos

Los sZntomas clLnicos estén ausentes. (Cuadrno No, 7)

AL finalilzar Los 7 dlas se nepontaron Los pacien-

tes y el mEdico evalud La meforfa clindica.

Ademds, a cada paciente se Le indicé que dunrante
estos 7 dfas nepontaran posibles efectos secundarnios

(Cuadno No, §).



CUADRO No. 1

PRUEBAS DE ALCALOIDES EN EXTRACTO DE

CARDO SANTO.

Pruebas de Precdipitacdibn

Dragendoif4

Mayen

Wagnen

Pruebas de Colonacibén

Reacitive de Marquds

Reactivo do Eadmann

-55



Cuadro No. 2

PRUEBAS DE GLICOSIDOS SAPONINICOS EN EXTRAC
TO DE  TZIQTE

Prueba de ZLa Espuma +

Prueba de Liebesamann-Buchanrd +

-56
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Cuadno No. 5

DETERMINACTONES FISICAS EFECTUADAS AL JARABE

Colon Ro {0

0Lon Frambuesa
pH 5.5
Densidad® 1.25
Aspecto Limpido

La densidad puede variar de 1,18 a 1.37,
dependiendo de Los constituyentes de La

§6nmuta. 1/

1/ Pozo, A, Det, Indiante, E, G, de, ENCICLOPEDIA FARMACEU
TICA, Banrcelona., Editonial Cientffico M&dica. Tomo 1T,
1963, Pd&g. 446,
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Despubs de efectuar el proceso de exiraceilbn varias
veces para determinar de qué pante de La planta se obte-
nfa mayon cantidad de principlos activos, se observd que
del {zote el mayon porcentaje se obtuvo de Las hojas y.

en ef cando santo del tallo y hojas.

Es impontante hacen notarn que del extracto de Cando
Santo se obtuvo mayon cantidad de sustancia extractiva,
siendo La nelacibn de 1 a 6, es deein, 1 de extraclo re
presenta 6 de dnroga, esto se obtiene de nelacionar Los
gramos de sustancia extrafda y Los anramos de droga em=-
pleada. Este nendimiento estd de acuerdo a Lo obteni-

do industrialmente, (Phg. 48 ).

En cambio, def Lzote La nelacibn {ué de 1 a 9, es-
te bajo nendimiento posiblemente se deba a Las dificul-
tades presentes dunante el proceso de exitraceién, peno
podrnla mefonanse al contar con Las condiciones y equipo

adecuados.

La dosis se caleuls en base a La cantidad de sus-
tancia extralda. Se tom6 en cuenta que La dosis de Co
defna pana dar un efecto antitusivo es de 10 a 30 mg. ca
da 4 a 6 hohras. En el jarabe preparado, una cucharade

de extracto de Cando Santo contiene 15,15 mg de susfan-



ela extralfda, pero como en dicha cantidad se encuenthran
presentes tLodas Las sustancias que se arrasiran en La -
extheeelbn con agua, Lincluyerndo La Codelna, se fomanon
ms de. 10 mg/cucharada y se adminisiré cada 4 horas pa-

ra alcarzan el efecto deseado.

Con nespecto al extracto de Lzote, se ha encontrado
que dosis elevadas de extrnactos {Luidos de plantas que -
contienen saponinas producen vémitos, por Lo tanto, deben
empleanse caniidades pequenas para producin el efecto ex-
pectorante deseado, generalmente, La dosis es de 0,75 mk
de extracto cada 3 hohras. En La §6rmula preparada, se

adminisine 0.77 ml de dicho extracto por cucharada.

Siendo Los extractos de orndgen acuoscs, se conlaminan
en conto tiempo, pon Lo que es necesario hacer La prepa-
raelbn faamacbutica a continuacibn de su extraceibn, de

no sen asdl, es preciso nrefrigerarlos,

En el andlisis de drogas que coniienen alcaloides y
saponinas, es necedario prestan atenelbén a todos Los poxr
menohres como ia pesdada de La droga, tiempo de neflujo, -
filtracibn, ete,, ya que son compuestod que 8e hallan en

cantidades nelativamente pequenas,

EL jarave se envasd en frascos perfectamente secos y
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esténiles parna que no se modifique La densidad y evitan

alguna contaminacidn,

A La materia prima usada se Le hizo pruebas de Tden

tiflcacibn.
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Los extractos utilizados en esta Lnvestigacidn se
Lneconporaron en un jarabe pon sen esta forma farmaclutd

ca La m&s adecuada para enmascarar el saborn amango de e

LL0s .

La forma fanmaclutica ensayada en esta Lnvesitigea-

cibén {ue bilen aceptada tanto por nifos como por adulzos,

Los extractos soin de ornigen acuoso, por Lo tanto,
s8¢ contaminan f§&cilmente, porn Lo que La pheparacibn se

Liene que hacen a continuacibn de La extracciln.

Con nespecto a La Lnvestigactbn clinica hecha en
Los 10 pacientes, no se obtuvo el 100% de respuestas ba

tis factonias, debido a varniables que no se pudienon con

Inolar y un 103 que no Zuvo mefonfa,  Sin embargo, un
70% de Las pernsonas mejoraron después de La administha-

cibn del janrabe, de esto se concluye que el producto es

eficaz,

EL 10% presentd una nespuesta moderada, peno se de-
be tomar en cuenta que no todos Los pacientes tenfan una
Zos de La misma intensidad y causada por La misma enfen~

medad,

En algunos casos, cuando La tos 4e acompaiiaba de es-

tados febnrifes, fue necesario agregen al tratamiento def



antitusivo un antibistico y de un antipirné€iico.

Los pacientes que presentaban Linsomnio pudieron re

concilian el sueio noamal al tercen dfa del tratamiento.

Con nespecto a Las neacciones secundarias presenta-
das pon Los pacientes, se observa que el 30% de Los Zra
tados con el janrabe a base de extractos presentaron una

Ligena somnolencia,

EL 30% de Los pacientes presentaron Lthastornos gas-
Lhodntestinales, peno se considena que €stos pudienan de
bernse también a otras causas, no exclusivamente al medi-

camento,

Los paclentes que reportaron manreos y nduseas hrefie
new haben concluido el tratamiento, y al suspenden Esite

desaparecienon Los efectos,

Los efectos colatenales anies mencionados que hrepor

Larnon Los pacientes no requinieron consulta médica,

EL cando santo posee propiedades antitusivas, cal-

mantes y sedantes por contenen Monfina y Codelna,

EL Lzote por su contenido de saponinas posee propie

dades expectforantes,



Los janabes preparados por el método de agitacibn
s4in calorn resultan mds estables debido a que se disminu

ye en gran medida Ra invernsibén de La sacanrosa,

Se ha Logrado preparar un farabe con Ros requiddi-
tos deseados, econbmico y eficaz contra La tos. Se con
s4derna que el janabe nesulta econbmico por sen a base de
extractos de plantas que en nuesiro pals son muy abundan

Les,



4

VITT GLOSARIO,

Antibi6ticos: Compuestos quimicos producidos bLosintéii
camente que destruyen o Lnhiben a Los md-

croonganismos,

Antipinéticos: Medicamenios que disminuyen La temperafu-

ra elevada del cueapo,

Dosdficacibn: Es La estimacibn de La dosis para un f4in

determinado.,

DosLs: Cantidad de droga que debe administranse

para producls un efecto determinado.

Drogae ¢ Toda susfancia natural o sintética que
tiene propiedades terapfuticas o medicd
ndﬂeb Yy que ¢ uilliliza principalmente -
como medicamento o ingrediente de medi-

camentos .

Drogas Crudas: Drogas animales o vegetales consistentes
en sustancias naturales que no han sufrni
do otno proceso que La necoleccibn y se-

cado.

Medicamentos Extemponrdneos: Son Los que de preparan en

el momento que van a sern uiilizados.
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