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RESUMEN

El Aloe es un compuesto natural, que ha sido empleado en la medicina
tradicional por mas de 2000 afos. La planta da origen a dos productos el gel y el latex,
los cuales son obtenidos de sus hojas frescas. La planta de Aloe vera tiene una
reputacion histérica como un agente topico benéfico para abrasiones, quemaduras y
como un emoliente y humectante para la industria cosmética, también se reporta que la
planta contiene multiples constituyentes los cuales tienen potencial actividad biolégica

lo que explica la presencia de los componentes de planta en la industria farmacéutica.

El objetivo de este proyecto es elaborar y evaluar el comportamiento de un
extracto acuoso de Aloe en una forma farmacéutica liquida a nivel piloto para ser
considerado posteriormente como un remedio herbolario de administracion topica. Asi
como son los estudios para determinar la calidad y caracterizar el extracto acuoso de
Aloe, tales como: determinar el pH de méaxima estabilidad del extracto, carga
microbiana, comportamiento reologico, entre otros, se realizan primeramente con la
finalidad de proponer la formulacién adecuada del producto. La cromatografia en capa
fina y la espectroscopia en la region ultravioleta, se utilizan como técnicas para dar
seguimiento al comportamiento del extracto de Aloe en la formulacion propuesta del
extracto liquido, ademas de evaluar la apariencia, color de la solucion, pH vy limites
microbianos de la formulacion. El estudio de compatibilidad fue realizado en diferentes
condiciones de tiempo y temperatura utilizando como material de empaque frascos
opacos con atomizador. Como resultado se obtuvo una forma farmacéutica liquida de
extracto de Aloe estable por 3 meses, la cual contiene el extracto liquido de Aloe

estudiado.

José Angel Lobato Palestina RESUMEN Pagina 8
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INTRODUCCION

Para administrar una sustancia activa en el organismo, es necesario adicionar
uno o mas componentes que se consideran inertes desde el punto de vista quimico,
farmacoldgico y toxicologico para la sustancia activa, con el fin de adecuar y estabilizar
a ésta y darle una forma farmacéutica que ademas de ser estable debe cumplir las
exigencias impuestas por la via de administracion, estado y necesidad del paciente.

Durante los procesos de disefio y desarrollo de una presentacion farmacéutica se
deben realizar estudios exhaustivos para caracterizar las propiedades fisicoquimicas
tanto de la sustancia o compuesto de interés, como de los excipientes de la formulacion,
la influencia de factores tales como: pH, luz, temperatura, variables que participan en el
proceso de fabricacién, entre otros. Solo por medio de estos estudios, es posible
establecer las propiedades y condiciones necesarias para garantizar la calidad de la
forma farmacéutica final, tanto para medicamentos al6patas, como para formas
farmacéuticas presentadas como medicamentos herbolarios o remedios herbolarios.

En tiempos recientes, el uso de Aloe como agente medicinal ha alcanzado un
nivel sobresaliente, desde que algunos herbolarios y organizaciones, promueven el
consumo oral y topico de éste como profilaxis o tratamiento para aliviar una gran
variedad de condiciones sistémicas no relacionadas. Se ofertan un numero amplio de
presentaciones de las hojas de Aloe (liquidos, polvos, tabletas, cremas, etc) que estan
libremente disponibles para su consumo en varias concentraciones. Preparaciones
topicas de Aloe vera han sido usadas para el tratamiento de quemaduras, dermatitis por
radiacion, ulceras, psoriasis, etc.

Este proyecto, presenta la evaluacion de la calidad y caracterizacion
fisicoquimica de un particular extracto de Aloe, siguiendo en la gran mayoria de las
pruebas realizadas las condiciones y criterios de aceptacion establecidos para éste; en la
Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos. También se presentan los
estudios de preformulacion y formulacion a nivel piloto, que sustentan la presentacion
de un extracto acuoso de Aloe en una forma farmacéutica liquida estable hasta por tres
meses bajo las condiciones estudiadas.

Los resultados de este proyecto sugieren que la formulacién obtenida a nivel piloto,
en un futuro puede escalarse a nivel industrial y que aunado a la realizacién de estudios
complementarios, cubriria caracteristicas de un remedio herbolario de uso topico, al dar
cumplimiento a los requisitos establecidos en el reglamento de insumos para la salud.

José Angel Lobato Palestina INTRODUCCION Pagina 9
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ANTECEDENTES

Marco General regulatorio para remedios herbolarios en México.

México es un pais altamente consumidor y proveedor de plantas medicinales
como una alternativa terapéutica para la poblacion. El estudio de la importancia y grado
de aportacion de la medicina tradicional relacionada al uso de plantas medicinales se
esta fundamentando no solo bajo actividades operativas orientadas a la convalidacion o
invalidacion de los conocimientos populares con ayuda de las investigaciones
cientificas, que permite obtener informacion que es usada para eliminar, corregir o
justificar el uso de una planta medicinal dependiendo de la conclusion que se desprenda
de un estudio de investigacién particufar.

También bajo el contexto en su politica farmacéutica nacional, en la cual se ha
desarrollado una mira a elevar los estdndares en materia de medicinas y remedios
herbolarios, que permitira regular no solo la calidad la produccién nacional de éstos, si
no también la introduccion de medicinas y remedios herbolarios de otros paises, dado
gue por razones de regulacion sanitaria local en algunos paises la produccién de estos
productos pudieran ser de una calidad inferior a la que se requiere para asegurar la
eficacia, parametro que la mayoria de las agencias regulatorias aun no considera,
especialmente en el caso de remedios herffales.

El Reglamento de Insumos para la Salud (1998), define a un remedio herbolario
como: un preparado de plantas medicinales, o sus partes, individuales o combinadas y
sus derivados, presentado en forma farmacéutica, al cual se le atribuye por
conocimiento popular o tradicional, el alivio para algunos sintomas participantes o
aislados de una enfermedad. Los remedios herbolarios no contendran en su formulacién
sustancias estupefacientes o psicotropicas ni ningun otro tipo de farmaco alopatico u
otras sustancias que generen actividad hormonal, antihormonal o cualquier otra
sustancia en concentraciones que represente riesgo para la%salud.

La regulacion de los procesos involucrados en la fabricacion, presentacion y
distribucion para un medicamento alépata (NOM-176-SSA1-1998, Requisitos sanitarios
gue deben cumplir los fabricantes, distribuidores y proveedores de farmacos), utilizados
en la elaboracion de medicamentos de uso humano, se sefialan dentro de la Ley General
de Salud, en el Reglamento de Insumos para la Salud y con gran descripcion dentro de
las Normas Oficiales Mexicanas aplicables para ello (NOM-059-SSA1-2006 “Buenas
practicas de fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacion de medicamentos”), (NOM-072-SSA1-1993 “Etiquetado de
medicamentos”), y (NOM-073-SSA1-2006 “Estabilidad de farmacos vy
medicamentos™§.

José Angel Lobato Palestina ) Pagina 10
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Para un medicamento herbolario y/o remedio herbolario, hasta el momento la
regulacion no es tan explicita, como lo es para medicamentos alépatas, dado que hasta
el momento, ademas de los requisitos enmarcados en el Reglamento de Insumos para la
Salud para estos productos, existe solo un proyecto de norma que contempla tales
productos (Proyecto de NOM-248-SSA1-2009, Buenas Practicas de Fabricacion para
establecimientos dedicados a la fabricacién de remedios herbofarios).

l. FUNDAMENTACION TEORICA

En los estudios de preformulacion, se efectian: la caracterizacion fisicoquimica
del farmaco y el estudio de compatibilidad farmaco-excipiente. Los datos arrojados por
los mismos estudios daran la pauta para continuar con la siguiente etapa: la formulacién
donde se seleccionan los aditivos 0 excipientes con los que se combinara la sustancia
activa probando diferentes niveles de concentracion y tipo de los mismos para
establecer la formulacion mas adecuada, al igual que las condiciones para la fabricacion
de la forma farmacéutica.

En el cuadro 1 presenta algunos de los estudios que deben realizarse a los
principio(s) activo(s) durante la preformulacion para su caracterizacion y comprension
dentro de una formulacion y en tanto en el cuadro 2 se presentan algunas de las técnicas
sugeridas para la identificacion, pureza, ensayo o evaluacion de la calidad durante la
etapa de preformulacién y formulacibn.

Cuadro 1. Ensayos de preformulacion y caracterizacion de un farmaco sélido y/o Il'qui(]jo.

Prueba Método de Caracterizacion
Solidos
Fundamental
(1) Espectroscopia UV Ensayo simple.
(2) Solubilidad Fase de Solubilidad.
pKa Acuoso Efectos Intrinsecos y pH
Control de Solubilidad-Formaciéon de
Sales.
Sales Solubilidad, higroscopicidad y
estabilidad.
Solventes Vehiculos y extraccion.
Kw(constante de agua-disociacion), Lipofilicidad, actividad y estructura.
log P
Biofarmacéutica
Disolucion

Pagina 11
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Cuadro 1 Continuacién. Ensayos de preformulacién y caracterizacion de un farmaco

s6lido y/o liquido?

(3) Punto de Ebullicion
(4) Desarrollo de ensayo
(5) Estabilidad

En solucion

En estado solido
(6) Microscopia

(7) Densidad Compactada

(8) Propiedades de flujo

(9) Propiedades de Compresion

(10) Compatibilidad de excipientes

En estado Liquido

Color de solucion

pH de maxima estabilidad

Viscosidad

Densidad

DSC-Polimorfismo, hidratos y
solvatos

UV, HPLC Y TLC

Térmica, hidrolisis, pH,
oxidacion, fotolisis y meta iones.

Tamafio de particula y
morfologia.

Formulacibn de tabletas vy
capsulas.

Formulacion de tabletas vy
capsulas.

Seleccion de Excipientes.

Ensayo preliminar por DSC vy
confirmacién por TLC.

Formulacién de jarabes,
suspensiones y soluciones.

Formulacion de jarabes,
suspensiones y soluciones.

Formulacion de jarabes,
suspensiones y soluciones.

Formulacién de jarabes,
suspensiones y soluciones.

La informacion y conocimiento en el andlisis para la caracterizacion de una
sustancia activa ayudaran, en la identificacion de los ensayos de estabilidad, indicado
por los analisis ultravioleta UV y el estudio de las incompatibilidades por cromatografia
en capa fina (CCF) por dar ejemplo.

- 1
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Cuadro 2. Estudios analiticos de preformulaciénl.

Atribucion Prueba
Identidad NMR, IR, UV, TLC, DSC, rotacidon
Optica cuando es aplicable
Pureza Humedad, Agua, Solventes.

Elementos inorganicos.
Metales Pesados.
Impurezas Organicas

DSC
Ensayo Titulacion, UV, HPLC.
Calidad Apariencia, olor y color de solucion.

Punto de Ebullicién.

1.1 Espectroscopia UV.

La espectrofotometria es el método de analisis Optico mas usado en las
investigaciones cientificas-bioldgicas. El espectrofotometro es un instrumento que
permite comparar la radiacion absorbida o transmitida por una solucion que contiene
una cantidad desconocida de soluto, y una que contiene una cantidad conocida de la
misma sustancia.

La espectrofotometria usa haces de luz del espectro electromagnético y usa
radiaciones del campo UV de 80 a 400 nm, principalmente de 200 a 400 nm y usa haces
de luz visible de 400 a 800 nm, por lo que es de gran utilidad para caracterizar las
soluciones en la regién ultravioleta visible del espetctro.

Al campo de luz UV de 200 a 400 nm se le conoce también como rango de UV
cercano, la espectrofotometria solamente usa el rango del campo electromagnético de la
luz visible, de 400 a 800 nm. La espectrofotometria en la zona visible (que antes solia
llamarse colorimetria) es la medida de la absorcion de la luz visible, que generalmente
no es monocromatica pero que se selecciona mediante el empleo de filtros pigmentados
o de interferencia. Los espectros ultravioleta y visible de una sustancia no tienen, en
general, un alto grado de especificidad. Sin embargo, son muy adecuados para las
valoraciones cuantitativas y en el caso de muchas sustancias, constituyen un medio util
adicional de identificaciof.

En estudios de preformulacion es utilizable para establecer un método analitico
sencillo para las mediciones que puedan ser cuantitativas, la mayoria de los farmacos
absorben la luz en longitudes de ondas ultravioletas (190-390 nm), ya que son por lo
general aromaticos o que presentan dobles enlaces en sus estfucturas.
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1.2 Solubilidad

Al inicio de todo estudio de preformulacion, la disponibilidad del producto a
estudiar es limitada, por lo que es imperativo que el investigador defina la importancia y
relevancia de los estudios a realizar, en busca de la mejor distribucion de producto para
la aplicacion de los analisis, ejemplo de esto puede ser la determinacion de la
solubilidad y pKa del producto inicialmente. Generalmente, en compuestos de nuevo
desarrollo, la calidad y pureza de éstos debe ser primordialmente evaluada, dado que
suelen contener impurezas, que pueden afectar considerablemente el comportamiento de
los mismos, ejemplo de esto es la posible presencia de polimorfos metaestables; en
productos sélidos después de su proceso de purificacidn u obtencion, ya que suelen
interconvertir su estado cristalino de una forma en otra teniendo un comportamiento de
solubilidad diferente al ser comparado contra sus compuestos puros. Para el caso de
sustancias liquidas el término aplicable es la miscibilidad, siendo esta importante ya que
se determina por ser un medio acubso.

1.3 Procesos de degradacion.

Es indispensable saber esta informacién ya que facilita conocer la estabilidad del
principio(s) activo(s), y las rutas de degradacién que afectan y lo descomponen y asi
determinar sus prevenciones y cuidados que se tendran durante todo su desarrollo; asi
como el material de empaque a emplear.

En los farmacos los mecanismos de degradacion ocurren por algunos de estos
procesos dependiendo de las condiciones existentes:

Cuadro 3. Procesos de degradacion.

Proceso de degradacién Factor activante
Hidrdlisis H,0, H:O", HO, pH.
Oxidacion 0O,

Fotolisis Luz ultravioleta y visible

Catalis por traza de iones metéalicos Fe*, Fe* Cu, Co™, etd

1.4 Temperatura

Los efectos térmicos se superponen a los cuatro procesos quimicos mencionados
en el cuadro 3. Es evidente que una mayor disposicion de energia libre conduce a una
reaccion mas rapida. Esto forma la base de muchas pruebas de estabilidad acelerada. Sin
embargo, el mecanismo o via de descomposicién quimica sucede a menudo con los
cambios de temperatura. El cuadro 4 presenta las condiciones bajo los cuales se puede
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generar cambios fisicos o quimicos que evidencien la estabilidad. La influencia de los
factores y condiciones presentados en el cuadro se describen mas adelante.

Cuadro 4. Condiciones de estrés usadas dentro de una formulacion.

Prueba Condiciones
Sélido
Calor y humedad 4,20,30,37°Co
37° C/75% HR, 50y 75° C.
Humedad 30, 45, 60, 75y 90% HR* a TA
Estrés Fisico (cambio polimérfico)

Solucién Acuosa

pH 1,3,5,7,9y11yTAy37°C
Reflujo en 1N con HCl y NaOH

Luz + UV (254 y 266 nm) y visible a TA

Oxidacion + Con oxigeno a TA

*Soluciones Acuosas Saturadas con MgBrKNO,, NaBr, NaCl, KNOa.
TA: Temperatura Ambiente
+ A pH de méaxima estabilidad y una solucién acuosa simple.

El calor ya mencionado es un factor en la degradacion en los ingredientes
activos. Entonces los estudios de estabilidad acelerada deben ser desarrollados y
controlados a temperaturas tales como 37, 45, y 50 ° C. Como lo refieren algunos
autores’ o bien como lo establece la Norma Oficial Mexicana NOM 073 “Estabilidad
de farmacos y medicamento$.{25°C + 2°C / humedad ambiente 0 60% + 5% HR o
30°C £ 2°C / humedad ambiente 0 65% + 5% HR 25 y 40 ° C). Para algunos
ingredientes activos que son extremadamente susceptible una rapida degradacion
(cuando la temperatura ambiente oscila por ejemplo: entre los 25-35 °C, tal como en
algunas ciudades de la India), el producto debe almacenarse en lugares frios (<25 °C) o
en refrigeracion (2-8 °C) para prolongar su vida média.
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1.5 Productos en dosificacion liquida.

Para formas farmacéuticas sélidas existe una gran cantidad de informacién de la
influencia y del como evaluar esta temperatura sobre la estabilidad del farmaco y forma
farmacéutica; sin embargo, para farmacos presentados en su forma liquida la
informacion es muy escasa. Generalmente la informacion presentada esta descrita para
determinar la estabilidad del farmaco en su presentacion liquida como producto
terminado manejandose la influencia de temperaturas no tan extremas como las
referidas para farmacos solidos. Si embargo si se manejan a temperatura ambiente y de
refrigeracién para evaluar su estabilidaBartiendo de la consideracién que toda
formulacion en presentacién liquida es termodinamicamente menos estable que una
formulacién sélidd.

Los liquidos no tienen la gran fuerza cohesiva de los solidos ni la débil de los
gases; De este modo podemos considerar que un liquido es un gas muy comprimido o
un solido ligeramente liberado. Muchos de los procesos de descompaosicion actuan
siempre, especialmente cuando el farmaco esta en sofucién.

Una solucion estable mantiene su claridad, color, y olor original durante toda su
vida de almacenamiento. La conservacién de la claridad de una solucion es una
problematica importante de una prueba de estabilidad fisica, mientras para los
comprimidos; son estables cuando mantienen su tamafo, forma, peso y color original
en condiciones normales de manipulacién y almacenamiento durante toda®u vida.

Bajo estas condiciones deberd observarse si existe cualquier cristalizacion o
precipitacion del soélido disuelto, para el caso de preparaciones estériles liquidas se
recomienda evaluar la estabilidad a 120° C por 20 min para asegurar que el producto
estéril, es estable en condiciones de altas temperaturas, tales como las que se usaran
para la esterilizacion final del producto.

1.6. Humectacion.

El contenido de agua y de humedad son factores importantes para lograr la
estabilidad de una forma farmacéutica sélida. La ausencia o presencia de ambos podran
influir no solo en la degradacién del producto sino también en sus caracteristicas fisicas
(flujo y comprensibilidad), para el caso de principios activos liquidos estos factores no
son relevantes. El secado es una operacién importante en la fase primaria de la
fabricacion farmacéutica de soélidos (es decir, en la sintesis de principios activos) y
habitualmente es la ultima etapa del proceso antes del envasado, siendo importante que
la humedad residual sea suficientemente baja como para prevenir el deterioro del
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producto durante su fabricacién, almacenamiento y garantizar las propiedades de
deslizamiento libre durante su uso.

En consecuencia, la estabilidad, las propiedades de deslizamiento y la
compactibilidad dependen de la humedad resitiual.

1.6.1 Humedad.

Es un factor independiente de la formulacién, y puede tener un efecto sobre la
estabilidad del producto, dependiendo del nivel de humedad del area proveniente.
Muchas sustancias farmacéuticas, particularmente las sales solubles en agua, tienen la
tendencia de absorber mezclas atmosféricas. Cuando contienen materiales
higroscopicos, también cambios en el nivel de mezclado pueden influir en algunos
parametros tales como: estabilidad quimica, friabilidad, y compactibilidad. Ligeras
variaciones en el contenido de agua puede conducir a hidrolisis de algunos principios
activos:

La humedad optima puede ser determinada de acuerdo a los resultados de
estabilidad obtenidos a partir de estudios de muestras expuestas a un rango de humedad
relativa controlada, desarrollados y preparados con soluciones de sales saturadas. Donde
el mezclado estara monitoreado a diferentes puntos representativos de muestreos (0-24
h) y almacenados (0-12 meses). Los métodos analiticos para monitorear el nivel de la
mezcla pueden ser: (gravimetria, termogravimetria, Titulacidon por Karl Fischer, o
cromatografia de gases), dependiendo de la precisién que se quieta tener.

1.6.2 Hidrdlisis

La causa mas probable de la inestabilidad de farmacos es la hidrdlisis. Es
evidente que el agua desempefia un papel dominante, pero en muchos casos esta
implicado pasivamente, en particular en las formas de dosificacion sdlidas. Aqui actua
como un vector de disolvente entre dos especies: que reaccionan en solucién, a menudo
saturados por lo que los estudios en solucion diluida (el orden, la fuerza idnica y pH)
pueden ser completamente engafidsos.

Para formas farmacéuticas liquidas esta aseveracion esta intimamente
relacionada con el pKa del producto y el pH final que presente la forma farmatéutica.
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1.6.3 La influencia del pH

La degradacion de la mayoria de los farmacos es catalizada por los extremos de
pH, es decir, de alta concentraciéon de iones hidrégefijoy[iHaja concentracion de
iones hidroxilo [OH-], y muchos medicamentos son mas estables entre pH 4 y 8. Los
medicamentos débilmente acidos y basicos son mas solubles cuando se encuentran
ionizados, y es entonces que la inestabilidad es probable. Esto lleva a un dilema
potencial, ya que muchos farmacos potentes son poco solubles en el pH y la ionizacion
es evidentemente un método para producir una solucion. En algunos casos, por lo tanto,
la inclusion de un solvente agua-miscible en la formulacién incrementa la estabilidad
por la ionizacion; ademas de reducir el extremo de pH necesario para lograr la
solubilidad; contribuir a la solubilidad y la disminucién de la actividad de agua
mediante la reduccién de la polaridad de la mezcla de los disolventes es bastante
favorable, sin embargo, los disolventes pueden aumentar la degradacion; esto se conoce
como solvolisis.

1.6.4 Oxidacion

Considerando que, en la hidrdlisis, el agua (y solventes), el pH y la temperatura
son los principales factores que intervienen, la oxidacién es controlada en gran parte por
el medio ambiente: la luz, trazas de metal y oxigeno (agentes oxidantes). Reduccion es
un complemento de reaccidon (redox) y dos reactantes para un intercambio mutuo de
electrones:

Oxidacion

Agente Reductor < Oxidante + Electrones

Reduccidén

La oxidacion es, por tanto, una pérdida de electrones y un agente oxidante debe
ser capaz de tomar electrones. Cuando la oxidacion es debido al oxigeno molecular, la
reaccion es espontanea a temperatura ambiente y se le conoce como auto-dxidacion.

1.6.5 Aire y Oxigeno.

En muchos casos, los componentes farmacéuticos son susceptibles a la
degradacion por oxidacion en presencia de aire. La oxidacion también juega un rol
critico en el desarrollo de la formulacion incluyendo formas de dosificdicjoidas
orales o formas liquiddayectables.
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1.6.6 Autoxidacion.

El mas comun de los casos de descomposicibn por oxidacién en las
preparaciones farmacéuticas es la autoxidacion, cuando en el proceso quimico se
presentan radicales libres, en general, la autoxidacién es la reaccion de los compuestos
con el oxigeno molecular. El producto de la recombinacion de los radicales tiene la
suficiente energia para una re-disociacion de la molécula. Para evitar la disociacion, los
radicales libres pueden ser terminados por un inhibidor de radicales libres (por ejemplo:
metabisulfito de sodio, o hidrocloruro de cisteina). Solo se necesita una pequefia
cantidad de oxigeno para iniciar una reaccién de autoxidacion.

Estabilizacion. Puede darse disolviendo oxigeno y es controlado por un monitoreo en
concentraciones en agua desmineralizada o agua para inyectables. En el caso de
productosliquidos el nivel de liquido puede ser evaluado con nitrogeno en viales a
escala, ampolleta, o frascos y la operacion puede ser validada por la determinacion de la
cuantificacion del oxigeno. Sin embargo, la seleccion de antioxidantes y agentes
quelantes puede ayudar en mucho, teniendo la consideracion de verificar la
compatibilidad con los ingredientes activos.

Algunas de las reacciones de descomposicion envuelven procesos de
oxidacion-reduccion, y en muchos casos, son influenciados por la concentraciéon del ion
hidrogeno (pH). El pH puede ser causal del incremento del potencial de oxidacién del
sistema, consecuentemente, un incremento en la inestabilidad de las sofuciones.

1.6.7 Agentes quelantes

Los agentes quelantes son complejos, que a diferencia de simples ligandos, por
ejemplo, ferrocianuro (Fe(Ch), que forma complejos de sales por una sola unién
proporcionada por un Unico par de electrones, son capaces de formar mas de una unién.
Una de las consecuencias de quelacidon es la formacion de una estructura ciclica que
tiene una elevada termodinamica y estabilidad térmica similar a los anillos arorhaticos.

1.6.8 Luz y Radiacién.

Numerosos compuestos farmacéuticos son extremadamente sensibles a la luz y
otros son susceptibles a la degradacion fotoquimica por luz solar o luz fluorescente.
Muchas reacciones son por fotdlisis térmica; hay farmacos sensibles a la luz que pueden
llegar a ser fotolabiles. Sin embargo, la energia proveniente de la radiacion de la luz
puede llegar a ser absorbida por las moléculas y causar una reaccion fotolitica. Esta
energia absorbida es suficiente para llevar acabo una activacion, entonces puede
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provocar una posible degradacion de la molécula. En algunos casos, las moléculas que
absorbieron la luz no producen ninguna reaccidn, pero si originan energia para ser
utilizada por otras moléculas, cuando son degradadas.

Aunque la energia obtenida a partir de la luz puede ser el iniciador de una posible
reaccion, y esta a su vez provocar un proceso de oxidacion, polimerizacion,
reordenamiento estructural, etc. También la energia proveniente de la luz pude ser
convertida en calor, una reaccion fotolitica puede ser acompafiada por una reaccion
térmica. Alternadamente, una reaccion fotolitica puede producir una catalisis promovida
por una reaccién térmica.

La luz solar en el rango visible, y en el rango de 290-380 nm UV puede causar
fotodegradacion. La luz UV es mas dafiina para farmacos fotolabiles comparada con la
luz en el rango visibld.

La luz fluorescente emite la luz visible que es potencialmente dafina del rango de
radiacion entre 320-380 nm UV.

La estabilidad a la luz para productos farmacéuticosiquidos homogéneospuede

ser determinada ante una exposicion con luz UV. Una muestra es colocada en un lugar
expuesto a (16 rotaciones/minuto) durante 5 h y a una distancia de 50 cm de una
lampara de vapor de mercurio de 750 Watts (W), los cambios en la composicion pueden
ser determinados y analizados.

La estabilidad a la luz para productos farmacéuticos de fases solidas heterogéneas,
puede ser realizada contra la luz natural. La estabilidad puede ser determinada por un
estudio de cambios quimicos que le suceden a las muestras cuando son irradiadas
durante 10 dias por una lampara de xenén de 150 W colocada a una distancia de 40 cm,
la temperatura no debe exceder los 18° C.

Estabilizacion. Usarfrascos ambar de vidrio que bloguean completamente la luz UV,
donde puede ser una buena opcidn para resguardar las sustancias susceptibles de
degradacion por la luz. Asi también, la alta intensidad de la luz hacia los productos
puede ser disminuida con un empaquetamiento de material opaco resistente a la luz, por
ejemplo de un material altamente resistente como los contenedores hechos de
polietileno de alta densiddd.

1.6.9 Fotdlisis

La oxidacion, y en cierta medida, la hidrolisis, son a menudo catalizadas por la
luz, dado que la energia esta relacionada inversamente con la longitud de onda (Teoria
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de Planck), de modo que los rayos UV > visible > IR. Y estos son independientes de la
temperatura.

Cuando las moléculas son expuestas a radiaciones electromagnéticas estas
absorben las ondas de luz caracteristica, UV/visible y espectroscopia IR, causando un
incremento en la energia del compuesto. Esta energia (fotones) puede causar:

e Descomposicion.

» Retencion o transferencia.

e Conversion de calor.

« Emision de luz en nuevas longitudes de onda. (fluorescencia o fosforescencia)

Muchos medicamentos son fotolabiles y requieren una proteccion de la luz
mediante el empleo de un material adecuado de empaque; empleando frascos de vidrio
de color ambar o cajas de carton y papel aluminio para su resguardo y un adecuado
almacenamiento. De esta forma se reduce el riesgo de presentar una fotélisis de los
medicamentos.

1.7 Estabilidad de medicamentos.

Siempre que sea posible, los productos comerciales farmacéuticos deberian tener
una vida util de cinco afios. La potencia no debe caer por debajo de 90 o0 95% bajo la
recomendacion de las condiciones de almacenamiento y el producto aun debe mirar y
desempefiar como lo hizo la primera vez fabricados.

1.8 Compatibilidad con excipiente.

El éxito de una formulacién eficaz y estable, (liquida, inyectable, etc.), depende
de la cuidadosa seleccidén de los excipientes utilizados para facilitar la administracion,
promover la consistente liberacion y biodisponibilidad del farmaco, y protegerlo de la
degradacion en todos sus ambitos. Por lo que la determinacion de la compatibilidad
entre los ingredientes de las formulas es critica en el desarrollo del medicamento. La
mezcla entre los componentes de una formulacibn puede generar ciertas
incompatibilidades.

1.9 Tipos de Incompatibilidades.

Visual. Algunas de estas incompatibilidades resultan por una inadecuada solubilidad o
por reacciones de acido-base que producen una pobre solubilidad. También otras
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incompatibilidades fisicas, son producidas por la precipitacion y/o por un cambio
generado por calor en la formulacién y presentado fisicamente en un cambio de color.

Quimicos.Este tipo de incompatibilidades en el proceso de degradaciéon de farmacos es
irreversible y que puede producir productos terapéuticamente toxicos. En muchos casos
esta evidencia no es notada a simple Vista.

1.10 Incompatibilidades quimicas.

Concentracion. Una alta concentracion de algunos farmacossancion puede
producir numerosas rutas de degradacién por autocatalisis o por un cambio de pH
debido a los efectos de los amortiguaddres.

La degradacion de algunos farmacos swlucion es dependiente a su
concentracién y ocurre aparentemente por un proceso de primer orden. Muy pocos
farmacos son independientes de la concentracion y presentan un proceso constante, por
ejemplo cinéticas de orden cero; Sin embargo, La estabilidad de algunos farmacos se ve
mejorada a altas concentraciones, posiblemente por la presencia de grandes cantidades
de amortiguadores en sus ddsis.

Caracter acido-base.La reactividad acido-base de farmacos ionizados débiles esta
relacionada con el pKa y la concentracion, la solucion a cierto pH y una ionizacion
fuerte, temperatura, y la composicion del sistema del solvente; La mayoria de farmacos
son ligeramente insolubles debido a sus especies no ionizadas.

Oxidacion-Reduccién. Esto envuelve algunos cambios de electrones y cambios de
valencia en los estados de oxidacion. Agentes oxidantes son reducidos y agentes
reductores son oxidados en reacciones Rédox.

Epimerizacion. Esta se refiere a un cambio conformacional en el plano estructural por
la substitucién de algunos compuestos en la estructura original de la mdlécula.

Cambio de color. Un cambio de color u obscurecimiento, generalmente ocurre en
soluciones de antibidticos. EI cambio de color u obscurecimiento puede ser, pero no
necesariamente, indicativo para una posible degradacion quimica o una disminucion de
la eficacia terapéutica.

1.10.1 Recomendaciones generales para evitar incompatibilidades.

» Al preparar mezclas parenterales, y adicionar un farmaco a una solucion de gran
volumen parenteral (LVP), hay que realizar la mezcla completamente, y realizar
una examinacion visual después del mezclado con las sustancias.
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» Algunas incompatibilidades, se muestran por un precipitado o coprecipitado
resultante de reacciones acido-base, por requerir ciertas cantidades de
concentraciones cuando se desarrollaron.

e Algunos precipitados son también muy pequefios y finos, y que solo una ligera
coloracién o la claridad en la solucién puede ser sefial para ser detectada. Estos
son mas dificiles de detectar en soluciones colofidas.

1.11 Formas Farmacéuticas liquidas (Soluciones).

Las formas farmacéuticas son Utiles por diversos motivos y pueden
administrarse por distintas vias: uso oral, introduccién en las cavidades corporales o
aplicacion externa. La dosis puede ajustarse facilmente mediante dilucién, y la
preparacion liquida oral puede administrarse a nifios o adultos incapaces de deglutir
comprimidos o capsulas. Los extractos eliminan la necesidad de aislar el farmaco en su
forma pura y permiten la administracion de varios componentes de un mismo origen (p.
ej., extracto pancreatico) y posibilitan el estudio preliminar de farmacos derivadas de
fuentes naturales.

Solucién. Este preparado liquido, debe ser claro y homogéneo, es obtenido por
disolucion del o los farmacos y aditivos en agua u otro disolvente, y que se utiliza
externa o internamente. Las soluciones inyectables, oftalmicas y oOticas deben ser
estériles y libres de particulds.

La preparacion de estas formas farmaceuticas requiere varias consideraciones
por parte del farmacéutico: finalidad del farmaco, uso interno o externo, concentracion
del farmaco, seleccion del vehiculo liquido, estabilidad fisica y quimica del farmaco,
conservacion de la preparacion y uso de excipientes apropiados, como amortiguadores,
solubilizantes, agentes suspensores, agentes emulsificantes, agentes para controlar la
viscosidad, colorantes y aditivos para modificar el s&bor.

Dado que los farmacos se absorben en estado de disolucion, a menudo se
observa que la velocidad de absorcion de una forma farmacéutica oral disminuye en el
siguiente orden:

Solucién acuosa suspension acuosa comprimido o capsula.

Algunos factores de la formulacion que pueden afectar la biodisponibilidad y la
farmacocinética de los farmacos en solucion son en la concentracion del farmaco, el
volumen del liquido administrado, el pH, la capacidad del amortiguador, la tension
superficial, la densidad, la viscosidad y los excipientes. La estabilidad del componente
activo en el producto final es un factor de gran importancia para el formulador. En
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general, los farmacos son menos estables en los medios acuosos que en el estado solido;
por lo tanto, es importante estabilizar y conservar en particular las soluciones, las
suspensiones y las emulsiones que contengan agua. En estos productos puede
producirse ciertas reacciones quimicas simples, como la interacciébn entre los
componentes (lo que refleja una formulacidn deficiente); la interaccion entre el envase y

el producto, que puede alterar el pH del producto y, en el caso de componentes sensibles
al pH, provocar la formacion ulterior de precipitados o de una reaccion directa con agua
(p. €j., hidrolisisy’

Las reacciones mas complejas, por lo general involucran al oxigeno. Los
formuladores utilizan el término autooxidacion cuando los componentes del producto
reaccionan con oxigeno pero sin interferencia externa importante. Estas reacciones
deben ser desencadenadas por el calor, la luz (incluyendo la energia radiante
ultravioleta), los peréxidos u otros componentes labiles o metales p&sados.

Otro punto importante a considerar es la posible contaminacion bacteriana de las
preparaciones liquidas, ya que estas pueden ser causadas por los microorganismos como
especies d&almonella, Escherichia colciertas especies d&seudomonasentre ellas
P. aeuroginosa; yStaphylococcus aureud.a United States Pharmacopeia (USP)
recomienda evaluar ciertas clases de productos para determinar recuento de
microorganismos Y la presencia de indicadores especificos de contaminacion bacteriana;
por ejemplo, los productos naturales de origen vegetal, animal, y algunos productos
minerales para garantizar la ausenciaSd¢monella, las soluciones y suspensiones
orales para garantizar la ausenciakecoli, los producto de aplicacién tépica para
garantizar la ausencia dP. aeuroginosa yS. aureusy los productos para
administracion rectal, uretral o vaginal para garantizar la ausencia de levaduras y
hongos (mohos).

Controles de calidad que se realizan a formas farmacéuticas liquidas (soluciones,
suspensiones, emulsiones) son; Apariencia, precipitacion, pH, densidad, color,
redispensabilidad (suspensiones), claridad (soluciones), homogeneidad, viscosidad,
entre otros’

1.11.1 Preparacion de soluciones. Existen al menos tres formas distintas,
descritas de forma general en los siguientes parrafos.

Solucion simple. Esta se prepara disolviendo el soluto en la mayor parte del solvente,
mezclando hasta la disolucion y agregando una cantidad suficiente de solvente hasta
alcanzar el volumen adecuatio.
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Solucién por reaccion quimica. Estas soluciones se preparan por reaccién de dos o
mas solutos entre si en un solvente apropiado, un ejemplo esta dado por la solucién
tépica de subacetato de aluminio grado BSP.

Solucion por extraccion. Los farmacos o productos farmacéuticos de origen vegetal o
animal a menudo se extraen con agua O con agua que contiene otras sustancias. Las
preparaciones de este tipo pueden clasificarse como soluciones, pero con mayor
frecuencia se les clasifica como extraéos.

1.12 Preparaciones dérmicas.

Son preparados farmacéuticos que tienen propiedades terapéuticas sobre la piel y
gque como medicamentos se emplean para curar las alteraciones provocadas por las
agresiones fisicas, quimicas o bioldgicas a las que se encuentra expuesta la piel.

Las formas farmacéuticas mas empleadas son las siguientes: pomadas o
ungiientos que son preparaciones sélidas de consistencia blanda, o también pueden ser
solucioneso dispersiones de uno o mas farmacos en bases no acuosas, adecuadas y
formuladas de tal manera que la preparaciéon es esencialmente inmiscible con la
secrecion de la piel. Son usados como emolientes para aplicar medicamentos a la piel
con fines protectores, terapéuticos o profilacticos donde se desea un grado de oclusion.
Pueden contener conservadores antimicrobianos adeciiados.

1.13 Preformulacion

La preformulacion puede describirse como una fase del proceso de investigacion
farmacéutica y desarrollo en la que el farmacéutico responsable caracteriza las
propiedades fisicas y quimicas del farmaco con el fin de proporcionar los datos
esenciales para el desarrollo de formas farmacéuticas estables, seguras yeficaces.

Una caracteristica importante durante el desarrollo y que se debe tomar en
cuenta en una forma farmacéutica es el entendimiento de las propiedades
fisicoquimicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas del farfhaco.

La preformulacién puede describirse como un proceso de optimizacion del
farmaco a través de la determinacién y/o definicion de las propiedades fisico-quimicas
consideradas importantes en una formulacién estable, efectiva y segura. En la
evaluacion también se consideran las posibles interacciones con diversos componentes
inertes destinados a usarse en la forma farmacéutica final.

Los estudios de preformulacion son esenciales para el conocimiento
fundamentado; cuando se realizan de forma adecuada y se evidencian, colaboran para
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determinar el derivado o estructura del farmaco y/o forma farmacéutica y permite
anticipar problemas en la formulacion e identificar caminos l6gicos para el desarrollo de
la tecnologia del medicamerito.

Durante el estudio de preformulacién es imprescindible mantener cierto grado de
flexibilidad, los aspectos que pueden causar problemas se deben identificar
tempranamente. Entre las consecuencias de un mal trabajo de preformulacion estan los
siguientes puntos:

» Posible uso inadecuado del activo.
» Mala estabilidad del principio activo.
» Costos elevados de produccion.

> Prolongacién del tiempo de desarrdilo.

1.13.1 Etapas de la preformulacion.

La preformulacién se inicia con la recepcion de un nuevo farmaco o uno ya
existente pero que se requiere en otra forma farmacéutica. Para realizar dicha
investigacion se toman en cuenta los siguientes ptfhtos.

a) Revision bibliografica.
b) Caracterizacion fisico-quimica del principio activo.
c) Estudios de estabilidad.

d) Estudios de compatibilidad del activo-excipiente&’

a) Revision bibliografica:

Se debe realizar una investigacion exhaustiva de la literatura referente al
principio activo, al posible producto y proceso, a los métodos de evaluacion y al
objetivo terapéutico y mercado a conseguir, evitando una posible perdida de'flempo.

b) Caracterizacion fisico-quimica del principio activo.

En este punto se requiere la informacién fisico-quimica generada para
caracterizar el principio activo, algunos de ellos son pH, solubilidad, descripcion,
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analisis UV, valoracion, densidad, estabilidad en solucién, pH, etc. Con estos analisis se
puede reducir material, tiempo y costos de la investigaion.

c) Estudios de estabilidad.

En la etapa de preformulacion los estudios de estabilidad del activo,
generalmente se enfocan a cuantificar la estabilidad quimica de nuevos farmacos. Estos
estudios incluyen analisis en estado soélido y en soluciébn bajo condiciones de
manipulacién, formulacién, almacenaje y administracion.

La evaluacién de la estabilidad fisico-quimica de un farmaco nuevo es una
funcion importante del grupo encargado de la preformulacion. El trabajo inicial debe
encaminarse a identificar los factores que podrian alterar al farmaco que se estudia. El
farmacéutico puede anticipar de entrada el posible tipo de degradacion que habra de
experimentar un compuesto examinando su estructura quimica. Ademas, en el comienzo
de la fase de preformulacion no se suele contar con un método de analisis que indique la
estabilidad, de tal manera que para estimar la estabilidad de forma preliminar se puede
recurrir a las técnicas de cromatografia en capa fina (€CF).

Por lo general las muestras se someten a diversas condiciones de temperatura 20,
40 y 60° C, asi como a luz y humedad. Las muestran se tendran que analizar
periddicamente para verificar cambios fisicos, quimicos por su degrafacion.

d) Estudios de compatibilidad del activo-excipientes.

En esta etapa del estudio se identifican las condiciones de almacenaje estables
para un farmaco en estado sélido asi como los excipientes compatibles para una
formulacién, generalmente se requieren muestras en viales cerrados que se exponen a
varias temperaturas, e intensidades de luz por dos o tres’meses.

Después de cumplir el tiempo fijado de las muestras, son retiradas y analizadas
por CCF?

Los excipientes farmacéuticos solubilizan, suspenden, imparten viscosidad,
diluyen, emulsifican, estabilizan, conservan, colorean, saborizan, endulzan y adicionan
una gran variedad de agentes medicinales, dentro de formas farmacéuticas. La seleccion
general de ellos que haga el formulador debe ser también cuidadosa, de tal forma que se
considere para cada excipiente su utilidad especifica y su cantidad requerida para
obtenerla, asi como su empleo en diversas funciones, de manera que se reduzca la
cantidad total y el nimero requeritfo.
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1.14 Formulacién.

La etapa de formulacién comprende la inclusion de un principio activo dentro
de una forma farmacéutica efectiva y conveniente para un uso deseado. Para que cumpla
su proposito es recomendable tener un reporte completo de los estudios de
preformulacién asi como los métodos de analisis empleados y apoyados por la
bibliografia correspondiente

Durante esta etapa generalmente se fabrican lotes de regular tamafio en los que
varian los niveles de los excipientes dentro de rangos estrechos con el fin de mejorar
determinadas especificaciones cuantificables del producto y obtener un mayor
conocimiento del valor de los factores que afectan su caleladso del disefio y
analisis de los experimentos por medio de técnicas estadisticas o0 matematicas facilitan
en gran medida la obtencién de dicho objetfo.

Una vez optimizadas las concentraciones de los excipientes esenciales de la
férmula se procede a elaborar lote piloto. Los objetivos basicos de los lotes piloto son:

» Comprobar que la férmula y/o proceso desarrollado en el laboratorio puede
reproducirse a una escala de mayor tamario.

» Descubrir operaciones que por diferentes razones no se pueden aplicar en la
planta de fabricaciof.

1.15 Aloin. Sustancia Activa.

1.15.1 Nombre genérico.

e Aloe vera (L.) BurmantesAloe barbadensis Mild Aloe Barbadensis Millar!*

1.15.2 Sindnimos.

Kynysara, Ghrita KumasiAyur.), Lu hui ye (Chin.), Aloe, barbados aloes,
Curacao Aloe s (Engl.), Aloés (Fr.) Curacao-Aloes (Ger.), Aloe Barbadensis (Lat.) Aloe
de Barbados (Spa.), Musabbar (Unahi).

1.15.3 Nombre quimico.

Barbaloin 6 Aloin® Mayormente expresado como derivados del 1,8-
dihidroxiantracenos con 25 a 49 % de aloin. Aloin es una mezcla del diasteroisomero de
Aloin Ay B. Aloin A con una configuracion 10S, 1'S se produce biosinteticamente y es
convertido secundariamente a Aloin B con una configuracion 10R, 1'S. El farmaco
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también contiene pequeiias cantidades de Aloe-emodina y crisofanol incluyendo sus
glicosidos. La caracteristica para Aloe de Barbados es la presencia del 7-hydroxialoin A
y B, los cuales estan ausentes en el Aloe Capagura 1.

1.15.4 Formula condensada.

10-D-Glucopyranosyl-1,8-dihydroxy-3-(hydroxymethyl)-9(10H) antracenone,
9Cl. Barbaloin?

1.15.5 Formula desarrollada.

Cp1H2:00™

1.15.6 Férmula estructural.

La formula estructural del Aloin (Aloina) o también Illamada Barbaloin
(Barbaloina), se presenta en la figura 1.

OH O OH

CH,OH

~H

Aloin (barbaloin).

Figura 1. Estructura quimica del Aloin o barbaloina®®

1.16 Descripcién macroscépicd®

Aloe en polvo presenta una coloracién entre café amarillento a café rojizo

oscuro; un analisis al microscopio muestra fragmentos con numerosos cristales de color
café verdoso o café translucitfo.

) En forma liquida es un jugo espeso obtenido de hojas de diversas especies de
Aloe Perryi Baker, conocido en el comercio con el nombre de Aloe Socotrino o Aloe de

las Barbadas, se le conoce también como Aloe de Curazao y Aloe del Cabo (Fam.
Liliaceas)™
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1.16.1 Olor.

Caracteristico y penetrarte.
1.16.2 Sabor.

Amargoy desagradabl¥.
1.16.3 Color.

Café amarillento a café rojizo oscufo.
1.17 Propiedades quimicas.

1.17.1 Reactividad quimica (principales grupos funcionales a reaccionar).

La Aloe-emodina (figura 2) se halla en las hojas carnosas de los Al&g spp.

OH O OH
‘@ CH,OH
O

Aloe-emodina.

Figura 2. Estructura quimica de la Aloe-emodinad?

~ Laparte interna de la hoja de Aloe vera L, es un gel cristalino e inodoro. El gel
de Aloe vera, contiene aproximadamente 99.5 % de agua y el resto esta constituido por
Aloe-emodina, barbaloinas A y B (figura 3), y otros elemetitos.

CH,OH 2 @ CH:OH
~. H-
Glc H Glc
Barbaloina (Aloina A) Isobarbaloina (Aloina B)

Figura 3. Antroquinonas de Aloe spp:*
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Los glicésidos antraquinonicos del Aloe, durante su almacenamiento y la
extraccion, estan sometidos a reacciones de hidrdlisis, la ruptura enzimatica del enlace
C-glicosilo y la posterior oxidacion de la antrona-antranol producen antroquinonas
libres*

Oxidacion selectiva. Aloe-emodina al ser tratada en forma sucesiva con
anhidrido acético, luego con acido cromico y finalmente con agua, produce el acido
antraquinon-5,5-dihidroxi-2-carboxilico, como se observa en la figtfra 4.

OH O OH OAcC (@] OAcC
(AC)zo
‘ C CH,OH ‘@ CH,OAc
O (@]
OAc O OAc OH O OH
CrOs3
H,O
CH,OAc COOH
(@] O

Figura 4. Oxidacion selectiva de Aloe-emodin¥

v

1.18 Propiedades fisicas.

1.18.1 Solubilidad y/o miscibilidad.

En estado sélido, practicamente insoluble en etanol caliente (96%); parcialmente
soluble en agua hirviendo y practicamente insoluble en cloroformo y° &kextracto
liquido es facilmente miscible en agua.

1.18.2 Espectros de Absorcion

Los Espectros de Absorcion Infrarroja, de las antroquinonas fendlicas obtenidos
de diferente origen de extraccion del Aloe vera (sabia, gel y piel), y de aloin (sustancia
de referencia), los espectros de absorcion ultravioleta de las antroquinonas fendlicas
obtenidos de los origenes anteriormente mencionados y un espectro de absorcion de
fluorescencia, son presentados en las figuras 5 a'fa’t2.
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Figura 5. Espectro de absorcion Infrarroja, para un extracto de Aloe vera
obtenido de la dbia de la planta®®

Figura 6. Espectro de absorcion Infrarroja, para un extracto de Aloe vera
obtenido del gel de la plant&®
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Figura 7. Espectro de absorcion Infrarroja, para un extracto de Aloe vera
obtenido de la piel de la plant&®

Figura 8. Espectro de absorcion Infrarroja correspondiente a la sustancia pura de
Aloin (sustancia de referencia), segun la bibliografia respectiv4.
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Figura 9. Espectro de absorcion ultravioleta, para un extracto de Aloe vera
obtenido de la sébia de la plant&®
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Figura 10. Espectro de absorcion ultravioleta, para un extracto de Aloe vera
obtenido del géde la planta?®
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Figura 11. Espectro de absorcion ultravioleta, para un extracto de Aloe vera
obtenido de la piel de la plant&®
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Figura 12. Espectro de florescencia de un extracto de Aloe vera obtenido de
la fraccién metabdlica de la sabia de la plant&

1.19 Propiedades Bioldgicas.

1.19.1 Farmacologia.

El Aloe es usado como un potente laxante (efecto purgativo); es conocido que
suprime la secrecion acida del estobmago, tiene una accion antiinflamatoria y cura

guemaduras por radiacion; También reduce los niveles de glucosa en la sangre en casos
de diabetes y se reporta que estimula respuestas inmunes en caso dé &ancer.
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Las antroquinonas son quinonas triciclicas derivadas del antraceno y constituyen
el grupo mas interesante de quinonas. Pueden llevar funciones hidroxilicas en su
estructura en diversas posiciones: si poseen dos grupos OH en las posiciones 1y 2,
tienen propiedades colorantes; si éstos se encuentran en las posiciones 1y 8, el efecto es
laxante, un radical de carbono en posicion 3 y lo puede tener o no, sobre el carbono de
posicion 6, un radical OH u OGHGeneralmente en los vegetales se encuentran en
forma heterosidica, es decir unidas a azUcares mayoritariamente a la glucosa, en
ocasiones ramnosa Yy solo ocasionalmente algun azucar diferente, en Q4nion
heterosidica (por los OH de las posiciones 1 u 8, a veces 6). Aparecen t&@mnbién
heterdsidos, es decir uniones directas carbono-carbono (C-10), o mas de un azucar sobre
la misma molécula en diversas posiciones (a la ®@ezy C-heterdsido). Pueden
encontrarse también los derivados antroquinénicos en forma oxidada (antroguinona) o
en forma reducida (generalmente se habla de antronas), y ser monémeros o dimeros
(diantronas)?

Las plantas que contienen estos compuestos son especies vegetales que pueden
comportarse como laxantes o como purgantes segun las dosis administradas. Las
antroquinonas libres en forma reducida son muy irritantes y ademas, las formas libres
geninas o gliconas se eliminan al alcanzar el intestino delgado por lo que se prefiere
administrar formas antroquindnicas heterosidi€x$dterdsidos de antroquinon&s;,
heterésidos de antronas) o formas dime@xhdterdsidos de diantronas), que carezcan
del carbono metilénico. Posteriormente estas formas se hidrolizan en el intestino grueso
y las formas oxidadas se redudersitu, debiéndose la accion por tanto a las formas
libres y reducidas. La accion tiene lugar en el colon, aumentando la motilidad intestinal
por accion directa sobre las terminaciones nerviosas y actuando también sobre el
movimiento de agua Yy electrolitos. Diversos ensayos experimentales han permitido
dilucidar el mecanismo de accion de estos compuestos. Los laxantes estimulantes son
aquellos que estimulan el peristaltismo via irritacion de la mucosa o actividad
intraneural sobre el plexo nervioso y como resultado incrementan la motilidad. Pero es
sumamente importante igualmente su accion sobre las células de la mucosa del colon:
incremento de la estimulacién de la secrecion dediSminuyendo la absorcion de
liquido y electrolitos. Originando por consiguiente un incremento de agua y electrolitos
en el lumen colonico lo que da lugar a un aumento de la presion en el intestino y por
ello a una accién laxantg.

Los derivados hidroxiantracénicos inhiben la actividad*/#aATPasica y
provocan una disminucion de la reabsorcion de agua, sodio y cloro, asi como un
aumento de la secrecion de potasio a nivel de la mucosa intestinal. También pueden
estar implicados otros mecanismos como son la estimulacién de la sintesis,darPGE
mecanismo Ca-dependiente o estimulacién de histamina y 5-hidroxitriptamina.

Los compuestos antroquinonicos se utilizan en casos de estrefliimiento y cuando es
necesaria una evacuacion intestinal con heces blandas, debiendo limitarse su uso a
periodos cortos de tiempo. Tardan cierto tiempo en actuar, entre 6 y 8-12 horas después
de su administracion, por lo que se recomienda ésta por la noche para que el efecto
tenga lugar a la mafiana siguiente.
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1.19.2 Toxicidad.

La dosis toxica de Aloe puede causar severas diarreas hemorragicas y dafios en
rifién, provocando dafios fatales. Una dosis de 1g al dia, es considerada letal.

1.19.3 Metabolismo

Oralmente administrado el Aloin es pobremente absorbido, se hidroliza por las
estéarasas secretadas por la microflora intestinal. Una vez que la unién C-glicosido es
hidrolizado, su forma Aloe-emodin antrona, es auto-oxidativa a la quinona Aloe-emodin
como se observa en la figura 3% 13 4

OH O  OH OH O  OH
— —
CHOH CH,OH CH,OH
ol
Aloin (barbaloin) Aloe-emodin antrona Aloe-emodin

Figura 13. Degradacién del aloirt®

1.19.4 Vias de administracion.

Tzc;)pica y oral. Las dosis tienden generalmente a estar entre un rango de 100 a
300 mg:

1.19.5 Contraindicaciones y efectos Adversos.

Contraindicaciones: Se recomienda no emplear en pacientes con obstruccién
intestinal, leve inflamacion, enfermedades gastrointestinales, colitis ulcerativas,
apendicitis, dolor abdominal. No usar en nifios menores de 12 afios de edad o durante el
embarazo.

Efectos adversos: El uso cronico de antroquinonas como laxantes interfiere con
el balance electrolitico, particularmente debido a una disminucion de potasio y una baja
en sodio provocando una deshidratacion. En pacientes con enfermedades del corazoén, el
nivel de potasio puede causar arritmias cardiacas. Ademas el uso frecuente de
antroquinonas dafa el epitelio del intestino y causa dafios irreversibles en la mucosa
muscular®® %

1.19.6 Presentaciones Comerciales.

Geles, polvos, capsulas, cremas, extractos, tabletas: Etc.
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[I.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los principios activos pueden ser administrados solo 0 en combinacion con uno
0 varios excipientes. La forma farmacéutica utilizada para administrar un ingrediente
activo requiere de un trabajo previo de caracterizacion fisica, quimica y algunas veces
biologica de los activos y excipientes a utilizar. Activos y excipientes deben ser
compatibles para producir un medicamento eficaz, atractivo y facil de administrar.

Antes de formular un activo en una forma farmaceéutica es esencial caracterizarla
fisica y quimicamente. Los estudios de preformulacion pueden incluir la descripcion
fisica, el tamafio de particula, solubilidad, pKa, pH, estabilidad, compatibilidad de
excipientes, entre otros. La mayoria de las sustancias que se emplean para el desarrollo
farmacéutico son polvos sélidos, donde gran parte de estos son quimicamente puros y
con caracteristicas tales que la informacion referente al como evaluar las condiciones
anteriores es muy amplia, situacion que no sucede generalmente para extractos
herbolarios con actividad farmacoldgica.

El uso de medicamentos o remedios herbolarios esta en crecimiento continuo y
ampliamente difundido en nuestros dias, desafortunadamente muchos de los productos
tales como sales herbolarias, vitaminas y suplementos disponibles para su venta no
cumplen con los estandares de calidad, seguridad y eficacia, que los médicos y
pacientes esperan. Los remedios herbolarios han sido y siguen siendo un sistema de
salud alternativo a la medicacion aldpata. La Organizacion Mundial de la Salud, estimé
que en 1985 el 75 % de la poblacién mundial es decir, cerca de 4 billones de personas,
ocupan los remedios medicinales herbolarios como una alternativa de curacién. Paises
como Alemania regulan la calidad, seguridad y eficacia de los remedios herbolarios de
igual forma que los medicamentos alépafas.

Se conoce que la variabilidad en la respuesta biol6gica de un medicamento o
remedio herbolario no solamente depende de la naturaleza y caracteristicas de la planta,
también de su procesamiento, presentacion y estabtfidad.

En México en 2001, se presenta la primera edicién de la Farmacopea Herbolaria,
como una respuesta a regular la calidad de los extractos herbolarios que seran usados
para presentaciones posteriores como remedios 0 medicamentos herbolarios.

Conociendo que los estudios de preformulacién, formulacion y estabilidad,
proporcionan la informacion para establecer las propiedades y condiciones necesarias
para garantizar la calidad de la forma farmacéutica final, tanto para medicamentos
alépatas como para formas farmacéuticas presentadas como remedios herbolarios y
ante la necesidad de contar con una forma farmacéutica estable de extracto herbolario
(aloin), se desarrollara, obtendr4a y evaluard una formulacion para una forma
farmacéutica liquida estable de uso topico para un remedio herbolario.
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1. OBJETIVO GENERAL

Proponer una formulacion de un extracto herbolario para una forma
farmacéutica liquida topica, mediante los estudios de preformulacion y formulacion.

3.1 Objetivos particulares.

» Caracterizar fisica y quimicamente el extracto herbolario.

» Establecer estudios de compatibilidad extracto-excipientes con base a una forma
farmacéutica topica, con los excipientes y/o aditivos correspondientes.

» Proponer las formulaciones con base a los estudios de compatibilidad
farmacéutica.

» Establecer la posible forma farmacéutica tépica final.

» Caracterizar la forma farmacéutica topica finalmente seleccionada como

producto terminado.
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IV. HIPOTESIS

A través de estudios de preformulacién, y compatibilidad se propondra una formulacién
liquida estable para uso tépico, que cumpla con los criterios de producto terminado

inherentes a la propia forma farmacéutica, a nivel piloto.
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V. DIAGRAMA DE LA METODOLOGIA

l Revision Bibliografica l

Sustancia Activa Forma farmacéutica w

\ /

Estudio de Preformulacion

!

Estabilidad del Extracto

— herbolario: en solucion,
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VI. MATERIAL Y EQUIPO

Vasos de precipitados 25, 50, 100, 150, 250 y 400 mL.
Probetas graduadas 25, 50 y 100 mL.

Pipetas graduadas y serolégicas 1, 2, 5y 10 mL.
Cajas petri.

Porta objetos.

Matraz erlenmeyer de 25, 125y 250 mL.

Barras magnéticas.

Agitador de vidrio.

Celdas de cuarzo.

Vortex.

Perilla de seguridad.

Pinzas de tres dedos con nuez.

Parrilla de calentamiento y agitacion.

Embudo Buchner.

Soporte Universal.

Crisol de porcelana

Picnémetro para liquidos.

NN N N N N N N N N N N N N VRN

5.1 Equipo

v' Espectrofotdmetro. Sptectrophotometer Perkin-Elmer lambda 2 UV/VIS
v Potenciémetro. HANNA pH 213

v Estufas. CAISA Mod. LNC242TR (20 Y 60 °C)

v Balanza Analitica. ADAM PW254

v Viscosimetro BROOKFIELD LVT

5.2 Sustancias de referencia.

v Aloin 99.87% Aldrich
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VIl.  METODOLOGIA

7.0 Control de Calidad

7.1 Descripcion®

Se realiza la inspeccion visual, observando el liquido depositado en un vaso de
precipitado.

7.2 Ensayo de identidad®
7.2.1 (a) Cromatografia capa delgafa.
Soporte. Gel de silice G.
Fase Movil. Mezcla de Agua: Metanol: Acetato de etilo (13:17:100)

Preparacion de rderencia. Se disuelve 10 mg de sustancia de referencia en agua y
diluye hasta 5 mL con el mismo disolvente.

Procedimiento (al). Se aplica a una cromatoplaca, por separadqlLl@e cada
preparacion. Se desarrolla la cromatoplaca, hasta que la fase movil recorra 4 cm
aproximadamente a partir del punto de aplicacion. Se retira la cromatoplaca y se deja
secar al aire. Se rocia con el revelador de solucién metandlica de KOH al 10% vy se
examina la cromatoplaca bajo lampara de luz UV 365 nm.

Procedimiento (a2): Se aplica con un capilar a la cromatoplaca, por separado cada
preparacion. Se desarrolla la cromatoplaca, hasta que la fase maovil recorra casi 4 cm a
partir del punto de aplicacion. Se retira la cromatoplaca y se deja secar al aire. Se revela
usando una camara saturada de yodo.

7.2.2 (b2)A 2 mL de Aloe se le agrega 100 mL de agua en ebullicién, se deja
enfriar y se le adiciona 1 g de talco, lo anterior es filtrado por gravedad. A 10 mL del
filtrado se le afiade 0.25 g de tetraborato disodico y se calienta hasta disolucion
completa. Se transfiere 2 mL de esta solucién a 20 ml de‘agua.

7.2.3(b3) A 5 mL del filtrado obtenido en el ensayo de identidad b2 se le afiade 1
mL de agua de bromo recién prepardta.
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7.3Cenizas Totales*®

Procedimiento: Se coloca 1 mL de muestra, en un crisol calcinado y a peso constante.
Se calienta suavemente hasta eliminar completamente la aparicion de humos blancos y
se lleva la calcinacion de la muestra en una mufla manteniendo la temperatura entre 500
y 600° C durante dos horas. Se deja enfriar en un desecador y se pesa. Se calcula el por
ciento de cenizas totales en el material después de la ignicion de la siguiente forma:

(Pr/Pi)*100
Donde:

Pr. Peso del residuo
Pi: Peso de la muestra inicial.

7.3.1 Valoracién®®

Procedimiento: Colocar en un matraz erlenmeyer de 250 mL, 20 mL del extracto. Se
aflade 2.0 mL de metanol, 5.0 mL de agua, y se calienta a 60° C, afiadiendo 75 mL mas
de agua. Se contintda calentando a la misma temperatura y se agita durante 30 min. Se
enfria, se filtra a un matraz aforado, lavar el matraz erlenmeyer y el filtro con 20 mL de
agua, se afiade los liquidos del lavado al matraz aforado y se diluye hasta 1000 mL con
agua. Llevar 10 mL de esta solucion a un matraz bola de 100 mL que contenga 1.0 mL
de solucion de cloruro férrico 600 g/L y 6.0 mL de &cido clorhidrico. Se calienta a
reflujo en un bafo de agua durante 4 h, con el nivel de agua por encima del nivel del
liquido del matraz. Se deja enfriar, se pasa la solucion a un embudo de separacion, lavar
el matraz sucesivamente con 4.0 mL de agua, 4.0 mL de hidréxido de sodio 1 N,y 4.0
mL de agua y se afiaden los liquidos del lavado al contenido del embudo. Se agita el
contenido del embudo de separacion tres veces con 20 mL de éter dietilico cada vez. Se
lavan las capas etéreas juntas dos veces con 10 mL de agua cada vez. Se eliminan los
liguidos de lavado y diluir la fase organica hasta 100 mL con éter dietilico. Se evapora
20 mL con precaucién a sequedad en un bafio de agua y disolver el residuo en 10 mL de
una solucion de acetato de magnesio 5 g/L en metanol. Se mide la absorbancia a 512 nm
utilizando metanol como blanco. Se calcula el contenido en porcentaje de derivados
hidroxiantracénicos, en barbaloina, segun la expresion:

A Xx19.6
m

Tomando 255 como valor de la absorbancia especifica de la barbaloina. Donde A es la
absorbancia a 512 nmnyes la masa en gramos.
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7.3.2 Limites Microbianos?®
Procedimiento:

Preparacion de la muestra:Se toma 1 mL de muestra y se transfiere a 9 mL de
solucion salina esteéril.

Recuento de microorganismos mesofilos aerobios.

Se inocula por duplicado 1.0 mL de cada dilucion del producto en cajas de Petri
estériles, se afiade a cada caja 20 mL del medio estéril de Agar Soya Tripticaseina, antes
de su uso, se funde y mantiene en un bafio de agua a una temperatura aproximada de
45° C a 48° C. Con movimientos rotatorios suaves, se mezcla la alicuota de la muestra
con el medio de cultivo. Se permite que el medio de cultivo solidifique y se incuban las
placas en posicion invertida entre 30° C y 35° C durante 48 vy 72 horas. Posterior al
periodo de incubacion y auxiliandose de un contador de colonias, se determinan las
UFC de la placa 1 (URQY de la placa 2 (UF£. Se calcula el promedio de ld§C de

las dos placas con la siguiente ecuacion:

Se anota el promedio de colonias por dilucion, y se informa el niumeds-@epor

gramo o por mililitro del producto, considerando el factor de dilucion de la muestra. El
procedimiento anterior se aplica de igual forma a 1 mL del disolvente usado para la
dilucion del extracto (placas controles).

7.3.3Densidad Relativa.?®

Procedimiento: Se procede como se indica en el parrafo para calibracién del
picnémetro, sustituyendo el agua por la muestra. Se calcula el peso de la muestra.

La densidad relativa de la muestra se calcula mediante la siguiente férmula:
DR = (D/C)
Donde:

DR = Densidad relativa de la muestra
D = Peso de la muestra en gramos
C = Peso del agua en gramos, medida a 25° C.
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7.3.4pH. %

Procedimiento: Se efectian las determinaciones a 25° C + 2° C, previa calibracion del
aparato medidor de pH bajo las mismas condiciones. A continuacion, se lavan los
electrodos y recipientes tres veces con agua destilada, dejando los electrodos libres de
exceso de agua y se seca el recipiente con papel absorbente y se efectia la
determinacion de pH. El procedimiento se repite con una segunda muestra. La
diferencia no debera ser mayor a 0.05.

7.4 CARACTERIZACION

7.4.1 Espectrofotometria infrarroja.®

Preparacion de la muestra:Se colocan 30 mL de la muestra liquida en un vaso de
precipitado de capacidad de 100 mL y se coloca en un bafio de agua (temperatura no
mayor a 60° C).

Se prosigue hasta casi llevar a sequedad la muestra y ahi se detiene el bafio. Se deja
enfriar el vaso para posteriormente ser llevado al respectivo analisis.

b) Pastilla de bromuro de potasio (KBr). Se pulveriza en un mortero de agata de 1.0 mg
a 3.0 mg de la muestra. Se agrega 100 mg de bromuro de potasio (previamente seco a
105° C durante 5h), grado espectroscopia IR, se muele y se mezcla. Se coloca
correctamente el polvo homogéneo en una matriz cilindrica de acero inoxidable y se
comprime con la prensa hidraulica haciendo vacié de 3 a 4 min.

Procedimiento: Se registra en el instrumento, la absorcion de fondo seleccionando el
namero de barridos adecuado, para muestras en pastillas de bromuro de potasio (KBr).
Se coloca la pastilla que contenia el extracto dentro del instrumento en la zona para la
muestra, se procede a registrar el espectro de absorcién entre 2090468 cnt (2.5

micras a 15 micras) y se registra el espectro de absorcion de la muestra.

7.4.2 Espectrofotometria Ultravioleta'

Procedimiento de la muestra:Se preparo una solucion al dos por ciento a partir del
extracto original en agua destilada.

Se obtiene el espectrograma correspondiente en la region ultravioleta de las muestras
preparadas, usando como blanco agua destilada.
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7.4.3 Viscosidad.?®

Procedimiento: La muestra liquida es introducida en un bafio y equilibrada la
temperatura de la muestra a 25° C + 2° C; una vez estabilizada la temperatura, se
procede a seleccionar las rpm (revoluciones por minuto) y el numero de aguja indicados
para un viscosimetro Brookfield LVT. Se introduce la aguja en la muestra en forma
inclinada para evitar que queden burbujas en la parte inferior, una vez adentro, se
atornilla en el tornillo macho, se centra de tal modo, que el oleaje que se produce al
girar sea el mismo en todos los puntos alrededor de la aguja, se ajusta el cabezal del
aparato de tal forma que el menisco de la muestra quedara en la marca de la aguja. Bajo
estas condiciones se procede a nivelar el cabezal, guiandose por la burbuja para
nivelacion. Se enciende el aparato y se deja funcionar libremente durante 30 segundos,
al cabo de este tiempo, se oprime el embrague para detener la escala y anotar la lectura
sefialada en esta, se repite la operacion tres veces y promediar las lecturas. EI mismo
procedimiento se aplica a cada cambio de rpm y aguja correspondiente, en el equipo.

Célculos: Para obtener la viscosidad absoluta de la muestra en centipoises, se multiplica
la lectura promedio obtenida, por el factor correspondiente segun lo marcado en la
farmacope®

7.4.4 pH de maxima estabilidad.!

Procedimiento: Se toma del extracto, con una pipeta graduada de 1 mL, y se coloca en
un vaso de precipitado de capacidad de 30 mL, se le adiciona 9 mL de agua destilada y
se le agrega la cantidad suficiente de acido o base para llegar al pH requerido en el
analisis, (desde pH 2 hasta 7), cuando se consigue el pH requerido se agita con una
barra magnética en una parrilla de agitacion durante 5 min. Después de este tiempo se le
realiza un barrido de Espectrofotometria Ultravioteta.

7.4.5 Estabilidad en solucion.

Procedimiento: Condicion de basicaSe toman 10 mL del extracto, con una pipeta
graduada 10 mL, y se coloca en un matraz bola de capacidad de 250 mL, se le adiciona
5 mL de una solucién de hidréxido de sodio al 10 %, se monta en un equipo para reflujo
durante 4 hrs y se monitorea al inicio, y posteriormente cada hora por seguimiento en
cromatografia en capa fina y finalmente por un barrido de espectroscopia ultravioleta.

Condicion de acida.Se toman 10 mL del extracto, con una pipeta graduada 10 mL, y
se coloca en un matraz bola de capacidad de 250 mL, se le adiciona 5 mL de una
solucién de acido clorhidrico al 10 %, se monta en un equipo para reflujo durante 4 hrs
y se monitorea al inicio, y posteriormente cada hora por seguimiento en cromatografia
en capa fina y finalmente por un barrido de espectroscopia ultravioleta.
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Condicion de reduccion.Se toman 10 mL del extracto, con una pipeta graduada 10
mL, y se coloca en un matraz bola de capacidad de 250 mL, se le adiciona 5 mL de una
solucion de zinc al 10 %, se monta en un equipo para reflujo durante 4 hrs y se
monitorea al inicio, y posteriormente cada hora por seguimiento en cromatografia en
capa fina y finalmente por un barrido de espectroscopia ultravioleta.

Condicién de oxidacion.Se toman 10 mL del extracto, con una pipeta graduada 10
mL, y se coloca en un matraz bola de capacidad de 250 mL, se le adiciona 5 mL de una
solucién de peréxido de hidrégeno al 10 %, se monta en un equipo para reflujo durante
4 hrs y se monitorea al inicio, y posteriormente cada hora por seguimiento en
cromatografia en capa fina y finalmente por un barrido de espectroscopia ultravioleta.

7.4.6 Compatibilidad, extractos-excipientes.

Cuadro 5. Disefio para estudiar la compatibilidad del extracto con los

excipientes.
Principio Excipiente Combinacion Proporcion Condicion
activo
20°C 60°C Luz

(Extracto) Conservador blanca
(Act.) (Conser.)

1.Nipagin Sodico Act.+Conser.1 1:1

2.Benzoato de Sodio Act.+Conser.2 1:1

Agentes Suspensores

(Susp.)

1.Carboximetilcelulosa  Act.+ Susp.1 1.1
2. Carbopol Act.+ Susp.2 1.1
3. Goma Xantana Act.+ Susp.3 1:1
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7.5 Evaluaciéon de la formulacién final.

Cuadro 6. Evaluacion de la compatibilidad de la formulacién propuesta en el
material de empaque.

Condiciones
20° C 60° C Temperatura
Ambiente
Luz blanca

Formulacion Propuesta

Cuadro 7. Evaluacién de la Formulacién Final durante los tiempos establecidos. El

seguimiento del andlisis se realizo mediante técnicas cromatograficas (CCF),
espectroscopia UV, apariencia y limites microbianos.

Formulacion Condicion 20, 60° C y Luz blanca
Final/Tiempo Inicial 15 30 45 75 90 105 120
dias dias dias dias dias dias dias

Extracto
+

Excipiente

La evaluacion de la formulacién en tiempos y condiciones presentadas en el cuadro
7, contempilo las siguientes pruebas.

7.5.1 Aspecto:

La formulacion contenida en un vaso de precipitado, limpio y seco, observar bajo
una fuente de luz.

7.5.2 pH.

Seguir metodologia segln pagina®42.
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7.5.3 Color de la Solucién.

Realizar la prueba utilizando el método descrito en la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos 82 Edicion. Interpretacion: El color de la preparacion de la muestra
no debe exceder al de la solucidon de comparaciéon GY (color verde-amarillo).

7.5.4 Identificacion (CCF, UV).

Se aplica a una cromatoplaca, por separado, en bandas de 20 mm x 3utm, 10
de cada preparacién. Se desarrolla la cromatoplaca, hasta que la fase maovil recorra 4 cm
aproximados a partir del punto de aplicacion. Se retira la cromatoplaca y se deja secar al
aire. Se rocia con el revelador y se examiné la cromatoplaca bajo lampara de luz UV
365 nm.

Para la evaluacion por espectrofotometria ultravioleta, en cada muestreo, la
formulaciéon fue diluida al 2 % con el fin de obtener los espectrogramas
correspondientes.

7.5.5 Limites microbianos?®
Realizar la prueba utilizando el método descrito en la Farmacopea de los Estados

Unidos Mexicanos 82 Edicion. La muestra no debe contener mas de 10 UFC/mL de
mesofilos aerobios y no mas 10 UFC/mL de hongos y levaduras.

Cuadro 8. Los andlisis a realizar de la formulacién en determinado tiempo.

Tipo de Condicion 20° C, 60° C y Luz Blanca
Analisis/Tiempo Inicial 15 30 45 75 90 105 120
dias dias dias dias dias dias dias
Aspecto
pH

Color de Solucion
Identificacion
uv
CCF

Limites
Microbianos
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VIII. RESULTADOS

8.1 Control de calidad del extracto herbolario segun Farmacopea Herbolaria de
los Estados Unidos Mexicanos®

Cuadro 9. Analisis del extracto herbolario (control de calidad).

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
CERTIFICADO DE ANALISIS

ANALISIS LIMITES RESULTADOS

Descripcién Liquido de coloracion amarillo-verdosq Liquido de color entre amarillo y amarillo
verdoso; presenta sedimentos.
Ensayos de Identidad

A. CCF La muestra presenta sefial con un Rf | Sefial con un Rf similar al de la sustancia
similar al de la sustancia de referencia| de referencia. Ver anexo 1
B. Se presenta una fluorescencia verde | Se presenta una coloracion ligeramente

amarillenta cuando se observa bajo amarillenta.
lampara de luz UV a 365 nm.

C. Se formo un precipitado amarillo Se presenta ligeramente un precipitado
parduzco y el liquido sobrenadante es| amarillento y el liquido sobrenadante no
amarillo. presenta coloracion.

Cenizas totales No mas de 2,0 por cientd. 0.238% +/- 0.059%
Limites Microbianos Bacterias no mas de 100 UFC/ 100 mL Extracto de pulpa sin conservadoCumple

Extracto de pulpa con conservad@umple
Hongos no mas de 10 UFC/100 mL | Extracto de penca sin conservaddCumple
Extracto de pulpa con conservad@umple

Ver anexo 2

Contiene no menos de 28.0 % (v/m) de
Valoraciéon derivados hidroxiantracénicos, 51% +/-0.282%

expresados como barbaloina y

calculados respecto a la droga vegetal

desecada.
OBSERVACIONES: Se realizo la valoracion tratando al | ANALIZO: José Angel Lobato Palestina.
extracto como forma sélida. FECHA: __Agosto-Octubre-2008

DICTAMEN: APROBADO
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8.1.2 Caracterizacion del extracto herbolario® %°

Los analisis adicionales para caracterizar el extracto herbolario liquido se
resumen en el cuadro 9.1, en las figuras y anexos mencionados, se encuentran las
representaciones graficas, ilustrativas o espectrogramas representativos obtenidos en
tales andlisis.

Cuadro 9.1 Caracterizaciéon del extracto herbolario

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
CERTIFICADO DE ANALISIS

ANALISIS LIMITES RESULTADOS

Descripcion Liguido de coloracion amarillo-verdospLiquido de color entre amarillo y amarillo
verdoso; presenta sedimentos.

pH Limite: pH 4.4 — 4.7% 4.50 +/- 0.1
Densidad SIE 2.4192 g/ml +/- 0.00043
Estabilidad a pH SIE Entre4y5 Ver figura 14
Viscosidad SIE Comportamiento No Ver figura 15
Newtoniano
Espectroscopia UV Maximo 354.3 nm (Fig 18) Méaximo a 295 nm Ver figura 17
Maximo 296.8 nm (Fig 18) Minimo a 274 nm y Anexo 7

Minimo 277.5 nm (Fig 18)
Méaximo 269.4 nm (Fig 18)

Infrarrojo Solucién de Referencia (Figura?8) | Fendlicos-OH 3369.% Ver figura 18
Cc=0 160079
Estabilidad en solucién S/E Inestable a hidrélisis acida, Ver anexo 3

bésica, oxidacion y reduccion

OBSERVACIONES: ANALIZO: José Angel Lobato Palestina.
FECHA: __ Agosto-Octubre-2008
DICTAMEN: APROBADO
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8.2 pH de maxima estabilidad.

Resultados:

pH
de méxima estabilidad

1.70
1.65 A
1.60 -
1.55 -
1.50 -
1.45 1
1.40

pH

Figura 14. Perfil de maxima estabilidad del extracto acuoso de Aloe vera frente a un
incremento de acidez (de 2 a 7).

8.3 Viscosidad?®

Al no ser el extracto herbolario una solucién verdadera el analisis de viscosidad
se planteo como la determinacién del comportamiento reolégico del extracto obteniendo
un comportamiento no Newtoniano como se observa en la figura 15.

Resultados:
Viscosimetro Brookfield
Mod. LVT
cemipo%s%? ]
VvV 80 A
I
S 60 -
C
o}
g 40 4
I
D 20 4
A
D 0 Jees :
0 10 20 30 40 50 60 70
Velocidad (rpm)

Figura 15. Reograma obtenido del extracto herbol&rio
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8.4 Espectrofotometria Ultravioleta®

Los resultados de espectrofotometria ultravioleta se muestran en las siguientes
figuras indicandonos los picos maximos y minimos de absorcion del extracto,
primeramente se muestran los espectrogramas obtenidos de manera experimental de la

sustancia de referencia Aloin figura 16 y posteriormente del extracto en una solucion al
dos ciento figura 17.

Resultados:

ABSORBANCE Inm3

Pt o] A ) Q.0
i L 3 1 L i

THRESHOLD = 0.010

BATCH: 001

SAMFPLE CYCLE WAVELENGTH DATA
001 01:26 354.3 nm (MAX) 0.379 ABS
314.7 nm (MIN) 0.228 ABS
296.8 nm (MAX),. , 0O.339 ABS
277 .5 nm (MIN) ©.187 ABS
269 .4 nm (MAX) 0.293 ABS

%&a{."' AES NN Crm3
]

S AR A B ackorual = 1 .

Sorbsrd s LN 1 i i L S T M S——— - i 9=
AL}

THRESHDILD = e e

BATCH OS5

SaFPFLE CYCLE WANVELEMSTH DT
(o | "-TLEt S . T mm [FUAX O .SS5T ABS
Tée . rem CFIFME O.a7TE aps
OF L gam C PIAK B % .S58 ABS
P .S rvm [CHIRE = .A487T aps
ZOT .2 nm (FAK ) = . SEa AFS
0.1 e (FTRDE . ATTFT AaBE
FOSL0 nm {FAX) E.&811 ARS
FOX.F mm (FIM) I SO ABRES
POE 0 nam DX D = .SSF AaBRS
FOFT .8 mm (FING .S ARS
201 . F s [FAX D T.&18 ARS
T B o AFIIND E.IETE ABRS

Figura 17. Espectro Ultravioleta del extracto herbolario en una dilucién al 2 %.
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8.5 Infrarrojo

El espectro infrarrojo del extracto herbolario obtenido por pastilla de Bromuro de
Potasio, se observa en la figura 18, presenta las sefiales de hidroxilos fendlicos y carboxilos
similares a la referencia consultada. El andlisis de infrarrojo indica la presencia de los grupos
funcionales presentes en el extracto acuoso analizado, en la figura 18 se observa la sefial del
enlace O-H (3420.5 ch), enlace C=0O (1725 cH y C-N (1384.1 cnl), las cuales
corresponden a las encontradas en la solucion de referencia (Figura 8).

Figura 18. Espectro de absorcion Infrarroja del Aloe Vera procesado con técnica de KBr.

8.6 Estabilidad del extracto herbolario a 20° C

Cuadro 10. Estabilidad del extracto herbolario a 20° C

Técnicas/tiempo(dias) Inicial 15 30 45 75 90 105 120
Aspecto Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido
translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu-
cido cido cido cido cido cido cido cido
ligera- | ligera- | ligera- | ligera- | ligera- | ligera- | ligera- | ligera-

mente | mente | mente | mente | mente | mente | mente | mente
amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo

CCF (Rf) Promedio 0.44 0.44 032 | ---- 0.30 0.31 0.37 0.35
Desviacion Estdndar | | - +0.03 |- |- | - +0.12 | £0.01
Limites Microbianos Cumple | Cumple| Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

(-----) La muestra no presento evidencia.
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1° Muestreo

7° Muestreo

4° Muestreo

Figura 19. Sefiales detectadas de CCF de las sustancias activas del extracto a 20° C en el
1°, 4°y 7° muestreo. Comparando el Rf de la muestra con el de la referencia.

8.6.1 Estabilidad del extracto herbolario a 60° C

Cuadro 11. Estabilidad del extracto herbolario a 60° C

Técnicas/tiempo(dias) Inicial 15 30 45 75 90 105 120
Aspecto Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido
translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu-

cido cido cido cido cido cido cido cido

ligera- | ligera- | ligera- | ligera- | ligera- | ligera- | ligera- | ligera-

mente | mente | mente | mente | mente | mente | mente | mente
amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo

CCF (Rf) Promedio | 0..42 0.44 0.33 061 |- |- 0.45 0.44
Desviacion Estandar +0.0 +0.02 | +0.09 |- |- +0.06 | £0.25
Limites Microbianos | Cumple | Cumple| Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

(-----) La muestra no presento evidencia.
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1° Muestreo 4° Muestreo

7° Muestreo

Figura 20. Sefales detectadas de CCF del extracto
a 60° C en el 1°, 4°y 7° muestreo. Comparando el Rf de la muestra con el de la referencia.
8.6.2 Estabilidad del extracto herbolario la temperatura ambiente en una camara
de luz blanca.

Cuadro 12. Estabilidad del extracto herbolario a temperatura ambiente en una
camara de luz blanca.

Técnicas/tiempo(dias) Inicial 15 30 45 75 90 105 120
Aspecto Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido
translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu-
cido cido cido cido cido cido cido cido
ligera- | ligera- |ligera- | ligera- | ligera- | ligera- | ligera- | ligera-

mente | mente | mente | mente | mente | mente | mente | mente
amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo

CCF (Rf) Promedio 0.42 0.37 0.36 0.38 0.30 0.38 0.04 0.40

Desviacién Estandar +0.01 | +0.01 +0.0 +0.07 | +0.04 | +0.01 | +0.07

Limites Microbianos Cumple | Cumple| Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
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1° Muestreo

4° Muestreo

7° Muestreo

Figura 21. Sefales detectadas de CCF del extracto
evaluada a temperatura ambiente en una cadmara
de luz blanca en el 1° 4° y 7° muestreo.
Comparando el Rf de la muestra con el de la
referencia.
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8.7 Compatibilidad extracto-excipientes.

La compatibilidad extracto herbolario-excipientes se realizo siguiendo lo
propuesto en el disefio del cuadro 5. No genero resultado alguno debido a que las
muestras a analizar en ef' Jeriodo de muestreo y bajo todas las condiciones
resguardadas no presentaban caracteristicas fisicas para ser analizadas directamente. Por
lo anterior se decidio establecer una formulacion liquida final y evaluarla siguiendo los
disefios presentados en los cuadros 6 y 7, contemplando para esto, el acondicionamiento
del producto en su material de empaque, en términos de estabilidad a corto plazo, bajo
diferentes condiciones de temperatura, por medio del seguimiento de la presencia del
Aloin contenido en el extracto, a través de CCF y/o espectrofotometria UV/VIS.

8.8 Evaluacioén de la Formulacion.

Los cuadros 7 y 8 presentan los condensados de los analisis que se llevaron a
cabo en los tiempos preestablecidos (15 a 120 dias) a 20°, 60° C y temperatura ambiente
expuesta a luz blanca, de la formulacion del extracto como solucion tépica en su
material de empaque.

8.8.1 Estabilidad de la formulacién a 20° C

Cuadro 13. Estabilidad de la formulacién a 20° C

Técnicas/tiempo(dias) Inicial 15 30 45 75 90 105 120
Aspecto Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido
translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu-
cido cido cido cido cido cido cido cido
ligera- | ligera- | ligera- |ligera- | ligera- | ligera- | ligera- | ligera-
mente | mente | mente | mente | mente | mente | mente | mente
amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo
pH 4.58 4.68 4.68 4.65 4.70 4.67 4.68 4.64
Color de la Soluciori Cumple | Cumple| Cumplg Cumple Cumple Cumple Cumple
uv
(ABS) 0.991 0.991 0.817 0.752 0.667 | 0.782 0.775 | ------
dilucion al 2%
CCF (Rf) Promedio 0.44 0.46 0.46 0.35 0.47 0.36 0.37 0.43
Desviacion Estandar +0.007 | ----- +0.07 | +0.04 |+0.04 |+0.08 |=+0.01
Limites Microbianos® Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

®/er anexo (5) color de la solucion.
®\/er anexo (4) limites microbianos.
(-----) La muestra no presento evidencia.

e
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1° Muestreo 4° Muestreo

7° Muestreo

Figura 22. Sefales detectadas de CCF de las sustancias activas del extracto contenidas en
la formulacion evaluada a 20° C en el 1° 4° y 7° muestreo. Comparando el Rf de la
muestra con el de la referencia.
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8.8.2 Estabilidad de la formulacion a 60° C

Cuadro 14. Estabilidad de la formulacion a 60° C

Técnicas/tiempo Inicial 15 30 45 75 90 105 120
(dias)

Aspecto Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido
translu- | translu- | Amarillo- | Amarillo- | Amarillo- | Amarillo- | Amarillo- | Amarill
cido cido rojizo rojizo rojizo rojizo rojizo 0-10jizo
ligera- | ligera-
mente | mente
amarill | amarill
0 0

pH 4.62 4.68 4.67 4.61 4.65 4.64 4.60 4.55
Color de la Soluciéri | Cumple | No No No No No No No
Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
uv
(ABS) 0.991 |0.91 0.80 0.8 0.862 | ------ | e | e
dilucion al 2 %
CCF (Rf) Promedio | 0.44 0.40 0.37 0.39 0.42 0.41 0.37 0.41
Desviacion Estandar +0.02 |- |- +0.09 +0.06 +0.05 +0.04
Limites Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
Microbianos®
®er anexo (5) de fotos color de la solucion.
®\/er anexo (4) limites microbianos
(-----) La muestra no presento evidencia.
1° Muestreo 4° Muestreo
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7° Muestreo

Figura 23. Sefales detectadas de CCF de las sustancias activas del extracto contenidas en
la formulacién evaluada a 60° C en el 1° 4° y 7° muestreo. Comparando el Rf de la
muestra con el de la referencia.

8.8.3 Estabilidad de la formulacién a temperatura ambiente en una camara de luz

blanca.

Cuadro 15. Estabilidad de la formulacion a temperatura ambiente en una camara
de luz blanca.

Técnicas/tiempo Inicial 15 30 45 75 90 105 120
(dias)

Aspecto Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido
translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu- | translu-
cido cido cido cido cido cido cido cido
ligera- ligera- ligera- ligera- ligera- ligera- ligera- ligera-
mente mente mente mente mente mente mente mente
amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo | amarillo

pH 4.62 4.70 4.68 4.63 4.66 4.71 4.68 4.66
Color de la Soluciéri | Cumple Cumple | Cumple] Cumple Cumple Cumple Cumple Cum
uv
(ABS) 0.991 0.857 0.848 0.782 0.609 | - | e | e
dilucion al 2%
CCF (Rf) Promedio | 0.44 0.39 0.40 0.33 0.45 0.35 0.37 0.42
Desviacion Estandar +0.01 +0.02 +0.10 +0.05 +0.04 +0.07 +0.007
Limites Microbianos® | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
&/er anexo (5) color de la solucién.
P\ier anexo (4) limites microbianos.
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1° Muestreo 4° Muestreo

7° Muestreo

Figura 24. Sefales detectadas de CCF de las sustancias activas del extracto contenidas en
la formulacién evaluada a temperatura ambiente en una camara de luz blanca en el 1°, 4°
y 7° muestreo. Comparando el Rf de la muestra con el de la referencia.
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IX. ANALISIS DE RESULTADOS

Segun la Ley General de Salud, algunas plantas medicinales de uso popular
pueden ser consideradas como Medicamentos Herbarios o Remedios Herbolarios, en
cualquier caso se hace necesario una garantia de calidad. Por lo cual en este trabajo se
planteo primeramente la evaluacion de la calidad del extracto en estudio. En el cuadro 9,
se presentan los resultados finales de las pruebas de calidad realizadas al extracto
siguiendo los procedimientos descritos para el mismo en la Farmacopea Herbolaria,
bajo la consideracion de realizar los ensayos pertinentes para un extracto liquido y no un
extracto sdélido como lo indica dicha farmacopea.

9.1 Pruebas de apariencia e identidad.

La apariencia de los productos liquidos en términos de calidad esté determinada
principalmente por su color y la claridad que presento el liGfiidae en el caso del
extracto acuoso analizado, éste presento un color amarillo-verdoso con claridad
homogénea una vez que se separaban los sélidos por sedimentacién, provenientes de la
planta del extracto.

A través de la cromatografia en capa fina, se llevo a cabo primer analisis de
identificacién en el extracto acuoso de nuestro interés, al evidenciarse la presencia de la
barbaloina (derivado antracénico o antroquinénico mayoritario en el extracto y al que se
le atribuye su accion farmacolégita® ya que las antroquinonas se pueden detectar
sobre las placas por sus colores visibles y bajo luz ultravioleta, al rociar la placas con
KOH al 10% metandlico, los colores amarillos y pardos originales cambian a rojos,
violetas, verdes o purpuras; El Rf de 0.38 obtenido en el extracto acuoso fue similar al
mostrado por la sustancia de referencia (aloina).

La presencia de los derivados antracénicos o antroquindnicos presentes en el
extracto herbolario acuoso, también se evidenciaron en el ensayo de identidad b2 y b3,
al obtener posterior a una infusién del extracto una fluorescencia en presencia del
tetraborato sodico y conseguir un precipitado coloreado al agregar agua de bromo en la
soluciénggbtenida después de la infusion, caracteristico de los grupos quinonicos del
extracto.

La reactividad del componente de antrona, contenido en el extracto al cual se le
atribuye la fluorescencia verdosa al reaccionar ésta con el tetraborato sodico, es
explicada por su facil cambio isomérico y la evidencia de fenoles antroquinénicos
debido a la oxidacién de las antrors.

La presencia de elementos o minerales en el extracto acuoso de Aloe en
combinacion con sales inorganicas y/o organicas, fue evaluada a través de la
especificacion llamada cenizas totales, las cuales fueron determinadas como el residuo
sélido obtenido después de la incineracion de la materia organica que queda libre de
carbon. Se determino que el material mineral presente en el extracto después de una
incineracion no fue mas del 0.5 % lo que indica una presencia muy escasa de estas sales
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las cuales estan dentro de la normatividad referida en la FHEUM, no obstante la
naturaleza y/o la cantidad de las diferentes combinaciones de sales que pueden
encontrarse en el extracto, no se determinan en forma particular en esta prueba.

En la prueba de valoracion el porcentaje de derivados hidroxiantracénicos, en
barbaloina es determinado. El contenido de estos en el extracto fue de 5.1% +/- 0.282%,
resultado que estd muy por debajo del limite reportado para ésta prueba (no menos del
28% m/v), no obstante este resultado, la prueba realizada no se consideré6 como no
aprobada, debido primeramente al hecho de que la prueba esta descrita para un extracto
sélido, y no para un liguido como el analizado, donde si bien se realizé la prueba
haciendo la equivalencia en masa que se tenia en funciébn a la densidad relativa
determinada para el extracto acuoso, el extracto solido tomando como referencia
(barbaloina), podria presentar una cantidad mayor de derivados hidroxiantracénicos.

Por otra parte el contenido bajo de éstos derivados obtenidos en el extracto acuoso
explica el hecho de que si bien existen fenoles antroquinénicos, obtenidos mediante el
tratamiento con cloruro férrico en medio acido, que tiene como fin romper las uniones
C-glicésido y ayudar a la oxidacion de las formas reducidas hasta la obtencion de
antroquinonas. Este ensayo no es especifico para las antroquinonas ya que las
naftoquinonas también dan coloraciones rojas. Si la muestra contiene antroquinonas
parcialmente reducidas, la solucién original no se torna roja inmediatamente después de
hacerla alcalina, pero se torna de color amarillo con una fluorescencia verdosa, y poco a
poco se va tornando roja, a medida que ocurra la oxidacion. Para ayudar a reconocer Si
la muestra contiene formas reducidas u oxidadas se podria emplear un método
espectrofotémetrico ultravioleta en la regién visibfe.

El producto de interés de este proyecto, un extracto herbolario liquido acuoso, la
determinacion del contenido microbiano del mismo se plante6 como prueba de
caracterizacion del extracto, de control de calidad y de seguimiento de estabilidad
microbioldgica del mismo.

El método general de anélisis descrito como limites microbianos, en la ¥EséM

tomo como base para realizar esta prueba, los resultados obtenidos muestran que de 3
lotes diferentes de extracto analizados ninguno presentd contaminacion por bacterias u
hongos, no obstante que se reportan como menos de 10 UFC en funcion al criterio de la
metodologia farmacopeica seguida. Este resultado indica que el proceso de obtencién
del extracto si bien no se hace en condiciones estériles, al menos se mantiene en
condiciones asépticas adecuadas para este producto herbolario. Cabe sefalar que este
resultado no solo corresponde a la pulpa del extracto sin conservador alguno, la prueba
de limites microbianos en la etapa de caracterizacion se llevo acabo también en diversas
presentaciones: penca, pulpa, con y sin conservador respectivamente, la evaluacion de la
carga microbiana en estos extractos se evalué con la finalidad de obtener la mejor
opcion en cuanto a la calidad microbiana para ser empleada en el proyecto de la
formulacién que se tenia. Las diversas presentaciones del extracto no presentaron carga
microbiana (bacterias u hongos) lo que sugiere que cualquiera que sea su producto de
obtencion este no provoca una contaminacion microbiana.
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9.2 Caracterizacion del extracto.

Por inspeccion visual macroscopica el extracto en estudio es un liquido espeso de
color pardo amarillento-verduzco con ligeros sedimentos sdlidos. La descripcién
solicitada por la FHEUM, no aplico debido a que el producto analizado es un liquido y
no un soélido como lo refiere dicha farmacopea. Con la finalidad de contar con una
mayor caracterizacion del extracto; las pruebas como densidad relativa,
espectrofotometria UV, IR, y pH se realizaron.

La prueba de densidad relativa del extracto se realiza para conocer la cantidad
presente de solidos contenidos en el mismo, obteniendo una densidad de 2.4192 g/ml
+/- 0.00043, resultado que indica una presencia alta de solidos explicada por la
existencia de productos dispersos en el extracto tales como: los mucilagos que se
caracterizan por estar formados por acidos galacturénicos, glucorénicos y estos unidos a
azucares como glucosa, galactosa y arabinosa, y que imparten la apariencia de turbidez
en el extracto analizad.

La presencia de estos sélidos dispersos presentes en el extracto origina que el
liguido presente una resistencia a fluir, comportandose como un fluido no Newtoniano
como se esquematiza en la figura 17, donde se observa que inicialmente el extracto no
fluye libremente pero a medida que se aumenta la fuerza aplicada (rpm), con el
incremento en la viscosidad se observa hasta tornarse esta directamente proporcional a
la fuerza aplicada, este comportamiento se ajusta a la descripcion de un fluido no
newtoniano conocido como fluido pseudoplastidd. ¥ Las causas del flujo
pseudoplastico son la ruptura progresiva de la estructura del medio liquido por el
aumento de deslizamiento y la reconstruccion de la estructura por movimiento
browniano’

La determinacién de la identidad del extracto herbolario por espectroscopia
infrarroja se realizo por comparacion entre el espectro Infrarrojo obtenido del extracto
figura 18 y el reportado en bibliografia (figura®8).as sefiales obtenidas en la muestras
corresponden a las vibraciones por estiramiento y flexion dentro del plano de grupos
funcionales para él O-H en 3700-3350cpor vibracién, en el C=0 por estiramiento a
1950-1640 cnty la vibracién de C-N por estiramiento se encuentra para el caso de un
compuesto aromatico en 1250 a 1350'cmalores tedricos a lo observado en las
muestras analizadas(figura 18) y que no difieren de lo reportado en la bibliografia
(figura 8).°

El analisis de espectrofotometria ultravioleta del extracto herbolario evidencio la
presencia de los grupos funcionales de la aloina y los derivados fendlicos
antroquinénicos provenientes del extrdc&e observaron en el espectrograma de una
solucion de aloin puro (figura 16), la presencia de los picos maximos de absorcion
dando 3 maximos y 2 minimos que se obtienen claramente a los 354.3, 296.8, 269.4,
314.7 y 277.5 nm respectivamente. En la solucion diluida del extracto (2 %) se pueden
observar en la figura 17 que tiene 2 de los 3 picos maximos reportados en bibliografia.
El maximo de absorcién de 296 £ 1 nm se encontré en todos los espectrogramas del
extracto en esta etapa de caracterizacion, por lo que se tomo como base de comparacion
para los estudios subsecuentes de compatibilidad con excigientes.
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El valor de pH determinado al extracto liquido de Aloe (pH = 4.5 +/- 0.1), lo que
presenta un extracto con caracteristicas de acido débil. Un limite farmacopeico para esta
determinacion no esta referido, sin embargo este valor no es discordante con lo
encontrado en bibliograffg. 3

La determinacion la absortividad del extracto a una dilucién al 2% a una longitud de
onda de 254 nm se uso para determinar el pH de maxima estabilidad. La determinacion
de maxima estabilidad se emplea como una herramienta Util en la caracterizaciéon de
cualquier sustancia liquida, al resaltar su importancia ante cualquier eventualidad que
pudiera cambiar las caracteristicas originales de una sustancia liquida o sustancia en
solucion.

Muchas sustancias activas farmacoldgicamente, son inestables en ambientes
alcalinos (arriba de pH 8) o en ambientes acidos (por debajo de pH 4). Cualquier
extremo puede catalizar la degradacion (hidrélisis) de la sustancia de interés.

El resultado obtenido en esta prueba realizada mostré que a un pH por debajo de 4 o
encima de 5 pueden presentarse condiciones desfavorables que repercutiran
directamente en la estabilidad del extracto acuoso como se observa en la figura 17. A un
pH de 4 a 5 se observa una meseta indicativa de la alteracion en comportamiento
similar en las caracteristicas de la cantidad de iofiesnkel extracto, en tanto en los
extremos de este intervalo se notan los cambios en la cantidad de foeesurcion
directa al pH.

La prueba de reacciones degradativas que se realizaron al extracto fueron
condiciones para provocar hidrolisis acida y basica, oxidacion y reduccion de los
componentes del extracto. El extracto bajo estas condiciones drasticas presenta una
inestabilidad que se evidencio por la no deteccion de la separacion inicial del compuesto
por CCF (no obtencion del Rf), ademas del cambio de la presencia de los picos
maximos y minimos de absorcion diferentes a los de las soluciones iniciales en las
condiciones degradativas (figura 33-35-Seccion de Anexos 3).

Por otra parte los resultados de los analisis del extracto liquido que fueron sometidos
a diferentes temperaturas (20°, 60° C y luz blanca); no evidenciaron fisicamente cambio
alguno durante todo el periodo estudiado. Al no observarse cambios significativos en la
apariencia y los Rf detectados del extracto. En tanto la calidad microbiana del extracto
solo se observa alterada (presencia de hongos) después de dos semanas en condiciones
de temperatura y luz evaluadas; resultados atribuibles a que el extracto no contaba con
ningun conservador y por lo tanto pudo propiciar el crecimiento microbiano; no
obstante esta dentro del limite establecido.

9.3 Compatibilidad Extracto-excipiente.

Por las caracteristicas del extracto no fue posible experimentalmente determinar la
interaccion extracto-excipiente (1:1), bajo las condiciones experimentales propuestas en
el cuadro, dado que se observo en el primer muestreo que en cada combinacion que se
hizo para ser evaluada, se formaba un tipo de concentrado demasiado viscoso, el cual
para ser analizado deberia diluirse, provocando que la condicion inicial del producto
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obtenido cambiara de caracteristicas y su respuesta ante la especificacion probada, es
decir, demasiado liquido con poca sensibilidad de respuesta para los andlisis de CCF y
UV. Ante esta eventualidad en todas las muestras del primer muestreo, se planteo,
hacer la evaluacion de compatibilidad en la formulacion final, y usando el material de
empaque primario en el que se pretendia la presentacion final del producto.

El disefio presentado en los cuadros 7 y 8 fue el finalmente evaluado en una
formulacion liquida que contiene el extracto herbolario, un conservador y agua destilada
cbp 100 %; ya durante el estudio fue resguardada en frascos opacos con aspersores de
polietileno de alta densidad con capacidad para 60 mL.

Para seguir la compatibilidad y estabilidad de la formulacién bajo tales condiciones
como las pruebas de apariencia, color de la solucion, pH, limites microbianos e
identificacibn por CCF vy ultravioleta, fueron aplicadas durante todo el esquema
planteado en el estudio (3 meses en total).

El calor es el mayor factor de degradacion en un ingrediente activo, por lo cual en
este proyecto, la evaluacion de la compatibilidad no solo se lleva a cabo a temperatura
ambiente (20° C) sino también a 60° C. La formulacién tal como se esperaba para una
formulacién liquida, no es estable a una temperatura de 60° C por mas de dos semanas,
la inestabilidad de la formulacion se evidencio primeramente por un cambio de
apariencia al pasar de una solucion translucida ligeramente amarilla inicialmente a una
solucion opaca con coloracion rojiza; que puede ser explicada por el hecho de que los
derivados antroquindnicos contenidos en el extracto pudieran oxidarse tal como lo
refieren algunos autor&s Ademas de la alteracién en apariencia, el valor de Rf para la
solucion sometida a 60° C, fue muy variable en la mayoria de los muestreos con
respecto al control que pudiera estar indicando una posible inestabilidad quimica la cual
desafortunadamente no pudo ser evidenciada en el seguimiento por espectroscopia UV,
ya que el maximo de absorcién tomado como referencia se mantiene y los cambios en la
absorbancia durante todo el estudio no evidenciaron un cambio significativo.

Cabe mencionar que aunque las compatibilidades a temperatura de 20° C vy
temperatura ambiente bajo luz blanca, se consideraron estables hasta el final del estudio,
dado que siempre conservaron su aspecto, no presentaron ninguan cambio de color, pH o
alteracion en comportamiento quimico (CCF y espectroscopia UV), para las 2
condiciones hubo una presencia ligera de levaduras, detectadas en los dos ultimos
muestreos (Ultimo mes del estudio). La cual si bien esta dentro del criterio de
aceptacion previamente establecido (menos de 10 UFC para bacterias y hongos).
Pudiera sugerir que no obstante es conveniente realizar el estudio por mas tiempo para
determinar si es necesario un cambio de conservador o por las caracteristicas intrinsecas
del producto (extracto herbolario) es recomendable una esterilizacion final.

Los resultados obtenidos nos muestran que la formulacion del extracto herbolario
puede ser factible para una forma farmacéutica liquida siempre y cuando se mantenga a
no mas de 60° C y resguardado en un frasco opaco y preferentemente alrededor de una
temperatura de 20° C.

José Angel Lobato Palestina ANALISIS DE RESULTADOS Pagina 68



“OBTENCION DE UNA FORMULACION TOPICA PARA UN REMEDIO HERBOLARIO A NIVEL PILOTO
PRESENTADO EN UNA FORMA FARMACEUTICA LIQUIDA".

X. CONCLUSIONES

1) Los lotes de extracto herbolario liquido estudiados, cumplen con las
especificaciones de calidad establecidas en la Farmacopea Herbolaria de
los Estados Unidos Mexicanos.

2) El extracto herbolario liquido, se comporta como un liquido
pseudoplastico, con caracteristicas acidas, estableaunpHentre4y5,y
presenta una densidad de 2.42 g/ml.

3) El extracto herbolario liquido, es presentado en una forma farmacéutica
liguida conteniendo el extracto herbolario mayoritariamente y un
conservador en la concentracion recomendada la cual es estable fisico-
quimicamente hasta los 3 meses evaluados, a 20° C y temperatura
ambiente bajo luz blanca, usando como material de empaque frasco
opaco de plastico de polietileno de alta densidad con capacidad de 60
mL.

4) Los resultados de este proyecto sugieren que la formulacion obtenida a
nivel piloto, en un futuro puede escalarse a nivel industrial y que aunado
a la realizacion de estudios complementarios, cubriria caracteristicas de
un remedio herbolario de uso tépico, al dar cumplimiento a los requisitos
establecidos en el reglamento de insumos para la salud.

|
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VI. PROPUESTAS Y/O RECOMENDACIONES

* Adquirir y/o implementar una técnica para obtener el extracto de forma

sélida, para una mayor estabilidad y un mejor manejo del material.

* Someter a una esterilizacion quimica o fisica la formulacién final del

extracto herbolario como una forma de asegurar su calidad microbiana.

* Implementar y validar un método analitico de rutina e indicativo de

estabilidad para la cuantificacién del extracto.
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ABREVIATURAS
FHEUM Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos
Mexicanos
FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
CCF Cromatografia de Capa Fina
uv Ultravioleta
VIS Visible
ABS Absorbancia
Nm Nandmetros
NOM Norma Oficial Mexicana
MGA Método General de Analisis
UFC Unidades Formadoras de Colonia
Rf (Ratio of Front) expresar la posicion de un

compuesto sobre una placa como una fraccion
decimal, mide la retencién de un componente.

Cbp Cuanto baste para

um Micrémetros

IR Espectrofotometria de Infrarrojo

NMR Espectrofotometria de Infrarrojo cercano

TLC Cromatografia de capa delgada

CLAR (HPLC) Cromatografia de Liquidos de alta resolucién

(High Performance Liquid Chromatography)

DSC Calorimetria diferencial de barrido
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XIII. ANEXOS
(1)
CCF. Control de Calidad

Figura25. CCF del extracto y su estandar Aloin revelada con Yodo.

Figura 26. CCF del extracto y su estandar Aloin revelada con solucion metandlica, observada
bajo luz UV 365 nm.
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ANEXO
(2)

Limites microbianos. Control de calidad

() (b)

Figura 27. Imagenes de las placas de cultivo (AST), pulpa de sabila sin
conservador (a), y su control negativo (b), alas 24 hrs. (1° muestreo)

Limites microbianos:

(@) (b)

Figura 28. Imagenes de las placas de cultivo (AST), pulpa de sabila sin
conservador (a), y su control negativo (b), alas 48 hrs.
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Limites microbianos:

(@) (b)

Figura 29. Imagenes de las placas de cultivo (AST), pulpa de sabila sin
conservador (a), y su control negativo (b), alas 24 hrs (7to muestreo).

(@) (b)

Figura 30. Imagenes de las placas de cultivo (AST), pulpa de sabila sin
conservador (a), y su control negativo (b), a las 48 hrs (7to muestreo).

(a) (b)

Figura 31. Imagenes de las placas de cultivo (APD), pulpa de sabila sin
conservador (a), y su control negativo (b), ala semana.
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(a) (b)

Figura 32. Imagenes de las placas de cultivo (APD), pulpa de sabila sin
conservador (a), y su control negativo (b), ala semana. (7to muestreo).
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ANEXO

(3)

Estabilidad en solucion. Control de Calidad
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Figura 33. Condicién de Basicidad con NaOH al 10 %.
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Figura 34. Condicién de Acidez con HCI al 10 %.
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Figura 35. Condicién de Reduccién con Zinc al 10 %.
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ANEXO

(4)

Limites microbianos. Formulacion.

Limites microbianos realizados a la formulacion:

() (b)

Figura 36. Imagenes de las placas de cultivo (a) (AST) y su control negativo (b), a
las 48 hrs. (1° muestreo)

(a) (b)

Figura 37. Imagenes de las placas de cultivo (a) (AST) y su control negativo (b), a
las 48 hrs. (7° muestreo)
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(@) (b)

Figura 38. Imagenes de las placas de cultivo(a) (APD) y su control negativo (b), a
la semana. (1° muestreo)

() (b)

Figura 39. Imagenes de las placas de cultivo(a) (APD) y su control negativo (b), a
la semana. (7° muestreo)
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ANEXO

(5)

Color de la Solucion. Formulacion.

Figura 40. Imagenes de color de la solucion (1°y 7 ° muestreo respectivamente).
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“OBTENCION DE UNA FORMULACION TOPICA PARA UN REMEDIO HERBOLARIO A NIVEL PILOTO
PRESENTADO EN UNA FORMA FARMACEUTICA LIQUIDA".

ANEXO

(6)
Estabilidad a temperatura de 20° C, 60°Cy luz.
Formulacion

Figura 41. Espectrograma UV a temperatura de 20° C.
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“OBTENCION DE UNA FORMULACION TOPICA PARA UN REMEDIO HERBOLARIO A NIVEL PILOTO
PRESENTADO EN UNA FORMA FARMACEUTICA LIQUIDA".

Figura 42. Espectrograma UV a temperatura de 60° C.
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“OBTENCION DE UNA FORMULACION TOPICA PARA UN REMEDIO HERBOLARIO A NIVEL PILOTO
PRESENTADO EN UNA FORMA FARMACEUTICA LIQUIDA".

Figura 43. Espectrograma UV a temperatura ambiente a luz blanca.
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“OBTENCION DE UNA FORMULACION TOPICA PARA UN REMEDIO HERBOLARIO A NIVEL PILOTO
PRESENTADO EN UNA FORMA FARMACEUTICA LIQUIDA".

ANEXO
(7)
Estabilidad a temperatura de 20° C, 60° Cy Camara de
Luz blanca a temperatura ambiente.

Extracto

Figura 44. Espectrograma UV a temperatura de 20° C.
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“OBTENCION DE UNA FORMULACION TOPICA PARA UN REMEDIO HERBOLARIO A NIVEL PILOTO
PRESENTADO EN UNA FORMA FARMACEUTICA LIQUIDA".
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Figura 45. Espectrograma UV a temperatura de 60° C.
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“OBTENCION DE UNA FORMULACION TOPICA PARA UN REMEDIO HERBOLARIO A NIVEL PILOTO
PRESENTADO EN UNA FORMA FARMACEUTICA LIQUIDA".
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Figura 46. Espectrograma UV a temperatura ambiente a luz blanca.
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