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RESUMEN

El presente trabajo de investigacién se disefié con la finalidad de realizar ensayos
previos de la hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. El efecto antibacteriano ha quedado
demostrado a través de diversos estudios y ensayos clinicos disponibles en las diferentes
bases de datos tanto nacionales como internacionales; a partir de dichos estudios se
determiné la dosis més adecuada para la propuesta de elaboracion de las capsulas. La
materia vegetal fue sometida al secado y pulverizado, y a ésta se le realizaron los
ensayos previos comenzando por la identificacion de los metabolitos secundarios a
través de diversas reacciones quimicas, seguido por la cuantificacién de taninos y
flavonoides (tipo quercetina), por el método espectrofotométrico. También se evalud el
flujo del pulverizado mediante la técnica de angulo de reposo, y la granulometria por el
método de tamizacion. Los ensayos cualitativos realizados fueron positivos para todos
los metabolitos analizados (taninos, flavonoides, saponinas y antraquinonas), mientras
que en los ensayos cuantitativos se obtuvo 33% de &cido tanico y un 65,7% de
flavonoides; con respecto a la dosis por capsula, luego de la revision bibliogréfica se
consideré 500 mg. El andlisis granulométrico realizado a la muestra demostr6é que el
tamafio de particula oscila entre 425 y 150 micras, un tamafio moderadamente fino,
mientras que el &ngulo de reposo fue de 39,7° valor que indica una fluidez bastante
buena. Finalmente se redactd la propuesta de elaboracion de capsulas con efecto
antibacteriano, teniendo una dosis de 500 mg de flavonoides (quercetina) equivalentes

a 761 mg de hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba”.

Palabras clave: Psidium guajava “Guayaba”, ensayos previos, elaboracion de capsula
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ABSTRACT

This research work was designed with the aim of conducting previous tests of the
powdered leaves of Psidium guajava "Guava" for the proposal for the elaboration of
capsules with antibacterial effect. The antibacterial effect has been demonstrated
through various studies and clinical trials available in the different national and
international databases; from these studies was determined the most appropriate dose
for the proposal of elaboration of the capsules. The plant matter was subjected to drying
and pulverization, and it was carried out the previous tests starting with the identification
of the secondary metabolites through various chemical reactions, followed by the
quantification of tannins and flavonoids (type quercetin), by the spectrophotometric
method. The flow of pulverization was also assessed using the angle-of-rest technique,
and the particle size by the screening method. The qualitative tests performed were
positive for all the metabolites analyzed (tannins, flavonoids, saponines and
Anthraguinones), while in the quantitative tests were obtained 33% of tannic acid and
65,7% of flavonoids; with regard to the dose, after the bibliographic review was
considered 500 mg. The granulometric analysis performed on the sample showed that
the particle size ranges from 425 to 150 micron, a moderately fine size, while the resting

angle was 39,7° value indicating a fairly good fluidity.

Key words: Psidium guajava "Guava", previous essays, capsules elaboration
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. INTRODUCCION

El Per( posee una gran variedad de plantas medicinales, siendo algunas estudiadas
durante varios afos descubriendo sus enormes aplicaciones y bondades en el
tratamiento de enfermedades. Tal es el caso de Psidium guajava, a la cual se le
atribuye propiedades antidiarreicas, ademéas de poseer actividad farmacologica
demostrada como antibacteriano. En la actualidad, a pesar del desarrollo alcanzado
en la sintesis de medicamentos, existe una tendencia hacia la utilizacion de plantas

medicinales con fines terapéuticos®.

La accién antidiarreica de la guayaba fue demostrada por Lutterodt, en 1989, al
evaluar un extracto alcohodlico. Sefiald que la sustancia activa era la quercetina,
extraida de las hojas de la planta, al inhibir las contracciones espontaneas y las
inducidas por estimulo eléctrico en ileon aislado de curiel. Lozoya X (1990)
corroboro el efecto antidiarreico de extractos metandlicos y extractos etandlicos de
P. guajava, al comprobar el efecto antimotilico en 6rgano aislado®L. El principio
activo de la guayaba es la quercetina, la cual se forma a partir de los glucésidos

contenidos en la planta.

El mecanismo de accion in vitro de la quercetina ha sido dilucidado y se ha
comprobado en varios modelos experimentales que posee efecto antagonista del
calcio reversible y que impide el influjo de calcio (Ca?*) en el musculo liso sin

afectar la movilizacién intracelular del i6n, ademas de poseer accion sobre gran

Bach. Irigoin Edquén, Elisa Maribel -1- Facultad de Ciencias de la Salud
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variedad de cepas patdgenas ofreciendo asi un potencial de tratamiento

antibacteriano®..

Un aspecto muy importante previamente a la formulacion de un fitofarmaco y para
garantizar su maxima calidad, estabilidad y biodisponibilidad, es necesario
caracterizarlo por medio de un programa de preformulacion. En este critico paso en
el desarrollo de un fitomedicamento se definen sus propiedades fisicoquimicas en
relacion a los excipientes y al proceso de fabricacion con el objetivo de disefiar un

adecuado sistema de liberacion segln principios biofarmacéuticos?®.

Son muy pocos los fitomedicamentos constituidos en una forma farmacéutica
propiamente dicha, generalmente el modo de uso de una planta medicinal por la
poblacion se limita a ser administrado en las formas tradicionales como infusion y
decoccion, lo cual genera cierto grado de dificultad en cuanto a la dosis exacta para
lograr un efecto terapéutico favorable, ademas del tiempo y la frecuencia del

tratamiento.

Por lo antes mencionado se formuld el siguiente problema de investigacion:
¢ ;Permitiran los ensayos previos efectuados en las hojas pulverizadas de
Psidium guajava “Guayaba” realizar la propuesta de elaboracion de

capsulas con efecto antibacteriano?

Bach. Irigoin Edquén, Elisa Maribel -2- Facultad de Ciencias de la Salud
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Plantedndose los siguientes objetivos:

Objetivo general

e Realizar los ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava
“Guayaba” para la propuesta de elaboracion de capsulas con efecto

antibacteriano.

Objetivos especificos

¢ Caracterizar los metabolitos secundarios presentes en las hojas pulverizadas de
Psidium guajava “Guayaba” (taninos y flavonoides).

e Determinar la dosis de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba”
por capsula mediante estudios.

eRealizar el andlisis granulométrico de las hojas pulverizadas de Psidium
guajava “Guayaba” por tamizacion.

eEvaluar el flujo de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba”
mediante angulo de reposo.

eRealizar la propuesta de elaboracion de capsulas de Psidium guajava

“Guayaba” con efecto antibacteriano.
y

Con el proposito de dar respuesta a los objetivos planteados se formuld la siguiente
hipotesis:

Los ensayos previos realizados en las hojas pulverizadas de Psidium guajava
“Guayaba” permitirdn proponer la elaboracién de capsulas con efecto

antibacteriano.

Bach. Irigoin Edquén, Elisa Maribel -3- Facultad de Ciencias de la Salud
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Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes tedricos de la investigacion

Rodriguez R, Lafourcade A, Pérez L (2013)%, en su estudio denominado
Hojas de Psidium guajava “Guayaba” realizado en Departamento de Farmacia,
Universidad de Oriente Cuba; realizaron una bldsgqueda de material informativo
en la literatura disponible acerca de su utilizacion etnobotanica, utilidad,
composicion quimica, estudios preclinicos, clinicos y formulas farmacéuticas
estudiadas Unicamente para las hojas de Psidium guajava “Guayaba”;
encontrandose que las hojas de “Guayaba” contienen: Taninos, fenoles,
flavonoides, triterpenos, esteroides, saponinas y compuestos aminados, acido
ascorbico, azucares reductores y alcaloides. También se encontrd un aceite
esencial y otras sustancias volatiles, miricetina-3-O-4-D-glucosido, quercetin-
3-O-3-D-glucuronopiranosido,1-O-galoil-a-D-glucosa. Se  confirmé la
actividad antibacteriana de amplio espectro para el extracto de las hojas de
Psidium guajava “Guayaba” al realizar la comparacion de extractos acuosos,
alcoholicos y cetonicos, frente a veinte cepas de bacterias de estudio clinico,
obteniendo como resultado que la actividad antibacteriana con el extracto
acuoso fue de 35%, seguido de un 65% con el extracto alcohdlico y el 100%
de los casos con el ceténico; también quedé demostrado que la quercetina es
metabolito activo de las hojas del guayabo ejerciendo un efecto espasmolitico

a una dosis dependiente de de 50 a 400 mg/kg (oral), puesto que provoca
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disminucion de la motilidad intestinal y retardado en el vaciado gastrico; a la
vez también el extracto acuoso de las hojas disminuye la produccion de toxinas

labiles de E. coli y del colera.

Los autores también revisaron estudios respecto a la toxicidad aguda de los
extractos preparados con las hojas de la planta medicinal a través del método
de la dosis letal media y de las clases de toxicidad aguda, dando como resultado
una toxicidad nula en ambos casos ya que la DLso es mas de 5g/kg en ratones.
En cuanto a las formas farmacéuticas reportadas en la literatura solo
encontraron una tintura al 20%, polvo, talco, una suspension oral y capsulas
duras de 500 mg, partir del polvo de las hojas secas. Finalmente los autores
concluyen que existen estudios que avalan la inocuidad de las hojas de esta
planta, se deben realizar otros estudios preclinicos, clinicos y tecnologicos para
garantizar seguridad y eficacia en sus usos, ademas consideran conveniente el
desarrollo de formas farmacéuticas (preferiblemente solidas) para garantizar

una mejor aceptabilidad por los pacientes.

Membrefio D y Menjivar G (2009)%, en su tesis Ilamada propuesta de tres
preformulaciones de un jarabe antidiarreico a base de los extractos de hojas
secas de Psidium guajava “Guayaba”, tuvieron como objetivo elaborar tres
jarabes a base de tintura de las hojas de secas y pulverizadas de guayabo, para
ello elaboraron 1800 mL de cada tintura; al 15%, 20% y 25% p/v de material

vegetal en etanol, utilizando 270 g, 360 g y 450 g de la muestra vegetal
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respectivamente en 1350 mL de etanol al 70%, seguido a este proceso
realizaron la concentracion de las tinturas y la cuantificacion de taninos por el
método espectrofotométrico. Los autores mencionan que antes de la
elaboracion de las preformulaciones finales, elaboraron dos pruebas pilotos a
las cuales les realizaron todos los procedimientos necesarios para la
preformulacion y produccién de jarabes, luego produjeron tres lotes de jarabe
y lo nombraron: jarabe al 15% p/v, jarabe al 20% p/v y jarabe al 25% p/v; la
diferencia esencial entre cada lote fue la procedencia del extracto concentrado
con la que se produjeron. Finalmente realizaron diversos estudios de control de
calidad a los jarabes elaborados, entre ellos caracteristicas organolépticas, pH,
crecimiento bacteriano; observandose en los resultados que todos los estudios
realizados fueron favorables, aunque se evidencié ligero crecimiento micético,
por ello concluyeron que dichos jarabes no aseguran su inocuidad para la salud

después de su ingestion.

Pineda C (2013)?, en su estudio denominado efecto antibacteriano de Psidium
guajava “Guayaba” contra Salmonella typhi en Cavia porcellus L, realizado en
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, encontr6 que a dosis de 1 mL
de extracto de hojas de guayaba administrado cada 24 horas en tres dias, se
recuperaron el 100% de los animales de experimentacion, compitiendo con la
gentamicina, tomando en consideracion que la actividad antimicrobiana de las
plantas medicinales esta en relacion a sus componentes activos, asi como del

vehiculo méas apropiado para su obtencion. Pineda indica que el etanol es el
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solvente mas adecuado para la extraccion de los componentes activos de las
hojas de Psidium guajava “Guayaba” ya que demostré mayor actividad frente
a otros solventes consiguiendo un halo de inhibicion de 19 mm frente
Staphylococcus aureus, mientras que otros autores utilizaron un extracto
hidroalcohdlico y obtuvieron 7 mm de halo de inhibicion, finalmente la
combinacion de éter-petréleo mostr6 una nula inhibiciéon, con esta
comparacion se pudo determinar que los componentes antibacterianos se

extraen mejor con solventes hidrosolubles.

Echemendia C y Mordn F (2004), en su estudio llamado tintura de las hojas
de Psidium guajava . en pacientes con diarrea aguda simple, realizado en el
Laboratorio Central de Farmacologia del Instituto Superior de Ciencias
Médicas de La Habana, realizaron un ensayo clinico de fase Il, con un total de
100 pacientes con una evolucién de 48 horas de diarreas desde sus diagndstico,
distribuidos en dos grupos paralelos, a los cuales se les administrd
aleatoriamente 10 mL de tintura al 20% de hojas de P. guajava, equivalente a
17 mg de flavonoides, disuelta en un poco de agua, cada 8 h hasta que
desaparecieron las diarreas, por un maximo de 3 dias y un minimo de 24 h. esta
dosis equivale a 6 g/dia de hojas secas. Los preparados utilizados fueron:
Tintura al 1 % de hojas secas de P. guajava como placebo, tintura al 20 % de
hojas secas de Psidium guajava y sales de rehidratacion oral, sobres de 26 g.
Al finalizar el estudio el resultado fue que de todos los pacientes a las 24 h de

iniciado el tratamiento, mostrd que con tintura al 20 % curaron 7 casos (14 %)
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y mejoraron 43 (86 %). Con la tintura al 1 % no se registré ningun paciente
curado y los 50 casos (100 %) estaban mejorados. La evaluacion del
tratamiento a las 48 horas de iniciado, arrojo que 33 pacientes fueron curados
(66 %) y 17 mejorados (34 %) en los que recibieron la tintura al 20 % de
Psidium guajava. En los tratados con la tintura al 1 % s6lo hubo 4 pacientes
(8 %) curados y 46 pacientes (92 %) mejorados. A las 72 horas de iniciado el
tratamiento con la tintura al 20 % de P. guajava estaban curados 46 pacientes
(92 %) y quedaron solo 4 (8 %) mejorados; mientras que entre los pacientes

que tomaron tintura al 1 % hubo 28 curados (56 %) y 18 mejorados (44 %).

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Psidium guajava “Guayaba”

a. Historiay distribucion
Psidium guajava “Guayaba” es originaria de centro américa es
una planta comun en las éareas calientes de américa tropical, desde
1526 se reporto en las indias oxidentales, en 1847 fue introducido
a la florida, fue llevado a Guam y a las indias orientales por los
colonizadores y portugueses, fue adoptado como cultivo en Asia
y Africa luego a Egipto y Palestinal®. Existe mucha polémica
acerca del origen de esta planta, en el Per( en las tumbas
precolombinas Chilca (5700 — 3000 a.c.) juntamente con otras

plantas se encontraron semillas de guayaba, crece y se propaga en
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gran variedad de suelos por lo cual se ha extendido por todas las
areas tropicales y subtropicales a nivel mundial, el lapso de
tiempo desde la floracion hasta la maduracion del fruto es de 5 a

6 meses dependiendo la ubicacion geografica?®,

b. Habitat
Psidium guajava “Guayaba” crece en climas himedos y secos y
en cualquier tipo de suelo: Arcilloso, pesado, arenoso claro, etc.
Es sensible a temperaturas inferiores a 15 °C e intenso calor
durante el dia®.
Esta planta se puede propagar por semillas, acodos, injerte,

estacas e hijuelo®.

c. Clasificacion taxondmica?.
Reino : Vegetal
Sub reino : Tracheobionta
Division  : Magnoliophyta
Clase : Magnoliopsida

Sub Clase : Rosidae

Orden : Myrtales
Familia : Myrtaceae
Geénero : Psidium
Especie : Psidium guajava.
Bach. Irigoin Edquén, Elisa Maribel -9- Facultad de Ciencias de la Salud
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d. Descripcion botanica
La Psidium guajava, es una planta que pertenece a la familia de
las Myrtaceae. Es un arbol bajo de hoja perenne o arbusto de 2 a
10 metros de altura, con amplias ramas torcidas, con fruto

amarillo rosaceo, comestible y flores blancas encorvadas.

> Raiz: Tiene raiz pivotante de ella se desprenden las raices
secundarias estas proliferan en numerosas cantidades y estan
cerca la superficie del suelo, las plantas ubicadas en suelos
profundos no caen porque sus raices secundarias alcanzan una
longitud hasta 4 metros de profundidad y un grosor semejante
a la raiz principal las cuales sirven de anclaje. Soportan cortos
periodos de sequia y si no recibe suficiente humedad la planta

puede declinar4,

> Tallo: Presenta una forma angulosa cuando la planta esta
tierna a medida que empieza a madurar se torna de un color
café claro, esta revestido de una cascara escamosa Yy sus ramas
se extienden alcanzando hasta 6 metros de altura
aproximadamente®. Se observa un tallo corto y torcido.
Ramificado libremente cerca del suelo y puede llegar a ser
muy denso?®. El tallo es lefioso y grueso. La corteza es lisa y

de color marrdn rojizo®.
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» Ramas: El tallo de la planta posee nudos en los cuales existe
un par de hojas opuestas y en su base se encuentra una yema
vegetativa. Frente a un estimulo brota y se transforma en rama.
Inicialmente son verdes o rojizas y con el paso del tiempo se
tornan de color café ademas en algunos de los nudos se
desarrollan las yemas florales que dan origen a las flores y

posteriormente se convierten en frutos,

» Hojas: Las hojas de Psidium guajava “Guayaba’ son simples
y opuestas longitud oscila entre 5a 15 cm de largoy 4 a 6 cm
de ancho, su color es gris apagado a amarillo verdoso tienen
un peciolo corto con margenes agudamente aserrada apice
subagudo a redondeado, base esférica®. Posee una nervadura
central y varias nervaduras secundarias que se pueden observar
a simple vista ademas tienen vellosidades finas y suaves en el

envés y en el haz de las hojas®.

» Flores: Las flores son hermafroditas, en forma de
inflorescencia nacidas en el pedicelo de 2 cm de longitud, su
caliz de color blanco e irregularmente dividido en 2 a 4 16bulos
de color blanco y delicado. Los filamentos del estambre son de

color blanco péalido, 12 mm de longitud, delicados y
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numerosos. El ovario es inferior con numerosos évulos. El

estigma es de color verde®.

» Fruto: Los frutos dependen de la variedad de la especie se
asemejan a un fruto de pera o limén su longitud oscila entre
4 a 12 cm, poseen un color verde y cuando estdn maduros
adquieren color amarillo. Algunos frutos tienen pulpa blanca
y pulpa color rojo. La pulpa es jugosa y cremosa. Tiene
muchas semillas que se encuentran en ella, son de color
crema y con forma de rifion®. Este fruto puede ser dulce hasta
acido y a veces extremadamente insipido, desprende un aroma
caracteristico que va desde muy penetrante y fuerte a uno débil

y agradable®.
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Figura N° 01: Psidium guajava “Guayaba”

Fuente: Chaturvedi N. Psidium guajava, taxonomia,
descripcion y usos medicinales [Internet].Nueva Delhi. India.
Anu saini. Enero 2018.°

e. Composicion quimica de Psidium guajava “Guayaba”
Entre los compuestos quimicos de Psidium guajava “Guayaba”
se reporta taninos hidrolisables al rededor del 10%, aceite esencial
(0,3%) compuesto principalmente por cariofileno, Oxido de
cariofileno, B-bisaboleno, aromadendreno, B-selineno, a-pineno,

1,8-cineol y selin-11-en-4a-ol.

» Fruto: Cada 100 g del fruto de esta planta aporta 69 calorias y
contiene un 80,6% de agua, proteinas (1%), acidos grasos

(0,4%, palmitico, oleico, linoleico, etc.), hidratos de carbono
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(17,3%) fibra (5,6%), calcio (15 mg), fésforo (24 mg), hierro
(0,7 mg), sodio (4 mg), potasio (291 mg), caroteno (75 ug),
tiamina (0,05 mg), riboflavina (0,04 mg), niacina (1,10 mg)
contiene abundante vitamina C (132 mg, que en ocasiones

llega a los 400 mg en la pulpa)®*.

> Corteza: Contiene 12 a 30% de taninos®®.
> Raiz: Leucocianidinas, esteroles y acido galico®.

» Hojas: Flavonoides: quercetina (a quien se le ha atribuido el
efecto antidiarréico), aviculatina y guaijaverina a los que se les
atribuye el efecto antimicrobiano ademas:
triterpenoidepentaciclico, el acido guajanoico, asi como RB-

sitosterol, uvaol, acido oleandlico y acido ursélico®.
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Tabla N° 01: Andlisis fitoquimico cualitativo de las hojas de

Psidium guajava.

Metabolitos Extracto Extracto

acuoso etanolico
Compuestos fenolicos 4 2
Flavonoides 4 2
Taninos 3 2
Alcaloides 2 -
Lactonas sequiterpenicas 3 2
Cumarinas 1 -
Saponinas 2 1
Triterpenoides y 2 -

esteroides

Resinas 2 2
Antraguinonas 2 2

Fuente: Inocente M, Guija E, Zarzosa E, Loja B y Ponce J. Efecto
hipoglicemiante de los extractos acuoso y etanélico de Psidium guajava.
(Guayaba) en ratas diabéticas inducidas por aloxano. Horiz Med [Internet].2015,
Abril. [Citado el 12 de abr. De 2018]; 15 (2): 41-48. Y7

f. Efectos de las hojas de Psidium guajava “Guayaba®!.

» Actividad antibacteriana: Al compararse los extractos
acuosos, alcoholicos y cetdnicos de las hojas Psidium guajava
“Guayaba” guayaba frente a veinte cepas de bacterias de
interés clinico se obtuvo como resultado que el extracto
acuoso mostro actividad en el 35%, el alcoholico 65% vy el

cetdnico 100% de los casos por lo tanto se afirma que las hojas
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de Psidium guajava “Guayaba” poseen efecto antibacteriana

de amplio espectro.

» Actividad antidiarreica: La quecetina es la sustancia activa
de las hojas de Psidium guajava “Guayaba”, tiene efecto
espasmolitico y a dosis dependiente de 50 a 400 mg/kg (oral)
disminuye la motilidad intestinal y produce retardo del vaciado
gastrico. En extracto acuoso reduce la produccién de toxinas
labiles de E. coliy del colera también se demostré que la
tintura al 20% de hoja de Psidium guajava “Guayaba” tiene
efecto antidiarreico al igual que el polvo de las hojas secas de
esta planta. La quercetina tiene diversos efectos terapéuticos,
actla fortaleciendo el sistema inmunologico principalmente en
el tracto gastrointestinal. Se evidencio mejoria clinico-
humoral en pacientes con disenteria de Flexner al administrar
quercetina y acetato de tocoferol. Junto con sodio los cuales
demostraron un una recuperacion en cuadros de dispepsia
ademas demostro efectos bacteriostaticos en microorganismos

patoldgicos del tracto digestivo™®.
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> Efecto anticatarral: Se ha reportado que el extracto de hojas
de Psidium guajava “Guayaba” es antitusigeno; en ratas y
cobayos se demostr6 que posee efecto catarral al ser

administrado en dosis 2 a 5 g/kg respectivamente.

g. Evaluacion de toxicidad!
Se empled los métodos de dosis letal media y el método de las
clases de toxicidad aguda para evaluar la toxicidad aguda de
extractos de las hojas de Psidium guajava “Guayaba”
Demostrando en ambos estudios ausencia de toxicidad, en la dosis

limite de 2000 mg/kg. La DLsg es mayor de 5g/kg en ratones.

2.2.2. Taninos o polifenoles vegetales.
Los taninos son compuestos fenolicos hidrosolubles de sabor aspero y
amargo, suelen localizarse en determinadas partes de la planta como
las hojas, los frutos, la corteza o el tallo. Son compuestos quimicos no
cristalizables que forman con el agua soluciones coloidales de
reaccién acida y de sabor muy acre, se presentan como mezclas de
polifenoles muy dificiles de separar porque no se cristalizan, poseen

propiedades astringentes y antisépticas®.
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a. Generalidades: Son principalmente solubles en alcohol y agua, se
identifican generalmente con el &cido tanico; cuentan con un
importante efecto astringente sobre el tubo digestivo siendo buenos
vulnerarios, también por su actividad sobre las proteinas cutaneas
y mucosas transformadas por su accion en sustancias insolubles
eliminan el sustrato sobre el que tienden a asentarse los procesos
infecciosos®!. Son sustancias que tienen en su estructura minimo
un grupo hidroxilo (-OH) en uno o mas anillos fendlicos. El
término tanino fue originalmente utilizado para describir ciertas

sustancias organicas que servian para curtir pieles de animales?.

b. Propiedades fisicoquimicas?®: Son sustancias generalmente
amorfas solubles en agua para dar disoluciones coloidales, solubles
en alcalis diluidos, alcohol, acetona y glicerina, las disoluciones
acuosas tienen una estabilidad variable seglin su estructura y en
general son moderadamente estables. Por su caracter fendlico son
reductores, reducen los &cidos fosfowolframico, fosfomolibdico,
etc. Son muy sensibles a la oxidacion y ain mas en medio acido.
Para la deteccion de los taninos en drogas vegetales se puede
realizar una serie de ensayos comunes a todos los taninos y otros

que permiten distinguir entre hidrolizables y condensados.
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c. Clasificacion?: Los taninos se clasifican en tres grupos
estructurales, los cuales se producen por tres vias biosintéticas

diferentes.

> Taninos hidrolizables??: Son poliésteres de un azcar,
principalmente glucosa, o de un poliol y variedades de acidos
fendlicos. Se pueden hidrolizar por &cidos, alcalis y enzimas.
Segun la naturaleza del &cido unido a la glucosa o al poliol se
han identificado dos tipos de taninos hidrolizables: Los taninos
galicos, cuando el &cido fendlico es el acido galico (acido 3,4,5-
trihidroxibenzoico) y los impropiamente Ilamados taninos
elagicos, cuando el acido fendlico es el hexahidroxidifénico,
HHDP y sus derivados de oxidacion, como

dehidrohexahidroxidifénico, acido quebulico.
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Figura N° 02: Estructura quimica del Acido galico

Fuente: Membrefio D y Menjivar G. Propuesta de tres
preformulaciones de un jarabe antidiarreico a base de los extractos de
hojas secas de Psidium guajava (Guayaba). [Tesis para optar al Titulo
Profesional de licenciatura en Quimica y Farmacia]. El Salvador:
Universidad de El Salvador. Facultad de Quimica y Farmacia. [Tesis en
internet] 2009.%

> Taninos condensados o proantocianidinas®®: Derivan por
biosintesis mixta (de la via del acido shikimico y la via de la
malonil-CoA) que producen flavan-3,4-dioles (unidades
monomeéricas) que luego polimerizan por condensacion. La
unidad estructural en este grupo de taninos es el nacleo de
flavan-3-ol,  3-hidroxiflavano o0  catequinas. Las
proantocianidinas resultan de la condensacion de este ndcleo,
dando lugar a oligomeros solubles, que contienen de 2 a 6

unidades y polimeros insolubles. Los taninos condensados o
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proantocianidinas son oligémeros y polimeros flavanicos.
Estdn constituidos por unidades de flavan-3-oles o
"catequinas™ unidos entre si por enlaces C-C. Se diferencian
de los taninos hidrolizables en que sus moléculas son mas
resistentes a la ruptura, carecen de osas y su estructura esta

relacionada con los flavonoides.

El nombre de proantocianidina deriva de que por
calentamiento con acidos dan antocianidinas y se denominan
procianidinas, prodelfinidinas y propelargonidinas, segun que
la antocianidina resultante sea cianidina, delfinidina o
pelargonidina. Las catequinas principales que forman parte de
las proantocianidinas pueden ser catequina 0 epicatequina
(constituyentes de las procianidinas), galocatequina o
epigalocatequina (constituyentes de las prodelfinidinas) y mas
raramente afcelequina y epiafcelequina (constituyentes de las

propelargonidinas)?.
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ﬁ/\Jm OH /\OH
OH OH

HO

Epicatequina Catequina

epicatequin-[(4B->8)-epicatequin]is-(4R->8)-catequina

Figura N° 03: Diferentes estructuras quimicas de taninos condensados

Fuente: Membrefio D y Menjivar G. Propuesta de tres preformulaciones de un jarabe
antidiarreico a base de los extractos de hojas secas de Psidium guajava (Guayaba). [Tesis
para optar al Titulo Profesional de Licenciatura en Quimica y Farmacia]. El Salvador:
Universidad de El Salvador. Facultad de Quimica y Farmacia. [Tesis en internet] 2009.
[Citado el 15 de abril del 2018].%

> Florotaninos®: Derivan por la via de la malonilCo-A que
produce el bloque de construccion floroglucinol.
Recientemente se han descubierto nuevos polifenoles aislados
de varias especies de algas pardas de los géneros Eckloniay
Eisenia, Palmaria, Laminaria, Macrocystis, Nereocystis,
Sargassum, Fucus, Cystophora, Carpophyllum, cuyas
estructuras estdn constituidas por unidades floroglucinol

ligadas por enlaces carbono-carbono y carbono-oxigeno. A
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este grupo de compuestos se les conoce como florotaninos

caracterizados por el esqueleto dibenzo-1,4-dioxinal®.

2.2.3. Flavonoides??
El término flavonoides denota un grupo muy amplio de compuestos
polifendlicos caracterizados por una estructura benzo-y-pirano, los
cuales estdn ampliamente distribuidos en el reino vegetal y se
encuentran de forma universal en las plantas vasculares, en forma de
glucosidos. Ellos son muy importantes para el desarrollo y buen
funcionamiento de las plantas, ya que actian como atrayentes de
animales en la oviposicion, como agentes protectores contra la luz UV
o contra la infeccién por organismos fitopatdégenos; ademas, estos
compuestos presentan propiedades relacionadas con la salud humana,
lo cual est& basado en su actividad antioxidante. Los flavonoides son
compuestos fendlicos que constituyen la parte no energética de la dieta
humana. Son Componentes de las plantas, semillas, frutas y se
encuentra en bebidas como vino y cerveza. Existen mas de 5000

flavonoides diferentes.

En un principio, fueron consideradas sustancias sin accion beneficiosa
para la salud humana, pero posteriormente se demostraron multiples
efectos positivos como antioxidante, antiinflamatorio, antialérgico

entre otros.
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a. Estructura quimica: Los flavonoides son compuestos de bajo
peso molecular que comparten un esqueleto comin de
difenilpiranos (C6-C3-C6), compuesto por dos anillos de fenilos
(A'y B) ligados a través de un anillo C de pirano (heterociclico).
Los atomos de carbono en los anillos C y A se numeran del 2 al 8

y los del anillo B desde el 2' al 62,

O = OH

Antocianidina

Flavanol

Flavona Flavonol

Figura N° 04:
Estructura bésica y tipos de flavonoides

Fuente: Martinez S, Gonzalez J, Culebras M y Tufion M. Los flavonoides: propiedades y

acciones antioxidantes. Nutr. Hosp. [Internet]. 2002, Ago. [Citado el 17 de abr. De 2018];
17 (6): 271-278.19.22

b. Tiposy fuentes de flavonoides: Los flavonoides se encuentran en
frutas, verduras, semillas y flores, asi como en cerveza, vino, té
verde, té negro y soja, los cuales son consumidos en la dieta
humana de forma habitual y también pueden utilizarse en forma de

suplementos nutricionales, junto con ciertas vitaminas y minerales.
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Los flavonoides se encuentran también en extractos de plantas
como arandano, gingko biloba, cardo'?. Desempefian un papel
importante en la biologia vegetal tales como: responden a la luz y
controlan los niveles de las auxinas reguladoras del crecimiento y
diferenciacion de las plantas. Cumplen la funcién de antifungico y
bactericida, confieren coloracién, lo que puede contribuir a los
fendmenos de polinizacion y tienen una importante capacidad para
fijar metales como el hierro y el cobre. Los flavonoides se ubican
principalmente en las hojas y en el exterior de las plantas,
apareciendo sélo rastros de ellos en las partes de la planta por

encima de la superficie del suelo®.

» Quercetina: La quercetina que fue descubierta por J. Rigaud en
el afio 1854, es un compuesto polifenolico (flavonol) que se
encuentra presente mas comdnmente como O - glicdsidos en
altas concentraciones tanto en frutas, verduras y algunas plantas
medicinales®’. Presenta Tres caracteristicas estructurales

importantes para su funcion:

e La presencia en el anillo B de la estructura catecol u O-
dihidroxi.

e La presencia de un doble enlace en posicion 2,3.
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e La presencia de grupos hidroxilo en posicion 3 y 5.

La quercetina tiene diversos efectos terapéuticos, actla
fortaleciendo el sistema inmunoldgico principalmente en el tracto

gastrointestinal?.

Se evidencia mejoria clinico-humoral en pacientes con disenteria
de Flexner al administrar quercetina y acetato de tocoferol junto
con sodio, los cuales demostraron una recuperacién en cuadros de
dispepsia ademas demostrd6 efectos bacteriostaticos en

microorganismos patoldgicos del tracto digestivo®®.

Catequina Quercitina Diosmetina

Figura N° 05: Caracteristicas estructurales de los principales tipos

de flavonoides

Fuente: Martinez S, Gonzalez J, Culebras M y Tufion M. Los flavonoides: propiedades
y acciones antioxidantes. Nutr. Hosp. [Internet]. 2002, Ago. [Citado el 17 de abr. De
2018]; 17 (6): 271-278.%°
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2.2.4. Ensayos previos para la formulacion de capsulas.

a. Determinacion del tamario de las particulas®: El tamafio de una
particula puede expresarse de diferentes modos. Si la particula es
esférica, el valor representativo podra ser su diametro, su area
proyectada sobre un plano, su volumen o la superficie total de la
particula. Si forma cubica, el valor representativo de su tamafio
puede ser la longitud del lado, el area proyectada, el volumen o la
superficie total del cubo*. Existen diversos métodos para medir el
tamafio de las particulas, cuyos resultados dependen de la
diferencia o intervalo de los tamafios, de sus propiedades fisicas y
de las caracteristicas permitidas de desecacion o humedad.

En el laboratorio se usan para regular la operacion de tamizado los

siguientes métodos:

» Microscopico: Para las particulas muy pequefias, del orden de
unas pocas micras (1 micra = 0,001 mm) la muestra puede
examinarse con el microscopio, determinase el tamafio por
simple medida sobre una microfotografia de aumento conocido
0 puede hallarse directamente mediante un micrémetro de
reticula. EI método microscopico se utiliza con frecuencia en
la medicion de particulas de polvo contenidas en la atmdsfera,

asi como para hallar la eficacia de un filtro de un aire.
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» Tamizado: El tamizado es un método fisico para
separar mezclas, consiste en pasar el material de modo sucesivo
por una serie de tamices o cedazos que poseen orificios 0 mallas
progresivamente decrecientes, el material pasa a traves de un
tamiz y es retenido por otro, porque sus orificios son de menor
tamarfio que el anterior, suele considerarse como de tamafio igual
a la medida aritmética de las aberturas de ambos tamices; este
valor representa el tamafio medio o diametro medio, y se
representa por el simbolo Dm. La separacion de materiales en
fracciones de tamafios diferentes tiene, en muchos casos, gran
importancia por constituir el medio de preparar un producto para
su venta en el mercado, o para una operacion subsiguiente, esta
separacion suele constituir en un método de analisis fisico, tanto
para el control de la eficacia de otras operaciones basicas, tales
como la trituracion y la molienda como para determinar
el valor del producto para algunas de sus aplicaciones

especificas.

e Tipos de maquinaria parael tamizado®: Puesto que hay tamices
de tan distintos tamafos, desde los que dejan pasar granos de
varios centimetros hasta los menores de 200 mallas, se han
desarrollado varios tipos de equipos para el tamizado, que

difieren ampliamente en robustez, método de movimiento del
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material a través del tamiz, y en materiales de construccion.
Una clasificacion, basada fundamentalmente en el tamafio
del material, es la siguiente:

o Cribas

o Tamices de sacudidas o de vaivén

o Tamices vibratorios

o El tromel o tamiz rotatorio de tambor

» Sedimentacion: Se basa en el hecho de que las particulas
pequefias de un determinado producto caen en el seno de un

fluido a una velocidad uniforme y proporcional a su tamario.

» Centrifugacion: Para las particulas que tienen diametro inferior
a 0,5 micras, la sedimentacion es demasiado lenta. De ahi que
lafuerzade la gravedad se reemplace por la fuerza
centrifugadora cuando hay que determinar el tamafio de

particulas muy pequerias.

» Otros métodos: La fuerza coercitiva (magnética) de un
producto paramagnético, tal como la magnetita, es directamente
proporcional a su superficie especifica, cualquiera que sea su
forma geométrica. Esta relacion se utiliza para determinar la
superficie, o tamafio, de tales particulas. La cantidad
de luz trasmitida a través de una suspension gque contiene una

cantidad definida de solido finamente dividido y disperso en
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kerosén, en un tubo de dimensiones especificadas, depende del
area proyectada de las particulas y se utiliza para determinar el

tamafio de las mismas®.

b. Medicion del tamafio de particulas: Todo tipo de analisis o
examenes que permita establecer la magnitud de una particula que
obtiene después de la operacion de pulverizacién se denomina
analisis granulométrico. Siendo el tamafio de las particulas de las
sustancias medicamentosas un factor decisivo para su efectividad
integral, se recomienda el empleo de particulas que conforman en
lo posible sistemas homogéneos 0 monodispersos. Existen metodos

directos y métodos indirectos:

» Meétodos directos. Se basan en la observacion y medicion

directa de las particulas:

e Meétodo microscopico.
o Microscopio de luz: Mide particulas de 0,5 a 250 um de
didmetro.
o Microscopio electronico: Mide particulas que oscilan
entre 0,001 a 10 um de diametro.
e Método de tamizado: Por este método se pueden medir

particulas de diametro mayor de 40 micras.
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» Meétodos indirectos
e Meétodo de sedimentacion
e Métodos fotométricos
e Procedimientos por impulsién
e Métodos de medicion superficial
e Elutriacion

e Permeabilidad

Tabla N° 02: Clasificacion de los polvos por su grado de finura segun la U.S.

CLASIFICACION DROGAS VEGETALES Y PRODUCTOS QUIMICOS
DEL POLVO ANIMALES
Tamiz N° % de grado Tamiz N° Tamiz N° % de grado de Tamiz N°
(a) de finura (b) (a) finura (b)
Muy grosero 8 20 60 - - -
Grosero 20 40 60 20 60 40
Moderadamente 40 40 80 40 60 60
grosero
Fino 60 40 100 80 100 80
Muy fino 80 100 80 120 100 80

a.Todas particulas del polvo pasan a traves de la malla indicada en la columna.
b. 9% limite del polvo que pasa por un tamiz indicado en la columna adyacente.
Fuente Sanchez M. Guia Practica de Tecnologia Farmacéutica. Perd. [s.n.]. 2016. 96p®.

c. Distribucion de las particulas por su tamafio®: Cuando un polvo

tiene particulas de tamafio uniforme se dice que es un sistema

monodisperso, en caso contrario es polidisperso. Los

procedimientos de pulverizacion producen siempre sistemas
polidispersos, de tal manera que resulta importante caracterizar la

distribucion de frecuencias de las particulas por su tamario.

-31-
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Para realizar el proceso de distribucion de tamafio de particulas, se

Ileva a cabo los siguientes pasos:

» Se realiza la clasificacion de las particulas de acuerdo al tamafio

por diferentes métodos.

» Los resultados se llevan a una representacion grafica en la cual
no se calcula un valor medio de finura sino que se determina la
frecuencia con el que se obtiene la magnitud de un valor de

finura de la muestra.

» Histogramas: Representacion grafica mas sencilla, sobre las
abscisas se disponen los intervalos de medida de los granos y en
las ordenadas los porcentajes. Se pueden obtener dos tipos de
curvas: c4va aproximada (con algunas deviaciones) y curva de

distribucioén aditiva.

2.2.5. Reologia de sélidos pulverulentos’

La Reologia es la ciencia del flujo que estudia la deformacion de un
cuerpo sometido a esfuerzos externos y describe la interrelacion entre
fuerza, tiempo y deformacion; da las caracteristicas de viscosidad de

polvos, fluidos y semisélidos .Su estudio es esencial en muchas

Bach. Irigoin Edquén, Elisa Maribel -32- Facultad de Ciencias de la Salud
Bach. Salirrosas Paredes de Davila, Vilma Carrera Profesional de Farmacia y Biogquimica



Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

industrias, incluyendo las de plasticos, pinturas, alimentacion, tintas
de impresion, detergentes o aceites lubricantes, etc. Estudia los

Factores que determinan las propiedades de flujo de los sélidos*.

a. Propiedades reoldgicas’: Pueden dividirse en dos grupos:

» Propiedades reoldgicas intrinsecas: Son aquellas que pueden
definirsecomo parametros en una ecuacion reologica postulada.
Estas propiedades pueden, a su vez, ser fundamentales o
complejas: elasticidad, viscosidad, plasticidad y deformacion.
Las complejas son combinaciones de las anteriores. A veces

toman nombres especiales tales como plasticoviscosidad.

e Propiedades tecnoldgicas. Son las que pueden medirse
experimentalmente. Su interpretacion tedrica no estd aun
bien establecida, por lo que no es posible dilucidar si son
propiedades fundamentales o pueden expresarse en funcién
de propiedades fundamentales conocidas. El resultado de su
medida es un indice, que puede tener un significado
importante o servir solamente como un numero de

identificacion.
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> Indice de compresibilidad (1.C.) y razén de Hausner (R.H.)":
Relaciones adimensionales que indica la capacidad de un polvo
para ser compactado y las interacciones interparticula
existentes.Se determinan a través de la relacion entre la D.B. y
la D.C. Para valores de I.C. inferiores a 20 indican flujo
aceptable y superiores a 26 flujo pobre. Para valores de H.R.
desde 1,0 hasta 1,25 indican flujo aceptable, en cambio valores

superiores a 1,35 indican flujo pobre.

> Angulo de reposo (0)’: Medida relativa de la friccion y
cohesividad entre particulas, asi como también medida indirecta
del tipo de flujo de un polvo. Se determina a través del célculo
del angulo formado por un costado de la pila de polvo con el eje
horizontal. Los valores de angulo de reposo son por lo general
altos para a un polvo de caracteristicas cohesivas y bajos para
un polvo de libre flujo. En general, aquellos polvos con angulos
de reposo mayores a 60° son mas cohesivos, mientras que
aquellos con valores cercanos y menores a 25° presentaran libre
flujo. La reologia en solidos pulverulentos sirve para materia

prima en la elaboracién de distintas formas farmaceéuticas.
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2.2.6. Capsulas.

Son preparaciones solidas con una cubierta que puede ser dura o
blanda y tener forma o capacidad variables y que generalmente
contienen una Unica dosis de un principio activo. Estan destinadas a la
administracion oral, las cubiertas de las capsulas son de gelatina u
otras sustancias cuya consistencia puede adaptarse por adiciéon de
sustancias como glicerol o sorbitol. También pueden afiadirse otros
excipientes tales como tensoactivos, conservantes antimicrobianos,
edulcorantes, colorantes autorizados por la autoridad competente y
aromatizantes. Esta constituido por uno o mas principios activos, con
0 sin excipientes tales como disolventes, diluyentes, lubricantes y
disgregantes, el contenido no causa deterioro de la cubierta, ésta sin

embargo es atacada por los jugos digestivos liberando el contenido®.

a. Capsulas duras: Forma Farmaceutica constituida por dos valvas
cilindricas terminadas en semiesfera que encajan perfectamente
unaen el interior de la otra, actuando la de menor didmetro y mayor
longitud como receptaculo o cuerpo, en donde se dosificara el
producto medicamentoso, y la de mayor didmetro y menor

longitud como tapa o cabeza.

Bach. Irigoin Edquén, Elisa Maribel -35- Facultad de Ciencias de la Salud
Bach. Salirrosas Paredes de Davila, Vilma Carrera Profesional de Farmacia y Biogquimica



Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de \(;%
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

» Ventajas
e Composicién sencilla: Requiere pocos excipientes lo que

facilita el control de posibles incompatibilidades.

e Facil elaboracion: Ademas de la pulverizacion y el
mezclado, se incluye el llenado, salvo excepciones como
cuando se quiere disminuir el volumen aparente del
preparado en que se incluye una operacién adicional: el

compactado.

e Proteccion del farmaco: Proporciona proteccion total, ya
que se ingiere el farmaco junto con su envase inmediato,
evitando de esta forma que los factores externos (oxidacion,
polvo) afecten el farmaco. Presenta ademés elevada

resistencia fisica.

e Enmascaramiento de caracteres organolépticos: Como
olores y sabores desagradables ya que las capsulas, son

insipidas e incluso pueden estar aromatizadas.

e Presentacion elegante: Forma farmacéutica en colores y

aspecto morfolégico.
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e Buena biodisponibilidad: En general, superior a la de los
comprimidos, liberan muy rapidamente su contenido en el
medio &cido del estomago (10 — 20 minutos), debido a que
la gelatina que constituye la capsula se disgrega a gran
velocidad en medio &cido. Ademas el farmaco en polvo que
contiene la capsula no estd compactado, por lo cual presenta
una gran superficie de contacto en el jugo gastrico,

favoreciendo su rapida disolucién.

e Exactitud en la dosificacion: La variabilidad porcentual
especialmente con las capsulas blandas es de alrededor del

1%.

e Volumen pequeiio: Lo cual favorece su almacenamiento y

transporte.

» Desventajas
e Mayor costo de produccion: Tecnologia restringida, mas
controlada y patentada por lo que son mas costosas. a nivel
industrial con respecto a otras formas; esto debido a que
debe recurrirse en el caso de capsulas a la compra de éstas
a otros fabricantes, y ademas a los menores rendimientos

gue se consiguen en su produccion.
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e Almacenamiento: Deben almacenarse en condiciones
determinadas de temperatura y humedad, debido a su

sensibilidad frente a estos factores.

e Limitacion en su uso: No pueden fraccionarse, ni ser
utilizadas por personas con problemas de deglucién como
nifios, ancianos y en algunos casos psicopatas. En algunos
casos se adhieren a las paredes del eséfago, lo que puede
acarrear lesiones en este Organo cuando se trata de

principios activos agresivos.

e Limitaciones en el contenido: Todas las sustancias que
reaccionen con la gelatina, la disuelvan, permeabilicen o

difundan, no pueden dosificarse en capsulas.

e Uniformidad de peso dificultosa: Sean manuales o
mecanicos, los sistemas de llenado de las capsulas rigidas

se encuentran sujetos a una serie de variables.
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b. Formulacién en la dosificacion de capsulas duras®

» Excipientes: Las formulaciones para el llenado de cépsulas
contienen dispersantes, lubricantes y deslizantes para facilitar

el llenado.

e Gelatina: Sirve para fabricar las capsulas. La utilizada es
la de tipo diamante. pH 5 a 7, alta viscosidad, bajo
contenido de cenizas, ausencia de metales pesados y menos

del 15% de diéxido de azufre.

e Lubricante: Sirve como deslizante. Se emplean cuando
hay mala fluidez del polvo o tendencia a formar grumos.
Ejemplo: estearatos de aluminio, magnesio, talco,

polioxietilenglicoles 4000 y 6000, aerosil, entre otros.

e Desintegrantes: Para facilitar la disgregacion y dispersion,
mejorando la biodisponibilidad. Ejemplo: almidén,

derivados de celulosa, alginatos y PVP.

e Aglomerantes y humectantes: Vaselina liquida,
compuestos de amonio cuaternario. Los humectantes se

agregan cuando la formulacion contiene una sustancia
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hidrofoba, en cantidades pequefias para no perjudicar la

rapida disgregacion. Ejemplo: laurilsulfonatos, polisorbato.

e Antioxidantes, adsorbentes, preservantes: Carbonato de
magnesio (MgCOs), aerosil, fosfato de calcio, etc.
Preservantes (nipaésteres, benzoatos) Adsorbentes (cuando

el principio activo es muy higroscépico).

¢ Diluyentes: Cuando sea necesario aumentar el volumen del
farmaco a dosificar. Ejemplo: lactosa, almidén, manitol,

sorbitol, etc.

2.3. Definicion de términos basicos

» Analisis Cuantitativo: Busca establecer la cantidad de algun elemento,

compuesto, u otro tipo de componente presente en una muestra.

> Abollar: Aplastar, deformar.

» Bafio maria: es un método empleado en las industrias farmacéuticas de
alimentos y conservas para conferir temperatura uniforme a una
sustancia liquida o sélida o para calentarla lentamente, sumergiendo el

recipiente que la contiene en otro mayor con agua u otro liquido.
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» Caracteristicas organolépticas: Son todas aquellas descripciones de las
caracteristicas fisicas que tiene la materia en general, segn las pueden
percibir los sentidos como por ejemplo: sabor, olor, color temperatura y

textura.

» Capsula: Envoltura cilindrica o esférica de material soluble que esta
formada generalmente por dos piezas que encajan una con la otra'y dentro

de la cual se pone un determinado medicamento.

» Cuantificacion: La cuantificacién es el calculo del nimero de unidad,

tamafio o proporcion de una cosa, especialmente, por medio numérico.

» Ensayos clinicos: Es una evaluacion experimental de un producto,
sustancia, medicamento, técnica diagndstica o terapéutica que, en su

aplicacion a seres humanos, pretende valorar su eficacia y seguridad.

» Extracto hidroalcohdlico: Un extracto es una sustancia obtenida por
extraccion de una parte de una materia prima, a menudo usando un

solvente como etanol.

» Ensayos previos: Sucede primero o va delante de otra cosa es decir son
estudios realizados previamente a la formulacion de un

Fitomedicamentos

Bach. Irigoin Edquén, Elisa Maribel -41- Facultad de Ciencias de la Salud
Bach. Salirrosas Paredes de Davila, Vilma Carrera Profesional de Farmacia y Biogquimica



Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de ﬁ"b
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

» Efecto antibacteriano: Sustancia que sirve para combatir las infecciones

causadas por bacterias.

> Excipientes: Sustancia inactiva usada para incorporar el principio
activo. Ademas, pueden usarse para ayudar al proceso de fabricacion de

un producto.

» Farmacopeas: Libros recopilatorios de recetas de productos con
propiedades medicinales reales o supuestas, en los que se incluyen

elementos de su composicion y modo de preparacion, etc.

» Fitomedicamento: Son productos medicinales acabados y etiquetados
cuyos ingredientes activos estandarizados estan formados por partes
aéreas o subterraneas de plantas u otro material vegetal, o0 combinaciones

de éstos.
» Formas farmacéuticas: Es una sustancia o asociacion de ellas, que tiene
la finalidad de facilitar la administracion de farmacos o medicamentos u

otro tipo de compuesto al organismo.

» Inocuidad: Producto que no es dafiino.
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> Lote: Conjunto de cosas que tienen caracteristicas comunes y que se

agrupan con un fin determinado.

» Metabolitos secundarios: Compuestos quimicos sintetizados por las
plantas que cumplen funciones no esenciales en ellas, de forma que su

ausencia no es letal para el organismo.

» Meétodo espectrofotométrico: Es un método cientifico utilizado para
medir cuanta luz absorbe una sustancia quimica, midiendo la intensidad

de la luz cuando un haz luminoso pasa a través de la solucion muestra.

» Microencapsulacion: Es una operacion que consiste en rodear a una

base medicamentosa sélida, liquida o gaseosa.

» Principio activo: Son la sustancia a la cual se debe el efecto

farmacologico de un medicamento.

» Pulverizado: Reducir a polvo o a particulas muy pequefias una cosa

solida.

» Quercetina: Es un flavonol que se encuentra presente generalmente
como O - glicésidos en altas concentraciones tanto en frutas como en

verduras.
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» Reacciones quimicas: Es aquel proceso quimicoen el cual dos
sustancias 0 mas, denominados reactivos se convierten en otras
sustancias designadas como productos. por la accion de un factor

energeético.

> Reologia: Es la ciencia del flujo que estudia la deformacién de un cuerpo
sometido a esfuerzos externos y describe la interrelacion entre fuerza,

tiempo y deformacion.

» Radio: El radio de una circunferencia es cualquier segmento que une el
centro a cualquier punto de dicha circunferencia. La longitud del radio es

la mitad de la del diametro.

» Secado: Es un método de conservacion, consistente en extraer el agua,

lo que inhibe la proliferacion de microorganismos y evita la putrefaccion.

» Sistema monodisperso: Cuando un polvo tiene particulas de tamafio
uniforme se dice que es un sistema monodisperso, en caso contrario es

polidisperso.

» Tamizacién: La accion de hacer que alguna sustancia atraviese un tamiz
el cual es un instrumento que permite separar las particulas mas grandes

de otra mas pequena.
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» Toxicidad: Capacidad de alguna sustancia quimica de producir efectos

perjudiciales.
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I1l. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. Unidad de andlisis, universo y muestra.

3.1.1. Unidad de andlisis.

Hojas pulverizadas de la especie vegetal, Psidium guajava “Guayaba”.

3.1.2. Universo.
Todas las plantas pertenecientes a la especie vegetal Psidium guajava

“Guayaba”.

3.1.3. Muestra.
Hojas pulverizadas de la especie vegetal Psidium guajava “Guayaba”
recolectadas del distrito de Pedro Galvez de la provincia de San Marcos,

departamento de Cajamarca.

» Criterios de inclusion: Hojas pulverizadas que cumplan con los
requisitos de calidad establecidos: Particulas homogeneas, color y

olor caracteristica a la materia vegetal utilizada.

» Criterios de exclusion: Hojas pulverizadas que no cumplan con

los requisitos de calidad establecidos previamente.
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3.2. Métodos de investigacion.

3.2.1.De acuerdo al fin que se persigue.
» Bésica: Ya que estuvo encaminada a ampliar el conocimiento
cientifico, explorando nuevas teorias y transformar las teorias

existentes.

3.2.2.De acuerdo a la técnica de contrastacion.

» Mixta: Debido a que combiné los estudios cualitativos vy
cuantitativos dado que una parte del estudio se desarroll6 en el
laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la Universidad Privada
Antonio Guillermo Urrelo, Facultad de Ciencia de la Salud, Carrera
Profesional de Farmacia y Bioquimica — Cajamarca y la otra parte
consistio en demostrar el efecto antibacteriano de las hojas de

Psidium guajava “Guayaba” mediante recopilacion de estudios.

3.3. Técnicas de investigacion.

3.3.1.Recoleccion, seleccién y preparacion de la muestra vegetal.

» Las hojas de Psidium guajava “Guayava” se recolectaron en el
distrito de Pedro Galvez de la provincia de San Marcos,

departamento de Cajamarca.
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» Se utilizd guantes en la recoleccion de las hojas para evitar
dafarlas, luego se introdujeron en bolsas de color negro para su
conservacion hasta trasladarlas al laboratorio de la Universidad
Privada Antonio Guillermo Urrelo.

» Se tomd una cantidad de muestra (5 kg aprox.).

» Se selecciond las hojas que estén en perfecto estado, descartando
aquellas que estén secas, rotas, abolladas, que presenten picaduras
de insecto o0 que evidencien alguna enfermedad.

» Luego se procedio al lavado con agua potable, luego se realizé un
segundo lavado con hipoclorito de sodio diluido al 0,05% (v/v).

» Despues se realizd el secado de las hojas seleccionadas bajo
sombra por 10 dias.

» Finalmente se realizé la pulverizacion triturando las hojas secas

mecanicamente hasta obtener un polvo fino.

3.3.2. ldentificacion de metabolitos secundarios (proceso cualitativo)®

» Reaccion de identificacion de flavonoides.

e Reaccion con cloruro férrico: Se coloc6 en una capsula una
pequefia cantidad de las hojas pulverizadas de guayaba y se
afiadié la solucidon de cloruro férrico, hasta la aparicion de una
coloracion azul-verdosa que indicd que la reaccion ha sido

positiva.
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¢ lonizacion en medio basico: Se coloco en una capsula una
pequefia cantidad de las hojas pulverizadas de guayaba y se
afiadié la solucién de hidroxido de sodio (NaOH), hasta la

aparicion de una coloracion amarilla intensa.

» Reaccion de identificacion de drogas antraquindnicas.
e Reaccion de Borntrager: Se colocd en un tubo de ensayo
2 gramos de la droga vegetal, luego se afiadio 5 ml de benceno
y se agitd, finalmente se trasvasd el benceno a otro tubo de
ensayo y se afiadid unas gotas de hidroxido de potasio 1%. La
presencia de una coloracion roja indicé que la reaccion es

positiva para dichos metabolitos.

» Reaccion de identificacion de saponinas.

e Reaccion de Rosell: Se agregé una pequefia porcién de droga
vegetal en un tubo de ensayo luego se agregd gotas de acido
sulfurico g.p. (quimicamente puro), hasta la aparicion de una
coloracion roja violacea, la cual indico la positividad de la

reaccion.

» Reaccion de identificacion de taninos: Se coloc6 en un tubo de
ensayo 2 mL de la decoccion de las hojas de Psidium guajava

“Guayaba” (para la decoccion se utilizo 5 gramos de las hojas de
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guayaba en 100 mL de agua destilada, Ilevandose a ebullicién por
10 minutos, luego se filtro y se trabaj6 con el filtrado); luego se
afiadio gotas de solucion reactiva de cloruro férrico. La aparicion
de una coloracidn azul negro indicé la presencia de taninos galicos,
mientras que una coloracion verde la presencia de taninos

catéquicos.

3.3.3.Cuantificacién de taninos y flavonoides (proceso cuantitativo)

> Cuantificacion de flavonoides (Quercetina)'®: Se reflujo 0,5g de
las hojas pulverizadas de Psidium gujava “Guayaba” durante 2
horas con 20 mL de &cido sulfurico al 10% y 20 mL de etanol al
50%, luego se dejo enfriar y se filtr6 al vacio, lavandose el residuo
con 30 mL de etanol al 50%. Posteriormente se juntd6 ambos
filtrados y se evapord en bafio maria hasta la mitad del volumen
inicial, luego se enfrio en bafio de hielo por 30 minutos, después se
filtré al vacio lavando el precipitado con 40 mL de agua destilada
fria (10 — 15 °C) en porciones de 10 mL. Se elimind el filtrado y
los lavados, el residuo del filtro se disolvié con 70 mL de etanol en
concentracion de 96 % calentado previamente a 50 °C. La solucion
obtenida se pas6 a una fiola de 100 mL y se aford con etanol al 96%

(solucion muestra).
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Como patron se emple6 0,04 g de quercetina, los cuales fueron
disueltos con etanol al 96 % hasta poder completar un volumen de
50 mL; de esta solucion se tom6 1 mL y se diluy6 a 100 mL con

etanol al 50 %.

El blanco consistio en una solucion de etanol al 50 %.
Posteriormente se leyd las absorbancias a 258 nm, este
procedimiento se realizo por triplicado. Finalmente se realizo los
calculos para determinar la cantidad de quercetina presente en la

muestra mediante la siguiente formula.

Am X Pr X5

¢ X: Contenido de flavonoides totales expresados como

quercetina (%)

X/
X4

Am: Absorbancia de la solucién muestra.

L)

X/
X4

Pr: Peso de la sustancia de referencia (g)

L)

>

«»+ ARr: Absorbancia de la solucion de referencia.

L)
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> Valoracion de taninos segiin el método volumétrico de Jean?
e Primera parte: Titulacion de solucion tipo.

- Se enras6 una bureta con solucién de yodo 2,5 por mil.

- Enun matraz Erlenmeyer se colocaron 10 mL de la solucion
tipo de acido tanico al 1 por mil con 2 mL de solucion
saturada de bicarbonato de sodio.

- Se agreg0 agua destilada c.s.p. 50 mL de solucién.

- Se inicio la titulacion utilizando como indicador un papel de
filtro impregnado con engrudo de almidén.

- Se procedio a anotar el gasto.

e Segunda parte: Titulacion de la solucién problema.

- Se enrasé una bureta con solucion yodo 2,5 por mil.

- En un matraz Erlenmeyer se afiadié 0,1 g de droga vegetal
pulverizada y se la llevo a ebullicion varias veces con c.s., de
agua (30 mL de agua destilada), para agotar la droga hasta
completar 100 mL de solucion.

- Para titular esta solucién se midié exactamente 10 mL de la
solucién anteriormente preparada y se colocé en un matraz
Erlenmeyer, se afadio 2 mL de solucion saturada de
bicarbonato de sodio.

- Se agrego agua destilada c.s.p. 50 mL de solucion.
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- La titulacién inici6 utilizando como indicador un papel de
filtro impregnado de engrudo de almidén.

- Se procedio a anotar el gasto.

e Tercera parte: Titulacion de la prueba blanco.
- Se enras6 una bureta con solucién de yodo 2,5 por mil.
- Se midié 2 mL de solucion saturada de bicarbonato de sodio
y se complet6 con agua destilada hasta obtener un volumen
de 50 mL de solucion.
- Se inicid la titulacion con la solucion de la bureta enrasada
con solucién de yodo 2,5 por mil.

- Se anoto el gasto.

3.3.4.Determinacion de la dosis de las hojas pulverizadas de Psidium
guajava “Guayaba” por capsula mediante estudios.
Primero se realizo la busqueda de informacion en fuentes primarias, con
respecto a dosis de las hojas de Psidium guajava “Guayaba” en estudios
preclinicos.
Luego se realiz6 un analisis critico de la evidencia, evaluando su

validez y aplicabilidad.
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Finalmente se seleccion6 la informacion de mayor utilidad, la cual
permitié determinar una dosis adecuada para la propuesta de

elaboracion de cépsulas con efecto antibacteriano.

3.3.5. Analisis granulométrico por tamizacién.

Se pesd 100 g de las hojas pulverizadas de Psidium guajaba “Guayaba”,
luego se hizo pasar la muestra a través de una serie de tamices, apilados
uno sobre el otro y ordenados segln una escala sucesiva de amplitud de
malla.

La muestra se colocd sobre el tamiz superior, el cual es el de mayor
amplitud de malla, luego se procedi6 a tamizar por un tiempo de 10
minutos.

Luego se peso la cantidad de muestra que haya quedado en cada tamiz.
Finalmente los datos obtenidos se trazaron en una curva de distribucién

de tamafio.

3.3.6. Determinacion de la fluidez mediante angulo de reposo.
Sobre la mesa de trabajo se colocé un papel milimetrado, y sobre éste,
un embudo de 0,30 cm de didmetro externo y 0,25 cm de diametro
interno, a 2 cm de altura. Luego se dejo caer sobre el papel milimetrado
y, a través del embudo una cantidad del pulverizado de la hojas de
Psidium guajava “Guayaba” tal que el polvo llegue a tocar el extremo

del embudo.
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Posteriormente se realizd el recuento de los cuadraditos del papel
milimetrado, los dos diametros que formaron el montdn de polvo y se
anotd los radios respectivos. Este procedimiento se realiz6 6 veces.
Luego se calcul6 el radio medio de cada procedimiento v,
posteriormente, el valor medio de dichas medidas, con una
aproximacion de 1 mm.

Finalmente se realiz6 los calculos para determinar la aptitud al

deslizamiento a traves de la siguiente formula.

h

tan(o) = ---------
r

Donde:
% a: Angulo formado
% h: Altura

% r: Radio

3.4. Instrumentos, materiales, equipos y reactivos.

3.4.1. Instrumentos.
> Software Microsoft Excel.

» Fichas de recoleccién de datos
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3.4.2.Equipos.

» Balanza analitica. Marca Ohaus Adventurer y Modelo ARO640.

» Estufa. Marca Whirlpool Y Modelo ww5000500.

» Cocina eléctrica

» Bomba de vacio de membrana

» Agitador magnético. Vortex, Marca Vicking y Modelo 6005.
2800 RPM

» Tamizador

» Espectrofotometro. Marca VIS UNICO y Modelo S-1200-
Genesys.

» Refrigeradora. Marca Coldex y Modelo TA04YO07EXBO.

» Extractor de reflujo

» Barfio maria. Marca Brand y Modelo 652 31229 x 240 - 14k.

3.4.3.Materiales.
» Materiales de vidrio y otros de uso comun en el Laboratorio de

Tecnologia Farmacéutica.

3.4.4. Reactivos.

> Solucion reactiva de cloruro férrico.

»  Solucion saturada de bicarbonato de sodio.
»  Solucion de &cido tanico al 1 por mil.
»  Solucion de yodo 2,5 por mil.
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Solucion de hidroxido de potasio 1%.

Acido sulfdrico g.p. Laboratorio: EMSURE®.
Benceno.

Etanol.

Quercetina.

YV V Vv VYV V V¥V

Agua destilada

3.5. Técnica de anlisis de datos (estadisticos)
La presente investigacion estuvo basada en procesos cualitativos y
cuantitativos que no requerian el uso de pruebas estadisticas. Los procesos
cualitativos estuvieron basados en coloraciones, y en cuanto a la cuantificacion
de los metabolitos se utilizaron formulas que demostraron criterios

fundamentales de precision, exactitud y especificidad.
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IV. RESULTADOS

Identificacién de metabolitos secundarios y cuantificacion de taninos y

flavonoides en las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba”

TABLA N° 03. Resultados del estudio cualitativo

RESULTADOS DEL ESTUDIO CUALITATIVO

Reaccion Metabolito Caracteristica Resultado
secundario
Cloruro férrico  Taninos/compuestos ~ Coloracion Azul Rx. Positiva
fenolicos verdosa/ Azul
negruzca
lonizacion en Flavonoides Coloracion RX. positiva
medio bésico Amarillo intenso
(NaOH)
Rx. De Antraquinonas Coloracion RX. Positiva
Borntrager Rojo/Rosa/Violeta
Rx. De Rosell Saponinas Coloracion Rojo Rx. Positiva
violaceo

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion: La tabla N° 03 describe los resultados del estudio cualitativo de
las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” observandose coloraciones
que dieron positivo para la presencia de metabolitos secundarios como: taninos,

flavonoides, antraquinonas y saponinas.
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TABLA N° 04. Cuantificacion de taninos segun el método volumétrico de Jean

CUANTIFICACION DE TANINOS SEGUN EL METODO
VOLUMETRICO DE JEAN

Gasto solucion patrén: 10,3ml de sol. de yodo
Gasto solucion problema: 4,0ml de sol. de yodo
Gasto solucion blanco: 0,9 ml de sol. de yodo

Resultado = 33% de 4cido tanico en la muestra

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: La tabla N° 04 muestra la cuantificacion de taninos segun el
método volumétrico de Jean; donde se tuvo un gasto de solucidon patron (Sol. Yodo)
de 10,3 mL, solucion problema 4 mL y de solucion blanco de 0,9 mL

respectivamente, dando como resultado un 33% de &cido tanico en la muestra.

Bach. Irigoin Edquén, Elisa Maribel -59- Facultad de Ciencias de la Salud
Bach. Salirrosas Paredes de Davila, Vilma Carrera Profesional de Farmacia y Biogquimica



Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de Kr@
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

TABLA N° 05. Cuantificacion de flavonoides

Absorbancias

Patron

Experiencia Problema
1 0,213 0,690
2 0,213 0,768
3 0,207 0,622
Promedio 0,211 0,693
Resultado 65,7% de flavonoides (quercetina )

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: La tabla N° 05 describe la cuantificacion de flavonoides a través
del método espectrofotométrico, donde se determiné las absorbancias de la solucién
patron (quercetina) y de la solucion problema, las cuales fueron 0,211 y 0,693
respectivamente. Luego de realizar los calculos respectivos se tuvo un resultado de

65,7% de flavonoides (quercetina) presentes en 100 g de muestra.
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Determinacion de la dosis de las hojas pulverizadas de Psidium guajava

“Guayaba” por capsula mediante estudios.

Tabla N° 06: Resumen de los estudios analizados

Nombre del estudio

Intestinal anti-
spasmodic effect of a
phytodrug of Psidium

guajava
folia in the treatment of
acute diarrheic disease

Tintura de hojas de

Psidium guajava en

pacientes con diarrea
aguda simple

Propuesta de tres
preformulaciones de un
jarabe antidiarreico a
base de los extractos de
hojas secas de Psidium
guajava (Guayabo).

Tipo de estudio

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego.

Ensayo clinico
(EC) fase Il, con
asignacion
aleatoria, a doble
ciego y multicentro

Tesis

Forma farmacéutica
y Dosis
Cépsulas de 500 mg de
hojas pulverizadas de
Psidium guajava,
equivalente a 1 mgde
quercetina

Tintura al 20% de las
hojas pulverizadas de
Psidium guajava
(10 mL de tintura
equivale a 17 mg de
flavonoides)

Jarabe al 15%, 20% y
al 25% p/v a base de
tintura de las hojas
pulverizadas de
Psidium guajava

Conclusion

Los resultados
obtenidos muestran
una util alternativa

de tratamiento

antibacteriano y
antiespasmadico en
pacientes adultos ,
mostrando buena
tolerancia y leves
efectos adversos

Los resultados

demostraron que la
tintura de hoja de
P. guajava al 20 %
redujo el tiempo de
evolucion de la
diarrea aguda
simple y que es
bien tolerada por
los pacientes

El concentrado
vegetal no muestra
problemas de
incompatibilidad
con
ninguna de las
materias primas
liquidas propuestas

Fuente: Elaboracidn propia
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Interpretacion: La Tabla N° 06 muestra el resumen de los estudios analizados para
la determinacion de la dosis de las hojas pulverizadas de Psidium guajava
“Guayaba” por capsula, donde se presenta de una forma descriptiva el nombre del
estudio, tipo de estudio, forma farmacéutica y finalmente la conclusién de cada

estudio realizado.

Analisis granulométrico por tamizacion

TABLA N° 07. Resultados del analisis granulométrico

RESULTADOS DEL ANALISIS GRANULOMETRICO

Parametros y criterios Peso % %
(Gramos) Secuencial Acumulado

Peso inicial 100
Retenidos ~ Tamiz # 40 (mm) 0,425 39,42 39,42 99,04
Tamiz #60 (mm) 0,25 25,0 25,0 59,62
Tamiz # 100 (mm) 0,15 14,78 14,78 34,62
Menor de 100 19,75 19,75 10,75

Merma 0,96%

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico N° 1: % secuencial de las hojas pulverizadas de Psidium guajava
“Guayaba” de acuerdo a la abertura de la malla del tamiz

Interpretacion: La tabla N° 07 y grafico N° 01 muestran que el tamiz nimero 100
cuya abertura de malla es 0,15 mm retuvo la menor cantidad del pulverizado,
mientras que la mayor retencion se dio en el tamiz nimero 40 cuya abertura de

malla fue 0,425mm.
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Grafica N° 2: % acumulado de las hojas pulverizadas de Psidium guajava

“Guayaba” de acuerdo a la abertura de la malla del tamiz

Interpretacion: La tabla N° 07 y grafica N° 02 muestra que se obtuvo un

porcentaje acumulado de 99,04%, resultando una merma de 0,96%.
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Determinacion de la fluidez mediante angulo de reposo

TABLA N° 08. Resultados de la evaluacion del a&ngulo de reposo

RESULTADOS DE LA EVALUACION DEL ANGULO DE REPOSO

Experiencia Radio 1 Radio 2 Promedio  Altura (cm)
(cm) (cm) (cm)

1 6,0 6,0 6,0 438

2 5,65 6,0 58 4,2

3 5,9 6,2 6,05 5.0

4 5,85 2,25 6,05 55

5 6,1 6,25 6,2 5,1

6 5,6 55 5,6 55
Promedio 5,95 50
Resultado o =39,7°

Fuente: Elaboracidn propia

Interpretacion: La tabla N° 08 describe los resultados de la evaluacion del angulo
de reposo, cuyo procedimiento se realiz6 6 veces con el proposito de obtener un
promedio del radio y la altura que formo la muestra (hojas pulverizadas de Psidium
guajava), como promedio se tuvo 5,95 cm de radio y 5 cm de altura, Dando como

resultado un angulo de 39,7° lo cual indica buena fluidez de la muestra.

Bach. Irigoin Edquén, Elisa Maribel -65- Facultad de Ciencias de la Salud
Bach. Salirrosas Paredes de Davila, Vilma Carrera Profesional de Farmacia y Biogquimica



Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

Propuesta de elaboracion de capsulas a base de las hojas pulverizadas de

Psidium guajava “Guayaba” con efecto antibacteriano.

Objetivo general.
» Realizar la propuesta de elaboracién de capsulas a base de las

hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba”

Objetivos especificos.
» Describir la metodologia para la elaboracion de capsulas.
» Describir los ensayos de control de calidad de las capsulas.
» Enumerar los excipientes que se utilizaran en la elaboracion de

las capsulas.

Justificacion.

Las formas farmacéuticas facilitan la administracion de un
medicamento, sin embargo son muy pocos los fitomedicamentos que se
expenden constituidos en una de ellas, de ahi la necesidad de realizar
ensayos de reformulacion para lograr elaborar una forma farmacéutica
adecuada para cada planta medicinal que se estudie. En el presente
proyecto de investigacion planteamos la elaboracién de capsulas a base
las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” con efecto
antibacteriano. A través de esta forma farmaceéutica garantizamos una

facil administracion, dosis exacta, seguridad y calidad.
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Metodologia.

Para la elaboracion de las capsulas se utilizard la siguiente formulacion:

Foérmula

Principio activo (Psidium guajava)  ........... 761mg
egivalente a 500 mg de flavonoides

Almidon ... 5mg
Estereato de magnesio ...............coceiiienll 7,5 mg

Peso total 841 mg
¢+ Se elaborara un piloto con una cantidad de 50 unidades.

Procedimiento

Pesado

v

Tamizado

v

Mezclado

v

Llenado de capsulas

Pulida o limpieza
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Primero se pesaran las cantidades correspondientes de cada ingrediente
mencionado en la formulacion, luego seran tamizado por separado cada
ingrediente, y al término de estas operaciones se procederé al mezclado

en un mezclador durante 10 minutos.

Una vez que se tenga la mezcla de los ingredientes, se procedera a
realizar el llenado de las capsulas en la maquina encapsuladora.

Finalmente se realizara la limpieza o pulido de las capsulas obtenidas.

¢+ El numero de cépsula a utilizar sera la 00, ya que posee el volumen

adecuado para este caso. (570 a 1140 mg)

s La eleccion de los excipientes (almidon y estereato de
magnesio) esta basado en la compatibilidad fisicoquimica con
el principio activo y en la biodisponibilidad; el almidon se
comportara como un diluyente y el estereato de magnesio como
un deslizante, el cual contribuird a mejorar la fluidez y el

mezclado de los ingredientes.

Bach. Irigoin Edquén, Elisa Maribel -68- Facultad de Ciencias de la Salud
Bach. Salirrosas Paredes de Davila, Vilma Carrera Profesional de Farmacia y Biogquimica



Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de \(;%
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

Ensayos de control de calidad.

Uniformidad de peso o contenido®.
La prueba de uniformidad de peso sirve para hallar la uniformidad
de dosis, son muchos los factores que influyen en este parametro;
tales como: problemas de granulacién, problemas mecanicos,
Ilenados intermitentes, mezclado inadecuado, entre otros.
Para determinar la uniformidad de peso, se procede de la siguiente
forma:

s Tomar 20 capsulas del lote elaborado y pesarlas

individualmente.

+¢+ Calcular el promedio de peso de las capsulas.

¢+ Calcular el porcentaje de desviacion (Peso maximo y peso

minimo) tomando en cuenta la Farmacopea Europea.

Tabla N° 09: Pardmetros de uniformidad de peso de capsulas

Peso de la capsula Desviacién maxima Desviacion maxima
para 18 cépsulas para 20 cépsulas
Menos de 300 mg +/- 10% +/- 20%
Igual o mayora300mg  +/- 7,5% +/- 15%

Fuente Sanchez M. Guia Préctica de Tecnologia Farmacéutica. Perd. [s.n.]. 2016.

96p°°.
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Tiempo de desintegracion®,
Este método se basa en el tiempo requerido por una forma
farmacéutica solida para desintegrarse en un fluido de prueba, en un
tiempo determinado y bajo condiciones de operacion

preestablecidas.

La prueba de desintegracion se efectia empleando el aparato y los
aditamentos (discos auxiliares), que se describen a continuacion: el
aparato consta de una canastilla, en la cual se habra de introducir en
un vaso de fondo plano que contendré el fluido de prueba. El vaso
debe tener de 138 a 155 mm de altura y un didmetro interior de 97
a 110 mm. La canastilla es la parte principal del aparato y esta
constituida por un ensamblaje rigido que soporta 6 tubos cilindricos
de vidrio. Cada tubo tiene una longitud de 77,5 £ 2,5 mm y un
diametro interior de 21,5 mm; la pared tiene un espesor de 2 mm,
aproximadamente. Los tubos se mantienen verticales mediante su
acoplamiento a dos placas, separadas y superpuestas, de material

plastico transparente.

Una vez acondicionado el aparato se colocara en cada uno de los
seis tubos de la canastilla, una capsula. Poner el aparato en

operacion utilizando como liquido de inmersion agua a 37 + 2 °C,
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finalmente anotar el tiempo requerido para que se desintegren todas

las capsulas.

Cuantificacion de principio activo.

Se tomard 0,5g del contenido de una capsula elaborada y se
reflujara durante 2 horas con 20 mL de &cido sulfarico al 10% vy
20 mL de etanol al 50%, luego se dejara enfriar y se filtrara al
vacio, lavandose el residuo con 30 mL de etanol al 50%. Luego se
juntara ambos filtrados y se evaporara en bafio maria hasta la mitad
del volumen inicial, posteriormente se enfriara en bafio de hielo por
30 minutos, después se filtrara al vacio lavando el precipitado con
40 mL de agua destilada fria (10 — 15 °C) en porciones de 10 mL,
se eliminard el filtrado y los lavados. El residuo del filtro se
disolverd con 70 mL de etanol al 96 % calentado previamente a
50 °C. La solucion obtenida se pasara a una fiola de 100 mL y se

aforara con etanol al 96% (solucion muestra).

Como patron se empleard 0,04 g de quercetina, los cuales se
disolveran con etanol al 96 % hasta poder completar un volumen
de 50 mL; de esta solucion se tomara 1 mL y se diluird a 100 mL
con etanol al 50 %. EI blanco consistird en una solucion de etanol
al 50 %. Finalmente se leerd las absorbancias a 258 nm, realizando

este procedimiento por triplicado.

Bach. Irigoin Edquén, Elisa Maribel -71- Facultad de Ciencias de la Salud
Bach. Salirrosas Paredes de Davila, Vilma Carrera Profesional de Farmacia y Biogquimica



Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de K(';D
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

Luego se realizara los célculos para determinar la cantidad de
principio activo presente en la muestra mediante la siguiente

férmula.

Am X Pr x5

>

R/
*

X: Contenido de flavonoides totales expresados como

D)

quercetina (%)

>

Am: Absorbancia de la solucién muestra.

%

*

Pr: Peso de la sustancia de referencia (g)

*0

K/
L4

ARr: Absorbancia de la solucién de referencia.
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V. DISCUSION

La tecnologia farmacéutica es una herramienta de gran importancia, puesto que
permite transformar a los principios activos contenidos en las plantas medicinales
en formas farmacéuticas propiamente dichas, facilitando la correcta administracion
y dosis adecuada para lograr el efecto terapéutico deseado. Parte fundamental de la
formulacién de un fitomedicamento es la realizacion de los ensayos previos a la
droga vegetal en estudio, dado que estos permiten conocer el comportamiento
fisicoquimico del principio activo y de esta manera seleccionar el tipo y cantidad
de excipientes necesarios para la formulacion de la forma farmacéutica requerida y
que esta finalmente cumpla con las caracteristicas de calidad, eficacia y seguridad,

ya que son parametros indispensables que debe cumplir todo medicamento.

En los ultimos afios se ha venido incrementando la utilizacion de las plantas
medicinales para tratar diversas enfermedades, asi mismo también se han realizado
diversos estudios cientificos que buscan demostrar el potencial terapéutico de
dichas plantas medicinales, demostrando que son una alternativa a los tratamientos

disponibles en el mercado.

La presente investigacién tuvo como objetivo realizar los ensayos previos de las
hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de elaboracion

de capsulas con efecto antibacteriano.
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En los resultados obtenidos se observa que todas las reacciones realizadas fueron
positivas para metabolitos secundarios como: taninos, flavonoides, saponinas y
antraquinonas. La presencia de estos metabolitos secundarios coincide con lo
reportado en otros trabajos de investigacion realizados a esta especie, lo cual

justifica la utilidad de esta planta en la cura de infecciones bacterianas.

Soto M et al (2015) informan que a los compuestos fendlicos, flavonoides,
quinonas, taninos y saponinas se les puede adjudicar la actividad antibacteriana,
esto debido a que, los flavonoides por tener en su estructura quimica un nimero
variable de grupos hidroxilo fendlicos, se unen facilmente a través de la membrana
celular bacteriana, actuando como venenos protoplasmaticos. De igual manera, las
quinonas presentan un rango amplio de accion, actuando posiblemente sobre las
adhesinas expuestas en la superficie de las bacterias, sobre los polipéptidos de la
pared celular y sobre las enzimas unidas a membranas; asimismo, los taninos
pueden inhibir las enzimas microbianas extracelulares. Por otro lado, las saponinas
son un grupo de sustancias glicosidicas que se disuelven en agua y poseen la
propiedad de formar espuma al agitar la solucién. Se cree, que la toxicidad de las
saponinas es debido a su capacidad de formar complejos con esteroles de las
membranas celulares, produciendo grandes poros en las mismas y alterando su
permeabilidad, por lo que la célula se lisa, ocasionando la ruptura de las membranas

bacterianas.
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Los flavonoides son compuesto polifenélicos que se encuentran ampliamente
distribuidos en plantas verdes; quimicamente los taninos son polimeros de
polifenoles con 1 a 2 % de hidrdxidos fendlicos libres, estos compuestos al igual
que los compuestos fendlicos precipitan en presencia de cloruro férrico. Esta
respuesta se debe al ataque producido por el ion cloruro al hidrégeno del grupo
hidroxilo provocando una ruptura de enlace y la unién del grupo fendxido al hierro;
provocando la formacién de un complejo coloreado (azul — verdoso), permitiendo

reconocer la presencia de compuestos fenolicos y/o taninos.

Suarez P (2017)%" menciona que en las hojas de Psidium guajava existen dos grupos
de flavonoides, los derivados de la quercetina y derivados de la morina; se cree que
ambos componentes tienen efecto sinérgico generando una potente actividad
antimicrobiana sobre Salmonella enteritidis, Bacilluscereus, Staphylococcusaureus

y Escherichia coli.

Los estudios de preformulacion constituyen parte fundamental en el desarrollo de
un nuevo farmaco, aplicandose los mismos ensayos para los fitofarmacos. Molina
L y Ramirez J (2007)%* describen que la formulacion de medicamentos plantea una
serie de etapas que deben ser realizadas de manera secuencial y cuidadosa para
lograr un producto final que cumpla con los datos de entrada bajo los que se disefia
un medicamento y las especificaciones de calidad que exigen las normas bajo las
que se rige la Industria Farmacéutica, con los datos obtenidos en los estudios de

pre-formulacion, se disefia la formulacion y los procesos a seguir para la obtencion
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de la forma farmacéutica. Uno de los requisitos que determinaran el tipo de proceso
a emplear es la dosis. Lozoya X et al (2002) informan sobre un estudio clinico
aleatorizado, doble ciego, realizado para evaluar la seguridad y la eficacia de un
fitofarmaco (QG-5) desarrollado a partir de hojas de guayaba, estandarizado en su
contenido de quercetina y administrado por via oral a un grupo de pacientes adultos
con enfermedad diarreica. Se administraron capsulas que contenian 500 mg del
producto a 50 pacientes cada 8 h durante 3 dias. Los resultados obtenidos mostraron
que el producto de guayaba usado disminuy6 la duracion del dolor abdominal en
estos pacientes; teniendo en cuenta que estamos proponiendo la elaboracion de
capsulas para la administracion oral en pacientes adultos, por lo cual se determind
que la dosis establecida sea de 500 mg de principio activo (quercetina) ya que a

dicha dosis asegura el efecto terapéutico deseado.

Manriquez M (2014)?' define el ensayo clinico como una intervencion
experimental cuidadosa y éticamente planificada que resulta de la aplicacion del
método cientifico y cuya mayor consecuencia supone el avance en medicina.
Mediante la realizacion de ensayos clinicos, se pretende la obtencion sistematica y
objetiva de informacion. Durante el desarrollo de un nuevo medicamento se
realizan diversos estudios clinicos en animales, evaluando el efecto terapéutico, la
farmacocinética y la toxicidad; luego se continGa con las diferentes fases de los
ensayos clinicos tanto en voluntarios sanos como en personas gque padezcan la
enfermedad a tratar. De la informacion revisada correspondiente a la especie vegetal

en estudio, se observo que existen varios estudios de fase Il y IlI realizados en

Bach. Irigoin Edquén, Elisa Maribel -76- Facultad de Ciencias de la Salud
Bach. Salirrosas Paredes de Davila, Vilma Carrera Profesional de Farmacia y Biogquimica



Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

pacientes especificos con infecciones intestinales, demostrando un buen efecto

terapéutico y buena aceptacion y tolerabilidad por los pacientes.

Stark B (2007)*° describe en su tesis que la preparacion de medicamentos involucra
numerosos procesos para lograr que un principio activo se trasforme en un
medicamento. Estos implican la incorporacion de una serie de sustancias auxiliares,
denominadas excipientes y la aplicacion de una serie de operaciones tipo, conocidas
como operaciones unitarias u operaciones farmacéuticas. La via de administracion
mas utilizada para administrar un medicamento es la via oral y, dentro de ésta, las
capsulas constituyen la mayor parte de fabricacion de las industrias farmacéuticas.
Vila A, Alejo L y Villas F (2000)* afirman que el objetivo basico del andlisis
granulométrico es la evaluacion del tamafio, de la distribucidn de tamafios y de la
forma de las particulas que constituyen un sélido pulverulento. La tamizacion es la
técnica de analisis granulométrico mas antigua. Se basa en la utilizacion de tamices
que actian como barreras mecanicas al paso de particulas de determinados tamafios.
Villafuerte L (2011)* dice que una vez que se conocen las caracteristicas de los
principios activos estas deben ajustarse a las caracteristicas deseadas en la forma
farmaceéutica terminada. Para este fin se adicionan los excipientes, los cuales le
darian al principio activo las caracteristicas o funcionalidades terapéuticas, de
estabilidad y de fabricacion deseadas; luego de someterlo a la tamizacion al polvo
de las hojas secas de Psidium guajava, se obtuvo que las particulas
mayoritariamente oscilan en un tamafio de entre 425 y 150 micras, siendo por lo

tanto un polvo moderadamente fino segln la clasificacion de Vila A (2002)* un
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tamafio que le permite tener buena fluidez al polvo, dichas caracteristicas son
favorables para la elaboracion de las capsulas porque se emplearian cantidades
minimas de excipientes, lo que implica mayor facilidad del manejo de los

ingredientes y menor costo de produccion.

Gomez J (2016)*® menciona que el angulo de reposo es una medida que esta
relacionada con la friccién interna y la cohesion entre las particulas del polvo, es
atil para aquellas materias primas que no son cohesivas, ya que se necesita que al
caer por el embudo de plastico debe formar un cono; por otro lado, si es muy
cohesivo el polvo, entonces no se formard un cono perfectamente definido. Los
valores obtenidos en el presente estudios demuestran que el polvo de las hojas secas
de Psidium guajava “Guayaba” tienen un fluidez bastante buena, lo que constituye
una caracteristica favorable para la formulacion de las capsulas porque la cantidad

de excipientes a utilizar es menor.

Gonzales Y (2017)* durante el desarrollo de un producto contenido en capsulas
duras de gelatina, primero se realiza una amplia investigacion bibliografica; dicha
investigacion se orienta a observar las caracteristicas del principio activo,
excipientes, material de envase y de empaque. También se tiene en cuenta todas
estas caracteristicas cuando se requiere disefiar una propuesta de elaboracion de
capsulas; tal como lo amerita este caso, ya que es dicha propuesta se detalla el
principio activo a utilizar, asi como también el tipo y cantidades de excipientes

necesarios y el procedimiento detallado a sequir. EIl propdsito de la utilizacion de
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los excipientes en la elaboracion de cépsulas duras de gelatina es brindar
estabilidad, compatibilidad y buen desempefio desde la fabricacion hasta la
obtencién del producto terminado. El material de envase es una herramienta de vital
importancia, ya que protege el producto directamente evitando que sufra algun tipo
de contaminacion o inestabilidad por agentes externos, también es importante tener
en cuenta que el tamafio del envase (capsula) se determina de acuerdo al peso total
del principio activo mas los excipientes; en la propuesta presentada el peso total es
de 841 mg por lo tanto el nimero de capsula a utilizar seré el nimero 00, ya que
este tamafio puede contener desde 570 — 1140 mg.

Para garantizar la calidad de un fitomedicamento, se somete a una serie de ensayos
de control de calidad, con el objetivo de que éste mantenga las mismas
caracteristicas quimicas, fisicas, microbioldgicas, terapéuticas y toxicoldgicas, que

poseia en el momento de su manufactura.
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V1. CONCLUSIONES

> Se realizaron los ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium
guajava “Guayaba” que incluyeron identificacion y cuantificacion de
metabolitos secundarios, analisis granulométrico y evaluacién del angulo
de reposo para finalmente redactar la propuesta de elaboracion de

capsulas con efecto antibacteriano.

» Se caracterizaron los metabolitos secundarios presentes en las hojas
pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” encontrandose 33% de
taninos y 65,7% de flavonoides, ademas se encontro la presencia de

saponinas y antraquinonas, lo que le confiere actividad antibacteriana.

» Se determind que la dosis de las hojas pulverizadas de Psidium guajava

“Guayaba” sea de 500 mg por capsula indicado para pacientes adultos.

» El analisis granulométrico por tamizacion arroj6 un tamarfio de particula
predominante pequefia (0,425 mm) lo cual facilitara las operaciones de

manufactura.

» El flujo mediante angulo de reposo para las hojas pulverizadas de

Psidium guajava “Guayaba” fue de 39,7° que indica fluidez bastante
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buena, permitiendo la utilizacion de dos excipientes en minimas

cantidades.

> Se redactd la propuesta de elaboracion de capsulas de Psidium guajava
“Guayaba” con efecto antibacteriano, considerando la concentracion del

principio activo; los excipientes y el nimero de capsula a emplear.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Serecomienda realizar la preparacion de capsulas con efecto antibacteriano
a base de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” y los

ensayos de control de calidad, siguiendo la propuesta presentada.

2. Se recomienda realizar nuevos ensayos para poder formular otras formas

farmaceuticas diferentes a las capsulas.
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ANEXO N° 01

Calculos para la preparacion del alcohol a 70° a partir del alcohol de 96°
Formula
ClxV1=C2xV2
C1: Concentracion que se tiene.
C2: Concentracion que se quiere obtener.
V1: volumen que se gastara.

V2: volumen que se desea obtener

96 °x V1 =50°x50mL

50 © x 50 mL
VR —
96 ©

V1= 26mL

Se utiliz6 26 mL de alcohol de 96 ° para preparar alcohol de 50 ° mas cantidad

suficiente para 50mL de agua destilada
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ANEXO N° 02

Calculo para determinar la cuantificacion de taninos

Cuantificacion de taninos segun el método volumétrico de Jean

Cuantificacion de taninos segun el método volumétrico de jean

Gasto solucion patron: 10,3ml de sol. de yodo
Gasto solucion problema: 4,0ml de sol. de yodo
Gasto solucion blanco: 0,9 ml de sol. de yodo

Gasto sol. Patrén o tipo — Gasto sol. Blanco= A mL
Gasto sol. Problema — Gasto sol. Blanco= B mL
10,3 mL - 0,9 mL= 9,4 mL(A mL)

4,0 mL- 0,9 mL= 3,1 mL (B mL)

Si:
9,4ML(AML).....oviiiiiiiiieiie e 0,01 g de Ac. Ténico
3, mL(BmL)....ooooo X g de Ac. Tanico
X=0,0033 g de acido tanico
0,0033 g Ac. TANICO.......uvneieeeieeiannn... 10 mL sol. Problema
X gde Ac. TANICO......uveveeeeii e, 100 mL sol. Problema
X=0,033 g acido tanico
0,033 g Ac. TANICO. .. ...uneeeeeeieeennnn... 0,1 g de droga vegetal

X gde Ac. TANico.........coeevveiiiiniiinn.l 100 g de droga vegetal

X=33% de acido tanico en la muestra
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ANEXO N° 03

Calculo para determinar la cuantificacion de flavonoides

Cuantificacién de flavonoides

Absorbancia sol. Patrén: 0,211 nm
Absorbancia sol. Problema:0,693 nm
Formula

AmXPR x5

Donde:

K/

% X: Contenido de flavonoides totales expresados como quercetina (%)
% Am: Absorbancia de la solucién muestra
% PR: Peso de la sustancia de referencia (g)

» AR: Absorbancia de la solucion de referencia
X=?

X/
*

X/
*

7/
*

Am= 0,683 nm
PR=0,04 ¢
AR=0,211nm
0,693nm x 0,04g x 5
X o x 100
0,211nm
0,1386
X= oo x 100
0,211

X=65,7% de flavonoides (quercetina ) presentes en la muestra
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ANEXO N° 04

Calculo para determinar el Angulo de reposo

Determinacién de la fluidez mediante &ngulo de reposo

TABLA N° 05. Resultados de la evaluacion del angulo de reposo

RESULTADOS DE LA EVALUACION DEL ANGULO DE REPOSO

Promedio radio: 6 cm
Promedio altura : 5 cm

Formula
h
Tan(a) = ----------
r
Donde:
% a: Angulo formado
< h: Altura
«»r: Radio
a:?
h: 5cmr: 6.cm
5¢cm
Tan (@)= ----------
6 cm
Tan (o) =0,83
o =tan—(0,83)
o =39,7°
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ANEXO N° 05

Galeria de fotos
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Fotografia N° 01: Recoleccion de las hojas de Psidium guajava “Gudyava” del
distrito Pedro Galvez - San Marcos — Cajamarca.

Fotografia N° 02: Secado hojas de Psidium guajava “Guayava bajo sombra.
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Fotografia N° 04: Identificacion de flavonoides. Reaccion con cloruro férrico.
A) Pesado de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayava”.
B) Coloracion azul negruzca con la adiccion de cloruro férrico.
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b

Fotografia N° 05: Identificacion de flavonoides. lonizacién en medio basico.
A) pesado de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayava”,
B) coloracién amarillo intenso con la adiccion de hidréxido de sodio 0.1M

Fotografia N° 06: Identificacidn de drogas antraquinonas: Reaccion de Borntrager:
A) pesado de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayava”, B) Agitacion
de la muestra con benceno, C) coloracion roja al adicionar gotas de hidréxido de
potasio 1%.
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Fotografia N° 07: Identificacion de saponinas: Reaccion de Rosell. A) pesado de
las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayava”, B) coloracidn roja violacea
con la adicidn de gotas de acido sulfarico q.p.

Fotografia N° 08: Identificacion de taninos: A) pesado de las hojas pulverizadas
de Psidium guajava “Guayava”, B: decoccion, C) Adicion de solucidn reactiva de
cloruro férrico, D) coloracion azul negro.
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Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de ELLD
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU
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Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de ﬁ[l

elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

Fotografia N° 09: Cuantificacion de

flavonoides. Preparacion de la solucion problema. A) Pesado reflujo de las hojas
pulverizadas de Psidium guajava “Guayava” en el sistema de reflujo, B) Filtrado al
vacio, C) Medicion de la cantidad de filtrado, D) Evaporacion en bafio maria del
50% del filtrado y en reposo por 30 minutos en bafio de hielo, E) Filtracién al vacio,
eliminacion del filtrado, enjuague del residuo y aforo a 100ml con alcohol de 96°.
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Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de ﬁ[l
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

Fotografia N° 10: Cuantificacion de flavonoides. Preparacion de la solucion
problema: Pesaje de quercetina y disolucion en etanol

Fotografia N° 11: Cuantificacion de flavonoides. Medicion de absorbancia en el
espectrofotémetro.
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Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de ﬁ'*b
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

Fotografia N° 12: Cuantificacion de taninos: A) Decoccion de la droga vegetal,
B) Titulacion de la solucidn patron, C) Titulacion de la solucion problema.
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Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de r\\fl
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

Fotografia N° 13: Pesado de las hojas pulverizadas de Psidium guajava
“Guayava” para el proceso de tamizacion.

Fotografia N° 14: A) Tamizacién, B) Peso del residuo de cada tamiz.
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.
Ensayos previos de las hojas pulverizadas de Psidium guajava “Guayaba” para la propuesta de i{t‘!
elaboracion de capsulas con efecto antibacteriano. UPACU

Fotografia N° 15: Determinacion de la fluidez mediante angulo de reposo.
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