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Resumen

La investigacion bibliografica de este trabajo se basa en describir la metodologia
para elaborar una crema antioxidante de tipo oleosa acuosa aprovechando los
metabolitos con actividad antioxidante presentes en las bracteas de la
Bougainvillea glabra choisy, mediante un extracto etandlico. Ademéas se
establecieron los métodos que permitan el control de calidad de la materia prima, los
extractos y el producto final, asi como también los estudios de estabilidad a los que
se debe someter la forma farmacéutica siguiendo las respectivas normas
estandarizadas, y un proyecto de etiqueta del producto final conforme indican las

normas de nuestro pais.
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Abstract

The bibliographic research of this work is based on describing the metodology to
make an antioxidant cream of the aqueous oily type taking advantage of the
metabolites with antioxidant activity present in the bracts of the Bougainvillea glabra
choisy, by an ethanolic extract. In addition, methods for quality control of the raw
material, extracts and final product were established, as well as stability studies to be
carried out on the pharmaceutical form according to the respective standardised
standards, and a draft label of the final product as indicated by the standards of our

country
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1. INTRODUCCION

El uso de los recursos vegetales en la industria farmacéutica ha disminuido con el
pasar de los afios, esto debido a la falta de investigacion sobre las propiedades
farmacéuticas de algunas plantas. En nuestro pais la Bougainvillea glabra choisy
(B. glabra) es utilizada como una planta ornamental por sus coloridas y brillantes
flores que posee.® Se han reportado una diversidad de metabolitos secundarios
existentes en esta planta que en la medicina tradicional han sido utilizados para
enfermedades como la tos,* disminuir la fiebre, diarrea , bronquitis,® asi como

también se le atribuye actividad antiinflamatoria y antioxidante.

Diversos estudios denominan como responsables de la actividad antioxidante a los
compuestos fenélicos y betalainas presentes en esta planta.® Se utiliza la técnica
del radical estable 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) ,®’ para comprobar dicha
actividad, ya que son captadores de radicales libres,” y ayudan a prevenir

enfermedades degenerativas.’

En la actualidad la exposicion a los rayos solares son la mayor fuente de radicales
libres y por consiguiente los causantes del estrés oxidativo que provoca el
fotoenvejecimiento de la piel, de ahi la importancia de la elaboracion de una crema
con actividad antioxidante, que permita prevenir y disminuir este tipo de patologias,
Por esta razon se plantea el disefio, formulacion y procedimiento para elaborar una
crema cosmeética, a partir de el extracto de las bracteas de B. glabra, con el fin de

prevenir el fotoenvejecimiento de la piel.°

1.1. PROBLEMA

Dia a dia nuestra piel se ve expuesta a la contaminacion, principalmente por el
smog Yy diversas particulas que se encuentran en el medio ambiente, las mismas
gue son responsables de la acumulacion de toxinas, radicales libres, provocando el
envejecimiento. Es esta la principal razén por la que se busca contrarrestar estos
radicales libres, a través de un producto antioxidante que los secuestre y luego los
elimine. Por lo antes expuesto se propone la elaboracién de una crema utilizando un
extracto etandlico de las bracteas de B.glabra aprovechando la  actividad

antioxidante que dispone esta planta.>***" ®



1.2. OBJETIVOS

Objetivo general

e Disefiar la formulacion y procedimiento de elaboracion de una crema
cosmética de calidad y eficaz, a partir de un extracto etandlico de las
bracteas de B. glabra para utilizar en la prevencion del fotoenvejecimiento

de la piel.
Objetivos Especificos

e Establecer los métodos que permitan el control de calidad de la materia

prima vegetal.

e Proponer la metodologia para la elaboracion de un extracto etandlico a

partir de las bracteas de B. glabra.
e Plantear la técnica de cuantificacion de compuestos fendlicos, flavonoides

y betalainas.

e Establecer la técnica que permita evaluar la actividad antioxidante del

extracto .

e Disefar una crema, el procedimiento de elaboracion ,los controles de

calidad fisico-quimico y microbioldgico a los que debe someterse.

e Establecer el protocolo correspondiente para el estudio de la estabilidad

de la forma farmacéutica.

e Disefar una etiqueta mediante el uso de la normativa vigente en nuestro

pais.



2. MARCO TEORICO

2.1. Bougainvillea glabra

Imagen 1.- Flor de Bougainvillea glabra choisy color morado®®

La (B. glabra) pertenece a la familia Nyctaginaceae es una planta ornamental

2013 en nuestro pais se la conoce como flor de papel

trepadora en forma de arbusto,
por la textura de sus flores o veranera. Se cultiva en zonas calidas, es muy comun
encontrarla en jardines, viveros o lugares al aire libre. Se conoce que existen al
menos 18 especies de (B.glabra) y 3 hibridos.?* Es conocida como una de las
plantas mas cultivadas en algunas regiones para ser utilizadas en el disefio de

paisajismo.?%#

2.2. Caracteristicas botanicas

Son arbustos enredaderos, se cultivan en América del Sur desde Brasil hasta Perq,
sin embargo, se evidencia el cultivo de esta planta en las zonas calidas de Asia, y
Australia.’*** Crece, aproximadamente, de 1 hasta los 7 metros de altura, su tallo es
grueso, lefioso del cual desprende ramas que contienen espinas recurvadas.™® Sus
hojas son finamente alargadas con forma ovalada eliptica con un tamafo
aproximado de 4 a 13 cm de largo y de 2 a 6 cm de ancho. Sus bracteas son muy
llamativas por sus colores, las mas comunes son morado, naranja, fucsia y
purpura.'® Las flores se unen a las bracteas que son ovaladas puntiagudas de

aproximadamente 2 a 5 cm de largo y 1,50 de ancho.?*?%?* En la base de las



bracteas, que son las hojas modificadas proximas a las flores, surge un solo
carpelo, que posee un fruto pequefio, seco y acanelado.?

2.3.Composicion quimica

La planta de B.glabra en su composicion contiene diversos metabolitos entre ellos
encontramos a los compuestos fendlicos, son compuestos que se encuentran
distribuidos en frutas y verduras. Las saponinas y las betalainas también forman
parte en la composicién de la B.glabra.”*'° Estos compuestos poseen actividades
farmacolégicas como antioxidantes,antinflamatorio antipirético,analgesico entre

otros.*>%!

Compuestos fendlicos

Los compuestos fendlicos son uno de los grupos mas abundantes en los
metabolitos secundarios, contienen un grupo fenol en su composicion, Yy se
sintetizan por medio de rutas como la del &cido shikimico y la del acetato-

malonato.>®
Flavonoides

Los flavonoides son ampliamente distribuidos en las plantas vasculares, son de
naturaleza fendlica de tipo diaril propano y en su estructura contienen dos anillos
aromaticos unidos por tres atomos de carbono.®® Existen algunos subgrupos de
flavonoides de acuerdo a la sustitucion de uno de sus anillos, los tipos de
flavonoides se relacionan directamente por la ruta biosintética que incorporan

precursores de la ruta del shikimato y la acetato malonato. 3

La alta reactividad quimica le permite captar los radicales libres lo que causa una

accién antioxidante mayor a la que es producida por la vitamina D y E 3
Saponinas

Las saponinas son glucosidos constituidos por un anillo terpenoide conocido como

aglicon, posee una amplia actividad farmacolégica en especial la *°?*

Betalainas

Las betalainas son compuestos organicos nitrogenados, solubles en agua, se
derivan de la tirosina, estos compuestos se encuentran comunmente en la familia de
4



Caryophyllales.®® Su nicleo principal es el acido betalamico, el mismo que se
encuentra condensado con ciclo-dihidroxifenilalanina en el caso de las betacianinas
que son de color rojo violeta, su espectro de absorbancia es A= 536 nm.?° y las

betaxantinas que son de color amarillo su espectro de absrobancia es A=483 nm?*

Estos compuestos son considerados importantes por su actividad antioxidante y su
relacién con la quimioprevencion del cancer,?® debido que brindan proteccién
contra el estrés oxidativo.Su poder antioxidante se atribuye al grupo fendlico y el

grupo amino ciclico que se encuentra presente en su estructura,?**

Estudios realizados para caracterizar la presencia de componentes bioactivos en un
extracto de de flores de B. glabra, usando UV-VIS y FTIR mostré6 bandas que

indican la presencia de flavonoides, compuestos fendlicos y betalainas. *3

2.4 Cremas

Son una preparacion compuesta de agua y sustancias grasas no miscibles entre
si,que necesitan de un agente emulsionante para fusionar sus dos bases y que esta
sea mas estable,contienen el principio activo, y aditivos y un porcentaje de agua
mayor al 20%, son destinadas a la aplicacion sobre la piel y lograr una penetracion
percutanea de principios activos y se puede clasificar en cremas lipofilicas o

hidrofilas. ©°

Las cremas de tipo oleoso acuoso (o/w) se encuentran compuestas de pequeiias
gotas de aceite, dispersas en una fase continua de agua, se dispersan facilmente

por la piel y son facilmente removibles con agua. *°
Control de calidad

Una vez que las cremas son elaboradas deben pasar por un control de calidad, el
mismo que incluye el andlisis fisico quimico, microbiologico y tecnoldgico conforme

lo establecen las farmacopeas o el procedimiento que realiza Medina (2011). *



DESARROLLO

3. METODOLOGIA.

3.1 Técnicas e instrumentos.

Para la recopilacion y analisis de la informacién bibliogréafica alusiva al objetivo de
estudio planteado, se utilizé articulos cientificos, revistas, bases de datos como
Scielo, Pubmed, Science Direct, Elsevier, articulos electronicos tomados desde el
repositorio digital de la Utmach, libros como Vila Jato(2001), Remington y
farmacopeas, lo cual garantiza el acceso a informacion certificada y cientificamente

comprobada, que se utilizd en el presente estudio.

4. Recoleccidn del material vegetal

Para la obtencién del material vegetal se recolecta muestras representativas de

bracteas de B. glabra.

Al material vegetal recolectado se lo somete a un procesamiento postcosecha
siguiendo la metodologia de Bedoya et al.,(2017)* como es el lavado, secado,
pulverizado y almacenamiento con el fin de conservar de mejor manera la materia

prima vegetal y evitar que se degrade sus componentes.*

4.1. Analisis fisicoquimico del material vegetal

Las bracteas de la B. glabra se deben someter a un analisis fisicoquimicos como lo
indica Perez y Romero (2019).*” Donde se realizar4 un control a los pardmetros
morfolégicos y morfométricos de las bracteas, asi como también los paradmetros
fisico quimicos de la droga como cenizas totales, sustancias solubles, cenizas

insolubles en HCI.*54

4.2 Preparacion del extracto etandlico de bracteas de B. glabra

Para la extraccion de los compuestos fendlicos y las betalainas se han seguido
algunos métodos ya descritos, como lo menciona Roman et al.,(2014).*° donde
utiliza como disolvente el etanol al 80% con una ligera acidificacion con &cido
citrico al 1% para evitar la oxidacién de las muestras ,para luego ser agitada de
forma mecanica por 30 minutosfiltrar y llevar a sequedad utlizando un

rotoevaporador.*®



4.3 Control de calidad del extracto etandlico de B. glabra

Para evaluar la calidad de los extractos se aplica y propone la metodologia
empleada por Perez y Romero (2019).*” mediante  ensayos organolépticos de
olor, sabor, color, aspecto y pardmetros como el indice de refraccion, grados brix

densidad, y sélidos totales. “® 4"

4.4 Cuantificacion de fenoles totales, flavonoides y betalainas

La cuantificacién de las betalainas se hace por medio de la absorbancia de los
extractos, a través de un espectrofotobmetro UV utilizando el método descrito por
Garcia et al.,(2012)."" Las betacianinas absorben alrededor Amax = 540 nm vy

betaxantinas, a Amax = 480 nm 1154115552

La cuantificacion de fenoles totales y flavonoides se realiza en referencia a la
metodologia utilizada por Armijos y Cedefio (2019).' El contenido de fenoles
totales se cuantifica por el método de Folin-Ciocalteu, y para los flavonoides el

método colorimétrico de tricloruro de aluminio.

4.5 Evaluacién de la actividad antioxidante y antimicrobiana del extracto de
Bougainvillea glabra

La evaluacion de la actividad antioxidante del extracto etandlico de Bougainvillea
glabra se hace mediante el método utilizado por Garcia et al.,(2012),*! con algunas
modificaciones. Se utiliza una solucién de 60 uM de DPPH disuelto en metanol a un
80% .** A 0,2 ml del extracto de B. glabra acuoso se le agrega 2.9 ml de solucién
de DPPH, mezclar, proteger de la luz y dejar reposar por 5 minutos.>* Medir las
absorbancias a 515 nm, en un espectrofotometro con una solucién de referencia
(0.1 ml de etanol + 2.5 ml de DPPH).

Para la evaluacion de la actividad antimicrobiana se sugiere seguir la metodologia
de Bedoya et al.,(2017)* donde se aplica una prueba de disco para determinar la

susceptibilidad bacteriana a ciertos antimicrobianos.



4.6 Selecciéon de laforma farmacéutica

Para el disefio de la formulacibn de una crema se realizd una investigacion
bibliogréfica, con el fin de definir la formula farmacéutica donde se pueda incorporar
el extracto de B. glabra que segun lo reportado por investigaciones realizadas
contiene metabolitos secundarios principalmente  fenoles totales flavonoides
betalainas, de manera que estos se encuentren destinadas a una aplicacion directa
y que tengan la capacidad de adherirse a la superficie de aplicacion, lo que haréa que
se mantenga por un tiempo hasta que sea eliminada por el lavado. Una crema
hidrofila es ideal para formular farmacos solubles en agua o0 mezclas
hidroalcohdlicas como es el caso de los extractos y aceites, son de facil aplicaciéon y
comoda para el usuario, satisfacen las exigencias fisiologicas de la piel y pueden

liberar sus principio activo de una forma local. >

4.7 Diseio de laforma farmacéutica.

4.8 Formulacion de la crema.

Para la formulaciéon de la crema antioxidante se tom6 como referencia utilizar como
base, la que propone Medina y Echaiz (2019),%° como se indica en la Tabla N°1

gue se describe a continuacion.



Tabla 1. Formulacién de la crema

COMPONENTE CANTID FUNCION
AD
Emulgade 1000 NI 7%(2,800) Emulsionante no iénico

(Alcohol cetearilico - Ceteareth-20)

Vaselina liquida 4%(1.609) Emolientes
Propilenglicol 1%(0.40 g) Humectante
Glicerina 3%(12 g) Emulsificante
Isononil Isononanoato 2% (0.80 g) Emoliente
(Lanol 99)

Fenoxietanol y etilhexilglicerina | 0.6%(0.24Q) Conservante

(Saliguard EHGP)

Extracto etanolico concentrado B8%(3.29 gr) Principio activo

de B.glabra con pH entre 3y 6

Agua purificada csp 100% Vehiculo

Fragancia de rosas csp Aromatizante




4.9 Protocolo de elaboracion de la crema.

Para la elaboracion de la crema se sugiere el protocolo como se indica en la Tabla
N°2 que se adjunta a continuacion

Tabla N°2 Protocolo para elaborar la crema

PROCEDIMIENTO

Pesar en un vaso de precipitacion los componentes de la crema que se indican

enlatablal.

En un vaso de precipitacion colocar el Emulgade 1000 mL I(alcohol cetearilico y
ceteareth-20) , luego sononil isonanoato (LANOL™99) y la vaselina liquida,
Todos estos componentes se deben mezclar en un Bafio Maria a una

temperatura entre 70-75°C hasta que estén completamente homogeneizados.

En otro vaso de precipitacion colocar el agua destilada, la glicerina y el
propilenglicol, calentar en un Bafio Maria a una temperatura entre 70-75°C

como el proceso anterior.

Una vez que las dos fases se encuentren homogeneizadas mezclar la fase
acuosa en la oleosa en un agitador magnético a 75°C a 1500 RPM por un lapso

de 10 minutos con agitacion constante .

Posteriormente se lleva la mezcla a enfriar con agitacion hasta alcanzar
temperatura menor de 40°C para afadir el fenoxietanol y etilhexilglicerina y

mantener en constante agitacion hasta que se incorporen completamente.

Posteriormente se aflade el extracto de B.glabra y se debe agitar

constantemente hasta que esté completamente homogeneizada la emulsion.

Almacenar la crema en un recipiente de vidrio color ambar, con tapa rosca,
conforme lo indica la Norma Técnica Inen 2867 sobre los requisitos de la crema
cosmética.’*%°

10




4.10 Evaluacién de la capacidad antioxidante de la crema

La evaluacion de la actividad antioxidante de la crema se realiza por medio DPPH,
con el protocolo que realiza Tito (2019),%°

4.11 Control de calidad de las cremas.

Caracteristicas Organolépticas

La forma farmacéutica debe tener un color agradable a la visibilidad del cliente que
la va a adquirir y administrar, es por esto que se toma una muestra de la crema y se
la coloca en un vidrio reloj para observar su coloracion, de igual forma el aspecto

se evalla tomando una pequefia cantidad de la crema y se observa. *
Control de extensibilidad

Esta prueba se la debe realizar con los laminas de vidrio, colocadas sobre un papel
milimétrico se pesa entre 1 o 2 gramos de la crema sobre una lamina de vidrio justo
en el centro del papel milimetrado y colocar la otra placa de vidrio sobre la primera y

dejar actuar por 1 minuto, se observa la presion, se anotan los valores desde el

punto que se inicié hasta los bordes. Para luego aplicar su formula A= mr*r2,5'5463.64

65,66

Prueba de irritabilidad dérmica

Para realizar la prueba de irritabilidad dérmica se sugiere aplicar el método Het Cam

propuesto por Gonzales,. et al(2006). *
Analisis del pH

Se lo realiza tomando en consideracion el método <2.2.3> de la Farmacopea
Espafiola(2002)"?

Untuosidad al tacto.

Del producto terminado se toma una pequefia cantidad de cremay se la coloca en

el torso de la mano para detectar si existen o no grumos.>®

11



Analisis microbiolégico

Se realiza por medio del método <2.6.12>Control de la Contaminacion Microbiana
en Productos no Obligatoriamente Estériles. Farmacopea Espafiola (2002).”° y la

Norma técnica ecuatoriana *®

Analisis de viscosidad

La prueba de viscosidad se la realiza con un viscosimetro a tiempo cero y algunos

intervalos de tiempo con intervalos de RBP entre 3-20 por el lapso de 20 minutos.®’

4.12 Estudios de estabilidad

Una vez culminado el proceso de elaboracion de la crema antioxidante esta debe
ser sometida a pruebas de estabilidad. La estabilidad garantiza calidad y seguridad

de los productos antes de ser expendidos al consumidor.®®®

Para los estudios de estabilidad acelerada se considerara los parametros a evaluar
planteados en la normativa ICH “Stability testing of new drug substances and
products Q1A(R2)(2003)°’

Ademas se debe evaluar caracteristicas organolépticas (color, olor y aspecto)
mediante ensayos sensoriales asi como también la determinacion del contenido de
los principales metabolitos y la actividad antioxidante segun metodologias

propuestas en las farmacopeas °""°
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4.13 Etiqueta de la crema

A continuacién se muestra el proyecto de etiqueta de la crema cosmética a partir de
un extracto etandlico de bracteas de B. glabra

Imagen 2. Proyecto de etiqueta de crema antioxidante parte posterior.

Imagen 3. Proyecto de Etiqueta de crema antioxidante parte trasera

13



5. Conclusiones.

Se llegard a una formulacibn para la elaboracion de una crema
cosmeética de calidad y eficacia partiendo desde un extracto etandlico
de las bracteas de B.glabra para prevenir el fotoenvejecimiento de la
piel.

Se realiza un control de calidad de la materia vegetal cruda, y asi
garantizar partir de una materia prima segura para una formulacién
segura y eficaz.

Se propone la elaboracion de un extracto etandlico de las bracteas de
B. glabra, evaluando su controles de calidad.

Se pretende llegar a una técnica de DPPH para evaluar la capacidad
antioxidante de la materia prima, el extracto y la crema.

Se sugiere los controles de calidad fisico quimico y microbiologicos a
los que debe ser sometida la crema para asegurar su calidad y
eficacia.

Se propone un estudio de estabilidad a la crema, asi como también
una prueba de irritabilidad dérmica para lograr obtener un producto de
calidad.

Se disefid una etiqueta para el producto terminado, que contenga
todas la informacion de la composicidon, usos y cuidados de la forma
farmacéutica cumpliendo todos los requisitos que dispone la Norma
Técnica Ecuatoriana INEN 2867
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