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RESUMEN

Introduccion:

Parthenium hysterophorus es una especie vegetal a la que se atribuyen acciones
antinflamatoria y antimicrobiana. En los Centros de produccién Local (CPL) del pais se
elabora una tintura de escoba amarga para afecciones dermatoldgicas, sin embargo, no
se dispone de un extracto fluido como ingrediente farmacéutico activo para la
elaboracion de formulaciones semisélidas més biodisponibles.

Objetivo:

Desarrollar un extracto fluido de escoba amarga con calidad fisicogquimica para su uso
farmacéutico.

Materiales y Métodos:

Se realizd un disefio de experimentos factorial 2°, dos niveles con tres factores
independientes (tamafio de particulas del material vegetal, concentracion de etanol
(menstruo) y tiempo de contacto entre el material vegetal y el menstruo). Las variables
respuestas consideradas fueron: residuo seco (%), densidad relativa (g.cm™), indice de
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refraccion, pH, contenido etandlico (%). EIl orden de seleccion de los extractos fluidos
para su preparacion fue aleatorio atendiendo al disefio experimental.

Resultados y Discusion:

Se observd una mayor variabilidad para los extractos en los parametros pH y residuo
seco, no obstante, estos se encuentran dentro de los limites indicados en el Formulario
Nacional de Fitofarmacos y Apifarmacos (FNFA) para otras especies vegetales.
También existe coincidencia en el indice de refraccién, densidad relativa y el contenido
etandlico con lo descrito en el formulario.

Conclusiones:

Las especificaciones de calidad de las 8 formulaciones, se encuentran en
correspondencia a lo estipulado en el FNFA. La variante de eleccion segun resultados
integrales, es la que emplea etanol al 70%, tamafio de particula 1 mm y tiempo de
extraccion 12 h.

Palabras clave: escoba amarga; extracto fluido; indices de calidad; Parthenium
hysterophorus, tecnologia de elaboracion.

ABSTRACT

Introduction:

Parthenium hysterophorus is a plant species to which anti-inflammatory and
antimicrobial actions are attributed. In the Local Production Centers (LPC) in the
country, a bitter broom tincture is made for dermatological conditions; however, a fluid
extract is not available as an active pharmaceutical ingredient for the production of
more bioavailable semi-solid formulations.

Objective:

To develop a fluid extract of bitter broom with physicochemical quality for
pharmaceutical use.

Materials and Methods:

A 22 factorial, two-level design of experiments was carried out with three independent
factors [particle size of the plant material, ethanol concentration (menstruum) and
contact time between plant material and menstruum]. The response variables considered
were: dry residue (%), relative density (g.cm™), refractive index, pH, ethanolic content
(%). The order of selection of the fluid extracts for their preparation was at random
based on the experimental design.

Results and Discussion:

A greater variability for the extracts in the pH and dry residue parameters was observed,;
however, these are within the limits indicated in the National Formulary of
Phytopharmaceuticals and Apipharmaceuticals (NFPA) for other plant species. There is
also a coincidence in the refractive index, relative density and ethanolic content with
what is described in the form.

Conclusions:

The quality specifications of the 8 formulations correspond to what is stipulated in the
NFPA. The variant of choice, according to comprehensive results, is the one that uses
70% ethanol, 1 mm particle size and 12 h extraction time.
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Keywords: bitter broom; fluid extract; quality indixes; Parthenium hysterophorus;
manufacturing technology.

1. INTRODUCCION

Parthenium hysterophorus en Cuba se ha usado contra la fiebre y el acné juvenil; la
decoccion de la raiz como antipaludico y antineuralgico. En el Laboratorio
Farmacéutico “Mario Mufioz”, de Cuba, se realizaron evaluaciones fisico quimicas del
extracto acuoso de la planta. Se elabor6 un champul y una locion que se aplicaron en
perros con escabiosis, que alcanzaron mejorias y en ninguin caso aparecieron reacciones
adversas (Aguila y col., 2000). Dentro de los efectos farmacoldgicos promisorios que se
describen para la planta a nivel internacional se destacan la antiinflamatoria,
antimicrobiana, antioxidante y antitumoral (Jiménez y col., 2021), (Roy y Kumar,
2023), (Khairul y col, 2022).

Investigaciones realizadas en la Facultad de Quimica Farmacia de la Universidad
Central de Las Villas, demostraron la actividad fasciolicida de extractos acuosos de la
planta (Fernandez-Calienes y col., 2016) y se desarrollaron estudios farmacognosticos,
tecnoldgicos y analiticos con la especie. Se validaron técnicas analiticas para el control
de calidad y estabilidad del s6lido pulverulento. Se evalud la estabilidad inicial del
solido en polvo obtenido del follaje de la planta con vistas a la obtencion de un
ingrediente activo herbario. Se propuso una novedosa técnica de aislamiento del
metabolito principal (partenina), su caracterizacion y purificacion como sustancia de
referencia. Se realizaron estudios de toxicologia aguda (irritabilidad dérmica y
oftdlmica) del sélido pulverulento con resultados alentadores (Saucedo, 2010). En el
FNFA se reporta la tintura de escoba amarga al 20% con uso antiinflamatorio y
antimicrobiano y se describen algunos parametros de control de la calidad. Sin embargo,
no se dispone en los Centros de produccién Local (CPL) del pais de un extracto fluido
de escoba amarga para su uso como ingrediente farmacéutico activo en la elaboracién
de formulaciones para uso farmacéutico. Por lo anteriormente expuesto, el objetivo de la
investigacion es desarrollar un extracto fluido de escoba amarga con calidad
fisicoquimica para su uso farmacéutico.

2. MATERIALES Y METODOS

La investigacion fue desarrollada en el Laboratorio de Analisis Farmacéutico del
Departamento de Farmacia, Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad Central
“Marta Abreu” de Las Villas, en el periodo comprendido de septiembre a noviembre del
2023.

2.1. Preparacion y molinado del material vegetal

Se empled material vegetal proveniente del Centro de Produccion Local de Villa Clara,
con certificado de calidad que aval6 su uso. El secado se realizd en estufa a 40°C + 1°C
con aire recirculado durante tres dias. Se redujo el tamafio de particula del material
vegetal en el molino de cuchillas de cinco pulgadas, con un tamiz acoplado de 3 mm de
abertura de malla. Se envasé el material molinado en bolsas de nylon bien cerradas. Se
conservo en desecadora, protegido de la luz en un lugar fresco.
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2.2. Disefio de experimentos para la obtencion del extracto fluido por
repercolacion

Se realizé6 un disefio de experimentos factorial 2° con tres factores independientes
(tamafio de particulas del material vegetal (1 y 3 mm), concentracién de etanol
(menstruo) (50 y 70%) y tiempo de contacto entre la droga cruda y el menstruo (12-24
h)). Se realiz6 una réplica para cada uno. Los 8 extractos fluidos que se obtuvieron se
describen en la Tabla 1. Las variables respuesta (dependientes) consideradas fueron:
residuo seco (%), densidad relativa (g.cm™), indice de refraccién, pH y contenido
etandlico (%).

Tabla 1. Niveles de cada uno de los factores que varian en los 8 extractos fluidos obtenidos en
el disefio factorial 2°

Tamafio de particula | Concentracién :
Extracto Tiempo de contacto droga
fluido de la droga cruda del menstruo cruda — menstruo (h)
(mm) (etanol) (%)
1 1 50 12
2 1 70 12
3 3 50 12
4 3 70 12
5 1 50 24
6 1 70 24
7 3 50 24
8 3 70 24

2.3.  Preparacion de los extractos fluidos por repercolacion

Se prepar0 por repercolacion un total de 8 extractos fluidos y a cada uno de ellos se le
realizd una réplica. El procedimiento general empleado se describe en la Figura 1.

Se repitio el proceso progresivamente en los siguientes percoladores con la diferencia de
que el menstruo que se afiadid es el extracto obtenido del percolador anterior y en el
primer percolador se afiadié siempre el menstruo indicado.

Una vez montado los 4 percoladores se comenzo a retirar progresivamente cada uno
(del 1 al 4) a los tiempos indicados.

Finalmente, al extracto obtenido en el cuarto percolador se le afiadié disolvente o
menstruo hasta completar 50 mL. Se envasoé el extracto en frasco de vidrio &mbar con
tapa de bakelita de rosca.

Se analizaron las variantes de extractos fluidos mediante el paquete de programas
estadisticos IBM SPSS Statistics, v25 del 2017.
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Seleccionar cuatro percoladores

iy Colocar papel de filtro sobre la
superficie de la drooa cruda
Pesar cuatro veces 12,5 g del
material veoetal @
4 Adicionar 50 mL del menstruo

sobre el papel de filtro

Colocar droga cruda en un

mortero y humectar con menstruo @
U Tapar percolador con placa Petri
Colocar una mota de algodon
humedecida con el menstruo en d

orificio de salida del percolador

Esperar tiempo de contacto

a indicado entre droga cruda y
menstruo
Colocar droga cruda humedecida iyl
en el percolador por capas
ejerciendo presion moderada Colectar el extracto

Figura 1. Procedimiento general de preparacion de extractos fluidos por repercolacién

2.4. Determinacion de caracteristicas organolépticas
Se observo la coloracidn, transparencia, presencia de particulas y olor de cada extracto
segun metodologias descritas en la farmacopea britanica (British Pharmacopoeia, 2022).

2.5. Determinacion del contenido etandlico
Se aplicé el método de ensayo A descrito en la British Pharmacopoeia, (2022).

2.6. Ensayo de residuos secos
Se cuantificé el porcentaje de residuo seco segin se establece en la British
Pharmacopoeia, (2022).

2.7. Determinacion de pH, indice de refraccion y densidad relativa.
Se determinaron segun la British Pharmacopoeia, (2022).

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Se propusieron los ensayos de control de calidad del extracto fluido seleccionado. A
continuacién, se exponen los resultados obtenidos.

3.1. Caracteristicas organolépticas

Los extractos fluidos preparados utilizando etanol 50 %, evidenciaron un color pardo
con olor caracteristico, transparente mientras que los elaborados empleando etanol 70
%, mostraron un color intenso pardo verdoso, con olor caracteristico, transparente. La
coloracion verde intensa es indicativa de una mayor capacidad extractiva de compuestos
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fendlicos con el menstruo empleado (etanol 70%) (Soto y Rosales, 2016).

3.2. Ensayos generales
Los resultados de los ensayos generales se muestran en la Figura 2.
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Figura 2. Comportamiento de los ensayos generales de las 8 propuestas de formulacion de
extracto fluido evaluadas

Se observd una mayor variabilidad para los diferentes extractos en el pH y residuo seco
y una menor variacion en el indice de refraccion y la densidad relativa, no obstante,
todos los parametros se encuentran dentro de los limites permisibles para extractos
fluidos de otras especies vegetales reportados en el FNFA. De estos resultados se infiere
que las 8 formulaciones de extractos fluidos se encuentran aptas para su uso como
ingredientes farmacéuticos activos en la elaboracion de medicamentos.

Con relacion al contenido de etanol se obtuvo un comportamiento I6gico, a mayor
concentracion del menstruo mayor contenido etandlico, igualmente en todas las
variantes evaluadas dicho parametro se encuentra dentro de los limites descritos para
otros extractos fluidos en el FNFA, tales como mangle rojo, manzanilla y pino macho
(Figura 3).
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Figura 3. Comportamiento del contenido de etanol de las 8 propuestas de formulacion de
extracto fluido evaluadas

3.3. Andlisis estadistico de los resultados de los ensayos generales en funcion del pH

En la Figura 4 se observa la interaccion entre los factores concentracion de etanol y
tiempo, en el mismo se muestra cdmo a las 12 horas existen diferencias significativas
entre los niveles de concentracion de 50 y 70%, teniendo en cuenta los valores de pH, se
aprecia que a mayor concentraciéon disminuyen los valores de pH significativamente. No
obstante, en ambos niveles de concentracion de etanol se obtiene un pH dentro de los
limites permisibles (Cruz, 2017). Cuando aumenta el tiempo se observa una
disminucion muy significativa de los valores de pH en ambos niveles de concentracion,
lo cual no es favorable porque difiere de forma marcada con relacién al pH de la piel.
Esta disminucion es mas intensa en el nivel mas bajo de concentracion lo que provoca
que a las 24 horas no existan diferencias significativas entre los niveles de
concentracion. Eso reafirmé el criterio de eleccion del etanol al 70% como disolvente.

Interactions and 95.0 Percent LSD Intervals
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Figura 4. Interaccion entre los factores concentracion de etanol y tiempo en funcion del pH

En la Figura 5 se observa la interaccion entre los factores tamafio de particula y tiempo,
en la misma se muestra como a las 12 horas existen diferencias significativas entre los
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valores de pH segun el tamafio de particula. Se aprecia que a mayor tamafio de particula
disminuyen los valores de pH significativamente. Cuando aumenta el tiempo se observé
que en el nivel méas bajo del tamafio de particula practicamente los valores de pH no se
mueven, no siendo asi en el nivel mas alto del tamafio de particula donde ocurrié una
disminucion significativa de los valores de pH, aumentando la diferencia que ya existia
entre dichos niveles.

Interactions and 95.0 Percent LSD Intervals
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Figura 5. Interaccion entre los factores tamafio de particula y tiempo en funcién del pH

En la Figura 6 se observa la interaccion entre los factores tamafio de particula y
concentracion de etanol, en la misma se muestra como a niveles bajos de concentracion
de etanol existen diferencias significativas entre los valores de pH segun el tamafio de
particula, se aprecia que a mayor tamafio de particula disminuyen los valores de pH
significativamente. Cuando aumenté la concentracién de etanol se observé un
comportamiento similar a la interaccion tiempo-tamafio de particula. Por todo lo
anteriormente planteado se considera que el tamafio de particula de 1 mm es el idéneo
para la elaboracion del extracto fluido.

Interacciones y95,0% de Fisher LSD
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Figura 6. Interaccion entre los factores tamafio de particula y concentracion de etanol en
funcioén del pH

Se selecciond el extracto fluido obtenido a partir del material vegetal con un tamafio de
particula de 1 mm, etanol 70% como menstruo y un tiempo de extraccion de 12 h,
debido a que la concentracidon de residuo seco del extracto es de las mas elevadas
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(5,44%) y su pH (6,29) es méas cercano al de la piel. Por otro parte, la mayoria de los
extractos fluidos reportados en el FNFA emplean la mezcla hidroalcohdlica al 70%.
Otro aspecto que se tuvo en cuenta en esta seleccion fue el menor tiempo de extraccion,
lo cual implica una mayor productividad.

4. CONCLUSIONES

1. El extracto fluido de escoba amarga obtenido por el método de repercolacion
presentd una calidad acorde a lo descrito en el FNFA.

2. Las especificaciones de calidad (ensayos generales) de las 8 formulaciones de
extracto fluido de la planta, se encuentran en correspondencia a lo estipulado en el
FNFA para otras especies vegetales.

3. La variante de eleccidn teniendo en cuenta los resultados integrales de los ensayos
generales, es la que emplea etanol al 70% como menstruo, tamafio de particula del
material vegetal de 1 mm y tiempo de extraccion 12 h.
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