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SUMARIO

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo fundamental,
desarrollar un prototipo de producto con propiedades analgésicas y
antiinflamatorias a base de capsaicina extraida de una especie de aji
(capsicum). El cual se desarrollo en las instalaciones del Laboratorio de

Quimica Organica de la Universidad de Carabobo.

En la primera fase de la investigacion se utilizé un software de soporte a la
decision SSD-AAPP para resolver la matriz de decision, al cual se le
establecieron ciertos parametros y criterios que permitieron la seleccion de la
materia prima y método de extraccion a utilizar. En la segunda fase, la
metodologia utilizada consistié basicamente en la ejecucion de un diseno de
experimento para la extraccion, donde se estudiaron dos factores, el tiempo de
maceracion y tiempo de extraccion en Soxleth, cada uno de ellos con dos
niveles y dos réplicas, y haciendo uso de un diseno factorial se logré
determinar un numero de ocho ensayos, mediante un arreglo ortogonal del tipo

Ls.

Para la fase de caracterizacion del extracto se siguio la metodologia establecida
por la farmacopea tanto en la cromatografia en capa fina como en la de
columna, para lo cual se utilizo unas mezclas de solventes fundamentada por la
bibliografia. Los espectros IR y UV fueron realizados en el CIQ (Centro de

Investigaciones Quimicas).

Asimismo, en la formulacion del prototipo de producto, se siguieron varias
normas de elaboracion de medicamentos avaladas por la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud), en donde una de la mas importantes fue el mantener un
medio esterilizado e higiénico, asi como también la manipulacion de los

compuestos y la exactitud de las cantidades agregadas, para ello se utilizé6 una



balanza analitica y dos mezcladores en serie. Al evaluar las caracteristicas del
producto elaborado, se tomaron varios parametros, como son las caracteristicas
sensoriales, pH, viscosidad, las pruebas de estabilidad acelerada y los analisis

microbiologicos antes y después de las pruebas de estabilidad.

Entre las conclusiones mas resaltantes se tiene que, las condiciones ideales
para el proceso de extraccion, fueron un tiempo de maceracion de 24h y un
tiempo de extraccion por Soxleth de 10 h, la capsaicina se aislo de una manera
mas precisa a partir de una cromatografia de columna, siguiendo la ruta A de
solvente y al efectuar un lavado con una mezcla de etanol-acetona (75-25) %

se puede aumentar su pureza.

Finalmente se recomienda, realizar los estudios de estabilidad natural para el
producto elaborado y continuar la investigacion en el area de bioanalisis y

medicina, para verificar los efectos curativos de la capsaicina.



SUMMARY

The present work of investigation has like main target, to develop a product
prototype with analgesic and antiinflammatory properties with extracted
capsaicin of a red pepper species (capsicum). Which was developed in the

facilities of the Laboratory of Organic Chemistry of the University of Carabobo.

In first stage of the investigation a software of support to decision SSD-AAPP
was used to solve the decision matrix, to which certain parameters and criteria
settled down to him that allowed to the selection of the raw material and
method of extraction to use. Of the second phase, the used methodology
consisted basically of the execution of a design of experiment for the extraction,
where two factors studied, the time of maceration and extraction time in
Soxleth, each one of them with two levels and two retorts, and making use of a
factorial design it was managed to determine a number of eight tests, by means

of an orthogonal adjustment of the Lsg type.

For the phase of characterization of the extract the methodology established by
the pharmacopea in the chromatography in fine layer like in the one of column
was followed as much, for which it was used mixtures of reliable based by the
bibliography. The phantoms TO GO and UV were made in the CIQ (Chemical

Research center).

Also, in the formulation of the product prototype, several norms of medicine
elaboration were followed guaranteed by the WHO (World-wide Organization of
the Health), in where one of most important was to maintain sterilized and
hygienic means, as well as the manipulation of compounds and the exactitude
of the added amounts, for it was in series used an analytical balance and two

mixers. When evaluating the characteristics of the elaborated product, took



several parameters, as they are the sensorial characteristics, pH, viscosity, the
microbiological tests of accelerated stability and analyses before and after the

tests of stability

Between the resultants conclusions but it is had, the ideal conditions for the
extraction process, were a time of maceration of 24h and an extraction time by
10 Soxleth of h, the capsaicin it was isolated of a way but it needs from a
chromatography column, following the route of reliable and when carrying out a

washing with an ethanol-acetone mixture (75-25) % can be increased its purity.

Finally it is recommended, to make the studies of natural stability the
elaborated product and to continue the investigation in the bionalisis area and

medicine, to verify the curatives effects of the capsaicin.
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INTRODUCCION

La quimica de los productos naturales es desde hace varios anos, uno de los
temas de investigacion preferidos, debido al interés que ha despertado la
medicina “naturista”, a diario crece el numero de escritos que ilustran la
utilidad de las plantas para el tratamiento de diversas afecciones. Por
limitaciones la mayoria no estan suficientemente documentados ni alerta
contra los posibles efectos colaterales derivados del uso indiscriminado de
materiales vegetales. En la actualidad en el campo de los productos naturales,
la informacion cubre ademas, aspectos adicionales como estructura de los
constituyentes quimicos, actividad biologica, extraccion y purificacion, datos

espectroscopicos, etc.

Asimismo esta moda por lo natural ha desarrollado una inagotable lista de
productos comerciales naturales, que consisten en plantas enteras o partes de
ellas. Que ha sido sometida a una simple desecacion, y se las presentan como
polvos, capsulas o pastillas, o bien como extractos crudos en agua, aceite o
alcohol como es este caso, para el tratamiento alternativo de las mas variables

dolencia.

El presente trabajo de investigacion esta organizado en cinco capitulos. El
capitulo I, Planteamiento del Problema donde surge la necesidad de elaborar
un prototipo de producto con propiedades analgésicas y antiinflamatorias a
partir de la capsaicina extraida de una especie de aji (Capsicum). El capitulo II,
Marco Teodrico Referencial, es una recopilacion de informacion recopilada que
esta relacionada directamente con la investigacion. Capitulo III, Marco
Metodologico, en el se describe de manera sistematica los objetivos o pasos a
seguir para lograr los objetivos planteados. Capitulo IV, Analisis de Costo,

donde se realiza una descripcion breve de los materiales, equipos y reactivos



necesarios para poner en practica la investigacion. Por ultimo, el capitulo V,
Analisis y Discusion de Resultados, en el mismo se presentan los resultados
obtenidos simultaneamente con las discusiones de los mismos. Finalmente, se
presentan las conclusiones y recomendaciones mas resaltantes obtenidas en la

investigacion.

A su vez se trabajo las dispersiones mediante el conocimiento de los principios
fisicos y quimicos de las mismas, basandose en el estudio del estado coloidal

de los fenomenos interfaciales.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En esta seccion se pretende estructurar la descripcion y formulacion del
problema en estudio, tanto en la situacion actual como deseada, asi como
también presentar el objetivo general y los objetivos especificos del tema a
tratar, teniendo en consideracion la justificacion de la investigacion con sus

limitaciones y alcance.

1.1 DESCRIPCION DEL PROBLEMA:

A nivel mundial especificamente en América Central y Suramérica existen
aproximadamente 46 especies de Capsicum. La mayor parte son arbustos
pequenos cuando estan en estado natural, que se transforman en plantas
herbaceas cuando son cultivados en zonas temperadas. El género es
economicamente muy importante y en la horticultura se han desarrollado
numerosas variedades. Capsicum annuum es una planta anual de unos 50
cm. a 1 m de alto; hojas pecioladas, enteras aovadas; flores axilares, pequenas
de color blanco; el fruto es una baya hueca, cilindrica, de color rojo o amarillo
en estado maduro y de sabor picante. Semillas de flor arrinonada y de color
blanco. Los frutos varian mucho por su forma y colorido. Los mismos han
venido siendo utilizados desde tiempos prehispanicos por nuestros indigenas

como alimentos y medicina.

En el Capsicum annuum Var. annuum, habla que en las mayorias de las
especies de ajies se identifican los siguientes componentes quimicos: capsaicina
(amida aromatica) y capsantina (carotenoide) roja; La capsaicina es el principio
de pungencia o cualidad de picante, esto se debe a un alcaloide. La misma es
una sustancia alcalina y aceitosa, soluble en agua, que solamente esta presente
en la placenta de los frutos, nombrada quimicamente 8-metil-N-vainillil-6-

enamida. [} (Ver figura 1.1.)
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Figura 1.1: Estructura quimica del
Trans-8-metil-N-vainillil-6-nonenamida

Fuente: http:/ /es.wikipedia.org.

En el mismo se han aislado flavonoides y alcaloides esteroidales; Segun
(Schultes y Raffauf 1990:426). En Capsicum annuum se ha reportado la

presencia de glucésidos. [

Por otro lado, se ha investigado que unos de los ajies (capsicum) con mayor
grado de pureza 97% en capsaicina, son los Chacoense, Annuum (comercial)
y Baccatum; En nuestro pais contamos con Capsicum annuum, punto

relevante de la presente investigacion. [2 v [3]

Se ha encontrado que la capsaicina es capaz de reducir la "sustancia P", una
sustancia quimica que lleva los mensajes de dolor desde las terminales
nerviosas de la piel al sistema nervioso central. Numerosos estudios avalan la
capacidad analgésica de la capsaicina, asi como la accion antiinflamatoria al

bloquear competitivamente la lipooxigenasa, la ciclooxigenasa y anticoagulante.

Las investigaciones clinicas han demostrado que el 75 % de los pacientes con
enfermedades cronicas que se ha aplicado crema de capsaicina en sus zonas
enfermas experimentaron una disminucion sustancial del dolor. [# Por esta
propiedad esta siendo investigado actualmente el uso de la capsaicina como

agente que alivia el dolor actuando en el sistema nervioso central para


http://es.wikipedia.org/wiki/Capsicum

disminuir el umbral del dolor sin perturbar la conciencia ni alterar otra

modalidad sensorial. [3]

En nuestro pais la produccion de farmacos para aliviar el dolor es escasa, lo
cual indica que la mayoria de los productos distribuidos provienen de la
importacion. Por otra parte, cabe destacar que la mayoria de los componentes
de estos son de origen sintético y la incorporacion de ingredientes naturales

contribuye a la disminucion de los efectos adversos a la salud.

En la actualidad muchas personas recurren a tratamiento quirurgico para la
solucion de su problema, generando alto riesgo a la hora de someterse a la
intervencion, por otro lado los gastos que ocasionan las misma son elevados e
inalcanzables para una parte significativa de la poblacion venezolana. Por otra
parte, los medicamentos utilizados para aliviar el dolor, en su mayoria son de
origen foraneo, debido a eso, nace la necesidad de elaborar un producto de
origen natural a base de la capsaicina extraida de una especie de aji

(Capsicum) con la finalidad generar una alternativa de solucion a la poblacion.

Teniendo en cuenta lo antes mencionado y con la finalidad de obtener un
producto que solvente los problemas que genera el dolor, se propone desarrollar
un prototipo de producto a base de la capsaicina, que actie como analgésico y

antiinflamatorio

1.1.1 Situacion actual

Una gran parte de la poblacion venezolana padece de diversos dolores debido al
ajetreado estilo de vida, disminuyendo las posibilidades para desarrollar sus
actividades en plenitud, y en busqueda de farmacos para solucionar su
padecimiento se encuentran con productos de origen sintético y foraneos, los
cuales generan altos costos a la hora de su fabricacion sin contar que no se
explota la materia prima nacional de origen natural para estos fines. Por otra

parte, en nuestro pais debido a sus condiciones ambientales y suelos fértiles,



contamos con sembradios de diversas especies de ajies (Capsicum) las cuales
contienen una gran fuente de la capsaicina, que pueden ser utilizados para lo

que se busca alcanzar.
1.1.2 Situacion deseada

Se pretende que a partir de la extraccion de la capsaicina de una especie de aji
(capsicum), elaborar un prototipo de producto con efectos analgésicos y
antiinflamatorios de origen natural, mas competitivo en el mercado nacional,
que mejore la calidad de vida de las personas que padecen de dolores intensos
y no pueden someterse a una intervencion quirurgica por su elevado costo en

la actualidad.

1.2 JUSTIFICACION

Esta investigacion presenta una gran relevancia social, ya que con la
elaboracion de wun prototipo de producto a base de la capsaicina se
disminuirian las afecciones generadas por el dolor, se toma la capsaicina
debido a que se ha encontrado que es capaz de reducir la "sustancia P”. Asi
mismo por su gran efecto antiinflamatorio y analgésico de origen natural, que
genera sensacion de adormecimiento y calor y que a su vez elimina los

mediadores del dolor.

Los ajies (Capsicum) entre muchas de sus aplicaciones farmacéuticas, debido
a su contenido de capsaicina, son efectivos para el tratamiento de la artritis, ya
que ésta es un activador de la circulacion sanguinea, también alivia cdlicos,
actua como estimulante sexual, es digestivo, evita el estrenimiento, impide el
desarrollo de toxinas del intestino, alivia las molestias causadas por el Herpes
zoster y la migrana. Por otro lado ya que son ricos en carotenoides
antioxidantes, disminuye las enfermedades cardiacas, cancer o envejecimiento

prematuro. [©]



En algunos paises como Argentina, Chile, México y Mozambique, entre otros,
se esta utilizando el aji chirel (Capsicum annuum), para el tratamiento de las
hemorroides se cree que, su alto contenido de capsaicina desinflama y alivia el
dolor causado por las mismas. [71 También se puede mencionar que los ajies
(Capsicum) debido a que son una gran fuente de vitamina C, cuatro veces mas
que la naranja o el kiwi, reduce gripes severas, afonia, laringitis, regula la

temperatura corporal, etc. [7]

Con esta investigacion se desea contribuir con el surgimiento de nuevas
alternativas de farmacos naturales para aliviar dolores intensos y abrir un
campo en la elaboraciéon de nuevos productos a partir de materia prima

nacional.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo general

Desarrollar un prototipo de producto con propiedades analgésicas y
antiinflamatorias a base de capsaicina extraida de una especie de aji

(Capsicum).

1.3.2 Objetivos especificos:

1.3.2.1 Identificar las diferentes especies botanicas del aji (Capsicum),

con la finalidad de seleccionar el adecuado para el estudio a realizar.

1.3.2.2 Seleccionar el proceso de extraccion de la capsaicina a partir del
aji (Capsicum) seleccionado, con la finalidad de determinar las etapas y

condiciones del proceso.



1.3.2.3 Extraer la capsaicina a partir del aji (Capsicum) seleccionado, a
fin de obtener el principio activo con propiedades analgésicas y

antiinflamatorias.

1.3.2.4 Caracterizar la muestra extraida, a fin de conocer la concentracion

en capsaicina e identificar los posibles componentes activos de la misma.

1.3.2.5 Elaborar un prototipo de producto a escala de laboratorio,
teniendo como componente activo la capsaicina, a fin de obtener un

producto de calidad.

1.3.2.6 Evaluar la efectividad del prototipo de producto elaborado, con la

finalidad conocer su viabilidad.

1.3.2.7 Estimar los costos en la elaboracion del prototipo de producto, a

fin de considerar su posible comercializacion.

1.4 LIMITACIONES

La falta de conocimiento en el area de farmacologia fue la limitacion principal
de la presente investigacion, lo cual generd la necesidad de buscar asesoria de

expertos en el area farmacologica.

Por otra parte el factor tiempo fue limitante a la hora de las pruebas de
viabilidad, sin contar con los elevados costos de los compuestos y reactivos a
utilizar. Ademas, se cuenta con escasa bibliografia debido a que este prototipo

de producto va a ser introducido en el mercado nacional.

Es importante recordar que soélo se realizaron pruebas de viabilidad de
producto, ya que la verificacion de su efecto curativo esta fuera de los
parametros de la carrera, debido a que la misma es Ingenieria Quimica y no

Medicina, lo cual solo permitio formular el producto y estandarizar las



propiedades que exige la normativa farmacolégica, como son pH, textura,
pruebas microbiologicas, pruebas de estabilidad fisica y quimica, asi como su

evaluacion economica.

1.5 ALCANCES

El trabajo de investigacion realizado se puede tomar como referencia a la hora
de desarrollar un medicamento de origen natural, no solo por el método de
extraccion utilizado, sino por la aplicacion de técnicas cromatograficas para
aislar un compuesto en el complejo sistema de la naturaleza, asi como también
a la hora de la formulacion. Por otro lado se le da una nueva optica a la

medicina tradicional impulsando los productos de orden natural.



CAPITULO II. MARCO TEORICO REFERENCIAL.

En el siguiente capitulo se exponen diferentes especies de ajies (capsicum), y
su relevancia historica para la humanidad, ademas se presenta una serie de
estudios realizados, asi como teorias, técnicas, modelos, normas y métodos

que sustentan la investigacion actual.
2.1 ANTECEDENTES.

Trabajos especiales de grado, investigaciones y proyectos que poseen fines
semejantes a los perseguidos en la investigacion, los cuales sirven de sustento

de la misma.

En 1985 Pena, M., Rodriguez J, trabajaron en la Obtencion de wuna
oleorresina a partir de frutos del género Capsicum y diseiio de una planta
para su obtencion industrial. Universidad de Carabobo. Facultad de
Ingenieria. Escuela de Ingenieria Quimica. Este trabajo se basa en la obtencion
de una oleorresina a partir de frutos del género Capsicum (aji) y el diseno de
una planta para su obtencion a nivel industrial, pretendiendo establecer las
bases de un procedimiento para la extraccion de la capsaicina en forma de
solucion oleorresinosa con proposito industrial, y de esta manera contribuir al
mejor aprovechamiento de este fruto, mediante su incorporacion al campo de

los aditivos de sabor en los alimentos.

Entre sus logros mas relevantes se tiene que el proceso mas eficiente a nivel de
planta piloto para la obtencion del extracto oleorresinoso y por ende, propuesto
para su implementacion industrial, resulté una extraccion solido-liquido a (3)
etapas y con un tiempo de extraccion por etapa de 20 min. Otra de las
conclusiones resaltantes es que el solvente extractor mas indicado para la
extraccion de oleorresinas de capsicum es el alcohol etilico al 95%. Esta

investigacion presenta similitud con el trabajo desarrollado debido a que se



plante6 uno de los métodos de extraccion de la capsaicina del aji chirel
(capsicum annuum), asi como también el solvente utilizado. La diferencia
basica, es que ellos, solo se limitaron a la extraccion, en cambio en la

investigacion actual, se le busco la aplicacion a la capsaicina extraida.

Luego continuando con la investigacion en 1989 Guerrero F., Salcedo, Z.
Estudiaron La capsaicina en variedades de ajies (Capsicum spp), cultivados
en Venezuela. Universidad de Carabobo. Facultad de Ingenieria. Escuela de
Ingenieria Quimica. Este trabajo brinda un aporte al conocimiento sobre el
contenido de capsaicina de cuatro variedades de aji, asi como la variacion-
disminucion de la misma, producida durante el proceso de secado en el

laboratorio.

Su metodologia se bas6 en tomar la variacion del contenido de capsaicina por
el efecto del calor en estufa de laboratorio, y con esto precis6 una notable
disminucion de su contenido, la cual puede atribuirse a la volatilidad de la
misma, sin disminuir la posibilidad de que exista algin mecanismo de
biodegradacion, el cual provocé modificaciones enzimaticas o quimicas a la
molécula de la capsaicina. De forma analoga, con la actual investigacion, se
llevé a cabo la caracterizacion de diferentes especies de ajies (capsicum), con
la finalidad de seleccionar el mas indicado. A diferencia de esta investigacion
con la actual es que no solo se seleccion6 y caracterizo la especie de aji, sino

que se le busco6 una aplicaciéon al mismo.

Por otro lado en 1999 Pardo, O. di6 un enfoque farmacologico y realiz6 un
Estudio comparativo de ocho especies americanas de uso medicinal en
Mozambique (chloris chilensis) Revista Chilena de Flora y Vegetacion ano 6
N° 1. Estudio presentado al VIII Congreso Italo-Latinoamericano de
Etnomedicina. Universidad Técnica Federico Santa Maria, Valparaiso. El
trabajo consiste en el estudio de 8 especies de origen américano naturalizadas

en Mozambique: aguacate (Persea americana Miller), aji, (Capsicum



annuum), cajueiro (Anacardium occidentale), goiabera (Psidium guayaba ),
papayo (Carica papaya), tomate (Lycopersicon esculentum Mill.), xihaha
(Opuntia ficus-indica ) y maiz (Zea mays ). Ademas de su uso alimentario,
estas plantas cumplen un gran rol en la medicina para combatir afecciones

corrientes como resfrios, diarreas, problemas digestivos, fiebres u otros.

Se tuvo, que las especies seleccionadas en este estudio aparecen senaladas
para combatir los problemas de salud mas corrientes y frecuentes que sufre la
poblaciéon y en ambos hemisferios, inicialmente tratados en forma casera. Asi se
registran patologias ligadas al aparato digestivo y al respiratorio. Entre las mas
resaltante para la investigacion actual de la capsaicina tenemos que en Peru es
el pais que da mas aplicaciones medicinales a ésta especie. El empleo de las
hojas frescas del aji se registra como resolutivo para Costa Rica, Cuba, Haiti y
Honduras. En Brasil como cicatrizante y antiinflamatorio. Los efectos
descongestionantes y la insensibilizacion de 1la piel al dolor, son
responsabilidad de la capsaicina que se encuentra en mayor cantidad en los
frutos y que justifica el empleo como descongestionante y analgésico en las
indicaciones contra las hemorroides en Mozambique (hojas como supositorios).
En similitud con la actual investigacion, se utilizo la aplicacion del aji para
aliviar una serie de afecciones, lo cual afirmo el efecto antiinflamatorio
estudiado, entre las diferencias mas resaltantes se tuvo, que solo se trabajo con
la hoja del aji, en cambio en la investigacion actual se trabajo con la hoja, el
fruto y semilla del aji. Aparte, se limitaron a estudiar el efecto antiinflamatorio y

no el analgésico.

En 2001 Valderrama J., Arce P., Azar M., De la Fuente, J. realizé un estudio al
Equilibrio gas-s6lido en el sistema capsaicina + dioxido de carbono
supercritico. Facultad de Ingenieria Departamento de Procesos Quimicos,
Universidad La Serena Chile. Sto Congreso de computacion aplicada a la
Industria de Proceso, Campos de Jordao-Brasil. Este trabajo de investigacion

consistio en desarrollar un programa computacional para la correlacion de



solubilidad de fluidos supercriticos. Se trabajo con un sistema

capsaicina+dioxido de carbono, usando varias reglas de mezclado modernas.

Se obtuvo que la concentracion de soluto en la fase gas puede ser
correlacionada en forma aceptable usando las reglas de Wong-Sandler con dos
parametros y general con tres parametros, la concentracion del solvente en la
fase gaseosa es predicha con desviaciones menores al 1% con cualquier
ecuacion de estado y con cualquier regla de mezclado.

La principal similitud con la investigacion actual es que da una amplia vista del
proceso de extraccion de la capsaicina con fluido supercritico, lo cual es
importante a la hora de seleccionar el mejor método de extraccion. A diferencia
de la actual investigacion, el estudio se enfoc6 en un programa de

correlaciones del sistema capsaicina+diéxido de carbono.

En el 2003 Lopez, G. da una gran importancia al aji en su trabajo, Chili la
especie del nuevo mundo. Facultad de Ciencias Universidad Nacional
Autonoma de México. En el trabajo se da una vision de la gama de tipos de
capsicum y posibles aplicaciones que nos puede generar los mismos, asi como
trata las caracteristicas del chili y su composicion, dandole importancia al
compuesto activo del aji chirel(capsaicina), tanto en la area alimenticia como

farmacologica.

Se afirmo6, la aplicacion de la capsaicina para los dolores créonicos, asi como
también enfoco el uso de la capsaicina como anticoagulante previniendo los
trastornos causados por coagulos de sangre, e incluso de endurecimiento de las
arterias y ataques cardiacos. Asi mismo plante6 que la capsaicina tiene efectos
antiinflamatorios y contrairritantes. Este trabajo de investigacion presenta
similitud con el trabajo desarrollado debido a que se estudio los efectos
analgésicos y antiinflamatorios de la capsaicina, por otra parte, el estudio de
las diferentes especies de aji coincide con la investigacion. La diferencia basica

entre ambas es que en esta simplemente se caracterizé y se dio la utilidad del



aji (capsicum), en cambio en la investigacion actual, se busco identificacion de

la especie a trabajar y la aplicacion del compuesto activo del aji (Capsicum)

Y finalmente en 2004 Mason, L., Moore R., Derry S., Edwards J., McQuay H.,
hace una Revision sistematica de capsaicina topica para el tratamiento de
dolor cronico. Osanet el portal sanitario Vasco. (Systematic review of topical
capsaicin for the treatment of chronic pain) Traducido por Martin Cands Este
trabajo consiste en determinar la eficacia y seguridad de la capsaicina tépica
para el dolor cronico derivado de enfermedades neuropaticas o

musculoesqueléticas.

Se llegd a que la capsaicina topica tiene una eficacia de pequena a moderada en
el tratamiento del dolor musculoesquelético o neuropatico, puede ser util como
tratamiento coadyuvante o de eleccion en un pequeno numero de pacientes que
no responden o que son intolerantes a otros tratamientos.
La similitud con la presente investigacion es, que en ambas se traté la
aplicacion medicinal a la capsaicina. La diferencia es que, en la actual se le dio

una gran importancia a su efecto analgésico y antiinflamatorio.

2.2 GENERALIDADES.

Las especies botanicas tienen desde tiempos pasados wuna gran influencia
sobre la humanidad, refiriéendose de manera especifica a los usos terapéuticos,
partes que se utilizan y formas de administracion. Ademas, es necesario acotar
que también se utiliza las plantas medicinales para otros fines culturales, que
hoy en dia forman parte de los requerimientos cotidianos de la poblacion de
distintos estamentos sociales, y que juegan un papel primordial en la

idiosincrasia del colectivo social.

En el ambito natural se pueden conseguir numerosos compuestos quimicos,

debido a la diversidad de especies botanicas, las cuales cuentan con



estructuras moleculares muy variadas, que le imprimen caracteristicas

particulares a cada especie.

2.2.1 Materia prima.

En la gama de especies botanicas que nos brinda la naturaleza se seleccion¢ el
aji (capsicum). La planta, son casi sin excepcion plurianuales de tallo lenoso,
forma normalmente un arbusto de hasta 150 centimetros de altura; algunas
variedades alcanzan tamanos superiores. Las flores son blancas o verdosas en

la mayoria de las variedades. (8]

El fruto varia en coloracion y tamano de acuerdo a la variedad; puede ser
cubico, conico o esférico. De interior hueco, esta dividido en dos o cuatro
costillas verticales interiores que portan las semillas, de color amarillo palido.
Sin embargo, la mayor cantidad de semillas se aloja en la parte superior, junto

al tallo. La carnosidad del pimiento también varia segiin la especie. [8]

Cuando el fruto madura sus colores abarcan, segin la especie, desde el blanco
y el amarillo hasta el morado intenso, pasando por el naranja, el rojo brillante y
el lavanda; el color verde es senal de inmadurez, aunque muchas especies se

consumen también de ese modo. 8
2.2.1.1 Clasificacion cientifica.

Se refiere a la forma en que los bidlogos agrupan y categorizan especies extintas
y vivas de organismos. La clasificacion moderna tiene sus raices en el sistema
de Carlos Linneo, que propuso la clasificacion jerarquica de las especies segun
sus caracteristicas fisicas compartidas y normalizé6 su denominacion. Linneo
propuso una formula consistente en asignar un nombre para cada especie
compuesto de dos palabras (nomenclatura binomial), la primera es el nombre

del género, y la combinacion de ambas designa a la especie. (8]

Tabla 2.1



Clasificacion cientifica del aji

Reino Platae
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Subclase Asteridae
Orden Solanales
Familia Solanaceae
Género Capsicum

Fuente: http:/ /es.wikipedia.org.

2.2.1.2 Historia.

Se cree que el nombre del pimiento le fue adjudicado por Cristobal Colodn,
quien, al descubrirlo, lo denominé asi al confundirlo con "pimienta en vainas”;
pese a que botanicamente no tiene nada en comun con ella, que es el fruto del
Piper nigrum, el nombre perdurd. A diferencia de otras plantas comestibles
provenientes de América, que tardaron décadas en ser aceptadas por los
europeos, conocié una rapida difusion mundial tras su llegada a Espana en
1493. Una vez aclimatado, se acostumbro secarlo, molerlo y usarlo para
condimentar y dar color a diferentes clases de platos. Ya a mediados del siglo

XVI se cultivaban plantas de aji en Italia, Alemania e Inglaterra. [8]

Durante los siguientes doscientos anos, revolucionaria la gastronomia de los
pueblos mediterraneos. El aji americano transformo la cocina de China, India e
Indonesia, tal fue su aclimatacién que en muchos sitios de Africa y de la India

se cree que el aji y el pimiento son originarios de esas regiones. (8

En Meéxico se origino la palabra "chile" del nahuatl chilli Por su parte, el

término aji, es una palabra del dialecto taino, que se hablaba en el Caribe.
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Por otro lado la informacion etnobotanica y etnomédica. Los frutos han sido
utilizados desde la época prehispanica, como alimento, medicina y elemento de
la vida ceremonial. Los indigenas de la Amazonia ecuatoriana empleaban el aji
en el tratamiento de la mordedura de culebra. Los Jivaros (Shuar) preparaban
el aji llamado "matuchu', majado en agua, cuyo liquido daban a beber al
accidentado, ademas de aplicarle lavativas réctales este tratamiento era seguro

segun sus informaciones (Estrella1986: 227). [1]

Los indigenas del estado Amazonas de Venezuela preparan con C. frutescens
un picante muy fuerte llamado "catara" (Delascio 1984). Los Kubeos, Tukanos y
Curripacos de Colombia usan los frutos desecados al humo y molidos como
condimento de sus comidas (Garcia Barriga, III: 49). Segun refieren Schultes y
Raffauf (1992: 426), los Jivaros de Maynas en el Peru aplican directamente los
frutos de C. annuum en los dientes para calmar el dolor. Los curanderos
Andokes mezclan los frutos frescos de C. baccatum con las flores de una
especie de Urtica, para los problemas del parto. Si éste se complica,
embadurnan todo el cuerpo de la enferma con esta mezcla. Los nativos del rio
Apaporis comen las raices de los frutos de C. frutescens para aliviar la
flatulencia y usan el polvo de los frutos secos, en pequenas dosis, en aspiracion

nasal para resolver las dificultades respiratorias. [1]

2.2.1.3 Variedades.
Existen aproximadamente 46 especies de Capsicum nativas de América
Central y de Sudameérica. Entre las cinco variedades de aji con mayor grado de

pungencia, que se encuentran el Latinoameérica tenemos:

v' Capsicum chinense o chile habanero, (nombrado por la ciudad de La
Habana, Cuba), (ver la figura 2.1): Es uno de los chiles con mayor intensidad
picante del género Capsicum. Los habaneros inmaduros son verdes, pero su

color varia en la madurez. Los colores mas comunes son anaranjados y rojos,



pero también existen en colores blanco, marrén, y rosados. Un habanero

maduro es tipicamente de 2-6 centimetros (1-2% pulgadas) de largo. [8l

Se cree que los habaneros son originarios la Amazonia, donde son cultivados
hace siglos por los pueblos indigenas. Fueron llevados a las Antillas por las
migraciones Arawak y Caribe, difundiéndose en Cuba, desde donde
posteriormente fueron introducidos a Yucatan, donde se cosechan
aproximadamente 1.500 toneladas anuales. Otras zonas productoras de esta
variedad de chile incluyen a Belice, Costa Rica, Panama, Colombia, Peru, el
noroeste de Brasil y algunos estados de los EE.UU. como Texas, Idaho, y

California. (8]

Figura 2.1. Capsicum chinense.

Fuente: http:/ /es.wikipedia.org.

v' Capsicum frutescens o aji arnaucho (ver la figura 2.2): Es un arbusto
de la familia de las solanaceas, que proporciona una de las variedades mas
picantes de aji. A diferencia de las otras especies domésticas de Capsicum, no
se cuenta con evidencia fosil de C. frutescens en los yacimientos arqueologicos
americanos, pero se supone que se domestico en Centroamérica,
probablemente en Panama, difundiéndose paulatinamente por el area del
Caribe y el norte de Sudameérica. Como sucede en general con las solanaceas, la
frecuente hibridacion de los ejemplares dio lugar a maultiples variedades
sumamente diferenciadas. Las mas extensamente cultivadas son la brasilena
malagueta, el peri-peri africano, el Naga Jolokia y el tabasco, a partir del cual se

produce la salsa del mismo nombre. [8]
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Figura 2.2. Capsicum frutescens.

Fuente: http:/ /es.wikipedia.org

v' Capsicum pubescens o aji rocoto, (ver la figura 2.3): Perteneciendo a la
familia Solanaceas, generalmente las zonas de produccion son los valles
andinos, la época de siembra es todo el ano teniendo como ambito un clima
templado, favoreciendo una temperatura optima que fluctua entre los 18 a 20°
C con una humedad relativa baja, de hojas rugosas pubescentes y originario de
Peru especialmente en la (Costa/Sierra/Selva). El cultivo del rocoto se remonta
desde épocas pre-incaicas hasta la actualidad, usado principalmente por sus
propiedades pungentes (picantes), y aromaticas .En Peru, se le utiliza seco en
base para las salsas y pastas, estimulante digestivo, sazonador, como

antioxidante en carnes y otros. [

Figura 2.3. Capsicum pubescens.

Fuente: http:/ /es.wikipedia.org.
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v' Capsicum baccatum o aji pajarito, (ver la figura 2.4): Es generalmente
distinguida de la otra especie por su color amarillo. Esta especie es una planta
semilenosa, rastrera con hojas simples, opuestas acorazonadas; presentan
flores solitarias o en grupos, muy vistosas por su corola blanca y anteras muy
amarillas; el fruto es una baya elipsoide suculenta, de sabor muy picante, con
numerosas semillas duras de color blanco que alcanza un tamano hasta de 4
mm de longitud y unos 3 mm de diametro. Originaria de Bolivia o en Peru,
segun evidencia arqueologica, la especie fue mejorada gradualmente por las
civilizaciones pre-Incaica. En la actualidad se cultiva en la Argentina, Colombia,
Ecuador, Peru, el Brasil, y Bolivia, y la especie se ha introducido en Costa Rica,

la India, y los Estados Unidos. [10]

Mats Pettersson

Figura 2.4. Capsicum baccatum, (flor y fruto).

Fuente: http:/ /www.ut.edu.co/fc/0940/bc frutas/index.html

v’ Capsicum annuum o aji chirle, (ver la figura 2.4): Originaria de
Sudameérica, se usa en la actualidad en todo el mundo como alimento y especie
de alto contenido de pungencia. Es un chile lustroso, con forma alargada y
puntiaguda, como un corazéon alado; de color verde que al madurar se torna
rojo. Es una hortaliza cosechada en las regiones tropicales y subtropicales de
Ameérica del Sur, como son Colombia, Venezuela, Bolivia y Peru
En la Venezuela indigena, el aji era de uso general. En el alto Orinoco, por
ejemplo, era indispensable para el isoy medicina popular como rubefaciente,

vesicante, estimulante y estomaquico. [11]
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Figura 2.5. Capsicum annuum.

Fuente: http://www.linneo.net/plut/C/capsicum annuum/capsicum annuum.htm.

2.2.1.4 Principios Activos

Estos términos hacen referencia a la materia de cualquier origen capaz de
producir cambios en los procesos fisiologicos o bioquimicos de los seres vivos.
Se trata, por tanto, de las sustancias quimicas o biologicas a las que se les

atribuye una actividad apropiada para constituir un medicamento. [12]

En los ajies (capsicum) se encuentran: Compuestos picantes de naturaleza
fenodlica, Capsaicinoides, Carotenoides, Flavonoides, Cobre, vitaminas B1, B2,

C. [12]

2.2.1.4.1 Capsaicinoides.
Existen cinco capsaicinoides naturales mas comunes en estas especies de
capsicum; El principal es la capsaicina, o trans-8-metil-N-vanillil-6
nonenamida, es muy poco soluble en agua fria, ligeramente soluble en agua
caliente, en cambio es muy soluble en alcoholes, en grasas y aceites vegetales.
El segundo mas comun es la dihidrocapsaicina o 8-metil-N-vanillil-nonamida,
casi tan fuerte como la capsaicina; estos dos componentes juntos constituyen el

80-90 % de los capsaicinoides que se encuentran en los ajies (tipicamente, en
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un 0,01-1% de su contenido en peso) y que son responsables de la pungencia
que presentan. Otros que también se encuentran, pero solo en trazas, son la
nordihidrocapsaicina o 7-metil-N-vanillil-octamida, la homocapsaicina o 9-
metil-N-vanillil-decamida y la homodihidrocapsaicina o trans-9-metil-N-vanillil-
7-decenamida. [13]

Los capsaicinoides se encuentran principalmente en la placenta de los ajies, en
esa especie de "costillas" blancas colocadas a lo largo de la parte central y de
los lados del interior del aji. Ademas, debido a que las semillas se encuentran

en intimo contacto con estas "costillas”, ellas también son muy picantes. [13

El mas abundante de los capsaicinoides presente en los ajies (capsicum) es:

v' La capsaicina alcaloide natural, compuesto que se aislé por primera vez
en 1846 y su estructura quimica se determiné en 1919 (Szallasi y Blumberg,
1999), 14 su empleo en actividades no culinarias es mucho mas antiguo. Se
dice que los incas quemaban chiles secos para combatir a los invasores espanol
(Naj, 1992), mientras que otros pueblos nativos americanos usaron el chile para
tratar afecciones como el asma, la tos y el dolor de garganta, o como analgésico
para aliviar los dolores de muelas (Whittet, 1968; Lembeck, 1983; Dasgupta y
Fowler, 1997). Este ultimo uso se popularizo anos después en Europa, hacia
1850 se recomendaba el uso de extractos alcohélicos de chile para aliviar los
dolores dentales (Szallasi y Blumberg, 1999). [15]

Investigaciones tempranas mostraron que la capsaicina inactiva neuronas
sensoriales de los ganglios de la raiz dorsal de la médula espinal y de los
ganglios trigeminales, encargadas de transmitir el dolor (Jancso y cols 1977;
Nagy y cols, 1981; Chard y cols, 1995). Estos hallazgos estimularon el uso de la
capsaicina como herramienta en el estudio de los mecanismos de transmision
del dolor y como analgésico para el tratamiento del dolor en afecciones como la
artritis reumatoide (Deal y cols 1991; McCarthy, 1992; Matucci-Cerinic y cols.

1995), diversos tipos de neuralgias (Bemstein y cols 1987; Bucci y cols,



1988;Hawk y Millikan, 1988, Walson y cols, 1988), el sindrome post-
masectomia (watson y cols ,1989; Dini y cols, 1993). [15]

Sin embargo los efectos farmacologicos de la capsaicina sobre el sistema
nervioso no se limitan solamente al aspecto analgésico. Otros estudios han
mostrado que modula la liberacion de neurotransmisores como la sustancia P,
la somatostatina y el péptido relacionado al gen de la calcitonina (Saria y cols,
1983; Jhamandas y cols 1984; Prkiss y cols, 2000) y hormonas peptidicas
como la endotelina (Szolcsanyl y cols, 1999). Estos neuropéptidos y hormonas
peptidicas afectan de variadas maneras el funcionamiento de muy diversos
organos y tejidos. Por otra parte, el uso de la capsaicina para el tratamiento de

enfermedades neurodegenerativas es también un activo campo de estudio. [15]

El efecto de esta droga sobre el sistema nervioso ha sido extensamente
estudiado, (en cambio sobre células y tejidos no neuronales el estudio se ha
iniciado hace pocos anos,) entre los primeros trabajos senalan que la
capsaicina inhibi6 el crecimiento en cultivo de células de leucemia humana
(Zhang y cols, 2003; Ito y cols, 2004). En actuales investigaciones se detecto
que la capsaicina, llevo al 80% de las células cancerigenas a iniciar un proceso
de autodestruccion, desatando una especie de suicidio, también determinaron
que los tumores de prostata tratados con capsaicina se redujeron en tamano
(H. Phillip Koeffler, MD y cols, 2006): Estos resultados y otros similares
alcanzados, sugieren que la capsaicina pudiera ser util en el tratamiento de

diversos tipos de cancer. [15]

La capsaicina tiene la siguiente formula condensada: Ci1sH2703N, con un peso
molecular de 305. 199 g/g-mol. Forma cristales en forma de aguja, es inodora,
con un punto de fusion de 64.5°C y un punto de ebullicion de 210 -220°C. A
una presion de 0.01 mm Hg, se sublima a 115 ° C y presenta su maxima
absorcion en UV a 227 — 228 nm. Es soluble en éter etilico, alcohol etilico,
acetona, alcohol metilico, tetracloruro de carbono, benceno y alcalis calientes.

Es insoluble en agua fria. [16]



2.2.1.4.2 Carotenoides.

Existen cinco carotenoides naturales mas comunes en estas especies de
capsicum, capsantina o (3R, 3’S, 5’R)-3,3'-dihidroxi-f5, k-caroten-6'-ona la cual
se encuentra en mayor proporcion asi como la capsorrubina o (3S, 3’S, SR,
5’R)-3,3'-dihidroxi-k, k-caroteno-6,6'-diona., también se puede encontrar
luteina o 3,3-dihidroxi-d-caroteno y [-caroteno, asi como trazas de
criptoxantina. Estos son los responsables de la gran mayoria de los colores
amarillos, anaranjados o rojos presentes en los alimentos vegetales, y también

de los colores anaranjados de varios alimentos animales. [16]

Los carotenoides pueden desempenar un papel como antioxidantes en la
proteccion del organismo frente a los radicales libres, aunque esta cuestion esta
todavia en discusion. Si parece claro que la presencia en la dieta de alimentos
con contenidos elevados de carotenoides tiene efectos preventivos frente a

ciertas enfermedades. [16]

v' La capsantina. Es el principal carotenoide del pimiento comun
(Capsicum), en el que representa hasta el 60% del total de los carotenoides
presentes. También es el mas abundante en otras especies del mismo género y,
naturalmente también en el pimenton, utilizado extensamente en Espana (y en
Hungria, con el nombre de paprika) como especia, por su color y aroma. Es un
carotenoide bastante raro, entendiendo como tal en primer lugar que

practicamente no se encuentra en otros vegetales. [17]

El segundo mas importante es la capsorrubicina. Tanto ésta como la
capsantina estan mayoritariamente en forma esterificada. También contiene

cantidades significativas de b-caroteno. [17]
2.2.1.5 Pungencia.

La pungencia o cualidad de picante de la mayoria de las especies de ajies se

debe a un alcaloide, la capsaicina. La herencia de la pungencia se debe a un



gen dominante simple, sujeto a modificadores del gen mayor y a condiciones
ambientales: mas iluminacion, mas altitud o menor tension de CO2, menor
fertilidad, mayor estrés hidrico eso es igual a mayor pungencia.
La pungencia se mide en grados o unidad Scoville (Wilbur Scoville invento la
técnica) que indican cuanto debe diluirse una muestra para dejar de percibir el

gusto picante. (18]

Dado que las unidades Scoville tienen una base organoléptica y varian entre
catadores, se usa con mas precision la cromatografia liquida de alta presion
(HPLC). (18] Para el aji molido las escalas usuales de comercializacion varian de
10000 a 120000 unidades, mientras que las oleorresinas de aji se miden desde

200000 hasta 1000000 de unidades Scoville. [19]

Cuando la capsaicina entra en contacto con las mucosas, envia senales de
dolor al cerebro, que a su vez, libera endorfinas que causan una leve euforia. Se
debe recordar que las endorfinas son opiaceos naturales, con efecto similar a
los derivados del opio de las amapolas. Cada nuevo estimulo al cerebro lo obliga
a liberar mas endorfinas para aliviar la picazéon. De modo que cuanto mas

picante se ingiere, mejor se siente el organismo. (18]

Tabla 2.2

Grado de pungencia de los ajies

VARIEDAD NOMBRE BOTANICO (Uzgll:figcl:fvlsle)
Panca Capsicum chinense 1500
Amarillo Capsicum baccatum 50.000
pajarito Capsicum baccatum 50.000
Rocoto Capsicum pubescens
Cereza Capsicum annuum




chirel Capsicum annuum

Habanero Capsicum chinense

arnaucho Capsicum frutescens

Fuente: http:/ /topara.tripod.com/id14.html

2.2.2 Extraccion.

Los extractos, de animales o vegetales, plantas o trozos de plantas pertenecen a

las formas farmacéuticas mas antiguas. [20]

2.2.2.1Concepto.

Separacion de una mezcla de sustancias por disolucion de cada componente,
sirviéndose de uno o varios disolventes, donde siempre se obtienen, por lo
menos, dos componentes: la solucion extraida en su disolvente (extracto) y el
residuo. Al humedecer la muestra con el liquido de extraccion se disuelven
primero las sustancias a las que el disolvente puede llegar sin obstaculos. Al
triturar la muestra se destruyen varias células donde el grado de finura

creciente favorece la disolucidn. [20]

Las sustancias que estan contenidas en la muestra son lavadas y arrastradas
de los fragmentos celulares por los disolventes mediante un proceso
denominado lavado celular, simultaneamente transcurre el proceso de difusion
celular. El tiempo necesario para el equilibrio de concentraciones es
parcialmente dependiente del tipo de muestra (raiz u hoja) y del grado de

trituracion. [20]

La extraccion termina cuando se produce un equilibrio de concentraciones.

Para cada extraccion se necesita una muestra y un liquido de extraccion o


http://topara.tripod.com/id14.html

disolvente que deben cumplir una serie de exigencias. La calidad del extracto

vegetal depende de la calidad del material de partida.
2.2.2.2 Tipos de extraccion.
Dentro de las operaciones de extraccion encontramos dos grupos:
v' Extraccion liquido-liquido
v' Extraccion sélido-liquido.
2.2.2.2.1 Extraccion sélido-liquido.

La extraccion sélido-liquido, es una operacion de la ingenieria quimica que se

usa en numerosos procesos industriales (21

Se denomina a la separacion preferencial de uno o mas componentes de una
mezcla soélida por disolucion en un solvente liquido. En la industria
farmacéutica los dos procedimientos de extraccion basicos son maceracion y

percolacion, sumamos a esto la extraccion por Soxhlet. [21]

v’ Maceracién: El principio consiste en que la muestra con el grado de
finura prescrito se pone en contacto duradero con el solvente, se deben realizar
agitaciones frecuentes a lo largo de varios dias, tratando de influenciar el
gradiente de concentracion. Al principio de la extraccion este gradiente esta en
el punto maximo, con el correr de los dias, a pesar de la agitacion, este va
disminuyendo. Se separa el extracto del residuo por medio de un colado,
filtrado al vacio o prensado, se lava el residuo con €l liquido de extraccion y

ambos liquidos se llevan al contenido de masa preestablecido-[20]

El procedimiento esta recomendado por diferentes farmacopeas para la
preparacion de tinturas (preparados liquidos obtenidos por extraccion de

muestra o por disolucion de extractos secos, los liquidos de extraccion son



mezclas de etanol-agua con un contenido en etanol menor al 62% en volumen).

[20]

v' Percolacién o Lixiviacién: Se trata de un proceso de paso, si bien hay
una maceracion previa el disolvente se renueva de modo continuo y debido a
ello mantiene el gradiente de concentracion lo mas alto posible, el disolvente
corre de arriba a abajo a través de la capa de muestra, el disolvente puro

desplaza al que contiene la sustancia extraida sin ser necesario aplicar presion.

[21]

Percoladores: recipientes de vidrio cilindrico con grifo de entrada y salida y su

tamano es fundamental para la obtencion de un buen extracto. [21]

v’ Extraccion por Soxhlet: Técnicamente, es una operaciéon de
transferencia de masa, donde un disolvente o mezcla de éstos, extraen
selectivamente uno o varios solutos que se hallan dentro de una matriz sélida.
Existen una serie de parametros fisico - quimicos, tales como la viscosidad del
disolvente, los coeficientes de solubilidad de los solutos, los coeficientes de
difusion, las temperaturas de ebullicion, etc. que son de importancia
fundamental para el disenio del equipo y el éxito del proceso de extraccion. [21]
Extractores de lecho fijo, de lecho movil, continuos de bandejas, etc. 21l son

algunos de los tipos que se usan normalmente en la industria.

En la industria de los procesos naturales, ya con fines analiticos a escala de
produccion, se utiliza con frecuencia el extractor solido - liquido tipo Soxhlet.
El mismo cuenta con una camara de extraccion, un depédsito para el disolvente

y un sistema de condensacion de vapores.

v' Extraccion por arrastre de vapor: La extraccion por arrastre de vapor de
agua es uno de los principales procesos utilizados para la extraccion de aceites

esenciales. [21]



Los aceites esenciales estan constituidos quimicamente por terpenoides
(monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, etc.) y fenilpropanoides,
compuestos que son volatiles y por lo tanto arrastrables por vapor de agua. o1
Las esencias hallan aplicacion en numerosisimas industrias, por ejemplo la
industria cosmética y farmaceutica: como perfumes, conservantes,

saborizantes, principios activos, etc.

v Extraccién con fluidos supercriticos: Cuando un fluido se somete a
condiciones por encima de su presion y temperatura criticas, se encuentra en
su estado supercritico. En este estado, la linea de separacion de fases liquido-
gas se interrumpe. Esto implica la formacion de una sola fase en la que el
fluido tiene propiedades intermedias entre las de un liquido y las de un gas: asi
pues, mientras se mantiene una gran difusividad, se consigue una alta

densidad (cercana a la de los liquidos). [21]

Al igual que los gases, la densidad de los fluidos supercriticos varia
enormemente con la presion y la temperatura, aunque se alcanzan densidades
muy cercanas a las de los liquidos. De esta manera la propiedad mas
caracteristica de los fluidos supercriticos es el amplio rango de altas densidades
que pueden adoptar dependiendo de las condiciones de presion y/o
temperatura (a diferencia de los liquidos que son practicamente incompresibles

y de los gases que poseen densidades siempre muy bajas). [21]

Dada la relacion directa entre la densidad de un fluido con su poder solvatante,
tenemos que los fluidos supercriticos pueden variar enormemente su capacidad

de solvatacion mediante pequenas variaciones en la presion y/o temperatura.

[21]

2.2.3 Solvente

Se denomina solvente a aquella sustancia que permite la dispersion de otra en

su seno. Normalmente el solvente establece el estado fisico de la disoluciéon, por



lo que se dice que el solvente es el componente de una disolucion que esta en el
mismo estado fisico que la disolucion. Las propiedades que deben ser
consideradas en la seleccion del solvente para su uso final son: la volatilidad,
que describe su inherente tendencia a transformarse de liquido a vapor; la rata
de evaporacion que es la velocidad que requiere dicho solvente para evaporarse

y la polaridad. [21]
2.2.3.1 Clasificacion de disolventes segun su polaridad:

v' Solventes polares: Son sustancias en cuya molécula la distribucién de
la nube electronica es asimétrica, por lo tanto, la molécula presenta un polo

positivo y otro negativo. El ejemplo caracteristico del solvente es el agua. (8l

v' Solventes apolares: En general son sustancias de tipo organico y en
cuya molécula, la distribucion de la nube electréonica es simétrica, por lo tanto,
estas sustancias carecen de polo positivo y negativo. Algunos solventes de este
tipo son: el dietiléter, cloroformo, benceno, tolueno, xileno, cetonas, hexano,

ciclohexano, tetracloruro de carbono, etc. 8.

2.2.4 Técnicas analiticas de caracterizacion y cuantificacion.

Trata de cuantificar una especie de interés presente en una mezcla compleja,
La accion mas frecuente que se realiza primero, es de aislar el componente que

se quiere. Para ello contamos con:
2.2.4.1Cromatografia.

Es un método por el cual las sustancias se separan mediante un proceso de
migracion diferencial en un sistema que consta de dos fases. Una fase que fluye
continuamente en una direccion dada (fase movil) y otra que permanece fija

(fase estacionaria). En estos sistemas los componentes de una mezcla pueden



presentar diferentes movilidades debido a diferencias en la capacidad de
adsorcion, particion, solubilidad, presion de vapor, tamano molecular o carga.
Los mecanismos de separacion son: adsorcion, disolucion y particion, filtracion

y permeacion o tamices moleculares, intercambio ionico. [22]

Las técnicas aplicadas mediante los distintos mecanismos mencionados en la

Farmacopea son:
2.2.4.1.1 Cromatografia en columna

La Cromatografia en columna se emplea para la separacion de sustancias en
escala preparativa. Esta es una cromatografia de adsorcion la cual se basa en
la separacion de un soluto entre la fase estacionaria constituida por un
adsorbente, como por e€j., aliUmina activada, silica gel y resinas de intercambio

ionico y la fase movil constituida por el solvente de elusion. [22]

2.2.4.1.2 Cromatografia en papel

El mecanismo predominante en Cromatografia en papel es la particion, esto se
debe a que el papel posee un contenido natural de agua que puede ser
considerada como fase estacionaria. Sin embargo, en la practica, las
separaciones frecuentemente son el resultado de la combinacion de efectos de

adsorcion y particion. [22]

2.2.4.1.3 Cromatografia de capa fina

La Cromatografia en capa fina es comunmente empleada para la identificacion
de sustancias. El mecanismo de separacion predominante es la adsorcion pero
dependiendo del adsorbente empleado pueden observarse también fenémenos
de particion. (22

Esta técnica presenta varias ventajas sobre la cromatografia en papel, se

pueden emplear mayores cantidades de muestra; el tiempo requerido es menor



por lo tanto los riesgos de alteracion de la muestra por oxidacion o por accion
de los solventes disminuyen y permite el uso de adsorbentes minerales que

hacen posible el empleo de reveladores agresivos, como por €j., acido sulfarico.

[22]

2.2.4.1.4 Cromatografia de gas

La Cromatografia de gases se emplea para la separaciéon de sustancias o
mezclas de sustancias volatiles. Pueden emplearse los siguientes sistemas:
Cromatografia gas-liquido la fase estacionaria puede estar contenida en

columnas rellenas o capilares. [22]
2.2.4.1.5 Cromatografia de liquida de alta eficiencia (HPLC)

La Cromatografia de liquidos de alta eficacia, CLAE, (comunmente llamada
HPLC en inglés), es denominada también Cromatografia liquida de alta
resolucion o rendimiento. La Cromatografia liquida de alta eficacia tiene la
ventaja de que las separaciones pueden tener lugar a temperatura ambiente
para muchas sustancias. Por lo tanto, las sustancias no volatiles o
térmicamente inestables, pueden cromatografiarse sin descomposicion o

necesidad de hacer derivados volatiles. [22]
2.2.4.2 Espectrofotometria ultravioleta y visible

Se denomina espectrofotometria a la medicion de la cantidad de energia
radiante que absorbe un sistema quimico en funcion de la longitud de onda de
la radiacion, y a las mediciones a una determinada longitud de onda. (23]

La teoria ondulatoria de la luz propone la idea de que un haz de luz es un flujo
de cuantos de energia llamados fotones; la luz de una cierta longitud de onda
esta asociada con los fotones, cada uno de los cuales posee una cantidad
definida de energia. [23]

La espectrofotometria en el ultravioleta y visible consiste en la medida de la

absorcion de las radiaciones electromagnéticas comprendidas en un intervalo



espectral de 200 a 400 nm para la region ultravioleta y de 400 a 700 nm para
la region visible. El grado en que la radiacion es absorbida al pasar a través de

un medio homogéneo se expresa en términos de absorbancia. [23]

2.2.5 Formulacion del prototipo de producto

Las formulaciones combinan varias materias primas usando una receta o
formula, no son fijas. Estas recetas permiten ver cuales son los métodos de
fabricacion, materias primas y composiciones que se usan para el proceso, se
pueden optimizar para mejorar la calidad del producto o para reducir costos, de

acuerdo a la experiencia y desarrollos propios del formulador.

Entre las formas como puede presentarse el prototipo de producto tenemos:

2.2.5.1 Geles

Desde el punto de vista fisicoquimico un gel se define como un sistema
semirigido en el cual el movimiento del medio dispersante esta restringido por
una pared de particulas o macromoléculas solvatadas que constituye la fase
dispersa. Por otra parte, se define a los geles como sistemas semisolidos
constituido por particulas inorganicas pequenas o por macromoléculas
organicas interpenetradas por un liquido. Los geles son comunmente acuosos o
hidroalcoholicos, pero en algunos casos puede utilizarse alcohol etilico o aceite

como fase dispersa. [24]

2.2.5.2 Cremas o Emulsiones

Una crema es una emulsion semisdlida que contiene medicamentos
suspendidos o disueltos. Las emulsiones son sistemas heterogéneos
constituidos por dos liquidos no miscibles entre si, uno de los cuales esta
dividido en forma de globulos en el otro, uno de ellos, generalmente es agua y el
otro algun tipo de liquido (aceite, cera, hidrocarburo, acido o alcoholes grasos,

etc) que pueden ser soélidos o liquidos. Cuando se prepara emulsiones



farmacéuticas, algunos componentes pueden ser solidos, pero el proceso de

emulsificacion se lleva a cabo cuando esta en estado liquido. [24]

2.2.5.3 Pomadas

Las pomadas son preparaciones farmacéuticas blandas y untosas destinadas a
ser aplicadas a la piel y las mucosas. Esencialmente estas pomadas estan
formadas por una o mas sustancias medicamentosas incorporadas en un

vehiculo o base, constituyendo un todo homogéneo.

La definicion de pomadas abarca todo tipo de bases dermatologicas; grasas u

oleaginosas, emulsiones y también las denominadas hidrosolubles y geles. [24],

2.2.6 Farmacos o medicamentos

Se entiende por farmaco o droga toda sustancia quimica que interactiia con los
organismos vivientes. Los medicamentos son aquellas sustancias quimicas
que se utilizan para prevenir o modificar estados patologicos o explorar estados
fisiologicos para beneficio de quien los recibe. Son sustancias utiles en el

diagnostico, prevencion y tratamiento de las enfermedades del hombre. [25]

2.2.7 Estabilidad

Es la capacidad que tiene un producto o un principio activo de mantener por
determinado tiempo sus propiedades originales dentro de las especificaciones

de calidad establecidas. [25]

2.2.7.1 Estudios de estabilidad

Pruebas que se efectian para obtener informacion sobre las condiciones en las
que se deben procesar y almacenar las materias primas o los productos
semielaborados o terminados, segun sea el caso. Las pruebas de estabilidad
también se emplean para determinar la vida util del medicamento en su envase

original y en condiciones de almacenamiento especificadas. [25]



2.2.7.1.1 Estudios acelerados de estabilidad

Estudios disenados con el fin de aumentar la tasa de degradacion quimica o
fisica de un medicamento, empleando condiciones extremas de
almacenamiento. Estos estudios tienen como objeto determinar los parametros
cinéticos de los procesos de degradacion o predecir la vida 1util del
medicamento, en condiciones normales de almacenamiento. El disefio de estos
estudios puede incluir temperaturas elevadas, alta humedad y exposicion a la
luz intensa. Los resultados de estudio acelerados de estabilidad deben ser
complementados por los estudios efectuados en condiciones de

almacenamiento normales o en condiciones definidas de almacenamiento. [26]
2.2.7.1.2 Estudios de estabilidad a largo plazo (tiempo real)

Son aquellos en que se evaluan las caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas
o microbiologicas del medicamento durante el periodo de vencimiento bajo

condiciones normales o definidas de almacenamiento. [26]

2.2.8 Control higiénico de productos no obligatoriamente estériles

Son ensayos necesarios para estimar el nimero de microorganismos aerobios
viables presentes y para determinar la ausencia de ciertas especies microbianas

en cualquier tipo de materia prima o producto farmacéutico. (22

El significado de la presencia de microorganismos en productos farmacopeicos
no estériles, incluidos aquéllos con limites especificados en la monografia
correspondiente, debe ser evaluado teniendo en cuenta el uso del producto, su

naturaleza, el riesgo potencial para el paciente y el procesamiento. [22]

El contenido de microorganismos en una muestra, provee un indice general del

grado de contaminacion e informacion acerca del proceso de manufactura del



elaborador. A menos que se especifique de otro modo en la monografia
correspondiente, el recuento de microorganismos en materias primas debe ser
1.000 ufc por g o ml para aerobios viables y 100 ufc por g o ml para hongos y
levaduras. En el caso de productos terminados, los valores establecidos se

basan en el tipo de forma farmacéutica y su via de administracion 221,
2.2.9 Diseno de experimentos

Un diseno experimental es una regla que determina la asignacion de las
unidades experimentales a los tratamientos. Aunque los experimentos difieren
unos de otros en muchos aspectos, existen disenos estandar que se utilizan con

mucha frecuencia. [27]
2.2.9.1 Diseno factorial.

Los disenos factoriales son ampliamente utilizados en experimentos en los que
intervienen varios factores para estudiar el efecto conjunto de estos sobre una

respuesta. [27]

El diseno factorial fraccionario 2 k-p se usa en experimentos de escrutinio para
identificar con rapidez y de manera eficiente el subconjunto de factores que son
activos, y para obtener alguna informacion sobre la interaccion. La propiedad
de proyeccion de estos disenos hace posible en muchos casos examinar los
factores activos con mas detalle. La combinacion de secuencia de estos disenos
a través del plegamiento es una forma muy eficaz de obtener informacion extra
acerca de las interacciones, la cual puede identificarse en un experimento

inicial como potencialmente importante. [27]

v Disefio 2 El primer disefio de la serie 2k es aquel que tiene so6lo dos
factores, A y B, cada uno con dos niveles. Arbitrariamente, los niveles del

factor pueden llamarse "inferior" y "superior”. [27]



v' Un arreglo ortogonal es una tabla de combinaciones de los niveles de los
resultados ordenados ortogonalmente. La convencion que se utiliza para

nombrar los arreglos ortogonales es La (bc), 271 en donde:

L = indice que es un arreglo ortogonal.
a = Numero de corridas experimentales.
b = Numero de niveles para cada factor.

c = Numero de columnas o factores de un arreglo ortogonal.

Se Introduce al concepto de diseno factorial completo de experimentos

mediante MINITAB.

MINITAB ofrece herramientas precisas y faciles de usar para aplicaciones
estadisticas generales y muy especialmente para control de calidad. Lider
tradicional en la docencia de la estadistica esta hoy presente en las mas

prestigiosas empresas.

2.2.10 Matriz de decision

Grafico de filas y columnas que permite priorizar alternativas de solucion, en

funcion de la ponderacion de criterios que afectan a dichas alternativas. [28]

2.2.10.1Uso de la matriz de decision
v' Cuando se requiere tomar decisiones mas objetivas.

v" Cuando se requiere tomar decisiones con base a criterios multiples.

En vias de facilitar el trabajo se presente el SSD-AAPP, que es el Sistema de
Soporte a la Decision adoptado por la Comision Interministerial de Adquisicion

de Bienes y Servicios Informaticos. [29]



El objetivo final del sistema es la asignacion, utilizando métodos matematicos,
de unas valoraciones que nos permitan ordenar de mejor a peor las ofertas

recogidas.

Los métodos de calculo en que se basa este programa se pueden ver de una

manera mas detallada en el apéndice A



CAPITULO III. MARCO METODOLOGICO

En esta seccion se presenta una descripcion del conjunto de actividades y
herramientas metodologicas orientadas a la culminacion de los objetivos
planteados en la presente investigacion, estableciéndose las estrategias, con las

cuales se realiz6 el estudio.

La presente investigacion se adscribe a la modalidad de explicativa, ya que se
genero una nueva alternativa en el campo de los farmacos para dolores
intensos, proponiendo un prototipo de producto con efectos analgésicos y
antiinflamatorios a partir de la capsaicina extraida del aji chirel (capsicum

annuum) .

Debido a la manipulacion de las variables, a diferentes parametros de
operacion para mejorar las condiciones de extraccion de la capsaicina a partir
del aji chirel (capsicum annuum) y formulacion del prototipo de producto, se

considero de tipo experimental la estrategia o diseno de la investigacion.

3.1 IDENTIFICACION DE LAS DIFERENTES ESPECIES BOTANICAS DEL
AJI (CAPSICUM).

3.1.1 Analisis de cada especie botanica para la seleccion de por lo menos
3 tipos de variedades de aji.
Mediante revisiones bibliograficas de las especies de aji (Capsicum) se noto
que en Latinoameérica existen mas de 40 especies de aji (capsicum), y se tomo 5
variedades del mismo segun su grado de pungencia por ser este uno de los

criterios principales para su seleccion.



3.1.2 Establecimiento de los parametros de eleccion y criterios de
ponderacion.
Para ello se utilizo un software de Sistema de Soporte a la Decision el SSD-

AAPP el cual facilit6 la resolucion de la matriz de decision.

v' Creacion de la matriz de decision.
Se realiz6 siguiendo el siguiente camino. Archivo -Nuevo; se introduce el

nombre y el titulo del problema. Ver (figura 3.1).

= 53D Problema Nuevo

Problema: Tipo de Acceso:
Ajies [Pablico B

Titule o0 descripcion larga del problema:
‘Selecciun del mejor aji

Observaciones:

egancelal ‘ ? Apuda

Figura 3.1. Creacion de un nuevo problema.

‘ Aceptar

v' Definicion los criterios de evaluacion.
Posicionanse en el Arbol de Criterios y activando la comprobacién de Suma de
pesos. Se procede a introducir los criterios en la columna de descripcion del
Criterio asignandole a cada uno un valor segun su grado de importancia. Ver

(figura 3.2).



L7 CIAE - [Problema: & J1ES]
Archiva Edicidn  Preandksis  Ordenacign  Sensibiided Utidades  aAyuda

ARBOL DE CRITERIDS

Cadigo Critexio Peso Peso Escala Sentido
Abe | FMivel Medida

3 Grado de pungencia 500 - 1 1
Zona del cullive de la materia prima 25.00 - 1 1

Adquisiciin de la matena prima 1500 - 1 1

[ Costo de la materia prima 10.00 - 1 1

I [ Comprob.ar Suma de Pesos [Eume o= pesos de! Hodo ] [ |

(iAol de crilerios) Pl 2 Matiz de Puriuaciones ) 2 G cianes Binar aty] J
4 Pre-fnalisis de 5 stisfaccidn 5 Pre-Andlisis de D ominacian & Mabiz de Resultados

7 Intervalos de Extabilidad

Figura 3.2. Creacion del arbol de criterio.

v' Definicion las alternativas que van a ser jerarquizadas
Para la definicion de las alternativas a seccionar en la matriz se sigue el

siguiente camino.

Edicion — Alternativa —» Mantenimiento Alternativas. Segun figura 3.3

y en la Tabla A.2 del apéndice A

EDICION DE ALTERMATIVAS

Mombre | Descripcion
Al -

A2

All_3

Adl_4 2
AJlG |

¥ v,

@ Borrar Alterm ativa V!&mﬂar ? HAyuda




Figura 3.3. Definicion de los criterios.
v' Definicion el peso de cada uno de los criterios segin cada
alternativa.
Posicionandose en la primera celda de la Matriz de Puntuaciones donde se
desea introducir la correspondiente al criterio 1 y alternativa 1, se coloco de
una manera cuantitativa un valor que permitiera identificar la importancia que
tiene el criterio de esa alternativa, de la misma manera se realizé para celdas

siguientes. Véase en la figura 3.4, y en la Tabla A.3 del apéndice A

%+ CIAE - [Problema: AJIES]

Archivo  Edicign  Prefnalisis  Ordenacidn  Sensibilidad  Ukilidades  Ayuda

MATRIZ DE PUNTUACIONES
Cadigo Criterio [F] Peso AdlL1 Adl2 AlL3 Al 4 AllLS
Final [N]
» [ Grado de pungencia 0.50000 70 100 75 15 50
2 Zona del cultive de la materia 0.25000 70 60 50 30 100
3 Adquizicion de la materia prima 015000 &0 30 10 15 100
4 Cozto de la materia prima 0_10000

1 Arbol de criterios J:L Matriz de Puntuaciones J‘
A4 Pre-fnélisis de Satisfaccion 5 Pre-Anélizis de Dominacidn

7 Intervalos de Estabilidad

Ina

2 Comparaciones Binarias(s aaty]
E Matriz de Resultadas

.

Figura 3.4. Puntuacion de las alternativas segun el criterio.

3.1.3 Aplicacion de la matriz de seleccion.
Basandose en los datos anteriormente introducidos al programa se obtuvo una
matriz de resultados donde, por diferentes métodos y modelos matematicos
arrojo la mejor alternativa, tanto en tablas como graficamente. Ver figura 3.5 y

3.6.



L+ CIAE -

[Problema: &JIES]

Prchive  Edicién  Prefnglsis  Ordenssidm  — o oblidod  Udidsdes  avuds
[Wisualizar puntuaciones lizadas por fraccitn de: @ ldeal 0 Suma T Maximo | m 1
[ Matniz de Hesultados [VALOHACION TECNICA] |
Resultados de Pond ién Lineal con la mejor alternativa nomalizado a 100: & 5f O Mo
I ] ANLS | AlLZ AN A3 A4
EI Paonderacién Liveal = 6. GO5 T
[EI[__Fromethée ] 100 a5 6522 86,9565 17,3913 1,3043
=] Topais [M.Ciudad)
[E][resieegico ] T >
| M athiz de jo= [INDICE BEMEFICIOZCOSTE] - & ion Line al ]
I | ANLS | All2 AN A3 A4 w
EI Fonderacidn Lineal
=) . . - - -
Topsie (M. Ciudad
EI apis | isd ad) B | B

4 Pre-Andlisis de S stisfaccion 1 5 Pre-Analisis de Dominacidn . £  Matnz de Resultados
7 Intervalos de Estabilidad J
1 Arbol de citerios l 2 Wahiz de Puntuaciones 3 Compasaciones Binarnia sl Saatw)

I-ﬂ--I

Figura 3.5. Modelo de la matriz de resultados.

% CIAE - [Problema: AJIES]

archivo  Edicion  Prefndksic  Ordenacion o cibilide ] Ubidlidades  Avuda

[wi punluaci nonm por fraeeidn de: @ Ideal 0 Suma C M Awims w 1
Grafico de Resultados [ | Pond. Lineal ] Fromethée [ | Topeie
|

y e
»
-1
1
.

4 Pre-dnalisiz de Sstisfaccion I 5 Prefinlizis de Dominacicn L 6" Matiiz de Hesullados] )

7 Imtesvalos de Estabilidad J
1 Arbol de criterios 1 2 biatiz de Puniuaciones 3 Comparaciones Binaiaz{Saaty)
R e

Figura 3.6. Modelo grafico de la matriz de resultados.




3.1.4 Seleccion de la especie botanica a emplear para la obtencion de la
capsaicina.
Habiendo aplicado el Sistema de Soporte a la Decision el SSD-AAPP, el cual
arrojo la mejor alternativa, segun la ponderacion otorgada al comienzo de la

ejecucion del programa.

3.2 SELECCION DEL PROCESO DE EXTRACCION DE LA CAPSAICINA A
PARTIR DEL AJi (CAPSICUM) SELECCIONADO.

3.2.1 Identificacion de las diversas tecnologias de extraccion para la
capsaicina.
Mediante una revision bibliografica, y consulta con personas especializadas se

permite conocer los distintos métodos de extraccion de la capsaicina.

3.2.2 Establecimiento de los parametros de eleccion y criterios de
ponderacion.
A través de una matriz de decision aplicando el Sistema de Soporte a la
Decision el SSD-AAPP, se seleccioné la alternativa de extraccion mas rentable
para el proceso. El procedimiento que se siguio fue el mismo que en la
seleccion de la materia prima, lo que varios fueron los criterios y las

alternativas a ponderar.

3.2.3 Aplicacion de la matriz de seleccion.
De la misma manera como se aplico la matriz de decision para la seleccion del

aji se realizo esta actividad apoyandose en el software SSD-AAPP.

3.2.4 Seleccion de la tecnologia mas adecuada para la extraccion de la

capsaicina a partir del aji chirel (Capsicum annuum) como materia prima.



De la misma manera como el objetivo anterior de seleccion de la materia prima,
se obtuvo con el Sistema de Soporte a la Decision el SSD-AAPP, la mejor

alternativa para la aplicacion del proceso de extraccion.

3.3 EXTRACION LA CAPSAICINA A PARTIR DEL AJi CHIREL (CAPSICUM
ANNUUM)

v' Elaboracion de una curva patron.
Para determinar la longitud de onda donde ocurre la maxima absorbancia, se
prepar6 una solucion madre diluyendo 0,5g. del patron MERCK de capsaicina
al 99% de pureza, en una balon aforado de 250mL con alcohol etilico grado
absoluto, luego se verifico el cumplimiento de la ley de Beer, realizando una
curva de calibracion: Absorbancia (A) en funcion de Concentracion (C), para lo
cual se dividi6 la solucion madre en alicuotas de diferentes concentraciones
conocidas y se sometié ha un espectrometro UV, arrojando una absorbancia a
la longitud de onda elegida, para cada concentracion, de esta manera se realizo
la curva patrén, de alli se obtuvo una grafica, la cual se presenta en el capitulo

V en las Figura 5. 4 y la tabla 5.7

3.3.1 Planificacion del experimento

3.3.1.11Identificacion de las variables involucradas.
Luego de las entrevistas realizadas a los expertos en el area de extraccion y al
personal del laboratorio de aplicaciones técnicas de extraccion y tomando en
consideracion los trabajos realizados previamente, se determiné que las
variables a ser estudiadas serian dos: tiempo de maceracion y tiempo de

extraccion.



v' Seleccion del disefio experimental a utilizar.
Posteriormente a la seleccion de las variables que formaron parte del estudio,
se realizo una breve revision bibliografica acerca de diseno de experimentos y
de acuerdo al niumero de variables se considero un diseno factorial, como el
mas apropiado para este tipo de investigacion, ya que con el se puede examinar

la relacion entre los dos factores y estudiar las variables en pocos ensayos.

Para el diseno experimental se tuvo como apoyo el programa de herramientas
estadisticas Minitab, el cual por medio de una serie de pasos permite obtener la
matriz con las interacciones entre los distintos niveles de cada una de las

variables de entrada:

v Seleccion de un disefio de experimento

Para la creacion de un diseno factorial se seleccionoé la siguiente ruta.

Stat —> DOE —Factorial — Create Factorial Design. (Ver figura 3.7).
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Figura 3.7. Pasos para la creacion del disefio de experimentos.
v' Establecimiento del nimero de factores y niveles
Segun el naumero de factores o variables de entrada a ser considerados durante
el estudio, con un total de dos y cada factor con dos niveles, se definio que el
diseno experimental a utilizar de tipo factorial, el cual se puede observar en la

figura 3.8 a continuacion.

=¥ MINITAB - Untitled
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Welcome to Ninitab,
Type of Design

T=_2-level factorial [default generators[™ {2 to 15 factors]
" 2-level tactorial [specify generators] (2 to 15 factors]

" Plackett-Burman design [2 to AT factors) =
" General full factorial design [2 to 9 factors)
v
£ = - - B .o
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Figura 3.8. Seleccion del nimero de factores y niveles.

v Establecimiento de los parametros necesarios.
Por medio del parametro Designs se especifico que el tipo de diseno a utilizar
seria de un 22, el cual implica la realizacion de 4 experimentos cada uno de
ellos independientes entre si, con un numero de replica de 2. Se puede ver en

la figura 3.9.
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Figura 3.9. Establecimiento de los parametros necesarios.

v' Definicion de los factores del disefio de experimentos y sus niveles.
Se suministré el nombre de cada una de las variables de entrada, asi como los

respectivos niveles de estudio. Véase en la figura 3.10
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Figura 3.10. Definicion de los factores de disefio y sus niveles.

v Generacion de la hoja de trabajo del disefio factorial de

experimentos i.

Se construyo la hoja de trabajo la cual se observa en la figura 3.11, esta

contiene cada una de los experimentos a realizar con su respectivas réplicas lo

cual da un total de 8 experiencias, con los respectivos factores a modificar en

dicha etapa de acuerdo al nivel a estudiar.
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Figura 3.11. Hoja del diseno factorial de

experimentos.

3.3.2 Extraccion de la capsaicina presente en el aji (Capsicum).

seleccionado:

v' Materiales y reactivos:

e Carbon activado en polvo.

e Papel filtro Whatman N° 4.

e Dedales de celulosa.

e Alcohol grado analitico.



e Materia prima.

e Capsaicina patron.

v Equipos:
e Espectrofotometro U.V.
e Equipo de extraccion SOXLETH
e Manta para calentar.
e Equipo de destilacion por carga al vacio.
e Balanza Analitica.
e Material de vidrios diversos.

e Licuadora.

3.3.2.1Preparacion de la materia prima.

v Clasificacion, lavado, secado y pesado de la muestra de aji chirel
Se lavo con abundante agua la materia prima (aji chirel) para eliminar
cualquier tipo de cuerpo extrano que pueda contener. Luego se seco en forma
manual y posteriormente se procedid a la pesada en tres porciones de 200g

cada uno.
v' Trituracién
La muestra seleccionada se trituro con 150ml de etanol absoluto, en una

licuadora, Este proceso se efectiio hasta obtener un licuado compacto y

homogéneo, el cual permitié garantizar un buen contacto entre ambas fases.

3.3.2.2Extraccion de la capsaicina.

v Seleccidén del solvente extractor



La seleccion del solvente apropiado es uno de los factores mas importantes
para el proceso de extraccion soélido - liquido, ya que depende de la sustancia
que se desea extraer.

La capsaicina es completamente soluble en etanol, debido a su bajo punto de
ebullicion, este solvente se elimina facilmente del extracto al purificarlo, sin
riesgos de aplicar cargas calorificas elevadas que puedan danar los
componentes termolabiles del extracto. Debido al bajo costo y facil obtencion en

el mercado se asegura un suministro regular y sin interrupciones.

v' Maceracion
Una vez que se efectud la trituracion de la muestra se llevo a un envase de
vidrio cerrado (ver figura 3.12) y se almacen6 a mas o menos 5 grados
centigrados para garantizar que el que el solvente extractor no se evapore,
evitando asi la pérdida del mismo. Este proceso de maceracion se realizo

durante 24 y 48 horas. [30]

Figura 3.12. Proceso de extraccion por macerado.

v' Extraccion sélido-liquido (SOXLETH):
Se armo el montaje del soxhlet (ver figura 3.13) teniendo en cuenta que en el
balon nunca se puede quedar vacio durante el proceso, por lo que se cargo el

solvente por la parte superior del Soxleth, se esperd q descargara la primera



porcion de solvente y se volvio a cargar el soxleth, unas tres cuartas partes de
la camara de extraccion del equipo aproximadamente con 1100 mL de etanol
absoluto, el balon previamente debe contener perlas de ebullicion; y el dedal

debe quedar lleno con 200 g de muestra. [30]

Se calent6 con cuidado hasta ebullicion del solvente aproximadamente 78°C.
observandose la continuia condensacion, carga y descarga de la camara de

extraccion, dejando el sistema en reflujo durante 8 y 10 horas. [30]

Figura 3.13. Proceso de extraccion por Soxhlet.

v’ Clarificacion y filtracion del extracto.
Se tomo una muestra del 25% del extracto obtenido y se le agregoé una porcion
de carbon activado en polvo, con el fin de analizar la muestra en el
espectrofotometro de tal manera no hubiese interferencia de la absorcion de
radiaciones, las cuales son causadas por contaminantes no deseados presente

en el extracto, como son la clorofila y los carotenos. [30]



Luego de la clarificacion se procedio al filtrado la muestra, y para esto se utilizo
un Papel filtro Whatman N° 4 debido a sus caracteristicas en cuanto
retencion, velocidad de filtrado y resistencia. El proceso se repitio a manera de

obtener un extracto incoloro. [30]

3.3.2.3Purificacion del extracto rico en capsaicina.

v Concentracion del extracto y recuperacion del solvente extractor
Se armo6 un montaje para destilacion al vacio y por carga (ver figura 3.14), para
recuperar parte del solvente, este procedimiento se realizo a una temperatura
de 55°C aproximadamente. Luego se procedio a medir el volumen de solvente

recuperado para su reutilizacion.

Figura 3.14. Proceso de recuperacion de solvente.



v Instrumento de recoleccion de datos.

Tabla 3.1
Variables involucradas en el proceso de destilacion

del extracto de aji chirel

Temperatura Volumen de
Muestra del proceso | etanol recuperado
de destilacion (V +0,05mL
(T £ 0,5)°C
A
B
C
D
= 55
F
G
H
Promedio
Etanol recuperado

3.3.3 Realizacion de las pruebas UV.

v' Evaluacion espectrofotometria



Se procedio a diluir 0,5 mL del extracto purificado en un balon aforado de
100mL con alcohol etilico grado absoluto, de la misma manera se diluyo 0,5 mL
del extracto sin purificar, para determinar su absorbancia con el
espectrofotometro y cuantificar su concentracion aparente haciendo uso de una
curva patron de capsaicina. La dilucion con alcohol es con la finalidad de
asegurar que la concentracion de la muestra del extracto esté dentro del rango

de operacion del equipo en términos de absorbancia. [30]

v' Instrumento de recoleccion de datos.

Tabla 3.2

Variables involucradas en el proceso de extraccion del aji chirel.

Tiempo de | Tiempo de | Absorbancia a Longitud de
Muestra | precolacion | extraccion onda
(t+x1)h (t+x1)h Max 230 A (A £ 0,0001)nm
A+
A - 48 8
B+
B - 24 8
C+
C- 24 8
D+
D - 48 10
E +
E - 48 8
F +
F - 48 10
G+
G - 24 10




H+
H - 24 10

Donde: Muestra “+”: Tratada con carboén activado; Muestra “-”: No tratada con

carbon activado.

3.3.3.1Determinacion de la concentracion de la capsaicina.

A partir de una espectrofotometria UV, se pudo conocer la concentracion de la
capasaicina en el extracto, luego por regresion y utilizando la ecuacion I, se

obtuvo la verdadera concentracion. (30

C1*V1=C2*V2, (1)

Donde:
Ci: Concentracion. [mg/L]

Vi: Volumen.[L]

3.3.4 Determinacion de las mejores condiciones de extraccion.
Mediante un estudio comparativo, de la concentracion con el tiempo de
extraccion realizado con la ayuda de MINITAB, se pudo seleccionar las mejores

condiciones del proceso.

3.3.4.1Aplicacion de los estudios comparativos.
Se selecciono la alternativa que generaba la mayor concentracion con menor
cantidad de tiempo, con la finalidad de obtener un proceso efectivo y rentable,
para ello se utilizo el software MINITAB el cual arrojo un factor fisher (F) que se
comparo con el valor teorico de la distribucion F que se encuentra en la tabla

B.2 del apéndice B.



Este valor de F se obtuvo siguiendo la siguiente ruta (ver figura 3.15).
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Figura 3.15. Aplicacion del analisis factorial

3.4 CARACTERIZACION LA MUESTRA EXTRAIDA

3.4.1 Realizacion de las técnicas cromatograficas.
A partir de técnicas cromatograficas se pudo determinar los posibles

compuestos presentes en el extracto.

v Cromatografia en capa fina
v El sistema consta de:
e Placas de material inerte, las mas empleadas son de vidrio de 20 cm X

20 cm recubiertas con gel de silice 60/60.



e Una camara de vidrio rectangular de aproximadamente 30 cm de altura
por 30 cm de ancho y 16 cm de fondo, provista de una tapa del mismo material
que permita el cierre hermético para saturarla con los vapores de la fase movil.

e Fase movil constituida por mezclas de solventes organicos o soluciones

acuosas, en este caso se trabajo con 3 mezclas de solvente: 1)

Mezcla 1: Butanol- Ac Acetico- Agua (2:1:1).
Mezcla 2: Eter de petréleo- Acetona (4:1).
Mezcla 3: Hexano-Acetato de etilo-Etanol-Acetona (95:3:2:2).

e Reactivos reveladores especificos indicados en las monografias

correspondientes en este caso una luz fluorescente de 399mn.

v Procedimiento:
Se coloco en la camara una cantidad suficiente de fase movil hasta obtener

una capa de 1,5 cm. [22]

Trazando una linea a 2 cm del borde inferior de la placa, se aplico por
separado sobre la linea trazada anteriormente y a no menos de 1,5 cm entre
cada aplicacion la solucion muestra, empleando una pipeta Pasteur para
obtener una mancha lo mas pequena posible (preferentemente con un diametro
no mayor de 5 mm). La aplicacion puede realizarse en porciones sucesivas que
permitan acumular la cantidad de material requerido, dejando secar cada vez,

antes de efectuar la siguiente aplicacion. [22]

Al dejar secar las aplicaciones, se ubico la placa dentro de la camara, de modo
que la fase movil llegue al borde inferior de la placa y se procedi6 a cerrar la
camara hermeéticamente, el desarrollo del cromatograma es hasta que el frente
del solvente haya recorrido aproximadamente un 90% de la longitud de la
placa. Luego al retirar la placa de la camara, se marco el frente del solvente y se

dejo secar. [22]



Se examino la placa empleando una luz fluorescente de 399nm como revelador,
la cual permiti6 la identificacion de los capsaicinoides presentes. La seccion de
la placa que contiene la sustancia o sustancias aisladas también pueden
separarse empleando una espatula, eluirse con un solvente apropiado y

cuantificarse empleando espectrofotometria o fluorescencia. [22]

v' Cromatografia en columna
v Procedimiento:
Para la preparacion de la columna se emple6 un tubo cromatografico,
cilindrico, de vidrio, generalmente de 10 a 30 mm de diametro interno y de 150
a 400 mm de largo. En su extremo inferior, el tubo se angosta formando un
tubo de salida que generalmente posee un diametro interno de 3 a 6 mm,

pudiendo incluir un robinete para el control exacto del caudal. [22]

Se empled una varilla de vidrio u otro material para colocar un trozo de lana de
vidrio o algodon, en la base del tubo, y si fuera necesario, compactar el

adsorbente o una suspension del mismo uniformemente dentro del tubo. [22]

Se coloco el adsorbente especificado en la monografia correspondiente de

manera que se forme una columna compacta, homogénea y sin fisuras. [22]

Los adsorbentes mas empleados son alumina, gel de silice activado y tierra de
diatomeas. En este caso se utilizo gel de silice 60/60, previamente activado e
impregnado por un minimo de 4 horas con el primer solvente o mezcla de

solvente que se utilizé6 como fase movil. [22]

Luego se disolvio la muestra en una cantidad apropiada de solvente y agrego
por el extremo superior de la columna. Se dejo que esta solucion se adsorbiera

y luego se agregd nuevas porciones de solvente, de manera que fluya a través



de la columna espontaneamente, por aplicacion de vacio en la base y ejerciendo

presion en el extremo superior. [22]

La separacion y aislamiento puede mejorarse haciendo circular mayores
cantidades de fase movil o un solvente de mayor poder eluyente, a través de la
columna y recolectando distintas fracciones del eluato que contienen los

componentes de la muestra. (Ver figura 3.16).

Figura 3.16. Fracciones de
una columna cromatografica

Como fase movil de la cromatografia se utilizaron las siguientes rutas de

solventes:

A. Mezcla 3>Mezcla 3-Mezcla 2>Mezcla 2> Mezcla 2-Mezcla 1> Mezcla 1.
B. Mezcla 2> Mezcla 2-Mezcla 1> Mezcla 1.
C. Butanol> Butanol-Ac Acetico> Mezcla 1.

D. Eter de petréleo>Mezcla 2- Butanol> Butanol-Mezcla 1> Mezclal

Se examino la columna empleando una luz fluorescente como revelador de

399nm, la cual permiti6 la identificacion visual de los capsaicinoides presentes.

v' Purificacion de la capsaicina aislada.



Luego de obtener la capsaicina del proceso de cromatografia, se llevo a una
destilacion al vacio para concentrar el extracto y recuperar el solvente, seguido
de esto se lavo con una mezcla etanol-acetona (75-25) %, a fin de arrastrar las
posibles moléculas de agua presente en la muestra, posteriormente se llevo a

calor para obtener los cristales de capsaicina.

3.4.2 . Realizacion de las pruebas de UV e infrarrojo
Se diluyo 0,1 gr de la capsaicina aislada en un balon aforado de 250mL con
alcohol etilico grado absoluto y procedié a determinar su absorbancia con el
espectrofotometro UV, con la finalidad de garantizar que el principio activo
aislado era la capsaicina, esto se logréo comparandolo con las pruebas UV que

se le realizo a la capsaicina patron. [30]

Para la aplicacion del infrarrojo se tomoé una porcion soélida de la capsaicina
aislada y se encapsulo, luego se introdujo la pastilla en el equipo para la

determinacion de los grupos funcionales presentes.

3.4.3 Determinacion de los posibles componentes activos y la proporcion
en que se encuentra en el extracto.
A partir de los resultados de los analisis, las pruebas anteriores y por medio de
una previa revision bibliografica se pudo identificar los posibles componentes

presentes en el extracto.

3.5 ELABORACION UN PROTOTIPO DE PRODUCTO A ESCALA DE
LABORATORIO, TENIENDO COMO COMPONENTE ACTIVO LA CAPSAICINA.

v' Proceso de preformulacion.

3.5.1 Identificacion de los requerimientos de producto farmacolégico



Mediante una revision bibliografica de las diferentes normativas de elaboracion
de medicamentos de la OMS (Organismo Mundial de la Salud) [32]: [33]. [34] y la
normativa farmacologica FARMACOPEA, se formul6 el prototipo de producto

con efectos analgésicos y antiinflamatorios.

3.5.1.1 Seleccion de la base adecuada, segiun las propiedades de la
capsaicina.
Debido una revision bibliografia y basandose en las propiedades fisico-
quimicas de la capsaicina, se obtuvo varias bases afines con el principio activo
utilizado que en este caso es la capsaicina; las diferentes formulas de bases

utilizadas fueron la siguiente:

A. Emulsion anoddica o / w (aceite en agua).
e Alcohol cetilico, propilenglicol, laurilsulfato de sodio, metilparabeno,

agua destilada c.s.p. [?4]

B. Gel
e Carboximetilcelulosa, propilenglicol, metilparabeno, TEA al 20%, agua
destilada c.s.p. [24]
e Carbomer, alcohol isopropilico, propilenglicol, metilparabeno, TEA al
20%, agua destilada c.s.p. [24]
e Carbomer 940, alcohol etilico, propilenglicol, metilparabeno, colorante

azul, TEA al 20%, agua destilada c.s.p.
C. Pomada

e Acido salicilico, ceral, vaselina solida blanca, metilparabeno, acido

estearico, agua destilada c.s.p.

3.5.2 Verificacion de compatibilidad de los ingredientes presentes en la



base y la capsaicina.

Basandose en diversas pruebas de solubilidad con las bases seleccionadas, y
algunas entrevistas con expertos en el area, se le dio prioridad a las base en gel
hidroalcoholicas, debido a que el principio activo es altamente soluble en
alcohol , lo que hace a este un excelente excipiente para la formulacion, aparte,
puesto que el producto tiene una accion analgésica y antiinflamatoria, da a
esta presentacion, una mayor aceptacion por todo tipo de consumidor, pues la

misma tiene un rapido poder de penetracion y no deja rastros en la piel.

Finalmente, nunca una misma base para pomadas o cremas resulta ser la ideal
para todos los farmacos, como lo resultan las bases en geles ya que no son

aptas para todas las situaciones y todas las pieles.

3.5.2.1 Elaboracion y obtencion del prototipo de producto a base de

capsaicina con efectos analgésicos y antiinflamatorios.

v Materiales.
» Agitadores magnéticos

=  Material de vidrio variado.

v' Equipos.
= Balanza analitica.

» Plancha de calentamiento con agitacion.

v" Reactivos
» Capsaicina.
» Salicilato de metilo.
= Mentol.
= Carbopol 940.



» Propilenglicol.

* Alcohol etilico.
» Metilparabeno.
* Propilparabeno.
* TEA al 20%.

» Agua destilada
* Azul de metilo

v" Proceso de formulacion.

Manteniendo un medio esterilizado e higiénico, se procedié a formular el gel.

AGITACION
COMPONENTES
DE
{ LA
FORMULA
S V [ ~
x>

CONTROL

DE

pH

Figura 3.17. Fase de formulacion

v Excipiente.

1. Se hidrato el carbopol 940 durante 24 horas.

2. En un recipiente con agitador magnético previamente tarado, se preparo

una solucion A con el propilenglicol, metilparabeno, propilparabeno y una parte



de alcohol etilico, se llevo a la plancha de calentamiento y agitacion hasta que

se homogenizo6 la solucion, luego se apago el calor y se dejo en agitacion.

3. Una vez tibio, se disperso el carbopol 940 hidratado, en la solucion A,
agregandolo poco a poco, mientras se agitaba con alta velocidad hasta total

homogeneidad.

v Gel
4. En otro recipiente se prepardo una solucion B de capsaicina, salicilato de

metilo, mentol y alcohol etilico, se agité hasta que se homogenizara la solucion.

S. La soluciéon B se le agreg6 poco a poco al excipiente en continua agitacion

luego se le agregd una solucion de alcali TEA al 20%, y el azul de metilo.

6. Se midi6 el pH del preparado, y se ajusté en el rango deseado pH 6-7.

7. Finalmente se llevo al peso deseado con una mezcla de agua y alcohol

etilico, finalmente se dejo reposar.

3.6 EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DEL PROTOTIPO DE PRODUCTO
ELABORADO.

3.6.1 Determinacion de las propiedades del prototipo de producto a base
de capsaicina
Después de la fase de formulacion del gel, se le realizaron controles de calidad

al producto como son:

v’ Las caracteristicas sensoriales, entre las que encontramos: Olor, color,

aspecto, las cuales se evaluaron fisicamente.



v Viscosidad, la cual se evalué con un viscosimetro rotacional tipo
Brookfield.

v pH, esta propiedad se evaludé con un pH-metro digital, el cual permiti6

conocer el valor mas exacto de pH en las muestras del producto estudiado.

v' Instrumento de recoleccion de datos.

Tabla 3.3

Variables involucradas en el control de calidad del producto fabricado

Caracteristicas sensoriales

Muestra Olor Color Textura Viscosidad pH

Gel

3.6.2 Determinacion de la estabilidad fisica y quimica del prototipo de
producto.
Se realizaron ensayos de estabilidad acelerada, debido a que los ensayos de
estabilidad natural por cuestiones de tiempo no se pudieron realizar, pero estos

ensayos dan un alto indice de confiabilidad. [35].[36]y [37]

v Estrés térmico
Cada muestra se sometio a un estrés térmico colocandola en un recipiente
cerrado, con almacenamientos consecutivos: 24 horas a 40 £ 1 °C, 24 horas a
5+ 1 °C y por ultimo se le aumento la temperatura a 40 £ 1 °C por 24 horas

mas.




Al finalizar este ensayo se observaron las muestras a simple vista con el fin de

detectar separacion de fases y cambios en las caracteristicas del gel.

v' Estabilidad fisica a 40 °C
Las mismas muestras utilizadas para el estrés térmico, se almacenaron
durante 15 dias a 40 £ 1 °C. Al finalizar este ensayo se observo visualmente
para detectar separacion de fases.

v' Centrifugacion
Se utilizo una centrifuga Rolco modelo 2036. Se centrifugaron 10,0 g de cada
muestra (las mismas muestras utilizadas en el estrés térmico y la estabilidad
fisica a 40 °C), contenidas en tubos graduados de fondo conico, durante 30
minutos y a 3.500 rpm. La distancia desde el centro de cada tubo al eje de la
centrifuga es de 8,5 cm, lo que origina una aceleracion 590 veces superior a la

de la gravedad.

v Instrumento de recoleccion de datos.

Tabla 3.4
Variables involucradas en los ensayos de estabilidad acelerados
Estabilidad Centrifugacion
Muestra fisica a 40 °C Estrés térmico a 3.500 rpm
G1
G2
G3

3.6.3 Aplicacion de estudios microbiolégicos.




Se tomo6 dos muestras del gel formulado una antes de las pruebas de
estabilidad y otra después de haber aplicado todas las pruebas de estabilidad
y se llevo a al laboratorio de Microbiologia Ambiental de la Universidad de
Carabobo para que determinara si los niveles microbianos entran en el rango
permitido segun la FARMACOPEA en la tabla E.1, esto se hizo con la finalidad
de determinar si los ambientes calidos de almacenamiento influyen en la

proliferacion de microorganismos.

Los analisis se realizaron utilizando, métodos estandar internacionales:

v’ Aerobios mesoéfilos

Dilucion seriada y vertido en placa de agar tipo Plate count.

v’ Deteccion de mohos y levaduras.

Extendido en placa de agar tipo Sabouraud.

v’ Deteccion de coniformes totales y fecales.

Dilucion y vertido en placa de agar tipo Mc Conkey.

3.6.4 Determinacion de su viabilidad

3.6.4.1 Verificacion de los parametros para productos analgésicos y
antiinflamatorios, segin las normativas farmacolégicas.
A partir de pruebas especificas y analisis respectivos se logré determinar las

propiedades del gel a base de capsaicina, comparandolo con los parametros de



la OMS en su normativa farmacologica la FARMACOPEA, para asi asegurar su

viabilidad.



CAPITULO IV. ANALISIS DE COSTOS

A continuacion se presenta un analisis de costo para la elaboracion del

prototipo de producto a escala de laboratorio.

En la elaboracion de un producto se involucran procedimientos técnicas y

condiciones economicas que haran rentable o no el proyecto.

4.1 ESTIMACION LOS COSTOS EN LA ELABORACION DEL PROTOTIPO DE
PRODUCTO

A través de los modelos financieros se estiman los costos generados por la

elaboracion del prototipo de producto.

4.1.1 Estimacion de los costos de produccion:
Se realiz6 un estudio de costo, basandose en cotizaciones realizadas a los
diferentes organismos y comercios autorizados para la venta de los diferentes

productos, reactivos y equipos a utilizar.

4.1.1.1 Materia prima
Este costo se estimo6 a partir de una evaluacion de los diferentes proveedores
del aji, asi como cotizaciones y presupuestos a las diferentes companias de

fabricacion y venta de productos quimicos y farmaceéuticos. (Ver tablas 4.1)

CMP — 252.771,41 Bs




4.1.1.2 Reactivos y equipos utilizados.
Se realizaron diversas cotizaciones a los centros autorizados, companias
fabricantes, distribuidores de reactivos y equipos de laboratorio, encontrandose

como una de las mejores opciones las reportadas en las tablas 4.2 Y 4.3.

CE — 17.245.000,00 Bs

CR — 503.000,00 Bs

4.1.1.3 Materiales.
Aqui se reporto los costos de materiales involucrados en el desarrollo del
prototipo de producto, los cuales se obtuvieron a partir de solicitudes y
cotizaciones en los diferentes fabricantes y distribuidores de en el area. Los

cuales se denotan en la tabla 4.4

CMA — 2.321.713,40 Bs

4.1.1.4 Costos varios.



En esta seccion se presenta los costos por mano de obra, pruebas y analisis
asi como gastos varios relacionados con el desarrollo del prototipo de

producto. Estos se presentan en la tabla 4.5 de una manera detallada.

CV — 13.310.000,00 Bs

4.1.2 Aplicacion de los modelos financieros.

4.1.2.1 Costo total.

La inversion total para un proyecto no es mas que el desembolso necesario
para la adquisicion y adecuacion de las facilidades de produccion y ello incluye
los activos fijos y circulantes que se requieren para la iniciacion de este
proyecto.

Estas inversiones normalmente ocurren al principio de un proyecto, sin
embargo, ello no descarta la posibilidad de inversiones posteriores.

Este costo total incluye la suma de los costos de produccion, entre los que
tenemos:

CTO=CMP + CR + CE + CMA + CVA

CTO —* 33.632.484,90 Bs




Costo de la materia prima involucrada en el desarrollo del prototipo de

Tabla 4.1

producto.
Precio por Total
Materias primas Unidad | Cantidad | unidad (Bs) (Bs)
Aji chirel kg 2 8.000,00 16.000,00
Capsaicina g 10 15.768,00 157.680,00
Salicilato de metilo. L 0,1 40.000,00 4.000,00
Mentol. Kg 0,05 74.561,40 3.728,07
Carbopol 940. Kg 0,1 87.719,30 8.771,93
Propilenglicol. 0,50 10.526,32 5.263,16
Alcohol etilico 20 2.500,00 50.000,00
absoluto
Metilparabeno. Kg 0,05 9.800,00 490,00
Propliparabeno. Kg 0,05 9.900,00 495,00
TEA al 20%. 0,05 4.365,00 218,25
Agua destilada 10 500,00 5000,00




Azul de metilo

L

0,25

4.500,00

1.125,00

COSTO TOTAL DE LA MATERIA PRIMA

252.771.41

Fuente: Precio de materiales y accesorios en el mercado nacional. Proveedores: Didacta

C.A., Corporacion Parthom C.A., Chemicals C.A. y Técnica comercia de ingenieria.

Tabla 4.2
Costo de equipos involucrada en el desarrollo del prototipo de
producto
Precio por Total
Equipos Cantidad | unidad (Bs) (Bs)
Soxhlet completo 1 600.000,00 600.000,00
Planta de calentamiento
y agitacion 1 2.000.000,00 2.000.000,00
Manta de calentamiento
2L 1 700.000,00 700.000,00
Reostato 1 1.900.000,00 1.900.000,00
Termometro 1 45.000,00 45.000,00
Balanza analitica 1 12.000.000,00 | 12.000.000,00
COSTO DE TOTAL DE EQUIPOS | 17.245.000,00

Fuente: Precio de materiales y accesorios en el mercado nacional. Proveedores: Didacta

C.A., Corporacion Parthom C.A., Chemicals C.A. y Técnica comercia de ingenieria.




Tabla 4.3

Costos de reactivos involucrados en el desarrollo del prototipo de

producto
Precio por Total
Reactivo Unidad | Cantidad | unidad (Bs) (Bs)
Butanol L 1 17.000,00 17.000,00
Hexano L 2 7.000,00 14.000,00
Acido acetico L 1 12.000,00 12.000,00
Acetato de etilo L 1 5.000,00 5.000,00
Acetona L 3 15.000,00 45.000,00
Eter de petréleo L 2 4.000,00 8.000,00
Silice gel 60/60 Kg 0,2 250.000,00 50.000,00
Placa de Silice gel 350.000,00
60/60 Cajax12. - 1 350.000,00
Carbon activado en
polvo Kg 0,1 20.000,00 2:000,00
COSTO TOTAL DE REACTIVOS | 503.000,00




Fuente: Precio de materiales y accesorios en el mercado nacional. Proveedores: Didacta

C.A., Corporacion Parthom C.A., Chemicals C.A. y Técnica comercia de ingenieria.

Tabla 4.4
Costos de materiales involucrados en el desarrollo del prototipo de
producto
Precio por Total
Materiales Cantidad | unidad (Bs) (Bs)
Balon de 2L 19/26 1 90.000,00 90.000,00
Balon de 1L 19/26 1 80.000,00 80.000,00
Balon de 500ml 19/26 1 70.000,00 70.000,00
Condensador 300mL 19/16 1 290.000,00 | 290.000,00
Condensador 250mL 19/16 1 245.000,00 245.000,00
Pinzas 3 dedos 3 105.795,00 317.385,00
Soporte universal 2 91.000,00 182.000,00
Nuez doble fija 3 35.000,00 105.000,00
Cilindro graduado 100 mL 1 83.000,00 83.000,00
Cilindro graduado 10 mL 1 45.000,00 45.000,00
Columna cromatografica 1 150.000,00 150.000,00
Beaker de 250 ml 3 25,000,00 75.000,00




Manguera de Latex Natura

Di: 1/4".De: 7/16". 3 10.512,29 31.538,49
Agitadores magnéticos 1 18.000,00 18.000,00
Envases ambar de 30mL 16 2.000,00 32.000,00
Envases de PET de 30 mL 30 1.500,00 45.000,00
Kitasato 500 mL 1 165.000,00 165.000,00
Embudo de filtrado al vacio6 1 250,000,00 25.000,00

papel filtro N° 5: 46x57cm 1 272.790,00 | 272.790,00

Cajax100
COSTO DE TOTAL DE MATERIALES | 2.321.713,40

Fuente: Precio de materiales y accesorios en el mercado nacional. Proveedores: Didacta

C.A., Corporaciéon Parthom C.A., Chemicals C.A. y Técnica comercia de ingenieria.

Tabla 4.5
Costos varios involucrados en el desarrollo del prototipo de producto
Precio por Total
Costos varios Cantidad | unidad (Bs) (Bs)
Espectro UV 20 40.000,00 800.000,00
Espectro IR 2 45.000,00 90.000,00
Pruebas de hongos y 1
levadura 35,000,00 35.000,00
Pruebas de bacterias 1 35,000,00 35.000,00
Gastos generales - 150.000,00 150.000,00
Mano de obra directa - 11.000.000,00 | 11.000.000,00
Mano de obra indirecta - 1.200.000,00 1.200.000,00
TOTAL DE COSTO VARIOS | 13.310.000,00

Fuente: Precio de materiales y accesorios en el mercado nacional. Ministerio del

trabajo, laboratorio de microbiologia ambiental.
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Figura 5.18. Diagrama de flujo del proceso de elaboracion del gel
analgésico y antiinflamatorio a base de capsaicina
CAPITULO V. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

En el siguiente capitulo se presentan y analizan los resultados arrojados en la
investigacion, asi como las discusiones de los fenomenos que se originaron.

Para dicho analisis se siguié un orden planteado por objetivo.

3.1 IDENTIFICACION DE LAS DIFERENTES ESPECIES BOTANICAS DEL
AJI (CAPSICUM).

Para la eleccion de la especie de aji (capsicum) y método de extraccion se
aplicé una matriz de decision apoyandose en un software de Sistema de
Soporte a la Decision el SSD-AAPP, el cual trabaja con diferentes métodos

numeéricos de resolucion, entre los que se encontraron la normalizaciéon por



fraccion del ideal, por fraccion de la suma y por fraccion del maximo, de ellos
se tomo la fraccion del ideal por ser el método estandar del software y el mas
confiable debido a que el mismo consta con un sistema que compara
automaticamente los criterios seleccionados, aparte en este procedimiento
concreto, intervienen los umbrales de saciedad, que estan asociados a cada

uno de los criterios los cuales son limites que permitieron determinar los

Codigo Descripcion Peso Peso

Abs. Norm.

intervalos de valores que se consideraron de interés en el proceso de

valoracion.

El método de normalizacion por fraccion del ideal trabajé con 4 criterios entre
los que tenemos, ponderacion lineal, distancia al ideal (TOPSIS), PROMETHEE
(Preference Ranking Organization METHod for Enrichment Evaluations) y
Lexicografico con tolerancias, los cuales fueron muy utiles, a la hora de

resolucion de la matriz.

Para la seleccion de las especies botanicas se tomaron cinco clases de
aji(Capsicum), debido a ciertos criterios que sustentaron la investigacion. Los

cuales se pueden ver a continuacion en la tabla 5.1.

Tabla 5.1

Arbol de criterio para la matriz de decisiéon del aji



1 Grado de pungencia 50 0,5

2 Zona del cultivo de la 25 0,25
materia prima
3 Adquisicion de la materia 15 0,15
prima
4 Costo de la materia prima 10 0,1

Estos criterios son basicamente importantes para el desarrollo del prototipo de
producto, debido a que cada uno de ellos aportoé un valor significante para su

seleccion.

Los ajies deben contener un alto grado de pungencia o grados Scoville,
porque mientras mas picante sea el aji, mayor va hacer su contenido en
capsaicina; por otra parte se busca que los ajies sean cultivados en Venezuela,
beneficiando asi la capacidad de adquisicion y el costo de la materia prima, lo
cual lleva a darle mayor valoracion a los ajies con los que se cuenta en nuestro

pais.

En la tabla 5.2 se puede observar los ajies seleccionados segun los criterios
antes mencionados para la aplicacion de la matriz de decision; Y en el apéndice
A se puede ver la tabla A.1 la cual contiene las valoraciones que se le dan a las

diferentes alternativas segun los criterios de seleccion.

Tabla 5.2

Alternativas para la matriz de decision del aji

Nombres Descripcion




AJl.1 Capsicum chinense
AJI.2 Capsicum frutescens
AJIL.3 Capsicum pubescens
AJlL.4 Capsicum baccatum
AJL.S5 Capsicum annuum

A continuacion en la tabla 5.3 se presenta los resultados arrojados por el
software SSD-AAPP el cual identifico al Aji Chirel (capsicum annuum) como la
mejor alternativa para la investigacion, sustentado por diversos criterios segun
el método de normalizacion por fraccion del ideal, estos resultados se pueden
observar mas claramente en la figura 5.1, del mismo modo se muestran en el
apéndice A los otros métodos de normalizacion con los cuales trabaja el
software, como la fraccion de la suma en la tabla A.2 y la figura A.1 y la
fraccion del maximo en la tabla A.3 y la figura A.2, los cuales confirman el

resultado obtenido.

Tabla 5.3
Resultados por normalizacion por fraccion del ideal para la matriz de

decision del aji

Alternativa | Pond. Lineal | Promethée Topsis Lexicografico
AJL.S5 1 100 1 75 1 100 3
AJI.2 21 96,6667 1 75 2 ] 95,6522 1
AJI.1 3 90 1 75 3 86,9565 2




AJI.3 4| 36,6667 2 20 4 17,3913 4
AJIL.4 5| 24,3333 3 5 5 1,3043

Donde: 1: excelente, 2: muy bueno, 3: Bueno, 4: Regular 5: Deficiente.
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Figura 5.1. Grafica por normalizacion por fraccion del ideal para la matriz

de decision del aji

5.2 SELECCION EL PROCESO DE EXTRACCION DE LA CAPSAICINA A
PARTIR DEL AJi (CAPSICUM) SELECCIONADO

En la Seleccion del proceso de extraccion de la capsaicina se tomaron cinco
criterios los cuales se presenta en la tabla 5.4, los mismos fueron valorados

segun las necesidades de la investigacion.



Tabla 5.4

Arbol de criterio para la matriz de decision del proceso de extraccion

Peso Peso
Codigo Descripcion Abs. Norm.
1 Tiempo de extraccion 15 0,15
2 Disponibilidad de la tecnologia 30 0,3
3 Eficiencia 25 0,25
4 Sencillez de la tecnologia 10 0,1
5 Costo de la tecnologia 20 0,2

Estos criterios fueron seleccionados debido a una serie de requisitos que debe
cumplir el proceso de extraccion del principio activo, ya que se busca un
proceso no solo eficiente sino economico y sencillo; entre estos criterios
encontramos al tiempo de extraccion, el cual debe ser corto ya que el tiempo es
dinero, por otro lado la disponibilidad y el costo de la tecnologia jugé un papel
importante, debido a que los costos asociados a los mismos eran elevados, por

ello se le dio prioridad a los equipos disponibles y tecnologias mas accesibles.

En la tabla 5.5 se puede distinguir las diferentes tecnologias asociadas al
proceso de extraccion del aji chirel (Capsicum annuum). Y en el apéndice A en
la tabla A.4 se presenta las valoraciones que se le otorgo a las diferentes

alternativas segun el criterio de seleccion y su importancia en la investigacion.

Tabla 5.5
Alternativas para la matriz de decision del proceso de extraccion
Nombre Descripcion
TECN.1 Maceracion

TECN.2 Precolacion




TECN.3

Soxleth

TECN.4

Arrastre de vapor

TECN.S5

Fluido supercritico

A continuacion se presenta en la tabla 5.6 los resultados arrojados por el

software SSD-AAPP, basandose en el método de normalizacion por fraccion del

ideal, el cual arroj6 como mejor alternativa la extraccion por Soxleth, siendo

este un proceso de alta eficiencia, por otra parte se pudo notar que como

segunda alternativa se tuvo la maceracion, el cual es un proceso altamente

usado en la industria farmacéutica, estos resultados se pueden visualizar en la

figura 5.2 mas claramente, asi mismo se presenta el apéndice A el método de

normalizacion por fraccion de la suma en la tabla A.5 y la figura A.3 yla

normalizacion por fraccion del maximo en la tabla A.6 y la figura A.4. Todos

estos métodos respaldan el resultado obtenido.

Resultados por normalizacion por fraccion del ideal para la matriz de

Tabla 5.6

decision del proceso de extraccion

Alternativa | Pond. Lineal | Promethée Topsis Lexicografico
TECN.3 |1 100 1 76,25 1 100 1
TECN.1 |2 | 80,6254 2 58,75 | 2 72,2264 2




TECN.2 | 3| 75,5241 3 46,25 | 3 64,9136
TECN.4 |4 | 74,406 4 35 4 | 63,3108 4
TECN.S5 | 5| 56,6212 5 33,75| 5 | 37,8162

Donde: 1: excelente, 2: muy bueno, 3: Bueno, 4: Regular 5: Deficiente.

100

90+

80+

70

60

50+

40

30

20+

10+

TECN.3 TECN.1 TECN.2 TECN.4 TECN.5

‘l Pond. Lineal @ Promethée O Topsis ‘

Figura 5.2. Grafica por normalizacion por fraccion del ideal para la matriz

de decision del proceso de extraccion

5.3 EXTRACION LA CAPSAICINA A PARTIR DEL AJi CHIREL (CAPSICUM
ANNUUM)

La determinacion y cuantificacion de la capsaicina esta basada en sus
caracteristicas de absorbancia a la luz ultra-violeta, de la cual es responsable el

grupo fenol de la molécula. En la figura 5.3 se muestra el espectro de



absorcion al ultravioleta de la capsaicina en etanol absoluto, la cual dio una

longitud de onda de 230 nm a una absorbancia maxima de 0.3164 AU.
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Figura 5.3. Espectro UV para el patron MERCK de capsaicina

La tabla 5.7 muestra las caracteristicas de las soluciones y la absorbancia

encontrada en cada lectura.

Tabla 5.7

Valores de absorbancia y concentracion para la curva patron de la

capsaicina de MERCK

Concentracion
(C + 0,5 )mg/L

Absorbancia a una
Longitud de onda
max 230 nm
(A + 0,0001 ) nm




0 0]

2 0,1192
4 0,2598
6 0,4004
8 0,541

10 0,6816
12 0,8222
14 0,9628
16 1,1034
18 1,244

20 1,3846
22 1,5252
24 1,6658
26 1,8064
28 1,947

30 2,0876
32 2,2282
34 2,3688
35 2,4391
36 2,5094
38 2,6500
40 2,7906

Del mismo modo en la figura 5.4 se presenta la curva patron de la capsaicina,
la cual se efectu6 a una longitud de onda dentro del espectro ultra-violeta

correspondiente a 230nm, siendo esta determinada previamente.
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Figura 5.4: Curva patron de la capsaicina

Esta grafica hace correspondencia a la ecuacion:
A=0,0703*C-0,0214

Donde
A= Absorbancia

C= Concentracion [mg/L]

A la hora de disenar el experimento se trabajo con la metodologia factorial ya
que permitio determinar el numero de ensayos a realizar durante la etapa

experimental.



El numero de variables de entrada involucradas en la realizacion del diseno de
experimento fue de dos con dos niveles cada una. Para la determinacion del
arreglo ortogonal se trabajo con la ecuacion:

n = (2k)*r II

Donde n es el numero de ensayos realizados, K es el namero de factores o
variables de entrada, cada una con dos niveles y r el numero de réplicas.
Obteniendo asi el numero de ensayos realizados.

n = (22)*2= 8

Como consecuencia se obtuvo un arreglo ortogonal del tipo Ls. A continuacion
se muestra en la tabla 5.8 el arreglo ortogonal que representa el disefno de
experimento seguin la metodologia factorial donde se indica cada ensayo
realizado en la parte experimental
Tabla 5.8
Arreglo ortogonal diseniado para la fase experimental

de la investigacion

Muestras Ruta t maceracion | t extraccion
(tx0,5 h (t£0,5) h
A 1 48 8
B 2 24 8
C 3 24 8
D 4 48 10
E S 48 8
F 6 48 10
G 7 24 10
H 8 24 10

El rango para cada variable de entrada se presenta en la tabla 5.9

Tabla 5.9



Niveles empleados para las variables de entrada

Nivel t maceracion | t extraccion
(t+£0,5)h (t+0,5)h

1 (bajo) 24 8

2 (alto) 48 10

Una vez fijado el disenno factorial se procedio a la realizacion de la etapa

experimental.

Para el proceso de extraccion de la oleorresina de capsicum se trabajo con una
etapa preliminar de maceracion antes de someter a la muestra a una extraccion
por Soxleth. Esto se hizo con la finalidad de aumentar la eficiencia del proceso
de extraccion y para garantizar un buen contacto entre la fase liquida y sélida,
de tal modo que el solvente extractor penetre todas la células glandulares
expuestas, esto proporcion6 una concentracion inicial de la mezcla
completamente uniforme y estable, este fenomeno se pudo explicar como una

difusion molecular entre dos fases distintas.

La calidad del extracto depende al igual que la maceracion del tamano de
particulado, la velocidad de difusion de las sustancias activas desde la muestra
al disolvente y en la velocidad de pasaje del disolvente. En la industria

farmacéutica se utiliza fundamentalmente para la fabricacion de extractos. [20]

El extracto de Capsicum obtenido tenia el aspecto de un liquido transparente de

color naranja rojizo de olor fuerte caracteristico, picante y ardiente.

En cuanto a la clarificacion realizada, se pudo determinar una relacion
adecuada en cuanto a la cantidad de carbon activado que se le debe anadir por
cantidad de muestra a decolorar, la cual fue de tres gramos por litro (3gr/l) de

extracto. Esta relacion se determin6é debido a que el carbon activado retiene



cierta cantidad de capsaicina, se puede observar en la figura 5.5, excepto en el
extracto C en donde se utilizo esta relacion y solo se puede visualizar una

pequena diferencia entre la concentracion en capsaicina del extracto calificado

y el sin clarificar.

Concentracion de CAP
(mg/L)

A B Cc D E F G H

Muestras
B Extracto sin clarificar @ Extracto clarificado

Figura 5.5. Efecto de la clarificacion del extracto sobre la

concentracion de capsaicina

En la figura 5.6 se puede observar que el porcentaje promedio de recuperacion
de solvente fue del 87%, lo cual indica una muy buena cifra debido a que esto
lo hace un proceso mas economico, ya que el solvente se puede reutilizar en
proximas extracciones, el otro 13% no afecta tanto la calidad del producto

porque el mismo es de base etanolica.
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Figura 5.6. Porcentaje recuperado de solvente en el proceso de

destilacion

De los resultados alcanzados en los ocho ensayos realizados se busco
determinar las condiciones 6ptimas para obtener un mayor porcentaje en
capsaicina, para ello se realizaron espectros UV para cada extracto los cuales
se presentan en el apéndice D, del mismo modo se puede ver en la tabla C.2 de

el apéndice C, valores de absorbancia obtenidos para cada extracto.

Haciendo uso de la curva patron se determiné una concentracion aparente,
luego empleando la ecuacion I, se obtuvo la verdadera concentracion en
capsaicina de cada extracto estos resultados se presentan en la tabla C.3 de el
apéndice C, del mismo modo se pueden ver en la figura 5.7 donde los ensayos
F y D a un tiempo de maceracion de 48h y un tiempo de extraccion de 10 h
arrojaron el resultado mas favorable, también se puede notar que en los
extractos H y G a un tiempo de maceracion de 24h y un tiempo de extraccion
de 10 h generaron valores muy proximos a los optimos, lo cual es una base
importante a la hora de minorizar los costos.

Por todo lo antes mencionado, se fijo como condiciones ideales un tiempo de

maceracion de 24 horas y un tiempo de extraccion de 10 horas, de este modo



al disminuir el tiempo de maceracion los costos se minimizan, sin afectar la

calidad del producto.
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Figura 5.7. Efectos de las condiciones de operacion en el proceso de

extraccion solido-liquido

De una manera mas clara se ilustra en la figura 5.8 los porcentajes promedio
segun el tipo de experimento, donde solo un 2% es la diferencia entre el proceso
optimo y el proceso seleccionado, lo que refuerza la determinacion de las
mejores condiciones de operacion; Donde no solo la eficiencia juega un papel

importante, sino también los costos de produccion.
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Figura 5.8. Efecto comparativo en

porcentaje segin el tipo de experimento

A su vez en la tabla 5.10 se presentan los gramos de capsaicina presentes en el

extracto de aji.

Tabla 5.10

Gramos de capsaicina presente en el extracto de aji.

Volumen del Cantidad % Capsaicina
Muestra extracto capsaicina en el extracto
(V £ 0,5)mL (g £ 0,0001)g de aji chirel
A 1080 3,7109 1,8555
B 1087 1,8549 0,9274
C 1078 2,0830 1,0415
D 1085 7,2670 3,6335
E 1092 4,2484 2,1242
F 1088 7,5704 3,7852
G 1085 06,9378 3,4689
H 1082 4,8944 2,4472

En la determinacion de como afecta un valor en el proceso de extraccion, se uso
el facto de Fisher (F) resenado en la tabla B.2 de el apéndice B y para un a=

0,05 y con grados de libertad respectivos para cada variable entre 1 y 4 Foos =



7,71, y al compararlo con el F arrojado por el analisis estadistico se encontro
que para las interacciones F- 5,20, por consiguiente, Fuinitab < Frania lo que
indica que la diferencia entre las medias y los niveles bajo estudio no es

significativa; esto se puede ver en la tabla 5.11.

Del mismo modo se puede observar el efecto que tiene el tiempo de extraccion
para el proceso, debido a que Fuinitab > Frabla €sto muestra que la variable es
significativa, a diferencia del tiempo de maceracion, donde Fuinitab < Frania donde
la variable no es significativa, lo que demuestra los resultados obtenidos;
indicando asi que la variable mas influyente en el proceso es el tiempo de

extraccion.

Tabla 5.11
Resultado del analisis estadistico aplicado a los valores del rendimiento

del proceso de extraccion de la capsaicina

Fuente de variacion | Grados de | Suma de los | Cuadrados
libertad cuadrados medio F
Interacciones 1 1,1038 1,1038 5,20
Efectos principales
Tiempo de extraccion 2 36,7554 18,3777 12,28
Tiempo de precolacion 4,75
Error 4 0,8487 0,2122 -
Total

3.4 CARACTERIZACION LA MUESTRA EXTRAIDA



Por cromatografia en capa delgada se obtuvo el perfil del extracto; se trabajo
con tres mezclas diferentes, siendo la mezcla 3 de Hexano-Acetato de etilo-
Etanol-Acetona (95:3:2:2) la que aislaba mas claramente los capsaicinoides
presente, revelado con una luz fluorescente de 399 nm, esto se puede ver en la
figura 5.9 donde la imagen muestra una fluorescencia azul que se hace mas
notable al comienzo de la placa. Esta mezcla arrastra todos los carotenoides
presentes, debido que la polaridad de la fase movil no es afin con los
capsaicinoides siendo estos polares y la mezcla 3 es apolar, en cambio con la
mezcla 1 de Butanol- Ac Acetico- Agua (2:1:1) polar, arrastra todos los

capsaicinoides generando asi un perfil de los mismos.

Figura 5.9. Cromatografia de capa delgada.

En la Figura 5.11 se presenta un espectro UV para la capsaicina aislada por
cromatografia de capa fina donde se puede observar, no solo la presencia de la
banda caracteristica de la capsaicina a una longitud de onda de 230 nm y una
absorbancia de 0,31584 AU, sino de la dihidrocapsaicina con una longitud de
onda de 300 nm y una absorbancia de 0,23262 AU, incluso también se pueden
ver trazas de los otros capsaicinoides presente, por tal motivo se procedio a
realizar una cromatografia de columna encontrando en ella mayor precision al

aislar el compuesto.
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Figura 5.10. Espectro UV para la capsaicina aislada por

A consecuencia de esta cromatografia de capa delgada se pudo determinar las

rutas de solvente (fase moévil) mas indicadas para aislar de una manera mas

cromatografia de capa delgada.

precisa la capsaicina a partir de una cromatografia de columna.

Por ello se sigui6 cuatro rutas de solvente, arrojando la ruta A, Mezcla 3>Mezcla

3-Mezcla 2>Mezcla 2> Mezcla 2-Mezcla 1> Mezcla 1, los mejores resultados

debido a que se jugb con la polaridad del extracto de no polar a polar.

Primero se obtuvo los carotenoides y por ultimo se obtuvo una gama de
capsaicinoides, los cuales se pueden ver en la figura 5.11 gracias a una luz
fluorescente de 399 nm, donde la capsaicina presenté una fluorescencia azul a

diferencia de los otros capsaicinoides que presentaron una fluorescencia azul

verdosa.



Figura 5.11. Cromatografia de
columna bajo un revelador 399nm

En la porcion inferior de la columna se observé una zona bien definida
coloreada de naranja mas oscuro, a la luz ultravioleta la franja presenta
fluorescencia roja, la zona superior a ella de color naranja, fluoresce a rojo
claro y el resto de la imagen muestra una fluorescencia azul que se hace mas
notable hacia el final de la columna, de igual forma, la fluorescencia también se

hace mas intensa, tornandose en este caso de azul verdoso en azul.

De la aplicacion de esta técnica cromatografica se obtuvo, cristales cristalinos
blancos cremosos, con ligeros visos rosaceos, pero higroscoépicos, lo que
conllevo a suponer la presencia de algun otro compuesto o moléculas de agua,
por ello para aumentar la pureza de esta capsaicina se procedi6 a efectuar un
lavado con una mezcla de etanol-acetona, de manera que si quedaba algun
residuo de dihidrocapsaicina actuaba con la acetona en presencia del etanol

sustrayendo las moléculas de agua presente en la misma.

Basicamente se puede observar en la figura 5.12 como ocurre un efecto de
regioselectividad en el fenomeno de la transformacion quimica, donde la
acetona actua sobre la dihidrocapsaicina, en presencia de una acido organico
propio del extracto homocapsaicina (acido C11) y un medio etanolico, esta se

interconvierte en capsaicina.
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Figura 5.12. Efecto de la acetona sobres la dihidrocapsaicina.

Asimismo en la figura 5.13 se presenta los espectros UV para la capsaicina
aislada por cromatografia de columna, donde se pueden observar claramente
dos curvas una continua que hace referencia al producto final empleando el
meétodo de lavado, donde se noté solo un pico con una longitud de onda de 234
nm a una absorbancia de 0,23487 AU y otra punteada la cual pertenece a la
muestra aislada que no fue lavada con etanol y acetona, en la cual se puede
observar la presencia de tres picos uno a longitud de onda de 236 nm con
absorbancia de 0,34232 AU, otro con una longitud de onda de 248 nm a una
absorbancia de 0,28255 AU y por ultimo uno con una longitud de onda de 306
nm a una absorbancia de 0,11251 AU ; Por ende a partir del método empleado

se puede decir que se aislo dicho compuesto natural.
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Figura 5.13. Espectro UV para la capsaicina aislada por

cromatografia de columna.



A continuacion en la figura 5.14 se presenta el espectro IR para el patron
MERCK de capsaicina.
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Figura 5.14. Espectro IR para el patron MERCK de

capsaicina

Del mismo modo en la figura 5.13, se presenta el espectro IR para la capsaicina
aislada por técnicas cromatograficas.
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Figura 5.15. Espectro IR para la capsaicina aislada

por cromatografia de columna



Se puede notar la similitud de las bandas caracteristicas en ambas figuras, las
cuales indican la presencia de los grupos funcionales, donde se encuentran
bandas de 1225...950 cm-! tipicas de enlaces carbono-carbono aromaticos o,
bandas de 1640...1530 cm-! pertenecientes a las amidas segundarias, bandas
de 1275...1020 cm-! representando el éter, bandas gruesas de 1500...1250 cm-
1 propias del alcohol y por ultimo bandas de 990...675 cm-! referentes a los

enlaces carbono-carbono alifaticos.

3.5 ELABORACION UN PROTOTIPO DE PRODUCTO A ESCALA PILOTO,
TENIENDO COMO COMPONENTE ACTIVO LA CAPSAICINA.

Una de las principales razones en la seleccion del excipiente, fue su poder de
absorcion. Habitualmente un farmaco debe atravesar una serie de membranas,
para que pueda acceder al sitio en el que el efecto ha de ser realizado, asi como
para su ulterior eliminacién, por ello se seleccion6é un excipiente que penetre
rapidamente como el gel hidroalcoholico, debido a su contenido de alcohol, este

se evapora permitiendo que los principios activos, se absorban por la piel.

Se utilizo el carbopol 940, ya que es un hidrogel monofasico constituido por
macromoléculas dispersas en una fase liquida de modo que aparentemente no

existen limites entre las moléculas y el liquido.

En la formacion del gel se presentaron valores bajos de pH, debido a esto se
disocia una pequenia proporcion de grupos carboxilicos del polimero, formando
una espiral flexible, que a la adicion de la trietanolamina provoca la
disociacion de grupos carboxilicos ionizandose, creando repulsion electrostatica
entre las regiones cargadas, expandiéndose la molécula a un punto de
equilibrio entre las mismas, haciendo mas rigido el sistema y por ende

gelificandolo. (Ver figura 5.16), este efecto se pudo observar experimentalmente.



Aparte el gel tiene propiedades de bioadhesion, por esto es utilizado como
vehiculo para distribuir y liberar drogas de aplicacion topica; presenta un
estado semisolido, elevado grado de transparencia, facilidad de aplicacion y de

remocion ademas de propiedades emolientes y refrescantes.

OH
Molécula no neutralizada

Molécula neutralizada

Figura 5.16. Efecto de la trietanolanina (TEA) en la estructura

molecular de un gel.

Basandose en las pruebas de solubilidad previas, se emple6 como humectante
el propilenglicol y etanol como solvente; del mismo modo, el meltilparabeno y
propilparabeno cumplen un efecto preservante del excipiente elegido. Por otro
lado la presencia del salicilato de metilo y el mentol, acttian con un efecto

sinergista sobre las propiedades medicinales de la capsaicina.

Como resultado de diversas pruebas experimentales y cumpliendo con los
limites permisibles para farmacos segun la bibliografia revisada, se llego a la
siguiente formulacion que se puede ver en la tabla 5.12, asi como también se

ilustra el producto terminado en la figura 5.17.



Figura 5.17. Gel analgésico y antiinflamatorio.

Tabla 5.12
Formulaciéon cuantitativa de los ingredientes para la

formulacion del gel hidroalcoholico.

Materias primas Cantidades %
Capsaicina. 0,075
Salicilato de metilo. 0,05
Mentol. 0,025
Carbopol 940. 0.8
Propilenglicol. 16
Alcohol etilico. 50
Metilparabeno. 0,15
Propilparabeno. 0,05
TEA al 20%. 0,5
Agua destilada C.S.p.
Azul de metilo C.s.p




3.6 EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DEL PROTOTIPO DE PRODUCTO
ELABORADO.

Se evaluaron parametros de calidad establecidos por la FARMACOPEA, como
las caracteristicas sensoriales, viscosidad y pH, los cuales se presentan en la

tabla 5.13

Tabla 5.13
Resultados obtenidos para el control de calidad del producto fabricado
Caracteristicas sensoriales Viscosidad pH
Muestra Olor Color Textura a 50 rpm (pH = 0,1)
(V£0,5) cp
Azul
Gel Caracteristico | cristalino | consistente 38 6,7

El pH de la piel es funcion de la secrecion de sudor y grasa (capa hidrolipidica
de la piel). El pH promedio es de 5,5 para las mujeres y algo menor en los
hombres (aprox. 5), variando como es logico segun el lugar de la piel donde se
mida asi como de diversos factores externos. El que el pH cutaneo sea inferior a
7 significa que la piel dispone de una barrera de proteccion acida con
propiedades bactericidas y fungicidas de fundamental importancia para la
salud. Un maltrato constante de la piel con productos farmacéuticos o de
cosmeética puede resecarla y propiciar un envejecimiento prematuro ya que por

lo general poseen pH superior a 7. 38

Una piel sana confrontada con semejantes valores elevados de pH quedara
relajada al cabo de poco tiempo (20-100 minutos), pero necesitara no menos de

S horas para recuperar su pH original. [38]



Debido a lo antes mencionado se formuld este gel con un pH ligeramente acido
de (6,7+0,1) ya que mediante la utilizacion de productos no alcalinos (los
denominados syndets) o ligeramente acido, se puede eliminar o reducir la

influencia negativa de los productos farmacéuticos sobre pieles sensibles.

Se buscaba un valor de viscosidad del gel relativamente bajo, como el que se
obtuvo, de (38%0,5) cp a 50 rpm a una temperatura de (27,5 £0,5) °C, debido a
que se utilizo como envase dispensadores en spray, los que necesitaban un
fluido con una baja viscosidad para que pueda fluir por el dispensador, estos
envases se seleccionaron ya que evitan que el gel tenga contacto con el medio

ambiente, impidiendo asi que el alcohol se evapore.

El gel en su envase mantiene la estabilidad fisica por largos periodos de tiempo

a temperatura ambiental, sin estar protegido de la luz.

En la tabla 5.4 se pueden visualizar los resultados de los ensayos de
estabilidad, donde, no se observo separacion de fases, ni cambios en las
caracteristicas liquida después de los ensayos de estrés térmico, estabilidad

fisica a 40 °C y centrifugacion.

Tabla 5.14
Ensayos de estabilidad acelerados para el gel formulado
Estabilidad fisica Centrifugacion
Muestra Estrés térmico a 40 °C a 3.500 rpm
G1 Ninguna variacion | Ninguna variacion | Ninguna variacion
G2 Ninguna variacion | Ninguna variacion | Ninguna variacion
G3 Ninguna variacion | Ninguna variacion | Ninguna variacion




Cada prueba de estabilidad asegura seis meses de efectividad del medicamento.
[37], tomando esto como referencia y gracias a los resultados obtenidos, se

puede garantizar la vida tutil del gel, por mas de un ano y medio.

En la tabla 5.15 se presenta los resultados arrojados por las pruebas
microbiologicas, que al compararlo con los limites permisibles establecidos por
la FARMACOPEA (Apéndice E, tabla E.1), cumple con los valores asignados, lo
que indica que el producto no presenta indicadores de patogenicidad, aparte se
puede notar que el gel B no presento cambios con referente al gel A, lo que
indica que las pruebas de estabilidad no afectaron la muestra, garantizando

asi el tiempo de vida util del gel elaborado.

Tabla 5.15
Analisis microbiolégico para el gel formulado
Aerobios | Coniformes | Coniformes | Mohos | Levaduras
Muestra mesoéfilos totales Fecales UFC/g UFC/g
UFC/g UFC/g UFC/g
Gel A 4 <1 <1 <1 <1
Gel B 4 <1 <1 <1 <1

UFC/g: Unidad formadora de colonias por gramos de muestra. Gel A: Antes de las

pruebas de estabilidad, Gel B: Después de las pruebas de estabilidad,

Cumpliendo con la normativa farmacologica para el desarrollo de nuevos
farmacos y basandose en la bibliografia consultada, se presentan una serie de

parametros que debe contener la etiqueta del gel elaborado.



v' Composicion

Cada 30 gr. de gel. Contiene:

CapsaiCina.......coceevevevenenenenen.. 0,075%
Salicilato de metilo................ 0,050%
Mentol......ccooovviiiiiiiiiiiene. 0,025%
Gel Hidroalcoholico................ C.S.

v' Via de administracion y dosis.
Topica. Adultos y mayores a 12 anos; Aplicar en la zona de acuerdo al caso y al

juicio del especialista.

v Normas para la correcta administracion
e Lavar la zona afectada y aplicar una fina capa de gel mediante un
ligero masaje.
e Lavese las manos antes y después de su aplicacion.

e Es recomendable usar guantes.

v' Condiciones de conservacion

Mantener refrigerado y el envase bien cerrado.

v' Advertencias
e Evitar el contacto con los ojos y mucosas, si esto ocurre lavarse con
abundante agua tibia y consulte con su médico.
e No utilizar sobre piel irritada.
e La aplicacion produce calor y sensacion de quemazon, que desaparece
después de unos dias de tratamiento.

e El medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifnos.



v' Diagrama de flujo

De una manera sencilla se presenta en la figura 5.18, el diagrama de flujo del
proceso de elaboracion del gel analgésico y antiinflamatorio a base de
capsaicina, donde se puede ver las cuatro fases del proceso, entre las que esta
el pre-tratamiento de la materia prima, proceso de extraccion, de separacion y

formulacion.



5.7 ESTIMACION LOS COSTOS EN LA ELABORACION DEL PROTOTIPO



DE PRODUCTO

Finalmente se realizo un analisis de costos para estimar la cantidad de dinero con
la que se debe contar para poner en marcha el desarrollo del prototipo de
producto a partir de la capsaicina, partiendo como materia prima el aji chirel
(Capsicum annuum). Los costos de los diferentes renglones que conforman la

inversion inicial para la investigacion se resumen en la tabla 5.16

Tabla 5.16
Costos involucrados en la investigacion
Costos de | Costos de Costos de Costos de | Costos varios
materia reactivos equipos Bs materiales Bs
prima Bs Bs Bs

252.771.41 | 503.000,00 | 17.245.000,00 |2.321.713,40 | 13.310.000,00

Costo total Bs. 33.632.484,90
Costo total $. 15.643,02

Los costos asociados son relativamente bajos para una investigacion cientifica,
lo que implica en un futuro una posibilidad de comercializacion de este
producto, no solo por este factor, sino por que el proceso es sencillo y la
obtencion de la materia prima es bastante accesible, sin contar con todos los

beneficios que este producto trae al mercado nacional.



CONCLUSIONES

v' El aji Chirel (Capsicum annuum) se seleccioné como mejor alternativa

entre las diversas especies de aji (Capsicum).

v' El proceso de extraccion soélido - liquido seleccionado costa de dos etapas,

una de maceracion y la otra por Soxleth.

v El espectro de absorcion al ultravioleta de la capsaicina patron en

etanol absoluto, dio una longitud de onda de 230 nm.

v' La relacion adecuada en cuanto a la cantidad de carbén activado que se
le debe anadir por cantidad de muestra a decolorar, es de tres gramos por

litro (3gr/1) de extracto.

v' Las mejores condiciones para el proceso de extraccion, fue un tiempo de

maceracion de 24h y un tiempo de extraccion por Soxleth de 10 h.

v' La variable mas significativa e influyente para el proceso de extracciéon es

el tiempo de extraccion por Soxleth.

v La capsaicina se aislé6 de una manera mas precisa a partir de una
cromatografia de columna, siguiendo la ruta A de solvente, como fase moévil,
y silice gel 60/60 como fase fija y al efectuar un lavado con una mezcla de

etanol-acetona (75-25)% se puede aumentar su pureza.

v Se seleccioné un excipiente que penetre rapidamente como el gel

hidroalcohdlico.

v' La adicion de la trietanolamina neutraliza las moléculas de carbopol 940,

haciéndolas mas rigidas y por ende gelificandolas.



v' El salicilato de metilo y el mentol, actian con un efecto sinergista sobre

las propiedades medicinales de la capsaicina.

v' Se puede garantizar la vida util del gel analgésico y antiinflamatorio, por

mas de un ano y medio.

v' El producto elaborado no presenta indicadores de patogenicidad.

v' Se requiere de un costo de total de Bs 33.632.484,90 para poner en

practica el desarrollo del prototipo de producto.

RECOMENDACIONES

v’ Extraer la capsaicina del aji chirel, wutilizando CO2 como fluido

supercritico.



Continuar la investigacion realizando extracciones de la oleorresina del

capsicum a escala piloto.

Realizar los estudios de estabilidad natural para el producto elaborado.

Disenar una planta para la obtencion industrial.

Continuar la investigacion en el area de bioanalisis y medicina, para

verificar los efectos curativos de la capsaicina.

Continuar la investigacion del prototipo de producto a base de capsaicina

pero con efectos sobre el sistema inmunolégico.

Desarrollar un prototipo de producto a base de capsantina con

propiedades antioxidantes.

Desarrollar un prototipo de producto a base de la oleorresina del

capsicum y determinar sus posibles efectos farmacolégicos.

Introducir en el pensum de Ingenieria Quimica materias electivas

referente a la farmacologia y desarrollo de nuevos farmacos.
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APENDICE A. RESULTADOS DEL SISTEMA SOPORTE A LA DECISION
EL SSD-AAPP

En éste apéndice se presentan otros resultados generados por SSD-AAPP, que

sustentan los resultados principales del software.

Tabla A.1
Puntuacion de las alternativas segun el criterio para la matriz de decision

del aji

Codigo Descripcion Peso N. | AJI.1 | AJI.2 | AJL.3 | AJL.4 | AJIL.S

0,5 70 100 25 15 50
1 Grado de pungencia

Zona del cultivo de

0,25 70 60 50 30 100
2 la materia prima

Adquisicion de la
0,15 60 30 10 15 100
3 materia prima

Costo de la materia

0,1 60 30 10 10 100
4 prima




Tabla A.2
Resultados por normalizacion por fraccion de la suma para la matriz de

decision del aji

Alternativa| Pond. Lineal Promete Topsis Lexicografico
AJLS5 1 100 1 75 1 100 3
AJI.2 2 93,788 1 75 2 92,0339 1
AJIL1 3 88,8891 1 75 3 | 85,7517 2
AJL.3 4 34,0391 4 20 4 | 15,4136 4
AJlL.4 5 23,2053 S 5 S5 | 1,5206 5

100
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10

AJlLS AJl.2 AJl.1 AJL3 AJl.4

‘l Pond. Lineal @ Promethée O Topsis ‘

Figura A.1. Grafica por normalizacion por fraccion de la suma para la

matriz de decision del aji



Tabla A.3
Resultados por normalizacion por fraccion de la suma para la matriz de

decision del aji

Alternativa| Pond. Lineal Promete Topsis Lexicografico
AJLS5 1 100 1 75 1 100 3
AJI.2 2 96,6667 1 75 2 1 95,6522 1
AJIL1 3 90 1 75 3 | 86,9565 2
AJL.3 4 36,6667 4 20 4 | 17,3913 4
AJlL.4 5 24,3333 S 5 S5 | 1,3043 5
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Figura A.2. Grafica por normalizacion por fraccion del maximo para la

matriz de decision del aji



Tabla A.4

Puntuacion de las alternativas segun el criterio para la matriz de decision

del proceso de extraccion

Codigo| Descripcion |Peso N.| TECN.1 |TECN.2 | TECN.3 | TECN.4 | TECN.5
Tiempo de
0,15 10 20 60 50 70
1 extraccion
Disponibilidad
0,3 100 100 100 80 20
2 de la tecnologia
3 Eficiencia 0,25 40 30 90 50 70
sencillez de la
0,1 100 80 90 70 50
4 tecnologia
Costo de la
0,2 100 90 70 60 30
5 tecnologia
Tabla A.S5

Resultados por normalizacion por fraccion de la suma para la matriz de

decision del proceso de extraccion

Alternativa| Pond. Lineal Promete Topsis Lexicografico
TECN.3 1 100 1 76,25 | 1 100 1
TECN.1 2 | 80,6254 2 58,75 | 2 | 72,2264 2
TECN.2 3 | 75,5241 3 46,25 | 3 | 64,9136 3
TECN.4 4 74,406 4 35 4 | 63,3108 4
TECN.5 5 | 56,6212 S 33,75| 5 | 37,8162 5




TECN.3 TECN.1 TECN.4 TECN.2 TECN.5

‘l Pond. Lineal @ Promethée O Topsis ‘

Figura A.3. Grafica por normalizacion por fraccion de la suma para la

matriz de decision del proceso de extraccion

Tabla A.6
Resultados por normalizacion por fraccion del maximo para la matriz de

decision del proceso de extraccion

Alternativa| Pond. Lineal Promete Topsis Lexicografico
TECN.3 1 100 1 76,25 | 1 100 1
TECN.1 2 | 76,7883 2 58,75 | 2 | 66,7487 2
TECN.2 3 | 73,7076 4 35 3 | 62,3356 4
TECN.4 4 | 71,9553 3 46,25 | 4 | 59,8253 3
TECN.5 5 | 60,2636 5 33,75 | 5 | 43,0766 5
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Figura A.4. Grafica por normalizacion por fraccion del maximo para la

matriz de decision del proceso de extraccion

APENDICE B. RESULTADOS ESTADiSTICOS DEL MINITAB

En éste apéndice se presentan los resultados estadisticos arrojados por el
MINITAB, asi como la tabla utilizada para la realizacion del test de hipotesis de
las variables de entrada, de manera de garantizar el mejor desarrollo de
experimento.

Tabla B.1

Variables de entrada y salida en la fase experimental

Muestras Ruta t maceracion | t extraccion | concentracion(
(tx0,5 h (tx0,5 h C+ )mg/L
E S 48 8 4,65633
B 2 24 8 2,11693
C 3 24 8 2,11465




Valores cuantificable de la distribucion F

G 7 24 10 6,93656

A 1 48 8 3,91095

H 8 24 10 7,24176

F 6 48 10 7,65716

D 4 48 10 7,42083
Tabla B.2




I —a = 0.95

vy = grados de libertad del numerador
vy 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

I 161.45 199.50 21571 224.58 230.16 233.99 236.77 238.88 240.54 241.88
2 18.51 19.00  19.16  19.25 19.30 19.33  19.35 19.37 1938 19.40
31013 9.55 9.28 9.12 9.01 8.94 8.89 8.85 8.81 8.79
4 @ 6.94 6.59 6.39 6.26 6.16 6.09 6.04 6.00 5.97
5 6.61 5.79 5.41 5.19 5.05 4.95 4.88 4.82 4.77 4.73
6 5.99 5.14 4.76 4.53 4.39 4.28 4.21 4.15 4.10 4.06
7 5.59 4.74 4,35 4,12 3.97 3.87 3.79 3.73 3.68 3.64
8 5.32 4.46 4.07 3.84 3.69 3.58 3.50 3.44 3.3% 3.35
9 512 4.26 3.86 3.63 3.48 3.37 3.29 3.23 3.18 3.14
10 7496, 410 ° 3.71 3.48 3.33 3.22 3.14 3.07 3.02 2.98
11 4.84 3.98 3.59 3.36 3.20 3.09 3.01 2.95 2.90 2.85
12 4.75 3.89 3.49 3.26 3.1 3.00 2.91 2.85 2.80 2.75
13
14
15
16
17
18
19

N

4.67 3.81 3.41 3.18 3.03 2.92 2.83 2.77 2.71 2.67
4.60 3.74 3.34 3.11 2.96 2.85 2.76 2.70 2.65 2.60
4.54 3.08 3.29 3.006 2.90 2.79 2.71 2.64 2.59 2.54
4.49 3.63 3.24 3.01 2.85 2.74 2.66 2.59 2.54 2.49
4.45 3.59 3.20 2.96 2.81 2.70 2.61 2.55 2.49 2.45
4.41 3.55 3.16 2.93 2.77 2.66 2.58 2.51 2.46 2.41
4.38 3.52 3.13 2.90 2.74 2.63 2.54 2.48 2.42 2.38

20 4.35 3.49 3.10 2.87 2.71 2,60 2.51 2.45 2.39 2.35
21 4.32 3.47 3.07 2.84 2.68 2.57 2.49 2.42 2.37 2.32
22 4.30 3.44 3.05 2.82 2.66 2.55 2.46 2.40 2.34 2.30
23 4.28 3.42 3.03 2.80 2.64 2.53 2.44 2.37 2.32 2.27
24 4.26 3.40 3.01 2.78 2.62 2.51 2.42 2.36 2.30 2.25
25 4.24 3.39 2.99 2.76 2.60 2.49 2.40 2.34 2.28 2.24
26 4.23 3.37 2.98 2.74 2.59 2.47 2.39 2.32 2.27 2.22
27 4.21 3.35 2.96 2.713 2.57 2.46 2.37 2.31 2.25 2.20
28 4.20 3.34 2.95 2.71 2.56 2.45 2.36 2.29 2.24 2.19
29 4.18 3133 2.93 2.70 2.55 2.43 2.35 2.28 2.22 2.18
30 4.17 3.32 2.92 2.69 2.53 2.42 2.33 2.27 2.21 2.16
35 4.12 3.27 2.87 2.64 2.49 2.37 2.29 2.22 2.16 2.11
40 4.08 3.23 2.84 2.61 2.45 2.34 2.25 2.18 2.12 2.08
50 4.03 3.18 2.79 2.56 2.40 2.29 2.20 2.13 2.07 2.03
60 4.00 3.15 2.76 2.53 2.37 2.25 2.17 2.10 2.04 1.99
80 3.96 3.0 2.72 2.49 2.33 2.21 2.13 2.06 2.00 1.95
100 3.94 3.09 2.70 2.46 2.31 2.19 2.10 2.03 1.97 1.93
200 3.89 3.04 2.65 2.42 2.26 2.14 2.06 1.98 1.93 1.88
500 3.86 3.01 2.62 2.39 2.23 2.12 2.03 1.96 1.90 1.85
1000 3.85 3.01 2.61 2.38 2.22 2.11 2.02 1.95 1.89 1.84

v Resultados generados por el analisis factorial




Factorial Design

Full Factorial Design

Factors: 2 Base Design: 2; 4
Runs: 8 Replicates: 2
Blocks: none Center pts (total): 0

Fractional Factorial Fit: concentracion versus t maceracio; t extraccion

Estimated Effects and Coefficients for concentr (coded units)

Term Effect Coef SE Coef F P
Constant 5,1381 0,1629 31,55 0,000
t macera 1,5465 0,7733 0,1629 4,75 0,009
t extrac 3,9982 1,9991 0,1629 12,28 0,000
t macera*t extrac -0,7429 -0,3714 0,1629 -2,28 0,085

Analysis of Variance for concentr (coded units)

Source DF Seq SS Adj SS Adj MS F P
Main Effects 2 36,7554 36,7554 18,3777 86,62 0,001
2-Way Interactions 1 1,1038 1,1038 1,1038 0,085
Residual Error 4 0,8487 0,8487 0,2122

Pure Error 4 0,8487 0,8487 0,2122
Total 7 38,7078

Estimated Coefficients for concentr using data in uncoded units

Term Coef
Constant -25,2029
t macera 0,343023
t extrac 3,11346
t macera*t extrac -0,0309539

Alias Structure

oot e

APENDICE C. TABLAS DE DATOS Y RESULTADOS

En esta seccion se presentan todas aquellas tablas de datos y resultados

utilizadas para la investigacion.



Tabla C.1
Volumen de etanol recuperado en el proceso de destilacion

del extracto de aji chirel

Temperatura Volumen de
Muestra del proceso | etanol recuperado
de destilacion (V£ 0,05)mL
(T + 0,5)°C
A 935
B 990
C 880
D 979
55
E 1001
F 990
G 979
H 935
Promedio
Etanol recuperado 961,125

Tabla C.2

Longitud de onda para diferentes condiciones del proceso de extraccion

Tiempo de Tiempo de | Absorbancia a Longitud de
Muestra | precolacion | extraccion onda

(t+x1)h (t+x1)h max 230 A (A £ 0,0001 ) nm
A+ 0,68559




A - 48 8 1,35330
B + 0,14550
B - 24 8 0,72270
C+ 0,72190
C - 24 8 0,63645
D + 1,57026
D - 48 10 2,58702
E + 0,53847
E - 48 8 1,61530
F + 1,68723
F - 48 10 2,67009
G+ 1,65440
G - 24 10 2,41680
H + 1,25010
H - 24 10 2,52408
Tabla C.3

Concentracion de la capsaicina el extracto del capsicum

Concentracion Concentracion
Muestra aparente real
(C+ 0,0001)mg/L | (C£0,0001)mg/L
A+ 10,05680 2011,35989
A - 19,55477 3910,95306




B+ 2,37411 474,82219
B - 10,58464 2116,92745
C+ 10,57326 2114,65149
C - 9,35771 1871,54196
D+ 22,64097 4528,19346
D - 37,10414 7420,82788
E + 7,96397 1592,79374
E - 23,28165 4656,33001
F+ 24,30484 4860,96728
F - 38,28578 7657,15505
G+ 23,83784 4767,56757
G - 31,14495 6936,55761
H+ 18,08677 3617,35420
H - 36,20882 7241,76387

APENDICE D.
RESULTADOS DE LOS ANALISIS DE ESPECTROFOTOMETRIA UV .

En

éste

apéndice

S€E

presentan los

resultados de los

analisis

espectrofotometria UV — realizados a la oleorresina de capsicum extraida.

de
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Figura D.1. Analisis de espectrofotometria UV de la muestra A
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f C menos 11 072140
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Figura D.3. Analisis de espectrofotometria UV de la muestra C
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1 0 menos it 208702
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i 0 mas il 1402
i n 081748
i fifil 000267
3 G menos o 2. 16804
3 i 1.86647
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4 Gmas 20 168091
4 154 1. %87
4 A0 002544

Figura D.4. Analisis de espectrofotometria UV de la muestra Dy G
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i Emenos 126 | {1637
1 i 079924
i fifid 0 03054
1 E ma: ik 053847
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Figura D.5. Analisis de espectrofotometria UV de la muestra E
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200 300 400 00 600 Wmlenntrlr (m]
# Marive Abs(A L] Paglcs (el
1 F mas 30 2 oD
1 v 138776
1 440 102003
2 F menoz 21 158723
2 254 128355
2 15 0 03356
3 Hmas 235 252403
3 444 LE0925
3 fia 013234
4 Hmenos &4 124010
4 00 0 AGE4T
4 BAG 003537

Figura D.6. Analisis de espectrofotometria UV de la muestra F y H




APENDICE E. RESULTADOS DE LOS ANALISIS MICROBIOLOGICOS

En éste apéndice se presentan los resultados microbiolégicos asi como un

elemento de analisis de resultados.

Tabla E.1

Limites microbiologicos segun la via de administracion

3 . i . .1 . P ¢ ' f
Asignacton de contemdo limite de microorganismos para productas terminados no estériles, segln su vie de admimstracion,

Categoria © Via de administracién Recuento de Enterobacteriacene Hongos v Ausenciaen | goml®

aerobios viables levaduras
ufe/e o ml
[ dnhalatoria v cavidades . . - (iermenes revivificables

cxentas de germenes

I Nasal, otice, rectal, tpica, ~ menor o igual a ' menora 10 Emerodacteraveae
vaginal 100 FPseudomonas aernginosa
' Staphylococcus aureus

M Oral menoroiguala  menoroiguala 00 menorotguala 100 Preudmmonas aeruginosa®*
1000 Staphylococcus aureus,
Escherichia coli y Salmonella

* Anaerobios sullito reductores para productos cuyas materias primas s¢ consideren fuentes de contaminacion.
** Preudomonas aeruginosa solamente para formas farmacéuticas liquidas.




