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Informacion general de la planta medicinal

Nombre comln, cientifico, familia, género, especie y autor 1,2
Nombre comun: Mango, Manga (en Cuba)

Nombre cientifico: Mangifera indica L.

Familia: Anacardiaceae

Género: Mangifera

Especie: indica

Autor: Linneo

Habitat y distribucion geografica

El mango es un arbol nativo del Asia Tropical y muy propagado en Cuba, donde fue introducido
hace mas de un siglo. Se le cultiva extensamente en todas las provincias y ofrece numerosas
variedades, siendo notables las que proceden de Oriente y de Cienfuegos. Las semillas se han
esparcido por todas partes y se encuentra mango hasta en las montafias mas apartadas. Existe,
ademas, en las otras Antillas Mayores, en muchas de las Menores, la Florida, la América Tropical
continental y en los trépicos del viejo mundo.

Breve resumen de sus usos populares y tradicionales

La corteza ha sido utilizada como febrifuga. Con los frutos verdes, pero ya pintoneando, se
prepara un dulce bastante agradable, pero que sabe un poco a trementina, el cual es bastante util
como estomaquico en las enfermedades por debilidad o atonia de los 6rganos gastrointestinales y
demas morbos que tienen relacién con ellos.

Con las semillas o almendras contenidas en los huesos de los mangos maduros se hace un
jarabe muy popular para curar las disenterias y las diarreas crénicas y rebeldes. Las semillas son,
ademas, consideradas como antihelminticas o vermifugas.

Con las hojas del mango se hace un cocimiento para el asma, que se toma caliente al acostarse.
Se asegura que el fruto es bueno para el estrefiimiento, y que la resina es Util contra las quebraduras
al aplicarla sobre el vientre y contra la bronquitis, sobre el pecho. La cascara del mango es usada en
infusion contra catarros, en los dolores de muelas y para lavar las heridas infectadas.

Composicion 3- 6
La composicién del ingrediente activo del extracto de la corteza del arbol del mango (Mangifera

indica L) utilizada en los productos Vimang, consistente en una mezcla de diferentes componentes,
aparece en la tabla 1.
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Tabla 1. Composicion del ingrediente activo Vimang

Componente Contenido
. Polifenoles 40 - 60
.1 Mangiferina 25-30
.2 (+) Catequina 7-10
.3 (-) Epicatequina
4
5

Acido galico, propil éster
Acido galico, metil éster

1.6 Acido benzoico, propil éster
1.7 Acido 3,4- dihidroxibenzoico
1.8 Acido benzoico

1.9 Acido galico

2. Terpenoides

2.1 Acido mangiferonico

2.2 Beta-elemeno

2.3 Alfa- guaieno

2.4 Aromandreno

2.5 Hinesol

2.6 Cicloartanoles

2.7 Ledol

2.8 Taraxerol

3. Azucares

3.1 Galactosa

3.2 Glucosa

3.3 Arabinosa

4. Polialcoholes

1
1
1
1
1
1

—
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4.1 Sorbitol -

4.2 Mioinositol -

4.3 Xilitol 0,5-1

5. Acidos grasos 1-5

5.1 Miristico 0,1-3,0
5.2 Palmitico 0,3-0,4
5.3 Linoleico 0,15-10,35
5.4 Oleico 0,2-0,4
5.5 Estearico 0,1-0,2
5.6 Eicosatrienoico 0,1-0,3
6. Microelementos 1-3

6.1 Potasio 0,8-1,0
6.2 Calcio 0,2-04
6.3 Magnesio 0,1-0,2
6.4 Hierro 0,1-0,2
6.5 Cobre Menor de 0,01
6.6 Zinc Menor de 0,01
6.7 Selenio 0,03 -0,08

Informacion etnofarmacoldgica 4

Los estudios etnofarmacoldgicos realizados en Cuba partieron de la evaluacién de los indices de
calidad de vida en mas de 400 personas que recibieron el tratamiento con el extracto, por periodos
gue oscilaron entre 6 y 18 meses, donde los pacientes con neoplasias fueron los més frecuentes. Las
conclusiones de estos estudios se resumen a continuacion.
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Neoplasias

En 123 personas con diagndstico de cancer, se logré6 una mejoria en los indices de la calidad de
vida en 87,3 % de ellas. La evaluacion del estado general del enfermo se hizo mediante parametros
clinicos y bioquimicos, asi como también por entrevistas periddicas al paciente.

Otras afecciones

En 297 personas con diagnésticos variados (afecciones del tracto gastrointestinal, enfermedades
respiratorias agudas, infertilidad, diabetes mellitus, hiperplasia prostatica, afecciones dermatologicas,
infecciones microbianas en diversas localizaciones, lupus eritematoso y otros) se obtuvo una mejoria
en todos los que fueron tratados con este proceder. La calidad de vida se evalud a través del estado
general del paciente (clinico y bioquimico).

La tableta como forma de dosis farmacéutica

Dentro de las formas de dosis farmacéuticas, las tabletas ocupan un lugar de preferencia en
general, de modo que puede afirmarse que es la forma mas ampliamente usada en la medicina
actual, > ®lo que incluye la medicina natural.

Entre las ventajas, generales y particulares, que ofrecen los comprimidos como forma de dosis se
encuentran:

e Ventaja de la via oral respecto a que permite la autoadministracion, no utilizada como rutina
en los parenterales, lo que la convierte en el método mas importante de administracion de
sustancias bioactivas destinadas a lograr efectos sistémicos, de modo que se usa en 90 % de
estos productos. Esto es de suma importancia para lograr la comodidad del uso por el
consumidor, y por ende, de maxima prioridad para el productor, a causa de que el mercado de
estos productos resulta favorecido.

e Dosificacion exacta, con el maximo de precisién y la minima variabilidad del contenido. Se
plantea que, cuando el consumidor se autoadministra, por ejemplo, de un liquido: una cucharada,
cucharadita o similar, la medicién de la dosis tiene un error entre 20 y 50 %.

Costo mas bajo de todas las formas de dosis orales.

Mayor adecuacion para la producciéon en gran escala que otras formas de dosis orales.

Mayor atractividad para el consumidor en cuanto a portabilidad y administracién, ya que no se
requieren facilidades adicionales (frascos, goteros, agua hirviente en el caso de las infusiones,
cucharas y similares para dosificar y administrar el producto).

e Enmascaramiento aceptable de olores y sabores desagradables, en comparacién con las
formas liquidas y los granulados para suspensién o solucion, por la via de las modernas
tecnologias de recubrimiento de pelicula y microencapsulacion de los granulos.

e Facilidad para el envase, almacenaje y transportacion de grandes volimenes, lo que resulta
altamente problematico si se trata de plantas, aun en forma de droga seca, por su voluminosidad.

e Mayor estabilidad, dada por el menor riesgo de descomposicion de los principios activos y de
contaminacién microbiana, en relacién con las formas farmacéuticas liquidas, lo cual es
especialmente significativo en los productos naturales debido a que se utiliza como materia prima
el material vegetal seco o droga vegetal, preferencialmente, y la operacion de secado interrumpe
los procesos de degradacién causados por enzimas o fermentos, impide el crecimiento de los
microorganismos, asi como las reacciones de oxidacién e hidrdlisis, facilitando el
almacenamiento y transporte del producto sin los riesgos del deterioro.

e Mayor acercamiento a la planta medicinal de partida (olor, color) que se enmascara bajo la
capsula, lo cual resulta una cualidad especialmente atractiva para el consumidor cuando se trata
de productos naturales.

En contraposicidn a lo anterior, pudieran citarse, entre otras, las siguientes desventajas:

e Drogas que se oponen a la compresion en forma de comprimidos densos y resistentes a la
abrasién a que deben ser sometidos durante su manipulacién, en el envasado y transportacion,
debido a su naturaleza amorfa o a su caracteristica de baja densidad o floculenta.
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e Drogas hidrofobicas, esto es, de pobre humectacién y lenta desintegracién/disolucion, lo que
conspira contra su biodisponibilidad.

e Drogas que requieren altas dosis, con las consiguientes dificultades organolépticas vy
tecnol6gicas que esto ocasiona.

e Drogas con olor y sabor grandemente desagradable.

Todas estas dificultades o la combinacién de algunas de ellas, pueden dar al traste con la
obtencién de un comprimido adecuado. Justamente, los polvos de las plantas medicinales, es decir,
las drogas vegetales, pueden ofrecer estos retos y algunos masr al farmacéutico formulador a la hora
de disefar y fabricar un producto natural comprimido con ese origen; maxime, que para conseguir
vencer algunos, puede favorecerse el deterioro de propiedades cuya obtencion es representada por
otros, como sucede con la cohesién contra la desintegracion de un comprimido.

Encontrar el compromiso correcto durante el desarrollo de una formulacion en tabletas, de un
producto herbario, no es por regla general un trayecto directo y facil de seguir, lo cual ha dado lugar al
presente trabajo.

Disefio metodologico

La metodologia general seguida, basada en la ruta critica para la investigacic’m en plantas
medicinales y en lo establecido por la Autoridad Regulatoria de Medicamentos * ° en el desarrollo
farmacéutico de la forma terminada en tabletas, fue:

- Estudio de preformulacion

- Estudio de formulacion y escalado piloto de la férmula prototipo
- Estudios de estabilidad

Resultados

Estudio de preformulacion

Evaluacién de la materia prima polvo QF-808 (Vimang)

Los ensayos realizados al polvo QF-808 arrojaron los siguientes resultados:

- Descripcion: responde (Limite: Polvo de color carmelita oscuro y olor caracteristico)
- Humedad residual: 2,4 % (Limite: < 10 %)

- Densidad de vertido o a granel: 0,266 g/mL

- Densidad de asentamiento: 0,400 g/mL

- Indice de compresibilidad : 33,5 % (USP)

- Relacién de Hausner : 1,5 (USP)

- Conteo microbioldgico : responde (BP)

La materia prima Polvo QF-808 presenta pobre fluidez y compresibilidad (propensién a comprimir)
por lo que se define utilizar el método de fabricacién de Granulacion Himeda para la elaboracién de
los comprimidos.

Estudio de formulacion y escalado piloto de la formula prototipo

El estudio de formulacién se realiz6 en dos etapas: Experimentacion preliminar de orientacién y
disefio experimental factorial

e Experimentacion preliminar de orientacion
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Los resultados que se resumen a continuacion se utilizan como respuestas: compresion (C) y
desintegracion (D) de la tableta, en cuatro formulaciones (tabla 2).

Tabla 2. Férmulas de orientacion

Férmula Caracteristica Comportamiento
. . C: satisfactorio

1 Sin desintegrante ;
D: no cumple

2 Con dos desintegrantes diferentes C satisfactorio
D: no cumple
C: satisfactorio

3 Con desintegrante y surfactante D: no cumple, pero
mejora

C: satisfactorio
D: no cumple
Sabor altamente
desagradable

4 Tableta masticable

e Disefo experimental factorial

Se disefid un plan factorial 31 x 21, donde se estudiaron los factores: desintegrante a 3 niveles
(diferentes fases de inclusion) y relleno a 2 niveles (dos excipientes diferentes). Se mantiene el
surfactante. Como respuesta se define el tiempo de desintegracion de la tableta en jugo gastrico
simulado USP.

® El factor “relleno” arrojo significacion estadistica
® El factor “desintegrante” no arrojo significacion estadistica

® Todas las formulas fluyeron y comprimieron bien

® Con el excipiente | utilizado como relleno la desintegracion fue: (20 — 30) minutos. Con el

excipiente
[l fue: (1 — 3) minutos.

Escalado piloto de la férmula prototipo

Se fabricaron 3 lotes- piloto de la férmula prototipo. Las tabletas se envasaron en frascos de
polietileno de alta densidad, de 60 mL, boca 29 mm, con liner y tapa inviolable con los que fueron
realizados los estudios de estabilidad.

Estudios de estabilidad

Estos lotes fueron evaluados inicialmente y estudiada su estabilidad con tratamiento acelerado y en
estante en cuanto a las especificaciones consideradas como criticas, es decir, susceptibles de sufrir
variacién en el tiempo.

La evaluacion inicial arrojé los resultados expresados en la tabla 3.
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Tabla 3. Evaluacion inicial de tabletas Vimang

] .. Lote
Indices de calidad Limites

3001 -P 3002 - P 3003 - P

Tabletas redondas
y biconvexas
Caracteristicas Carmelita oscuro

Forma Responde Responde Responde

organolépticas Color no uniforme Responde Responde Responde
Didmetro §11/22)70 05 MM 5 70mm  1270mm 12,70 mm
Masa promedio 600 mg £2,5% 603,1 mg 599,5mg 596,5 mg
Pérdida de partes Menor que 1 % 0,79 % 0,74 % 0,74 %
Desintegracion rMn%nor oiguala 30 5 min. 6 min. 6 min.

Color azul-verdoso

con sol. de ClFe  esPonde  Responde  Responde

Identificacion
Contenido de polifenoles

totales (mg/tab.) (86,25-143,75) 105,69 111,24 104,51
100.98
. . . 107.39 104.51
Uniformidad de unidades de o .\ citeriode (9890 (o331 (100,18 -
dosis por variacion de peso la USP™ 105,03) 114,72 106.11
(mg/tab.) a Cv =243 72) 1)
% ' Cv=343% Cv=1,65%
Control microbiolégico ;eg;?1cr|terlo de Cumple Cumple Cumple

La estabilidad acelerada de las tabletas Vimang, en condiciones drasticas de temperatura
(45 + 2) © C y humedad relativa (75 + 5) %, acorde con lo establecido por el CECMED" se muestra en
la tabla 4.

Tabla 4. Estabilidad acelerada de tabletas Vimang

Contenido de Tiempo de

Lote I:(1::‘ac1;l§>1railcc.je (-I;r:ee?gs% polif?rr:]cgzzg%tales ?ﬁ?:ﬁ,?o%r) micrcé%?ctlec?gico orQSEEIeé(gﬁco
0 105,69 5 Responde Responde
3001-P  Feb./03 1 107,22 2 Responde Responde
2 103,34 2 Responde Responde
0 111,24 6 Responde Responde
3002-P Feb./03 1 89,93 2 Responde Responde
2 103,18 2 Responde Responde
0 96,58 6 Responde Responde
3003-P  Feb./03 1 88,82 2 Responde Responde
2 102,20 5 Responde Responde
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En la tabla 5 se muestra la estabilidad en estante, por 1 afio, de las tabletas Vimang, en
condiciones ambientales de temperatura (30 + 2) ¢ C y humedad relativa (80 + 5) % .

Tabla 5. Estabilidad en estante de tabletas Vimang
Contenido de

Lote F%%ha Tiempo polifenoles Dg;?r?tg dre Conteo Aspecto
fabricac (meses) totales (minutogs). Microbiolégico  organoléptico
' (mg/tab.)

0 102,69 5 Responde Responde

3001-P  Feb /03
12 100,03 7 Responde Responde
0 101,24 6 Responde Responde

3002-P  Feb /03
12 99,96 8 Responde Responde
0 98,58 6 Responde Responde

3003-P  Feb /03
12 100,21 6 Responde Responde

La féormula prototipo fue elaborada utilizando como relleno el excipiente Il. La fase de inclusién
elegida para el desintegrante fue la fase externa de la tableta, para simplificar el proceso tecnoldgico,
dado que no se obtuvo significacidn estadistica entre los niveles de este factor. Se incluyé el
surfactante. Los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad en estante mostraron el
cumplimiento de todos los parametros criticos analizados, lo que corrobora el comportamiento
obtenido en los estudios de estabilidad acelerada llevados a cabo.

Sobre la base de lo anterior se solicitd a la autoridad regulatoria un tiempo de vencimiento para el
producto envasado en los contenedores (envase primario) utilizados en el estudio, de un afio a partir
de su fecha de fabricaciéon, lo que fue otorgado, registrandose la tableta VIMANG como
Antioxidante.en el Instituto de Nutricién e Higiene de los Alimentos.
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