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INTRODUCCI ON

1.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

" En ocasiones ciertos medicamentos son reformulados cuando con
el transcurso del tiempo sSe¢ observa que seria benéfico un
cambio, por elemplo por razones de estabilidad, toxicldad,
mercadotecnlia,etc. Para el desarrollo de un nuevo medicamento
se debe hacer una Investigacldn tanto de 1los principlos
actlvos como de 1los exciplentes gque van inclufdos en 1la
formulacidn, primero blbliograflca, después preformulaclones,
formulaclones, desarrollo de métodos analfiticos, valldaclones ¥y
estudios de establilidad.
En e)l presente trabaJo se reallzaron pruebas de la farmacopea
lo cual es vdlido sl se observa el beneficlo en tlempo que ésto
implica y que dicha informacidn tiene un valor oflcial.
El presente trabajo se desarrolld con el fin de reformular un
producto nnalgéslico y antlpirétlico como es el acetaminofen de
la forma farmacéutlica tabletas a la forma farmacéutica Jjarabe ¥y
gotas pedidtricas. Esta reformulaclon se debe a que la via de
administracion que Impllica un Jarabe o unas gotas facilitan

el acceso de un medlcamento destinado a nifios.(12).

1.2.- OBJETIVO:

Reformular el analgésico acetaminofen a las formas
farmacéuticas jarabe y gotas pedibtricas proponlendo ¥y
desarrollando preformulaclones, métodos analfticos, y estudios
de establlidad tomando en cuenta que diche medlcamento estd

destinado a uso humano.



1.3.~ HIPOTESIS: )
Reformhlaqdp un produntp“nng]géslco'y gnilplrétlcu de la forma
hlarmacéhllcﬁ t§6yei55.‘avi5't6rma fa;mgbéutléa Jarahe y gotas
pedidtricas, .se ngiéﬁe'uﬁt‘éroduéto de;técll,admlnls(rac]dn a

nifies.
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ANTECEDENTES

2.1.-SOLUCIONES

Definimos . a una solucidn como una mezcla homogénea preparada
dlso]?iéado un salido, un 1{quido o un gas en otro liquide ¥
representa un grupo de preparados en los cuales las moléculas
del soluto o sustancia disuelta estan dispersas entre las def
disolvente.(7,11),

El uso de li{quidos orales se ha Justlficado debide a su tdcil
admintstracidn, la homogeneldad que presentan y la facilidad de
absorcidn que le confieren al farmaco en comparacidn con una
tableta o una capsula. Los aspectos que de un tidrmaco se deben
tomar en cuenta para administrarlo en solucidn son:

La establlidad que presenten en solucldn, la facilidad con que
sean solubillzados o el uso de técnicas especiales que permitan
st solublilizacidn, ademas de las caracter{sticas organclépticas
finales tales como ¢l sabor, apariencla, color,clor,viscosldad,
etc. (12).

En una solucldn se pueden sefialar los siguientes componentes:
Princliplo activo, vehfculo, cosolventes, modificadures del pH:
correctives del sabor, alor y color; <conservadores o
preservatlivos y modiflicadores de la viscosidad.(7,11,12).

Las matorias primas utilizadas en la fabricacidn de llquldos
deberan cumplir las especlficaclones, deberd asegurarse la
Identidad, la pureza, unlformidad, cuntaminacidn microblana.

No deberd utflizarse nlngﬁn materlal que no haya sido aprobado

por control de calidad. (3,7,11,12),



Con respecto a la contamlnacién microbjlana de las matertas

primas slempre es mejor empezar con cuentas bajas de bacterlas.
2.1.1.-METODOS DE FABRICACION

El equipo consiste en-tanques de acero Inoexidable equipados con
agltador el cual puede ser vertical o lateral. Los tanques pre-
sentan un aditamento para medir el volumen del l{quido que
generalmente es un nivel, y estan provistos de una chaqueta por
1a que puede circular vapor de agua, agua frfa o callente. La
tapa es reducida y solo permite la carga de materiales., (11).
Existen tres métodos para preparar soluciones: 1,-Percolacidn,
2.-Agltaeidn ain calor, 3.-Dlaoluclon con caloy,

La disolucion con calor es el mé&todo adecuado en este caso ya
que el principlo activo no se dafia con el calor y se logra pre-
parar el jarabe rdpidamente. Se agrega la sacarosa al agua y se
caltenta hasta disolverla, luego se cuela y se agrega suflclen-
te agua destilada hasta obtener el volumen deseado, No e¢s con-
‘'veniente calentar demaslado los Jarabes a temperatura de ebu-
1llcion porque ocurre una Inversioén mayor o menor de la sacaro-
sa con tendencia aumentada a la fermentaclén. De 60°-85°C es
una temperatura ;conseJable ¥y suficiente para disolver el azt-

car en agua. (7).
2.1.2.-CLARIFICACION

Es un paso necesario, después de la preparacidén de un lfquide
siempre tlene pelusas, flbras, partlculas imnsolubles, que deben

ser separadas del producto.



Exlsten 3 métodos de clariflcacion:

1)Centrifugacion, _2)Sedimentacidn y decantacidn, 3)Filtracidn.

Cuando se tral: e‘Vilﬁmeues,graudes'lo mejor es la flltraclén,

En la ac(ualldqd se'u;ah filtvos de membranas hechos con una
varleqaqrbde'fmatérlales y tamafos de poro comblnados con

ayuda f1ltro. (7,11).
2.1.3,-EQUIPO DE LLENADO

La descarga de los 1f{quidos ep granel estd conectada
generalmente a las bombas para pasar a los f{1ltros. Todas las
1fneas de conduccidn deben ser fdclilmente desmontables y
lavables. Los operadores son una de las mayores fuentes de con-
tamlnacidén microblana, por eso es obligatorio el uso de guantes
gorra, bata y cubrebocas. Existen 3 métodos de llenadn: a nivel
constante, gravimétrico y volumétrico. El mias adecuado en éste
caso 25 el volumétrico que consliste en el uso de Jeringas call-
bradas a un volumen determinado que cargun el liquido en el re-
greso para posterlormente 1inyectarlo, este procedlmiento da

volimenes iny exactos. (7,11,12).

2.1.4.~-ESTABILIDAD

Es mucho menor s1 el fdérmaco estd en solucldn que en preparados
solldos o en suspensiones ( 7,11,12 ), Un 1f{quido oral estable
debe conservar su viscvesidad, color, claridad, sabor y olor a
través de su vida de anaquel. Todas #stas consideracionas pue-
den ser evaluadas subjetivamente y si es posible objetivamente

durante el estudlio.



Por  elemplo el color puede ser medido por comparacidn
equqtrorptkmélricu; la claridad puede determinarse observando
.ld'lhrbidﬁéﬁ :cl sabor y el olor se determinan subjetivamente
'por unfpanei dé personas. En el envase comercial se deben hacer
las fﬁr;ebas de establlidad por el efecto que el material del

frasco contenedor pudiera tener sobre 1a solucidn.
2.1.5.-OPTIMIZACION DE LAS SOLUCIONES

Las propledades f£fsicas, quimicas y bloldgicas deben tener la
debida consideracion en la seleccldn de excipientes, cantldades
y etapas del procedimiento de fabricacidn (tlempo de agitacldn
de la solucion), porque mientras mids se conozca un sistema y
meJor se¢ pueda definir mas cerca se estara de lograr su
optimlzacion y control. Primero se debe tener una formulacidn
base y dependiendo de los resultados obtenidos efectuar las mo-
dificaclones necesarlas. (12).

En una forma farmacéutica 1l{quida se puede establecer un
estudio cinético a dliferentes temperaturas y condiciones de
almacenaje¢, (la presencla o ausencia de oxfgeno,luz, obscurldad,
etc.).(7,11,12). Con los datos obtenldos se hace una grafica de
Arrhentus para determinar la estabilidad a temperatura amblente
el pH optlime, la necesldad de agentes antioxldantes o la
necesidad de protecclon de la luz.

Deben tamblé&n revisarse los  estudios formacoldgicos Yy
bioqufmicos realizados previamente en animales vivos, donde
se determinan parametros, como son : abs;:clo'n, metabolismo,
niveles sanguineos,unldn a protef{nas,dfstribucidn y eliminacldn

[+



para poder dar mids Intormacidn que ayude a selecclonar la

forma farmacéutica dptima. (2,12).

2.2.-JARABES

Los JarabeA son sﬁluclones concentradas de un azucar como
sacarosa en agua o en olre 1{quido acvose. Tlenen una densidad
aproximada 8 1,32 a 15°C y uwna vlscosidad prdxima a 100 cp.(7).
Para o1 envasado de los l{quidos orales se utilizan ante todo
frascos de-vidrio de color topacio, incoloro o de pldastico, con
clerres de rosca o de resorte. Como dosificadores sirven las’
cucharillas o vasos graduados. Las cucharillas graduadas admi-
ten por lo general 6§ ml y segln el caso 1llevan marcas para
fracciones de la dosls entera., Excepto para dosis individuales
grandes se prefieren las cucharillas gradvadas a los vasos

graduados, ya que pueden ser vaciadas complctamente,

2.3.- GOTAS

Las gotas .son una forma farmaclutlca de adminilstracidn de
soluciones muy Gt11 en el caso de paclentes nifios y anclanos,
Se presentan como l{quidos l{mpidos, incoloros v coloreadss, de
sabor y olor agradables, cuyo fdrmaco se encuentra disuelto ade
cuadamente en el veh{culo.(7,11,12). Como dosificadores sirven
los cuentagotas y las pipetas. Existen 2 tipos de cuentagotas:
los marginales y los centrales. Los marginales exfgen que el
frasco esté inclinmado. Aunque gotean fdciimente, el peso de la
gota y la velocldad de gotec dependen del sdngulo dec Inclinacldn.

k¢



Los cuentagotas centrales deben mnnlenursu en poslclon vertical

sl el producto y e! cuentazotas

Las * pipetas cuentan de-‘un;
cant idad necesaria para la dqils. Estas plpctns 4 su vez pueden
ir graduadas para dividlr  1la dosls - en fracclones de la misma
segin se roquiera.

_El Jarabe y las gotas son formas tarmacéut {ecas 1{quidas orales
que suelen ceder rdplda y totalmente el principlo activo en el
tracto gastrointestinal. Ademas en los nifios y personas de edad
avanzada la dosls se puede adaptar muy bien al peso corporal o
variarla segin el caso (dosificacidn lentamente progreslva y

regresiva).
2.4.- NMONOGRAFIA DEL ACETAMINOFEN
2.4.1,- Caracterfsticas fisicoquimlicas

_Nombres quimicos: N-Acetil-p-aminofenol, 4-hidroxiacetanilida
N-(4-hildroxiftenil)acetamida, p-Acetamidotenol, p-Acetaminotenol,

p-hidroxiacetanilida. 0

)
Formula: CuH,NO, HO@NH-C—CH PM=151.18.

Polvo cristallno blanco, inodoro y de sabor amargo. pKa=9.51 a
28°C. Punto de fuslén= 168-172°C. Solubllidad: 1 en 70 de agua,
1 en 20 de agua en ebullicidn, 1 en 7 de alcohol, 1 en 50 de
cloroformo, 1 en 40 de glicerina, 1 en 13 de acetona, 1 en 9 de
propllenglicol, 1 en 10 de metanol, Soluble en soluclones de
hidréxidoes alcalines, Insoluble en bencens, pentano y &ter.

8



pH: Es un adcldo débll,e;| solucldn saturada tiene un pH 6.3-6.5.
Higroscoplcidad: Absurbe cantlidades insignificantes de agua a
26° C y a una humedad relativa de mids del 30%. (3,4,5,16),
Espectro Infrarrojo: En la tlgura No.1 se exhibe el eapectro de
la dispersidn en KBr de una muestra sec@ de acetaminoten en el
rango de 2.5 a 15 micras lgual a un estdndar tratado bajo las
mismas condliclones.

Espectro Ultravioleta: En los diferentes disolventes en que se
ha determinado presenta miximos lguales a un estdndar tratado
bajo las mismas condiciones. En la figura No, 2 se muestra el
espectro obtenldo de una solucldn en metanol.

Humedad: L{mite no mas de 0.5% . Residuo de lgnicidén: Lfmite no
mfs de 0.1% . Cloruros: Miximo 0.014%. Sulfatos: Miximo 0,02%.
Sulfuros: A pasar prucba, Metales pesados; Limite 0,.001% .
Sustancias fdcilmente carbonizables: A pasar prueba.
p-Aminofenol libre: Miximo 0.005% . p-Cloroacetanilida: Miximo
0.001% . Valoracion: 90-110 % . (3,4,5,16).

Estabilidad y Almacenale:

El acetaminofen en solucidn es un poco sensible a la luz; seco
Y puro es muy estable hasta por lo menos 45°C; es relativamente
estable a la oxldactdn por el efecto del alre, La principal ru-
ta de degradacidn que contribuye a la Inestabilidad del aceta-
minofen es la hidrolisls de la cual se producen p-aminofenol . y
acido acétjco. La miAxima estabilidad del acetaminofen en solu-
cidn ocurre a pH de 6. A pH 6 y a 25’6 el tipo de constante es
1.006 X 105" , gue corresponde a una vida media de 21.8 afios y
a una energfa de activaclidn (Ea) de 17.4 Kcal/mol.(2). )

9
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El acetaminofen forma complejos con polietilenglicol 4000 y la
polivinilpirrolidona, éstos complejos aumentan su solubllidad
en axua & el tipo de disolucldn, Almacenale: Debe guardarse en

contenedores de clerrre hermético y que protejan de la luz.
2.4.2.- FARMAGOCINETICA

a) ABSORCION

El acetaminofen se absorbe rdpida y casi totalmente del tracto
gastrointestinal. La concentraclon plasmiatica llega al mdximo
en 30 a 60 minutos, y la vida media plasmatica es de 1-4 horas
con dosis terapéuticas., Una vida medla mayor de 4 horas indica
dafio hepatico. La absorcidn del nce!nmlnotcn-se reduce en pre-
sencla de comida en el tracto gastrointestinal,especlalmente si
se encuentran ah{ carbohldralos. La administracicon de propante-
lina y metoclopram!da itncrementa la absorclidn del acetamlnofen.
(8).

b) BIODISPONIBILIDAD

Un estudio reallizado para ver el efecto de una segunda dosls de
acetaminofen en humanos sugiere que: la Intensidad y duracidn
‘del efecto analgésico de una segunda dosis tomada Inmediatamen-
te después de que el efecto de la primera doslis ha cesado, son
mis grandes y largos, respuctivamente, que la intensidad y dura
cidén del efecto de la primera dosis. Se ha estudlado ampllamen-
te la cuantificacidon de acetaminofen en plasma y en orlna para
demostrar su blodisponibilidad, también se han rewsljzado estu-
dios In vivo e in vitro para correlaclonar los respectivos re-
sultados. (13),

10



Se ha visto que un Ellxlr preparado con sorbitol aumenta las
propledades nnt}plré(lcns.y ané{ééklcns del activo, que resul-
tan de una mejor vel&éf@ad'@é'd{solpéjdn.-Ln mod[ficaclon de la
disponibilidad del acetaminofen se puede realizar por medio de
formas farmacéuticas 4e>1;beraEidn sostenida y puede lograrse
una liberacidn controlada por medio de microencapsulacidn.

c) DISTRIBUCION

El acetaminofen tiene una distribucidén relativamente uniforme
en casl todos los l{quidos corporales. Su unldn a las protelnas
plasmdticas es varlable, del 20 al 50 % puede estar ligado en
las edncentracl&hes que se encuentran durante la intoxicacidn
aguda. El volumen de distribucidn para el farmaco se ha repor-
tado de el rango de 0.83~1.36 1/kg. Y ha sido reportado que el
acetaminofen atraviesa la placenta. (2,6,10,15,157),

d) METABOLISMO

Fl1 acetaminofen se conjuga y forma metabolitos con glucurdnidos
o sulfatos. La hidroxilacldn a la posliclidn 3 ocurre seguida por
la conjugacidn u O-metilacidn del grupo hidroxilo producido, A
dosis turapéuticas la oxidaclén wcurre en pequefia proporclion
pero puede ser mas signlficante con grandes dosis. El metaboll-
to formado por la oxidaclén es conjugado por el glutatidn para
formar dcido mercapturlcoe y conjugados con cisteina. (8).

») EXCRECION

Cerca del 85% de la dosls terapéutlca e¢es excretada por la orina
a las 24 horas, del materjal excretado por un adulte 1 a 4 % se
excreta Inalterado, 20 a 30% es conjugado con sulfato, 40 a 60%
#s conjugado con 4dcido glucuronico, § a 10% es exoretado en los

11



metabolitos 3-hldroxi-3-sulfato, 3-metoxiglucurénlido,y S;metoxl
-3 sulzato'y 5 a 10% es excretado como dcido mercaptirico y con

Jugado de cistef{na. (2,6,10,15,17).
2.4.3.-FARMACOLOGIA

El acetaminofen es eflcaz como analgésico y antipicrético.
El efecto antipirético reside en la estructura del
aminobenceno, los mejores resultados en comparaclién de otros
compuestos semejantes se obtlenen cuando se introduce un grupo
dcido en el grupo amino (acetilo del acetaminofen), Dismlnuye
la fiebre por su efecto directo sobre el centro termorregulador
hipotalamico, gque aumenta la dlslpacldn del calor corporal, al
Inhibir la acclon del pirogeno enddgeno. La avclidn primarla
puede ser en el hipotdlamo y en el talamo, en las terminaciones
centrales de los nervies que conducen los est{mulos dolorosos,
aunque no se ha dilucidado completamente el sitio del efecto

analgéslco. (8).
2.4.4.- USO CLINICO

El acetamlnofen es una eficaz alternativa al empleo de la aspi-
rina como analgésico (alivia e¢] dolor moderado como cefalalgla,
dismenorrea, transtornos musculares, articulares y dolores en
los nervios periféricos) y antiplrdtico, pern no debe ser usado
indlscrimlnadamente como analgésico popular ya que en sobredo-
sis puede causar necrosis hepatica mortal (8,9,13).
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DOSIS
La dosfs usual para adultos por via oral es 0.5 a 1 g cada 4 a
6 horas y a un miéximo de 4 g por dfa.

Se suglere que la dosis para nliios es:

Frmmm e m T ————————— fmmmmmmcc e n M —E e rm e e, —— = ———— +

| EDAD | D O S I s

B T B et T +

| 3 MESES A 1 ARC { 60 A 120 mg 3 A 4 VECES AL DIA|,
1 A 5 AROS | 120 A 250 mg 3 A 4 VECES AL DIA|

I 8 A 12 AROS | MAS DE 500 mg 3 A 4 VECES AL DIA|

et e e S e ettt tat el +
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CAPITULO 1



PARTE EXPERIMENTAL

3.1.- DIAGRAMA GENERAL.

ISeleccicon bibllogrdtical
|de. las malerlas primas. |

D bt R e +
------- + | fmmmm———
IJARABE #---=-==-——-=c e ETEEE L +.GOTAS |
PO o
| 1
o ————— . b ———— e ——— +
|Eleccidn de 1a formula :} |Eleccidn de 1a formula|
b m e ————— B + +
1 . !
- + 2 - + -
l|Andlisls de Materlas Primas | lAnalisls de Materias Primas|
——— + . i
fmm e ————— e L + T bmmmm———————r—— +
|Preparacidn de 1a solucidn| |Preparacidn de la solucidn]|
| (8 lotes plloto) 1 | (8 lotes piloto)

tAndlisls

lgeneral (Injcial, 30, 60|
ly 90 dfas subsecuentes).|

]
'
[}
t
1
1
1
]
[}
[}
:
1
1
|
I
1
1
)
1
P————— ——— 4

|Almacenaje de 30 lrascos de cada lote]|
1 balo las sigulentes condiciones:
{ Temperatura ambiente con 1luz,

| Temperntura amblente sln luz,

| 6°C, 40°C, 860’

| Ciclado 5° C - 40° c.

B et EEt T TP +
o ——————————— P e —————— +
| A cada una de las muestras hacerle:|
B e e LT T e PP +
............................. .
Mlcrobloldgicol Andllsls Microblologicol|

+
|

| de la eficaclia del |
| conservador (7,14,21 y|
|
+

28 dias subsecuentes). |

Pruebas tlsicas y quimlicas:

{Claridad, color, olor, sabor, pH, viscosidad;

Valoracion de: Acetaminofen,

|
§
i
p-Aminofenol libre, |
¥ Benzoato de sodlo, t
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3.1.1.- DIAGRAMA DEL DESARROLLO DE FORMULACIONES

tomm—————
-1 TABLA 1|

o ———— o - —————— +

) FORMULACXONES PARA JARABES !

L bttt ot e— e — e — o ——— Fmm———— p————— +
| [ I | | { |
| | | | 1 | |
| MATERIA PRIMA .1+ r1-2 ., 3 1t 4 1 5 |
| [ | | I | |
L L L E L TP L P R L B Rt e tmm———— Fremm—— +
|ACE'I‘AIINOFEN 2.4% Lbx 1 x 1 X 1 X | X |
B T Lt ] —rm—m——— e e e e e e e e
IALCOHOL ETILICO | X X X x|
---------------------------- + mhe ey + $rm———t

IASPARTAKE I | [ S | !
---------------------- tmmmmm + mmbmm—mmpmnannd

IAZUCAR GRADO ALINENTICIO [ X X i |
------------------------------- e L LTS

IBENZOATO DE SoDl10 (I S I | I X 1 x |
------------------------------- L R L T e defatade e S

ICICLAIATO SODICO O CALCICO | | ! x| |
------------------------------ B R alatat AL T DT P P

ICLORURO DE SODIO X |1 x | X 1 x
L ittt DL e m—— e ——— bomem— Hmemmmtmnnan e +
ICOLOR ROJO Fx 0 x X 0 X 1 x|
e m e ——————— B L L A ] tm———— pmame +
IJUCO DE CEREZAS | | | | I X 1
$mmmmairacm e - D T et Fummen e tmmm—— o= fmmm—— +

lPOVlDONA I x | X 1 X |1 X 1 X |
D Rt P L T fommmn +mmmun dommee CETETYS dommmm +

IPROPIL Y METIL PAHABENOS I X 1 x | | {
------------------------------ L L e i}

I PROPILENGLICOL X | I | I |
------------------------------- DT it et N}

ISABOR CEREZA X 1 X 1 X 1 X i |
------------------------------- L e LY PR Py IO ¥ gy P

ISACARINA | I X 1 ! [ S|
----------- B T et R L e Lr Ter S

ISACAROSA | | I { X 1
------------------------------ D il LT T T T Y AP PR

ISORBITOL [ | ] [N S | !
----------------- e il it e it ik Tttt L T T SR Y'Y

IAGUA DESTILADA C.B.P, 100 ml I X | X 1 X [ X 1 X |
------------------------------- L e il i el LT T ey Py
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TABLA 2
vlll) FORMULACIONES PARA GOTAS

-]
B T s

4

3

I s T T
: |
2 !

MATERIA PRIMA :
R ettt bl el et

——tm———

e -

memfamem b me———

B T T e

Y L ]

Y T

Iy

|CLORURO DE SODIO
b mm——————

|ACETAMINOFEN 8%
“JALCOHOL ETILICO
it

| BENZOATO DE SODIO
| COLOR ROJO
IETILENGLICOL

| ASPARTAME

T R N

|
I
.'
|
1
|
I

X
X
X

|
) : |
D ittt e et e S LT T RS
|
I
|
1
I
|
I
|
|
|
1
1

X
X
X

{
|
|
|
1
|
|
|
|
{
|
|
I

X
X

X
X
X
X

X
X
X
X

&---—----—------——----———--—----+-----4—~---4-----+---——4-----+

+———————_———-————————-—————-————+—————+-_———‘-_-——‘——_——fn—-_—f

BT O Qg g P S

B T g G g e S

B g g g gy U

frmm - -

IPROP]L Y METIL PARABENOS

|GLICERINA

| POVIDONA

| PROPILENGL I COL
| SABOR CEREZA

| SACARINA SODICA
I SORBITOL

X X X X

X

100 m}

|AGUA DESTILADA C.B.P,

A e o s e e ot v e s e e e o e



3.2.- Material, Equlpo, Reactlivos y Materias Primas.
3.2.1.- Material Biologico:
Staphyloceccus mureus, Pseudomona aeruginesp.
Escherjchia ceoli Yy Salmonella.
' 8.2,2.- Material de Laboratorlo:
Matraces volumétricos de 100, 250, 500 y 1000 mi.
Pipetas de 1,2,5 y 10 ml.
Cajas Petrl.
Tubos de cultivo.
Crisol.
Tubos de ensayo de 10 y 20 ml.
Embudos para vacfo.
Desecador.
Celda de 1 cm para U.V.
Yasos de hreclpltndo de 650, 100, 500 y 5000 ml.
Tanque de acero inoxidable de 10 litros.
Membranas Millipore o Sartorius para filtracidn,
Columna de vidrio para cromatograt{a.
3.2.3.- Equipo de Laboratorio:
Agitador Caframo Wiarton Ont Canada.
Agitador Lightnin Model-L-Nixer, serie 411923 NY,U.S.A.
Espectrofotometro Infrarrojo Perkin Elmer 1420,
Espectrototdmetro Ultravioleta Perkin Elmer Lambda 3.
Retrigerador American.
Bomba para vacio.
Equipo para punto de fusidn.
Potencidmetro Orfion Research Modelo 701 A.
17



3.2.4.-

Estufa Precislion Scientific Co. PS Serie 13Vil.

Murla Blue M Electrlc Company.

Autoclave AMSCO.

Incubadora Environette Controlled Enviromental Room.
Balanza analftica Mettler HK180.

Equipo Karl-Fischer.

Cromatdgrafo de liquidos de alta resolucidn. Perkin El-
mer,provisto de: GColumna para cromatogratia de fase re-
versa Nova-Pak C con un tamafio de partfcula de 4 mcm
de 15cm X 3.3mm,18detector de U.V. para celdas de 10mcl
a 260nm, lnyector Universal U6K, registrador e Integra-
dor electronico.

Reactlivos:

Acetaminofen y Acido Benzolco, Estandar de refarencia

Fosfato Monobasico de potasto, * Baker analyzed

Hidrdxido de sodio, =  Baker analyzed
Clorure Férrico, * Baker analyzed
Cloruro de cobalto, * Baker analyzed
Acldo clorhfdrice, * Baker analyzed
Bromuro de potasloe, * Baker analyzed
Acido sultirlco, ¥ Baker analyzed
Acido nftrico, * Baker analyzed
Acldo acético, * Baker analyzed
Metanol absoluto, *  Merck

Nitrato de plata, *  Merck

Cloruro de bario, *  Merck

* = grado reactlivo,
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Acetato de plomo, * Baker analyzed

Sulfato de cobre, * Merck
Carbonato de sodlo anhidro, * Baker anpalyzed
Eter, * Merck
Acetonlitrile ,. grado HPLC Baker analyzed

* = grado reactivo.
3.2.5.~Nedios de cultivo:

Caldo de soya tripticasefns, Pifco.
Caldo de lacteosa, Difco.
Agar de soya tripticasefna con lecitina y polisorbato

80 BBL.

3.2.6.-Materias primas:

A e e A R R o 8 e o R L e e e e e

IMATERIA PRIMA } GRAGO | PROYEEDOR {
v o 4 o e e e e e - o - o e e L
{Acetaminofen | tarmacéutico | Grupo Univerquim }
tAzticar | alimenticlo | Azficar, S.A. |
|Propilenglicol { tarmacéutlico | Chemical lefe 1
|Sabor ceresza ! alimenticlo | Quest International o |
i ! | Filreenish de México i
{Color rojo 33 o 44 | alimenticio | Speetrum I
iCloruro de sodio f allmenticto | Qufmlicos,materiales, ¥ |
t ] | matevrias primas. )
|Benzoato de scodio | tarmacéutice | Grupo Univerquim ]
IAlcohol etf{lico ! alimenticio | Favidal,S.A. 1
|Sacarina sddica { alimenticio | Helm de México 1
{Nipagin y nipasol | tarmwacéutlco | Helm de Mex. t
lAspartame | altmenticia { Nutriquim,S.A. |
{Sorbitol | allmenticio | Chemical Lete 1
IGlicerina ! allmenticio | M.Quimicas Osorno o f
I 1 | Procter & Gamble {
jEtilenglicol | farmacéutico | Industrias Quimicas {

{ t del Centro t
{Povidona { alimenticio | Helm de México !

+




3.3.- Metodologfa.

3,3.

Con

1.- Preparacidn del Jarabe

agitacldn constante:

En agua callente entre 60 y 866° C dlsolver el azicar o
el edulcorante sustituyente segin las formulaciones

propuestas,

Disolver en la solucion anterior el conservador, el cloruro
de asodlo y ajustar el pH con un siatema regulador

apropiado. (A)

Calentar el propilenglicol o el alcohol correspondiente a

no mas de 88°C y dlsolver en &1 el acetamlnofen.(B)
Mezclar las dos soluciones B en A. (C)

Disolver 1la povidona en agua callente y adiclonar a la

mezcla principal C. (D)

Continuar la agltaclon hasta conseguir una temperatura de

a0“c » 1°cC,

Disolver el colorante en aproximadamente 5 m]l de agua y

agregar a la mezcla principal D.
Agregar el sabor.

Aforar a 100 m! o al volumen correspondiente dependiendo de
la cantldad a preparar, con agua destilada.
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3.3.2,- Preparacion de las gotas
Con agitacidn constante:

1.~ Calentar el propilengliicol o 61 alcohol correspondiente a

una temperatura wo mayor de 65°C.
2.~ Disolver en éate ¢l acetaminofen con agitacidn constante.

3.~ Suspender el edulcorante en agua y agregarlo a la solucidn

inicial.
4.~ Agrogar el conservador y continuar agitando hasta disolver.

8.- Disolver 1la povidona en agua caliente y cuando ésta

solucidn llcinoe los 60°C afadirla a 1a mezcla principal,

6.- Cuando la wmezcla principal tenga una temperatura de 30°c *

1° C afiadir el colorante y el sabor.

7.~ Aforar a 100 m1 o al volumen correspondiesnte dependlendo de

la cantidad a preparar, con agua destilada.

CONDICIONES PARA ENVASADO

Después de la preparacidn de 8 lotes piloto de jarabes y 6 de
las gotas, proceder al 1llenado manual en frascos previamente
identificados que indican : La forma farmacéutica (Jarabe o go-
tas, segin el caso) la techa de preparacidn, asl como las dlfe~
rentes condiciones en que deberin almacenarse, las cusles se
mencionan en 1la tabla 3.
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TABLA 3
CONDICIONES DE ALMACENAJE

1 Ciclado § c-40°C¢C
I ( cada 12 horas se cambia de |
1 refrigerador a estufa ). !

A e o o e e et e e e e e +
§ NUMERO DE. FRASCOS POR I CONDICIONES DE ALMACENAJE |
l :LOTE. FABRICADO 3 1
e — L — - —————— o — -
| | Temperatura amblente con luz |
1. 1 Temperatura amblente sin luz |
+ =, B R e L R
. 4 8% €, (Retrigerador) 1
* [ Gt ottt i i +
B “) . 40 ° €, (Estufa) i
+ trm———— B itainiatt +
| 50  ¢C, (El!utn) |
Cee
H
|
!

ANALISIS DE LAS MUESTRAS
Analizar cada una de las muestras iniclalmente, a los 30, 60 y
90 dias subsecuentes; en la tabla 4 se enuncian las pruebas que

se deben realizar.

TABLA 4
PRUEBAS A REALIZAR CON CADA UNO DE LOS FRASCOS

A e e e e e e e e +

1 PRUEBAS A: |
B R et L et e T +
| TIEMPO I Jd A RABES | GOTAS
A ———— A, e m e~ ——————— D e ltat et =t
| INICIAL |An£llsla microbloldgico | Andlisls micredloldglcol
i ! de la eflcacla | de 1a eficacia
| 1 del conssrvador | del conservador
e ——— Fm e e m— i ————————— e e s e — . —————
| INECIAL, {Andlisls | Andlists I
| 30 DIAS, |Imicrobioldgico general | microbiologlco general |
| 60 DIAS, |Andlisis t{sico: | Andlisis tislico: t
| Y 80 DIAS.|Claridad,color,olor, | Claridad,color,olor, i
1 1sabor, pH. | sabor,pH,viscosidad. 1
| |Andlisis quimico: | Andlisis quimico: |
I |Valoracién de : | Valoraclidn de : |
| |Acetaminoten, | Acetaminoten, I
I lp-Aminotenol libre, | p-Aminofenol libre,
| |Benzoato de sodio. | Benzoato de sodio. |
e —————— R e b e e, ———,—— - . ———— +
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3.3.3.~ Desarrolle analftico
3.3.3.1.- Pruebas microbloldgicas

Las siguientes pruebas: Cuenta microblana por método de membra-
na, deteccidn de microorganismos patdgencs, detecclon de hongos
Yy método para determinar la eticacla del conservador; reallzar-

1as por los métodos microblologicos habituales. (3,5).
3.3.3.2.- Pruebas tf{slcas y quimicas para el Jarabe y Gotas.
Realizar las sigulentes pruebas:

a) Claridad, cblor, olor y sabor ¢

Examinar el llqu;do en un vaso de precipitados transparente y
limpio. Anotar el color, claridad y presencia de materia extra-
fia 31 es que hay. Examinar y anotar el olor de la muestra inme-
dlatamente después de abierto el contenedor. Si no se discierne
ningin olor, transferir aproximadamente 256 g de muestra rdpida-
monte a uns placa de evaporacidn y reexaminar después de un
minuto. Si el olor es discernible en la primera prueba se clast
tica a la muestra de olorosa. S1 el olor no es discernible si
no hasta la segunda prueba se dice que la muestra es lnodora

pars la primera prusba.

b) Densidad relatliva :

Seleccionar un plcnometro limpio, seco y que esté previamente
calibrado determinando su peso (W) y el poso (W**) de agua
vreclén hervida contenida en el picndmetro a 25°C. Ajustar la
temperatura de la muestra a cerca de 20°C y llenar el
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plcndmetro con.la muestra. Ajustar la temperatura del plcndme-
tro lleno a‘25°C,jremovlendo cualquier exceso de muestra y pe-
"sarlo (Wx), (3,5). Calcular: Densldad relativa = g%}—f %

¢) Determinacidn del pH :

Calibracidon.- El agua a usar como solvente debe tener un pH de
5.6 a 7.0, EnjJuagar el electrodo con agua destllada entre cada
mediclidn y secarlo con una gasa limpia. Calibrar primero con el
bufter de pH 7, 1luego con el buffer de pH 4 en el caso de las
determinaciones para las gotas cuyo rango de pH es entre 4.7 y
5.7, Calibrar primero con el bufter de pH 7, luego con el bu-
tter de pH 2 en el caso de el jarabe cuyo rango de pH es entre
3.8 y 8.1, Medir el pH de las solucliones de muestra directamen-

te. Anotar los resultados. (3,5).

d) Identldad por Ultraviocleta

Solucidn del estindar y soluclon de la muestra:

Preparar lgualmente que para el método de valoracion.
Procedimiento: Con el espectrofotometro y su graficador: Trazar
una gréfica y medir la absorbanclia maxima de las soluclones de
1a muestra contra la solucldén del estindar de referencis en ce}l
das de 1 c¢cm. El blanco a usar depende de la mezcla de solventes
o del solvente usado para preparar el estindar y la muostra en
soluciones., Resultados: El espectro de absorcton U.V. de la
muestra exhibe miximo y minimo a las mismas longitudes de onda
que una solucion de un estandar de referencia de acetaminofen
preparada de manera similar y wmedida simultaneamente. (3,5).
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e) Determinacidn de p~Aminofenol libre :

Transferir 5 g de muestra a un matraz volumétrico de 100 ml,
dlsolver con aproximsdamente 75 ml de una mezcla metanol-agua
{1:1), afadir 5 ml de solucion alcalina de nitroferriclianida
(preparada por disolver 1 g de nitroferricianida sddica y 1 i
de carbonato de sodlo anhidro en 100 ml de agua), dilufr con
metanol-agua (1:1) y atorar, mezclar y dejar reposar por
treinta minutos.

Simultdneamente determinar las absorbancias de ésta solucidn y
de una soluclén recién preparada de p-Aminofenol, preparada
similarmente a una concentracién de 2.5 mcg/ml, usando las
mismas cantidades y los mismos reactlvos en celdas de 1 cm, a
“un miximo de cerca de 710 nm con un adecuado espectrofotdmetro.
Usar 5 ml de solucidn alcalina de nitroterriclanlda dilufda con
una mezcla metanol-agua (1:1) aforando a 100 ml como blanco.

La absorbancia de la muestra no excede a 1a de 1la soluclén

estindar, correspondiendo a no mias de 0.0056 % de p-Aminofenol.

£) Valoracidn de Benzoato de sodlo :

Reallzar el método por cromatogratia de alta resolucicn,

Fase mdvil: Solucidn (10:90) Acetonitrtlo:Agua
contenlendo 1% volumen a volumen de acido acético glacial.

Flltrar y desgasiticar.

Preparacidn del estindar:

Pesar exactamente 50 mg de Benzoato de sodlo estidndar de
referencla en un matraz volumétrico de 100 ml,disolver y aforar
con agua.
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Plpetear 5 ml de 1a solucion anterlor & un matraz velumétrico

de 100 ml, dilufr al volumen con agua y mezclar. Filtrar.

Breparacién de la muestra:

Transferir 1 ml de la suestra a un matraz velumétrico de 100 ml
Enjuagar la pipeta con agua y afladir los lIavados a el matraz.
Dilufr con agua al volumen y mezclar. Fiitrar.

Condiciones para la cromatograffa;

Flujo:1 ml/min. Temperatura de la columna:Temperatura ambiente.

Volumen de Inyeccion: 20 wmel.

Métodes

Inyectar el estindar a la columna. Tiempo de retencidn aproximg
do 8 minutos, y otro pequefio plco en la llnea base aparece a
los 6 minutos. Hacer la operacion por duplicado. Inyectar a la
columna 1la muestra. Identiticar el Benzoato de sodio por el
tiempo de retencicn. Hacer 1la operaciéon por duplicado.
Madir el area de cada plco para cada una de las inyscclones y
calcular la media. Comparar la muecstra contra el estindar. Las
areas duplicadas deben de concordar con wna variaclion del 2%.

Calculos i
C= Concentracidén de 1la solucidn estindar .

C= Poso tomado (mg) x & x X pureza x 1000
100 100 100

Ps= Area media del plico para las inyecciones por duplicado de
1a muestra.
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Pat= Area media del pico para las Inyecciones por duplicado del
estindar.
n= Nimero de inyecclones por duplicado de las preparaciones del
esténdar y de ia musatra.
Calcular para el estdndar:
Factor Respuesta, RF= Pt Factor Madla Respuesta, RF= £ pp.
Resultado do la anornc‘l:dn: "
Calcular para cada preparacion do la muestra:
Banzoato de sodio en mg/ml= Pg x 1 x 100

RF 1000 1

% do Benzoato de sodio = Banzoato de godic, mg/ml z 100
declarado en el marbetes Cantidad indicada en el marbestes,mg/ml

g) Valoracidn de Acetaminofen en soluciones:

Realizar por el método por Espectrofotometrf{a UV-Visidble .

Preparacién del aatdndar: Pesar 80 mg de osténdar de reterencla
de Acetaminofen, colocarlos en un matraz volumétrico de 100 ml.
Afladir wmetanol al volumen y mezclar. Tomar 10 ml de la ll;luclén
anterior y 1levarlos a un matres de 100 ml, diluir con metanol
al volumsen y.nlolnr. Tomar 10 ml de la aolucidn anterlor ¥y
1levarlos a un matraz volumétrico de 100 ml, afladir 1 ml de HC1

0.1 N y metanol al volumen y wesclar.

Braparar 1a columns como ae indioca:
Ewpacar en la base de el tubo de cromatogratfa tibra de vidrio.
E1 tubo es de 28 x 250 nm, con un tubo fusionado de Bcm x 7 mm.
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Empacar con una varilla apisonadora de 45 cm de largo que tengs
un disco de cerca de 1 mm de didmetro menos que el tubo,

A2 g de tierra purificada de silicio (Kieselgurh para columna)
en un vaso de 100 ml, afadir 2 mk de una solucicn que contengs
1 .g de Bicarbonato de sodio y 4.5 g de carbonato de sodio para
cada 100 ml, y mezclar hasta que obtenga una mezcla esponjosa.
Transferir la mezcla al tubo de cromatografia y apisonar lenlli

mente hasta comprimir el material en una masa uniforme.

Yaloracidn:

Transferir un volumen exactamente medido de 1a solucién oral de
Acetaminofen equivalente a cerca de 250 mg de acetaminofen a un
ma@rnz volumétrico de 250 ml, afiadir 2 ml de Hidroxido de sodio
iN, diluir con agua al volumen y mezclar. Transferir 2 =l de
esta solucién a un vaso de 100 ml, afiadir una gota do scido
clorhidrico, agitar a wezclar, afadir 3 g de Kieselgurh,
Mezclar y transferir a 1la columna de cromatograffia. Restregar
el vaso - con 1 g de Kieselgurh mezclado con 2 gotas de agua,
transferir el lavado a la columna y apisonar gentilmente.
Depositar fibra de vidrio en el tope de la columna.

Lavar 1a columna con 100 ml de agua saturada de cloroformoe y
descartar el elufdo. Eluir el acetaminofen con 150 mi de agua
saturada en éter recolectar el elufdo en un vaso de 400 ml,
Evaporar sl éter en un bafic de vapor con la adicion de una
corriente de alre hasta sequedad. (No prolongar el secado con
corriente de aire para evitar la pérdida del acetaminofen).
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Stn dewmora, diasolver el residuo eon una mezcla de solventes
,consistente en 1 wl de HC1 (1:100) por 100 ml de Metanol y
transterir a.un matraz volumétrico de 50 ml. Lavar el vaso con
. .1a mezcla de solventes y adicionar los enjuagados en el matraz.
Diluir con la mezcla de solventes a el volumen y mezclar. ’
Transterir 20 ml de esta solucidn a un segunde matraz
volumétrico de 100 ml, diluir con la mezcla de solventes al
volumen y mezclar.
SimultAneamente determinar las absorbanclas de el estandar y de
l1a muestra on celdas de 1 cm a una longitud de onda de mixima
absorbancla de cerca de 249 nm con un espectrofotdmetro. Usar
una mezcla consistente de 1 ml de HC1 0.1N por 100 ml de

metanol como blanco.

Ciloulos;:

Calcular 1la cantidad en mg de acetaminofen en cada mililitro de

solucion oral tomando por formula: 31.25 (C/V) (An/As)

C= concentracién en mcg/ml de estindar de referencia de
acetaminoten.

V= Volumen en ml de solucidn oral tomada.

Anz Absorbancia de la muestra. As= Absorbancia del estindar.

Especiticaclén: Debe contener no menos del 90% y no mis del

110% de la cantidad de acetaminofen expresada en el marbete.

h) Viscosidad de 1as gotas pedidtricas :
Usar 1a tabla 5 1la cuml indica el factor correspondiente segin
las condiciones de prueba ( nimero de spin y revolucliones por
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-lnuéo ) para efectuar el cilculo de la viscosidad. Seleccionar
1a aguda y la velocidad a la cual debe resultar una lectura en-
tre el 50% y 100% de la escala. Colocar la muestra mezclada en
el contenedor e inmersa en un bafioc a 25°C + 1 , deje que se
equilibre. Inmergir la aguja en la muestra hasta que el nivel
alcance la ranura en la aguja. Encender el viscosimetro, dejar
que se equilibre por unos cuantos minutos, luego tomar la lecth
ra. Repstir la operacidn.

Calcular: Lectura x Factor = Viscosidad (Centipoises).

TABLA 8
FACTOR PARA CALCULO DE VISCOSIDAD

B o g 4 —————a + - -

|VELOCIDAD,RPM | 0.32 | 0.8 § 1.5 | 3! e | 12 | S0 | soO!
L Rt R et R it St el 4
| AGUJA | ! ! | ! ! | | i
Rttt d | | | I
[ ! 200 I 1001 40| 20} 2101 51 21 11
+ e e D e R bm————— = ——— -
| 2 { 1000 I 500 l 200 l 100 | 80 | 28 l !0 l BI
D T B ittt St P P LN +

I3 | 4000 I 2000 | 800 l 400 l 200 I100 I 40 l !0!
L il b T T e DT TR T TSR AT
[ | | 20000 IIOOOO |1000 I2000 IIOOO lboo IIOO IIOOI

+ B ey P S iy
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CAPITULO



RESULTADOS
4,1.- Resultados
De los 6 lotes piloto para Jarabes y 6 lotes piloto para gotas,
so0lo se presenta el resumen de resultados de 2 lotea piloto de

cada una de &stas formas farmacéuticas menclionadas.
Las sigulentes tablas representan los resultados obtenidos.

De las reformulaciones piloto propuestas y analizadas se eligié
1a primera para el jarabe (tabla 3.1.1.-1) ¥ la tercera para

gotas pediatricas (tabla 3.1.1.-i1).

Cada lote plloto se sometid a las pruebas de anilisis y se le
aplicaron los criterios de aceptacidn de las especiticaciones

de calidad que se Indican en la tabla I.

Para comprobar que éstas soluciones estaban exentas de microor-
ganismos se¢ hicleron las prusbas: cuenta mlcroblana, detecocidn
“de microorganismos patdgenos y deteccién de hongos, obteniéndo-
s¢ un resultado maximo de 3 UFC para la primera prueba y ausen-
cia de microorganismos para las demis pruebas, 1los resultados
se exponen eon las tablaas: II, IRI, IV, XII, XIII y XIV.

Ademds se realizaron las pruebas eficacia del conservador y va-
loracldn del benzoato de sodio, para observar sl el conservador
elegido éra el optimo y sl se manten{a en la concentracidn ade-
cuada, obteniéndose un resultado de aceptacidn para la primera
prueba y una concentracidn aceptable de benzoato de sodio entre
0.018 y 0.022 g/100 ml, los resultados se indican en las tablas
v, IX, XV, y XIX.



Contlinuando con las especificaciones de calidad, se hicleron
las pruebas para evaluar las caracter(sticas tf{sicas de aparlep,
cla, color, olor y sabor, 1las cuales cumplieron satistactoria
mente. Los relultldol‘Qa presentan en las tablas VI y XVII.
Por otra parte las formulaciones fueron sometidas a  prusbas d;
aceptacidn del sabor debido a su apllcaclén para uso pedistrico
con personas ospecializadas para ello. Dicha prueba ae llevé a
cabo contra un lote sin principlo activo. Se observé gque la
combinacidn de sabores es lo mdis scertado, dichas combinaciones
daban el resultado final de un sabor cereza. Por eso en la
lista de exciplentes solo se menciona sabor cereza pero realmen
te, se utilizaron las combinaciones de sabores que se presentan
en la tabla VII.'
Como otra prueba complementaria se determind la viscosidad de
las gotas pediitriocas la cual permanece aceptable entre 16.9 -
18.5 centipoises. Los resultados se muestran en la tabla XVI.
Las tablas VIII y XVIII indican los resultados que se determi-
naron para ol pH los cuales fueron aceptables ya que se mantie-
nen en ol jarabe entre el rango de pH 4.9-6.1 y en las gotas
en ol rango de 4.7-5.4 .
Por tltimo se realizaron los anéllsis de valoracidn de acetaml-
nofen y p-Aminofencl libre que es producto de degradacldn del
acetaminofen obteniéndose una concentracidn de acetaminofen
aceptable de 2.39 - 2.52 g/100 m1 para el Jarabe y 8.88 ~ 9.4
/100 ml para las gotas y el p-Amlnofenol libre no fue detecta-
do en ninguno de los casos. Lo3s resultados obtenidos se mues-
tran en las tablas X, XI, XX y XXI.
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TABLA 1

ESPECIFICACIONES DE CALIDAD

e e e b e e e +
PRUEBA I ESPECIFICACION
_____ ——— —————
CUENTA MICROBIANA I NO HAS DE 1000 U.F.C.
MICROORGANISMOS PATOGENOS I NO DETBCTADOS
__________ + e — e ——————
DETECCION DE HONGOS ] NO MAS DE 500 U.F.C.
___________ + ——— -
EFICACIA DEL CONSERVADOR { PASA LA PRUEBA ]
———————————— + --= . -+
APARIENCIA I LIQUIDO CLARO |
----- ———- o e e e e e e e o
COLOR 1 ROJO CARACTERISTICO
T e m e - +
OLOR 1 FRESA CARACTERISTICO i
_______________________ ————t
SABOR ] FRESA CARACTERISTICO
____________ + ——- m———
pH JARABE | 3.8 - 6.1
pH GOTAS I 4.7 -« 8.7 1
BT T T L T T +
BENZOATO DE SODIO 1 0.02 g/100m1 (90-110 %)
demLtmmmmmrm e mde e L U S ———————— “t
VALORACEON DEL ACETAMINOFEN: |
EN JARABE 1 2.4 g/100ml (95-108 %)
EN GOTAS | 9.0 g/100ml (956-105 %) |
L T L P B b T +
VALORACION DE p-AMINOFENOL | NO DETECTADO
e s e mr T ———————— L il it *
VISCOSIDAD EN GOTAS | 16-25 CENTIPOISES
e demedimeeeeemeo e e +
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. TABLA 11
CUENTA MICROBIANA

FORMA FARMACEUTICA JARABE
Especifticacion: no mis de 1000 U.F.C.

L an et e L L PR L LR ———
| TIEMPO | CONDICIONES
I  (DIAS) +--- + + Fomm———— Ao e f e —————— +
| I T.A. 1 B°C 1 T A./LUZ 1 46° C | 50° C 1 CICLADO |
1 1 | | | | (6-40°C) |
L el fed + + b T + ——
|LIlNlClALI1 UFC | I | | | 1
————————————— + mm———— ———————s
I'l'l 30 IO UFC'{ 2 UFC] 0 UFC | 3UFC | 0 UFC | O UFC |
|E4=r==rr—— tomm———— + + po———- + == ———t
11 60 10 UFC | OUFC] © UFC | 1 UFC | OUFC | © VFC |
[P ETs e m e ————— e e Akt e e e R P R R e T L, )
I 1 80 |0 UFC | 0 UFCI 2 UFC | 0 UFC | 1 UFC | 2 UFC |
B e el +— + + 4 + - ~——t
ILIlNIClALI2 UFC | | 1 | | 1
I tmm——— e et ELL LT T Fmme————— L +
I’l‘I 30 |0 UFC | OUFCI 1 UFC | OUFC | 2 UFC| 0 UFC |
{Edm e + + + trm———— + * ———
'Iﬂl 60 10 UFC | L UFC] © UFC | OUFC | OUFC | 3 UFC |
4o + + + 4oy pm—d
|1 80 {0 UFC | 1 UFC|] O UFC | 3 UFC | G UFC| 1 UFC |
+ + + b - -+

ABI!BVIA'I‘URAS EMPLEADAS EN ESTA Y EN LAS SUBSECUENTES TABLAS:
= Temperatura ambiente sin luz.
'l‘ A. /l.llz = Temperatura amblente con luz.

UFC

= Unidades formadoras de colonlas.
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TABLA 111

DETECCION DE MICROORGANISMOS PATOGENOS
FORMA FARMACEUTICA JARABE

IPRUEBA S_nghx_lms_\u_ aurgus , Easpeciticacion: no detectado.|
I TIEMPO l CONDI!I CIONES |
| (DIAS) #-~-=-e o dmmrc——— S O +
| . | T.A. 1 8%C | T.A./LUZ | 40° C | 50°C | CICLADO |
| | | | ] | | (5-40°C) I
dmdmmmm——— e tmamcae D e tmmm—m - Fmmmmmmm e +
|L1INICIAL | CUMPLE | | . | | I |
10¢t——-=—~== o Fmm————— o e —————— o m————— tmm—r - +
ITI 30 I CUMPLE l CUMPLE l CUMPLE I CUMPLE I CUIPLE { CUMPLE |
(Bt EE L EE L) +- ————t
| 1. 60 ICUIIPLE ICUIIPLEI CUMPLE ICUMPLE ICUHPLE | CUMPLE |
[1#=mm o mmm b m o m e B LT TR P Fommme——— —-——%
tYl 90 | CUIPLE l CUMPLE l CUMPLE I CUMPLE l CUIPLE | |
12 | | | | |
tmbeaaa - 4 + +
IPRUEBA Emd_q.lgn.l_ aeruginesa , Especlllnnclon. no detectado, |
-------------------- O —— bom -
ILIlNlCIALICUIlPLEI | I | I |
[ S e e At Lot Form e ——— * - - ———
ITL 30 I CUMPLE I CUMPLE{ CUMPLE |[CUMPLE |CUMPLE | CUMPLE |
JE4=—===== +--- + +-- pmmmm e +
11] 60 ICUHPLE | CUMPLE| CUMPLE |CUMPLE |CUMPLE | CUMPLE |
1Y+ e e et + 4 + -+
121 90 ICUNPLEICUMPLEI CUMPLE |CUMPLE [CUMPLE | CUMPLE |
LT T ————+ —4-— —— 4o + +
|{PRUEBA: EI_QII.Q.LLQILLI. coll , E-pecltlcnclon' no detectado. |
e e e e ————— ——————- e ——— +
ILIINICIALICUIPLEI | I l | |
jOt-—-—~~= B Rttt TEE R T e it e Y T PP fomemme e +
ITH 3¢ ICUIPLEICUMPLEI CUMPLE ICUIIPI.E ICUIIPLE | CUMPLE |
[Etmmme e m e m s e et d e e e b= = e P e tatatatt +
111 60 ICUMPLEICUIPLEI CUMPLE ICUIIPI.-E ICUIPLE | CUMPLE |
| Y 4= B it et R Y THE e ettt +
121 90 ICUIPLEICUIPLEI CUMPLE ICUIPLE ICUIPLE | CUMPLE |
L et ittt T R o pmmmmm——— tommmmm +
7 Especlﬂclclon. no detectado. t
Pt . —————— L L PP S LT T b - —-— +
ILIINICIALICUIIPLEI | I | | ]
[ R tm————— e ke L e et A —————— Fommmm—e— +
ITH 30 I CUMPLE |CUMPLE| CUMPLE |CUMPLE |CUMPLE | CUMPLE |
|Et=mmm e —mm o o mm— e P mm e b —— b ————— +
11 60 ICUMPLEICUNPLEI CUMPLE ICUHPLE ICUHPLE | CUMPLE |
I B B T dmm e m—— +
Y| 8o ICUMPLE]CUMPLEI CUMPLE iCUMPLE ICUKPLE | CUMPLE |
121 | I | ! 1 |
b tmm———— tm—mmn b —————— Fmmme pm o ———— Fmmm——————— +



TABLA IV

DETECCION DE HONGOS
FORMA FARMACEUTICA JARABE
Especiticacidn: no mas de 500 UFC

oo B Lt

________________ +
| . TIENPO | CONDICIONES I
| (DIAS) +===—-ci-m= Nemtmeme e ——— tmmm———— m——————— D ettt tel +
| | . T.A. l E’ | T.A./LUZ | 40° C | 650°C | CICLADO |
1 | I | | | | (8-40°C)|

‘b= tmmm—— + mepm———
ILIlNIClALJ 0 UFC| ! | | | |
|0+ o + + $m—mmeecn—— +
IT1 30 | 0 UFC| 0 UFC! OUFC | OUFC | 0 UFC | 0 UFC |

|E+ + + ——e— + -—tm———
| | 60 | 0 UFC| ¢ UFC| 0 UFC | Q UFC | 0 UFC | o0 UFC |
114 + + —t - + + m— e —————— +
I 1 90 | 0 UFC| 0 UFC| 0O UFC | OUFC | O UFC | o0 UFC t
tedmmeam et LI T + ——— me—— g m e ————— +
ILIINICMLI 0 UFC| | | I I I
L L b + + R +
ITI 30 l O UFC| 0 UFC| OUFC | OUFC | CQUFC | O UFC |
[E+== + -+ Fmmm e ——— B fmmmam - L at +
| 1 60 | 0 UFC| O UFC| O UFC | 0 UFC | UFC | 0 UFC i
12+ + —mpaa e ——— o m—-— fun————— o m————— +
I 1 90 | O UFC| 0 UFC| 0 UFC | 0 UFC | 0 UFC | 0 UFC ]
L= + + ——— -+ + ———pm——— +

TABLA V
EFICACIA DEL CONSERVADOR
FORMA FARMACEUTICA JARABE
Especiticacidn: pasa la prueba.

B ettt LT T D e LR s L +
A S [ D 1 A S I
D T bl LT e PP +
124 | 28 | | 7114 j21 | 28 |
D el R anr T EEE P TR
loj o1 | slo0o)] o] o0 |
L S R e il Sttt +
tot 0] | 3Mt01 01 0 |
tommt et Tt —metcmat —maand
lo1 o} I 18]J0 L 0] 0 |
t=m—tmmmrtEtmmctemm b m b amman +
1ol o1} | 18I o101 0 |
L R L LT T tecmbemm—— +
Folr 02 2o| 4101 o |
D e al att DR LT +




TABLA VI

PROPIEDADES FISICAS
FORMA FARMACEUTICA JARABE

Especiticaclones:
Apariencia - claro, color - rojo caracteristico,
olor ~ fresa caracteristico, sabor - fresa caracter{stico.

B et e bRl L T R e e S L L L T +
|. PRUEBA | | TIENPO| CONDICI ONES I
| 1 1 (DIAS)#=mm==e Fmm———- bo————— tomem— $mmmmemgm—mmm—- +
| [ | | LA, | | ICICLADOI
| [ I T.A. I §°C [ LUZ | 40°C | 50°C | 6~-40°C|
o —— B R Dbttt TP m————— Formmm—— o ——— e ———— +
Ic 'ILIINIC[ALICUIPLEI | I [ | 1
lL (K S abtaadobaiots iadudaiint dubabuiaiel Ho————— tomm——— Frmm———— +
S ITI- 30 ICUMPLEICUIPLEICUMPLEICUMPLEICUIPLEICUMPLE {
[ . SR | 4 ettt Sttt Sttt St Attt Attt Suttuinpatat +
| A § N 80 ICUIPLEICUI(PLEI CUHPLEICUNPLEICUIPLEICUI(PLE |
T T e e
A A lY) 80 | CUNPLEICUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE |
1 DlZ| I |
L B tuane—— b L tmmemen fmmmm—e pomm———— +
| ILIINICIALICUNPLEI 1 | | 1 i
1c [0¢=nnmmecpmnnm== fpuse——— L mmmm tmmm———- o m————— +
| O 1T} 30 ICUMPLE I CUMPLE l CUNPLE | CUMPLE ICUHPLE ICUKPLE i
I L [ R e e el et e bt +
t c [ 80 I CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE I CUNPLE I CUMPLE ICUIPLE |
] R (B R T P b L L T *
: = Y 80 l CUNPLE I CUMPLE I CUNMPLE I CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE =

2]
- —— Pt ——— -0 ------ t——m——— o —— # —————— e —— + ——————— +
| ILIINICIAL |CUMPLE| | | 1 i i
I [Q#=—=m = —— —te————— bmm———— mm————— +
10 ITt 30 I CUMPLE I CUMPLE l CUIPLEI CUMPLE | CUMPLE I CUMPLE |
I L |E4==-rrmemt o e —mme g — e dommm o pmmm—— +
I O [ 60 I CUMPLE I CUIPLEI CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE |
t R [ e e e e Bkt b el et +
{ 1Yl 90 ICUI(PLE I CUMPLE | CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE ICUHPLE |
; izl | I
$mmm—e B R et b ——— bmm———— o m——— [ R p—— O bmm - +
| N 'XNlClALICUNPLEI t | ! | |
IS |Otmmmmmmm b $mmm $mmm—— Fomm———— et +
i A ITI 30 ICUIPLEI CUIPLEICUIPLBICUIPLE ICUIPLE ICUIPLE |
| B [ R e e e e e el Dt +
| o Pt 690 I CUNPLE | CUMPLE I CUNPLE I CUMPLE I CUMPLE ICUIPLE 1
i R [ R i bt e R et i dntatatelied +
| 1Y a0 ICIJMPLE I CUMPLE I CUNPLE I CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE |
| (k4] | I i
pmm————— - e LT D Foemm o dmemm oo D tomm——— o +



TABLA V11

COMBINACIONES DE SABORES

tommmmm e B ettt Rt e +

| SABOR [ JARABE | GOTAS |

4ommmmm e tomm o +

| DURAZNO i X | |

------------- B et Selalate et T 2 )

| FRAMBUESA 1 | X I

D et B pmmm———— *

| FRESA | X | |

frm——————————— tmmm—m——— pm————— +

| LIMA-LIMON | [ ¢ I

—— — M

| MANZANA T | T |

+-- +—mme——— + - + -

| NARANJA 1 I X I

B e EE LTV +

TABLA VIII
DETERMINACION DEL pH
FORMA FARMACEUTICA JARABE

Especificacion: Entre 3.8 - 6.1
mmmmme—m e e et L +
|  TIENPO | CONDICIONES I
|  (DIAS) +=-==--- b T e Fmm————— e ———— +
| | T.A. 1 B°C | T.A./LUZ | 40°C | 50° C | CICLADO |
| I | I | I | (6~40°C)|
+=4 === + Lt + + dommme—a—— +
ILIINICIAL| 4.98 | | | I 1 |
104 -memm tr————— o —— e ———————— + e ——— +
1T 30 | 5.03 | 5.02 | 5.03 ! 6.02 1] 65.04 | 5.04 |
1E+ ————— + dmmm e ——— + + D ettt +
1t 60 | 65.01 | B.02 | 5.01 | 8.02 F b5.06 | 5.06 |
|14—=cmmem +*- + I ittt + + ——demn e me +
[} 80 | 65.00 | 5.10 I 5.00 | 5.00 [ &.00 | 5.00 |
+-+ ———d - o r e —————— - b ————— b +
lLIlNlClALI 4.95 | t I [ | I
[ L D D R ettt mm————— H e o o~ +
ITI 30 | 4.98 | 4.87 | 4.98 | 6.01 t 6.01 ] 6.00 |
1B+ ——e—— + R e B el e B +
11 60 | 4.99 | 4.97 | 4.99 | 5.03 { 6.03 | 5.02 |
12+ —_——t——— + pomemm e ——— o ——— dmmm - dmmm——— +
11 80 | 5.00 | 65.00 | 5.00 I 6.00 ) 4.80 | 4.%0 |
tmtbmm——— tmm——— + fommam————— + - ——— +
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TABLA IX
YALORACION DEL BEN20ATO DE SODIO
FORMA FARMACEUTICA JARABE

Espeel“clcion' 0.020 g/100 ml. (Lf{mites 90-110 %).

TIEMPO" I : Cc 0 NDI CI ONES

((DIAS)’ f—é---f-+ ----------------- +-
i T

L
1
+
I
+
I
+
1
+

TABLA X
VALORACION DE ACETAMINOFEN
FORMA FARMACEUTICA JARABE

5°C 1 'r A. /Luz 1. 40°C | 50 c | CICLADO |
: | | i) ‘1°¢6-40°

+
0. 021I 0.019
_______________ +

Especltlcaclon. 2.4 g/100 ml, (LImites: 95-1056 %).

e +
| TIEMPO I CONDICI ONES |
| (DIAS) #-=ncm- bmmm— b ——————— tmmm——— tmmm——— D ettt +
I 1o I, 1 . . CICLADO |
| I T.A. 1 8°C 1 T.A./LUZ | 40°C | 30 C | (5-40°C) |
L e e i towmeo—— o~ R L] puma-—— tm=———- o ———- +
[LFINICIAL | 2.41 | | | | | i
Ot == mfmmm e Fmm—mmn frm—————— R o ———— P ———— +
1T 30 | 2.43 | 2.51 | 2.43 | 2.49 | 2.41 | 2,39 |
[E4m=m===—= tmm—m—— pm————— Fm———mmmm LR E g b tom e mm———— +
[ 60 | 2.51 | 2.50 ¢ 2.51 I 2.52 1 2.%1 1 2.50 |
jl4———————tccnn e ——-— o ———— tmm————— - oo m e me——— +
(I} 90 ] 2.50 | 2.50 t 2.50 i 2.50 | 2,50 | 2,50 |
frfpumrn .- b - - e e m————— L R Rl +
ILIINICIAL | 2.47 | | { | | |
|Otrmmr e ——— pm————— Fmmmm—— e tommmm—— P m————— temmm st m e ——— +
IT| 30 |1 2.46 | 2.46 | 2.45 | 2.61 | 2.44 | 2,43 |
JE4mmoarncrbmmmnm= tmm———— L R tmm———— e ———— e e — - +
[ 60 | 2.51 | 2.52 | 2,51 | 2.52 | 2,81 | 2.51 |
|24==—mmm == b - .. e —————— - o ——— el il +
(I 90 | 2.60 | 2.50 | 2.50 | 2.50 | 2.50 | 2.50 |
Fotmmem fmmmm—— tmm————— tmm—emam——— 4 temmmnn- Frmm e ————— +



TABLA XI

VALORACION DE p-AMINOFENOL LIBRE
FORMA FARMACEUTICA JARABE
La eapecificaclén es:

No detectado.

D e e e T S L L e e +
i : TABLA X I
Fmmm——————— D ettt R et L E L L T +.
TIEMPO .| . CONDIGC I ONES -
(DIAS) +-==~~~ R L il tm—m——— L e T +
: [ | l | o | CICLADO |
l T.A. l 6°C | T.A./LUZ | 40°C | 50°C I (5-40°C) |
e e e L S B atatate 4o m——— 4omme—— Hom e +
LIINICIAL ICUII'PLEI i I | ! |
O+——mmmm—m + + e +
T 30 I CUMPLE ICUHPLEI CUMPLE I CUMPLE l CUMPLEI CUMPLE |
) R e e el s it Dbttt de bttt +
1 80 - I CUMPLE ICUIPLEI CUMPLE I CUMPLE I CUMPLEI CUMPLE I
B bttt e e B e el +
Yl 80 ICUI(PLEICUNPLEI CUMPLE ICUMPLEICUMPLEI CUMPLE |
21 | | i | | 1
—hemmmeene P H—m—m—— e $ommem +o————a + ----------- +
TABLA XII
CUENTA MICROBIANA
FORMA FARMACEUTICA GOTAS
Eapeclficacién: No mias de 1000 U.F.C.
o —— B Rttt T e L LY BT +
i TIEMPO | CONDICIONES I
1 (DIAS) +-—smmwem Amm———— B 4mmmem o L E e PP +
I t { | I R ! | CICLADO |
! ! T.A. | 8°C | T.A./LUZ | 40°C | 50°C | (5-40°C) |
D tmemmmm B it D kel R aaatad mm———— L +
ILITNICIAL | 0 UFC | | | | 3 |
|Q¢———m Fre—m———— pm————— e m - o m———— o m—— L e e +
ITI 30 { 0 UFC | 0 UFC| 1 UFC | 0 UFC} 3 UFC| 0 UFC |
|Et=wmmm——— bmmem——— o Fommmem e L ittt L ] +
[ 60 | 0 UFC | 1 UFC| 0 UFC | 0 UFC| 1 UFCI 0 UFC |
14— -=--- pommm———— et e itk tommem— ————— e +
[ 90 | 0 UFC | © UFC| 0 UFC | 3 UFC| 0 UFC| 1 UFCc |}
o memm———— tmm————— tmm———— e ] Foemm e m—— R +
ILIINICIAL | 0 UFC | 1 | t | |
[Qt—re—mmmm o Frm————— e m—— - —— o mm——— e m—— D R i +
ITI 30 ! 0 UFC | 0 UFCI 0 UFC | 0 UFC| 0 UFC} 0 UFC |
JE+~e—me-m= Fmm————— ‘mem——— Fmm e —— - Fomm—— m————— o — e ————— +
[ [:1 | 0 UFC § 0 BFC| 0 UFC | 0 UFC| 0 UFC! 0 UFC i
[2¢=m=mmem = $mmem—m— mm———— $mmmmeme - R el +——e——— B +
(B} 90 | 0 UFC | 0 UFCI 0 UFC 1| 0 UFC| 0 UFC! 0 UFC |
B it b me—— —m———— Fm—mmmem— temmeae m————— $memmemm e +



TABLA - XI11

DETECCION DE HONGOS
FORMA FARMACEUTICA GOTAS
Especiticacidn: No mas de 500 UFC

T e e e e e R e +
| TI1EMPO | CONDIC!ONES ]
| (DIAS) #=mmu—m —dma—n—— R rmm——— o ———— mmmm—m— e +
i R [ [ 1, 1, | clcLAabo |
I I-T.A. | 85C | T.A./7LUZ | 40°C | 60°C | (6-40°C) |
ot ———— tmmm———— o ettt e dmm— e m e ————— +
ILIINICIAL | 0 UFC | ! | l i |
10 .- + - ——teme—— - +
ITt 30 | O UFC | O UFC| 0 UFC | O UFC| 0O UFCI} O UFC |
JE+—m——m— tm—e———— Fm————— A ————— Fomme e t—— e e +
(DR 80 | O UFC } UFCi 0 UFC | 0 UFC| O UFC) UFC |
Ji4m—wmmm - tom———— B et e Fm—m——— o ———— +
[ 80 { 0 UFC | UFC] 0 UFC | 0 UFC| O UFCI UFC
e m e m e dmmm e B L e mm———— dmmm—m—— +
ILIINICIAL | O UFC | I { i |
JO+~——— to—m - e —— P —————— tmm—m—— o tm—m——————— +
iTI 30 { O UFC | 0 UFCI O UFC { 0 UFC| 0 UFCI O UFC |
JE4-m—mmm e ——— e ————— Fomm - o ——— —————— o m e m e ———— +
[ 60 { 0 UFC | 0 UFCI 0 UFC | 0 UFC| 0 UFCI 0 UFC |
|24 -—rmmmnan B ] Fomem—— Feme e — e o m—— H— e +
[ 90 { 0 UFC | 0 UWFCI 0 UFC | 0 UFC| 0 UFC! 0 UFC |
Fmdmemm— - b ———— - ——— e — - —— e +—————— Hm— e —— - +
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TABLA X1y

DETECCION DE MICROORGANISMOS PATOGENOS
FORMA FARMACEUTICA GOTAS

___________________________________ e e m e ————

lPRUEBA mgnﬂmm, Espenlllcaclon. no

A e e e e ————— e +
] 'l‘lEllFOl . CONDICIONES

| (DIAS) +---=---- e matetataleiet Sttt + —————————————— e + .
| | | | e 1CICLADO |
| I T.A. | 5°C IT A. /LUZI 40°C | 50 C 1(5-40°C) |
e it R B L Tt R SRR P e pmm————— +
IL I INICIAL ICUMPLE | I | | | )
[E s L mmmm——— e D kel tommm———— B et +
[ 30 |CUMPLE ICUMPLE | CUMPLE ICUMPLE ICUMPI..E | CUMPLE |
3 o et L L L e At ] I e BT
11 60 ICUMPLB lCUKPLE | CUNMPLE ICUM‘PLE |CUMPLE | CUMPLE |
[EE e L L BT L bl Al ittt ekt b ————-—— +
134 90 ICUMPLE ICUMPLE | CUMPLE lC‘UMPLE IcUMPLE | CUMPLE |
121 | | 1 1 l ! |
b —— e —————— Fmrm———— A e + ——————— o ————— +
1PRUEBA: E's;ug__m_u, aeruginess , no detectado.|
g [T T P +
ILIINICIAL ICUMPLE | | l I 1 |
[N R e L e il R et o fom e ———— +
l'l'l 30 ICUMPLE ICUMPLE | CUMPLE ICUMPLE lCUMPLE | CUMPLE |
JE4—wremmmmpm e e e e e e e e — R datatal
11y 60 |CUMPLE lCUMPLE | CUMPLE |CUMPLE ICUMPLE { CUMPLE |
1 Y4rm—r—nr— e ——r tm———— e ——— e ————————— +
|2y 20 ICUHPLE | CUMPLE | CUMPLE ICUMPLE I CUMPLE | CUMPLE |
Rl e e g e ——— dormm e ——— Fm e ———
| PRUEBA : Elg_h_e_r_l_c_m_g_ coll Especltlcaclon. no detectado.|
B R Ty b ————— e ————— Fmm———————
ILIINICIAL ICUHPLE § | I I 1 |
|04 —wm o e Fmmmmee Hmmm e S D e E +
171 30 ICUI{PLE lCUMPLE | CUMPLE ICUMPLE ICUMPLE § CUMPLE |
JEtmmrmmemm o e a b mmemea Frm e b —— e ———— +
11t &0 ICUM'PLE | CUMPLE | CUMPLE ICUMPLE lCUMPLE | CUMPLE |
1 Y4 S e o —— o ———— b L td +
121 a0 lCUMPL.E | CUMPLE | CUMPLE |CUMPLE |CUMPLE | CUMPLE |
L et Fmm e o o Fmmm———— e ——— +
| PRUEBA: S_Q_l_lg_n_g_l_l_g_ Eapecl!lcaclon no detectado.|
B e ittt oo fom e e Fmm———— 4o mmm e ——— +
ILIINICIAL lCUMPLE 1 | l | ! |
[O¥=—r—cr=ra e —r—— o e - o — trm e —— o — +
1T 30 |CUKPLE ICUMPLE | CUMPLE |CUMPLE ICUMPLE | CUMPLE
[ R e dat et e e —— e b ————— Fmmm—— +
[} 60 ICUIIPLE ICUHPLE | CUMPLE | CUMPLE ICUMPLE | CUMPLE |
[ R e R e e g + +
1Y} 90 l CUMPLE I CUMPLE | CUMPLE |CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE |
121 | ! o
LD B temm———— Fom - e ————— o ———— b mnm—— Fmmemn———— +

detectado.|
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TABLA XV

EFICACIA DEL CONSERVADOR
) FORMA FARMACEUTICA GOTAS
Especiticacion: pasa la prueba

e e L P L L B e L T ated $ofme e e e c—————— +
| : [ DI A S [ D 1A 8 1
| D B e e ] + pm——dm—— e m——— +
| ; llNOCULO[ 1 71 14) 24) 28 | | 7! 14) 23} 28 |
Fommm——— e — r+L§—-*+*—-+---+_-“--+L0--'+---0---#-----#
IE. coll -|1ex1o 1 41 0l Oof O Q.4 -7l 0l 0 O |
-------------------- +0+=~==+ —--¢—-—+---—-+0+—-—+---+--~“----&
IC albleans l25X10 )1 200 O). Of 0 ] ) 261 O O O |
B T e T i e it el L Lol +TH=——tmm b= —e +
IS, atireus 150X10. |} | 10 Ol oO) 0 | | 16] 0) O] O
DR ettt L PR LTS S L P e LT +Et=m-tmcmpomn oy
IP. aeruxlnouulQBXIO I 1 40t .01 01 G | | 161 O ¢ o0 |
-------------------- A Rt T R e
IA- niger ISOXIO 1) 161 61 O 0 12] 241 BF o1l 0 |
———————————————————— B b A e e TR LR
TABLA Xvi

DETERMINACION DE VISCOSIDAD
FORMA FARMACEUTICA: GOTAS
Especlficacidn: entre 15.0 y 25.0 centlpoisses.

R et B bt ittt e b L T +
| TIEMPO | CONDIC l ONES 1
i {(DIAS) +-m=w-w- m—————— e el Fmm————— o mmm e +
f t b, o .1 cIcLapo |
I I T.A. 1 5C IT.A./LUZ| 40 C | 60 C | (5-40C) |
Fobmm i ——— B toem - D ket bmm———— D et L bt +
ILI]NICIAL | 18.20 | | t 1 | I
|0t---=-ou— tm—m————— et o mm— o ———— tmm—mm—— Fmmmmm e —— +
ITI 30 | 18.30 | 19.30 | 18.30 | 17.30! 15.90 ) 18.00 ¢
{E4-mmmmne tmmm———— fmm————— $remm - b tomm oo m e ——— +
[ 60 | 17.80 | 18.90 | 18.10 | 18.40] 16.90 | 18,80 |
jld=—mmmmm = Fommm——— Pome e temmm e tem——— tmmm—m Fmmem e - +
[ 90 | 17.80 | 19.10 | 18.90 | 18.601 16.80 | 18.20 |
Fmpmm e D el pmmmm e bmmm e tmm——— D it +
ILIINICIAL ) 19.10 | ! { I | |
jOt==—=-n-= o m———— pomm———— LR E Tt i pm————— e tmmmm e —— +
ITH 30 | 18.80 | 18.50 | 17.50 | 16.90) 16,40 | 17.10 |
JE4=nmmmamw e ———— bmmm - —— e m————— b ——— P m————— A m .- +
[ 60 | 18.40 | 18.70 | 18,20 | 1T7.60l 16.80 | 18.20 |
[R4=—~mmom B Foomm e m D D it T Hm—mememe— +
[ 90 | 19.00 | 19.10 | 18.00 | 17.20| 17.10 | 17.80 |
R e T B b ——— oo D bomem— D ettt +



TABLA XvIl1

PROPI1EDADES FISICAS
‘FORMA FARMACEUTICA GOTAS

Especiticacliones:

Aparlencln ~1{quido claro, color - rolo caracter{stico,
olor: fresa caracterf{stico, sabor:fresa caracter{stico.
O e e e m e e mmmn e e +
.| PRUEBA | | TIEMPO| CONDICIONES |
1 1 | (DIAS)+=mmuus Fummm #mmmmee #mmmeee #ommmem 4mommmme *
| B | [ | T.A, !} | , . IcicLApol
| i l I T.A. { 8°C | LUZ | 40°C | 80°C | 5-40°CI
+ T mm———— A Hom T *
iC ILllNlCIALICUMPLEI t 1 | ] |
| L 104~ ——mre= Fomm e ————— mm— = Fom————— Ao m——————— +
.- A IT1 30 |CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE |
[ s e et *
I 1 [ 3| 89 ICUMPLEICUWLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLE {
] I S +
| A 1Y 80 ICUMPLEICUM}"LEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMFLE |
I Di2| i |
prmemm———— t—pmmmmnmm b —— L o me——— Fmmm——— D Fmmm———m +
t ILIIN!CIALICUMPLEI I I 1 | |
ic ] i i D *
| 0 1TI 30 | CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE | CUMPLE |
| L [ 3 Uy i S U O O +
| [} [ 60 I CUMPLE I CUMPLE | CUMPLE I CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE |
| R e e e e
| Y1 20 | CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE I CUMPLEICUMPLEICUIPLE §
| 121 I | 1 1 |
e e et T Hmmmm fom———— Hmmm e +
| ILIINICIALICUHPLEI I I I | ]
10 S SO SO RIS ORI WIS SRR SRS
1L ITI 30 I CUHPLEI CUMPLE I CUMPLE | CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE |
I 0 |E+===ew— o Fmmm——— rm————— L R b LT DL e +
| R [ 60 | CUI‘PLEI CUMPLE | CUMPLE | CUHPLEICUMPLE l CUMPLE 1|
1 11 e - = - ——
1 [Y1 80 | CUMPLE|CUMPLE ) CUMPLE | CUMPLE ! CUMPLE | CUMPLE |
1 121 |
P R e et T S, pmm——— m————— brm— e P +
| ILIINICIALICUIPLEI I | I | i
IS |O#= e~ R it et e T P PP PP +
i A 1T 30 |CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE l CUHPLEICUHPLE | CUMPLE 1|
I B JE4-=mcm=m bbb e f e
§ Q 11 60 |CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE |
1 R N1+=——memm D e e -
1 1Y1 80 | CUMPLE I CUMPLEI CUMPLE l CUHPLEICUMPLE | CUMPLE |
1 12] |
Ao b b e PR FRRE P Y Fommmnn PR - +



TABLA XVIII
DETERMINACION DE pH
FORMA FARMACEUTICA GOTAS = .
Especltlcacién: Entre 4.7 ¥y-6.T.

+
4.90 |

t—t—k—t— 1

1 56.10 - l
rpmmmaa— bmmm———— Fommm——— forearre e e m— e p e ———— *
TABLA XIx
VALORACION DE BENZOATO DE SODIO
FORMA FARMACEUTEICA GOTAS
Espaclllcnclon' 0.020 g/100ml (Li{mite 90-110%).

e e e b e e e e +
| TIEMPOl CONDICTIONES

| (DIAS) +=——-=-— Fommmm—— hAniniatahainaiated hfuiutahainintet oo Fommm e +
| | t | | | 1CICLADO |
| |\ T.A. | B6°C | T.A./LUZ | 40°C | 50°C (5~ 40°C)l
toto—m - oo —m——— t-rm e troree————— tmm - e —-— Fmmmm———

ILIINICIAL | 0.021 | | 1 1 1 l
JObme = b ——m————— dmmmmm e o ——— e ——— Fmm———— o m————— +
1T 30 | 0.019 | 0.022 | 0.020 | 0.022 | 0.021| 0.019 |
JE4emmmem e Femm———— mem - e ——— b m—————— Pmm— i ——— +
[ 60 i 0.021 | 0.021 | 0.018 | 0,019 | 0.038] 0.020 |
14— pmm—mm e b e e poo—m—m LR +
[ 20 1 0.020 | 0.021 | 0.02 } 0.020 | 0.020) 0.020 |
totmmm - b o ————— o m o= P ————— o —m—— bmmmmma— +
ILIINICIAL | 0.022 | | | | i |
|04 mrmmme o m————— Fmm D ket o ———— b ———— Fom e -— +
1T 30 | 0.019 | 0.020 | 0.02% | 0,018 | 0.018F 0.020 1|
|E4mmmmmeem e ——— R T T mme o ———— Fm—— e ——

11 60 t 0.018 | 0.018 | 0.022 | 0.018 | 0.021§ ©0.022 |
Rt mmmme e dmmmme—e tmm————- fommmme— e o Fom———- —tr—————- -+
(B 80 | 0.024 | 0.020 | 0.020 | 0,021 | 0,018] 0,020 |
R e a—— e bommmmem e b frm————— pomm——— -+



TABLA XX

YALORACION DE ACETAMINOFEN
FORMA FARMACEUTICA GOTAS
Blpecluolcldn. 9 g/100ml (Lfmites 95 a 1056%).

+ e et bta e T L D et +
! TIENFO| CONDICIONES . ol
] tm—————— - + e m————— tmm——————— *
1 (PIAS) | | [ 1 [ |CICLADO |
| - I T.A. | 6°C_ IT.A./: LUZI 10' Cc.1:560°¢C (5~ 40°C)I

-+ : P S + ———t
ILI INICIAL] ~.98.40 | I | bl | I

10 + - + ————
ITH- 30 | :.89.20 | 9.40 | 98.20 |
|E+ - + - 4 ————te -—
11 80: ].-8.88 | 9.40 | 8.80 |
11+ ————n +
[ 790 =) 8,10 | 9.38 | 98.10 |
—4 + + e +
1] INICIAL | 1 | |

—_————
9.10 | 98.40 | 98.30 | 9.00 |
+ + ———— +
*9.10 | 8.90 | 8.88 | 8.60 |
+ m———bmem—m——— +
8.80 | B8.76 | 8.60 | 8.96 |
+ + et ——— +

TABLA XX1
VALORACION DEL p-AMINOFENOL LIBRE
Especiticaclidén: No detectado.
+ e e e e e *
| TIEMPO| CONDICIONES |
| (DIAS)+ ——te - B Sifnintniiedat dehelubetatalel Setedeluintoiadaded +
| I { N | ] W | IClCLADo |
| 1 T.A. | &C IT A./LUZI 40°C | 60°C I(G 40°C) |
L LT D e R e il - L e +
IL1 INICIALI CUHPLEI I i i l |
|Q+——=-—--— R e tadetd pem——a——— e ———— Fomm————— tmmmmma o +
ITI 30 1| CUIPLEI CUIPLEI CUMPLE 1 CUIPLEI CUMPLE| CUNPLE |
|E+——m——em o ————— e e Sadn bttt o mmmmm e Fommme—m— +
(SR 60 | CUII!’LEI CUMPLEI CUMPLE | CUIIPLEI CUMPLEI CUMPLE |
(B e ] L L L L L T
1Y1 90 | CUMPLE l CUIPLEI CUMPLE | CUMPLE I CUMPLE I CUMPLE |
i2l 1 i

- + e ——— e ——— +
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4.2.-~ DISCUSIONES
Aun cuando se hicleron combinaclones de saborea para enmascarar
"el sabor amargo del acetaminofen y obtener un sabor final de

tresa, en las gotas no se obtuvo tan buena respuesta como en &l
Jarabe. Esto es debido a que en las gotas se siente al final un
ligero sabor amargo qu¢ no pudieron enmascarar ni el aspartame
nl la comblnacién de sabores. Aun pueda ser obJetivo de otro
estudio el mejorar ésta caracterf{stica.
Por otra parte, cabe Informar que se valord la dlcetopiperazina
que es el producto de degradacldon del aspartame para comprobar
sl el aspartame se mantenfa en condiciones tavorables., Esto se
hizo por un método de HPLC y se compard contra un estandar de
dicetopiperazina, la especiticacidn de &ata prueba fue no deteg
tado. Los lotes piloto de 1a solucidn de las gotas cumplieron
con éata prusba durante todo el estudio.

Inictalmente se ellgieron con l1a ayuda de la bibliograt{a va-

rlas formulaciones que se descartaron por las sigulentes razo-

nes:

1) El emplec del jarabe de cereza no es funcional.

2) La sacarina se ha comprobado que es cancerfgena.

3) E1 alcohol etilico esta prohibido en medicamentos orales
destinados a nifios por la posible adiccion que puede causar.

4) El clclamato sédico y/o calclco as de un alto costo.

6§) En este tipo de socluclones generalmente se emplean el propli
y metl! parabenos. Sin embargo,en este trabajo, se empled ol
Benzoato de sodio en la proporcién de 0.02% cuyo costo esta
muy por debajo de los anteriormente mencionados.
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Se realizaron 6 lotes plloto de cada forma farmacéutica (Jjarabe
y gotas respectlivamente ) que se sometieron a todas y cada una
de las especlificaciones de calidad citadas en la tabla I.

El control ulcroblol;g!eo de los productos ensayados fus satis-
tactorio. Ademas, 1os resultados de la valoracién del henzo;to
de sodio muestran que la concentracldn esta dentro de los 1i{mi-
tes estlpulados durante los 3 meses en que permpanece la prueba.
Y 1a prueba de eticacla del conservador se cumple lo cual indi-
ca que el conservador inhibe eticazmente el crecimlento de los
mioroorganismos patdégenos a los cuales fueron expuestos el Jara
be y las gotas durante el periodo de 28 dfas en que  permanece
la prueba. Todo esto Indica que el conservador empleado es ol

adecuado.

Por otra parte 1la establlidad de estas soluciones se demuestra
porque;

a) Las propiedades fisicas apariencia, color, clor y sabor se
mantlensn en las condiciones favorables, as{ mismo la viscosi-
dad se mantiene dentro de los 1f{mites preestablecidos, durante
los:' 3 meses en que permanece el estudio de estabilidad.

b) 60 acuerdo a la bibijogratfa el pH de mixima  establlidad
para el acetaminofen en solucidn es de 6. (2) Sin embargo, los
rcaﬁ]tldos indican que el acetaminofen fue estable en el jarabe
antr; el rango do pH 4.9 - 6,10 y en las gotas en el rango de
4;7 -6.4 ya que permanece en la concentracidn adecuada den{ro
de los l{mites. Esto se refuerza con el hecho de que su produg

to de degradacidn p-aminofenol libre no es detectado.

48



ESTA TEMS 7 PERF
SALR BE LA biwudfECA

CAPITULO



CONCLUSI ONES

1.~ Para 1la forma farmacéutlca de Jjarabe se eligid la primera
formulacion que fncluye: el acetaminofen. el propilengljicol co-
mo cosolvente, el azicar que combinada con una mezcla de sabo-
res,enmascara el sabor amargo del principio activo y ademds que
su precio es bajo. El clorurec de godjo y la povidona se utilt-
zan como espesante y dispersor respectivamente. Como conserva-

dor se emplea bepzoato de sodio y golor relo como colorante.

2.- En 1a formulacidén de las gotas, se selecciond 1la tercera
formulacidn que contiene 1los mismos ingredientes que 1la lo}ma
tarmacéutica de Jarabe; a excepcion de que se usa como edulco-
vante el aspartame combinado con un mezcla de sabores y que ca-

rece de clorturo de sodlo.

3.- Las solucionas no acuosas contlenen solventes como etanol,
glicerina, propllenglicol, etc. En este caso se emplec el pro-
pllengllcol como cosolvente para favorecer la solubfilizaclon de
el acetaminofen sn el agua, el cual ademas ayuda a 1la no crista
lizactén del azicar. Se empled en la proporcidn de 60% en las
gotas y 21% en el Jjarabe, obtenléndose un buen resultado. Y se
elimina as{ ol empleo de! alcohol et{lico, la mezcla de sorbi-

tol, gltcerina y etilenglicol.



4.- El estudio de estabilidad acelerada de las formulaciones eg

tablecldas, demostrd que conservan sus propiedades organolépti-

cas, un pH de midxima estabilidad y que las concentracliones de

Acetaminoten y p-Aminofenol libre se encuentran dentro de los

li{mites de especiticacion.
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