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RESUMEN

La investigacién de desarrollé6 con el objetivo de formular magistralmente un
jarabe de Benzoato de Sodio para el tratamiento de la Hiperamonemia infantil.
Al no encontrar formas farmacéuticas de Benzoato de Sodio para tratar la
hiperamonemia, se hizo necesaria la formulacion de un jarabe para ser

administrado a nifios entre 2 y 10 afos de edad.

La formulacion del jarabe de Benzoato de Sodio inicid con el disefio del Perfil
del Producto, el cual forma la base de la calidad por disefio. Se tomaron en
cuenta la forma farmacéutica y las consideraciones del Lineamiento
Armonizado Tripartito - Desarrollo Farmacéutico ICH - Q8 (R2). Se determino
ademas, la dosis de Benzoato de Sodio, haciendo uso de las tablas de

evaluacion nutricional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En la preformulacion, se realiz6 la investigacion bibliografica de las propiedades

fisicoquimicas del Benzoato de Sodio y su evaluacion de forma experimental.

Las formulaciones se realizaron mediante un disefio semi-matricial en el cual se
abordaron los atributos sabor, viscosidad, traslucidez y color. Para lograr el
sabor, fue necesario el uso de esencias. Se seleccion¢ la férmula que cumpliera
con el Perfil del Producto y se estandarizé dicha formula para el escalamiento.

Luego se realizo la documentacion de transferencia.

La parte experimental se realiz6 en el Laboratorio de Farmacoquimica y
Farmacotecnia de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El
Salvador, en el periodo comprendido desde Septiembre de 2018 hasta julio de
2019. Con el desarrollo farmacéutico se formulé un jarabe de benzoato de
sodio, solventando con ello la necesidad de una forma farmacéutica adecuada y
de sabor agradable. Se recomienda realizar un estudio de la estabilidad del
jarabe, para determinar su vida util, desarrollar y validar una metodologia que

permita cuantificar las impurezas y la calidad microbiolégica del jarabe.



CAPITULO |
INTRODUCCION
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1.0 INTRODUCCION

Los denominados Errores Innatos del Metabolismo (EIM), presentan como
caracteristica comun la deficiencia de enzimas y transportadores involucrados
en el ciclo de la urea, concentraciones de amonio elevados en sangre y un
cuadro clinico similar. Entre los EIM, se encuentra la Hiperamonemia, en la
cual, los niveles de amonio en sangre estan por encima de los 100 mol/L. La
elevacién aguda de amonio constituye una grave urgencia pediatrica que si no
se trata apropiadamente causa alta mortalidad, esta enfermedad afecta a un

muy pequefio porcentaje de la poblacion, especialmente nifios.

En El Salvador, a pesar de tener baja incidencia, se registran casos de
hiperamonemia, para su tratamiento se administra benzoato de sodio.

Lastimosamente en el pais, las empresas farmacéuticas no se hacen participes
en la formulacion y comercializacion de medicamentos huérfanos, denominados
asi por afectar a un muy pequefio porcentaje de la poblacion, por lo que no se
cuenta con medicamentos de benzoato de sodio para tratar este padecimiento a

nivel nacional.

La carencia de un medicamento para el tratamiento de la hiperamonemia infantil
hace necesaria la formulacion de una forma farmacéutica ideal para nifios. Es
por ello que la presente investigacién se realiz6 con el objetivo de formular
magistralmente un jarabe de benzoato de sodio para el tratamiento de la
hiperamonemia infantil; para lograrlo se llevaron a cabo una serie de etapas que
se incluyen en el desarrollo farmacéutico, en primer lugar, el disefio del perfil del
producto, en él se definieron los atributos o caracteristicas que idealmente
tendria el producto final, tomando en cuenta las caracteristicas propias de la
forma farmacéutica. El perfil del producto se basa en los lineamientos de la ICH

Harmonised Tripartite Guideline- Pharmaceutical Development Q8 (R2) o
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Lineamiento Armonizado Tripartito-Desarrollo Farmacéutico Q8 (R2), el cual

proporciona los elementos que se incluyen dentro del perfil del producto.

Para poder formular el jarabe se tom6 en cuenta un previo estudio de las
propiedades fisicoquimicas del benzoato de sodio, el cual se desempefia como
principio activo dentro de la formulacion, para ello se realizaron una serie de
experimentos de preformulacion en los que se evaluaron las propiedades
fisicoquimicas del benzoato de sodio de forma experimental, posterior a ello, se
realizaron ensayos de formulaciébn del jarabe a fin de seleccionar una
formulacion que cumpliera con los atributos establecidos previamente en el
“perfil del producto”, los ensayos se realizaron a pequefia escala, siguiendo una
disefio semi-matricial en el que se abordaron las caracteristicas sabor,
viscosidad, traslucidez y color, y para cada formula se evaluaron los
parametros de desemperiio y fisicos y asi calificar cual de ellas se aproximaba
mas al “perfil del producto”. Una vez seleccionada la formula se realizd el

escalamiento a fin de obtener un lote piloto.

El proceso de desarrollo farmacéutico del jarabe de Benzoato de Sodio inici6 en
septiembre de 2018 y culminé en julio de 2019, en las instalaciones del
Laboratorio de Farmacoquimica y Farmacotecnia del departamento de
Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Quimica y Farmacia de
la Universidad de El Salvador.

Con el desarrollo farmacéutico se logré formular un jarabe de benzoato de sodio
gue cumplié con las especificaciones establecidas en el perfil del producto,
solventando con ello la necesidad de una forma farmacéutica adecuada y de
sabor agradable. Se recomienda realizar un estudio posterior de estabilidad del
jarabe, para determinar la vida util del preparado, desarrollar y validar una
metodologia que permita cuantificar las impurezas y la calidad microbioldgica

del jarabe.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Formular magistralmente un jarabe de benzoato de sodio para el tratamiento de

la hiperamonemia infantil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Disenar el “Perfil del Producto” con los atributos propios de la forma

farmacéutica Jarabe.

2.2.2 Establecer documental y experimentalmente las propiedades
fisicoquimicas de la preformulacién de un jarabe, utilizando el

Benzoato de Sodio como principio activo.

2.2.3 Realizar ensayos de formulacion de Jarabe de Benzoato de Sodio
como principio activo, a fin de seleccionar una formulacion que

cumpla con los atributos del “Perfil del Producto”.

2.2.4 Elaborar la documentacion de transferencia de Jarabe de Benzoato
de Sodio.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 HIPERAMONEMIA INFANTIL

Sindrome de hiperamonemia congénita es un nombre genérico, que se engloba
en una serie de errores congénitos del metabolismo o los denominados Errores
Innatos del Metabolismo (EIM) que presentan como caracteristica comudn
concentraciones de amonio elevados en sangre y un cuadro clinico similar. Fue

descrito por primera vez en 1962 por Russel y colaboradores.

Los EIM son producidos por una mutacion genética que origina cambios
estructurales o funcionales en proteinas codificadas por el gen implicado. Dicha
mutacion puede causar un déficit enzimatico que conlleve acumulacion del
sustrato, produccion de metabolitos anormales y reduccion del producto. Otras
veces, la proteina implicada se encarga del transporte transmembrana y se da
un déficit de la sustancia que deberia ser transportada. Por dltimo, el cambio
estructural de la proteina puede conllevar un aumento de la actividad

enzimatica y un exceso de producto.

Las mutaciones pueden surgir de novo o ser heredadas de los padres, en cuyo
caso la herencia puede ser de cualquier tipo: autosémica dominante,
autosomica recesiva, ligada al sexo y mitocondrial.

Aunque de forma individual son enfermedades raras, en conjunto, los EIM son

frecuentes (aproximadamente 1/500 de los recién nacidos Vivos). .

La hiperamonemia es la acumulacién de amonio (NH4) en la sangre, debido a
un desequilibrio entre su produccion y su eliminacién. EI amonio es una fuente

importante de nitrdgeno para la sintesis de aminoacidos y es necesario para el
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normal balance &cido-base. Cuando las concentraciones de amonio son

elevadas se convierte en un compuesto toxico. @5

La concentracion sanguinea normal de amonio oscila entre 50 y 80 mol/L. Se
presenta hiperamonemia cuando el amonio esta por arriba de 100 mol/L. Con
cifras cercanas a 200 mol/L ya aparecen alteraciones neurolégicas, y con cifras
de mas de 500 mol/L puede sobrevenir coma y terminar en muerte cerebral. Su
toxicidad se limita casi exclusivamente al sistema nervioso central; el exceso de
amonio causa trastornos importantes en el cerebro, entre los que destacan el
dafo en la barrera hematoencefalica, el aumento de aminoacidos aromaticos
neutros (falsos neurotransmisores), la disminucion del consumo de glucosa
cerebral, el flujo elevado de serotonina, la alteracion de la funcion lisosomal, el
dafo oxidativo y el edema cerebral.

Debido a esto, la elevacion aguda de amonio constituye una grave urgencia
pediatrica que, si no se trata apropiadamente, causa alta mortalidad. Por otro

lado, la elevacioén cronica de amonio conduce a dafio cerebral irreversible. 4,

3.1.1 Desordenes hereditarios del ciclo de la urea. as.s

Las enzimas limitantes del ciclo de la urea son:

Carbamoil fosfato sintetasa (CPS)
Ornitina tranascarbamilasa (OTC)
Argininosuccinato sintetasa (ASS)
Liasa de acido argininosuccinico (ASL)
Arginasa (ARG)

ok W DdBE

El déficit de cada una de estas enzimas limitantes provoca un desorden
hereditario en el ciclo de la urea, a continuacion de detalla co6mo ocurre cada

uno de los desoérdenes. 2



32

Carbamoil fosfato sintetasa | (CPS I) es la primera enzima del ciclo de la urea,
la cual forma carbamoil fosfato, a partir del amonio y iones bicarbonato con
energia proveniente de dos moléculas de ATP. Esta reaccidn es esencialmente
irreversible y es el paso limitante del ciclo de la urea. Esta enzima usa iones
magnesio como cofactor y es dependiente de N-acetilglutamato como activador
alostérico. Esta localizada en la mitocondria del higado y puede constituir tanto
como el 25% de la proteina de este organelo. El déficit de esta enzima es

conocido como Hiperamonemia congénita tipo .

La ornitina transcarbamilasa (OTC) es la segunda enzima del ciclo, transfiriendo
el grupo carbamoil fosfato a la ornitina, produciendo citrulina. Esta reaccion
tiene lugar en la mitocondria, por lo que la ornitina, que se produce en el citosol,
debe entrar a la mitocondria a través de un sistema de transporte especifico.
Igualmente, dado que el ciclo de la urea ocurre en el citosol, la citrulina debe ser
exportada de la mitocondria. El déficit de esta enzima es conocido como

Hiperamonemia congénita tipo Il.

El segundo atomo de nitrogeno de la urea se introduce a la tercera reaccion del
ciclo cuando un grupo uréico de la citrulina se condensa con el grupo amino del
aspartato por accion de la argininosuccinato sintetasa (AS), el déficit de esta

enzima se denomina Citrulinemia.

La via metabdlica prosigue con la enzima arginosuccinato liasa (AL), cuya
accion lleva a la produccion de fumarato y arginina. El déficit de esta enzima
recibe el nombre de acidemia arginosuccinica. El dltimo paso del ciclo de la
urea conduce a la ruptura de la arginina en urea y ornitina por accién de la

enzima arginasa, conociéndose este déficit como argininemia.
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3.1.2 Hiperamonemias secundarias a otros desordenes metabdlicos

hereditarios. uy

- Acidemias organicas

- Alteraciones del metabolismo de los aminoacidos ramificados
- Defectos del metabolismo de la cobalamina

- Deficiencias de la biotinidasa y holocarboxilasa sintetasa

- Deficiencia de piruvato carboxilasa

- Deficiencia de piruvato deshidrogenasa

- Aciduria piroglutamica

- Deficiencia de la beta-oxidacion de los acidos grasos.

3.1.3 Hiperamonemia no hereditarias.

- Sindrome de Reye (dafio cerebral subito y problemas con la actividad
hepatica)

- Administracion de agentes quimicos como: valproato, hipoglicina y acido 4-
pantendico

- Suministro de arginina insuficiente (malnutricion)

- Derivaciones hepéaticas (malformaciones, cirrosis)

- Insuficiencia hepatica (infeccion, intoxicacion)

3.1.4 Manifestaciones clinicas de la hiperamonemia en nifios.

En el caso de los EIM, la edad de aparicion y la severidad de la hiperamonemia
dependen del efecto enzimatico subyacente. En general, los casos mas graves
y de inicio mas temprano se relacionan con actividades muy bajas o
practicamente nulas. (Ver Cuadro N° 1).

Cuando la hiperamonemia se debe a un defecto enzimatico del ciclo de la urea,

el balance de nitrogeno uréico (BUN) suele estar bajo y los pacientes
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desarrollan alcalosis respiratoria. Si la hiperamonemia se debe a acidemias
organicas o a trastornos mitocondriales o de la oxidacidén de acidos grasos, se

produce acidosis metabdlica con cetonas elevadas.

Cuadro N° 1. Signos y sintomas ocasionados por la hiperamonemia.

Hiperamonemia leve Hiperamonemia moderada | Hiperamonemia severa
100-200 mol/L 200-400 mol/L >400 mol/L

Rechazo al alimento Rechazo al alimento Rechazo al alimento
Vomito Vomito Vomito

Somnolencia Somnolencia Somnolencia
Obnubilaciéon Obnubilaciéon Obnubilacién

Mareo Mareo Mareo

Irritabilidad Irritabilidad Irritabilidad

Reaccion lenta al estimulo | Reaccion al estimulo fisico Convulsiones
(verbal)

Confusién mental Letargia

Apnea

Reaccion solo al dolor
Coma

3.1.5 Ciclo metabélico del amonio.

El amonio se produce en diversos tejidos del cuerpo, como el musculo estriado,
los riflones y el cerebro; sin embargo, la mayor parte proviene de la
degradacion de los aminoacidos y otras sustancias nitrogenadas en el tubo
digestivo. Es producto del metabolismo de las proteinas y sintetizado en el
tubulo renal proximal a partir de la glutamina, pasa al torrente sanguineo para
ser degradado en el higado a través del ciclo de la urea, se filtra en los rifiones
y se excreta por la orina. La correcta biosintesis de urea es necesaria, la
deficiencia de una de las enzimas de la ureagénesis o el fallo de transporte de
sus metabolitos, implica la sintesis inadecuada de urea y la acumulacion de

amonio en todas las células del organismo. s
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El ciclo de la urea es el principal mecanismo de detoxificacion del amonio; se
lleva a cabo en el higado y da lugar a la formacion de urea, compuesto neutro
gue se transporta desde la sangre hacia los rifiones para su excrecion en la
orina.

A nivel renal el amonio se sintetiza en el tibulo proximal a partir de la glutamina
y posteriormente se concentra en el intersticio medular de donde es liberado a
la circulacién sistémica o es utilizado para facilitar la excrecion de protones. La
sintesis renal es un proceso dindmico dependiente del pH y del aporte de
nitrégeno, el cual se incrementa de manera significativa en la hemorragia de

tubo digestivo, crisis convulsivas y ejercicio intenso.

El ciclo de la urea se inicia en el interior de las mitocondrias de los hepatocitos y

tiene las siguientes rutas metabdlicas:

1. El primer grupo amino que ingresa al ciclo proviene del amoniaco libre
intramitocondrial. El amoniaco sintetizado en las mitocondrias se utiliza junto
con el bicarbonato (producto de la respiracion celular), para producir
carbamoil-fosfato. Reaccion dependiente del ATP vy catalizada por la
carbamoil-fosfato-sintetasa I.

2. El carbamoil-fosfato cede su grupo carbamilo a la ornitina, para formar
citrulina 'y liberar fésforo. Reaccion catalizada por la ornitina
transcarbamilasa. La citrulina se libera al citoplasma.

3. El segundo grupo amino procedente del aspartato (producido en la
mitocondria por transaminacion y posteriormente exportado al citosol) se
condensa con la citrulina para formar argininosuccinato. Reaccion catalizada
por la argininosuccinato sintetasa citoplasmatica. Enzima que requiere ATP y
produce como intermediario de la reaccién citrulil-AMP.

4. El argininosuccinato se hidroliza por la argininosuccinato liasa, para formar

arginina libre y fumarato.
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5. El fumarato ingresa en el ciclo de Krebs y la arginina libre se hidroliza en el
citoplasma por la arginasa citoplasmatica para formar urea y ornitina.

6. La ornitina puede ser transportada a la mitocondria para iniciar otra vuelta del
ciclo de la urea.

El ciclo de la urea retne dos grupos amino y un bicarbonato para formar una

molécula de urea. (Ver Figura N° 1)

2NH, + HCO5 + 3ATP + H,0 —— urea + 2ADP + 4Pi + AMP + 5H

|
(CHy)y HC—NH}
‘foo |
H— : —NHI HC Citopiasma COoOo—
COoO— CH
COoO—

Figura N° 1. Ciclo metabdlico del amonio o ciclo de la urea.

3.2 Diagnoéstico. g

La evolucidén inicial de los pacientes en quienes se sospecha hiperamonemia

consiste en la determinacién sérica de amonio. Una vez confirmado que existe



37

hiperamonemia, deberan realizarse estudios para determinar su etiologia, entre
los que se encuentran:

1. Pruebas de funcionamiento hepatico

2. Pruebas de coagulacion

3. Ultrasonido hepatico

4. Tomografia axial computada de abdomen

Si con estos estudios no fuese suficiente para determinar la etiologia, deberan
sospecharse errores innatos del metabolismo y para ello deberan realizarse las
siguientes determinaciones en suero y orina:

1. Citrulina

2. Glutamina

3. Acido arginosuccinico

3.3 Tratamiento de la hiperamonemia. g

El tratamiento cronico para mantener los niveles normales de amonio, consiste
en el establecimiento de un régimen nutricional donde la ingesta de proteinas
naturales de valor bioldgico sera entre 0.7 y 1.5 g/kg/dia (leche humana,
férmulas infantiles, etc.). En las variantes mas graves puede ser dificil conseguir
un buen control metabdlico y una nutricion satisfactoria Unicamente con la
restriccion de las proteinas, por lo que se recurre a la administracion

farmacoldgica de Benzoato de Sodio o Fenilbutirato sodico.
BENZOATO DE SODIO

Mecanismo de accidn: provee una via alterna de excrecion renal del amonio.
El benzoato de sodio es una sal que se conjuga con la glicina y forma hipurato
gue se excreta por la orina, capturando un mol de nitrdgeno por cada mol de

benzoato administrado.
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Administracion: la dosis habitual es de 250 a 300 mg/kg/dia; en situaciones
agudas puede darse hasta 500 mg/kg/dia. Se dosifica de preferencia cada seis
horas, incluso hasta cada cuatro horas, en pacientes graves, o bien puede

administrarse en infusién continua.

Para la via oral hay que administrarlo en una dilucién 1:10 (1 gramo de polvo en
10 mililitros de agua). Por su alto contenido de sodio (160mg en 10g de polvo
de benzoato), el paciente debe recibir un aporte abundante de liquidos, y de ser

necesario, se debe monitorizar el sodio sérico.

Contraindicaciones: hipertension arterial grave o no controlada, estados

hiperosmolares, falla cardiaca o renal.

Efectos adversos: vomito, hipernatremia y acidosis metabolica entre otras. La
excrecion de hipurato aumenta la pérdida urinaria de potasio lo que puede
causar hipokalemia. Se debe usar con precaucion en neonatos ya que desplaza
la bilirrubina de la albumina y en pacientes con sindrome de Reye, acidemia
propionica y acidemia metilmaldnica. La administracion cronica puede producir

gastritis. Los niveles téxicos son >2 mmol/L.

Interacciones: el haloperidol, el acido valpréico y los corticosteroides pueden
incrementar al amonio sérico y disminuyen la eficacia del benzoato. El
probenecid disminuye su excrecion renal. Se precipita al mezclarse con

soluciones acidas.

3.4 Medicamento Huérfano.

Las definiciones oficiales de medicamento huérfano (MH) se relacionan
exclusivamente con las enfermedades raras. El adjetivo “raras” hace referencia
a que afectan a un porcentaje muy pequefio de la poblacién, es decir, pocos

pacientes.
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En definiciones no oficiales aparecen como “Drogas Huérfanas” vy
“‘Medicamentos Huérfanos”, respectivamente, aquellos principios activos o
medicamentos de elevado interés terapéutico (que puedan satisfacer
necesidades de salud), con nulo o muy escaso interés comercial por parte de

los laboratorios productores, por o que no son comercializados. g

Las enfermedades raras, son definidas por el Comité de Medicamentos
Huérfanos (COMP) de la Agencia de Medicamentos Europea (EMA), como
enfermedades potencialmente mortales o crénicas (enfermedades de larga
duracion que tiene una repercusion en la vida diaria). Afectan a no mas de 5 de
cada 10,000 personas en la Union Europea (UE); el 80% de las enfermedades
raras se caracterizan por mecanismos degenerativos o proliferativos. La causa

mas comun suele ser genética.

En sintesis, ante la necesidad de un medicamento para atender el problema de
salud de un paciente, se pueden dar las siguientes circunstancias por las cuales
el mismo no esté disponible:

a) Porque no se conoce un principio activo efectivo y por ende no se ha
desarrollado un medicamento.

b) El principio activo se conoce, pero las actividades de Investigacion y
Desarrollo (1+D) del medicamento aun se encuentran en proceso 0 NO se
han iniciado.

c) ElI medicamento ha sido desarrollado, pero no es producido ni
comercializado localmente, no esta aprobado para la indicacién en la cual se
necesita/ utiliza en la practica clinica o no existe en la forma farmacéutica o
en la dosificacion adecuada para el paciente.

Generalmente los medicamentos huérfanos siguen la misma ruta reguladora

para su desarrollo que cualquier otro medicamento. EI COMP, de la EMA, es el

responsable de adoptar la designacion del medicamento huérfano, que
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posteriormente confirma la Comisién Europea (CE), antes de conceder la

autorizacidon de comercializacion.

Una solicitud de designacion de medicamento huérfano (que es gratuita) se
puede presentar en cualquier fase del desarrollo del medicamento. No obstante,
la solicitud de designacién de medicamento huérfano se debe realizar antes de

presentar una solicitud de autorizacién de comercializacién a la EMA.

Para poder presentar una solicitud de designacion de medicamento huérfano,

un medicamento debe cumplir los requisitos siguientes:

— El uso previsto debe ser el tratamiento, la prevencion o el diagnostico de una
enfermedad potencialmente mortal o debilitante de forma cronica.

— La prevalencia de la enfermedad no debe ser superior a 5 de cada 10,000
personas o debe ser improbable que la comercializacion del medicamento
genere suficientes ingresos para justificar la inversibn necesaria para el
desarrollo.

— No existe ningun método satisfactorio de diagnostico, prevencion o
tratamiento de la enfermedad o, en caso de existir un método, el
medicamento supondra un beneficio considerable para los pacientes

afectados. g
3.5 Forma Farmacéutica.

3.5.1 Conceptos basicos para la formulacion magistral de solucion

liquida oral- Jarabe Medicamentoso. u

— Excipiente: Toda sustancia que acompafia al principio activo en una
preparacion farmacéutica, para garantizar que ésta presente las propiedades

fisicas y biofarmacéuticas requeridas por su disefio.
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— La Real Farmacopea Espafiola define el término excipiente como cualquier
componente, distinto al principio o principios activos, presentes en un
medicamento o utilizados para su fabricacion. La funcién del excipiente es
servir como soporte (vehiculo o base) o como componente del soporte del
principio o principios activos contribuyendo asi a propiedades como
estabilidad, perfil biofarmacéutico, aspecto y aceptacion por el paciente, y para
facilitar su fabricacion. En general en una especialidad farmacéutica se utiliza

mas de un excipiente.

— Forma farmacéutica: La disposicion a la que se adaptan los principios activos

y excipientes para constituir un medicamento.

— Farmacia galénica: Hace referencia al conjunto de conocimientos necesarios
para la formulacién, control y elaboraciéon de una forma farmaceéutica que

garantice la seguridad y eficacia terapéutica para la que fue concebida.

— Formula magistral: Se denomina férmula magistral al medicamento
individualizado destinado a un paciente en concreto, preparado por un
farmacéutico, o bajo su direccidon, para complementar expresamente una
prescripcion facultativa detallada de los principios activos que incluye, segun
las normas de correcta elaboracion y control de calidad establecidas al efecto,
dispensado en oficina de farmacia o servicio farmacéutico y con la debida

informacioén al usuario.

— Medicamento huérfano: Un medicamento huérfano es un medicamento
desarrollado especificamente para el tratamiento de una enfermedad rara

(“enfermedad huérfana”).
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— Preparado oficinal: Se denomina preparado oficinal aquel medicamento
elaborado segun las normas de correcta elaboracion y control de calidad
establecidas al efecto y garantizado por un farmacéutico o bajo su direccion,
dispensado en oficina de farmacia o servicio farmacéutico, enumerado y
descrito por el Formulario Nacional, destinado a su entrega directa a los

enfermos a los que abastece dicha farmacia o servicio farmacéutico.

— Preparaciones magistrales: Las preparaciones magistrales involucran la
preparacion, mezclado, ensamblaje, envasado y etiquetado de un farmaco o
dispositivo de acuerdo con la prescripcion de una orden médica por parte de
un profesional matriculado, basado en la relacion que existe entre el
profesional que solicita la receta, el paciente, el farmaceutico y el preparador

en el curso de una practica profesional. (3

— Principio activo: Se define como tal cualquier sustancia o mezcla de
sustancias destinadas a ser utilizadas en la fabricacion de medicamentos y
gue tienen por finalidad proporcionar actividad farmacolégica u otro efecto
directo en el diagnostico, cura, mitigacion, tratamiento o prevencion de

enfermedades o para afectar a la estructura y funcion del cuerpo. qg

— La Real Farmacopea Esparfola define el principio activo como cualquier
componente de un medicamento destinado a proporcionar una actividad
farmacoldgica u otro efecto directo en la diagnadsis, tratamiento o prevencién
de enfermedades, o a actuar sobre la estructura o funcion de un organismo
humano o animal por medios farmacolégicos. Un medicamento puede tener
mas de un principio activo. Términos equivalentes: ingrediente activo,

sustancia farmacéutica, sustancia medicinal.
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3.5.2 Soluciones liquidas orales — Jarabe Medicamentoso.

Las preparaciones liquidas para uso oral son soluciones, emulsiones o
suspensiones que contienen uno 0 mas principios activos en un vehiculo

apropiado y que estan destinadas a ser ingeridas sin diluir o previa dilucién. u,

A su vez las soluciones orales se pueden dividir, segun criterios
biofarmacéuticos, en:

1. Soluciones orales para ingestion.

a) Soluciones de ingestion oral
b) Jarabes

c) Elixires

2. Soluciones orales de uso topico en la cavidad bucal.

Se definen a los jarabes como soluciones concentradas de azlcares, como
sacarosa, en agua o en otro liquido acuoso. Si se utiliza agua purificada
solamente para preparar la solucidon de sacarosa, la preparacion se conoce con

los nombres de jarabe o jarabe simple.

Los jarabes pueden agruparse en medicamentosos y no medicamentosos, esto
es que se sirvan de vehiculos de soluciones 0 suspensiones extemporaneas,
bases de preparacion de jarabes medicamentosos 0 bien correctores

organolépticos de otros preparados.

3.5.2.1 Ventajas y desventajas de las soluciones como presentacion oral.

Ventajas:
— Los liquidos son mas faciles de tragar que los sdélidos, y, por tanto, resultan

particularmente aceptables para el uso en pediatria y geriatria.
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— Un farmaco debe encontrarse habitualmente en solucion antes que se
pueda absorber. Si se administra en forma de solucion el farmaco esta
inmediatamente disponible para su absorcién, por lo que la respuesta
terapéutica es mas rapida que si se usa una forma posoldgica oral sélida,
gue primero debe disgregarse para permitir que el farmaco se disuelva en el
liquido gastrointestinal antes de que pueda comenzar la absorcién. Aunque
el farmaco debiera precipitar en la solucion en las condiciones acidas del
estdbmago, se encontrarda en un estado dividido que permite su absorcién
rapida.

— Una solucion es un sistema homogéneo y, por tanto, el farmaco se
encontrara uniformemente distribuido por todo el preparado.

— Aungque algunos farmacos o excipientes empleados en su formulacién
poseen sabores y olores desagradables, el galénico dispone de recursos
suficientes en la mayoria de los casos para enmascararlos y lograr que la
forma farmacéutica final posea unas adecuadas propiedades organolépticas.
Estas propiedades, junto con su facilidad de deglucién, hacen que sean
unas preparaciones bien aceptadas por la mayoria de los pacientes.

— Facil ajuste de la dosificacion, ya que al tratarse de formas liquidas
homogéneas es muy sencillo adecuar la dosis al peso, edad o estado del

paciente. Por ello son ampliamente utilizadas en pediatria. o

Desventajas:

- Los liquidos ocupan un gran volumen y, por tanto, son incomodos de
transportar y almacenar. Ademas, todo el producto se pierde de forma
inmediata e irrecuperable si se rompe el envase.

— El periodo de validez de una forma posoldgica liquida es, a menudo, mucho

menor que el del correspondiente preparado en forma soélida. No solo es
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importante la estabilidad del farmaco, sino también la de los demas
excipientes, como aromatizantes, conservantes y colorantes.

— Las soluciones proporcionan también un medio adecuado para el
crecimiento de microorganismos Yy, por tanto, pueden requerir la
incorporacion de un conservante.

— La mayoria de los preparados liquidos esta disefiado de forma que la dosis
habitual del farmaco se encuentre en 5 mL de producto, o en un maltiplo de
5. La posologia exacta depende de la capacidad que tenga el paciente para

usar una cucharilla de 5 mL o un cuentagotas volumétrico.

3.6 Generalidades del Desarrollo Farmacéutico.

El desarrollo farmacéutico es la busqueda intencionada de conocimientos o de
soluciones a problemas que enfrentan las sociedades humanas; de manera
especifica, se refiere al cuerpo de conocimientos que tiene como propésito el
descubrimiento y la produccion de medicamentos, insumo esencial para la

preservacion de la salud, y el desarrollo cientifico.

Dentro del desarrollo farmacéutico se debe tomar en cuenta aspectos como el
perfil del producto, el cual genera las especificaciones que se deben tomar en
cuenta a la hora de desarrollar un producto farmacéutico, ademas de ser un
producto eficaz y seguro para el paciente a quien se le administra.

Gracias al desarrollo farmacéutico, continuamente se incorporan diversos
productos de la investigacion al arsenal terapéutico disponible, curando y
aumentando tanto la calidad como la esperanza de vida de millones de
personas alrededor del mundo. Los medicamentos huérfanos representan una
problematica que el profesional puede resolver a través de sus conocimientos
en el area, dando lugar a que el medicamento huérfano tenga una forma

farmacéutica adecuada para los pacientes a quienes se les administre.
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3.6.1 Etapas del desarrollo farmacéutico.

— Revision bibliografica
— Preformulacion

— Formulacién

— Escalamiento

— Transferencia de tecnologia

3.7 Disefo de las Formas Farmacéuticas.

Es raro que los farmacos se administren como sustancias quimicas puras; por
el contrario, casi siempre se utilizan en forma de preparados farmacéuticos o
medicamentos que varian desde soluciones relativamente sencillas a sistemas
de liberacion complejos conseguidos mediante el uso de los aditivos o
excipientes adecuados. Los excipientes desempefian funciones farmacéuticas
variadas y especializadas. Son los aditivos de los preparados farmacéuticos los
gue, entre otras cosas, solubilizan, suspenden, espesan, conservan,
emulsionan y modifican las disoluciones, mejoran la capacidad de compresion o
afiaden sabor a los farmacos con el fin de obtener distintos preparados o

presentaciones. g

El objetivo principal del disefio de las preparaciones es lograr una respuesta
terapéutica previsible a un farmaco que forma parte de una formulacién y que
pueda fabricarse con una calidad reproducible, ya sea a pequefia 0 a gran
escala.

Las formas farmacéuticas pueden disefiarse para ser administradas por vias
alternativas, como objeto de conseguir una respuesta terapéutica maxima. Los
preparados pueden administrarse por via oral, en inyeccion, por inhalacién o a

través de la piel.
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3.7.1 Viade administraciéon oral. @

La via oral es la méas utilizada para administrar farmacos. Las formas
farmacéuticas orales suelen emplearse con el objetivo de lograr efectos
sistémicos gracias a la absorcién del farmaco a través de los distintos epitelios y
mucosas del aparato digestivo. En comparacion con otras vias, la oral es la mas
sencilla, la mas comoda y segura. No obstante, también tiene inconvenientes,
tales como el comienzo relativamente lento de la accion, la posibilidad de una
absorcion irregular y la destruccién de determinados medicamentos por las

enzimas y secreciones del aparato digestivo.

Antes que una sustancia farmacoldgica pueda formularse en una preparacion

determinada es necesario tomar en consideracion muchos factores, que pueden

agruparse en tres categorias:

1. Consideraciones biofarmacéuticas, como son los factores que influyen en la
absorcion del farmaco a través de las distintas vias de administracion.

2. Factores relacionados con el farmaco, tales como sus propiedades fisicas y
guimicas.

3. Consideraciones terapéuticas, como son la indicacion clinica a tratar y los

factores relacionados con el paciente.

1. Aspectos biofarmacéuticos del disefio de las formas farmacéuticas.

Puede considerarse que la biofarmacia es el estudio de la relacion entre las
ciencias fisica, quimica y bioldgica aplicadas a los farmacos, las formas
farmacéuticas y la accion de las sustancias farmacoldgicas.

Una sustancia farmacoldgica debe encontrarse en forma de solucién para que
pueda absorberse a través de las membranas o epitelios de la piel, el aparato

digestivo o los pulmones.
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En general, los farmacos se absorben por dos vias, mediante difusion pasiva o
mediante mecanismos de transporte especializados. En la difusion pasiva, que
es la que se cree controla la absorcién de la mayoria de los farmacos, el
proceso se lleva a cabo gracias al gradiente de concentracion elevada a otras
de concentracion mas baja. Se han propuesto varios mecanismos de transporte
especializados, entre los que se encuentran, el transporte activo y el facilitado.
La solubilidad en los lipidos y el grado de ionizacién del farmaco en el lugar de

la absorcién influyen en su velocidad.

Una vez absorbido, el farmaco puede ejercer su efecto terapéutico a nivel local
o en el lugar de accion distante del de administracion. En este ultimo caso, el

farmaco ha de ser transportado en los liquidos organicos.

2. Factores relacionados con el farmaco.

Cada tipo de forma farmacéutica requiere un estudio cuidadoso de las
propiedades fisicas y quimicas de las sustancias farmacologicas con el fin de
lograr que el producto sea estable y eficaz. Estas propiedades, pueden tener un
efecto muy importante sobre la disponibilidad fisiol6gica y la estabilidad fisica y

guimica del mismo.

Por tanto, para el disefio y procesamiento de las formas farmacéuticas y para el
rendimiento del producto final es importante la valoracién cuidadosa de estas
propiedades y el conocimiento de los efectos que ejercen las condiciones
extremas sobre estos parametros. Es por ello que se debe abordar el estudio de

tales propiedades fisicas y quimicas, como preformulacion.
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3. Consideraciones terapéuticas en el disefio de las formas
farmacéuticas. y

La naturaleza de la indicacién clinica o la enfermedad que se pretende tratar

con el farmaco son factores importantes a la hora de seleccionar la forma

farmacéutica a preparar. Han de tenerse en cuenta factores como la necesidad

de un tratamiento local o sistémico, la duracién necesaria de la accion y si el

farmaco se utilizara en situaciones de urgencia.

También la edad del paciente es importante para decidir el tipo de forma
farmacéutica que debe administrarse. En general, en los lactantes conviene
recurrir a las presentaciones liquidas. Los nifios pueden tener problemas para
deglutir las presentaciones sélidas, por lo que muchos preparados orales se
presentan en forma de jarabe o mezclas de sabor agradable, los jarabes por su
facil deglucion y sabor agradable representan una de las mejores formas

farmacéuticas para la administracion a pacientes pediatricos.

3.8 Preformulacion. ay

La preformulacion implica el estudio de las caracteristicas fisicoquimicas y
biofarmacéuticas, de tal forma que un estudio de preformulacion debe

considerar estos diversos aspectos. s

El objetivo de la preformulacion es aportar toda la informacidon necesaria para
facilitar el desarrollo de nuevos medicamentos y preparados farmacéuticos
eficaces y seguros.

Para obtener esta informacion se evallan algunas propiedades de las materias

primas utilizadas para el desarrollo del medicamento. (Ver Cuadro N° 2)
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Cuadro N° 2. Propiedades fisicoquimicas de soluciones liquidas orales.

Propiedades Fisicoquimicas de las soluciones orales.
Solubilidad (Insolubilidad)

-Cantidad: Soluto-solvente

-Polaridad: Soluto- solvente
-pKa-pH

- Disolucién

Compatibilidad con excipientes

3.8.1 Solubilidad. @

Todos los farmacos, sea cual sea la via de administracion por la que se
administren, han de ser al menos algo solubles en el agua para que puedan
tener eficacia terapéutica. Asi, la absorcion de los productos relativamente
insolubles puede ser erratica o incompleta y, por ello, puede ser preferible

utilizar sales u otros derivados quimicos mas solubles.

La solubilidad se corresponde con la maxima cantidad de soluto disuelto en una
cantidad dada de solvente a una temperatura fija, y en dicho caso se establece
gue la solucion esta saturada.

Cuando un exceso de un solido se pone en contacto con un liquido, las
moléculas del primero se retiran de su superficie hasta que se establece el
equilibrio entre las moléculas que dejan al sdlido y las que vuelven a él. Se dice
gue la solucion resultante estd saturada a la temperatura del experimento y el
grado en que se disuelve el soluto se llama solubilidad. El grado de solubilidad
de diferentes sustancias varia desde cantidades casi imperceptibles hasta
cantidades relativamente grandes.

La solubilidad de un farmaco es un pardmetro muy importante, puesto que
condiciona la velocidad de disolucion, la biodisponibilidad y, por consiguiente, la

eficacia terapéutica de este. u
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3.8.1.1 Factores que influyen en la solubilidad.

1. pH: La mayoria de los compuestos presentan grupos ionizables y suelen
presentarse como &acidos o bases débiles que se encuentran parcialmente
ionizados, lo cual afecta a la solubilidad. Un pardmetro importante para saber
el grado de ionizacion es el pKa:

pH = pKa + log([A™]/[AH]

Por encima del pKa para acidos y por debajo para las bases, la solubilidad se

puede incrementar en un factor de 10 por cada unidad de pH. Ademas, de

forma general, solo las formas no ionizadas son susceptibles de absorcion a

través de la membrana.

La solubilidad dependera de la forma no ionizada (independiente del pH del

medio) y de la forma ionizada (dependiente del pH del medio), segun la

siguiente expresion:
S=SAH + CA
Donde S es la solubilidad total, SAH es la solubilidad de la forma no ionizada y

CA es la concentracion de la forma no ionizada.

2. Temperatura: La temperatura de un compuesto puede incrementar la
solubilidad de una sustancia, pero también puede disminuirla. Esto es debido
a que el proceso de disolucion puede ser un proceso endotérmico 0
exotérmico. En la mayoria de los casos, la disolucion es un proceso
endotérmico y la solubilidad se incrementa con la temperatura, sin embargo,
en algunos casos es un proceso exotérmico y la solubilidad de los solutos

disminuira con el aumento de la temperatura.

3. Efecto del ion comuUn: Se conoce como efecto del ion comuin al

desplazamiento de un equilibrio i6bnico cuando cambia la concentracion de
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uno de los iones que estadn implicados en dicho equilibrio, debido a la

presencia en la disolucion de una sal que se encuentra disuelta en este.

3.8.1.2 Solubilidad del disolvente.

La solubilidad es la propiedad fisica que se estudia para saber si un soluto se
puede disolver en un solvente dado. Para que un sélido se disuelva en un
liguido es necesario que las fuerzas de atraccion que existen entre las
particulas del soluto y el solvente se rompan para formar nuevas fuerzas que
una a ambos, para ello es preciso conocer el proceso de disolucion. En éste se
lleva a cabo primero la liberacion de una molécula de soluto, para lo que es
necesario un aporte energético como puede ser la agitacion. La segunda etapa
incluye la creacion de un hueco en el disolvente para que la molécula de soluto
se pueda situar; luego ocurre la entrada de la molécula del soluto al hueco
creado en el disolvente, en esta etapa se estableceran los enlaces entre la

molécula del soluto y las del disolvente.

La polaridad esta relacionada con la constante dieléctrica, cuando se dice que
un compuesto es polar, quiere decir que tiene una alta constante dieléctrica.
Cuanto mayor sea el valor de la constante dieléctrica, mayor la solubilidad de

los compuestos ionicos en el disolvente.

Es posible valorar las polaridades de los disolventes utilizando la constante
dieléctrica (g), el parametro de solubilidad (8), el equilibrio de superficie de
contacto (y) y el equilibrio hidrofilico lipofilico (EHL). ElI mejor disolvente para
una aplicacién determinada es aquel que tiene una polaridad parecida a la del
soluto; se obtiene una solubilidad ideal y totalmente compatible cuando &
disolvente = & soluto. Esto se puede confirmar determinando la solubilidad
maxima, utilizando el método de contribucion de un sustituyente o las

necesidades dieléctricas del sistema.
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3.8.1.3 Solubilidad intrinseca. @

Un aumento de la solubilidad en acidos respecto de la solubilidad en agua
indica que se trata de una base débil, y un aumento de la solubilidad en alcalis
indica que es un acido débil. En ambos casos se puede calcular una constante
de disociacion (pKa) y deben formarse sales. Un aumento en la solubilidad en
acidos o élcalis indica un comportamiento anfotérico o de ion bipolar (zwiterion).
En tal caso habra dos pKa, uno para los acidos y otro para las bases. Sino varia
la solubilidad, se trata probablemente de una molécula neutra no ionizable y sin
un pKa mensurable, y para modificar la solubilidad habra que recurrir a

disolventes o a la formacion de complejos.

3.8.2 Disolucion.

La velocidad de disolucién indica el tiempo necesario para que una determinada
cantidad de un soluto se disuelva en un volumen dado de un solvente

determinado en unas condiciones preestablecidas de temperatura y presion.

Factores que afectan la velocidad de disolucion:

- Superficie de las particulas del soluto, condicionada por el tamafio de la
particula.

- Espesor de la capa de difusion, condicionado por la agitacion.

- Solubilidad del soluto.

- Temperatura.

La forma de la particula afecta la velocidad de disolucion, si se presentan
particulas de forma acicular, esta forma influye en el area superficial ya que
aumenta y con ello aumentan los fenémenos cinéticos, la velocidad de reaccién

y la velocidad de disolucion.
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En general, las particulas de los sélidos presentan un tamafio mayor o igual a 1
pm, cuando el tamafo de las particulas disminuye aumenta con ello el area
superficial de las particulas y con ello aumentan los fendmenos cinéticos, es

decir, aumenta la velocidad de disolucion.

Forma de particula — Area superficial Fendmenos cinéticos:
Influye Influye -Velocidad de reaccion
en en

-Velocidad de disolucion

Tamafio de particula —» Area superficial Fenomenos cinéticos:
Influye Influye
en en

-Velocidad de reaccion

-Velocidad de disolucion

3.8.3 Compatibilidad con los excipientes.

El objetivo de los excipientes es facilitar la administracion del farmaco y
protegerlo de su degradacion, promoviendo una adecuada liberacion y
biodisponibilidad. En términos generales, los excipientes que suelen plantear
mayores problemas de incompatibilidad son los conservantes, agentes

suspensores, antioxidantes y colorantes. ay

Para elegir los excipientes mas adecuados para la formulacion de una forma
farmacéutica de un determinado principio activo deben tenerse en cuenta sus

compatibilidades fisicoquimicas.
3.9 Disefio y fabricacién de las Formas Farmacéuticas.

3.9.1 Preparaciones Magistrales. a7
La preparacion magistral es una parte integral de la practica farmacéutica y es

esencial para brindar atencion médica.
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La responsabilidad del farmacéutico, denominado “preparador”’, es obtener
preparaciones magistrales de contenido, calidad y pureza aceptables,
debidamente envasadas y etiquetadas, segun lo dispuesto por las Buenas
Practicas de Preparacion Magistral.

Para ello se deben tomar en cuenta ciertos aspectos de las preparaciones
magistrales que conllevaran a una preparacion de calidad aceptable para el

usuario.

-Equipo: Escoger equipo de preparacion que tenga el disefio adecuado y las
dimensiones necesarias para los fines previstos. El tipo y las dimensiones del
equipo dependen de las cantidades y de las formas farmacéuticas que se
preparen.

-Envase primario: Envasar las preparaciones magistrales en envases que
cumplan con las normas USP. Utilizar un envase seleccionado segun las

propiedades fisicas y quimicas de la preparacion magistral.

3.9.2 Criterios de formulacién de una Solucién Oral.

En la formulacién de un preparado liquido oral se han de tener en cuenta los

siguientes aspectos generales:

1. La forma farmacéutica final ha de respetar el entorno fisiolégico en el que se
administra (ejemplo pH)

2. La formulacién ha de ser estable, para ello se han de escoger excipientes de
adecuada solubilidad y estables en la formulacién:

a) Excipientes compatibles entre si y con las sustancias activas.

b) Es indispensable asegurar la estabilidad microbiolégica (conservantes)
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c) Viscosidad y pH 6ptimo para lograr la maxima estabilidad de todos los
componentes.

3. La formulacion no debe interaccionar con el acondicionamiento primario, ni

este debera asegurar que no existan fendbmenos de adsorcién ni absorcion
de componentes.
Ademas, el envase proporcionara la maxima estabilidad al preparado, por lo
gue es fundamental su adecuada seleccién. Las diferencias en calidad, peso,
aspecto y precio del envase final hacen que esta sea una de las etapas
criticas en el desarrollo de una nueva formulacién.

4. Se incorporaran los excipientes necesarios para asegurar una correcta
disolucion de los componentes.

5. La formulacion ha de presentar adecuadas propiedades organolépticas
(colorantes, aromatizantes, edulcorantes). Ademas, la seleccion de estos ha
de guardar armonia, es decir, no podemos seleccionar un sabor chocolate

con un color amarillo. us

3.9.3 Componentes que se incluyen en la Formulacion de Soluciones
Orales.

Entre los componentes de la formulacion se encuentran:

Principio activo: De este dependera la funcion farmacologica del
medicamento, la dosis del mismo esta determinada por estudios anteriores en
los cuales se tiene un rango se uso, apto para la administracion a nifios de 2

anos en adelante.

Las propiedades fisicoquimicas con las que cuenta el principio activo son las
gue guian el proceso de manufactura que se utiliza para la elaboracion del
producto, ya que estas también nos daran la pauta para determinar el tipo de

excipientes que se utilizaran dentro de la formulacion del preparado.
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Excipientes: La elecciébn de los excipientes requiere un balance entre la
eficiencia en tiempo invertido, costo y en el desempefio esperado en el

producto.

La importancia de los excipientes estd evolucionando desde ser un clésico
material inerte, no fabricado exclusivamente para la industria farmacéutica, a
tratarse de sustancias mas complejas y disefiadas para satisfacer requisitos

especificos de una formulacién farmacéutica.

Propiedades fisicoquimicas del principio activo. gsis
BENZOATO DE SODIO

Figura N° 2. Estructura quimica del benzoato de sodio.

Peso molecular= 144.1

El benzoato de sodio se describe como un polvo blanco granular o cristalino,
ligeramente higroscopico. Es inodoro, o con un leve olor a benjui y tiene un
desagradable sabor dulce y salino.

Es moderadamente soluble en etanol al 95% y es facilmente soluble en agua
fria, 1 parte de benzoato de sodio en 1.8 partes de agua y en agua a 100°C
presenta una solubilidad de 1 parte de benzoato de sodio en 1.4 partes de
agua; presenta un pH de 8.0 en una solucién acuosa saturada a 25°C y es

relativamente inactivo aproximadamente a un pH 5.

El benzoato de sodio presenta una densidad de 1.497-1.527 g/cm?3 a 24°C y un

coeficiente de particion de 3-6 en aceite vegetal: agua.
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Es incompatible con &cidos, compuestos cuaternarios, gelatina, sales férricas,
céalcicas y de metales pesados, incluyendo plata, plomo y mercurio, el acido
valproico puede interferir con la accion del benzoato de sodio. Antibidticos
betalactdmicos como el probenecid, disminuyen la excrecion renal de los
metabolitos del benzoato de sodio.

Es ligeramente higroscépico por lo que debe almacenarse en recipientes
herméticamente cerrados, en un lugar fresco, seco y protegido de la luz.

Soluciones de benzoato de sodio se han utilizado, tanto por via oral como
intravenosa para determinar la funcion hepatica.

Ademas, se emplea como parte del tratamiento de la hiperamonemia debida a
anomalias congénitas del ciclo de la urea, la dosis habitual es de 250 a 300
mg/kg/dia; en situaciones agudas puede darse hasta 500 o 700 mg/kg/dia. Se
dosifica de preferencia cada seis horas, incluso hasta cada cuatro horas, en

pacientes graves, o bien puede administrarse en infusién continua.

Para la via oral hay que administrarlo en una dilucion 1:10 (1 gramo de polvo en
10 mililitros de agua). Por su alto contenido de sodio (160mg en 10g de polvo
de benzoato), el paciente debe recibir un aporte abundante de liquidos, y de ser

necesario, se debe monitorizar el sodio sérico.

Se han observado que es efectivo para reducir las concentraciones de glicina
plasmatica en la hiperglicinemia no cetésica, aunque puede no serlo en la

prevencion del retraso mental.

El benzoato de sodio es un compuesto metabdlicamente activo que disminuye
las concentraciones sanguineas de amonio en pacientes con alteraciones en la
sintesis de urea (trastornos enzimaticos del ciclo de la urea). Es capaz de
intervenir en reacciones de conjugacién que incluyen la acilacion de

aminoacidos. Realiza la acilacién cuando reemplaza a un sustrato endégeno



59

defectivo en la via metabdlica de formacion del amonio, por lo que su accion

terapéutica se denomina como un antiamonémico.

Puede causar algunos efectos secundarios como reacciones de
hipersensibilidad, con irritacion en los ojos, piel y mucosas. También se han
dado casos de urticaria de contacto no inmunologica. Administrado por via oral
durante periodos prolongados puede producir irritacion gastrica.

Los sintomas de sobredosis son: vémitos e irritabilidad.

Otras reacciones adversas presentadas son nauseas, vomitos, exacerbacion de
Ulceras pépticas, hiperventilacion moderada, alcalésis moderada, hipernatremia:

edema, insuficiencia cardiaca congestiva.

Precauciones: No debe utilizarse en preparados para nifios prematuros, ya que
se ha visto que presenta riesgo de acidosis metabdlica y Kkernicterus;
administrar con precaucion en pacientes ictéricos ya que desplaza a la
bilirrubina de la albumina. Es ampliamente utilizado en la conservacion de
alimentos y no posee propiedades carcinogénicas, teratogénicas, ni

mutagénicas. s

3.9.4 Excipientes utilizados en formulaciones de uso oral como los

jarabes.

Vehiculo: El vehiculo es el componente mayoritario de la formulacion. La
farmacopea indica que el vehiculo se debe elegir teniendo en cuenta la
naturaleza del o los principios activos, y para proporcionar caracteristicas

organolépticas apropiadas para la preparacion. a.

El agua es el disolvente mas utilizado como vehiculo para productos

farmacéuticos, debido a su compatibilidad fisiolégica y a la ausencia de
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toxicidad. Posee una constante dieléctrica alta, lo que es esencial para

garantizar la disolucion de una amplia variedad de materiales ionizables.

Las sustancias muy ionizadas son facilmente solubles en agua en un amplio

rango de pH y los &cidos y bases débiles se solubilizan de la forma adecuada

en sus pH favorables. Aunque este en solucidon, sigue siendo importante

garantizar que la concentracién de cualquier material no sea cercana a la de su

limite de solubilidad, ya que el producto puede precipitar cuando se enfria o si

se produce la evaporacion del vehiculo.

Para mejorar la solubilidad acuosa se deben usar uno o varios de los métodos

siguientes:

Cosolvencia: La solubilidad de un electrolito débil o de un compuesto no
polar en agua puede mejorarse si se altera la solubilidad del disolvente. Para
ello, se puede afadir otro disolvente miscible en agua en el que sea soluble
el compuesto. El agua se puede utilizar sola o en conjunto con otros
vehiculos, originando mezclas biocompatibles, como puede ser el jarabe de
sacarosa, el jarabe de sorbitol, etanol, glicerol, propilenglicol o

polietilenglicol.

Control del pH: Hay un gran niumero de farmacos que son acidos o bases
débiles, y, por tanto, su solubilidad en agua puede verse influida por el pH
del sistema. La solubilidad de una base débil puede aumentar si se reduce
el pH de la solucién, mientras que la solubilidad de un &cido débil mejora
cuando aumenta el pH. Al controlar la solubilidad de un farmaco de este
modo se debe garantizar que el pH elegido no entra en conflicto con otras

caracteristicas del producto.
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— Solubilizacion: la solubilidad de un farmaco que normalmente es insoluble o
poco soluble en agua puede mejorar si se afiade un agente tensioactivo.

— Formacion de complejos: En algunos casos, es posible hacer que un
farmaco poco soluble interaccione con un material soluble para formar un
complejo intermolecular soluble.

— Control del tamafio de particulas

— Modificacion quimica. «

3.9.4.1 Correctores organolépticos.

— Edulcorantes:

Son un grupo de excipientes que se afiaden a la formulacion para
proporcionarle sabor dulce. Se pueden clasificar segun su poder edulcorante en
tres grandes grupos:

Bajo poder edulcorante, como la sacarosa, la fructosa o el manitol.

Poder edulcorante medio y alto, como el ciclamato, el Aspartame o la sacarina.
Poder edulcorante muy alto, como la neohespiridina-DH-chalcona o la
taumantina. g

La sacarosa tiene la ventaja de ser incolora, muy soluble en agua, estable en un
intervalo de pH de 4-8 y, al aumentar la viscosidad de los preparados liquidos,
les dara una textura agradable al paladar. Ademas, logra enmascarar los
sabores de los farmacos salados o amargos y tiene un efecto balsamico sobre

las mucosas de la garganta. 4

Los edulcorantes artificiales se pueden usar junto a azucares y alcoholes para
mejorar el grado de edulcoracion, o por si solos en formulaciones destinadas a
pacientes que deben restringir su ingestion de azucar. Solo hay unos seis
edulcorantes artificiales permitidos para uso oral en la Union Europea, siendo

los mas usados entre ellos las sales sédicas o célcicas de sacarina (E954);
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menos usados son aspartame (E951), acesulfame potasico (E950), traumatina

(E957), ciclamato soédico (E952) y neohesperidina DC (E959). La principal

desventaja de todos los edulcorantes artificiales reside en su tendencia a

conferir un regusto amargo o metalico, por lo que se incluyen azucares en la

formulacion para enmascarar este efecto.

— Aromatizantes:

Los aromatizantes se incorporan para proporcionar un sabor a la formulacion,

se pueden clasificar seguiin su origen en:

1. Naturales: zumos o concentrados de frutas, extractos o aceites esenciales,
hierbas y especias y las fracciones destiladas de estos productos.

2. De sintesis: perfumes y aromatizantes, tienen su origen puramente sintético,
a menudo sin que exista su homoélogo natural. Tienden a ser mas baratos y
accesibles y su composicion quimica es mas estable que la de los productos
naturales. Habitualmente existen como soluciones alcohdlicas o acuosas o
en forma de polvo.

3. Mezcla de naturales y de sintesis

Algunos sabores son particularmente Utiles para enmascarar una o mas de las

sensaciones basicas del sabor salado, amargo, dulce o 4cido. Estos sabores se

detectan en los receptores sensoriales que se encuentran distribuidos en varias
zonas de la lengua, mientras que los sabores mas sutiles se detectan en los

receptores olfativos. (Ver Cuadro N° 3)

Cuadro N° 3. Sabores enmascaradores adecuados segun distintos sabores.

Sabores enmascaradores adecuados segun distintos sabores

Sabor del producto Sabor de enmascaramiento adecuado

Salado Albaricoque, caramelo de leche, regaliz, melocotdn,
vainilla

Amargo Anis, chocolate, menta, fruta de la pasion, cerezas
silvestres

Dulce Vainilla, frutas, bayas

Acido Citricos, regaliz, frambuesa
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— Colorantes:

Los colorantes se incluyen en la formulacién para conferir homogeneidad al
producto, mejorar las propiedades organolépticas, aumentar la estabilidad de
activos fotosensibles, diferenciar productos similares o por condicionantes
comerciales, pero en ningdn caso es ético su uso para enmascarar la
estabilidad del producto.

Siempre que sea posible deben seleccionarse colorantes que constituyan una
especie quimica definida y pura, no proporcionen olor ni sabor al producto, que
posean una elevada capacidad de coloracion y que presenten concordancia con

el aromatizante usado.

Los colorantes pueden clasificarse como:

Naturales: carotenoides, clorofila, antocianinas y un grupo variado que incluyen
riboflavinas, caramelo y extractos de remolacha.

Aunque tienden a ser mas aceptados, pueden presentar los problemas
habituales de los productos naturales, es decir, variaciones en su disponibilidad
y composicion quimica, estos pueden ocasionar problemas durante la
formulacion.

Los colorantes sintéticos o alquitran de hulla: tienden a dar colores brillantes y

en general, son mas estables que los materiales naturales.

Conservadores:

Los conservadores se incorporan a la formulacion para evitar la proliferacion
microbiana, dado que al ser un sistema acuoso es facil que crezcan
microorganismos, lo que comprometeria la calidad microbiolégica de la

formulacion. Por lo general, a estos excipientes se les exige que sean
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fisiologicamente atdxicos y compatibles, activos frente a un amplio espectro de

microorganismos, estables en solucién y eficaces a bajas concentraciones.

A la hora de formularlos también se han de tener en cuenta los siguientes

criterios:

— Interaccion con otros componentes: viscosantes, tensioactivos, entre otros.

— Migracion al material plastico de acondicionamiento primario.

— Efecto del pH

— Combinacion de conservantes: efecto sinérgico (mayor eficacia), menor
concentracion (menor toxicidad).

— Sinergia con otros excipientes.

3.9.4.2 Otros excipientes utilizados en la formulacion de soluciones
orales.

Antioxidantes y agentes reductores:

La descomposicion de los productos farmacéuticos por oxidacion se puede
controlar si se afladen agentes reductores, como metabisulfito sédico, o
antioxidantes como hidroxianisol butilado o hidroxitolueno butilado.

Los antioxidantes se incluyen para disminuir el riesgo de oxidacion de los

componentes de la formulacién y aumentar, por lo tanto, su estabilidad quimica.

A estos excipientes se les exige que sean fisiolégicamente atoxicos y
compatibles, activos frente a un amplio espectro de microorganismos, estables
en solucion y eficaces a bajas concentraciones, solubles tanto en su forma
oxidada como reducida y estables en un amplio rango de pH. Segun su forma
de actuacion, los antioxidantes se pueden agrupar en tres grandes categorias:
1. Reaccionan con radicales libres: butilhidroxitolueno  (BHT),

butilhidroxianisol (BHA) o vitamina E, entre otros.

Menor potencial redox: acido ascérbico, sales del acido sulfuroso o sulfitos.

3. Secuestrantes y quelantes: acido citrico, tartarico, EDTA, lecitina.
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Amortiguadores de pH:

Se trata de materiales que, cuando se disuelven en el disolvente, permitirdn que
la solucidn resista cualquier cambio de pH en caso de que se afiada un acido o
una base. La eleccion del tampon adecuado depende del pH y de la capacidad
de tamponamiento requerida. Debe ser compatible con otros excipientes y tener
una toxicidad baja. Los sistemas de tamponamiento mas aceptables en
farmacia son aquellos que se elaboran con carbonatos, citratos, gluconatos,

lactatos, fosfatos o tartratos.

3.10 Farmacocinéticay Dosis Terapéutica en pediatria. g

Los nifios conforman una poblacion dnica, con diferencias fisiologicas y de
desarrollo definidas con respecto a los adultos. Ademas, no son un grupo
homogéneo, ya que estas mismas caracteristicas son muy diferentes en

distintos tramos de la edad pediatrica:

Neonatos: es el recién nacido hasta la 42 semana de vida.
Lactante: desde el mes de vida hasta los 2 afios.
Preescolar: desde los 2 afios hasta 6 afios.

Escolar: desde los 6 afios hasta los 12 afios.

Adolescente: desde los 12 afos hasta los 18 afos.

3.10.1 Farmacocinética en la poblacion pediatrica.

El constante desarrollo del organismo a través de las edades pediatricas
impacta en la disposicion de los farmacos. Estos eventos estan relacionados
con los cambios en la composicion del cuerpo y la funcién de los 6rganos mas
importantes en el metabolismo y la excrecion. Durante la primera década de

vida, estos cambios son dindmicos y pueden no ser lineales, haciendo que la
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estandarizacion de dosis, mediante los mg/kg/dosis o la superficie corporal, sea
inadecuada para asegurar la efectividad y seguridad de un farmaco en la

infancia.

Para entender como el desarrollo afecta la farmacocinética de los
medicamentos es necesario conocer la influencia de la edad pediatrica en los

procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME).

Absorcion: la absorcién de un farmaco hacia el organismo depende en gran
medida de la via de administracion. En pediatria la mayoria de los farmacos son
administrados por via oral, por lo que es necesario considerar como cambian

distintos elementos de la absorcion oral de acuerdo a la edad.

Distribucion: En el proceso de distribucion, cambios edad-dependientes en la
composicion corporal alteran los espacios fisiolégicos en los que un farmaco
puede ser distribuido. Para muchos farmacos el valor volumen aparente de
distribucion (Vd.) difiere significativamente entre la poblacidén pediatrica y adulta.
Estas diferencias se deben a las modificaciones que se producen con la edad
en el contenido corporal de agua, concentracién de proteinas plasmaticas y

permeabilidad de las membranas.

Excrecién: En los procesos de eliminacién de medicamentos juega un rol clave
la filtracion del medicamento a través del glomérulo, y los procesos que ocurren
en el tubulo: reabsorcion y secrecién. La maduracion de la funcién es un
proceso dinAmico que comienza durante la organogénesis fetal y se completa

en la infancia, entre los 6 meses y el afio de vida.

3.10.2 Dosis en pediatria.

La farmacoterapia logra sus resultados a través de una seleccion idonea de la

dosis para el paciente. Claramente los pacientes pediatricos son distintos a los
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adultos, en su comportamiento farmacocinético y farmacodindmico, lo que
determina que encontrar la dosis exacta de un medicamento en un nifio sea un
reto, actuar que es complicado aun mas por la presencia de covariables

adicionales que alteran aun mas la respuesta.

Un método habitual para seleccionar la dosis pediatrica de un nuevo
medicamento es la normalizacion de la dosis de adulto a peso corporal (mg/kg
peso), asumiendo una relacion lineal entre peso y dosis. Otra forma de dosificar
es por edad, dividiendo a la poblacion pediatrica en sub-categorias (por
ejemplo, preescolares, escolares, adolescentes, etc.) y usando una dosis

determinada de acuerdo al rango de edad.

3.11 Evaluacion del preparado farmaceéutico para la verificacion de la
calidad.

Los controles en proceso que se realizan para las soluciones liquidas de uso

oral, especialmente jarabes; contemplan diferentes pruebas fisicoquimicas para

evaluar el desempenio del granel, y optimizarlo a fin de cumplir con los atributos

establecidos en el perfil del producto.

3.11.1 Controles en proceso en granel. 17

- pH:

Para propdésitos farmacopéicos, se define el pH como el valor dado por un
instrumento potenciométrico (medidor de pH) apropiado, adecuadamente
normalizado, capaz de reproducir valores de pH de hasta 0.002 unidades de pH
gue emplea un electrodo indicador sensible a la actividad del i6n hidrogeno, el

electrodo de vidrio y un electrodo de referencia apropiado.

El instrumento debe ser capaz de detectar el potencial a través del par de
electrodos y, a los fines de normalizacion del pH, de aplicar un potencial

regulable al circuito mediante la manipulacibn de los controles de
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“normalizacion”, “cero”, “asimetria” o “calibracion” y debe poder controlar el
cambio en mili voltios por cada cambio de unidad en la lectura de pH a través
de un control de “temperatura” y/o “pendiente”. Las mediciones se hacen a 25 +
2°, a menos que se especifique algo diferente en la monografia individual o en
este texto. La escala de pH se define por la ecuacion: pH = pHs + (E — ES) /k en
donde E Y ES son los potenciales medidos cuando la celda galvanica contiene
la solucién en andlisis, representada por pH y la Solucion Amortiguadora de
Normalizacién apropiada, representada por pHs, respectivamente. El valor de k
es el cambio de potencial por cambio de unidad en el pH y tedéricamente es
[0.05916 + 0.000198 (t -25°)] voltios a cualquier temperatura t.

Ademas, se puede hacer uso de tiras de papel pH o también conocido como
papel indicador, este se encuentra impregnado de un indicador o una mezcla de
indicadores y al ponerse en contacto con la solucion a analizar adopta un
determinado color dependiendo del pH de dicha solucion; el color obtenido
luego de sumergir la tira de papel indicador en la solucion a analizar, se
compara con la escala de pH que aparece al frente de la caja de papel pH, es
asi como se establece un valor de pH. Estas tiras son mayormente utilizadas en
los laboratorios por su facilidad y accesibilidad, son de mucha ayuda cuando no

se tienen instrumentos para medir el pH como es el caso del pH metro.

— Sabor:
Sensacion que producen los alimentos u otras sustancias en el gusto. Dicha
impresion esta determinada en gran parte por el olfato, mas alla de las

respuestas del paladar y la lengua a los componentes quimicos.

— Color: Es una sensacion que producen los rayos luminosos en los érganos
visuales y que es interpretada en el cerebro. Se trata de un fendmeno

fisicoquimico donde cada color depende de la longitud de onda.
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— Ausencia de Particulas Extrafias:
Son todos los cuerpos extrafios que pueden encontrarse en un fluido o en una

forma farmacéutica liquida y se considera como elementos impuros.

— Trasparencia:

Se dice que un material presenta trasparencia cuando deja pasar a través de él
muy facilmente la luz. La transparencia es una propiedad Optica de la materia
gue presenta diferentes grados y propiedades.

— Densidad:

Indicara la cantidad de masa del cuerpo material contenido en un volumen
definido de ella. La magnitud de la densidad se define por la ecuacién p= m/v.
en donde la masa (m) y el volumen (v) se evalla. Se debe tener en cuenta que
los valores de la densidad de las sustancias son constantes bajo condiciones de
presion y temperaturas definidas generalmente se determina a 1 atm de presion
y a 25°C, pequeiios cambios en estas constantes pueden modificar el valor de
la densidad.

— Viscosidad:

La viscosidad es una propiedad de los liquidos que estd estrechamente
relacionada con la resistencia al flujo. Se define en términos de la fuerza
necesaria para mover de manera continua una superficie plana sobre otra, en
condiciones constantes especificadas, cuando el espacio entre ellas esta
ocupado por el liquido en cuestion. La unidad basica es el poise; sin embargo,
las viscosidades que se encuentran comunmente representan fracciones de un

poise, de manera que el centipoise es la unidad que resulta mas conveniente.
(11,18)

Para caracterizar un fluido, este debe caer dentro de la siguiente clasificacion:

Tipos de fluido: (Ver Figura N°. 3)
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-Newtoniano: Un fluido serd newtoniano cuando su viscosidad sea
independiente de la fuerza externa.

-No newtoniano: La mayoria de preparaciones farmacéuticas tienen
comportamiento no newtoniano, ya que su viscosidad varia con la velocidad de
desplazamiento. Estos fluidos se clasifican en funcion a la dependencia del
tiempo.

Dentro de los fluidos cuyo comportamiento es independiente del tiempo

tenemos dos subgrupos:

-Con esfuerzo umbral: Plasticos; un material plastico no empieza a fluir hasta
gue se supera la fuerza de deslizamiento y para fuerzas inferiores la sustancia
se comporta como un material sélido (plastico). Los fluidos plasticos, a su vez,
se diferencian en la existencia de proporcionalidad, se denominan fluidos

plasticos de Bingham, y si no la hay, se denominan solo plasticos.

-Sin esfuerzo umbral.

Seudoplasticos: Este tipo de fluido se caracteriza por una disminucion de su
viscosidad, y de su esfuerzo cortante, con la velocidad de deformacion.
Dilatantes: Se produce un aumento de la viscosidad con la velocidad de
deformacion. Al desaparecer la fuerza de cizalla el sistema recupera su estado

inicial.

Dentro de los fluidos cuyo comportamiento es dependiente del tiempo tenemos

dos subgrupos:

-Tixotropicos: la tixotropia es un término para describir un sistema en el que la
viscosidad disminuye al aumentar el esfuerzo cortante a una temperatura
constante. Es reversible, de modo que si se deja en reposo durante algun

tiempo recupera su viscosidad.
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-Reopépticos: Estos tienen un comportamiento contrario a los fluidos
tixotrépicos, su viscosidad aumenta con el tiempo y con la velocidad de
deformacion aplicada en un proceso de endurecimiento. La fuerza aplicada
favorece la formacion de enlaces intermoleculares, o que produce un aumento

de la viscosidad. Al desaparecer la fuerza disminuye la viscosidad.

Existe una tercera clasificacion, los fluidos Viscoelasticos; estos presentan dos
comportamientos: viscoso (como liquido) y elastico (como sélido). Este
comportamiento dual se debe a la presencia de particulas sélidas, como ocurre

en las suspensiones.

Tipos de fluidos
Newtonianos No newtonianos Viscoelastico

Independientes del tiempo ) )
Dependientes del tiempo

Con esfuerzo umbral
Tixotrépicos

Plasticos
Reopépticos

L Sin esfuerzo umbral
Seudoplasticos
Dilatantes

Figura N° 3. Clasificacion de los tipos de fluidos.
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3.11.2 Envase y Sistema de cierre. ¢y

Del producto medicamentoso y la idoneidad del envase y sistema de cierre para
almacenamiento y trasporte, incluyendo el almacenamiento y el trasporte del

contenedor para el producto medicamentoso a granel, en su caso.

La eleccidon de los materiales para el envase primario debe ser justificada. En la
discusion debe describir los estudios realizados para demostrar la integridad del
envase y cierre. Una posible interaccion entre el producto y el envase o la
etiqueta debe ser considerada. En la eleccion de materiales de envase primario
se debe tomar en cuenta algunos elementos como, por ejemplo, la eleccion de
materiales, protecciéon contra la humedad y la luz, compatibilidad de los
materiales de construccion con la forma de dosificacion, y la seguridad de los
materiales de construccion. La justificacion de los materiales de embalaje
segundario debe ser incluida, cuando sea pertinente. Si un dispositivo de
dosificacion se utiliza (por ejemplo, gotero, un dispositivo de inyeccion de
pluma, de polvo seco inhalador), es importante demostrar que una dosis
reproducible y precisa del producto se entrega en condiciones de prueba que,

en la medida de lo posible, simulan el uso del producto.

3.11.3 Etiquetado.

El etiquetado indica el nombre de la preparacion; en caso de una preparacion
liquida, el contenido porcentual de farmaco o cantidad de un farmaco en un
volumen especifico; la via de administracién; una leyenda con las condiciones
de almacenamiento, el numero de lote identificable.

El envase se etigueta de modo que una superficie suficiente del envase quede
sin cubrir en toda su longitud o circunferencia para permitir la inspeccion del

contenido.
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El etiquetado o rotulado no debe desaparecer bajo condiciones de manipulacion
normales, ser facilmente legible a simple vista y estar redactado en idioma
espaiiol.

Las etiquetas podran ser de papel o de cualquier otro material que pueda ser
adherido a los envases o bien de impresion permanente sobre los mismos;
siempre y cuando este proceso de impresion no altere la integridad del envase

sobre el cual se realiza dicha impresion.

3.12 Transferencia de Documentacion. ay

3.12.1 Documentos y registros de preparacion.

Es necesario que todos los preparadores que dispensan recetas médicas lleven
un registro segun lo dispuesto por la legislacion del estado correspondiente. No
es necesario que el preparador lleve registros adicionales si la preparacion se
elabora segun las instrucciones en la etiqueta del fabricante, pero si debe
llevarlos para toda otra preparacion magistral. Los registros incluyen la lista de
ingredientes, la cantidad utilizada de cada uno y la secuencia de la elaboracion
de la preparacion magistral. El objetivo de los registros es servir de fuente de
informacion que permita a otro preparador elaborar una preparacion idéntica en
una fecha futura. El registro puede ser una copia de la prescripcion, escrita o en
forma de registro electronico, que incluya el registro de formulacion, el registro

de preparacion y las hojas de datos de seguridad de los materiales.



CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO.

4.1 Tipo de estudio.
El presente trabajo de investigacion es de caracter Experimental, Transversal y
Prospectivo.

Experimental:

Se llevaron a cabo experimentos de preformulacion y ensayos de formulacion.
Los experimentos de preformulacion se realizaron en base a un disefio
metodoldgico previamente establecido, el cual sugiere la evaluacion de las
propiedades fisicas y quimicas del Benzoato de sodio de forma experimental.
Se realizaron una serie de ensayos de formulacion hasta obtener una
formulacion de jarabe de benzoato de sodio que cumpliera con los parametros

establecidos en el “perfil del producto”.

Transversal:

Se realiz6 en el periodo comprendido entre los meses de septiembre del afio
2018 hasta julio de 2019; evaluando las propiedades fisicas y quimicas del

Benzoato de sodio ademas de realizar los ensayos de formulacion del jarabe.

Prospectivo:

Debido a que quedara como un antecedente de las propiedades fisicoquimicas
del Benzoato de sodio estudiadas para apoyar futuras investigaciones. Y de la
formulacion de Jarabe de Benzoato de sodio realizada, ya que ayudara a
futuros pacientes con Hiperamonemia para que puedan ser tratados de manera

oportuna.
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4.2 Investigacion Bibliogréfica.

Para la realizacién del presente trabajo se llevd a cabo una investigacion
bibliografica y se tomdé en cuenta algunas fuentes de informacién en las
siguientes bibliotecas:

- Dr. Benjamin Orozco de la Facultad de Quimica y Farmacia.

- Central de la Universidad de El Salvador.

- Universidad Alberto Masferrer (USAM)

- Internet.

4.3 Investigacion de Campo.
Universo y muestra: Ensayos de posibles formulaciones de jarabe de

benzoato de sodio.

4.4 Parte Experimental.

La parte experimental del presente trabajo de investigacion se realizé en las
instalaciones del Laboratorio de la catedra de Farmacoquimica Yy
Farmacotecnia, Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica,

Facultad de Quimica y Farmacia, Universidad de El Salvador.

4.4.1 Perfil del Producto. ao

La planificacion de la Calidad. Es la actividad del desarrollo de productos y

procesos requerida para satisfacer las necesidades del usuario final.

Engloba una serie de etapas universales que pueden resumirse de la siguiente

forma:

i. Establecer objetivos de calidad.

ii. Identificar los usuarios: aquellos que recibiran el impacto de los esfuerzos
para alcanzar los objetivos.

iii. Determinar las necesidades de los usuarios.
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iv. Desarrollar caracteristicas de producto que respondan a las necesidades de
los usuarios.

v. Desarrollar procesos capaces de producir el producto con las caracteristicas
requeridas.

vi. Establecer controles de proceso y transferir los planes resultantes a las

unidades de operaciones.

Una parte importante de la Calidad por Disefio es identificar el perfil de calidad
diana del producto QTPP (Quality Target Product Profile). EI QTPP se define
como “un resumen de las caracteristicas de calidad de un producto
farmacéutico que idealmente se alcanzaran para asegurar que la calidad

deseada vy, por tanto, la seguridad y la eficacia del farmaco se consiguen”. .

Para el disefio del “perfil del producto” se tomaron como base los lineamientos
establecidos en ICH Harmonised Tripartite Guideline- Pharmaceutical
Development Q8 (R2) o Lineamiento Armonizado Tripartito-Desarrollo
Farmacéutico Q8 (R2), el cual proporciona los elementos que se incluyen

dentro del “perfil del producto”.

4.4.2 Determinacion de la dosis de Benzoato de Sodio.

El benzoato de sodio se emplea en el tratamiento de la hiperamonemia, este
compuesto se administra al paciente en dosis habitual de 250-300 mg/kg/dia,
pero en casos mas severos puede administrarse hasta 500 mg/kg/dia; la
frecuencia de administracion es cada 6 horas por lo que al dia al paciente se le

administra un total de 4 dosis. 4

De acuerdo a la literatura consultada no hay una dosis Unica para el tratamiento
de la hiperamonemia ya que la dosis depende tanto de la severidad con la que

se presente la enfermedad como del peso y edad del paciente, ademas por
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tratarse de nifios a quienes se les administra este tratamiento debe tenerse un

sumo cuidado al seleccionar la dosis.

La farmacoterapia logra sus resultados a través de una seleccion idénea de la
dosis para el paciente. Los pacientes pediatricos son distintos a los adultos, en
su comportamiento farmacocinético y farmacodinamico, lo que determina que
encontrar la dosis exacta de un medicamento en un nifio sea un reto, ya que es
complicado aun mas por la presencia de variables adicionales que alteran la

respuesta del farmaco en el organismo.

Para seleccionar la dosis pediatrica del benzoato de sodio se dosifico por edad,
por lo cual se dividio el rango de edad preestablecido de 2 a 10 afios en sub-
categorias, tomando como referencia el grupo etario preescolar y una parte del
grupo escolar; esta division se realizé con el objetivo de buscar los pesos de
acuerdo a la edad, de nifios y nifias de acuerdo a las graficas de evaluacion
nutricional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o por sus siglas en
inglés World Health Organization (WHO) del afio 2012; realizando luego los

célculos correspondientes para la determinacion de la dosis.

El volumen para cada dosis fue de 5 mL, es decir que la dosis establecida
estaba contenida en cada 5 mL del jarabe; y debido a que es una forma
farmacéutica liqguida de uso pediatrico se recomienda que el volumen de

dosificacion sea bajo.

Posteriormente se establecié la posologia de administracion del jarabe de

benzoato de sodio para cada nifio y nifia segun edad.
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4.4.3 Preformulacion.

La preformulacion se realizé en dos etapas, en la primera de ellas se realizé
una investigacion literaria en diversas fuentes de informacion de las
propiedades fisicas y quimicas del benzoato de sodio, como la descripcién,
solubilidad, pH, pKa, compatibilidades e incompatibilidades, entre otras. La
informacion literaria consultada establecié la base para la realizacion de la
preformulacion de forma experimental, siendo esta informacién de gran ayuda

para la ejecucion de los diferentes experimentos de preformulacion. s

En la segunda parte, se llevo a cabo una etapa de investigacion experimental,
con el fin de profundizar en las propiedades fisicas y quimicas del benzoato de
sodio, a través de una serie de procedimientos de analisis establecidos que
ayudaron a una mejor evaluacion cualitativa del principio activo, ademas se
obtuvieron datos de gran importancia que se tomaron en cuenta a la hora de

formular el jarabe de benzoato de sodio.

Los procedimientos utilizados para la determinacién experimental de las

propiedades fisicoquimicas del benzoato de sodio son los siguientes:

4.4.4 Determinacion de las Propiedades Fisicoquimicas del principio

activo de la formulacion.

4.4.4.1 Determinacion de descripcion del polvo (Apariencia).

Procedimiento para la determinacion de la descripcion de la sustancia en

términos macroscopicos.

1. Colocar en un vidrio de reloj una pequefia cantidad de benzoato de sodio.
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. Distribuir la pequeia cantidad sobre el vidrio de reloj con ayuda de una
espatula, a fin de crear una capa delgada de la muestra.

. Observar y describir la apariencia del benzoato de sodio, haciendo énfasis
en aquellas caracteristicas mas sobresalientes; tomando en cuenta

caracteristicas como: forma, superficie, color, textura, sabor.

. Documentar resultados.

Procedimiento para la determinacion de descripcion de la sustancia en

términos microscopicos.

. Colocar en un portaobjeto una pequefa cantidad de benzoato de sodio.
. Distribuir la pequefia cantidad de polvo sobre el portaobjetos, a fin de crear

una capa fina, asemejando una “nube de polvo”.

3. Colocar el portaobjeto en el microscopio.

. Observar y describir la apariencia de la preparaciéon al microscopio,
haciendo énfasis en caracteristicas sobresalientes del polvo; tomando en

cuenta caracteristicas como: forma (asociaciones), Tamario (Distribucion).

. Documentar resultados.

4.4.4.2 Determinacion de la solubilidad de la sustancia en términos

descriptivos (cantidad de disolvente). g

Procedimiento de Determinacién de Solubilidad en Términos Descriptivos.

Se utilizaron los siguientes disolventes para la determinacion de la solubilidad

en términos descriptivos: Agua purificada, sorbitol 70% (m/v), glicerina y

propilenglicol y etanol.

1. Pesar aproximadamente 0.1 g de benzoato de sodio.

2. Trasladar a un tubo de ensayo (tubo ancho con capacidad de

aproximadamente 50 mL).
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3. Adicionar al tubo suficiente disolvente hasta completar cada una de las
siguientes cantidades (ver Tabla N° 1):

- Primero alcanzar un volumen de 0.1 mL y proseguir con el paso 4.

Tabla N° 1. Volumen de adicion de disolventes a completar en el experimento
de determinacién de solubilidad en términos descriptivos (cantidad
de disolvente). (4

Volumen de Disolvente a
1mL 1mL 3mL 10mL | 20 mL
completar (acumulado)
Cantidad de Disolvente a adicionar
. 0.1 mL 09mL | 2mL 7 mL 10 mL
para completar el volumen requerido

-Proseguir con el siguiente volumen solamente si el polvo no se ha solubilizado.
Nota: (utilizar pipeta de Mohr, de 5 mL para volumenes menores de 5 mL y

pipeta de 10 mL para volumenes mayores de 5 mL).

4. Agitar aproximadamente durante 1 min. (Utilizar agitador de tubos “vortex”)
Observar si el polvo se ha solubilizado en el disolvente.
Nota: Si es dificil diferenciar entre aire incorporado (burbujas) o polvo, dejar
en reposo durante aproximadamente 5 a 15 min.

6. Si el polvo no se ha solubilizado proceder a adicionar mas disolvente y
repetir los pasos 3 al 5 con el siguiente volumen a alcanzar.

7. Una vez solubilizado el polvo, determinar la solubilidad segin Tabla N° 2
(Ver Tabla N° 2).

8. Documentar los datos y resultados.
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Término Descriptivo

Aproximado de disolvente por una parte
de sustancia

Muy soluble

Menos de 1 parte

Facilmente (libremente) soluble

De 1 10 partes

Soluble

De 10y 30 partes

Bastante (moderadamente) soluble

De 30y 100 partes

Poco (ligeramente) soluble

De 100 y 1000 partes

Muy poco (muy ligeramente) soluble

De 1000 a 10 000 partes

Practicamente insoluble

Méas de 10 000 partes

4.4.4.3 Determinacion de la solubilidad (cantidad de soluto) segun

Constante Dieléctrica.

Procedimiento de la Determinaciéon de Solubilidad segun Constante

Dieléctrica.

1. Adicionar a un tubo de ensayo (tubo preferentemente ancho con capacidad

aproximada de 50 mL), las cantidades de disolventes segun la proporcion

requerida, desde 10:0 hasta 5:5, la mezcla total de disolventes fue de 10mL

(utilizar pipeta de Mohr de capacidad adecuada para medir cada disolvente).

Nota: (utilizar pipeta de Mohr, de 5 mL para volumenes menores de 5 mL y

pipeta de 10 mL para volumenes mayores de 5 mL).

2. Pesar las cantidades de benzoato de sodio determinadas segun la

solubilidad en términos de cantidad.

3. Agitar aproximadamente durante 1 min. (Utilizar agitador de tubos “vortex”)

Observar si el polvo se ha solubilizado en el disolvente.

Si el polvo se ha solubilizado, proceder a adicionar mas polvo y repetir los

pasos 2...4 hasta que la cantidad acumulada de polvo ya no se solubilice.

Documentar los datos y resultados.
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4.4.4.4 Determinacion del perfil de solubilidad de la sustancia vs pH del
solvente.

Procedimiento de la Determinacion de Perfil de Solubilidad de la sustancia

vs pH del solvente.

1. Pesar una cantidad de 100mg y 1g de benzoato de sodio, realizando 2

determinaciones perfil de solubilidad de la sustancia vs pH del solvente.
2. Trasladar la cantidad de benzoato de sodio a un tubo de ensayo (tubo
preferentemente ancho con capacidad aproximada de 20 mL).

3. Adicionar el disolvente al tubo de ensayo (utilizar pipeta de Mohr). Los
disolventes utilizados fueron los siguientes: HCI, TEA y NaOH.

4. Colocar en ultrasonido por aproximadamente 5 min., sin calor.

5. Transcurrido el tiempo, observar si el polvo se ha solubilizado en el

disolvente.

6. Si el polvo no se ha incorporado, colocar en ultrasonido aproximadamente

durante 5 min. mas.

7. Documentar los datos y resultados.

4.4.4.5 Efecto del parametro de proceso “Temperatura” en la velocidad de

disolucion.

Procedimiento de influencia de temperatura en la velocidad de disolucién.

1. Adicionar el disolvente (agua purificada 10 mL) al tubo de ensayo con rosca
(tubo de rosca preferentemente ancho con capacidad aproximada de 50mL).
2. Calentar el contenido del tubo de ensayo a la temperatura de
experimentacion (utilizar bafio maria).
Nota: mantener tapado el tubo de ensayo para evitar la evaporacién del

agua purificada.
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3. Pesar una cantidad de benzoato de sodio, la cantidad a pesar fue definida
de la cantidad de saturacion del agua, obtenida en la determinacién de la
solubilidad segun constante dieléctrica.

4. Adicionar el polvo al tubo de ensayo cuando el contenido del tubo se
encuentre a la temperatura de experimentacion.

Determinar el tiempo de solubilizarian desde que se adiciona el polvo.
Agitar (con agitacion moderada a fuerte) hasta observar que el polvo se ha
incorporado completamente en el disolvente.

7. Documentar datos y resultados.

445 Formulacion.

4.4.5.1 Disponibilidad de Recursos.

La disponibilidad de recursos es uno de los pasos mas importantes a la hora de
formular, pues se requiere que las materias primas (principio activo y
excipientes) que se utilizan, cumplan con las caracteristicas necesarias para
elaborar el preparado farmacéutico, es decir, que las materias primas estén
siempre disponibles y que su fabricante, de preferencia sea el mismo, para que
las propiedades no varien de produccion a produccién, puesto que esto
condiciona la calidad del preparado final. Por lo cual, se considero la obtencion
de las materias primas mediante compra directa a los laboratorios o droguerias
gue las comercialicen en el pais, cuyo fabricante de preferencia no varie,
ademas se realizé la solicitud de los certificados de andlisis a los proveedores

de las materias primas.

Se detallan algunas materias primas de acuerdo a la funcion del componente
gue pueden estar dentro de la formulacién del jarabe de benzoato de sodio (ver
Tabla N° 3).
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Tabla N° 3. Formulacién general de jarabe medicamentoso.

N° | Componente Materia prima

1 | Principio activo Benzoato de sodio

2 | Co-solvente Propilenglicol, Polietilenglicol, Glicerina

3 | Edulcorante Sacarosa, Aspartame, Sacarina sédica

4 | Conservante Metil parabeno, Propil parabeno, Acido benzoico

5 | Antioxidante Butilhidroxitolueno  (BHT), Butilhidroxianisol (BHA),
Bisulfito de sodio, Acido ascérbico

6 | Correctivo de sabor Fresa, Cereza, Naranja, Pifia

7 | Correctivo de olor A eleccién, de acuerdo a correctivo de sabor

8 | Modificador de pH Acido citrico, Citrato de potasio

9 | Vehiculo Agua purificada

4.4.6 Metodologia para la formulacion del Jarabe Medicamentoso.

Esta etapa se realizo en tres partes, en la primera de ellas se realizaron una
serie de ensayos de formulacion que se centraron en lograr las caracteristicas
organolépticas y fisicas propias de la forma farmacéutica Jarabe, también se
evaluaron los parametros de desempefio y fisicos, a fin de seleccionar la
féormula que mas se acercara al “perfil del producto”. Una vez seleccionada la
férmula se procedio a realizar la estandarizacién y en la ultima parte, se realizo

el escalamiento de la férmula seleccionada, a fin de obtener un lote piloto.

4.4.7 Ensayos de Formulacion.

Para llevar a cabo los ensayos se tomaron los datos obtenidos en la etapa de
determinacién de la dosis y también los resultados obtenidos en la

preformulacion, en la cual se realizé una caracterizacion del principio activo.

Para realizar los ensayos de formulacion se tomaron en cuenta los siguientes
criterios: facilidad de preparacion, materias primas con un presupuesto
accesible, accesibilidad de adquisicion de las materias primas, gque no requieran
de equipos y materiales complejos, que no requiera un area de preparacion

compleja, y principalmente cumpla con el “perfil del producto”.
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Los ensayos de formulacién se realizaron mediante un disefio semi-matricial, en
el cual se abord6 el cumplimiento de las diferentes caracteristicas necesarias
para la obtencién de un jarabe medicamentoso, como el sabor, viscosidad,
transparencia o traslucidez y color del preparado, para ello se adicionaron
diferentes materias primas que ayudaron a lograr cada una de las
caracteristicas en todas sus dimensiones. Ademas se realiz6 la evaluacién de
los pardmetros de desempefio a cada una de las formulaciones realizadas y
posteriormente se compararon todos los ensayos, a fin de seleccionar la

férmula que mas se acoplara al disefo del “perfil del producto” preestablecido.

4.4.8 Propiedades de desempefio fisicoquimicas de la formulacion.
Apariencia.

-Color: Evaluar a través de observacion del granel, este debe presentar un
color acorde con el correctivo de color adicionado, la intensidad dependera del
juicio del farmacéutico encargado de la elaboracion, tomando en cuenta que
este debe ir acorde con el sabor, y tomando en cuenta la aceptacion del

paciente pediatrico a quien se le administre el preparado.

- Brillo: ElI granel debe presentar un leve brillo, lo cual mejora las

caracteristicas organolépticas del preparado.

Procedimiento para la determinacién de color y brillo.

1. Colocar una porcion de granel de jarabe de benzoato de sodio,
aproximadamente entre 10 a 30 mL en un beaker de capacidad 50mL.

2. Mediante observacion visual, en un lugar iluminado, determinar las
caracteristicas organolépticas del granel.

3. El jarabe de benzoato de sodio no debe verse de un color diferente al
seleccionado, el brillo debe ser tal que de buena apariencia y aceptabilidad

al preparado.
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-Olor y Sabor: El sabor es uno de los puntos criticos de la formulacion, ya que
de este atributo depende la aceptacion de los pacientes pediatricos; la esencia
seleccionada debe enmascarar en la medida de lo posible el sabor del
benzoato, ya que este se presenta con un sabor desagradable amargo y salino.

-Traslucidez: EIl granel obtenido debe presentar traslucidez, esto quiere decir
gue la cantidad de luz que permite pasar a través de la solucion es la adecuada,
y mejora la percepcion del paciente hacia el producto final.

Procedimiento para la determinacion de traslucidez:

1. Seleccionar un tamafio de muestra adecuado del granel, aproximadamente
entre 10 a 30 mL.

2. Verter el contenido de un frasco en un beaker de capacidad de 50 mL
observar transversalmente a la luz natural y a través de las paredes del
contenedor.

3. El granel de jarabe de benzoato de sodio debe observarse limpido,

transparente, y sin turbidez.

-Particulas extrafias: Se quiere que la solucién no tenga particulas visibles a
simple vista, lo cual indicaria que posiblemente uno de los componentes solidos
de la formulacién no se han disuelto bien en el granel, y esto genera que el
paciente dude del consumo del producto. a

Procedimiento para la determinacidén de particulas extrafas:

1. Seleccionar una muestra del granel de jarabe de benzoato de sodio,
aproximadamente entre 10y 30 mL.

2. Verter la muestra en un beaker de 50 mL aproximadamente.

3. Agitar vigorosamente el jarabe, mediante agitacion mecanica.

4. Observar que el granel de jarabe de benzoato de sodio no posea particulas

extrafas visibles.
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pH: La determinacion del pH del jarabe de benzoato de sodio se realizé a

través del uso de tiras de papel pH.

Procedimiento para la determinacién del pH mediante tiras de papel pH.

1.

Colocar aproximadamente entre 10 y 30 mL de granel de jarabe de
benzoato de sodio en un beaker de 50 mL, la muestra debe estar a
temperatura ambiente (entre 25 y 35°C).

Sumergir la tira de papel pH dentro del beaker que contiene el granel, el
papel no debe estar totalmente sumergido, solamente la porcién que marca

la variacion de color.

3. Mantener la tira dentro del beaker por unos segundos y retirarla luego.

4. Observar el cambio de color y compararlo con la escala de pH que aparece

en el empaque de las tiras de papel pH.

Documentar el valor obtenido.

Densidad: Se define como la masa de una unidad de volumen de la sustancia

a 25° expresada en kilogramos por metro cubico o en gramos por centimetro

cubico. Se calcula como el cociente entre el peso del liquido en el aire a 25°y el

de un volumen igual de agua a la misma temperatura. Puede determinarse a

través del uso de un picnémetro o un balén volumétrico. .,

Procedimiento para determinacion de densidad mediante uso de

picnémetro o balén volumétrico.

1. Lavary secar cuidadosamente un picndmetro o balén volumétrico.

2. Pesar el picndmetro o balon volumétrico vacio, anotar el peso.

3. Llenar completamente el picnémetro con agua utilizando una jeringa o pipeta

y en seguida colocar el tapon. Al colocarlo, parte del liquido se derramara y
por lo tanto debera secarse con un trozo de papel. Si queda liquido en las

paredes externas provocarda error en la medicion.
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4. Si se utiliza un balén volumétrico, este debe llenarse con agua hasta la linea
de aforo, si el balon esta mojado por la parte externa, secarlo con un trozo
de papel.

Pesar el picnébmetro o el balén volumétrico con el agua y anotar el peso.
Vaciar completamente el picnédmetro o balén volumétrico y llenarlo con el
granel de jarabe de benzoato de sodio.

7. De nuevo tapar el picnémetro o el balén volumétrico y limpiarlo
cuidadosamente en la parte externa con papel para evitar error en la
medicion.

8. Pesar el picnometro o balén volumétrico conteniendo el granel de jarabe de
benzoato de sodio y anotar el peso.

9. Determinar la densidad del granel mediante la ecuacion:

Masa
Densidad = ————
Volumen

Las unidades de medida son: g/mL

Fluidez-Viscosidad: La viscosidad es una propiedad de los liquidos que esta
estrechamente relacionada con la resistencia al flujo. Para la medicion de la
viscosidad se debe utilizar un instrumento apropiado, para las condiciones de la
medicion, se debe controlar con exactitud la temperatura del granel, ya que
pequefios cambios en la temperatura pueden ocasionar cambios notables en la
viscosidad. Para los fines farmacéuticos usuales, la temperatura se debe

mantener con una aproximacion de £0.1°. ;-

Procedimiento general de Operacién de perfil de viscosidad.

Se midid este atributo solamente en etapa de escalamiento de la formulacion

seleccionada, debido a que la cantidad de jarabe era mayor.
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En un beaker de 250 mL colocar la muestra del lote que se analizara y
seleccionar el espin a utilizar.

Instalar el husillo o spindle en el tornillo de unién (girando hacia la izquierda
para colocarlo y hacia la derecha para retirarlo); previamente se debera
retirar el capuchon protector, este permanece colocado cuando no se esta
utilizando el instrumento.

Colocar la muestra a analizar en un beaker de tamafio adecuado de acuerdo
al numero de espin utilizado.

Introducir el espin cuidadosamente centro del flujo, hasta que este alcance
el nivel marcado.

Encender el equipo mediante el interruptor de encendido/apagado; el motor
se pondra en funcionamiento.

Seleccionar el numero de husillo pulsando el boton de seleccidén del usillo
(spindle); con cada pulsacion se mostrara sucesivamente 1-2-3-4-0-.
Cuando se visualice en la pantalla el numero de husillo deseado dejar de
pulsar el botdn de seleccion.

Seleccionar la velocidad de rotacion pulsando el boton de seleccion
correspondiente (speed); utilizar los botones de las flechas para seleccionar
el valor de velocidad deseado. Pulsar el boton de seleccion de velocidad
(speed) para confirmar el valor introducido.

Pulsar el boton de inicio de la medida (Run); el husillo comenzara a girar y
en la pantalla se visualizara la viscosidad medida en dichas condiciones y el
porcentaje de medida al mismo tiempo.

Si durante el curso de la medicién se necesita cambiar el husillo, presionar
directamente el botén de parada (Reset); el motor se detendra y el equipo
permanecera encendido. Una vez se haya cambiado el husillo, se puede

continuar con la medicién siguiendo los pasos 7 y 8.
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449 Seleccion delaférmulaideal.

El criterio de seleccion de la formula idonea fue sobre la base del cumplimiento
de los atributos asignados en el “perfil del producto”; es decir, que la formula
debidé acercarse lo mas posible a los atributos asignados en el “perfil del
producto”, cumplir con las caracteristicas organolépticas, como sabor, olor,
particulas extrafias y atributos fisicos como pH y densidad. Para su seleccién
fue necesario hacer una comparaciéon de todas las formulaciones ensayadas y

los atributos de calidad de cada una.

4.4.10 Estandarizacién en peso.

Una vez seleccionada la férmula que mas se acercara al “perfil del producto”
preestablecido, se procedid a realizar la estandarizacion de la férmula. Esta
parte de la formulacién es de gran importancia cuando se quiere realizar un
escalamiento, pues en la estandarizacion se determina la cantidad exacta de
masa de agua purificada necesaria para elaborar exactamente 100 mL de la
formulacion en proceso. Por consiguiente, este dato fue util para la cantidad en
peso a utilizar a escala piloto o escala industrial; pues en contenedores o
tanques no es posible escalar, solamente se realiza el paso de aforo a pequefia

escala, de ahi su importancia.
Proceso general de estandarizacion de la formula seleccionada.

1. Tarar el tanque de trabajo (Balon volumétrico de capacidad de 100mL).
Documentar peso.

2. Pesar las materias primas tanto liquidas como solidas utilizando una
balanza analitica.

3. Adicionar todos los componentes al tanque de trabajo utilizando para ello un
embudo.

4. Adicionar una fraccién de agua purificada (determinar peso).
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5. Agitar todos los componentes en el tanque de trabajo hasta completa
disolucion.

6. Adicionar agua purificada hasta llegar a la linea de aforo. Documentar
cantidad real total utilizada.

7. Realizar la suma de todos los componentes de la formula. Obtener el

rendimiento real.

4.4.11 Proceso de manufactura.

Se desarroll6 un proceso general de manufactura, que ayuddé a la hora de
realizar la fabricacion de los ensayos a pequefia escala, posteriormente se
incremento la cantidad a fabricar de jarabe, utilizando la férmula seleccionada;
este paso es conocido como “escalamiento” y sirvidé para conocer si el proceso
de manufactura asi como la formulacion seleccionada poseian reproducibilidad

al aumentar la cantidad de fabricacion.

Procedimiento general del proceso de fabricacién del Jarabe de Benzoato

de Sodio a pequefia escala.

Previo al inicio de cada ensayo se debid contar con el area de trabajo, material,

equipo y todo lo relacionado al proceso de fabricaciéon limpio y sanitizado.

1. Calibrar el tanque de trabajo a la capacidad de 250mL, con 100mL de agua
purificada medidos con probeta (marcar linea de aforo).

2. Tarar el tanque de trabajo. Documentar peso.

3. Adicionar las materias primas al tanque de trabajo de acuerdo a los
siguientes criterios:

- Adicionar las materias primas al tanque de preparacién de acuerdo a su
solubilidad, comenzando con la materia prima de menor solubilidad a la de

mayor solubilidad.
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- De acuerdo a la cantidad de materia prima, se adiciona primero aquella
materia prima que esté en mayor proporcién con respecto a los demas
componentes de la formulacion.

- Si una de las materias primas requiere aumento de temperatura para su
incorporacion, debe proporcionarse calor al momento de la adicion de la
materia prima.

- Si existen sustancias termolabiles, esta se adiciona una vez la temperatura
esté entre los 25 a 35°C (temperatura ambiente).

- Si existen sustancias foto labiles, adicionar la materia prima en un lugar con

poca luz, tomando la precaucion para no afectar a la sustancia.

Adicionar agua purificada (determinar dato real).

Sumar la masa de todos los componentes del granel.

Pesar el granel (rendimiento real).

Determinar porcentaje de rendimiento en peso.

© N o g A

Filtrar granel (documentar el tipo de filtro) y recibir en “Tanque de
Almacenamiento”.
9. Pesar el granel filtrado (rendimiento de granel después de filtrar).

10.Realizar controles en proceso.

4.4.12 Escalamiento. qo

Una vez seleccionada la formula que mejor se adaptd a las necesidades del
estudio, se evaluaron los parametros operativos en los ensayos a pequefia
escala, lo que permiti6 poder realizar una produccion de tamafio de un lote
piloto, los pardmetros de ambas escalas fueron comparados para verificar la
reproducibilidad de las caracteristicas evaluadas (controles en proceso) del

jarabe.
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4.4.13 Empaque Primario. @1

Las caracteristicas de ciertos articulos farmacopéicos hacen necesario prestar
especial cuidado en la seccion de los envases en los que se los almacena o

mantiene, incluso durante cortos periodos de tiempo.

Para determinar el tipo de envase que se utilizd, se debié tomar en cuenta

algunos aspectos:

-El envase debe proporcionar proteccién frente a los peligros climaticos,
bioldgicos, fisicos y quimicos.

- Debe ser economico.

- El producto: Se deben incluir las caracteristicas fisicas y quimicas de la
entidad farmacoldgica, los excipientes y la formulacion. También deben cubrir
todas las vias posibles de deterioro o degradacion, el modo de administracion,
el tipo de pacientes y la frecuencia de uso del producto.

-El sistema de distribucion del producto, ya que puede influir la forma de
transporte, la temperatura y el lugar de almacenamiento.

-Lugares de fabricacion.

-Debe ofrecer una presentacion aceptable que contribuya a consolidar o

mejorar la confianza en el producto.

4.4.14 Etiquetado. qs

El etiqguetado o rotulado no debe desaparecer bajo condiciones de manipulacion
normales, ser facilmente legible a simple vista y estar redactado en idioma

espanol. g

Las etiquetas podran ser de papel o de cualquier otro material que pueda ser
adherido a los envases o bien de impresion permanente sobre los mismos;

siempre y cuando este proceso de impresion no altere la integridad del envase.
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La informacion minima que lleva el etiquetado del envase o empaque primario

del producto, es la siguiente:

a) Denominacién del medicamento.

b) Nombre completo del principio activo en su denominacion comidn y su
concentracion.

c) Numero de lote.

d) Fecha de vencimiento (Si hay estudio de estabilidad previo)

e) Contenido, en volumen de unidades de dosis 0 masa.

f) Forma farmacéutica.

g) Via de administracion.

h) Composicion del producto por unidad de dosis indicando el principio activo
con su concentracion (cuando no tiene empaque secundario)

i) Condiciones de almacenamiento (cuando no tiene empaque secundario)

J) Advertencia de seguridad (excepto cuando por motivos justificados de
espacio, no pueda colocarse en el primario). Ejemplo: “Mantener fuera del

alcance de los nifios”.

4.4.15 Documentacion de Transferencia. ay

Se elaboro la documentacion de transferencia para términos de registro, la cual
debid ser clara y precisa, y llevar en su contenido la informacién recabada
durante el desarrollo de la formulacién del jarabe de benzoato de sodio. El
objetivo de los registros es servir de fuente de informacion que permita a otro
preparador elaborar una preparacion idéntica en una fecha futura. Es necesario
gue el preparador lleve registro de la preparacion magistral, estos incluyen la
lista de los ingredientes, la cantidad utilizada de cada uno y la secuencia de la

elaboracién de la preparacién magistral, entre otros.

La preparacion de la documentacién de transferencia contempla la ultima etapa

del presente estudio, se inicio con la recopilacion de los documentos elaborados
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con la informacidon recabada durante el desarrollo del Jarabe de Benzoato de
Sodio.

Los documentos que se incluyen en la transferencia son los siguientes:

-Formula cuali-cuantitativa.
-Listado de materiales y equipos.
-Lista maestra de materias primas.

-Proceso de manufactura.

4.4.15.1 Formula cuali-cuantitativa.

La formula cuali-cuantitativa declara el total de los componentes de la formula
maestra, en ella se detallan todos los excipientes que acompafan al principio
activo y la cantidad utilizada. En primer lugar de declara el principio activo,
seguido de los demas excipientes con sus respectivas cantidades. La

composicion cuantitativa se expresa por unidad de dosificacion del producto.

De manera general la formula cuali-cuantitativa se expresa de la siguiente

manera.

Cada “Z” mL de Jarabe contiene:

Componente Cantidad
Principio activo........................ XXX Mg
Excipientes C.S.P....................... Z mL

La formula cuali-cuantitativa se selecciond después de hacer una comparacion
de todos los ensayos realizados, y se eligié aquella férmula que se acercdé mas

al “perfil del producto” establecido inicialmente.
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4.4.15.2 Listado de materiales y equipos.

Se refiere a los materiales y equipos utilizados durante el proceso de
fabricacion del Jarabe de Benzoato de Sodio, dentro del listado se incluyen las
capacidades o rangos de cada uno de los materiales a utilizar, asi como de los
equipos. El ejemplo de la lista de materiales y equipos a utilizar se enlista en el
Anexo N° 1 (ver Anexo N° 1).

4.4.15.3 Lista maestra de materias primas.

La lista contiene el total de las materias primas a utilizar segun el tamafio del
lote piloto a producir, es decir, las cantidades de cada uno de los componentes
utilizados para la fabricacion de una determinada cantidad de Jarabe de
Benzoato de Sodio, asi mismo se incluyé el porcentaje masa sobre volumen (%
m/v) de cada uno de los componentes de la férmula seleccionada para la

fabricacion del jarabe.

4.4.15.4 Proceso de manufactura.

En este documento se describid y registro el proceso de fabricacion del Jarabe
de Benzoato de Sodio, cada una de las etapas involucradas en la elaboracion
del jarabe y los puntos criticos del mismo, tales como orden de adicién de las
materias primas, temperaturas y velocidad de mezclado. Todas estas
precauciones deben estar descritas en el proceso, ya que de esto depende la
reproducibilidad de los atributos del jarabe en futuras elaboraciones. Ademas,
se incluyeron los atributos de desempefio y fisicoquimicos evaluados, los cuales
se describen en el apartado 4.4.8 de este documento. El proceso de
manufactura del Jarabe de Benzoato de sodio, sirve de guia para que otro
preparador pueda elaborar un preparado bajo las mismas condiciones en

fechas futuras.



CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

5.1 Perfil del Producto. o

La parte experimental de la presente investigacion comprende como primer
paso el disefio del “perfil del producto” el cual se basa en los lineamientos
establecidos en ICH- Harmonised Tripartite Guideline- Pharmaceutical
Development Q8 (R2) o Lineamiento Armonizado Tripartito- Desarrollo
Farmacéutico Q8 (R2). g

Ademas se establecio la dosis de benzoato de sodio para la realizacion de los

ensayos de formulacion del jarabe.

5.1.1 Determinacion del Perfil del producto.

Para establecer el “perfil del producto” se tomaron en cuenta caracteristicas que
se deseaba obtener en el producto final, que las conviertan en un producto
eficaz y seguro para los nifios a quienes se les administre el medicamento.
Teniendo en cuenta las caracteristicas propias de la forma farmacéutica, se
asignaron atributos medibles, seleccionados sobre la base del uso al cual se le
destina (accion farmacoldgica), forma farmacéutica, via de administracion,

caracteristicas de desempefio y fisicoquimicas.

El “perfil del producto objetivo de calidad” forma la base del disefio para el

desarrollo de jarabe de Benzoato de sodio.

Las consideraciones para el “perfil del producto” incluyeron:
— Indicaciones y vias de administracion.
— Forma de dosificacion y concentracion de la dosis.

— Sistema contenedor-cierre.
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— Liberacion y atributos que afectan caracteristicas farmacocinéticas
apropiado para la forma de dosificacion del producto farmacéutico que se
esta desarrollando (disolucion);

— Criterios de calidad del producto farmacoldgico (por ejemplo, Esterilidad,
pureza, estabilidad y liberacién del farmaco) apropiado para el producto

comercializado previsto. qg

A continuacion se presenta el “perfil del producto” establecido para el jarabe de
Benzoato de Sodio (ver Tabla N° 4):
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Tabla N° 4. “PERFIL DEL PRODUCTO”: JARABE DE BENZOATO DE SODIO.

“PERFIL DEL PRODUCTO”

Nombre del producto: JARABE DE BENZOATO DE SODIO

Forma farmacéutica: Jarabe | Via de administracion: Oral | Concentracion de la dosis:
medicamentoso con deglucion. 750 mg/ 5 mL

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de la | Tipo de usuario: Nifios de 2 a 10
hiperamonemia infantil. afos.

Forma de dosificacion:

Sistema contenedor-cierre
Dosis habitual: (Empaque primario): Frasco de
Nifios de 2 a 4 afios: 7 mL; nifios de 5 a 7 afios:10 mL; | 120 mL transparente.
nifios de 8 a 10 afios: 15 mL cada 6 horas.

Dosis en situaciones agudas:
Nifios de 2 a 4 afos: 14 mL; niflos de 5 a 7 aflos: 20 mL;
nifios de 8 a 10 afios: 30 mL cada 6 horas.

Criterios de calidad del producto farmacéutico.

Caracteristica (Fisica | Atributo Unidad en Dato esperado (Limite de
Quimica y de Sistema aceptacion)
Desempefio) Internacional
Apariencia Color . Caracteristico a la esencia
(Homogeneidad) seleccionada

Ej. Color verde.

Olor . Caracteristico a la esencia
seleccionada.

Sabor . -Sabor agradable.
-No picante.

Brillo e Brillante.

Traslucidez/ . Traslicido.

Opacidad

Particulas extrafas e Ausencia de particulas extrafias.

Fisicos Viscosidad Viscoso.
Densidad g/cm3 A documentar. *
pH - 6.5—-8.5

* No se puede establecer un dato de densidad ya que este varia de acuerdo a

cada formulacion.
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La parte experimental comprende como primer paso la creacion del “perfil del
producto objetivo de calidad” que para mejor manejo del término se denominara
“perfil del producto” y para el presente documento es objetivo de los
lineamientos de la calidad por disefio; el disefio de este perfil esta basado en
los lineamientos que se establecen en el Desarrollo Farmacéutico del
Lineamiento Armonizado Tripartito (ICH) Q8 (R2), en el cual se proporcionan los
principios a tomar en cuenta para establecer el perfii de un producto

farmacéutico. o

5.1.2 Determinacion de la dosis de Benzoato de Sodio

Se establecio la dosis de benzoato de sodio con la cual se trabajarian los
ensayos de formulacién; para establecer la dosis de benzoato de sodio para el
tratamiento de la hiperamonemia se realizé de la siguiente manera:

Como primer paso se definio la dosis segun bibliografia para el tratamiento de
dicha enfermedad, la cual va de 250 a 300 mg/kg/dia como dosis habitual y
hasta 500 mg/kg/dia en situaciones agudas. .4

La frecuencia de administracion es cada 6 horas por lo que al dia al paciente se

le administra un total de 4 dosis.

Se tomd como referencia la dosis para casos agudos que es de 500 mg/kg/dia.
Una vez obtenido el dato se procedié a buscar los pesos del grupo etario
comprendido entre los 2 y 10 afios de edad. Para ello se utilizaron los graficos
de evaluacién nutricional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o por
sus siglas en inglés World Health Organization (WHO) del afio 2012 (ver Anexo
N° 2). ¢

En la Tabla N° 5, se presentan los pesos representativos de acuerdo a la edad

y peso de cada nifia y nifio segun la informacién obtenida de los graficos de
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evaluacion nutricional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (ver Anexo

N° 2). Luego se realizé un promedio total entre los pesos de nifios y nifias.

Tabla N° 5. Peso promedio de nifios y nifias segun edad.

Peso promedio de nifios y nifias de 2 a 10 afios.

Edad Peso promedio nifios Peso promedio nifias Peso medio

(afios) (k@) (k@) (k@)
2 12.0 11.5 11.8
3 14.5 14.0 14.3
4 16.5 16.0 16.3
5 18.5 18.0 18.3
6 20.5 20.0 20.3
7 23.0 22.5 22.8
8 25.5 25.0 25.3
9 28.0 28.0 28.0
10 31.0 32.0 315

La dosis de benzoato de sodio en miligramos por dia y la cantidad de principio

activo (API, del inglés “Active Pharmaceutical Ingredient”) por dosis, tomando

como base la dosis de 500 mg por cada kilogramo (kg) de peso, que representa

en la Tabla N° 6.

Tabla N° 6. Caélculos para la determinacion de dosis de benzoato de sodio
segun peso y edad de nifios entre 2 y 10 afios.

Célculos parala determinacién de dosis pediatrica de benzoato de sodio en nifios de

2 a 10 afnos.

Dosis 500 mg/kg/dia

Edad Cantidad de principio activo
(afios) | Peso medio (kg) | Dosis por peso (mg/dia) por dosis (mQ)

2 11.8 5875 1468.8

3 14.3 7125 1781.3

4 16.3 8125 2031.3

5 18.3 9125 2281.3

6 20.3 10125 2531.3

7 22.8 11375 2843.8

8 25.3 12625 3156.3

9 28.0 14000 3500.0

10 315 15750 3937.5
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El volumen de jarabe de benzoato de sodio a ser administrado segun edad y
peso de cada nifio y nifia si el jarabe se encuentra a un porcentaje del 40%

(m/v) se presenta en la Tabla N° 7.

Cabe destacar que el volumen para cada dosis fue de 5 mL, es decir que la
dosis establecida estaba contenida en cada 5 mL del jarabe. Debido a que es
un jarabe de uso pediatrico se recomienda que el volumen de dosificacion sea
bajo. Tomando estos datos como referencia, se optd por elegir una dosis que
pudiera ser administrada a los nifios de las diferentes edades del grupo etario y
cuya variante fuera solamente la cantidad de jarabe administrado al paciente;

estableciéndose una dosis de 2000 mg/ 5 mL.

Se realiz6 la siguiente relacion para determinar el porcentaje m/v de Benzoato

de sodio en la ecuacion:

Calculo:

100%
volumen total (mL)

m
% (?) = masa soluto (g)X

m
0, — ) = 0,
% (v) = 40%
Esto indica que el benzoato de sodio estaria a un porcentaje del 40% m/v en la

formulacion del jarabe.
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Tabla N° 7. Volumen de jarabe a ser administrado segun edad y peso de cada
nifio y nifia si el jarabe se encuentra a un porcentaje del 40%

(mMv).
Volumen de administracion de dosis pediatrica de jarabe de benzoato de sodio en
nifos de 2 a 10 afios.
Dosis 500 mg/kg/dia
Edad (afios) | Cantidad de principio activo Volumen estimado a administrar si la
por dosis (mQ) concentracion del jarabe es 40% (m/v) [mL]
2 1468.8 4.0
3 1781.3 4.5
4 2031.3 5.0
5 2281.3 5.5
6 2531.3 6.0
7 2843.8 7.0
8 3156.3 8.0
9 3500.0 9.0
10 3937.5 10.0

Durante la ejecucion de los primeros tres ensayos de formulacion se observé
gue la dosis establecida de 2000 mg/5 mL, representada por el 40%m/v en la
formula, presentaba problemas de solubilidad, debido a esto se opté por

cambiar la dosis a una menor concentracion de Benzoato de Sodio.

Se establecio la nueva dosis de Benzoato de sodio de la misma manera que se
determiné la dosis anterior, esta vez tomando como base la dosis teorica de
250 mg/kg/dia, que representa la dosis mas baja de la dosis habitual del
benzoato de sodio para el tratamiento de la hiperamonemia y tomando los
pesos de los nifios segun su edad de los graficos de evaluacién nutricional de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o por sus siglas en inglés World
Health Organization (WHO) del afio 2012; se pudo determinar la nueva dosis

(ver Anexo N° 2). xg

Tal como se hizo anteriormente, se establecieron los pesos representativos de

nifias y nifios segun su edad (ver Tabla N° 6), de acuerdo a las tablas y graficos
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de evaluacion nutricional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (ver
Anexo N° 2).

En la Tabla N° 8 se establece la dosis por peso en miligramos por dia y la
cantidad de principio activo (API) por dosis.

Tabla N° 8. Calculos para determinacién de dosis de benzoato de sodio en
nifios de 2 a 10 afos, tomando la dosis de 250 mg/kg/dia.

Célculos parala determinaciéon de dosis pediatrica de benzoato de sodio en nifios de
2 a 10 afos.
Dosis 250 mg/kg/dia
Edad Cantidad de principio
(afios) Peso medio (kg) Dosis por peso (mg/dia) | activo por dosis (mg)
2 11.8 2937.5 734.4
3 14.3 3562.5 890.6
4 16.3 4062.5 1015.6
5 18.3 4562.5 1140.6
6 20.3 5062.5 1265.6
7 22.3 5687.5 1421.9
8 25.3 6312.5 1578.1
9 28.0 7000.0 1750.0
10 315 7875.0 1968.8

Se calcula el volumen de dosificacion de jarabe sobre la base de la cantidad de
principio activo que debe ser administrada a nifios entre 2 y 10 afios de edad.
Partiendo de un jarabe que esta al 15% (m/v), siendo la dosis de Benzoato de
Sodio de 750 mg/5 mL, se determina el volumen a administrar de jarabe de
benzoato de sodio segun lo que refleja la Tabla N° 9.

Se determind el porcentaje m/v de Benzoato de sodio con la ecuacion:
Célculo:

100%
volumen total (mL)

m
% (?) = masa soluto (g)X

100%
5mL

% (%) =0.75g X

%(%) — 15%
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Esto indica que el benzoato de sodio estaria a un porcentaje del 15% m/v en la

formulacion del jarabe.

Tabla N° 9. Volumen a administrar de jarabe de benzoato de sodio de la
concentracion del jarabe es 15% (m/v) segun edad y peso del

paciente.
Célculos parala determinaciéon de dosis pediatrica de benzoato de sodio en nifios de
2 a 10 afos.
Dosis 250 mg/kg/dia
Cantidad de principio activo Volumen estimado a administrar si la
Edad (afios) por dosis (mg) concentracion del jarabe es 15% (m/v) [mL]
2 734.4 5.0
3 890.6 6.0
4 1015.6 7.0
S 1140.6 8.0
6 1265.6 9.0
7 1421.9 10.0
8 1578.1 11.0
9 1750.0 12.0
10 1968.8 13.0

Segun literatura, la toxicidad via oral del benzoato de sodio es la siguiente:
LD50 (raton): 1600 g/kg, LD50 (rata): 4100 mg/kg, LD50 (conejo): 2000 mg/kg.

La dosificacion oral de Benzoato de Sodio es de 250 mg/kg/dia, el cual es un

dato menor que la dosis letal 50, lo cual indica que la dosis administrada a los

seres humanos, es en principio segura para el paciente.

La posologia de administracion habitual de jarabe de benzoato de sodio para

cada nifio y nifia segun edad se establece en la Tabla N° 10, el volumen a

administrar segun edad y peso del paciente fueron tomados de los resultados

obtenidos en la Tabla N° 9. La posologia para situaciones agudas debe ser el

doble de volumen:
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Cada 5 mL (1 cdta.) de Jarabe de Benzoato de Sodio contiene:
Benzoato de Sodio 750 mg
Excipientes C.S.P 5 mL

Cada 15 mL (1 cda.) de Jarabe de Benzoato de Sodio contiene:
Benzoato de Sodio 2250 mg
Excipientes C.S.P 15 mL

Tabla N° 10. Posologia de administracion habitual del jarabe de benzoato de
sodio para el grupo etario comprendido entre los 2 y 10 afios.

Edad Dosis Habitual Dosis en situaciones agudas Frecuenciade

(Afios) (mL) (mL) dosificacién

7 mL (1.5 cdta.) 14 mL (Aprox. 3 cdta. 6 1 cda.)

2.4
5-7 10mL 2cdta) | 20 mL (dcdta. 6 aprox. L5 cda) | C2da € horas
8-10 15 mL (3 cdta.) 30 mL (6cdta. 6 2 cda.)

* Cdta. = cucharadita =5 mL *cda.= cucharada = 15 mL

5.2 Preformulacion.

Para la Preformulacion se llevaron a cabo dos etapas, en primer lugar, una
etapa de investigacion bibliografica y en segundo lugar una etapa de
investigacion de caracter experimental, con el fin de profundizar en las
propiedades fisicas y quimicas del benzoato de sodio (el principio activo de la

formulacion).

La informacion bibliografica establecid la base para la realizacion de la
determinacién de las propiedades fisicoquimicas de forma experimental, siendo

estas propiedades una herramienta para la posterior formulacion del jarabe.
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5.2.1 Preformulacién. Etapa de Investigacion Bibliografica. as.s

Entre las propiedades fisicoquimicas consultadas en las diferentes fuentes
literarias se encuentran: Descripcion, solubilidad, pH, pKa, rango de pH de
eficacia o estabilidad, requisito dieléctrico, densidad, compatibilidades e
incompatibilidades. Todas estas propiedades permitieron una mejor eleccién de
los componentes de la formulacion. El resumen se observa en las tablas: Tabla
N° 11 a Tabla N° 23.



Tabla N° 11.

Propiedades fisicoquimicas del Benzoato de Sodio. ¢s 1

Rango de
COMPONE Materia Descripcién | Molécula SOLUBILIDAD pH en | pKa | pH de
NTE Prima (Estructura) Solucién Eficacia /
Estabilidad
Agua Glicerina | Etanol
Polvo blanco Facilme Es inactivo
granular o nte Soluble (95%) pH=8.0 como
cristalino. Na" soluble en len75 en preservante
Benzoato | Ligeramente © © en glicerina, | partes. solucion | 4.08 por encima
de sodio higroscépico. agua, lenl0 (90%) acuosa de
Es inodoro, o 1gen partes. | 1en50 | saturada a aproximada
con un ligero 1.8 mL partes. 25°C. mente pH=5
PRINCIPIO olor a benjui aguay
ACTIVO y tiene un enl4
desagradabl mL
e sabor dulce agua a
y salino. 100°C
Materia Densidad Incompatibilidad / Compatibilidad Otras Propiedades Fisico-
Prima Quimicas
Pr
Benzoato | 1.497-1.527 | Incompatible con compuestos de amonio Punto de inflamacién:
de sodio g/cm?® cuaternarios, gelatina, sales de hierro. Sales de >100°C
calcio, y sales de metales pesados, incluyendo plata,
plomo y mercurio. La actividad preservativa puede
verse reducida por interaccién con caolin o
surfactantes no idnicos.
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Tabla N° 12. Propiedades fisicoquimicas de la Sacarina Sédica. s,

COMPO
NENTE

EDULCO
RANTE

Materia
Prima

Sacarina
sodica

Descripcion

Polvo cristalino
blanco, inodoro o
débilmente
aromatico,
eflorescente. Tiene
un sabor intenso
con un regusto
metéalico o amargo
gue a normales
niveles de uso
puede ser
detectado por el
25% de la
poblacion.

SOLUBILIDAD
Agua | Propilengli
-col
1 en|l1l en 35
1.2 partes

partes

Etanol

len
102
partes;
len
50
partes
(etanol
95%)

Poder
Edulcorante

300-600
veces mas
que la
sucrosa.

pH en
Solucién

6.6 en
solucién
acuosa
al 10%

Incompatibilidad
/ Compatibilidad

La sacarina
sédica no se
somete a la
reaccion de
Maillard.
Sus soluciones
precipitan por
las sales
minerales.

Rango de
Uso
Literario
(%)

0.075-0.6
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Tabla N° 13. Propiedades fisicoquimicas del Polisorbato. ¢s s

pH en Incompatibilidad / | Rango de
COMPONENTE Materia Descripcion SOLUBILIDAD HLB | Solucién pr Compatibilidad Uso
Prima Literario
(%)
Agua Etanol
Liquido 6-8 en Incompatible con
ViSCOso, solucion agentes oxidantes
Polisorbato | amarillo-ambar | Miscible | Miscible | 15 acuosa al | 1.107 fuertes, bases,
CLARIFICANTE | 80 (tween | a limén, muy 5% g/lcm? sales de metales
80) ligeramente pesados, cloruros | 1-10%
opalescentes, y fluoruros. Se

con ligero olor
caracteristico,
sabor amargo.

descompone
produciendo
monaoxido de
carbono y diéxido
de carbono
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Tabla N° 14. Propiedades fisicoquimicas de la Goma Xantan. s,

Rango de Rango de
COMPONENTE | Materia | Descripcion | SOLUBILIDAD pH en | pH de | Incompatibilidad /| Uso
Prima Solucion Eficacia /| Compatibilidad Literario
Estabilidad (%)
Agua Etanol
Estable bajo | Las sales inorgénicas 0.2-1%
el rango de producen efectos
pH de 3-12. | degenerativos en la Produce
Polvo blanco | Soluble | Insolubl 6-8 en Estabilidad viscosidad.las una
VISCOSANTE | Goma o de color en agua een soluciones | méximade | condiciones altas de | viscosidad
xantan crema, friao etanol acuosas al pH 3-10y pH alteran la de 1200-
insipido, con | caliente 1% temperatura | viscosidad. Las sales | 1600 mPas
suave olor s de 10- cuaternarias de (1200-1600
organico. 60°C amonio también cP) para
reaccionan con esta | soluciones
goma para formar acuosas al
precipitados 1% a 25°C

insolubles en agua
pero solubles en
soluciones de sales.
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Tabla N° 15. Propiedades fisicoquimicas de la Esencia de Menta. ¢s s

COMPONENTE | Materia Descripcion SOLUBILIDAD Pr Otras Propiedades

Prima Fisicoquimicas

Agua Etanol

AROMA Esencia Liquido limpido, Soluble 4 partes Punto de ebullicion: 196-250°C

de Menta ligeramente Insoluble | de alcohol (70°)y | 0.900-0,916 | Punto de solidificacién: Entre -

piperita amarillento o en 1 parte de g/cm?® 8y -20°C, formando cristales
verdoso, de olor alcohol (90°) de mentol.
caracteristico.
Tabla N° 16. Propiedades fisicoquimicas de la Esencia de Eucalipto. as1q
COMPONENTE | Materia | Descripcién SOLUBILIDAD Pr Incompatibilidades
Prima
Agua Etanol
Liquido volétil, incoloro o
amarillento, con olor Muy Soluble 5 partes de 0.906- Incompatible con
aromético alcanforado poco alcohol (70°), 0.925 g/cm?® | sedantes, analgésicos
AROMA Esencia caracteristico y sabor soluble | miscible con alcohol 0 anesteésicos.
de punzante, picante y fresco. en agua (909), alcohol
Eucalipto En presencia de aire deshidratado
adquiere color pardo y se
espesa.
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Tabla N° 17. Propiedades fisicoquimicas de la Esencia de Anis. gs g

COMPONENTE

Materia | Descripcion SOLUBILIDAD Pr Incompatibilidades
Prima
Agua Etanol
Liquido Practicament | Soluble 3 partes Solidifica por enfriamiento. Por
AROMA Esencia transparente, e insoluble de alcohol (90°), | 0.978- | la accion del aire y de la luz se
de incoloro o amarillo en agua aveces con 0.994 produce polimerizacion y
Anis palido, de olor ligera g/cm?® | oxidacién, con la formacion de
caracteristico y opalescencia. anisaldehido y acido anisico.
sabor dulce y
aromatico.
Otras propiedades fisicas
Punto de ebullicién: 230°C
Punto de solidificacion: 15-19°C
Tabla N° 18. Propiedades fisicoquimicas de la Esencia de Naranja. gss
COMPONENTE | Materia Descripcién SOLUBILIDAD Pr
Prima
Agua Etanol
Liquido de color amarillo, naranja
AROMA Esencia de o amarillo parduzco, de olor Préacticamente Soluble 7 partes de 0.842-0.846
Naranja caracteristico y sabor suave, insoluble en alcohol (909), g/cm?®
aromatico, mas o menos amargo agua miscible con alcohol
dependiendo de la variedad absoluto.
empleada.
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Tabla N° 19. Propiedades fisicoquimicas de la Esencia de Fresa. s,

COMPONENTE | Materia | Descripcion SOLUBILIDAD Pr Otras Propiedades
Prima Fisicoquimicas
Agua Etanol
Liquido de color indice de refraccion:
amarillento o Practicamen Soluble en 1.015-1.039 1.434
AROMA Esencia parduzco, de olor te insoluble alcohol. g/cm?®
de caracteristico y en agua
Fresa sabor suave,
aromatico.
Tabla N° 20. Propiedades fisicoquimicas de la Esencia de Cereza. ¢s9)
COMPONENTE | Materia Descripcién SOLUBILIDAD Pr Otras
Prima Propiedades
Fisicoquimicas
Liquido de color incoloro o Agua Etanol Indice de
AROMA Esencia amarillento, de olor 1.023- refraccion: 1.446
de caracteristico y sabor Practicamente | Soluble en 1.047
Cereza suave, aromatico. insoluble en alcohol. g/cm?®
agua
Tabla N°. 21. Propiedades fisico-quimicas de la Esencia de Uva. @sus
COMPONENTE Materia Prima | Descripcioén SOLUBILIDAD
Agua Etanol
Liquido de color incoloro, de olor
Esencia de caracteristico y sabor suave, | Practicamente Soluble en alcohol.

AROMA Uva aromatico. insoluble en agua
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Tabla N° 22. Propiedades fisicoquimicas de Color verde hidrosoluble. s s

COMPONENTE | Materia Descripcion SOLUBILIDAD Incompatibilidad / Compatibilidad
Prima
Agua Etanol
COLORANTE Color verde Se presenta como Soluble en 5 Soluble en 12 Incompatible con sustancias anidnicas,
hidrosoluble cristales pequenios, partes de partes de alcohol oxidantes y reductoras, y con
brillantes, de color agua suspensiones acuosas de bentonita.
verde

Tabla N° 23. Propiedades fisicoquimicas del Agua Purificada. s,

COMPONENTE

Materia

Constante | pH en Incompatibilidad
Prima Descripcién | SOLUBILIDAD Di- Solucién | pr / Compatibilidad
Eléctrica
Agua Liquido Glicer | Propilengli | Etanol 0.99- Reacciona con
VEHICULO purificada traslucido, ina col 78.54 5-7 1.002 drogas e
limpido, g/cm?3 ingredientes que
incoloro, Misci | Miscible Miscible son susceptibles a
inodoro e ble la hidrolisis a
insaboro. temperatura
ambiente y
temperaturas
elevadas.
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5.2.2 Preformulacién. Etapa Experimental.

5.2.2.1 Determinacion de propiedades fisicoquimicas del principio activo

de la formulacién.

En esta etapa se determinaron las propiedades fisicas y quimicas del benzoato
de sodio de forma experimental a través de una serie de procedimientos de
analisis establecidos que ayudaron a una mejor evaluacion cualitativa y
cuantitativa del principio activo, ademas se obtuvieron datos de gran
importancia que se tomaron en cuenta a la hora de formular el jarabe de

benzoato de sodio.

5.2.2.2 Apariencia

Apariencia de la sustancia en términos macroscopicos.

Esta prueba se realiz6 colocando una pequefia cantidad de Benzoato de sodio
en un vidrio de reloj, esparciendo uniformemente el polvo con la ayuda de una
espatula para que se observara mejor la apariencia de la sustancia. Una vez
colocada la fraccion de polvo sobre el vidrio de reloj, se procedio a describir las

caracteristicas del polvo (ver Figura N° 4).

El benzoato de sodio se presenta como un polvo blanco cristalino, inodoro y de

sabor caracteristico desagradable amargo y salino.

Realizando una comparacion con la descripcion del fabricante y la monografia
de la sustancia, indica que los resultados experimentales coinciden con los

datos del certificado del fabricante.

El analisis macroscopico del benzoato de sodio ayuda a caracterizar mejor la
sustancia, mediante las caracteristicas organolépticas que lo definen, es decir,

aquellas caracteristicas que se puedan describir a través de los sentidos.
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La apariencia macroscopica o descripcion del benzoato de sodio es una
caracteristica de gran importancia, pues proporciona valiosa informacion para la
elaboracion del jarabe; por ejemplo, el sabor del benzoato de sodio, se describe
como desagradable amargo y salino, por lo que anticipadamente se sabe que
necesita enmascararse dicho sabor para poder administrarse por via oral.

Figura N° 4. Apariencia macroscépica del Benzoato de Sodio.

Apariencia del polvo (particulas) en términos microscépicos.

Para llevar a cabo la prueba, se colocé una pequefia cantidad de Benzoato de
sodio sobre un porta objetos limpio y seco, esparciéndolo con sumo cuidado
con ayuda de una espatula, procurando que quedara una muy pequefia
cantidad de la sustancia, asemejando una “nube de polvo” sobre el
portaobjetos. Luego se coloco el portaobjetos con la muestra en el microscopio

y se utilizé el ocular 10x y el objetivo 40x para poder enfocar mejor la sustancia.

Para obtener una mejor vista del polvo se utilizé el objetivo 100x usando para

ello aceite de inmersién. Se procedio a describir la apariencia microscopica del
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Benzoato de sodio, haciendo énfasis en las caracteristicas mas sobresalientes,

como la forma de particula.

Al evaluar la apariencia microscépica del benzoato de sodio pudo observarse la
forma acicular de las particulas. Ademas, pudo observarse una leve disparidad
en el tamafo, puesto que se observaron particulas un poco mas pequefias que
otras, pero sin llegar a ser demasiado evidente la diferencia; asi mismo se
observaron pequefios conglomerados de particulas, lo que dificultaba un poco

observar la apariencia microscépica de la sustancia.

A través de la microscopia pudo realizarse una profundizacion de la forma vy
tamano de las particulas de benzoato de sodio.

El tamafio y la forma de las particulas de un sélido afectan la cinética de
solubilidad del mismo en un medio, es decir, su disolucion. Al examinar ambas
caracteristicas fisicas a través de microscopia se puede tener una idea del

comportamiento del benzoato de sodio en cuanto a su velocidad de disolucion.

A partir de lo observado durante el analisis microscopico puede estimarse que
la velocidad de disolucién es rapida, ya que las particulas presentan una forma
acicular (ver Figura N° 5), lo cual indica que el area superficial es grande. Al
poseer un area superficial grande el disolvente y el soluto tienen mayor
superficie de contacto lo cual conlleva a una rapida disolucién del soluto. Por
otra parte la disparidad del tamafio de las particulas, aunque leve, no afecta al
area superficial especifica, y por tanto no afecta la velocidad de disolucion del
benzoato de sodio en un medio dado. En donde el disolvente principal de

interés durante la formulacion fue el agua.
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Figura N° 5. Apariencia microscopica del Benzoato de Sodio.

5.2.2.3 Determinacion de la solubilidad de la sustancia en términos

descriptivos (cantidad de disolvente).

Para la determinacion de solubilidad en términos descriptivos se utilizaron los
siguientes disolventes: agua purificada, sorbitol 70% mlv, dlicerina,

propilenglicol y etanol.

Se coloc6 una porciéon de 0.1 g de benzoato de sodio en un tubo de capacidad
de 50 mL, y se midio el disolvente con ayuda de una pipeta Mohr, siguiendo el
esquema de adicion progresivo de disolvente. Entre cada adicién se agit6 el
tubo con agitador de tubos “vortex” durante aproximadamente 1 a 2 minutos. Se
continu6 adicionando disolvente hasta observar la solubilidad total del benzoato

de sodio.

Una vez alcanzado el volumen maximo de adicion de disolventes, establecido
en la tabla de adicion de disolventes (ver Tabla N° 1); como en el caso del
propilenglicol y etanol, se continué adicionando disolvente de 5mL en 5mL con
ayuda de una pipeta Mohr de capacidad de 5mL, hasta observar la solubilidad

total de la cantidad de Benzoato de sodio colocada.
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Tabla N° 24. Resultados obtenidos de cantidad de disolvente necesario para
solubilizar 0.1 g de Benzoato de sodio.

Datos de Cantidad de Disolvente de Formulacién

Agua Sorbitol 70% C . .

Purificada | (miv) Glicerina Propilenglicol Etanol
Peso de Materia | 4 0.1 0.1 0.1 0.1
Prima (g)
Cantidad total
Disolvente (mL) 1mL 10 mL 10 mL 30 mL 50 mL
Solubilidad Ligeramente | Ligeramente | Ligeramente
Descriptiva g g g Ligeramente

Soluble soluble soluble soluble

soluble

Constante
dieléctrica (20°c) | &0 60 46 32 24

Los disolventes utilizados para este experimento estan ordenados en la Tabla

N° 24 de mayor a menor polaridad, segun su constante dieléctrica, siendo el

agua el disolvente de mayor polaridad y el etanol el de menor polaridad.

Los términos descriptivos utilizados para la solubilidad de cada uno de los

disolventes, se realizaron sobre la base de los resultados obtenidos de forma

experimental y utlizando la Tabla N° 2 de solubilidades en términos

descriptivos.

En términos descriptivos y segun los resultados obtenidos, se establece que el

Benzoato de sodio es soluble en agua y ligeramente soluble en sorbitol 70%

m/v, glicerina, propilenglicol y etanol (ver Figura N° 6).

Figura N° 6. Resultados experimentales de la solubilidad del Benzoato de Sodio
en diferentes disolventes.
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Solubilidad del Benzoato de sodio segun cantidad de
disolvente

A |
II

Agua purificada Sorbitol 70% Glicerina Propilenglicol Etanol
m/v

(oAl
o
I

N
o
1

w
o
\

[
o
A

o

Volumen de disolvente (mL)
N
o

Tipo de disolvente

® Cantidad de disolvente (mL)

Figura N° 7. Solubilidad del Benzoato de Sodio en diferentes disolventes.

Para permitir la visualizacién del comportamiento de la solubilidad del benzoato
de sodio de acuerdo a cada uno de los solventes utilizados, con la informacion
recopilada se elabord una gréafica (ver Figura N°.7) la cual refleja la cantidad de

disolvente necesario para solubilizar 0.1 g de benzoato de sodio.

En la grafica de la Figura N°7 se observa que entre mas polar sea el
disolvente, es decir a mayor constante dieléctrica, se requiere menor cantidad
del mismo para solubilizar la cantidad colocada de soluto; por lo que, el agua
purificada por tener mayor polaridad se requirié solamente 1 mL para solubilizar
0.1 g de benzoato de sodio, mientras que para el sorbitol 70% m/v, que es el
disolvente que sigue en grado de polaridad y por ende de constante dieléctrica
gue es menor que la del agua, solo se necesitaron 10 mL para solubilizar 0.1 g
de la materia prima; de glicerina fueron necesarios 10 mL, seguido del
propilenglicol que se necesitaron 30 mL y del etanol, que es el solvente menos
polar y de mas baja constante dieléctrica, se necesitaron mas de 50 mL. La

cantidad real de etanol no pudo ser determinada ya que excedia la capacidad
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del tubo y en otro tipo de contenedor corria el riesgo de evaporarse, lo que
conllevaria a obtener un dato erroneo de la cantidad de etanol necesaria para
solubilizar el principio activo.

La polaridad esta relacionada con la constante dieléctrica, cuando se dice que
un compuesto es polar, quiere decir que tiene una alta constante dieléctrica.
Cuanto mayor sea el valor de la constante dieléctrica, mayor la solubilidad en el
disolvente.

De forma general se observa que la solubilidad de 0.1 g de benzoato de sodio
de acuerdo al solvente utilizado se presentd en el siguiente orden: Agua

purificada > sorbitol 70% m/v > glicerina > propilenglicol > etanol.

5.2.2.4 Determinacion de la solubilidad segun constante dieléctrica
(cantidad de soluto).

Disolventes utilizados: agua purificada y sorbitol 70% m/v.

Los disolventes fueron seleccionados sobre la base de los resultados obtenidos
en la determinacion de la solubilidad en términos de cantidad de disolvente (ver
Tabla N° 24), pues en dicha prueba los disolventes de los cuales se necesitaba
menor cantidad para solubilizar la cantidad dada de benzoato de sodio fueron el
agua purificada, sorbitol 70% m/v y glicerina; a pesar que la glicerina es uno de
los disolventes que menor cantidad se necesita para solubilizar el benzoato de
sodio, es una materia prima controlada por el ministerio de defensa de la
republica, lo que la hace de muy dificil adquisicion y por lo cual no fue
seleccionada para realizar esta prueba. Por tanto, se seleccionaron Unicamente
el agua purificada y sorbitol 70% m/v, los cuales se catalogaron como los
disolventes propicios para la formulacion del jarabe.

Se realizaron mezclas de agua y sorbitol 70% m/v en proporciones de volumen
desde 10:0 hasta 5:5, los disolventes se midieron utilizando pipetas Mohr y las

mezclas se colocaron en tubos de ensayo a los cuales se les adicioné
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cantidades graduales de benzoato de sodio. Inicialmente se parti6é de 2 g, luego

se adicion6 1g, después 0.5 g y 0.2 g, continuando la adicién del soluto de 0.1g

en 0.1 g hasta llegar a una saturacién en la mezcla de disolventes. En cada

adicion de soluto se agito el tubo en agitador de tubos “vortex”.

El punto de sobresaturacion se observé al momento en que el soluto no se

disolvia mas y como resultado se observé una solucién con gran turbidez y adn

con parte del soluto disperso; por tanto el valor de solubilidad tomado fue el

punto anterior a la sobresaturacién de la mezcla de disolventes, es decir, el

punto maximo de solubilidad.

Tabla N° 25. Resultados obtenidos de la determinacion de la solubilidad segun
constante dieléctrica (cantidad de soluto).

| Materia Prima:
Disolvente 01 (D01):

' Benzoato de sodio

Agua Purificada

Disolvente 02 (D02):

Sorbitol 70% m/v

Proporcién de Disolventes

DO01: D02 | D01: D02 | DO1: DO2 | DO1: D02 | DOl1l: D02 | D01:D02
10:0 9:1 8:2 7:3 6:4 5.5
Cantidad Total de
Materia Prima 5.7 5.4 5.2 4.7 4.7 4.5
acumulada (g)
Cantidad Mezcla
Disolventes (mL) 10 10 10 10 10 10
€ mezcla 80 78 76 74 72 70
Cantidad (g) por
cada 100mL de 57 54 52 47 47 45
mezcla

El % (m/v) de soluto en mezcla de disolventes se determiné mediante la

siguiente ecuacion:

Célculo:

%(m/v) = Masdsouto [g]*

)

%(m/v) = 5.7x

100%

10

57

volumeni,iqi pmu)

100%
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El valor de 57% (m/v) representa la cantidad en gramos por cada 100mL de
mezcla de los disolventes agua purificada y sorbitol 70% (m/v) (10:0), pero no
se ha tomado en cuenta el volumen de desplazamiento que genera la masa de

benzoato de sodio afiadida a la mezcla de disolventes.

Solubilidad de Benzoato de sodio seguin Constante € de mezcla de
disolventes

60 100
- 95

55 g\‘\ - 90
50 85
E§E~ \’_‘\‘ - 80
p —— R
40 70

—
J

35

30 55
0 10 20 30 40 50 60

Proporcion de sorbitol 70% (m/v) en agua

Constante € de mezcla de

Cantidad maxima de soluto (g) en
100 mL de mezcla de disolvente
()]
(8]
disolventes

=@— Benzoato de sodio (Solubilidad maxima)
=f- Constante € (Sorbitol 70% (m/v)- Agua purificada)

Figura N° 8. Solubilidad de Benzoato de sodio segun Constante dieléctrica (€)
de diferentes mezclas de los disolventes: agua purificada y sorbitol
70% miv.

En la gréfica de la Figura N° 8 se observa que la constante dieléctrica tiene un
comportamiento inverso a la cantidad afiadida de sorbitol 70% (m/v), es decir,
gue a medida disminuye la proporcién de sorbitol 70% (m/v) en agua, aumenta
la constante dieléctrica; para el caso se observa que cuando la proporcion de
agua-sorbitol 70% m/v es de (9:1) la constante dieléctrica de la mezcla es
aproximadamente 78 y cuando la proporcion de agua-sorbitol 70% m/v es de

(5:5) se tiene una constante dieléctrica de la mezcla de 70.

Como ya se comentd, la constante dieléctrica condiciona la solubilidad de un

sélido en un liquido; se puede apreciar en la Figura N° 8 que a medida aumenta
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la constante dieléctrica aumenta también la cantidad de benzoato de sodio
disuelto en la mezcla de disolventes, esto se debe a que cuanto mayor sea el
valor de la constante dieléctrica, mayor la solubilidad de los compuestos i6nicos

en el disolvente.

(b) (d)

Figura N° 9. Solubilidad del Benzoato de Sodio segun constante dieléctrica de
diferentes mezclas de disolventes. En las imagenes se
representan los puntos maximos de solubilidad del Benzoato de
Sodio en las diferentes mezclas de disolventes: (a) Agua
purificada, sorbitol 70% (10:0), (b) Agua purificada, sorbitol 70%
(9:1), (c) Agua purificada, sorbitol 70% (8:2), (d) Agua purificada,
sorbitol 70% (7:3), (e) Agua purificada, sorbitol 70% (6:4), (f) Agua
purificada, sorbitol 70% (5:5).

5.2.2.5 Determinacion del perfil de solubilidad de la sustancia vs pH del

disolvente.

Disolventes utilizados: Acido clorhidrico (HCI) pH 1-4, TriEtanolAmina (TEA) pH
7-10 y Hidréxido de sodio (NaOH) pH 11-13. No se realiz6 la prueba para pH 5

y 6, debido a que no se contaba con los disolventes.

Para llevar a cabo cada una de las determinaciones, se pes6 en balanza
semianalitica una cantidad de Benzoato de sodio y se colocé en tubos de
ensayo de capacidad de 20 mL, se adicion6 a cada tuvo 10 mL de disolvente,

luego se colocaron los tubos en ultrasonido por 5 minutos.



128

Solubility

500

400

300

mg'mi

200

100

0

0 2 4 6 8 10 12 14
pH

Figura N° 10. Estimacion de la curva de solubilidad de Benzoato de Sodio a
diferentes pH a partir de programa computarizado. Miligramos
por mililitro (mg/mL) de benzoato de sodio (eje Y), pH del medio
(eje X).

A fin de tener una referencia del perfil de solubilidad, con la ayuda de un
programa computarizado de predicciones de propiedades quimicas, se muestra
en la grafica de la Figura N° 10, la curva de solubilidad del Benzoato de Sodio
de acuerdo al pH del medio. Se observa que a medida aumenta el pH, aumenta
también la solubilidad del benzoato de sodio, hasta llegar a un punto maximo de
solubilidad, el cual esta proximo a pH 6. La grafica provee una visualizacion del
comportamiento de la solubilidad del benzoato de sodio a medida aumenta el
pH del medio. En la region acida de pH 0 a 4 se observa que el benzoato de
sodio no es soluble y al aumentar a pH 6 se observa el punto maximo de
solubilidad, mientras que en el regién alcalina de pH 7 a 14 el comportamiento
de solubilidad del principio activo es constante, por lo cual la grafica sirve de
comparaciéon con los resultados obtenidos de forma experimental en la

determinacién del perfil de solubilidad de la sustancia vs pH del disolvente.
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Cantidad de Benzoato de sodio = 100 mg

Tabla N° 26. Datos obtenidos del grado de incorporacion del Benzoato de sodio
de acuerdo al pH del disolvente, para 100 mg de Benzoato de
sodio.

pKa o

pKy de
Materia Prima:
Disolvente Acido o

pKa=4.04
Benzoato de sodio

Acido Clorhidrico (HCI), Solucion de TriEtanolAmina (TEA)

Alcalino:

pH de Disolvente

HCIlpH1 | HCIpH2 | HCIpH3 | HCIpH4 | TEApH7 TEA pH 8
Peso de Materia
Prima (mg) 98 mg 101mg 100mg 101mg 102mg 102mg
Cantidad de
Disolvente (mL) 10 10 10 10 10 10
Grado de
Incorporacion de la | 1+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+
Materia Prima

Solucion de Hidréxido de Sodio (NaOH), Solucion de TriEtanolAmina

Disolvente Alcalino:

(TEA).
pH de Disolvente
TEApHY | TEApH10 | NaOH pH 11 | NaOH pH 12 | NaOH pH 13
Peso de Materia
Prima (q) 100mg 100mg 100mg 100mg 99mg
Cantidad de
Disolvente (mL) 10 10 10 10 10
Grado de
Incorporacion de la | 3+ 3+ 3+ 3+ 3+
Materia Prima

1 + : Materia prima NO se incorpora
2 +: Materia prima se incorpora aproximadamente la mitad de la cantidad incorporada

3 +: Materia prima se incorpora totalmente

Figura N° 11. Resultados obtenidos del perfil de solubilidad del Benzoato de
sodio vs pH del disolvente para 100 mg de Benzoato de sodio.



130

Perfil de solubilidad del Benzoato de sodio vs pH del

disolvente
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Figura N° 12. Perfil de solubilidad del Benzoato de sodio vs pH del disolvente
utilizando 100 mg de Benzoato de sodio.

Se elabor6 una gréafica con los resultados obtenidos en este experimento. La
grafica de la Figura N° 12 muestra como cambia la solubilidad de 100 mg
benzoato de sodio a medida aumenta el pH del medio. El resultado se expreso6
en términos cualitativos, es decir, segun grado de incorporacion; cuando el valor
es 1, indica que la materia prima no se incorpora, con un valor de 2, se
incorpora a aproximadamente la mitad de la cantidad adicionada y con un valor

de 3 cuando se incorpora totalmente.

En los resultados se observa que a pH 1 el grado de incorporacion del benzoato
de sodio es 1, es decir que no se incorpora, lo que indica que no esta disociado
en el medio y por tanto su solubilidad es baja. A medida aumenta el pH del
medio, el benzoato de sodio se va disociando y a medida esto ocurre, la materia
prima se va solubilizando hasta llegar a una solubilidad maxima del disociado.
El punto maximo de solubilidad segun los resultados obtenidos para este
experimento es a pH 2 y a pH mas alto se mantiene constante, por lo que su
grado de incorporacion es 3, lo que indica que se incorpord totalmente en el

medio.



131

Al realizar una comparacién con los datos de simulacion de solubilidad a partir
del programa computarizado de predicciones de propiedades quimicas de la
gréfica Figura N° 10, se observa que la tendencia en ambas graficas es similar;
aunque difieren en cuanto al punto maximo de solubilidad, ya que en los
resultados obtenidos en esta prueba el punto maximo se encuentra a pH 2y en

la grafica de simulacion de solubilidad se encuentra a pH 6.

Cantidad de Benzoato de sodio=1g

Tabla N° 27. Datos obtenidos del grado de incorporacion del Benzoato de sodio
de acuerdo al pH del disolvente, para 1 g de Benzoato de sodio.

pKa 0 pKp, de pKi=4.04

Materia Prima: Benzoato de sodio
Disolvente Acido: | Acido Clorhidrico (HCI), Solucién de TriEtanolAmina (TEA)

pH de Disolvente
HClI pH | HCI pH | HCI pH | HCI pH | TEA pH | TEA pH
1 2 3 4 7 8

1.000g | 1.002g | 0.998g | 0.998g | 1.002g

Peso de Materia

Prima (g) 1.001g

Cantidad de

Disolvente (mL) | ° 10 10 10 10 10
Grado de

Incorporacion de 2+ 3+ 3+ 3+ 34

la Materia Prima 1+

Disolvente Solucién de Hidréxido de Sodio (NaOH), Solucién de
Alcalino: TriEtanolAmina (TEA).

pH de Disolvente

TEA pH | TEA pH [ NaOH | NaOH | NaOH
9 10 pH11 |pH 12 |pH13

Peso de Materia
Prima (g) 0.999¢g

Cantidad de

1.001g 0.998¢g 1.001g 1.001g

Disolvente (mL) | -0 10 10 10 10
Grado de
Incorporacion de 3+ 3+ 3+ 34

la Materia Prima_ | 3+
1 +: Materia prima NO se incorpora

2 + : Materia prima se incorpora aproximadamente la mitad de la cantidad adicionada
3 + : Materia prima se incorpora totalmente
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>

Figura N° 13. Resultados obtenidos del perfil de solubilidad del Benzoato de
sodio vs pH del disolvente para 1 g de Benzoato de sodio.

Perfil de solubilidad del Benzoato de sodio vs pH del

disolvente
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Figura N° 14. Perfil de solubilidad del Benzoato de sodio vs pH del disolvente
utilizando 1 g de Benzoato de sodio.

La grafica de la Figura N° 14 muestra como cambia la solubilidad de 1g
benzoato de sodio a medida aumenta el pH del medio. El resultado se expresé
en términos cualitativos, es decir, segun grado de incorporacion; asignando el
valor de 1 cuando la materia prima no se incorpora, un valor de 2 cuando se
incorpora a aproximadamente la mitad de la cantidad adicionada y un valor de 3

cuando se incorpora totalmente.
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El comportamiento de la grafica de la Figura N° 14 es muy similar a la gréafica
obtenida para 100 mg de benzoato de sodio (ver Figura N° 12). Y se puede
observar que en la gréfica de la Figura N° 14 que a pH 1 el grado de
incorporacion del benzoato de sodio es 1, es decir que no se incorpora, lo que
indica que no esta disociado en el medio por lo que su solubilidad es baja;
mientras que a pH 2 se observa un grado de incorporacion intermedio, lo que
indica que el benzoato de sodio esta parcialmente disociado y la solubilidad de
la sustancia a este pH aun es baja, ya que a medida aumenta el pH del medio,
el benzoato de sodio se va disociando y a medida se va disociando, se va

solubilizando hasta llegar a una solubilidad maxima del disociado.

De acuerdo a los resultados obtenidos, el punto maximo de solubilidad se
observa a pH 3 y a pH mas alto se mantiene constante, o que indica que su
grado de incorporacion es 3, se incorpora totalmente en el medio. Realizando
una comparacion con la curva de solubilidad obtenida a partir del programa
computarizado de predicciones de propiedades quimicas de la grafica de la
Figura N° 7 y la gréafica obtenida en este experimento para 1 g de benzoato de
sodio (ver Figura N° 14), se observa una tendencia similar en ambas curvas,

pero una diferencia en el punto maximo de solubilidad.

5.2.2.6 Efecto del parametro de proceso “Temperatura” en la velocidad de

disolucion.

Se colocaron 10mL de agua purificada medidos con pipeta Mohr de capacidad
de 10 mL, en un tubo de rosca de capacidad de 50 mL.

Se calent6 el tubo de ensayo en un bafio maria, hasta llegar a temperatura de
experimentacion (manteniendo tapado el tubo para evitar la evaporacion). Una
vez alcanzada la temperatura, se adicionaron 5.7g de Benzoato de sodio

pesados en balanza semianalitica; la cantidad de polvo a adicionar fue definida
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de la cantidad de saturacién del agua, obtenida en la determinacion de la
solubilidad segun constante dieléctrica (ver Figura N° 8)
Se agit6 moderadamente hasta observar la solubilizacion del Benzoato de

sodio, manteniendo siempre la temperatura de experimentacion.

Tabla N° 28. Datos obtenidos del efecto de la temperatura en la velocidad de

disolucion.
\ Disolvente: Agua Purificada
TEMPERATURA
Temperatura Baja | JEmperatura Temperatura
250Cp 300C J Medla'BaJa Med|a-A|ta
45°C...50°C 65°C...70°C
Temperatura real Temperatura real | Temperatura real
25°C 45°C 65°C
Pgso de Materia Peso: 5.700g Peso: 5.700g Peso: 5.700g
Prima (g)
Cantidad total
Disolvente (mL) 10 mL 10 mL 10 mL
Tiempo de _ ) . _ . )
Solubilizacién 17:46 min 17:14 min 10:41 min

Influenciade Temperatura en Velocidad de disolucién de
Benzoato de sodio en agua

60 o~
50 T~
40 X

\
30 1N

0:00 224  4:48 7:12 9:36 12:00 14:24 16148 19:12
Tiempo de disolucion (min)

Temperaturade disolucéon (°C)

—o=Velocidad de disolucién de Benzoato de sodio en agua

Figura N° 15. Influencia de la Temperatura en la velocidad de disolucién del
Benzoato de sodio en agua.
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En la gréfica de la Figura N° 15 se observa como a medida aumenta la
temperatura disminuye el tiempo de disolucion, esto se debe a que a medida se
aumenta la temperatura, se eleva el movimiento de las particulas, lo que
conlleva a un aumento de la energia cinética y con ello a un aumento de la

disolucion del soluto en el medio de disolucién.

Se observa que a temperatura de 25°C el tiempo de disolucibn es de
aproximadamente 17 min y 45 segundos, mientras que a temperatura de 65°C
el tiempo de disolucién es de 10 min y 40 segundos.

Cabe mencionar que no se observa una notable diferencia entre las
temperaturas de experimentacion 25 y 45°C, esto puede deberse a que en el
segundo experimento la temperatura intermedia (45°C) pudo haber disminuido
un poco, no logrando mantenerse a lo largo de la ejecucion del experimento y
afectando con ello el resultado; pero al mismo tiempo la tendencia de la grafica
indica el comportamiento de la solubilidad del Benzoato de sodio bajo la

influencia de la temperatura.

5.3 Formulacion.

5.3.1 Disponibilidad de recursos.

Se consulté la disponibilidad de las materias primas que se utilizaron para la
fabricacion del jarabe de benzoato de sodio con diferentes proveedores locales
(ver Tabla N° 29). A la hora de adquirir las materias primas se le solicitd al
proveedor el certificado de analisis de cada una de las materias primas (ver
Anexo N° 3)
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Tabla N° 29. Listado de materias primas y proveedor.

| Materia Prima Proveedor
-Inversiones Capitol
Benzoato de Sodio -DUISA S.ADE C.V
-Inversiones Capitol
Sacarina sddica -QUIRSAS.ADEC.V

-Distribuidora del Caribe
- Inversiones Capitol

Goma Xantan -QUIRSAS.ADEC.V
-Distribuidora del Caribe
Polisorbato 80 (Tween 80) - Inversiones Capitol
-QUIRSAS.ADEC.V
Esencia de menta - Distribuidora del Caribe
- Inversiones Capitol
Color verde hidrosoluble - Inversiones Capitol

-Distribuidora del Caribe

5.3.2 Metodologia para la formulacion del Jarabe Medicamentoso.

5.3.3 Ensayos de formulacién.

Para llevar a cabo los ensayos de formulacion se tomaron en cuenta los datos
obtenidos en la etapa determinacion de la dosis, y también se tomaron en
cuenta los resultados obtenidos en la etapa de preformulacién. Entre las
caracteristicas que fueron Uutiles al momento de formular el jarabe se
encuentran: la solubilidad en términos de cantidad, solubilidad segun constante

dieléctrica, perfil de pH y velocidad de disolucion.

La solubilidad en términos de cantidad ayuda a conocer los disolventes en los
cuales es soluble el benzoato de sodio y la cantidad de los mismos para lograr
la solubilidad, y asi poder seleccionar el o los disolventes para la formulacion.
La solubilidad segun constante dieléctrica proporcioné la cantidad de benzoato
de sodio soluble en una determinada mezcla de disolventes; el perfil de pH

permiti6 conocer a que pH del medio se presenta una mejor solubilidad del
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principio activo y la velocidad de disolucion evalu6 el efecto de la temperatura
en la velocidad de disolucién, es decir, el tiempo que tarda en solubilizar el
benzoato de sodio de acuerdo a la temperatura empleada.

Se elaboraron una serie de ensayos tomando como principio activo el benzoato
de sodio y la dosis definida en la etapa de determinacién de la dosis del

principio activo.

Los ensayos se elaboraron mediante un disefio semi-matricial, en el cual se
abordé como caracteristica principal el sabor, es decir que sabiendo de
antemano que el “sabor” es lo més dificil de lograr, los ensayos se enfocaron en
lograr esta caracteristica en todas sus dimensiones. Para ello se adicionaron
diferentes materias primas para lograr enmascarar el sabor poco agradable del
principio activo, una de las maneras de lograrlo fue la adicion de diferentes
concentraciones del edulcorante de eleccion, sacarina sodica, tomando las
concentraciones 0.2% m/v, 0.4% m/v y 0.6% m/v que representaban las
concentraciones baja, media y alta del porcentaje de uso recomendado en
literatura. Seguidamente se adicionaron diferentes esencias, a fin de encontrar
aquella esencia que otorgara un sabor agradable al preparado; para ello se
fracciond la matriz principal que contenia el edulcorante y benzoato de sodio, en
varias porciones a las cuales se adicionaron cantidades iguales de las
diferentes esencias, que se detallan mas adelante. Se realizé una evaluacion
organoléptica para cada una de las esencias, de lo cual se parti6 para la

seleccién de la esencia.

Los siguientes ensayos se enfocaron en lograr las caracteristicas
complementarias para la forma farmacéutica, como la viscosidad, transparencia
o traslucidez del preparado y color del mismo. Las caracteristicas se verificaron
tanto de forma individual como en conjunto, por ejemplo, se verifico si la adicién

de un agente viscosante afectaba al sabor, si se percibia un sabor mas intenso
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del principio activo teniendo ambas caracteristicas en conjunto o si en cambio
mejoraba el sabor del jarabe, resaltando el sabor de la esencia seleccionada en
el paso anterior. Ademas, se evaluaron los del perfil del producto.

Los ensayos de formulacién se realizaron a pequefa escala, siendo la cantidad
de fabricacion de cada uno de ellos de 100 mL, y a cada formula se le
evaluaron los parametros de desempefio y fisicos para calificar cual de ellas se
aproximaba mas al “perfil del producto”. Todos los ensayos a pequefia escala
se realizaron en beaker de capacidad de 250 mL, calibrado a 100 mL con agua
purificada medida con probeta, el beaker se denomind “tanque de fabricacion”.
El area de fabricaciéon asi como el material utilizado estaban debidamente

limpios y sanitizados segun Normas de Buenas Practicas de Manufactura.

A continuacion se presentan los ensayos de formulaciones de jarabe de

benzoato de sodio realizadas:

5.3.3.1 Ensayos 01, 02y 03.

Los ensayos de las formulaciones 01 a 03 se enfocaron en lograr el sabor,
debido a que el benzoato de sodio posee un sabor amargo y salino. Se utilizé
para ello, la sacarina sédica en diferentes concentraciones, 0.2%, 0,4% y 0.6%
(m/v), que representan las concentraciones baja, media y alta del porcentaje de
uso recomendado en la literatura consultada. Los ensayos se realizaron con el
objetivo de determinar a qué concentracion de edulcorante se percibia menos el

sabor caracteristico del benzoato de sodio.

Entre las dificultades presentadas durante la elaboracion de los primeros tres
ensayos, se encuentran los problemas de solubilidad de la dosis de benzoato
de sodio determinada previo a la realizacién de los ensayos (2000 mg/5 mL,

40%m/v); tomando alrededor de 3 horas y el uso de sorbitol 70% m/v, el cual
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tiene la propiedad de ser co-solvente, por lo que ayudaria a mejorar la

solubilidad del principio activo.

A pesar que el benzoato de sodio era una materia prima muy soluble en agua;
debido a la gran cantidad de principio activo requerido para la elaboracién de
los ensayos, no fue posible lograr la solubilidad total en agua, por lo cual se

utilizé el agente solubilizante polisorbato 80, que ayudé a solventar el problema.

Ensayo 01- Formula FO1-PA40SS02

Tabla N° 30. Formula FO1-PA40SS02: Jarabe de Benzoato de sodio 40% (m/v).

N° | Funcién Materia prima | Composicion | Cantidad en | Compaosicion
Porcentual granel (g) | Porcentual
% (m/v) [g] REAL % (m/m) [g]
1 | Principio Benzoato de 40.0 40.0 334
activo sodio
2 | Edulcorante Sacarina 0.2 0.2 0.2
sodica
3 | Co-solvente y | Sorbitol 70% 12.8 12.8 10.7
edulcorante miv
4 | Solubilizante Polisorbato 80 3.2 3.2 2.7
5 | Vehiculo c.s.p | Agua
100 mL purificada 63.6 63.6 53.0
TOTAL 119.8 119.8 100.0

En la Tabla N° 31 se detalla la evaluacion de las caracteristicas de desempefio
y fisicoquimicas realizadas para la féormula 01, subrayandose los atributos que

no cumplieron.

Cabe destacar que la densidad de la formulacion no fue tomada, debido a que
la formulacién hasta este punto, aln se encontraba en etapa de ensayos, por lo
gue no fue posible tomar el dato, marcandose en el cuadro con la insignia N/A.
En los siguientes ensayos tampoco se tom6 un dato de densidad, sino hasta

gue la formulacion estuvo en sus ultimas etapas.
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Tabla N° 31. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la férmula 01.

Caracteristicas del Producto

Atributo Limites Resultados
Color Caracteristico Levemente amarillento
a la esencia
seleccionada
Caracteristicas Olor Caracteristico Inodoro
Organolépticas a la esencia
(Apariencia) seleccionada
Sabor Agradable Jabonoso
No picante
Traslucidez/Opacidad Traslucido Opaco
Brillo Brillante Poco brillante
Particulas extrafias Ausencia Presencia
pH 6.5-8.5 8
Fisicoquimicas Densidad A determinar N/A

Ensayo 02 — Formula FO2-PA40SS04

No fue posible solubilizar el benzoato de sodio, a pesar de la adicion del

polisorbato 80, el cual tenia la funcion de ser solubilizante en la formula, por lo

cual el ensayo no pudo ser completado; y por ende, no se realiz6 la evaluacion

de los parametros de desempefio y fisicos de esta formulacion.

Tabla N° 32. Férmula FO2-PA40SS04: Jarabe de Benzoato de sodio 40% (m/v).

N° | Funcién Materia prima Composicién Cantidad en | Composicién
Porcentual granel (9) | Porcentual
% (m/v) [g] REAL % (m/m) [g]
1 | Principio activo | Benzoato de sodio 40.0 40.0 33.4
2 | Edulcorante Sacarina sédica 0.4 0.4 0.3
3 | Co-solvente vy | Sorbitol 70% m/v 12.8 12.8 10.7
edulcorante
4 | Solubilizante Polisorbato 80 3.1 3.1 2.6
5 | Vehiculo c.s.p | Agua purificada 63.6 63.6 53.0
100 mL
TOTAL 119.9 119.9 100.0
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Ensayo 03 - Férmula FO3-PA40SS06

Tabla N° 33. Formula FO3-PA40SS06: Jarabe de Benzoato de sodio 40% (m/v).

N° | Funcién Materia prima Composicion | Cantidad en | Composicié
Porcentual granel (9) | n Porcentual
% (m/v) [g] REAL % (m/m) [g]
1 | Principio activo Benzoato de sodio 40.0 40.0 33.3
2 | Edulcorante Sacarina sddica 0.6 0.6 0.5
3 | Co-solvente y | Sorbitol 70% m/v 12.8 12.8 10.6
edulcorante
4 | Solubilizante Polisorbato 80 3.1 3.1 2.6
5 | Vehiculo c.s.p | Agua purificada 63.6 63.6 53.0
100 mL
TOTAL 120.1 120.1 100.0

Tabla N° 34. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la férmula 03.

Caracteristicas del Producto
Atributo Limites Resultados
Color Caracteristico a | Levemente
la esencia | amarillento
seleccionada
Caracteristicas Olor Caracteristico a | Inodoro
Organolépticas la esencia
(Apariencia) seleccionada
Sabor Agradable Jabonoso
No picante
Brillo Brillante Poco brillante
Particulas extraias Ausencia Presencia
Fisicoquimicas pH 6.5-8.5 7
Densidad A determinar N/A

Las formulaciones 01, 02 y 03 se realizaron siguiendo un mismo esquema de
formulacion, cuya variante fue la proporcion de sacarina sodica utilizada, 0,2%,
0,4% y 0,6% (m/v) para cada formulacién respectivamente. Los tres ensayos se
realizaron en simultaneo utilizando diferentes “tanques de fabricacion”.

Una vez completados los ensayos y llevados a volumen; se tomaron 7

fracciones de 10 mL cada una, de los ensayos de las formulas 01 y 03, las
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fracciones fueron colocadas en contenedores y se seleccionaron 7 esencias, las
cuales estaban divididas en dos categorias: esencias refrescantes y esencias
frutales (ver Tabla N° 35).

Tabla N° 35. Listado de esencias utilizadas durante los ensayos de las
formulaciones.

Esencias Refrescantes Esencias Frutales
Esencia de Menta Esencia de Cereza
Esencia de Eucalipto Esencia de Fresa
Esencia de Anis Esencia de Naranja
Esencia de Uva

10mL de Jarabe

“ S/ | A N .

& . - & - & —- s .8 & > s s & s
Esencia Esencia Esencia de Esencia de Esencia Esenciade Esencia
de Anis de Menta Eucalipto Cereza de Fresa MNaranja de Uva

|0.0883 | |0.129g | |0.112g | | 0.107g | |0.1553 | lO.lOﬁg | | 0.154g ‘

' Adicionar 5 gotas de esencia pesadas |
X con exactitud. i

Figura N° 16. Esquema de evaluacion de las esencias para las formulas 01 y
03.

Se adicionaron 5 gotas de cada esencia a cada una de las fracciones de los

ensayos de las formulaciones 01 y 03, las cuales fueron pesadas para obtener
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un dato exacto de la cantidad de esencia adicionada; luego se evaluaron las

caracteristicas organolépticas de cada formulacion.

valuacién Organoléptica de la Férmula 01 (b) Evaluacion Organoléptica de la Formula 03
(Sacarina sadica 0.2% m/v) (Sacarina sodica 0.6% m/v)

Cereza

._.
& Sabor de principio activo Grado de aceptacion del Sabor de la formulacién

Sabor de principio activo: 0 a 5 (0: Ausencia del Sabor, 5: Sabor muy intenso)
Grado de aceptacién del Sabor de la formulacion: 0 a 5 (0: No aceptable, 5: Muy aceptable)

Figura N° 17. Grafica polar o radial. Evaluacién organoléptica de la férmula 01
(sacarina sodica 0.2% m/v) (a) y férmula 03 (sacarina sédica
0.6% m/v) (b).

Se trata de una grafica polar o radial, en ella estan graficadas dos de las
formulaciones ensayadas, formula 01 y 03 y la evaluaciéon de dos de las
caracteristicas fundamentales para la eleccion de la esencia que se utilizaria en
la elaboracion del jarabe, el grado de sabor del principio activo, la escala de
evaluacion va de 0 a 5. Siendo 5 la presencia sobresaliente del principio activo

y 0 la ausencia de este.

Para ambas formulaciones, en ausencia de esencia, el sabor del principio activo
es sobresaliente, representado con un valor de 5. Por otra parte la esencia que

mejor enmascaré el sabor del principio activo fue la esencia de menta, ya que
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no se percibié el sabor del principio activo y se representa en la grafica con

valor de 0.

El grado de aceptacion del sabor de la formulacion, para esta caracteristica
se puede observar que en ambas formulaciones, con esencia de uva las
formulaciones son menos aceptables, es decir, que el sabor de las
formulaciones no es agradable y se representan con valor de 0O; siendo 0 No
aceptable y 5 aceptable. Caso contrario ocurre con la esencia de menta, la cual
se evalla con valor de 5 en la grafica para ambas formulaciones, lo que indica
gue el sabor de la formulacion es aceptable. De manera general se observa que
tienen una mayor aceptacién las esencias refrescantes que las esencias
frutales.

Sobre la base de los resultados obtenidos después de la adicion y evaluacion
de las diferentes esencias (ver Figura N° 18), se descartaron las esencias
menos sobresalientes: esencia de uva, esencia de cereza y esencia de fresa.

Quedando las esencias mas sobresalientes para una siguiente evaluacion:

esencia de naranja, esencia de anis, esencia de menta y esencia de eucalipto.

[ FO1

Sin esencia Esencias frutales Esencias refrescantes

Figura N° 18. Evaluacién organoléptica de la férmula 01 y 03 con las diferentes
esencias frutales y refrescantes.
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5.3.3.2 Ensayos 04y 05.

Para los ensayos de las formulaciones 04 y 05 se optd por hacer un cambio en
la dosis de benzoato de sodio, debido a los problemas de solubilidad
presentados en los ensayos 01 al 03. Se realiz6 la determinacion de la nueva
dosis en base a la determinacion de la dosis anterior, con lo cual se obtuvo una
dosis de 750 mg /5 mL, representada por el 15% m/v (ver Tabla N° 8). Los
ensayos de las formulaciones 04 y 05 se enfocaron en la caracteristica sabor,
esta vez utilizando la nueva dosis de benzoato de sodio y la sacarina sodica en
concentraciones alta y baja del porcentaje de uso recomendado en literatura,
0.2% y 0.6% m/v respectivamente para cada formulacion. Fue necesario seguir
evaluando la caracteristica sabor, debido al cambio en la concentracion de

Benzoato de Sodio y a la ausencia de Sorbitol 70% m/v.

Se realiz6 un disefio semi-matricial para la seleccion de la esencia tal como se
realizd en los ensayos anteriores; en esta ocasion solamente se evaluaron 4
esencias, las cuales fueron elegidas en base a los resultados obtenidos en la
evaluacion del sabor de los ensayos, siendo las esencias seleccionadas
mayoritariamente refrescantes, por ser las de mejor aceptacion en cuanto al
sabor y se seleccion6 también una de las esencias frutales que sobresalio en el
grupo. Las esencias a evaluar para las formulaciones de los ensayos 04 y 05
son: esencia de anis, esencia de eucalipto, esencia de menta y esencia de

naranja.

Uno de los cambios positivos observados durante la realizacion de los ensayos
04 y 05, fue la disminucion del tiempo de solubilizacién del benzoato de sodio,
disminuyendo de tres horas a tres minutos aproximadamente, con lo cual se
destaca que el cambio de dosis para los presentes ensayos ayudoé
notablemente a mejorar el problema de disolucién observado en los ensayos

anteriores. Ademas, con la adicion del edulcorante de eleccibn en ambas
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concentraciones, se logr6 enmascarar de manera notable el sabor poco
agradable del principio activo y por tales motivos no se utilizd sorbitol 70% m/v,
y el uso del polisorbato 80 como solubilizante no fue necesario.

Ensayo 04 - Formula F04-PA15SS02

Tabla N° 36. Formula FO4-PA15SS02: Jarabe de Benzoato de sodio 15% (m/v).

N | Funcion Materia prima Composicion | Cantidad en | Compaosicion

0 Porcentual granel (g) | Porcentual
% (m/v) [g] REAL % (m/m) [g]

1 | Principio activo | Benzoato de sodio 15.0 15.0 14.1

2 | Edulcorante Sacarina sddica 0.2 0.2 0.2

3 | Vehiculo c.s.p | Agua purificada 91.1 91.1 85.7

100 mL
TOTAL 106.3 106.3 100.0

Tabla N° 37. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la férmula 04.

Caracteristicas del Producto
Atributo Limites Resultados
Color Caracteristico a la | Incoloro
esencia seleccionada
Olor Caracteristico a la | Inodoro
esencia seleccionada
Caracteristicas | Sabor Agradable Levemente dulce
Organolépticas No picante
(Apariencia) Traslucidez/Opacidad | Traslucido Trasltcido
Brillo Brillante Brillante
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
Fisicoquimicas | pH 6.5-8.5 7
Densidad A determinar N/A




Ensayo 05 - Férmula FO5SS
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Tabla N° 38. Formula FO5-PA15SS06: Jarabe de Benzoato de sodio 15% (m/v).

N° | Funcién Materia prima | Compaosicion Cantidad en | Compaosicion
Porcentual granel (9) | Porcentual
% (m/v) [g] REAL % (m/m) [g]
1 Principio activo | Benzoato de 15.0 15.0 13.8
sodio
2 Edulcorante Sacarina 0.6 0.6 0.5
sodica
3 Vehiculo c.s.p | Agua purificada 93.1 93.1 85.7
100 mL
TOTAL 108.7 108.7 100.0

Tabla N° 39. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la férmula 05.

Caracteristicas del Producto

Atributo Limites Resultados
Color Caracteristico Incoloro
a la esencia
seleccionada
Olor Caracteristico Inodoro
Caracteristicas a la esencia
Organolépticas seleccionada
(Apariencia) Sabor Agradable Dulce
No picante
Traslucidez/Opacidad Trasltcido Traslucido
Brillo Brillante Brillante
Particulas extrafas Ausencia Ausencia
pH 6.5—-8.5 7
Fisicoquimicas i i
Densidad A determinar N/A
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10mL de Jarabe
& & T &
Esencia Esencia de Esencia Esencia de
de Anis Eucalipto de Menta Naranja
0.117g 0.116g 0.105g 0.101g

Adicionar 5 gotas de esencia pesadas
con exactitud.

Figura N° 19. Esquema de evaluacidon de las esencias para las formulas 04 y
05.

Ambos ensayos fueron fraccionados en 4 porciones de 10 mL cada uno y se
adicionaron 5 gotas de cada esencia a cada una de las fracciones, las gotas
fueron pesadas para obtener un dato exacto de la cantidad de esencia
adicionada.

Se evaluaron las caracteristicas organolépticas de cada una de las
formulaciones; en base a los resultados obtenidos se selecciond la esencia que

otorg6 un mejor sabor al jarabe de benzoato de sodio.
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Evaluacion Organoléptica de la Férmula 04 Evaluacion Organoléptica de la Férmula 05
( {Sacarina sddica 0.2% m/fv) (Sacarina sodica 0.6% miv)
a
Ninguno (b Ninguno
5
Anis Naranja = Anis

==fi=— Sabor del Principio Activo = @ Grado de aceptacion del Sabor de la Formulacion

Sabor de principio activo: 0 a 5 (0: Ausencia del Sabor, 5: Sabor muy intenso)
Grado de aceptacion del Sabor de la formulacién: 0 a 5 (0: No aceptable, 5: Muy aceptable)

Figura N° 20. Grafica polar o radial. Evaluacién organoléptica de la formula 04
(Sacarina sodica 0.2% m/v) (a) y 05 (Sacarina sodica 0.2% m/v)

(b).
En la Figura N° 20 muestra la evaluacion organoléptica realizada a las formulas
04 y 05, en la cual se graficaron los dos parametros de mayor importancia para
la eleccién de la esencia. El sabor del principio activo, se evalué en una
escala de 0 a 5, siendo O la percepcion sobresaliente del sabor del principio

activo y 5 que no se percibe.

En la Figura N° 20 (a), se observa que la esencia que menos destaca en
cuanto al enmascaramiento del sabor del principio activo es la esencia de
naranja con un valor de 3 para ambas formulaciones, lo que indica que el sabor
del principio activo sobresale; y la esencia que mas destaca es la de menta, con
valores de 0 para la férmula 04 y un valor de 1 para la formula 05, la leve
diferencia radica en las concentraciones de edulcorante adicionadas a cada
formulacion, 0.2% m/v para la férmula 04 y 0.6% m/v de sacarina sodica para la

formulacion 05, pero a pesar de que la formulacion 05 posee una mayor
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concentracion de sacarina sodica, se percibe mas el sabor del principio activo
gue en la formulacion 04, lo que indica que la sacarina sddica aporta un sabor
extra que hace que se perciba con mayor intensidad el sabor del principio

activo.

El grado de aceptacidon del sabor de la formulacién, se evalué con escala de
0 a 5, siendo 0 No aceptable y 5 muy aceptable. Se puede apreciar que para
esta caracteristica el comportamiento de las esencias refrescantes y frutales en
ambas formulaciones es muy similar, y la esencia que mas se destaca es la
esencia de menta, para la cual el grado de aceptacion del sabor de la

formulacion es aceptable y se evaltia con un valor de 5.

Tal como se ha observado en las evaluaciones organolépticas de las
formulaciones 01 y 03 (ver Figura N° 18), asi como en las formulaciones 04 y 05
(ver Figura N° 20); se sigue apreciando la aceptabilidad de las esencias
refrescantes con respecto a las esencias frutales, pues enmascaran mejor el
sabor desagradable del benzoato de sodio y al mismo tiempo aportan un buen

sabor al jarabe.

Sobre la base de los resultados obtenidos de las diferentes formulaciones
ensayadas se realizd la selecciéon de la esencia. Tomando en cuenta las
evaluaciones organolépticas realizadas a los diferentes grupos de esencias, se
determind que las esencias refrescantes aportaban un mejor sabor al jarabe,
destacando en esta categoria la esencia de menta, la cual a lo largo de las
evaluaciones obtuvo una mejor evaluacion, pues su sabor caracteristico resaltd
en los diferentes ensayos realizados y aport6é al jarabe un sabor agradable y
fresco ademas de enmascarar en buena parte el sabor del benzoato de sodio,

lo que la hizo propicia para su eleccién.
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Figura N° 21. Evaluacién organoléptica de la férmula 04 y 05 con las diferentes
esencias frutales y refrescantes.

5.3.3.3 Ensayos 06y 07

Los ensayos 06 y 07 se realizaron con el objetivo de lograr la caracteristica
viscosidad, esta caracteristica es de suma importancia para la forma
farmacéutica jarabe, pues el aumento de la viscosidad hace que no se perciba
de manera instantanea un sabor desagradable. Para lograr la caracteristica se
selecciond un agente viscosante que a bajas concentraciones produjera
soluciones de viscosidad alta y que se pudiera utilizar tanto en frio como en

caliente.

El agente viscosante seleccionado fue la goma xantan, ya que este cumple con
las caracteristicas requeridas. La concentracion utilizada en ambos ensayos fue
0.5%, que representa la concentracion intermedia del porcentaje de uso
recomendado.

Asi mismo se utilizaron las concentraciones baja y alta (0.2 y 0.6% m/v) de

sacarina sodica para cada ensayo respectivamente.

El inconveniente presentado a la hora de la elaboracion de los ensayos fue que
la concentracion seleccionada del agente viscosante era muy alta y por tanto el

jarabe obtenido presentd una viscosidad muy alta en ambas formulaciones.



Ensayo 06 - Férmula F06-PA15SS02GX05.
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Tabla N° 40. Formula FO6-PA15SS02GX05: Jarabe de Benzoato de sodio 15%

(mMv).
N° | Funcién Materia prima Composicion | Cantidad en | Compaosicién
Porcentual granel (g) | Porcentual
% (m/v) [g] REAL % (m/m) [g]
1 | Principio activo Benzoato de 15.0 15.0 14.2
sodio
2 | Edulcorante Sacarina sddica 0.2 0.2 0.2
3 | Modificador de la | Goma xantan 0.5 0.5 0.5
viscosidad
4 | Vehiculo c.s.p 100 | Agua purificada 90.1 90.1 85.2
mL
TOTAL 105.8 105.8 100.0

Tabla N° 41. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la férmula 06.

Caracteristicas del Producto

Atributo Limites Resultados
Color Caracteristico Incoloro
a la esencia
seleccionada
Olor Caracteristico Inodoro
Caracteristicas a la esencia
Orgar]olépticas seleccionada
(Apariencia) Sabor Agradable Levemente dulce
No picante
Traslucidez/Opacidad Trasltcido Opaco
Brillo Brillante Brillante
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
Fisicoguimicas pH 6.5-8.5 7
Densidad A determinar N/A
Viscosidad Viscoso Muy viscoso

Para la formulaciéon 06 se evalud la caracteristica fisicoquimica viscosidad, al

igual que en las posteriores formulaciones. En esta formulacion se adicioné el

agente viscosante, por lo cual se pudo evaluar dicha caracteristica de manera

apreciativa, sin embargo, no pudo obtenerse un dato de viscosidad, ya que la

cantidad de jarabe era muy pequenia.



Ensayo 07- Férmula FO7-PA15SS06GX05.
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Tabla N° 42. Formula FO7-PA15SS06GX05: Jarabe de Benzoato de sodio 15%

(mMv).
N° | Funcién Materia prima Composicion | Cantidad en | Composicion
Porcentual granel (g) | Porcentual
% (m/v) [g] REAL % (m/m) [g]
1 | Principio activo Benzoato de 15.0 15.0 14.1
sodio
2 | Edulcorante Sacarina sddica 0.6 0.6 0.6
3 | Modificador de la | Goma xantan 0.5 0.5 0.5
viscosidad
4 | Vehiculo c.s.p 100 | Agua purificada 90.1 90.1 84.8
mL
TOTAL 106.2 106.2 100.0

Tabla N° 43. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la férmula 07.

Caracteristicas del Producto

Atributo Limites Resultados
Color Caracteristico Incoloro
a la esencia
seleccionada
Olor Caracteristico Inodoro
Caracteristicas a la esencia
Organolépticas seleccionada
(Apariencia) Sabor Agradable Levemente dulce
No picante
Traslucidez/Opacidad Traslicido Opaco
Brillo Brillante Brillante
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 6.5-8.5 7
Fisicoquimicas Densidad A determinar | N/A
Viscosidad Viscoso Muy viscoso

5.3.3.4 Ensayo 08

Ensayo 08- Formula FO8-PA15SS02GX02.

Tras realizar dos ensayos en los cuales la viscosidad fue muy alta, se realizé

otro ensayo cuyo objetivo fue disminuir la viscosidad del jarabe.



154

Basandose en los resultados de las formulaciones anteriores, se seleccioné una
concentracion de agente viscosante mas baja que la utilizada en los ensayos
anteriores, utilizdndose para este ensayo goma xantan a una concentracion del

0.2% mlv y la sacarina sodica se utilizé a la concentracion més baja, 0.2% m/v.

La viscosidad mejoré notablemente, observandose una consistencia adecuada,
propia de la forma farmacéutica jarabe. Sin embargo al evaluar la viscosidad en
conjunto con la caracteristica sabor, se percibiéo un leve sabor dulce, lo que
indicaba que la concentracion utilizada de edulcorante era muy baja, por lo cual
para un proximo ensayo se utilizaria la concentracion intermedia del
edulcorante.

Cabe mencionar que en este ensayo, asi como en los ensayos 06 y 07 no se
utilizd la esencia de menta, pues estos ensayos se centraron en lograr

unicamente la viscosidad del preparado.

Tabla N° 44. Férmula FO8-PA155S02GX02: Jarabe de Benzoato de sodio 15%

(miv).
N° | Funcién Materia prima Composicién | Cantidad Composicién
Porcentual en granel | Porcentual
% (m/v) [9] (9) REAL % (m/m) [9]
1 | Principio activo Benzoato de 15.0 15.0 14.2
sodio
2 | Edulcorante Sacarina sédica 0.2 0.2 0.2
3 | Modificador de la | Goma xantan 0.2 0.2 0.2
viscosidad
4 | Vehiculo c.s.p 100 | Agua purificada 90.1 90.1 85.4
mL
TOTAL 105.5 105.5 100.0
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Tabla N° 45. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la férmula 08.

Caracteristicas del Producto
Atributo Limites Resultados
Color Caracteristico | Incoloro
a la esencia
seleccionada
Caracteristicas Olor Caracteristico | Inodoro
Organolépticas a la esencia
(Apariencia) seleccionada
Sabor Agradable Levemente dulce
No picante
Traslucidez/Opacidad Traslucido Trasllcido
Brillo Brillante Brillante
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 6.5-8.5 7
Fisicoquimicas Densidad A determinar | N/A
Viscosidad Viscoso Viscoso

5.3.3.5 Ensayo 09
Ensayo 09 - Formula F09-PA15SS04PS15.

Sobre la base a los resultados obtenidos en el ensayo 08, se realiz6 un nuevo
ensayo, esta vez con el objetivo de mejorar el sabor del jarabe adicionando una
proporcion intermedia de sacarina sodica.

El sabor de la formulacién mejoro, pero el jarabe se observaba opaco, por lo
gue se adicion6 polisorbato 80 para mejorar la apariencia del jarabe.

El polisorbato 80 ademas de ayudar a mejorar la solubilidad de las materias
primas poco solubles, tiene la propiedad de ser clarificante, lo que indica que
ayuda a mejorar la traslucidez o transparencia de un preparado y con ello a

mejorar la apariencia del mismo.

La adicion del agente clarificante se realiz6 a través de un disefio matricial, en
el cual se tomo6 una fraccion de 20 mL de la matriz que contenia el principio

activo, edulcorante, agente viscosante y el vehiculo. La fraccion se coloc6 en un
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contenedor y se le adiciond polisorbato 80 gota a gota hasta observar una mejor
apariencia del jarabe, una vez alcanzado el punto de transparencia deseado, se
pesoé el contenedor del polisorbato 80 y a través de resta de cantidades se

determind la cantidad exacta adicionada de agente clarificante.

Luego se adiciond colorante verde hidrosoluble solucion al 1% gota a gota
hasta obtener un color visualmente aceptable, la cantidad adicionada fue
obtenida por diferencia de peso. Seguidamente se adiciond la esencia de
menta, la cantidad adicionada fue obtenida de los ensayos de seleccion del
correctivo de sabor anteriormente realizados (ver Figura N° 22).

" -Benzoato de sodio

! -Sacarina sodica

| -Goma Xantan
| -Agua Purificada

Transferir 20 mL

J&k
4 A\
Polisorbato 80 ] Color verde hidrosoluble
solucion al 1%

Adicionar polisorbato 80 y color verde hidrosoluble
solucion al 1% gota a gota hasta observar una

mejor apariencia del jarabe y determinar la

cantidad por diferencia de peso.

Figura N° 22. Esquema de adicién de agente clarificante.
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En la Tabla N° 46 se reflejan las cantidades adicionadas para 20 mL de todos

los componentes de la formula y su equivalencia para 100 mL.

Tabla N° 46. Férmula FO9-PA15SS04PS15: Jarabe de Benzoato de sodio 15%
(m/v). Estimacién para 100mL a partir de 20mL.

N° | Funcion Materia prima Cantidad [g] Compaosicion
para 20 mL de | Porcentual
jarabe % (m/v) [g]
Para 100 mL
1 Principio activo Benzoato de sodio 3.0 15.0
2 Edulcorante Sacarina s6dica 0.08 0.4
3 Modificador de la | Goma xantan 0.04 0.2
viscosidad
4 Clarificante Polisorbato 80 0.3 1.5
5 Correctivo de | Esencia de menta 0.3 1.5
sabor
6 Correctivo de | Color verde 0.34 1.7
color hidrosoluble en
solucion al 1%
7 Vehiculo c.s.p | Agua purificada 18.02 90.1
Volumen final
TOTAL 22.08 110.4

La composicion porcentual de los componentes del ensayo 09 presentados en
la Tabla N° 47, fueron estimados a partir de la Tabla N° 46 para 100 mL del
ensayo, mediante las cantidades adicionadas a la fracciéon de 20 mL del ensayo

inicial.
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Tabla N° 47. Formula F09-PA15SS04PS15:; Jarabe de Benzoato de sodio 15%

(mMv).
N° | Funcién Materia prima Cantidad Composicion | Composicion
en granel | porcentual % | Porcentual
(g) REAL (m/v) % (m/m) [g]
1 | Principio activo Benzoato de 15.0 15.0 13.6
sodio
2 | Edulcorante Sacarina sédica 0.4 0.4 0.4
3 | Modificador de la | Goma xantan 0.2 0.2 0.2
viscosidad
4 | Clarificante Polisorbato 80 1.5 15 1.4
5 | Correctivo de sabor | Esencia de 1.5 15 1.4
menta
6 | Correctivo de color | Color verde 1.7 1.7 1.5
hidrosoluble en
solucién al 1%
7 | Vehiculo c.s.p 100 | Agua purificada 90.1 90.1 81.6
mL
TOTAL 110.4 110.4 100.0

Tabla N° 48. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la férmula 09.

Caracteristicas del Producto

Atributo Limites Resultados
Color Caracteristico a la | Verde
esencia
seleccionada
Olor Caracteristico a la | Menta
Caracteristicas esencia
Organolépticas seleccionada
(Apariencia) Sabor Agradable Agradable a menta
No picante
Traslucidez/Opacidad Traslicido Traslucido
Brillo Brillante Brillante
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 6.5-8.5 7
Fisicoquimicas Densidad A determinar N/A
Viscosidad Viscoso Viscoso




5.3.3.6 Ensayo 10

Ensayo 10 - Férmula F10-PA15SS04CC15.
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Una vez realizados los ensayos anteriores y seleccionadas las materias primas,

se procedié a realizar un ultimo ensayo en el cual se corroborarian las

cantidades de los componentes de la formula, los cuales brindan en conjunto un

jarabe con las caracteristicas necesarias para el cumplimiento del “perfil del

producto”.

Tabla N° 49. Férmula F10-PA15SS04CC15: Jarabe de Benzoato de sodio 15%

(mMv).
N° | Funcién Materia prima Composicion | Cantidad Compaosicion
Porcentual en granel | Porcentual
% (m/v) [g] (9) REAL % (m/m) [g])
1 Principio activo | Benzoato de 15.0 15.0 13.8
sodio
2 Edulcorante Sacarina sodica 0.4 0.4 0.4
3 Modificador de | Goma xantan 0.2 0.2 0.2
la viscosidad
Clarificante Polisorbato 80 1.5 1.5 1.4
5 Correctivo de | Esencia de menta 1.5 1.5 1.4
sabor
6 Correctivo de | Color verde 15 1.5 1.4
color hidrosoluble  en
solucion al 1%
7 Vehiculo c.s.p. | Agua purificada 88.2 88.2 81.4
100 mL
TOTAL 108.3 108.3 100.0
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Tabla N° 50. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la férmula

F10SS.
Caracteristicas del Producto
Atributo Limites Resultados
Color Caracteristico a la | Verde
esencia
seleccionada
Caracteristicas Olor Caracteristico a la | Menta
Organolépticas esencia
(Apariencia) seleccionada
Sabor Agradable Agradable a menta
No picante
Traslucidez/Opacidad Traslucido Trasllcido
Brillo Brillante Brillante
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 6.5-8.5 7
Fisicoquimicas Densidad A determinar 1.0573g/mL
Viscosidad Viscoso Viscoso

De acuerdo a los resultados obtenidos en la evaluacion de las caracteristicas

organolépticas y fisicoquimicas de la formula 10 de la Tabla N° 52; se observa

gue la formulacion posee todos los atributos propios de un jarabe, ademas de

cumplir con el “perfil del producto” preestablecido.

5.4 Selecciéon dela formulaideal.

El criterio de seleccion de la férmula ideal fue sobre la base del cumplimiento de

los atributos asignados en el “perfil del producto”; bajo esos criterios se realiz6

la comparacion de todas las férmulas ensayadas y los atributos de desempefio

de cada una. Se seleccioné la férmula 10, a la cual se lleg6 luego de varias

modificaciones a lo largo de la elaboracion de los ensayos. La formula 10 fue

seleccionada debido a que posee todos los atributos propios de la forma

farmacéutica jarabe, ademas de cumplir con las caracteristicas asignadas

inicialmente en el “perfil del producto” y especialmente el enmascaramiento del
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sabor poco agradable del benzoato de sodio, el cual era una de las
caracteristicas principales a abordar durante los ensayos, consiguiéndose un

sabor agradable, refrescante y no picante.

Se presenta la Tabla N° 51, donde se resumen las férmulas ensayadas y se

visualizan mejor los cambios realizados de férmula a férmula.



Tabla N° 51. Formulacion. Tabla resumen de formulaciones ensayadas.

| Formulacién | FO1SS | FO2SS | FO3SS | FO4SS | FO5SS |
Concentracion en la formula 40% 40% 40% 15% 15%

‘ NO, ‘ Materia prima ‘ %m/v ‘ %m/m ‘ %m/v ‘ %m/m ‘ %m/v ‘ %m/m ‘ %m/v ‘ %m/m ‘ %m/v ‘ %m/m ’
1 Benzoato de sodio 40 33.4 40 33.4 40 33.3 15 14.1 15 13.8
2 Sacarina sédica 0.2 0.2 0.4 0.3 0.6 0.5 0.2 0.2 0.6 0.5
3 | Sorbitol 70% m/v 12.8 10.7 12.8 10.7 12.8 10.6
4 Goma xantan
5 Polisorbato 80 3.2 2.7 3.1 2.6 3.1 2.6
6 Esencia de menta
7 Colorante  verde hidrosoluble

solucion al 1%
8 | Agua purificada 63.6 53.0 63.5 | 53.0 63.6 53.0 911 85.7 93.1 85.7
TOTAL 119.8 | 100 119.9 | 100 & 120.1 | 100 |§ 106.3 100 | 108.7 | 100
| Atributos de Calidad | Limites Resultados Resultados | Resultados | Resultados | Resultados |

Color Caracteristico Levemente _ Levemente Incoloro Incoloro

ala esencia amarillento amarillento

seleccionada
Olor Caracteristico Inodoro _ Inodoro Inodoro Inodoro

a la esencia

seleccionada
Sabor Sabor Jabonoso _ Jabonoso Levemente Dulce

agradable dulce

No picante
Brillo Brillante Poco brillante _ Poco brillante Brillante Brillante
Transparencia/Opacidad | Traslucido Opaco _ Opaco Traslicido Traslucido
Particulas extrafias Ausencia Presencia _ Presencia Ausencia Ausencia
pH 6.5-8.5 8 _ 7 7 7
Densidad A determinar N/A _ N/A N/A N/A
Viscosidad Viscoso N/A N/A N/A N/A
Objetivo del ensayo Enmascarar _ Enmascarar Mejorar sabor | Mejorar sabor

sabor del sabor del
principio activo principio activo
Conclusiones del ensayo No mejoro el _ No mejoro el Mejord el Mejor6 el
sabor sabor sabor sabor
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Tabla N° 51. Continuacion.

| Formulacién | FOBSS | FO7SS | FO8SS | FO9SS | F10SS |
Concentracioén en la formula 15% 15% 15% 15% 15%
N | Materia prima %m/v | %m/m %m/v %m/m | %m/v | %m/m | %m/v | %m/ %m/v %m/m
(o] m
1| Benzoato de sodio 15 14.2 15 14.1 15 14.2 15 13.6 15 13.8
2| Sacarina sédica 0.2 0.2 0.6 0.6 0.2 0.2 0.4 0.4 0.4 0.4
3| Sorbitol 70% m/v
4 Goma xantan 0.5 0.5 0.5 0.5 0.2 0.2 02 | 02 0.2 0.2
5| Polisorbato 80 15 1.4 15 1.4
6| Esencia de menta 15 1.4 15 1.4
7| Colorante verde hidrosoluble 17 15 15 1.4
solucién al 1%
8| Agua purificada 90.1 85.2 90.1 84.8 90.1 85.4 90.1 | 81.6 88.2 81.4
TOTAL | 1058 | 100 | 106.2 | 100 | 1055 | 100 | 110.4 | 100 | 108.3 | 100
| Atributos de Calidad | Limites | Resultados | Resultados | Resultados | Resultados | Resultados |
Color Caracteristico a la Incoloro Incoloro Incoloro Verde Verde
esencia seleccionada
Olor Caracteristico a la Inodoro Inodoro Inodoro Caracteristic | Caracteristico a
esencia seleccionada 0 a menta menta
Sabor Sabor agradable Levemente Levemente Levemente Sabor a Sabor agradable
No picante dulce dulce dulce menta a menta
Brillo Brillante Brillante Brillante Brillante Brillante Brillante
Transparencia/ Traslucido Opaco Opaco Trasllcido Trasllcido Traslucido
Opacidad
Particulas Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
extrafias
pH 6.5-8.5 7 7 7 7 7
Densidad A determinar N/A N/A N/A N/A 1.0573 g/mL
Viscosidad Viscoso Muy viscoso Muy viscoso Viscoso Viscoso Viscoso
Objetivo del ensayo Mejorar Mejorar Disminuir Mejorar Corroborar
viscosidad viscosidad viscosidad sabor formula.
Conclusiones del ensayo Muy viscoso Muy viscoso Viscosidad Mejoré sabor = Cumple perfil del
buena producto
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5.5 ESTANDARIZACION DE LA FORMULA EN PESO.

Una vez seleccionada la férmula que cumpliera con el “perfil del producto”
designado inicialmente, se procedi6 a realizar la estandarizacion de la formula
10. En la estandarizacién se determina la cantidad exacta de masa de agua
purificada necesaria para elaborar exactamente 100 mL de la formulacion en

proceso.

El benzoato de sodio es el principio activo y es el sélido en mayor proporcién en
la formulacion, por lo que se determind el volumen ocupado por el benzoato de

sodio, para ello se realiz6 el siguiente calculo:

m
V=—
p

Donde:
V= volumen ocupado por el benzoato de sodio.
m= Cantidad de benzoato de sodio en masa (g) (15.0 g)

p= Densidad verdadera del benzoato de sodio (g/cm?) (1.512g/cmd)

Célculo:

15.0g 3
Volumen = —————5=992cm” =~ 9.92mL
1.512 g/cm

El benzoato de sodio ocupa un volumen de 9.92 mL en la formulacion.
Al momento de realizar los ensayos de formulacion del jarabe de benzoato de

sodio, se realiz6 la determinacion del volumen de agua disponible para

fabricacion, mediante la siguiente ecuacion:

VHZODisponible = Vrinar — VLiquidos — Vssiidos
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Donde:

VH,0pisponibie = Volumen de agua purificada disponible

Veina: = VOlumen de ensayo a realizar

Viiquidos = Volumen ocupado por los liquidos en mayor proporcién

Vssiiazos = Volumen ocupado por los sélidos en mayor proporcion

Célculo:
=100mL —0—9.92mL

VHZODisponible

Vi, =90.1mL=90.1 g

0Disponible

El valor del volumen ocupado por los liquidos es cero, ya que no hay liquidos en
gran proporcion que puedan influir en el calculo para el volumen de agua

disponible. 4

La cantidad de agua purificada utilizada para los ensayos a pequefia escala fue
de 90.1g, cantidad con la cual se afor6 el tanque de fabricacion, pero este dato
era una estimacion de la cantidad real utilizada para elaborar exactamente
100mL de jarabe, ya que el tanque utilizado para la fabricacion (beaker) no es
una cristaleria de medicion de volumen exacta, debido a que la linea de aforo
no genera una medicion confiable. Se utilizé un balén volumétrico de 100.0mL
para obtener la cantidad exacta de masa de agua purificada necesaria para

elaborar exactamente 100 mL de jarabe de benzoato de sodio.

Para ello se realiz6 todo el proceso de fabricacién de la formula seleccionada
(F-10) dentro de un balén volumétrico de 100.0 mL y se llevo a la linea de aforo
con agua purificada, con lo que se obtuvo un dato exacto de la cantidad de
agua purificada necesaria para fabricar 100 mL de jarabe de benzoato de sodio.
Con el dato obtenido en esta etapa se pudieron realizar los célculos

correspondientes para el escalamiento de la férmula, pues como se mencioné
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anteriormente, en tanques o contenedores a mediana o gran escala no es
posible aforar y por lo tanto es necesario fabricar los graneles haciendo uso del

peso de las materias primas, incluso las materias primas liquidas.

El dato exacto de agua purificada obtenido luego de la estandarizacién de la
formula seleccionada utilizando cristaleria de medicion de volumen exacta
(balén volumétrico de 100.0 mL) fue de 85.7g, mientras que el valor de agua
purificada obtenido mediante el uso de un beaker fue de 90.1g; se puede
observar diferencia entre ambos valores, la cual radica en el uso de material de

medicion confiable.

Tal como se observa hay una diferencia notable entre los valores obtenidos
antes y después de la estandarizacion con el uso de cristaleria de medicion
exacta; lo que hace evidente que al momento de realizar el desarrollo de un
medicamento no se omita el paso de estandarizacion de la formula
seleccionada, pues al convertir los valores obtenidos a escala mediana o
grande, la diferencia es aun mas notable y es ahi donde se puede dar paso a

los errores analiticos.

5.5.1 Proceso de estandarizacion de la féormula seleccionada.

1. Tarar el tanque de trabajo (Balon volumétrico de capacidad de 100 mL).

Documentar peso.

2. Adicionar todos los componentes al tanque de trabajo con ayuda de un
embudo, comenzando por las materias primas:
-Benzoato de sodio.
-Sacarina sodica.

-Goma xantan.
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. Adicionar una fraccién de agua purificada, mayor o igual a la mitad del agua
disponible. Documentar dato.

4. Colocar el tanque de trabajo en bafio maria y llevar a 50°C.

5. Mezclar con agitacion intermedia por aproximadamente 50 min.

6. Adicionar las siguientes materias primas al tanque de trabajo:

-Polisorbato.

-Esencia de menta.

-Color verde hidrosoluble en solucion al 1%

. Mezclar con agitacion intermedia por aproximadamente 5 min.

. Adicionar agua purificada hasta llegar a la linea de aforo. Documentar
cantidad real total utilizada.

. Realizar la suma de todos los componentes de la formula. Obtener el

rendimiento real.

10. Realizar los controles en proceso.

Se determiné el porcentaje masa sobre volumen (% m/v), el porcentaje masa

sobre masa (% m/m), a partir de la cantidad real de los componentes en granel

utilizados en la estandarizacion de la formula seleccionada (F-10).

El porcentaje masa sobre volumen (% m/v) se determind mediante la siguiente

ecuacion:

100%
X
Volumen;yia [mL]

%(m/v) = Masdsoeiuto [g]

Ejemplo: Calculo para Agua Purificada.

00%

%(m/v) = 857gx m =

85.7
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El volumen total es 100,0 mL, el cual representa el volumen de jarabe
elaborado para la estandarizacion.

Y el porcentaje masa sobre masa (% m/m) se determiné mediante la ecuacién:

100%

%(m/m) = masasoio (g% MaSGrora (g]
otal [g

Ejemplo: Calculo para Agua Purificada.

10
%(m/m) = 85.7gx ———— = 81.0

Tabla N° 52. Estandarizacion de la formula seleccionada F10. Jarabe de
Benzoato de sodio 15% (m/v).

N° | Funcién Materia prima | Cantidad en | Composiciobn | Composicién
granel (9) | Porcentual Porcentual
REAL % (m/v) [g] % (m/m) [g])
1 Principio activo Benzoato de 15.0 15.0 14.2
sodio
2 Edulcorante Sacarina 0.4 0.4 0.4
sodica
3 Modificador de la | Goma xantan 0.2 0.2 0.2
viscosidad
4 Clarificante Polisorbato 80 15 1.5 1.4
5 Correctivo de sabor | Esencia de 15 1.5 1.4
menta
6 Correctivo de color | Color verde 15 1.5 1.4
hidrosoluble en
solucion al 1%
7 Vehiculo c.s.p 100 | Agua 85.7 85.7 81.0
mL purificada
TOTAL 105.8 105.8 100.0

Para el proceso de estandarizacion (ver Tabla N° 53), se determiné la densidad,
con lo cual se obtuvo un valor de referencia. La viscosidad se midio en términos
apreciativos, debido a que la cantidad de jarabe no era la suficiente como para

tomar un dato con el viscosimetro.
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Tabla N° 53. Evaluacion de las caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas

de la formula estandarizada.

Caracteristicas del Producto

Atributo Limites Resultados
Color Verde Verde
Olor Caracteristico a la | Menta
esencia
L. seleccionada

Caracteristicas

Organolépticas Sabor Agradable Agradable a menta

(Apariencia) - . No plf:a_nte —
Traslucidez/Opacidad Traslucido Traslucido
Brillo Brillante Brillante
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 6.5-75 7

Fisicoquimicas Densidad A determinar 1.0558g/mL
Viscosidad Viscoso Viscoso

Figura N° 23.

Proceso de estandarizacion de la férmula seleccionada F-10.
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5.6 Escalamiento del Proceso de Fabricacion.

El proceso de fabricaciéon del Jarabe de Benzoato de sodio se adecud para un
lote piloto de 1000 mL, partiendo del ensayo a pequefia escala, cuya cantidad
de fabricacion fue de 100 mL. El escalamiento de la férmula seleccionada
ayudé a verificar la reproducibilidad del proceso de fabricacion y de los
parametros de desempefio y fisicos del jarabe, medidos inicialmente a pequefia
escala.
Pequefia escala —— Escala piloto
100 mL 1000 mL

A continuacion se describe el material y equipo utlizado, haciendo una

comparacion para escala pequefia y escala piloto (ver Tabla N° 54).

Tabla N° 54. Material y equipo utilizado a escala pequefia y su equivalencia a

escala piloto.
Escala pequefia (para ensayo de 100 mL) | Escala piloto (para lote de 1000 mL)
Beaker de 250 mL Tanque de vidrio (Beaker) de 2000 mL
Agitador magnético Multi-agitador de propela IKA RW-20
Termometro Termometro
Frascos plésticos, bolsas de 1 Lb Contenedor para pesada de materia prima sélida
Frascos plasticos, beaker de 100 mL Contenedor para pesada de materia prima
liquida
Balanza analitica o semianalitica Balanza analitica o semianalitica
Cocina eléctrica o Hot plate Sistema de calentamiento (Hot plate)
Tiras de papel pH pH metro
Bafio Maria Bafio Maria

Se describe el proceso de fabricacion de Jarabe de Benzoato de Sodio,
haciendo una comparacion entre el proceso a pequefia escala y escala piloto,
con lo cual se verificaron puntos importantes en el proceso, tales como: equipo
utilizado, tiempo y velocidad de agitacion, temperatura de operacion y

operaciones de proceso (ver Tabla N° 55).




Tabla N° 55. Proceso de fabricacién de Jarabe a escala pequefa y su equivalencia a escala piloto.

Proceso de elaboracion de jarabe de benzoato de sodio a pequefia escalay su equivalencia a escala piloto.

Nombre del producto

Jarabe de Benzoato de Sodio

Concentracion de la dosis

750 mg/ 5 mL

Férmula seleccionada

F10-PA15SS04CC15

Cantidad de granel a elaborar a escala pequefia /escala piloto

100 mL/ 1000 mL

Identificacion del equipo

Tanque Granel

Tipo de ensayo Escala Escala piloto
pequefia
Concentracion de la formulacién 15% m/v 15% m/v
N° | Descripcion de la operacién Dato real Descripcién de la operacion Dato real
1 | Tarar el tanque granel Beaker de 250 | Tarar el tanque granel Beaker de 2000 mL
mL
2 | Calibrar el tanque de trabajo de Beaker de 250 | Adicionar las siguientes materias Agua purificada 550¢g
250 mL con 100 mL de agua mL calibrado | primas al tanque granel: \/
medidos con probeta. -Agua purificada
-Benzoato de sodio
-Sacarina sodica
3 | Adicionar las siguientes materias Agua Mezclar por 5 min con agitacién 5 min
primas al tanque granel: purificada 50g | moderada- fuerte, hasta 309 rpm con agitador de
-Agua purificada \/ incorporacién completa del propela

-Benzoato de sodio
-Sacarina sodica

benzoato de sodio.

4 | Mezclar por 5 min con agitacion

moderada- fuerte, hasta
incorporacién completa del
benzoato de sodio.

5 min
Agitacion
magnética
700 rpm

Adicionar al Tanque Levigacion las
siguientes materias primas:
-Polisorbato 80

-Goma Xantan

v

5 | Adicionar las siguientes materias

primas al tanque granel:
-Goma xantan

v

Mezclar por 3 min con agitacion
mecénica leve.

3 min
Agitacion mecanica leve
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Tabla N° 55. Continuacion.

Tipo de ensayo Escala Escala piloto
pequefia
Concentracion de la formulacién 15% m/v 15% m/v
N° | Descripcién de la operacion Dato real Descripcién de la operacion Dato real
6 | Colocar el tanque granel en un 50°C Adicionar al Tanque Levigacion las \/
bafio maria y llevar a 50°C, agitar 55 min siguientes materias primas:
hasta completa incorporacién de la | 1200rpm con | -Esencia de menta
goma Xantan por aprox. 50-60 agitacion
min, con agitacion fuerte. magnética
7 | Dejar enfriar a 35-40°C 37°C Mezclar por 1 min con agitacion 1 min agitacién mecéanica

mecanica leve

leve

8 | Adicionar las siguientes materias
primas al tanque granel:
-Polisorbato 80

-Esencia de menta

-Color verde hidrosoluble en
solucién al 1%

v

Trasladar el contenido del “Tanque
Levigacién” al “Tanque Granel”

v

9 | Mezclar por 5 min con agitacién 5 min Mezclar por 17 min, con agitacion 17 min
moderada- fuerte 700rpm moderada-fuerte. 513 rpm agitador de propela
10 | Adicionar las siguientes materias Agua Colocar el tanque granel con el
primas al tanque granel: purificada sistema de calentamiento y llevar a 55°C
-Agua purificada 3579 temperatura de 55°C, agitar 713 rpm (propela)
constantemente hasta la completa 13 min
incorporacién de la goma xantan
por 13 min., con agitacion fuerte.
11 | Mezclar por 3 min, con agitacion 3 min Dejar enfriar a 30-35°C 30°C
moderada-fuerte para 700 rpm

incorporacion completa de todos
los componentes.
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Tabla N° 55. Continuacion.

Tipo de ensayo Escala Escala piloto
pequefia
Concentracion de la formulacién 15% m/v 15% m/v
N° | Descripcion de la operacién Dato real | Descripcion de la operacion Dato real
12 | Realizar controles en \/ Recuperar el agua evaporada durante el Agua recuperada 259
proceso: calentamiento del tanque granel y mezclar por 2 min
- Color, Olor, Sabor, Brillo 2 min, con agitacion moderada-fuerte, para 513 rpm

Traslucidez/opacidad
-Particulas extrafas
-Viscosidad, Densidad, pH

completa incorporacion de todos los
componentes de la formulacion

13 Adicionar las siguientes materias primas al \/
tanque granel: _
-Color verde hidrosoluble (solucién al 1%) S min
Agitar por 5 min con agitacién moderada-leve | 370 rpm (propela)

14 97.3%
Determinar el rendimiento antes de filtrar

15 Filtrar con contenido del tanque granel y \/
recibirlo en tanque de almacenamiento

16 Determinar el rendimiento después de filtrar

17 Realizar los controles en proceso ‘/
-Color, Olor, Sabor, Brillo
-Traslucidez/opacidad
-Particulas extrafas
-Viscosidad, Densidad, pH

18 Realizar proceso de envasado del granel de \/
Jarabe de Benzoato de Sodio

19 Etiquetar los frascos de Jarabe de Benzoato \/
de Sodio

20 Embalar los frascos de Jarabe de Benzoato de \/

Sodio.
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Durante la fabricacion del Jarabe de Benzoato de Sodio a escala piloto, se

realizaron modificaciones en el proceso. Las modificaciones se realizaron con el

objetivo de disminuir el tiempo de incorporacion del agente viscosante (Goma

Xantan), ya que en los ensayos de formulacion a pequefia escala, el tiempo de

incorporacion fue de 55 min, y al modificar la operacion el tiempo disminuyé a

30 min.

El cambio en el proceso de fabricacion se describe en el cuadro comparativo

del proceso a escala pequefia y escala piloto (ver Tabla N° 55)

Se filtré el Jarabe a escala piloto, debido a su forma farmaceéutica, es

recomendable filtrarlo, asegurando asi la ausencia de particulas extrafias en el

preparado.

Tabla N° 56. Comparaciéon de formulaciones a escala pequefia y escala piloto.

Fabricante A Fabricante B
Ensayo a pequefia escafia Ensayo a escala piloto
N° Componente Composicién Porcentual % | Composicion Porcentual %
m/iv (9) m/v (9)
1 | Benzoato de Sodio 15.0 15.0
2 | Sacarina Sédica 0.4 0.4
3 | Goma Xantan 0.2 0.2
4 | Polisorbato 80 15 1.5
5 | Esencia de menta 15 0.13
6 | Solucién 1% de Color 15 15
verde hidrosoluble
7 | Agua Purificada 85.7 87.1
Total de Masa 105.8 g 105.83 g
Volumen Total de Masa 100.0 mL 100.0 mL

Durante la elaboracién del lote piloto de Jarabe de Benzoato de Sodio, se

realizaron cambios en las cantidades de los componentes de la formulacion,

esto debido a que los fabricantes de la materia prima eran diferentes a los

fabricantes de la materia prima utilizada para los ensayos a pequefia escala,

por lo cual se observaron cambios en las caracteristicas organolépticas del
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jarabe. La solucién de color verde hidrosoluble al 1% era de mayor intensidad a
la utilizada durante los ensayos, por lo que debié disminuirse la cantidad
adicionada.

5.7 Controles en proceso.

Durante la etapa de fabricacion del lote piloto del Jarabe de Benzoato de Sodio
se realizaron los controles en proceso para verificar si al aumentar la cantidad

de fabricacion del jarabe, los atributos eran reproducibles.

5.7.1 Evaluacion de Atributos de Calidad del Jarabe de Benzoato de
Sodio.

Tabla N°57. Caracteristicas Organolépticas y Fisicoquimicas del Jarabe de
Benzoato de Sodio a escala piloto.

Caracteristicas del Producto

Atributo Limites Resultados
Color
(Homogeneidad) II I I
Caracteristicas | ©lor Caracteristico a la
Organolépticas esencia seleccionada Olor a menta
(Apariencia) Sabor Agradable Sabor dulce a menta,
No picante agradable y no picante.
Traslucidez/Opacidad | Traslucido Opaco
Brillo Brillante Brillante
Particulas extrafas Ausencia Ausencia
pH 6.5-8.5 8.35a25.7°C
. o Densidad A determinar 1.055 g/mL
Fisicoquimicas : i _ - : —
Viscosidad Viscoso  (Determinar Viscoso (314.9 mili
dato en mili Pa*s) Pa*s,adrpmy %
torque 4.1 a 26.9 °C)

En la Tabla N° 57, se observan los resultados obtenidos para la evaluacién de
los atributos de calidad del jarabe a escala piloto. Sobre la base de los
resultados de las caracteristicas organolépticas, el jarabe se observé opaco,

debido a la presencia de Goma Xantan en la formulacion, este resultado se
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observé durante los ensayos de formulacion, pero la opacidad observada fue
menor, por lo cual se atribuye el no cumplimiento de este atributo tanto a la
presencia del viscosante como al cambio en el proceso de adicion del mismo,
es decir, que el proceso de adicién de la Goma Xantan fue diferente en el lote
piloto y en los ensayos a pequefia escala. Los resultados esperados para los

demas atributos en control coinciden con los limites de aceptacion esperados.

Figura N° 24. Determinacion de densidad en Jarabe de Benzoato de Sodio a
escala piloto.

La densidad fue tomada utilizando un balén de 50 mL, el cual se lavé y limpid
previamente, para luego pesarlo. Posteriormente se adicion6 la muestra de
Jarabe hasta llegar a la linea de aforo y se pesé de nuevo el balon con la
muestra. El resultado se encuentra dentro del rango de densidad establecido
como valor esperado que va de 1.050 g/mL a 1.060 g/mL, siendo este rango

establecido mediante el valor de densidad de la etapa de estandarizacion.

(b)

Figura N° 25. Medicion del pH en Jarabe de Benzoato de Sodio a escala piloto.
Tiras de papel pH (a), pH metro (b).
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El dato de pH de la formulacién se tomo utilizando tiras de papel pH y pH metro,
con lo cual el resultado obtenido est4 dentro del rango de pH establecido en el

perfil del producto.

Para el atributo viscosidad, se coloc6 una cantidad de aproximadamente
600mL de jarabe en un beaker de capacidad de 600 mL. La viscosidad se

determino utilizando un viscosimetro rotatorio Brookfield y el Spidle S62.
Viscosidad: 314.9 mili Pa*s.

El resultado fue medido a una velocidad de rotacion de 4 rpm, con un % torque

de 4.1 y una temperatura de 26.9 °C.

Figura N° 26. Viscosidad del Jarabe de Benzoato de Sodio, tomada con
viscosimetro Brookfiel DV-I Prime, Spindle S62.

5.8 Empaque Primario.

El empaque primario se selecciondé tomando en cuenta las recomendaciones
establecidas en la Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP),
procurando que el envase proporcionara la proteccion necesaria frente a los
peligros climaticos, biologicos, fisicos y quimicos, ademas de ofrecer una

presentacion aceptable y resguardar la integridad del producto en cuestion. .17
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Por lo anteriormente mencionado, se selecciond un envase plastico de Poli-
Etilen Terftalato (PET) incoloro con tapa blanca de cierre con anillo de

seguridad de capacidad para 120 mL (ver Anexo N° 5).

5.9 Etiquetado.

La etiqueta fue disefiada tomando en cuenta la informacién requerida en el
Reglamento Técnico Centroamericano, Etiquetado de Producto Farmacéuticos

para Uso Humano. s

Dentro de la informacion incluida en la etiqueta se encuentra: Nombre del
producto, nombre del principio activo y su concentracion, numero de lote,
unidad de dosis, forma farmacéutica, via de administracion, condiciones de
almacenamiento, composiciéon del producto, advertencia de seguridad y
contenido del frasco, la fecha de vencimiento no se coloco debido a que no se
tiene un estudio de estabilidad del jarabe que constate la fecha de caducidad,

por lo que se coloco en la etiqueta con la insignia XXX (ver Anexo N° 5).

5.10 Documentacién de Transferencia.

Una de las partes importantes del desarrollo farmacéutico es la documentacion;
es esencial tener un registro de todas las actividades realizadas y de como se
procedera al momento de elaborar el producto desarrollado a futuro.

Ademas de expresar el resultado final del trabajo de desarrollo farmacéutico del
preparado, la documentacién se convierte en una fuente importante de
informacion a la cual otro preparador puede acceder sin lugar a confusion para

elaborar un producto eficaz y seguro para el paciente. .

Dentro de la documentacion se debe incluir la formula cuali-cuantitativa, la lista
maestra de materias primas, la lista maestra de materiales y equipos, también

debe incluirse el procedimiento de elaboracién del preparado.
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5.10.1 Fé6rmula Cuali-cuantitativa

La férmula Cuali-cuantitativa sirve para propositos de registro, en ella se
declaran todos los componentes de la formula para la elaboracién del jarabe de
benzoato de sodio y las cantidades a utilizar de cada uno, asi mismo se incluye
la unidad de dosificacion, es decir la dosis que ingiere el usuario.

Para el calculo de la férmula cuali-cuantitativa de la Unidad de Dosificacion se
parte de los datos de la formula estandarizada en peso. (Ver Tabla N° 58).

Para calcular la Unidad de dosificacion a partir de la formula estandarizada, se
utilizo la ecuacion:
Crst 1000 mg

Crec = Visr X VrccX T

Doénde:

Crcc = Componente de la formula Cuali-cuantitativa.
Crst= Componente de la formula estandarizada.
Vest= Volumen de la formula estandarizada.

Vece= Volumen de la férmula Cuali-cuantitativa.

Ejemplo: Calculo para Agua Purificada.

873 g
100 mL

1000 mg

x5 mLx

Agua Purificadagec = = 4365.0 mg

La composicién porcentual para cada uno de los componentes expresados en
la formula Cuali-Cuantitativa corresponden a las cantidades ajustadas después
de realizado el lote piloto. Se excluyé de la formula general el agente viscosante

(Goma Xantan), debido a que daba opacidad al jarabe, no cumpliendo con el
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atributo de traslucidez, especificado en el perfil del producto. Dejando con ello la

opcion de adicionar un agente viscosante que otorgue traslucidez y viscosidad

al preparado.

Tabla N° 58. Férmula Cuali-cuantitativa para el Jarabe de Benzoato de Sodio.

Universidad de El Salvador
Facultad de Quimicay Farmacia
Departamento de Tecnologia Farmacéutica, Farmacoquimicay

Farmacotecnia

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Nombre del producto:

Jarabe de Benzoato de Sodio

Férmula seleccionada:

F10-PA15SS04CC15

Unidad de dosificacion (volumen): 5.0mL
Concentracién de la dosis: 750 mg/ 5 mL
Composicién porcentual Unidad de
% (m/v) de formula dosificacién.
N° Componentes estandarizada. Componentes
Componentes expresados en [mg].
expresados en [g].
1 | Benzoato de Sodio 15.0 750.0
2 | Sacarina Sddica 0.4 20.0
3 | Polisorbato 80 15 75.0
4 | Colorante verde hidrosoluble 0.13 6.5
solucion al 1%
5 | Esencia de Menta 15 75.0
6 | Agua Purificada 87.3 4365.0
TOTAL DE MASA 105.83 g 5291.5 mg
Volumen del Total de Masa 100.0 mL 5.0 mL

5.10.2 Lista de materiales y equipos

Se detallan los materiales y equipos utilizados durante la fabricacion del Jarabe

de Benzoato de Sodio, la lista maestra no incluye los equipos utilizados, debido

a gue es una lista elaborada con el fin de facilitar la elaboracién del jarabe, es

decir, que los materiales y equipos sean de facil adquisicion. (Ver Tabla N° 59)
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Tabla N° 59. Lista de materiales y equipos utilizados para la fabricacion del
Jarabe de Benzoato de Sodio a escala piloto.

Facultad de Quimicay Farmacia.
Departamento de Tecnologia Farmacéutica, Farmacoquimica

Universidad de El Salvador

y Farmacotecnia

LISTA DE MATERIALES Y EQUIPOS

Nombre del producto:

Jarabe de Benzoato de Sodio

Férmula seleccionada:

F10-PA15SS04CC15

Cantidad Material o equipo Capacidad o Rango
1 Beaker 2000 mL
1 Agitador magnético o de vidrio }

1 Termoémetro 0-150°C
3 Frascos 6 bolsas de 1 Lb para sélidos }
3 Frascos con tapa 6 bolsas de 1 Lb para B
liquidos
1 Balanza analitica o semianalitica }
1 Cocina eléctrica o Hot plate }
1 Tiras de papel pH }
1 Bafio Maria }

5.10.3 Lista maestra de materias primas

En la lista maestra de materias primas se detalla el total de materias primas a

utilizar segun el tamafio de lote piloto a producir, el cual puede variar de

acuerdo a la cantidad a fabricar. También se incluye la composicion porcentual

de la formula final, expresada en porcentaje masa sobre volumen (%m/v). Ver

Tabla N° 60).
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Al igual que en la férmula Cuali-cuantitativa, no se incluye el viscosante. (Ver
Tabla N° 58).

Tabla N° 60. Lista maestra de materias primas para el Jarabe de Benzoato de
Sodio.

Universidad de El Salvador
Facultad de Quimica y Farmacia
Departamento de Tecnologia Farmacéutica, Farmacoquimicay
Farmacotecnia

LISTA MAESTRA DE MATERIAS PRIMAS

Nombre del producto: Jarabe de Benzoato de Sodio

Concentracién de la dosis: 750 mg/ 5 mL

Foérmula seleccionada: F10-PA15SS04CC15

Tamafio del lote piloto: 1000 mL

N° Materia Prima %m/v Cantidad a pesar para
lote piloto (g)

1 | Benzoato de Sodio 15.0 150.0

2 | Sacarina Sédica 0.4 4.0

3 | Polisorbato 80 15 15.0

4 | Colorante verde hidrosoluble solucion al 1% 0.13 1.3

5 | Esencia de Menta 15 15.0

6 | Agua Purificada 87.3 873.0

TOTAL DE MASA 105.83 g 1058.3 g

Volumen del Total de Masa 100.0 mL 1000.0 mL

5.10.4 Proceso de manufactura

Proceso de elaboracion de lote piloto de jarabe de Benzoato de Sodio.
Formula Seleccionada F10-PA15SS04CC15.

Cantidad de granel a elaborar: 1000 mL

Equipo a nivel industrial: Tanque de liquidos y sistema de calentamiento.
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Equipo a nivel de ensayo de laboratorio: Beaker de 2000 mL y cocina 6 hot
plate.

Equipo a nivel industrial: Multi-agitador de propela IKA RW-20

Identificacién del equipo: Tanque Granel.

Beaker de 100 mL identificado como: “Tanque Levigacion”.

Indicaciones generales:
Previo a la elaboraciéon del jarabe se debié contar con el area de trabajo,
material, equipo y todo lo relacionado al proceso de fabricacion limpio y

sanitizado.

Proceso de fabricacion.
1. Tarar “Tanque Granel” y anotar peso.
2. Adicionar al “Tanque Granel” las siguientes materias primas:
-Agua purificada (550q9)
-Benzoato de sodio (1509)
-Sacarina sodica (4.09)
Mezclar por 5 min, con agitacion moderada-fuerte.
Nota: Agitar hasta incorporacion completa del Benzoato de Sodio.
3. Adicionar en “Tanque Levigacion” las siguientes materias primas:
-Polisorbato 80 (15.0q9)
-Goma Xantan (2.09)
Mezclar por 3 min, con agitacibn mecanica leve.
Nota: Agitar hasta incorporacion completa de los componentes.

4. Adicionar al “Tanque Levigacién” las siguientes materias primas:
-Esencia de menta (15.0 g)
Mezclar por 1 min, con agitacibn mecanica leve.

5. Trasladar el contenido del “Tanque Levigacién” al “Tanque Granel”.



10.

11.
12.

13.
14.
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Mezclar por 17 min, con agitacion moderada-fuerte.

Colocar el tanque granel con el sistema de calentamiento y llevar a
temperatura de 55°C, agitar constantemente hasta la completa
incorporacion de la goma xantan por 13 min., con agitacion fuerte.

Dejar enfriar a 30-35°C.

Recuperar el agua evaporada durante el calentamiento del tanque granel.

Mezclar por 2 min, con agitacion moderada-fuerte, para completa

incorporacion de todos los componentes de la formulacion.
Adicionar al Tanque Granel las Siguientes Materias Primas:
- Agua Purificada (3219)

Mezclar por 3 min con agitacion moderada-fuerte, hasta completa

incorporacion de los componentes.
Adicionar al “Tanque Granel” las siguientes materias primas:
-Color Verde Hidrosoluble (Solucion al 1%) (1.39g)

Mezclar por 5 min con agitacion moderada-leve, hasta completa

incorporacion de los componentes.

Determinar el rendimiento antes de filtrar

Filtrar el contenido del “Tanque Granel” y recibir en “Tanque de
Almacenamiento”.

Determinar el Rendimiento después de filtrar.

Realizar los siguientes controles en proceso:

- Color

- Olor

- Sabor

- Brillo

- Traslucidez / Opacidad

- Particulas extrafias
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- Viscosidad

- Densidad

- pH
15. Realizar proceso de envasado del granel de Jarabe de Benzoato de Sodio.
16. Etiquetar los frascos de Jarabe de Benzoato de Sodio.

17. Embalar los frascos de Jarabe de Benzoato de Sodio.



CAPITULO VI
CONCLUSIONES
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6.0 CONCLUSIONES.

. El perfil del producto fue de suma importancia para el desarrollo
farmacéutico, ya que permiti6 establecer atributos de calidad del jarabe,
tales como dosis, caracteristicas organolépticas y atributos fisicoquimicos.

. En la etapa de preformulacion se realiz6 una caracterizacion del benzoato
de sodio, estudiando de forma experimental las propiedades fisicoquimicas:
Solubilidad en términos descriptivos, solubilidad segun constante dieléctrica,
perfil del pH y efecto de la temperatura en la solubilidad, propiedades que
aportaron informacion para elaborar el Jarabe de Benzoato de Sodio.

. Los ensayos de formulacion se centraron en lograr los atributos establecidos
en el perfil del producto, especialmente sabor, viscosidad, traslucidez y color
del preparado. A través de estas caracteristicas se formulé el Jarabe de

Benzoato de Sodio.

. Las esencias refrescantes presentaron un mejor sabor en la formulacion que
las esencias frutales. La esencia de menta otorgd un sabor agradable, no
picante y refrescante, enmascarando el sabor desagradable del Benzoato de
Sodio.

. La férmula final se seleccioné realizando una comparacion de los ensayos y
la evaluacion de los pardmetros de desempefio y fisicoquimicos. La formula

seleccionada cumple con las especificaciones del perfil del producto.
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6. Los parametros de desempefio y fisicoquimicos evaluados en el lote piloto
no fueron reproducibles, ya que el jarabe no cumplié con la caracteristica

traslucidez.

7. La causa de la opacidad o ausencia de traslucidez en el jarabe se debio a la
presencia de Goma Xantan y al cambio en el proceso de adicién del
viscosante en la fabricacion del lote piloto. Por lo cual no se incluy6 el
agente viscosante dentro de la férmula cuali-cuantitativa y lista de materias
primas de la documentacion de transferencia, dejando la opcién de adicionar

un viscosante a la formulacion.

8. El cambio en los fabricantes y proveedores de las materias primas dio como
resultado un cambio en los parametros de desempefio y fisicoquimicos de la
formulacion, teniéndose que ajustar las cantidades de materias primas para

obtener los resultados deseados en la formulacion.

9. La documentaciéon de transferencia contiene la informacion que permitira a
otro preparador elaborar el Jarabe de Benzoato de Sodio a futuro, con los
requerimientos de calidad establecidos y siguiendo los pasos de elaboracién
descritos, procurando llevar un producto eficaz y seguro a los pacientes con

hiperamonemia infantil.

10.Con el desarrollo farmacéutico, se elabor6 un medicamento que supliera las
necesidades de los pacientes con hiperamonemia infantil, solventando la

falta de una forma farmacéutica de sabor agradable y adecuada para nifios.



CAPITULO VII
RECOMENDACIONES
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7.0 RECOMENDACIONES.

. Se recomienda realizar otro lote piloto para verificar la reproducibilidad de

las caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la formulacion.

. Elaborar el jarabe con materias primas sin cambiar de fabricante para
obtener resultados reproducibles.

. Realizar ensayos utilizando otros agentes viscosantes, a fin de obtener un

jarabe traslacido y viscoso.

. Desarrollar y validar analiticamente una metodologia que permita cuantificar
el benzoato de sodio, a fin de evaluar la reproducibilidad de la calidad del

principio activo en futuras elaboraciones de jarabe de benzoato de sodio.

. Desarrollar y validar analiticamente una metodologia que permita cuantificar

impurezas del Jarabe de Benzoato de Sodio.

. Desarrollar y validar analiticamente una metodologia que permita evaluar

microbiolégicamente la calidad del preparado.

. Realizar un estudio de estabilidad para determinar el tiempo de vida util que
garantice la vigencia de los atributos de calidad, seguridad de uso y eficacia

del jarabe de benzoato de sodio.
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ANEXO N° 1.

Listado de Materiales y Equipos.

Tabla N° 61. Listado de Materiales y Equipos.

Cantidad Material o equipo Capacidad

2 Beaker 250 mL

Beaker 100 mL

Agitador de vidrio -

Probeta 100 mL

Embudo de vidrio o plastico -

NN I

Termdémetro 0 —150°C

10 Papel glassin -

Contenedor para pesada de materia prima -

Balanza analitica o semianalitica -

Cocina eléctrica -

Malla de asbesto -

P R R Rk o

Tiras de papel pH -




ANEXO N° 2.

Gréficos de evaluacion nutricional de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) o por sus siglas en inglés World Health Organization
(WHO) del afio 2012.
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Figura N° 27. Peso por edad de nifias de 0 a 5 afios.
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Figura N° 28. Peso por edad de nifias de 5 a 10 afios.
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Figura N° 29. Peso por edad de nifios de 0 a 5 afios.
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Figura N° 30. Peso por edad de nifios de 5 a 10 afios.



ANEXO N° 3.

Certificados de analisis de Materias Primas utilizadas para la fabricacion
del Jarabe de Benzoato de Sodio.



@ G U | HANA Certificado de Analisis

ABSOLUTA CALIDAD

Preservante Alimenticio

CODIGO ARTICULO: LOTE:
82867 161017
FECHA DE ANALISIS: ANALISIS:
18/10/2017 QC-00146971
FECHA DE RE-ANALISIS: PM:
18/10/2020 144,11
CAS: FORMULA:
[532-32-1] C7H5Na02
ENSAYOS RESULTADOS MIN MAX METODO
COLOR BLANCO Normas fabricante*
ASPECTO POLVO CRISTAL Normas fabricante*
SOLUBILIDAD
INSOLUBLE ALCOHOL Normas fabricante*
SOLUBLE EN AGUA Normas fabricante*
PUNTO DE FUSION 121.8°C 1215 1235 Normas fabricante
CLORO 0,04 % 0,0 0,06 Normas fabricante
METALES PESADOS 10 MG/KG 0,0 10 Normas fabricante
RIQUEZA 99,67% 99 Normas fabricante
PERDIDA POR
DESECACION 1,27% 0,0 1,5 Normas fabricante

o

Alicia Navarre Marin

Directora Técnica.

Los datos expresados en este certificado de analisis, los pOr nuestro p ylo los en
nuestro laboratoric de control, sin que en ningan caso eximan de les controles exigidos en cada sector. Las pruebas marcadas con
(*} son verificadas en .oenel ot ios S.L. Cllacint quer,62 08970 Sant Joan D'Espi Telf: 934771827




Suzhou Nuta Food Technology Company Limited

CERTIFICATE OF ANALYSIS
ProductionName | _ MeshSize | BawhNo. |~ Quamity
Sodium Saccharin | _20-40 180612 2T
ot Requirements
Determination _ Specification Result  Test Method
1.APPEARANCE | WHITE CRYSTALS OR A " COMPLIES  BP2013/USP36
el WHITE CRYSTALLINE POWER S
2. FREE ACID OR ALKALL | 4.5ML -5.5ML 476ML | BP2013
3MELTING POINT NO LOWER THAN 226 230C | 2265-2278C  BP2013USP36
EAWMETALS  [Swop | <o |aen
5. WATER e = e, 12437°% | BP2013/USP36
6.S0DIUM  SACCHARIN | 99-101% N BT T T BP2013USPI6
CONTENT |
7. ARSENIC <2pPM : <PPM Z'ahzﬁw
8. FOREIGN <iopPM [ <woeem BPOIZ
9.CLARITY OF SOLUTION | LOWER THAN 1" COMPLIES  BP2013
10.COLOUR OF | LOWER THAN B9 COMPLIES  BP2013
SOLUTION
11. IDENTIFICATION POSITIVE COMPLIES  BP2013
12.0-TOLUENE MAX. 10 PPM COMPLIES | BP2013/USP36
SULPHONAMIDE ;
13.P-TOLUENE MAX. 10 PPM COMPLIES  BP2013/USP36
SULPHONAMIDE
14.BENZOATE AND | MAX. 25 PPM COMPLIES | BP2013
SALICYLATE
15.BENZOATE-P-SULFON | MAX 10 PPM COMPLIES | BP2013
AMIDE
16.READILY NOT MORE INTENSELY COMPLIES | BP2013
CARBONIZABLE COLORED THAN REFERENCE
SUBSTANCES =
17.SELENIUM MAX 30 PPM M
18.LEAD MAX | PPM
19.0RGANIC VOLATILE | COMPLIES WITH USP/BP




AT ERTUIRIRLF
JIANGYIN HUAYUAN CHEMICAL CO.,LTD.

No.3 of yundong road yunting townjiangyin,jiangsu,China
Tel:86-510-86151555  Fax:86-510-86016555

Certificate of Analysis

Product Name Tween 80 Batch No. 181028
Mfg Date 28-0ct-2018 ExipryDate ~ 27-Oct-2020
ITEMS STANDARDS RESULTS
Viscosity 300 - 500 380
Specific Gravity(g/cm3) 1.06-1.09 1.06
Appearance Yellow to amber oily liquid Confirmed
Acid Value(mg KOH/g) <22 1.78
Saponification Value(mg KOH/g) 45-55 48.6
Hydroxyl Value(mg KOH/g) 65-80 76.5
Water(%) <30 0.92
Residue on ignition(%) <0.25 <0.25
Heavy Metal(%) <0.001 <0.001
Fac(%)
C18:0&Lower 10 Max. 7.58
Cc18:1 45 Min. 53.08
C18:2 TS :__A\SS Min. 38.10
Others L CEMax 124
P T RREG
CONCLUSA ﬁW@TH USP29,
N

CHECK: ZHANG TEST: CHEN







Roweedoc -
CERTIFICADO DE ANALISIS Feclin 46 exisitn:
T‘N\%tmsm TAGT.GC-R004 Junio 2016

COLORANTE SUPRA DC VERDE ESMERALDA

SECCION 1: PRODUCTO

NOMBRE DEL PRODUCTO: Colorante Supra DC Verde Esmeralda

No. LOTE: AF-5250.08.17

FECHA PRODUCCION: 07/09/2017
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ANEXO N°. 4

Envase de almacenamiento para Jarabe de Benzoato de Sodio.

Figura N° 29. Frasco PET capacidad de 125 mL, incoloro, trasltcido, tapa
blanca con cierre.



ANEXO N°. 5

Disefio de etiqueta de identificacion.

BENZOATO DE SODIO

JARABE

Antihiperamonémico

Benzoato de Sodio
750 mg /5 mL

Via Oral

>
Jarabe — 120 mL

Cada 5 mL (1 cdta.) contiene:
Benzoato de Sodio 750 mg
Vehiculo c.s.p 5mL

Indicado para el tratamiento de la
Hiperamonemia Infantil.

Dosis segun indicacién médica.
Lote.: FAT.20190703.1130
Vence: XXX

Manténgase fuera del alcance de los
nifios. Almacenar atemperatura no

Figura N° 30. Etiqueta de identificacion de producto terminado de Jarabe de
Benzoato de Sodio 750 mg/ 5mL.
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