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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se plante6 el objetivo de desarrollar y
formular un jarabe antigripal para la administracion pediatrica y pacientes adultos
con los principios activos Acetaminofén 150 mg/5mL, Amantadina 25 mg/smL y
Clorfeniramina 1 mg/ 5 mL, que tuviera la capacidad de tratar los sintomas
comunes de la gripe y fuera capaz de detener la replicacion de los virus de la
influenza tipo “A” susceptibles a Amantadina, incluyendo en su formulacién un
agente antiviral, se trabajé en conjunto con un laboratorio farmacéutico nacional
en los meses de enero de 2018 a septiembre de 2019; tomando como base la
guia ICH Q8 de los requisitos técnicos necesarios para el desarrollo de productos

nuevos para el disefio de la forma farmacéutica.

Se establecieron los parametros deseados en el jarabe con la elaboracion del
“Perfil del producto”, se procedié con la preformulacién de los principios activos y
excipientes utilizados para elaborar el jarabe y se realizaron nueve ensayos, en
los que se variaron las materias primas utilizadas como edulcorantes y sus
concentraciones ya que el sabor del jarabe era uno de los parametros criticos
mas dificiles de lograr. Se seleccionaron dos ensayos que fueron sometidos a
una evaluacién sensorial de tipo escala hedonica realizada por el comité
evaluador y se selecciono la formula idénea que cumplia con lo establecido en el

Perfil del producto.

Segun los resultados obtenidos se concluyé que el sabor del jarabe fue un
pardmetro dificil de enmascarar por lo que se recomienda seleccionar diferentes
materias primas edulcorantes y aromatizantes capaces de mejorar el sabor del
jarabe, ya que el sabor fue un factor critico en la realizacion de esta investigacion
y solubilizar el Acetaminofén en una mezcla de cosolventes de Agua purificada,
Propilenglicol, Alcohol etilico y glicerina, sin la aplicacion de calor y de esta

manera disminuir la degradacion que este principio activo presenta con el calor.
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1.0INTRODUCCION

La Influenza conocida cominmente como gripe, es una enfermedad que afecta
el sistema respiratorio y tiene una mayor incidencia sobre la poblacion debido a
gue es una infeccidn virica que se transmite facilmente de persona a persona.
Esta clasificada como una Infeccion Respiratoria Aguda (IRA), la etiologia de esta
enfermedad es comunmente por la presencia de virus como: Virus Sincitial
Respiratorio, Rinovirus, Adenovirus, Metaneumovirus y la Influenza que es la que
se presenta con mayor frecuencia en El Salvador, es considerada una de las
enfermedades que mas consultas médicas requiere para el Sistema de Salud ya
gue se manifiesta en nifilos menores de 5 afios que presentan de 2 a 6 episodios

por afo.

El Ministerio de Salud reporta semanalmente en boletines epidemiolégicos, que
los casos de enfermedades causadas por la Infeccion Respiratoria Aguda pueden
llegar a superarse los 30,000 casos a nivel nacional, siendo los mas afectados
nifios comprendidos entre las edades de 1 a 4 afios; un niumero mas bajo de
estos casos se complican hasta neumonias y pueden llegar a ocasionar la

muerte.

Por lo anterior, deseando proponer una solucion a esta problematica de salud se
llevé a cabo la investigacion, desarrollo y la formulacién de una solucién oral,
especificamente un jarabe antigripal que tiene como principios activos:
Acetaminofén, Clorfeniramina maleato y Amantadina clorhidrato, que ademas de
aliviar los sintomas comunes de la gripe detendra la replicacion del virus por la
presencia del agente antiviral; con el objetivo de ofrecer a la poblacién una opcién
de tratamiento que ayude a solucionar este problema, para lo cual se tomé como
referencia para el desarrollo y disefio de la forma farmacéutica, el medicamento

innovador que se comercializa en El Salvador.
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La idea surgio debido a que en EI Salvador los medicamentos que se
comercializan solo ayudan a aliviar los sintomas que se presentan durante el
periodo de enfermedad, como son la fiebre, dolor de cuerpo, resfriado y malestar
general, pero medicamentos que detengan el progreso de la enfermedad
atacando al virus son pocos. Para proponer una solucion a este problema, en
conjunto con un laboratorio farmacéutico nacional y su departamento de
Investigacion y Desarrollo se desarrollé una formula que mantuviera estables los
principios activos con los excipientes y que sobre todo cumpliera con los criterios
de calidad requeridos con el objetivo de garantizar desde el disefio un producto
de calidad; para el desarrollo y formulacién se trabajoé en las instalaciones del
laboratorio farmacéutico en el periodo comprendido entre julio a septiembre de
2018.

En el desarrollo del estudio se presentan propuestas de formulaciones del jarabe
antigripal, el proceso general para desarrollar un producto farmacéutico, las
etapas que lo componen como la Preformulacion farmacéutica y el Disefio
farmacéutico basados en la normativa ICH Q8 (Conferencia Internacional de
Armonizacién Desarrollo Farmacéutico), y los criterios a evaluar parala seleccion
de la formula idonea que cumpliera con los requisitos de calidad establecidos en
el disefio del Perfil del producto especificos para la forma farmacéutica.
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2.00BJETIVOS

2.1 Objetivo General:

Desarrollar y formular un jarabe antigripal con Acetaminofén, Amantadina

clorhidrato y Clorfeniramina maleato.

2.20bjetivos Especificos:

221

222

2.2.3

224

2.2.5

Disefiar el Perfil del Producto que cumpla con los atributos propios de
un Jarabe y con las especificaciones de calidad requeridos para ser

administrado en pacientes pediatricos y adultos.

Establecer documentalmente los aspectos relacionados a la
preformulacién de los componentes, principios activos y excipientes de

un jarabe como forma farmacéutica.

Realizar ensayos de jarabe para obtener una formula que cumpla con

los atributos definidos en el diseno del Perfil del Producto.

Evaluar los ensayos de la férmula seleccionada comparandolos con los

atributos del Perfil del producto.

Elaborar el informe con la formula seleccionada y transferir al
laboratorio farmacéutico nacional para la realizacién del desarrollo

analitico.
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3.0MARCO TEORICO

3.1 Infecciones Respiratorias Agudas (IRA’S)

Las Infecciones Respiratorias Agudas se definen como toda afeccién que
compromete una o mas partes del aparato respiratorio causadas por virus o
bacterias durante un lapso no mayor de 15 dias, provocando una enfermedad

leve o grave y que puede ser transmitida de persona a persona. o)

Las IRA’s son las causas mas comunes de enfermedad en nifios menores de
cinco afnos, que promedian de tres a seis episodios de IRA’s anualmente,
provocando sintomas como fiebre, dolor de garganta o tos, dolor de
articulaciones, dolor de cabeza y dificultad respiratoria, entre otros.

En la actualidad, el Ministerio de Salud reporté en el boletin epidemioldgico
correspondiente a la semana 13 que comprende del 25 al 31 de marzo del
presente afio, que el promedio de casos semanales de incidencia por IRA’s eran
de 34, 842 casos con una tasa de 209 casos por cada mil habitantes, siendo los
mas afectados nifios de entre edades de 1-4 afios de los departamentos de San

Salvador, La Libertad y Sonsonate. @2

3.1.1 Causas de la Infeccién Respiratoria Aguda.

Las causas mas comunes de las IRA"s son los virus, los mas frecuentes incluyen:
- Virus Sincitial Respiratorio
- Rinovirus
- Influenza
- Adenovirus
- Metaneumovirus
Dentro de las principales causas de enfermedad por IRA’s que circulan en

nuestro pais, en primer lugar, esta posicionada la infeccién causada por el virus
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de la influenza, con niveles de incidencia alto, el Virus Sincitial Respiratorio se
encuentra en descenso y pocos son los casos que se complican hasta
neumonias. Por lo que la investigacion esté orientada a desarrollar un producto

que ayude a aliviar la sintomatologia que se presenta por el virus de la influenza.

3.1.2 Influenza

La influenza conocida cominmente como gripe, es una de las enfermedades que
tiene mayor incidencia sobre la poblacion, suele ser peor que un resfriado y ataca
la nariz, garganta y los pulmones y puede causar una enfermedad que varia de

leve a grave. g,

La gripe es una enfermedad que muchas veces es tratada por las personas en
base a sus conocimientos, creencias y practicas que realizan para aliviar los
sintomas de esta enfermedad, dentro de las acciones mas frecuentes se
encuentran: la administracion de antibiéticos, Acetaminofén, medicamentos para
la congestion nasal, la aplicacion de medios fisicos para el manejo de la fiebre y
preparaciones caseras para la tos.

Tratamiento.

El primer principio del tratamiento es la prevencion. La principal medida que debe
adoptarse es vacunarse todos los afios contra la gripe o influenza cuando la
temporada de gripe empieza o cuando alcanza su punto maximo en el invierno,
lavarse las manos después del contacto directo con personas enfermas, evitar
frotarse la boca o nariz cuando se ha tenido contacto con el virus y acudir a los

establecimientos de salud mas cercanos cuando se presentan los sintomas.

En el mercado existen medicamentos comercializados bajo una prescripcion
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meédica o que se dispensan con la modalidad de venta libre que ayudan a aliviar
los sintomas causados por la gripe, pero pocos son los que tratan el agente viral
inhibiendo su replicacion. Si se presentan los sintomas de la enfermedad lo mejor
es descansar mucho, beber mucha agua u otros liquidos y cubrirse la boca al

estornudar para evitar contagiar a otras personas.

Entre los medicamentos que ayudan a aliviar los sintomas de la gripe se pueden
encontrar diferentes formas farmacéuticas tales como: tabletas, capsulas,
suspensiones y jarabes siendo estos los mas aceptados por los pacientes por las
caracteristicas organolépticas que poseen, ya que los mas afectados por esta

enfermedad en nuestro pais son nifios de entre edades de 1-4 afios.

3.2 Soluciones

Debido a la importancia que tienen las soluciones en tantas areas de la
formulacion farmacéutica, es esencial entender sus propiedades, los factores que

afectan su solubilidad y el proceso de disolucion.

Una solucién, es un sistema homogéneo monofasico que contiene una o varias
sustancias disueltas en un solvente o una mezcla apropiada de solventes
miscibles entre si. Ya que las moléculas en las soluciones se dispersan
uniformemente, el empleo de soluciones como forma farmacéutica contempla en

general la seguridad de dosificacion uniforme con la administracion. ()

3.2.1 Ventajas y Desventajas de las soluciones. ¢

Ventajas:
- Ladosis se adapta de acuerdo a la edad.

- Los liguidos son mas faciles de ingerir que los sdlidos y, por tanto, resultan
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mas aceptables para el uso en pediatria.

- El farmaco en solucién esta disuelto y por tanto se absorbe mas rapido.

- La respuesta terapéutica es mas répida, ya que el farmaco esta
inmediatamente disponible para su absorcion.

- Dosificacion exacta del farmaco al encontrarse uniformemente distribuido
por todo el preparado.

- Lairritacién gastrica se reduce con la administracién de una solucion.

- Los farmacos con sabor desagradable se enmascaran mejor en

preparados orales.

Desventajas:

- Los liquidos ocupan gran volumen vy, por lo tanto, son incbmodos de
transportar y almacenar.

- La estabilidad de los componentes en una solucién es bastante baja en
particular si el farmaco es sensible a la hidrolisis.

- Las soluciones proporcionan un medio adecuado para el crecimiento de
microorganismos.

- El sabor de un farmaco, que habitualmente es desagradable, es siempre

mas pronunciado cuando se encuentra en solucion.

3.3 Soluciones no acuosas. @7

El agua farmacéutica es el solvente de mayor importancia para la fabricacion de
soluciones, sin embargo; existen casos en los que su empleo no es conveniente
por lo que se recure a la utilizacion de otros cosolventes o vehiculos. Este tipo de
soluciones es utilizado cuando el farmaco es inestable en sistemas acuosos
(degradacion por hidrolisis) o el farmaco es insoluble en agua, por lo que al elegir
el disolvente adecuado hay que tener en cuenta su posible toxicidad, irritabilidad,

sensibilizacién, y si el cosolvente es inflamable, su estabilidad y compatibilidad
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con otros excipientes y sin accion farmacodinamica notoria.

El cosolvente més utilizado en la industria farmacéutica es el alcohol etilico que
a una concentracion de 18% p/p tiene actividad antimicrobiana, pero debido a su
toxicidad se usa por via oral o parenteral solo en concentraciones bajas,
habitualmente como cosolvente del agua. La FDA (Food and Drug
Administration) expresé su preocupacion por los efectos farmacoldgicos no
deseados y los posibles efectos toxicos del alcohol cuando son ingeridos por
nifios. Por este motivo, se ha pedido a los fabricantes de productos farmacéuticos
orales de venta libre que restrinjan en lo posible, el uso de alcohol e incluyan
advertencias adecuadas en el etiquetado; para los productos orales destinados
a nifios menores de 6 afos el contenido de alcohol recomendado es de 0.5%,
para los productos destinados a nifios de 6 a 12 afos el limite recomendado es
de 5% y para los productos recomendados para nifios mayores de 12 afios y

adultos, el limite recomendado es del 10%. a7

3.4 Soluciones acuosas. 7

El agua es el disolvente mas utilizado como vehiculo para productos
farmacéuticos, debido a su compatibilidad fisiol6gica y a la ausencia de toxicidad.
La capacidad disolvente del agua tiene explicacién en el tamafio pequefio de su
molécula, polaridad, alta constante dieléctrica y la capacidad de formar puentes
de hidrégenos, su alta constante dieléctrica la hace esencial para garantizar la

disolucién de una amplia variedad de materiales ionizables.

A pesar de poseer estas propiedades también se deben de analizar las
consecuencias que esas mismas tienen sobre algunas moléculas, por ejemplo:
la hidrélisis, en que puede significar degradacion e inactivacion desde el punto

de vista terapéutico y la poca solubilidad en agua que pudieran presentar algunos
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componentes.

3.4.1 Soluciones orales

Las soluciones orales son preparaciones liquidas para administracion oral, que

contienen una o0 varias sustancias, con o sin aromatizantes, endulzantes, o

colorantes, disueltas en agua o en mezcla de agua y cosolventes. Las soluciones

orales se pueden formular para la administracion oral directa al paciente o se

pueden dispensar en una forma mas concentrada, que debe diluirse antes de la

administracion. o

Se clasifican en:

Elixires: Muchas soluciones orales que contienen alcohol como
cosolvente han sido tradicionalmente denominadas Elixires. Sin embargo,
muchas otras, llamadas soluciones orales, también contienen importantes
cantidades de alcohol. Dado que las concentraciones altas de alcohol
pueden producir un efecto farmacolégico cuando son administradas
oralmente, se deben emplear otros cosolventes, como glicerina y
propilenglicol, para reducir al minimo la cantidad de alcohol requerida. No

obstante, para denominarse elixir, la solucion debe contener alcohol. @s

Jarabes: Las soluciones orales que contienen concentraciones altas de
sacarosa u otros azucares han sido tradicionalmente denominadas
jarabes. El termino jarabe también se suele emplear, comiunmente para
referirse a otras formas farmacéuticas liquidas preparadas en un vehiculo

dulce y visSc0s0. @9

3.5 Jarabes
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Los jarabes han sido usados desde antes que se descubriera el azlcar,
empleando miel. Su empleo se generalizo ampliamente porque enmascara el
sabor desagradable de algunos principios activos y se conservan por mucho
tiempo. La Farmacopea Argentina define jarabe como “una forma farmacéutica
liquida, de consistencia viscosa caracteristica, constituida por una solucidn

concentrada de azucar en agua purificada”. ()

Los jarabes son soluciones concentradas de azucares como sacarosa, en agua
0 en otro liquido acuoso. Son preparados Utiles pues su sabor dulce facilita la
administracion de los medicamentos y al ser soluciones casi saturadas de
sacarosa retardan la multiplicacion de bacterias y hongos a causa de su alta

densidad osmoética. s

Los jarabes por ser de una constitucion muy variada deben ser limpidos, aparte
de su sabor dulce, presentan pocos caracteres comunes el olor, color y sabor

gue dependen de los principios activos incorporados. ¢

En general se consideran dos clases de jarabes:

- Jarabes aromaticos: no contienen agentes terapéuticos de importancia y
se emplean como vehiculo; por lo comun contienen esencias o se

preparan con zumos 0 con extractos que le confieren sabor agradable.

- Jarabes medicinales: Son aquellos que en su composicion poseen

sustancias medicinales terapéuticamente activas.

Helman J. (1981) afirma: “Los jarabes pueden contener hasta un 85% p/v 0 65%
p/p de sacarosa que retarda el crecimiento microbiano por un aumento de la

presion osmotica, pero cuando contienen concentraciones bajas de sacarosa a
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menudo se incluye una cantidad suficiente de un poliol como glicerina, sorbitol o
propilenglicol, para mantener un gradiente osmético alto”. Ademas, al actuar
como cosolventes ayudaran a prevenir la cristalizacion de la sacarosa en la boca

del envase y a mantener la solubilidad de todos los componentes. 7

Cuando se formulan jarabes que contienen sacarosa como principal agente
edulcorante nos encontramos con el concepto de “agua libre”, el cual se refiere
al volumen de agua que no logra ser conservado por la sacarosa y los demas
componentes del jarabe simple (Ej. glicerina, propilenglicol) sin adicionarle a las
formulaciones agentes preservantes. El concepto de agua libre se utiliza para
evitar el uso indebido o excesivo de preservantes en jarabes, logrando asi la
obtencion de un producto sin preservantes o con la cantidad minimay que cumpla
con la estabilidad microbiolégica, es decir que evite el crecimiento de

microorganismos en el producto. @

Cuando se elabora un jarabe simple la autoconservacion se logra aplicando el
concepto de agua libre, el cual consiste en realizar calculos matematicos para
determinar la cantidad de agua libre que debe ser preservada mediante la
incorporacion de agentes conservantes a la formulacion, reduciendo de esta
manera el uso excesivo de estos componentes en el producto garantizando asi

su estabilidad microbiolégica.

Segun la farmacopea americana, el jarabe contiene 850 g de sacarosa en 1000
ml de agua purificada o sea aproximadamente el 65% en peso de sacarosa, de
manera general se considera que es necesario de 65 a 68 % en peso de sacarosa
para que el jarabe se conserve por si solo, es decir sin adicion de agentes
conservadores. Como la mayoria de los jarabes industriales contienen uno o mas
sélidos disueltos, no es aconsejable prepararlos con la cantidad de sacarosa

necesaria para su autopreservacion. s
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Supongamos, por ejemplo, que deseamos preparar un jarabe que contenga 500
g de sacarosa por cada 1000 ml de agua purificada; la cantidad de alcohol que
debemos anadir para conservar este jarabe se calcula del modo siguiente:
primero necesitamos averiguar los equivalentes de agua y jarabe, para lo cual
hacemos las siguientes relaciones: si 850 g de sacarosa pueden conservar 450
ml de agua purificada en 1000 ml de jarabe, entonces un gramo de sacarosa
conservara 450/850= 0.53 ml de agua, entonces 500 x 0.53 = 265 ml que seré la

cantidad de agua preservada por los 500 g de sacarosa. s

Sabemos que 850 g de sacarosa ocupan un volumen aparente de 550 ml; por lo
tanto, cada gramo de sacarosa ocupara un volumen de 0.647 ml. Si 500 g de
sacarosa conservan 265 ml de agua, el volumen total de la solucidon que sera

equivalente al jarabe de la farmacopea sera: (500 x 0.647) + 265 = 588 ml

El equivalente de agua por litro sera igual a 1000 — 588 = 412 ml, estos 412 ml
representan el volumen de agua que no es conservado por la sacarosa y por
consiguiente es para este volumen que se necesita calcular la cantidad de agente
conservador. Segun la farmacopea el porcentaje maximo de alcohol permitido
para la conservacion de los jarabes es de 18 % entonces 412 x 0.18 = 74 ml que
sera la cantidad de alcohol necesaria para conservan 1000 ml de este jarabe. s

Cuando en la formula existen disueltos otros sélidos que no sean sacarosa, el
volumen aparente que estos asumen debe ser determinado y sustraido del
equivalente de agua determinada de acuerdo con el ejemplo anterior. Si hay
glicerina el porcentaje en volumen debe ser multiplicado por dos y esta cifra
restada del agua libre. Si hay propilenglicol presente, este se considera con una
actividad conservadora equivalente a la del alcohol, por lo tanto, su volumen se

resta del alcohol calculado para conservar el jarabe.
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Ejemplo de calculo de agua libre:

Un gramo de sacarosa preserva un volumen igual a 0.53 mL de agua purificada:

1 g de azdcar ------- 0.53 mL de agua purificada

10 g de azucar ------- x mL de agua purificada

X= 5.3 mL de agua purificada preservada

Un gramo de sacarosa ocupa un volumen igual a 0.647 mL de agua purificada:

1 g de azdcar ------- 0.647 mL de agua purificada
10 g de azdcar -------- x mL de agua purificada

X=6.47 mL de agua ocupada por el azlcar

La glicerina tiene la capacidad de preservar dos veces su volumen:

d= —
%

10 g de glicerina = 7.9 mL de glicerina

2 X 7.9 =15.8 mL de agua preservada por la glicerina

El propilenglicol preserva el 18 % de agua purificada:

18 mL propilenglicol ------ 100 mL de agua purificada
5 mL propilenglicol — x mL de agua purificada

X =27.78 mL de agua purificada preservada

El alcohol etilico preserva el 18 % de agua purificada:
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18 mL alcohol etilico ------ 100 mL de agua purificada

5 mL alcohol etilico ---- x mL de agua purificada

X= 27.78 mL de agua purificada preservada

Total de agua purificada preservada: 83.13 mL

Total de aguallibre que debe ser preservada: 16.87 mL, este volumen de agua
calculado debe ser preservado mediante la adicion de un agente conservante

como parabenos, &cido benzoico, benzoato de sodio, entre otros.

De igual manera existen jarabes, en los que no se incorpora azucar y se utilizan
sustitutos de ella como los polioles o edulcorantes sintéticos, los cuales son
preparados que pueden ser administrados en pacientes con diabetes y personas
sometidas a dietas hipercal6ricas, estos jarabes se elaboran a partir de una
solucion acuosa del farmaco o farmacos, sustituyendo total o parcialmente la

sacarosa por otras sustancias, por ejemplo: ey

- Azucares como la fructosa
- Polialcoholes como el sorbitol, la glicerina y el propilenglicol
- Soluciones de edulcorantes de sintesis (sacarina sodica, ciclamato sodico,

etc.)

Importancia de formular jarabes

Algunos jarabes no medicinales contienen grandes cantidades de sustancias
aromaticas y saborizantes y se emplean como vehiculos para la administracion
de gran numero de principios activos debido a que presentan la ventaja de su
mayor aceptacion por los nifios y los ancianos. Por su bajo o nulo contenido de
alcohol son excelentes solventes para un gran namero de principios activos y

otras sustancias hidrosolubles.
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3.5.1Composicion quimica. .7

Componentes generales de un jarabe:

Principios activos: son las sustancias o farmacos que brindan una accién
terapéutica responsable del tipo de medicamento. Ejemplos:

Acetaminofén, Amantadina y Clorfeniramina.

Sacarosa: la sacarosa que se ha de emplear en la preparacion de jarabes
debe ser como cristales blancos o incoloros, debe ser inodora, tener sabor
dulce y estabilidad al aire, confiere un aumento de la presion osmética que
impide el crecimiento fungico y bacteriano.

Reguladores de pH: son sustancias que se agregan al jarabe para regular
cualquier cambio de pH en el preparado. Ejemplos: &cido citrico, citrato de
sodio, acido lactico, etc.

Preservantes: son sustancias que evitan el crecimiento y proliferacion de
microorganismos Yy su eficacia no debe ser deteriorada por el pH en el
jarabe ni por interacciones con los deméas componentes. Ejemplos: Acido

benzoico, benzoato de sodio, parabenos, etc.

Antioxidantes: son sustancias que evitan reacciones de oxidacion en los
productos farmacéuticos. Ejemplos: Benzoato de sodio, acido ascorbico,

butilhidroxitolueno, bisulfito de sodio.

Edulcorantes: son sustancias que actian sobre los cuatro sabores
basicos y que ayudan a enmascarar sabores desagradables. Ejemplos:

sacarosa, glicerina, sorbitol, sacarina sodica.
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- Aromatizantes: son sustancias que confieren sabor y olor al preparado y
gue son percibidas por la mucosa olfativa. Ejemplos: concentrado de fresa,

frambuesa, uva, banano y cereza.

- Colorantes: son sustancias que pueden agregarse o no al jarabe, debido
a gue son utilizados para mejorar la apariencia y atractivo del producto.

Ejemplos: color FD & C, rojo, azul brillante, amarillo y verde menta.

- Vehiculo: son liquidos destinados a la solubilizacién de materias primas
sélidas y que permite la incorporacion de los componentes de la

formulacion.

- Cosolventes: son liquidos destinados a mejorar la solubilizacién de
aguellas materias primas o principios activos insolubles en el vehiculo.

Ejemplos: alcohol etilico, glicerina, propilenglicol.

3.5.2 Métodos de preparacion. as

Hay varios métodos para preparar jarabes, cuya eleccién del método apropiado
depende de las caracteristicas fisicas y quimicas de las sustancias que entran en
la preparacién. Los dos métodos mas utilizados son: solucion por medio del calor

y agitacion sin calor.

Soluciéon por medio de calor

Este es el método habitual para preparar jarabes, cuando el componente activo
no es volatil ni se descompone con el calor, y cuando se desea la preparacion
rapida. Por regla general, se aflade la sacarosa al agua purificada y se calienta

hasta que se efectla la solucién, después se filtra y se afiade agua purificada
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hasta el volumen o peso deseado y se obtiene un jarabe con ausencia de
particulas extrafias. No conviene el calentamiento excesivo de jarabes a la
temperatura de ebullicion, porque se efectla la inversion de la sacarosa en mayor
0 menor grado, lo que aumenta la tendencia a la fermentacion y a la perdida de

resistencia microbiana.

Agitacion sin calor

Este proceso se utiliza en casos en los cuales el calor se asociaria con la pérdida
de componentes activos volatiles importantes, para la preparacion de jarabes
utilizando este método se debe tener la precaucion de posibilitar la agitacion
activa de la solucion para favorecer la solubilizaciéon rapida de la sacarosa y se
debe tapar el recipiente para evitar la contaminacion microbiana y la pérdida de

jarabe.

La clarificacién de jarabes no siempre es indispensable debido a que la industria
provee una azlcar granulada muy blanca, seca, pura, que da jarabes que no

necesitan clarificacion, pero esta puede ser necesaria.

La filtracion por papel da jarabes muy limpidos, pero es generalmente una
operacion muy lenta, durante la cual el jarabe puede sufrir alguna alteracion, por

lo que se provee papeles especiales que aceleran la filtracion. «
3.6 Estabilidad de las soluciones
Estabilidad, es la capacidad que tiene un producto o un principio activo de

mantener por determinado tiempo sus propiedades originales dentro de las

especificaciones de calidad establecidas, para la zona climatica V. @s)
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La estabilidad de las formas farmacéuticas fabricadas debe ser demostrada por
el fabricante, utilizando métodos apropiados para ese fin. Las pruebas de la
monografia podrian utilizarse para las pruebas de estabilidad si estas fueran
indicadoras de estabilidad (es decir, si diferencian con exactitud entre las
moléculas intactas del farmaco y sus productos de degradacion). Las
consideraciones de estabilidad deben incluir no solo los requisitos farmacopéicos

especificos, sino también los cambios en la apariencia fisica del producto. @s

Tanto la estabilidad fisica como la estabilidad quimica de las soluciones en su
envase primario son importantes. Una solucion debe conservar su transparencia,
color, olor, sabor y viscosidad iniciales durante el periodo de validez asignado.
La transparencia y el color se pueden evaluar facilmente por un examen visual,
mientras que la estabilidad de los sabores y olores se evalla mediante la

percepcion de los sentidos.

Los estudios de estabilidad se emplean para determinar el periodo de validez del
medicamento en su envase primario original y en condiciones de
almacenamiento especificadas y se pueden realizar de dos formas segun el
RTCA 11.01.04:10 “Estudios de Estabilidad de medicamentos para uso humano”
para la zona climatica IV, condiciones que rigen el pais:

- Estudios de estabilidad acelerada: estudios disefiados con el fin de
aumentar la tasa de degradacion quimica o fisica de un medicamento,

empleando condiciones extremas de almacenamiento.
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Cuadro N°1. Condiciones para realizar estudios de estabilidad de los
medicamentos que no requieren refrigeracion ni congelacion. as

Tiempo 6 meses (180 dias)

Condiciones de ] o
. Frecuencia de anédlisis
almacenamiento
40°C+2°Ccon75% +5% Inicial
de humedad relativa para
. 90 dias
formas farmacéuticas
solidas 180 dias
Inicial
40° C + 2° C para formas
farmacéuticas 90 dias
liguidas y semisolidas
180 dias

- Estudios de estabilidad a largo plazo: aquellos en que se evallan las
caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas o0 microbiol6gicas del
medicamento durante el periodo de vencimiento, bajo condiciones

controladas de almacenamiento.

Cuadro N°2. Condiciones para realizar estudios de estabilidad a largo plazo. qs

Periodo Frecuencia de anélisis

Tiempo Inicial, tiempo

Primer afio ) )
intermedio y 12 meses.
Segundo afio 24 meses
. Cada 12 meses hasta un
Tercer ano

maximo de 5 afos.
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Normas ICH

El objetivo principal de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion de
Requisitos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos para Uso
Humano (ICH, por sus siglas en inglés), es evitar la necesidad de duplicar las
pruebas llevadas a cabo en el proceso de investigacion y desarrollo de nuevos
medicamentos, recomendar maneras de lograr una mayor armonizacion en la
interpretacion y aplicacion de las directrices técnicas y requisitos para obtener

registros.

La Armonizacién debe conducir a:
- Economizar recursos humanos, animales y materiales.
- Fomentar la eliminacion de demoras innecesarias en la disponibilidad de
nuevos medicamentos.
- Mantener garantias de calidad, seguridad y eficacia.
- Crear restricciones para proteger la salud publica.

Dentro de las directrices establecidas en la Armonizacion sobre Requisitos
Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos de las normas ICH se
encuentra una guia para el Desarrollo Farmacéutico (ICH Q8) y Buenas Précticas
de Manufactura (ICH Q7) para la industria farmacéutica, de las cuales ha sido

tomada la informacién para el disefio y formulacion del producto.

3.7 Desarrollo Farmacéutico.

El objetivo del desarrollo farmacéutico es disefiar un producto de calidad en su
proceso de fabricacion, para entregar de manera consistente el rendimiento de
un producto. La informacion y los conocimientos adquiridos a partir de estudios

de desarrollo farmacéutico, asi como la experiencia de fabricacion, proporcionan
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el conocimiento cientifico para apoyar la creacién del espacio de disefio,
especificaciones y controles de fabricacion.

Por lo menos para aquellos aspectos de los principios activos, excipientes,
sistema de cierre de contenedores, y procesos de fabricacidbn que son criticos
para la calidad del producto; deben determinarse estrategias de control
justificadas. Atributos criticos de la formulacion y los parametros del proceso se
identifican generalmente a través de una evaluacion de la medida en que su

variacion puede tener impacto en la calidad del producto farmacéutico.

Etapas del desarrollo farmacéutico

3.7.1 Preformulacién farmacéutica

Principio Activo

Antes de proceder a desarrollar una forma farmacéutica, es imperativo investigar
determinadas propiedades fisicas y quimicas fundamentales del o los principios
activos y otras propiedades derivadas de los farmacos que pueden ser de mucha
ayuda para la formulacién de una forma farmacéutica, tales como: solubilidad,
pKa y pH de estabilidad en solucién del principio activo, incompatibilidades con
excipientes, propiedades biofarmacéuticas, entre otras, de esta informacién
dependen muchos de los pasos y métodos utilizados posteriormente en el
desarrollo del producto, esta fase inicial de la investigacion se conoce como

preformulacion. ()
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Cuadro Ne° 3. Caracterizacion de un farmaco mediante la preformulacion. ()

Prueba Método/funcidn/caracterizacion
Espectroscopia Ensayo simple con UV
Solubilidad Solubilidad de fases, pureza
Acuosa Solubilidad intrinseca, efectos del pH
pKa Control de solubilidad, formacion de sales
Sales Solubilidad, higroscopicidad, estabilidad
Disolvente Vehiculos
Disolucion Biofarmacia
Punto de fusion Polimorfismo
Estabilidad en solucién Térmica, Hidrdlisis, Oxidacion, etc.
) ) o Absorcion, Distribucion, Metabolismo vy
Propiedades Biofarmacéuticas y
Excrecion

Los principios activos y excipientes solidos presentan una solubilidad limitada en
los liquidos, que depende de Ila naturaleza de ambas partes. Los
comportamientos de que un principio activo o excipiente se disuelva o no, en
ciertos solventes, depende de cdmo estos se relacionan fisica y quimicamente.
Entre las que destacan las fuerzas que operan dentro del sistema soluto-

solvente: @

- Polaridad del solvente y del soluto: la polaridad suministra una
prediccion aproximada de la solubilidad; los solventes polares disuelven
solutos ionicos o polares y algunas moléculas cuando se encuentran
polarizadas (en estado sal) pero cuando las moléculas son apolares, asi
como lipidos, hidrocarburos, y terpenos, estos se disolveran en solventes

de su misma categoria (apolares).

- Puentes de hidrogeno: estos son formados por el agua entre sus

moléculas y aquellos compuestos que poseen atomos 0 grupos polares.
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En general, en farmacos organicos la presencia de grupos polares tales
como: hidroxilo, carbonilo, amino, sulfénico, etc., favorece su solubilidad,
debido a la capacidad de formar puentes de hidrogeno, lo contrario a
estructuras hidrocarbonadas tipo alifatico y sus derivados halogenados,

gue conducen a una apolaridad, presentando insolubilidad en agua.

Constante dieléctrica: los compuestos polares se disuelven facilmente
en los solventes de alta constante dieléctrica, los compuestos semipolares
lo hacen en solventes de mediana constante dieléctrica y los compuestos
apolares se disuelven en los de baja constante dieléctrica. Para cada
principio activo, existe una constante dieléctrica 6ptima en la que es

posible lograr una méxima solubilidad.

Factores que afectan la cinética de disolucion. ¢

Temperatura: Al aumentar la temperatura se favorece el movimiento de
las moléculas en solucién y con ello su rapida difusion. Ademas, una
temperatura elevada hace que la energia de las particulas del sélido,
moléculas o iones sea alta y puedan abandonar con facilidad la superficie,
disolviéndose.

Agitacion: en la agitacion y su eficacia influye la posicién relativa del
solvente y del soluto. El soluto en el fondo creara problemas, ya que tiende
a quedarse en el fondo del recipiente; por lo que se prefieren los sistemas
en el que el soluto se encuentra cerca de la superficie del solvente, asi se

favorece la difusion por desplazamiento circulatorio.

Caracteres del cristal: muchas sustancias presentan polimorfismo, en

guimica establece la capacidad de un mismo compuesto para presentar
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mas de una forma, lo que es importante debido a que estas sustancias
presentan propiedades completamente diferentes (ejemplo: densidad,

solubilidad, conductividad eléctrica o térmica, color, etc.).

La Acetaminofén presenta polimorfismo; en forma monoclinica y ortorrombica, de
la cual la forma monoclinica es la mas estable termodinamicamente a
temperatura ambiente y es la forma comercialmente utilizada. Sin embargo, esta
forma no es la adecuada para la compresion directa y ha de mezclarse con
aglutinante. En contraste, la forma ortorrombica polimorfo metaestable de
sintesis sencilla, presenta mejores propiedades que la forma monoclinica, ya que
no solo puede utilizarse para hacer comprimidos directamente, sino que ademas
presenta una mejor solubilidad en agua, pero solo ha sido sintetizada a nivel de

laboratorio.

Los principios activos Amantadina clorhidrato y Clorfeniramina maleato no se han
encontrado estudios que demuestren un cambio importante en las propiedades

fisicas y quimicas de las moléculas de los activos debido al polimorfismo.

Excipientes

Los excipientes tienen como funcion facilitar la administracion del farmaco,
proteger el farmaco de la degradacion y promover la liberacion y biodisponibilidad
del principio activo. Por lo que los excipientes elegidos, su concentracion,
caracteristicas y el método de fabricacion deben ser estudiados en relacion con

la funcion respectiva de cada uno en la formula.

El objetivo del estudio de la preformulacién de los excipientes es detectar en corto
tiempo, posibles interacciones fisicas o0 quimicas entre el principio activo y
excipientes y otros elementos que intervienen en la elaboracion de la forma

farmacéutica. La informaciébn que se genera sobre las caracteristicas del
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excipiente puede ser utilizada para justificar la eleccion del mismo para disefiar

una forma farmacéutica. ()

3.7.2 Disefio farmacéutico ()

El objetivo principal del disefio farmacéutico es lograr una respuesta terapéutica
previsible a un farmaco que forma parte de una formulacién y que pueda
fabricarse a gran escala con una calidad reproducible. Para asegurar la calidad
del producto han de cumplirse multiples condiciones como son: la estabilidad
quimica y fisica, conservacién adecuada frente a la contaminacién microbiana,
uniformidad de la dosis, aceptabilidad por los usuarios y un envasado y

etiquetado idéneos.

Cada tipo de forma farmacéutica requiere un estudio cuidadoso de las
propiedades fisicas y quimicas de las sustancias farmacolégicas con el fin de
lograr que el producto sea estable y eficaz. Estas propiedades, entre las que se
encuentran la solubilidad, el tamafio de los cristales y su polimorfismo, la
estabilidad y las interacciones aditivas del farmaco, pueden tener un efecto muy

importante sobre la estabilidad fisica y quimica del producto.

Perfil del producto.
Es un resumen prospectivo de las caracteristicas de calidad de un farmaco que
idealmente serian alcanzadas para asegurar la calidad deseada, teniendo en

cuenta la seguridad y eficacia del farmaco.

Las consideraciones para disefar el perfil del producto deben incluir:
- Indicaciones y via de administracion.
- Forma de dosificacion y concentracion de la dosis.
- Sistema contenedor-cierre.

- Atributos que afectan el desempefio del producto.
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Criterios de calidad por ejemplo (pH, sabor, olor, ausencia de particulas

extrafas, etc.) apropiados para el producto.

Son propiedades quimicas, fisicas, bioldégicas o microbiolégicas que deben estar

dentro de los limites, rangos o distribuciones apropiadas, para garantizar la

calidad del producto.

Los siguientes son elementos que generalmente se identifican:

Prueba de valoracién del principio activo en el producto farmacéutico

terminado.

Pureza.

Contenido de uniformidad del principio activo en el producto farmacéutico

terminado.

Estabilidad y adecuabilidad del Sistema contenedor-cierre

Cuadro N°4. Perfil del producto terminado

PARAMETRO A EVALUAR

ESPECIFICACION

Jarabe transparente de color rojo a rosado, sabor a

fresa ligeramente amargo y libre de particulas

Descripcién extrafas.
pH 4.0-6.0
Densidad 1.06 g/mL — 1.18 g/mL

Identificacion de los principios

activos

El tiempo de retencion del estandar, debe
corresponder con el tiempo de retencion del pico de la

muestra.

% sobre lo rotulado de los

principios activos

No menos del 90% y no mas del 110% de la cantidad

declarada

Contenido de los principios

activos

Acetaminofén (135.0 mg — 165.0 mg) / 5mL
Amantadina clorhidrato (22.5 mg — 27.5 mg) / 5mL

Clorfeniramina maleato (0.9 mg — 1.1 mg) / 5mL
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El pH es una de las propiedades mas importantes en las soluciones; ya que existe
un pH de méaxima eficacia terapéutica propio de cada principio activo y otro de
méaxima estabilidad farmacéutica, la tolerancia por los tejidos y mucosas con los
que se pondra en contacto y a la actividad biologica o terapéutica de las mismas.
El estudio del pH es importante en el preparado; y es igual de importante conocer

el pH de los medios biolégicos con los que estara en contacto el producto.

En general el pH de un determinado tejido es un balance entre el pH resultante
del metabolismo y el flujo sanguineo que atraviesa ese tejido. Los fluidos
intracelulares tienen un pH entre 6 y 7.3, los extracelulares son mas alcalinos, la

sangre arterial (plasma) 7.39 - 7.42 y la sangre venosa (plasma) 7.35 - 7.38. ¢

Segun la consideracidn que se haga, se tendra que para cada principio activo

existe un pH mudltiple: ¢

- Consideracion fisiologica (pH de optima tolerancia)
- Consideracion farmacologica (pH de maxima actividad terapéutica)

- Consideracion farmacéutica (pH de optima de estabilidad)

El pH que se obtendra al final en el preparado sera, por lo menos a prioridad un
pH de compromiso entre los tres, si el pH se encuentra alejado de los valores de
tolerancia y ello indicara problemas de administracion, estos se deben de indicar
(ejemplo: inyectar lentamente; uso exclusivamente intravenoso lento etc). El pH
influye de muchas maneras en los problemas estructurales de las formas
farmacéuticas, puede que la acidez o la alcalinidad ejerzan una catalisis acido
basica, con descomposicion parcial o total, que la solubilidad sea dependiente
del pH, que el principio activo no sea dependiente de pH pero que los sinergistas
o coadyuvantes lo sean, alteraciones pH dependientes, fotoquimicas o

descomposicion. ¢
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Un &cido con un pKa bajo es un acido muy disociable y, por lo tanto, muy fuerte,
un &cido con un pKa alto es, por el contrario, un &cido débil que se ioniza con
dificultad. De igual modo, se deduce que las bases con un pKa alto son bases
fuertes muy disociables, y las bases con pKa bajo son bases débiles que se
ionizan con dificultad. Por lo tanto, con un mismo pH se absorben y pasan mejor
las membranas los acidos con pKa alto y las bases con pKa bajo (es decir, con
pKb alto), que son respectivamente 4cidos y bases débiles, cuando el pH es igual

al pKa los farmacos se encuentran disociados al 50 %.

Por lo que, la absorcibn de un principio activo en el tubo gastrointestinal
dependera de su constante de disociacién o de su pKa y del pH del medio en que
se encuentre, un principio activo acido débil se absorbera con mayor facilidad en
un medio de pH bajo porque predomina su forma no ionizada que se absorbe
facilmente en comparacion con la forma ionizada que lo hace de manera limitada
en el mismo medio; el caso contrario ocurre con un principio activo base débil en

un medio de pH alto que se absorbera en mayor porcentaje. ¢

3.7.3 Estudio del producto.

Determinados los atributos criticos de calidad, se contintia con el estudio de cémo
estos se ven afectados por: los principios activos, los excipientes y el proceso.
Las propiedades fisicoquimicas y biolégicas de los principios activos pueden
influir en el disefio farmacéutico. Para productos que contienen mas de una
sustancia farmacoldgica, la compatibilidad de las sustancias farmacoldgicas

entre si también debe ser evaluada.

Los excipientes elegidos, su concentracion y las caracteristicas puede influenciar

en el producto farmacolégico (ej. estabilidad, biodisponibilidad) o capacidad de
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fabricacion, debe discutirse en relacion con la funcién respectiva de cada
excipiente. Esto deberia incluir todas las sustancias utilizadas en la fabricacion

del medicamento.

En esta etapa se debe de realizar un analisis de riesgo y ensayos a nivel de
laboratorio, en el analisis de riesgo se deben de estudiar y controlar los atributos
que implican un riesgo alto para la formulacion y se procede a la elaboracién de
los ensayos en base a un proceso predeterminado. La férmula definitiva surge
del estudio del innovador, de las recomendaciones bibliograficas y de la

experiencia previa en este tipo de formulas.
3.8 Propiedades de principios activos
3.8.1 Acetaminofén. 1011

Formula empirica: CsHoNO:2

H
N CHs

T

)
HO

Figura N° 1. Estructura quimica de Acetaminofén

Descripcidn: se presenta como un polvo cristalino blanco, inodoro y ligeramente

amargo.

Propiedades fisicas:
- Solubilidad: soluble en 70 partes de agua, 20 partes de agua hirviendo, 7-
10 pates de alcohol, 13 partes de acetona, 40 partes de glicerol y 9 partes

de propilenglicol.
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- Punto de fusion: 168 °C

- Punto de ebullicién: 388 °C
- Densidad: 1.34 g/lcm?

- pKa: 9.86

- pH: 5.1 -6.5 en solucion

Usos terapéuticos: Se trata de un derivado de p-aminofenol, con propiedades
analgésicas y antipiréticas, sin actividad antiinflamatoria. Es el analgésico de
eleccion en pacientes para los cuales estan contraindicados los salicilatos u otros
antiinflamatorios no esteroideos tales como asmaticos, individuos con historial de
Ulcera péptica, o en nifios en los que los salicilatos no se pueden utilizar debido
al riesgo del sindrome de Reye.

Mecanismo de accion: es un eficaz antipirético y analgésico que ejerce su
accion clinica por similares mecanismos a los salicilatos. Reduce la fiebre por
accion sobre el centro que regula la temperatura en el hipotalamo y produce
analgesia por elevacion del umbral del dolor. Es eficaz para el tratamiento de una
amplia gama de cuadros artriticos y reumaticos que cursan ya sea con dolor
muscular o musculo esquelético como también para el dolor de cefaleas,
dismenorreas. Posee efecto analgésico y antipirético muy similar a los del acido
acetilsalicilico, pero un efecto antiinflamatorio débil y éste puede atribuirse a que
constituye un inhibidor débil de ciclooxigenasa en presencia de altas
concentraciones de los peroxidos que aparecen en lesiones inflamatorias. No
inhibe la activacion de neutrofilos como lo hacen otros antiinflamatorios no
esteroides. No irrita el estbmago. No produce cambios &cido-basicos, no causa
erosion ni hemorragia. No genera efecto alguno en plaquetas, tiempo de

sangrado ni en la excrecion de &cido urico.

Farmacocinética: El Acetaminofén oral tiene una biodisponibilidad excelente, se
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absorbe rapidamente desde el tubo digestivo alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas al cabo de 30 a 60 minutos y la semivida es de unas 2
horas después de la administracion de dosis terapéutica. EI Acetaminofén se
distribuye de manera relativamente uniforme en la mayor parte de los liquidos
corporales, aproximadamente el 25% del farmaco es sujeto de metabolismo de
primer paso en el higado, alrededor del 90 al 100% del farmaco puede detectarse

en la orina en el primer dia en una dosis terapéutica.
Se aconsejan las siguientes dosis:

- Niflos de 6 - 12 afios: 250 - 500 mg (cada 6 u 8 horas)
- Adultos: 500 mg — 1 g (cada 4 u 6 horas)

3.8.2 Amantadina clorhidrato. (@, 10, 11)

Formula empirica: C1oH1sCIN

H\ /H
N - HC

il

Figura N° 2. Estructura quimica de Amantadina clorhidrato

Descripcion: se presenta como polvo cristalino blanco o casi blanco, inodoro y

de sabor amargo, que sublima cuando se calienta.

Propiedades fisicas:
- Solubilidad: soluble en 2.5 partes de agua, en 5 partes de alcohol, 18
partes de cloroformo, 70 partes de macrogol 400, practicamente insoluble

en éter.
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- Punto de fusion: 300 °C

- Punto de ebullicién: no determinado

- Densidad: no determinado

- pH: 3.0 = 5.5 en solucién acuosa al 20%
- pka: 10.71

Usos terapéuticos: Se trata de un agente antiviral, de estructura adamanténica
y accion virostética, que impide el acceso del ARN viral al interior celular, activo
contra el virus influenza A, inhibiendo su replicacion, utilizandose por via oral en

la profilaxis de la gripe y para mejorar sus estadios avanzados.

Mecanismo de accion: la Amantadina actia contra virus de la influenza tipo “A”
susceptibles a Amantadina, evitando su replicacion. La superficie de la
membrana del virus de la influenza tipo “A” contiene tres importantes
componentes: la hemaglutinina, la neuraminidasa y los canales M2; estos ultimos
le sirven al virus de la influenza para poder regular su pH interno al encontrarse
en las endosomas de las células que los fagocitan. La Amantadina bloquea el
paso de iones dentro del canal, impidiendo la salida y, por tanto, la regulacion del
pH interno del virus, provocando asi su muerte. La Amantadina, pues, inhibe a la
proteina M2 del virus, un canal i6nico que lo protege de los cambios bruscos de
pH. La Amantadina administrada por via oral se absorbe completa y rapidamente
a través de la pared del tubo digestivo. Después de pasar al torrente sanguineo,
se concentra en cantidades suficientes en las vias respiratorias para ejercer su

accion antiviral en ese sitio.

Farmacocinética: Se absorbe de forma rapida y completa después de la
administracion oral, la biodisponibilidad oscila entre el 86 y 90% y concentracion
plasmatica maxima es de alrededor de 0.5 a 0.8 pg/mL, posee un volumen de

distribucion alto. Las concentraciones de Amantadina en secreciones nasales y
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en saliva son similares a las que se detectan en el suero, se excreta en gran
medida sin metabolizar en la orina, por medio de filtracion glomerular y tal vez
por secrecion tubular, la semivida plasmatica de eliminacién va de 12 a 18 horas

en adultos jovenes.
Se aconsejan las siguientes dosis:

- Nifios de 6 — 12 afios: 2.2 — 4.4 mg/kg de peso (dos veces al dia).
- Adultos: 100 mg (dos veces al dia).

3.8.3 Clorfeniramina maleato. , 10, 11

Formula empirica: C16H19CIN2.C4H404

-

N7
L o)
|
. i X EJ\ OH
~ iy ~ = I

r T e
L7 1 _L ¥
HR// ~= Cl HO

Figura N° 3: Estructura quimica de Clorfeniramina maleato

Descripcion: se presenta como un polvo cristalino blanco, inodoro y de sabor

amargo.

Propiedades fisicas:

- Solubilidad: soluble en 4 partes de agua, 10 partes de alcohol, y 10 parte
de cloroformo, ligeramente soluble en benceno y éter.

- Punto de fusién: 132 — 135 °C

- Punto de ebullicién: no determinado

- Densidad: 1.19 g/cm?

- pH: 4.0 - 5.0 en solucion acuosa al 1%

- pka: 9.47
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Usos terapéuticos: Se trata de un derivado de alquilamina con las acciones y
usos de los antagonistas de receptores histaminicos H, siendo un potente
antihistaminico que produce un moderado grado de sedacion, ademas de poseer
actividad antimuscarinica. Se utiliza para aliviar los sintomas de las reacciones
de hipersensibilidad, incluyendo urticaria, angioedema, rinitis, conjuntivitis y
alteraciones pruriginosas de la piel. También forma parte de preparados para el

tratamiento sintomético de la tos y el resfriado.

Mecanismo de accion: la Clorfeniramina es una propilamina derivada de un
antihistaminico de la clase de la alquilamina. Este agente especificamente
bloguea el receptor Hz, lo que inhibe la accion de la histamina. La Clorfeniramina
bloquea el efecto de la histamina en el musculo liso, incluyendo el tracto
respiratorio y gastrointestinal; este farmaco previene la vasodilatacidon inducida
por la histamina y reduce la permeabilidad capilar, lo que resulta en la reduccion
del edema o de la formacion de ronchas. Su accion comienza aproximadamente
a los 30 minutos y persiste durante varias horas. Tiene la facultad de disminuir la

secrecion y el prurito nasal, asi como los estornudos.

Farmacocinética: se puede administrar oralmente, por via subcutanea,
intramuscular o intravenosa. Por via oral, este farmaco se absorbe bastante bien.
Los alimentos retrasan su absorcion, pero sin afectar la biodisponibilidad. El
comienzo de la accion antialérgica de la Clorfeniramina se observa a los 30 - 60
minutos y es maxima a las 6 horas, mientras que las concentraciones plasmaticas
maximas se detectan a las 2 horas de la administracion, la duracion de los efectos
terapéuticos oscila entre las 4 y 8 horas. La Clorfeniramina se une a las proteinas
del plasma en un 72%, se distribuye bien por los tejidos y fluidos del organismo,

cruza la barrera placentaria y se excreta en la leche.

Se aconsejan las siguientes dosis:
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- Niflos de 6 - 12 afios: 2 mg (cada 4- 6 horas)

- Adultos: 4 mg (cada 6 u 8 horas)

Envase y sistema de cierre

El envasado puede definirse como un sistema econOmico para conseguir la
presentacion, proteccion, identificacion y/o informacion, contencion, comodidad y
cumplimiento de un producto durante su almacenamiento, transporte, exhibicién
y uso hasta el momento de su uso o administracion. Este intervalo temporal total
debe ajustarse a la vida util del producto y para ello se selecciona la combinacién

idonea de producto y envase.

La funcion del envase y la operacion de envasado son muy importantes, ya que
la vida atil de cualquier medicamento ya sea de prescripcion o de venta libre,
depende en gran medida de determinadas caracteristicas del envasado. Este
debe ser econémico y por tanto contribuir a que el farmaco en su conjunto sea
asequible, ha de proporcionar proteccion frente a los peligros climaticos,
bioldgicos, fisicos y quimicos y debe ofrecer una presentacion aceptable a

mejorar la confianza del producto.

La diferencia de los envases utilizados en la industria farmacéutica comparado
con el de otras industrias se encuentra, en la calidad o las caracteristicas

requeridas, siendo sus especificaciones mucho mas rigurosas. ¢

En la eleccion de materiales de envase primario se debe tomar en cuenta algunos
elementos como, por ejemplo, la eleccibn de materiales, proteccion contra la
humedad y la luz, compatibilidad de los materiales con la forma de dosificacion,
y la seguridad de los materiales. La justificacion de los materiales de embalaje

secundario debe ser incluida, cuando sea pertinente. Si un dispositivo de
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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. ()

La seleccion del envase debe de fundamentarse en: @
- Capacidad de conservar y proteger
- Capacidad de mantener la estabilidad del producto
- Costo
- Comodidad de su empleo
- Estética en presentacion

- Facilidad de aprovisionamiento, de manipulacién y almacenaje

3.9 Tipos de materiales de envase

3.9.1 Materiales poliméricos (Plasticos)

En los ultimos afios se ha asistido a una gran expansion del uso de los plasticos,
habiéndose pasado de algunos tapones termoestables y envases poco comunes
a un extremo en el que los plasticos son hoy un material de envasado importante.
Entre los plasticos mas utilizados para la fabricacion del envase primario para
uso farmacéutico se pueden mencionar los siguientes: Polietileno (de baja
densidad, media o alta), el Cloruro de polivinilo (PVC), el Polipropileno y el

Poliestireno.

Los materiales plasticos deben de reunir ciertas condiciones dependiendo de la
utilizacion que se les dé; estos materiales deben de poseer plasticidad contra la
ruptura, choques y perforacion, deben ser estables a la agresion del aire y agua,

deben ser resistentes al frio y al calor para asegurar la conservacion del
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preparado, deben ser impermeables e inertes quimicamente, y en lo posible

poseer transparencia, para apreciar la limpidez de las soluciones. ¢

Ventajas generales de los materiales poliméricos: ¢

- Pesan menos que los envases de vidrio.

- No se oxidan.

- No se rompe.

- Puede ser transparente u opaco.

- Presenta impermeabilidad frente a los gases y olores.
- Limpieza e higiene en la manipulacion.

- Bajo coste

- Flexible o rigido segun necesidad.

Desventajas generales de los materiales poliméricos: (s

- Presentan el fenémeno conocido como “migraciones”, es decir la
transferencia de componentes.

- No ofrecen barrera a la humedad y al oxigeno.

- No todos los plasticos pueden ser esterilizados por proceso en caliente.

- Se produce adsorcidn por retencién sobre la superficie plastica de agentes
solubles del medicamento envasado, lo que hace perder al producto sus

propiedades terapéuticas.

En la actualidad existe una amplia gama de materiales poliméricos utilizados en
diversas aplicaciones en productos de uso comun, en la industria farmacéutica
estos materiales deben poseer caracteristicas especiales que garanticen la
calidad del producto que contendran. Los mas utilizados son los materiales

termoplasticos debido a que ofrecen las propiedades fisicas, quimicas,



55

mecanicas, su facilidad de procesamiento y de transformacion necesarios para

asegurar un mejor acondicionamiento de los medicamentos, se presentan los

siguientes:

Polietilentereftalato (PET): transparencia, alta cristalinidad, buena
resistencia quimica y estabilidad en intemperie, posee excelente barrera
al oxigeno y migracién de productos envasados, elevada resistencia
mecénica por lo que presenta alta rigidez, dureza y resistencia a los
esfuerzos permanentes. Usos: permite optimizar disefio y peso del envase

adecuandolo para el acondicionamiento de medicamentos y cosméticos.

Cloruro de polivinilo (PVC): excelentes propiedades de barrera a los
gases, alta claridad, resiste a temperatura ambiente, a la mayor parte de
acidos, bases, solventes (excepto cetonas e hidrocarburos clorados).

Usos: peliculas y laminas para blister.

Cloruro de polivilideno (PVDC): se trata de una resina termoplastica de
propiedades similares a la del PVC sin embargo, se ablanda y
descompone a bajas temperaturas, se le usa sobre todo en forma de
peliculas, laminados con otros materiales (PVC, polietileno, aluminio),
fundamentalmente por su baja permeabilidad al vapor de agua, resistente
a los agentes quimicos, a los acidos organicos, etc. Es compatible con
alcoholes inferiores, hidrocarburos aromaticos y alifaticos, ésteres, éteres,
bases debiles y fuertes (excepto amoniaco), bases causticas y acidos

minerales (a excepcion del sulfarico frio).

Polietileno: es la resina de mayor empleo en la industria farmacéutica,
dependiendo del método para obtenerlo se pueden lograr tres tipos

distintos; polietileno de baja densidad, de media o alta densidad.
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- Polietileno de baja densidad: cristalino, por ser un material amorfo es
traslucido, alta permeabilidad a los gases y al vapor de agua, alta
resistencia a los ataques de sustancias quimicas, buena barrera a la
humedad. Usos: fabricacion de envases, tapas para frasco, laminaciones

peliculas.

Polietileno de alta densidad: alto grado de cristalinidad, alta
permeabilidad a gases y ciertos liquidos, alta rigidez, dureza y resistencia
al ataque de agentes quimicos, soporta muy bien los &cidos fuertes y

bases fuertes. Usos: para envases, bolsas y empaque en general.

- Polipropileno: es incoloro, inodoro y tiene una densidad de 0.90 - 0.91
qgue lo convierte en uno de los plasticos mas livianos; posee excelente
resistencia quimica y térmica, gran resistencia a la tensioén y un alto valor
de resistencia a la flexion, posee excelente permeabilidad al oxigeno, pero
su permeabilidad al vapor de agua es baja. Usos: envases para
medicamentos y cosméticos, tapas en general, peliculas y sellos

termoencogibles.

3.9.2 Vidrio

El vidrio es el material que desde la antigiedad ha sido utilizado en la fabricacion
de recipientes de todo tipo que sirvieron como envases para usos farmacéuticos
o alimenticios. Estos responden a las necesidades de conservacion en las
caracteristicas de uso medicinal, ya sea en estado solido o liquido; el vidrio no es
una especie quimica definida ni una férmula constante, su composicion puede
variar enormemente y las propiedades que presenten dependera de su

composicion quimica. ¢

Ventajas generales de los envases de vidrio. (3
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Ofrece transparencia y brillo.

Facilidad de limpieza e higiénico.

No presenta el fendmeno de migracion de los residuos de polimerizacion
y aditivos hacia el producto.

No se deteriora durante el tiempo de estanteria, conservando todas las
caracteristicas del producto medicinal.

Inerte al contacto con los farmacos en general (No se oxida, es
impermeable a los gases).

Resiste altas temperaturas de hasta 150 °C, lo que facilita su lavado y

esterilizacion.

Desventajas generales de los envases de vidrio. ¢

Fragilidad (durante el llenado del producto se pueden producir roturas
provocando que una o varias astillas queden en el interior del envase junto
al producto que se esta envasando).

Alto peso (dificulta su transporte y manipulacion).

Costo elevado por su proceso de produccion, distribucidn y recuperacion.
Su manipulacién conlleva cierta peligrosidad por el riesgo de rotura que
puede generar cortes y lastimaduras en las personas a lo largo del ciclo
de vida del envase.

No evita corrosion de las tapas metalicas.

Clasificacion de los vidrios

Vidrio tipo | (vidrio de borosilicatos): representa el tipo ideal de vidrio
para el envase de las soluciones y polvos inyectables, se puede esterilizar
ya sea antes o0 después de su llenado con el medicamento y utilizar para

todo tipo de soluciones acidas, neutras o alcalinas. Posee notable
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resistencia a los saltos térmicos, baja cesion alcalina, minima cesion total
y despreciable cesion acida. Se utiliza para recipientes que contendran

soluciones acuosas, tamponadas o0 no y cualquier otro tipo de preparado.

Vidrio tipo Il (vidrio sddico calcico): presenta baja cesion alcalina pero
Su resistencia a la cesion de silice es superior o igual a la de los vidrios
neutros, tiene buena resistencia hidrolitica, su precio es moderado, se
fabrican de este material aquellos envases destinados a contener polvos,

liofilizados, soluciones oleosas, soluciones acuosas de pH menor de 7.

Vidrio tipo lll (vidrio calizo): tiene menor resistencia quimica que el vidrio
de borosilicato, pero mayor que el vidrio sodico célcico comunes, posee
también buena resistencia mecanica. Este tipo de vidrio se utiliza para
fabricar los envases que contienen antibiéticos en polvo, polvos
liofilizados, soluciones oleosas, en medicamentos de uso oral es preferible
este tipo de vidrio y no los de sdodico célcico pues estos, ademas de no
poseer una composicion constante, son mas atacados por las soluciones

llegando a modificarles sensiblemente el pH.

Vidrio tipo IV: este vidrio es también llamado vidrio NP (no parenteral, es
decir no puede ser usado para soluciones inyectables). Puede destinarse

a preparados por via bucal, suspensiones, pomadas, comprimidos, etc.



CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO
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4.0DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de estudio

Para dar cumplimiento con los objetivos planteados para la presente
investigacion el tipo de estudio se clasificO como: bibliogréafico, experimental y

prospectivo.

- Bibliogréfico: se realiz6 una busqueda de informacién bibliografica
referente al tema de investigacion para fundamentar la puesta en marcha

de la parte experimental del presente trabajo.

- Experimental: se desarroll6 un jarabe antigripal con Acetaminofén,
Amantadina clorhidrato y Clorfeniramina maleato, que cumpliera con los

atributos definidos en el disefio del Perfil del producto.

- Prospectivo: porque se genero informacion que permitio la fabricacion de
un jarabe antigripal como forma farmacéutica, satisfaciendo asi una
necesidad de abastecimiento de este medicamento en el mercado

nacional.

4.2 Investigacion bibliografica

Para la realizacion del siguiente trabajo se llevo a cabo una revision bibliografica

en el laboratorio de tecnologia farmacéutica y en las siguientes bibliotecas:

- “Benjamin Orozco” de la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de El Salvador.
- Central de la Universidad de El Salvador.
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- Universidad Salvadorefia Alberto Masferrer

- Internet

4.3Investigacién de campo

Se realiz6 un estudio del producto innovador (Antifludes Jr.) comercializado en el
pais en donde se evalud las caracteristicas fisicoquimicas y organolépticas que
este presenta, con el objetivo de establecer una base de informacién relacionada

al disefio del perfil del producto para la realizacién de los ensayos.

- Universo: todas las marcas de jarabes antigripales.
- Muestra: formula de jarabe antigripal.

Se realizaron pruebas de evaluacion sensorial (focus group) de todos los ensayos
obtenidos durante el desarrollo del trabajo con el objetivo de seleccionar la
formula idonea, realizando una evaluacion de las propiedades organolépticas del

producto por medio de los sentidos.

El panel inicial de evaluadores fue conformado por el departamento de
Investigacion y Desarrollo y Control de Calidad del laboratorio farmacéutico,
luego los ensayos que cumplieran con las caracteristicas definidas en el perfil del
producto fueron evaluados por el comité de productos nuevos del laboratorio que
esta conformado por: Directores, Mercadeo, Compras y el area de Investigacion
y Desarrollo para corregir la calidad y continuar con el desarrollo del trabajo.

La evaluacién se realiz6 por medio de una prueba de degustacion de tipo Escala
Hedonica, que consistio en asignar una escala de ponderacion (del 1 al 8) segun
la percepcion del evaluador al atributo definido. Las muestras fueron entregadas
en copas dosificadoras con 5 mL de jarabe de cada ensayo realizado para su

degustacion.
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4.4 Parte experimental

- Material y equipo utilizado para la realizacion de los ensayos. (Ver Anexo
N° 1)

- Material y equipo utilizado para la realizacion de controles en proceso.
(Ver Anexo N° 2)

4.4.1 Perfil del producto

En el desarrollo del producto farmacéutico lo primero que se hizo fue disefar el
perfil del producto, es decir, se realiz6 un resumen prospectivo de las
caracteristicas de calidad deseadas en un farmaco; que consistié en asignar los
atributos medibles al producto que idealmente deben ser alcanzados para
asegurar la calidad, seguridad y eficacia del medicamento, considerando para su
disefio la forma farmacéutica, la via de administracion, forma de dosificacion y
concentracion de la dosis, atributos fisicoquimicos y de desempefio, y el uso al
cual esta destinado el medicamento. Posteriormente se asignaron los atributos
medibles mediante los o6rganos sensoriales como las caracteristicas
organolépticas (color, olor, sabor, transparencia, etc.) y por ultimo se asignaron
los atributos medibles mediante la utilizacion de equipos y aparatos (pH,

densidad, viscosidad, etc.), tomando como referencia el producto innovador.

Caracteristicas de desempefio
Las siguientes son las caracteristicas organolépticas de disefio deseadas en la
forma farmacéutica, establecidas mediante la preformulacién del medicamento

innovador tomado como referencia para el disefio de la forma farmacéutica:

- Sabor: el producto debia de enmascarar el sabor de los principios activos
(Acetaminofén, Clorfeniramina maleato y Amantadina clorhidrato) los

cuales tienen la caracteristica de ser ligeramente amargos, segun
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bibliografia consultada. Esto se logré con una adecuada seleccién de los
excipientes y la incorporacion de una sustancia aromatizante que ayudo a
disminuir este sabor que resta calidad al producto final, ademés se debia
percibir un sabor a fresa como el medicamento innovador, de esta manera

aseguramos que el producto fuera agradable al paladar.

Olor: el olor es una caracteristica impartida a varias formas farmacéuticas
para hacerlas mas aceptables para su administracion. Se debia percibir
un olor a fresa en el producto ya que se deseaba agregar un aromatizante

de fresa.

Color: es la impresion que los rayos de luz reflejados por un cuerpo
producen al incidir en la retina del ojo, se deseaba que el color del jarabe

fuera rojo debido a que se esperaba obtener un jarabe con sabor a fresa.

Aroma: se esperaba que el jarabe tenga aroma a fresa.

Transparencia: el jarabe debia ser traslucido, como una evidencia de la

correcta incorporacion de los excipientes en una misma fase.

Particulas extrafias: el jarabe debia estar libre de particulas extrafias.

Caracteristicas fisicoquimicas

pH: se esperaba que el pH del jarabe estuviera dentro del rango de 4.0-
6.0 segun las monografias consultadas, este rango de pH asegura que los
principios activos al ser acidos y bases débiles estén totalmente solubles
en el jarabe y se garantiza que otras propiedades del producto como la
estabilidad a corto, mediano y largo plazo no se afecten por el pH del

medio, también se ha tomado como referencia para establecer este rango
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de pH las propiedades fisicoquimicas que los activos poseen como su pKa
documentados en literatura consultada y el pH del producto innovador el

cual fue evaluado mediante un estudio de preformulacion.

- Densidad: debia ser mayor a 1.00 g/mL

4.4.2 Preformulacion

La informacién bibliogréafica de interés para la preformulacion del jarabe, de los
excipientes como de los activos son las propiedades fisicas y quimicas, para una
adecuada formulacion y disefio del producto, también se buscé informacion
acerca de generalidades sobre la fabricacion de esta forma farmacéutica,
parametros de calidad a evaluar durante y al finalizar el proceso y su adecuado

acondicionamiento.

Propiedades Fisicas de interés de los excipientes para la formulacion del

producto:

- Solubilidad: es importante para lograr una buena incorporacion de los
excipientes y activos en el vehiculo para obtener una solucién traslucida,
ademas se buscd una mezcla de cosolventes idonea para solubilizar la
cantidad necesaria de Acetaminofén, con el objetivo de solubilizar ese
activo en frio para retardar el proceso de degradacion cuando este se trata

con calor, todo esto posible mediante la investigacion bibliogréfica.

- Apariencia: se revisaron las monografias para consultar todo lo
concerniente a la apariencia de los excipientes y principios activos, como
descripcion y solubilidad, olor, color y estado fisico para utilizar las mas

idéneas para la fabricacion.
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- pH: que generan las materias primas en solucion.

Propiedades Quimicas de interés para la formulacién del producto:

- Incompatibilidades: se revis6 en monografias de los excipientes alguna
incompatibilidad que estos tuvieran entre si y con los activos que pudiera

perjudicar el proceso de fabricacion del producto.

- Material de empaque: el material de empaque primario se seleccioné de
los tipos de materiales con los que cuenta el laboratorio farmacéutico,
tomando de referencia las ventajas y desventajas que estos presentan de
acuerdo a la protecciéon fisica y quimica que brindan a las formas
farmacéuticas liquidas para su adecuado manejo y almacenamiento. (Ver

seccion: Envase y sistema de cierre, pag. 53)

4.4.3 Ensayo de las formulaciones

Para el ensayo de las formulaciones del producto se disefié una formulacion
general del jarabe antigripal, considerando los rangos de uso y las
concentraciones recomendadas en monografia consultada, tomando como
referencia los componentes que un jarabe puede contener dentro de su
formulacién y que son opcionales o esenciales de acuerdo a las caracteristicas
gue se desean en el disefio del Perfil del producto para la constitucion de la forma
farmacéutica. La concentracion de los activos se mantuvo constante en todos los
ensayos a realizar ya que es la cantidad que rotula el producto innovador

comercializado en el pais. (Ver Cuadro N° 5)



Cuadro N° 5. Preformulacion de Principios activos y Excipientes

Preformulacién de Principios activos y Excipientes

Propiedades Densida Rango
¢ preaa Materia prima Descripcion Solubilidad d pH en Incompatibilidades de uso
armaceuticas ..
solucion (%)
Polvo cristalino blanco
Amantadina | © €8S blanco, inodoro y Soluble en 2.5 —-/30- _Pof[erllcw_al toxicidad de los 25 mg/5
de sabor amargo, partes de agua en 5 anticolinérgicos, aumenta efecto
HCI ; 55 . S mL
sublima cuando se partes de alcohol. y toxicidad con diuréticos.
calienta.
Soluble en 4 partes .
o Incompatible con Cloruro de
. . Polvo cristalino blanco, | de agua, 10 partes : .
Clorfeniramina ! --/4.0- | calcio, Sulfato de kanamicina, 1 mg/5
inodoro y de sabor de alcoholy 10 . ,
L maleato 5.0 Tartrato acido de noradrenalina, mL
Principios amargo. partes de ; o
: Pentobarbitona soédica.
activos cloroformo.
Soluble en 70 Incompatlble con agentes
oxidantes fuertes; se
partes de agua, 20 d
L . escompone
Acetaminofén | Polvo cristalino blanco, partes de agua /51— en presencia de 6xidos de 150 ma/5
inodoro y ligeramente hirviendo, 7-10 : enp gy Lo 9
6.5 nitrégeno, nitrégeno, mondxido mL
(Paracetamol) amargo. partes de alcohol, y
9 partes de o Y
) . diéxido de carbono, gases y
propilenglicol. s 3
vapores toxicos e irritantes.
PoIV(_) cr|stal_|no blanco Soluble en 1.5
o cristales incoloros, artes de aqua. 50
Sacarina fluorescentes al aire P gua, 1.70 g/ml| Sus soluciones precipitan por 0.075 -
- ; partes de alcohol, ;
sodica seco, inodoro o con un /6.6 sales minerales. 0.6
L - 3.5 partes de
olor débil aromético e ropilenalicol
Edulcorantes intenso sabor dulce. proprieng
Sustancias oxidantes,
A . parabenos, polietilenglicoles,
Sorbitol 70% I’_|qq|do VISCOSO, Miscible con agua. 1.288 preparaciones que contengan 20-35
limpido, incoloro. g/ml/--

concentraciones superiores al
40% de alcohol.

99



Cuadro N° 5. Continuacion

Preformulacién de Principios activos y Excipientes

insipido.

[ --

Densidad Rang
Propiedades i L . i
P . . Ma.terla Descripcién Solubilidad pH en Incompatibilidades o de
farmaceéuticas prima Solucion uso
(%)
Liguido viscoso
transparente, incoloro, Miscible con agua Incompatible con agentes
Propilenglicol higroscopico, gua, 14 038 g/ml P 9 10 -
i . acetona, alcohol, oxidantes como el
USP practicamente inodoro y L /- . 25
glicerina y cloroformo. permanganato de potasio.
con sabor dulce y
Co-solventes ligeramente acre.
Incompatible con sustancias
Alcohol Liquido ligero, incoloro, Miscible con agua y 0.812 - oxidantes, enzimas,
etilico 96° mévil, volatil y facilmente otros compuestos .0816 g/ml disoluciones gomosas y <5%
inflamable. polares. /-- albuminosas y numerosas
sales.
Incompatible con aceites
Metiloaraben Polvo cristalino blanco, Soluble en 2 partes 1.352 esenciales, alginato sédico, | 0.015
sgdico inodoro o casi inodoro, de aguay 50 partes | g/cm3/ 4 — atropina, bentoina, goma -0.2
higroscopico e insipido. de alcohol. 8 tragacanto, sorbitol, talco, y
Preservantes trisilicato magnésico.
Propilpara- Polvo cristalino blanco, | Soluble en 1 parte de Disminuye su actividad 0.01 -
plipa higroscopico, inodoro o agua, 50 partes de --/4 -8 | antimicrobiana en presencia de |
ben sédico - T R ) . A 0.02
casi inodoro e insipido alcohol de 95°. tensioactivos no iénicos
Liquido viscoso,
. Concentrado transparente, color rosado No disponible -- No disponible C.S
Modificadores de fresa y olor caracteristico
de caracter
organoléptico i
CoIorante Liquido transparente color Miscible con agua. -- No disponible c.s
rojo rojo e inodoro
Liquido transparente, . 0.997 -
Vehiculo A_gua incoloro, inodoro, e Miscible con 1.002 g/ml No disponible c.s
purificada solventes polares.

L9
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Cuadro N° 6. Propuesta de formulacion del primer ensayo a realizar.

Materia Prima PO[Z(;((E)I’](‘I;}S)de Funcion en la férmula
Amantadina clorhidrato 0.5% Agente antiviral
Clorfeniramina maleato 0.02% Antihistaminico

Acetaminofén 3% Analgésico, Antipirético

Propilenglicol 15% Cosolvente
Alcohol 96% 5% Cosolvente
Sacarina sddica 0.2% Agente edulcorante
Sorbitol 15% Agente edulcorante
Metilparaben sédico 0.18% Agente conservador
Propilparaben sddico 0.02% Agente conservador
Aromatizante de fresa 0.2% Modificador del sabor
Colorante rojo 0.1% Maodificador del color
Agua purificada 60.8 Vehiculo

Los excipientes fueron seleccionados en base a las propiedades fisicoquimicas
gue estos poseen y al hecho de que no presentan incompatibilidades quimicas
entre si y con los principios activos, con el fin de conservar la estabilidad del
producto en los ensayos a realizar posteriormente y cumplir con las
especificaciones de calidad requeridos en el perfil del producto, todo esto basado
en la informacion disponible en monografias consultadas para cada materia
prima. (Ver Anexo N°3 y N°4)

Propilenglicol y alcohol etilico: fueron utilizados como cosolventes para
solubilizar el Acetaminofén mediante un proceso que no incluyera la aplicaciéon
de calor y aplicando el término de cosolvencia; se realizé una mezcla de estos
solventes miscibles en agua, debido a que el Acetaminofén al ser una molécula
de baja polaridad es poco soluble en agua y presenta mayor solubilidad en
propilenglicol y alcohol, logrando de esta manera un aumento de la polaridad del

agua y un aumento de la solubilidad del Acetaminofén, el porcentaje de alcohol



69

utilizado se encuentra dentro del limite establecido por la FDA para la

administracion del producto en nifios de 6—12 afios.

Sacarina sodica y sorbitol: fueron utilizados como sustitutos del azticar en un
primer ensayo, estos excipientes ayudaron a enmascarar los sabores amargos
de los principios activos para que fuera agradable a la hora de administrar el
jarabe. Se evalu6 durante los siguientes ensayos si estas materias primas son
idoneas para enmascarar los sabores amargos y si era necesario la incorporacién

de otros agentes edulcorantes a la formulacion.

Metilparaben y propilparaben sédicos: por sus propiedades como agentes
conservantes, se seleccionaron para proteger al producto de la contaminacién
microbiana, teniendo en cuenta que se utiliz6 una mezcla de cosolventes que
pueden autoconservar el jarabe se realizé un estudio en los siguientes ensayos,

de la necesidad de la incorporacion de estos excipientes.

Aromatizante: ayudo a mejorar el sabor amargo del preparado, para que al ser

administrado este fuera agradable al paladar.

Colorantes: sirvié para darle al preparado una buena presentacion y que este

sea atractivo visualmente.

Calculos para solubilizar 3.0 g de Acetaminofén en mezcla de solventes (ensayo
de 100 ml)

Solubilidad en Propilenglicol

1 g de Acetaminofén ------ 9 ml de Propilenglicol
X g de Acetaminofén ------ 15 ml de Propilenglicol

X = 1.67 g de Acetaminofén



Solubilidad en Alcohol etilico

1 g de Acetaminofén ------ 7 ml de Alcohol etilico
X g de Acetaminofén ------ 5 ml de Alcohol etilico

X =0.71 g de Acetaminofén

Solubilidad en Aqua purificada

1 g de Acetaminofén ------ 70 ml de Agua purificada
X g de Acetaminofén ------ 50 ml de Agua purificada

X =0.71 g de Acetaminofén

Calculos de solubilidad de principios activos:

Amantadina clorhidrato

1 g de Amantadina clorhidrato ------ 2.5 ml de Agua purificada

0.5 g de Amantadina clorhidrato ----- X ml de Agua purificada

X =1.25 ml de Agua purificada

Clorfeniramina maleato

1 g de Clorfeniramina maleato ------ 4 ml de Agua purificada
0.02 g de Clorfeniramina maleato ------ X ml de Agua purificada

X =0.08 ml de Agua purificada

Calculos de solubilidad de excipientes:

70



71

Sacarina sodica

1 g de Sacarina sodica ------ 1.5 ml de Agua purificada
0.2 g de Sacarina sodica ------ X ml de Agua purificada

X = 0.3 ml de Agua purificada

Metilparaben sédico

1 g de Metilparaben sodico ------ 2 ml de Agua purificada
0.18 g Metilparaben sodico ------ X ml de Agua purificada

X =0.36 ml de Agua purificada

Propilparaben sédico

1 g de Propilparaben sédico ------ 50 ml de Agua purificada
0.02 g de Propilparaben sodico ------ X ml de Agua purificada

X = 1.0 ml de Agua purificada

Cuadro N° 7. Atributos medibles a evaluar para cada ensayo a realizar.

Perfil del producto

Atributos Limite de aceptacion Resultado
Color (Homogeneidad) Rosadoarojo | = -
Olor Caracteristicoa fresa |  -—--
Sabor Fresa | -
Brillo Brillante | @ -
Transparencia Transparente | = -
Particulas extrafias | Ausencia de particulas extrafias |  ------
pH 40-6.0 | e
Densidad A documentar | @ -

Observaciones del granel:
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Ensayo de formulaciones. g

Previo al inicio de cada ensayo se debia contar con el area de trabajo, cristaleria,
equipo y materiales relacionados al proceso de fabricacién limpio y sanitizado

siguiendo los procedimientos internos.

Procedimiento de limpieza y sanitizacion del area de fabricacion

El objetivo de este procedimiento es eliminar cualquier agente contaminante del
area de fabricacion que pueda ejercer algun efecto negativo en el producto, evitar
contaminacion cruzada o la posibilidad de una contaminacion microbiana. (Ver
Anexo N° 5)

Procedimiento de limpieza de cristaleria

El objetivo de este procedimiento es garantizar un lavado correcto de la cristaleria
a utilizar para el desarrollo de los ensayos eliminando cualquier tipo de agente

contaminante que pueda alterar el producto. (Ver Anexo N° 6)

Proceso general de fabricacion para un jarabe antigripal de Acetaminofén

150 mg/ 5 mL, Amantadina 25 mg/5 mL y Clorfeniramina 1 mg/ 5 mL.

1- Realizar limpieza y sanitizacion del area de produccion.

2- Lavar la cristaleria y material a utilizar.

3- Pesar la materia prima segun ensayo a realizar.
El formato de fabricacion del jarabe antigripal detalla las materias primas a pesar,
los materiales y equipos a utilizar, la técnica especifica segun ensayo y la

evaluacion de las caracteristicas de desempeiio. (Ver anexo N°7)
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4- Disolucién de principios activos.
4.1- Adicionar en un beaker de 250 mL identificado como “Tanque A” las
siguientes materias primas:
- Agua purificada (30% del agua disponible para formulacion)
- Alcohol etilico (Cosolvente)
- Propilenglicol (Cosolvente)
4.2- Agitar la mezcla de cosolventes incorporados al “Tanque A” durante
5 minutos o hasta homogenizar.
4.3- Agregar y disolver con agitacidbn constante hasta incorporar
totalmente las siguientes materias primas:
- Acetaminofén
- Amantadina clorhidrato
- Clorfeniramina maleato

- Pardmetros a evaluar: Tiempo y velocidad rpm del agitador.

5- Disolucién de excipientes de formulacion.
a. -Adicionar en un beaker de 250 mL identificado como “Tanque B” las
siguientes materias primas:
- Agua purificada (50% del agua disponible para formulacion)
b. -Agregary disolver con agitacion constante hasta incorporar totalmente
las siguientes materias primas:
- Propil y Metilparaben sédicos (Agente conservante)
- Sacarina sodica (Edulcorante)

- Parametros a evaluar: Tiempo y velocidad rpm del agitador.

6- Unidn de fases: Disolucién de activos y disolucidén de excipientes.
6.1- Adicionar la mezcla del “Tanque B” sobre la mezcla del “Tanque A" y
mezclar hasta homogenizar completamente.

- Parametros a evaluar: Tiempo y velocidad rpm del agitador.
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7- Incorporar la siguiente materia con agitacion después de la adicion:
- Sorbitol 70% (Edulcorante)

- Pardmetros a evaluar: Tiempo y velocidad rpm del agitador.

8- Adicion de modificadores de las caracteristicas organolépticas:

8.1- Adicionar en el beaker de 250 mL que contiene el jarabe las siguientes
materias primas:

- Aromatizante

- Colorante rojo

- Pardmetros a evaluar: Tiempo y velocidad rpm del agitador
Nota: el aromatizante incorporarlo directamente al jarabe.

9- Agitar hasta completa incorporacion utilizando un agitador eléctrico
durante 5 minutos.

10- Verificar rendimiento /aforar con agua purificada (20% de agua
disponible). Nota: para verificar el rendimiento real del ensayo utilizar la
siguiente formula.

Peso del granel: A documentar
Rendimiento real: (Peso del granel/Sumatoria de peso M.P) * 100

11- Ajustar pH si fuese necesario con: Acido citrico/Citrato de sodio.

12-Transferir y rotular el jarabe a un frasco de vidrio o plastico color &mbar de
capacidad de 120 mL.

13-Almacenar el jarabe antigripal preparado para el correspondiente estudio
de estabilidad.

Los ensayos realizados seran almacenados en un lugar seco y con
temperatura no mayor a 35 °C para realizar la evaluacion del cumplimiento
del Perfil del producto y para llevar a cabo el correspondiente estudio de
estabilidad, el cual no forma parte de este trabajo de investigacion. La

informacion que contendra el formato de etiquetado del producto almacenado
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en su respectivo material de empaque primario se observa en el siguiente

ejemplo de etiqueta.

Cuadro N° 8. Etiqueta para estudio de estabilidad.

Logo laboratorio

Muestra para prueba de
uso/estabilidad

Investigacion y desarrollo

Producto:
Lote: Tipo de estabilidad
Vence: Acelerada: 40+2°C

Contenido neto:

Indicaciones:

Controles en proceso

Caracteristicas Fisico-Quimicas al producto en granel.

Color: es la percepcion visual que se genera en algunas formas

farmacéuticas para tener un mejor efecto estético, mayor identificacion,

enmascaramiento, entre otros. Se realizé mediante la percepcion de la

vista utilizando un estandar del color con tubos de comparacion, en el cual

el color de la muestra debe ser igual al estandar.

Sabor: sentido por el cual la forma farmacéutica oral es percibida cuando

se coloca sobre la lengua, esta dado por los sabores de los ingredientes

de la féormula para hacer la forma farmacéutica oral mas agradable al

paladar. Se realiz6 mediante la percepcion del sentido del gusto, el cual

debe tener un sabor dulce y agradable al paladar.
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- Transparencia: El jarabe debe observarse limpido, transparente y sin
turbidez.
- Particulas extrafias: son todos aquellos cuerpos extrafios que pueden

encontrarse en el jarabe durante el proceso de fabricacion.

- Densidad: es una magnitud referida a la cantidad de mas contenida en un

determinado volumen.

- pH: es la medida de acidez o alcalinidad de una solucién que puede
definirse como el logaritmo inverso de la concentracion de iones
hidrogeno, para la toma del pH se utilizard un pH-metro.

4.4.4 Evaluacion de los ensayos

Seleccion de la féormula ideal

El criterio de seleccion de la formula ideal se realizé en base al cumplimiento de
los requisitos establecidos en el Perfil del producto y a los atributos criticos de
calidad que fueron asignados; una vez seleccionada la formula ideal fue evaluada
por el departamento de Investigacion y Desarrollo para verificar el cumplimiento
de los pardmetros de calidad requeridos como primer etapa de evaluacion, si esta
era aprobada por el departamento pasaba a una segunda etapa de evaluacion
conformada por el Comité Evaluador del laboratorio farmacéutico, para evaluar
caracteristicas organolépticas y aprobar la continuidad del proyecto para el
escalamiento y la reproducibilidad del método de fabricacién para la elaboracién

de lotes pilotos.

Para evaluar las caracteristicas organolépticas se utilizaron pruebas No

Farmacopéicas las cuales son: Caracteristicas Organolépticas (olor, color, sabor,
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apariencia fisica, homogeneidad) y Particulas extrafias. El formato de la

evaluacion y las indicaciones del mismo se presentan en el Anexo N° 8.

ETAPA 1
Jefatura de Control de
Calidad
Criterios a evaluar: ETAPA 2
Director General

Sabor Area de Investigacion y Mercadeo

Olor Desarrollo:
Color Lic. Dany Vaquero Compras
Apariencia Br. Gisela Portillo Desarrollo

Br. Gabriela Paniagua
Br. Oscar Ramos

Evaluacién Sensorial Comite Evaluador

Figura N° 4. Conformacioén del panel de evaluadores.

El proceso experimental de esta investigacion termino con la elaboracion de lotes
pilotos de la formula seleccionada (Férmula Maestra) a transferir al laboratorio,
los cuales fueron sometidos al andlisis farmacéutico y los estudios de estabilidad
correspondientes por parte del departamento de Control de Calidad; los

resultados de estos estudios no conforman parte de esta investigacion.

Escalamiento:

El escalamiento farmacéutico es definido como un incremento del tamafio de un
lote de un producto farmacéutico, esta técnica permite trasladar los datos del
disefio y funcionamiento obtenidos en equipos de laboratorio a equipos de

tamano industrial.

Se realizoé sobre la férmula idonea seleccionada para evaluar los parametros

operativos de los ensayos a pequefia escala para poder realizar una produccién
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del tamafio de lotes piloto para verificar la reproducibilidad del método de

fabricacion evaluando y comparando los siguientes parametros:

- Cantidad y tipo de tanques de fabricacion.
- Cantidad y tipo de agitadores.

- Orden de adicion de los componentes.

- Revoluciones por minuto.

- Tiempos de agitacion, entre otros.

Nota: Se comenzo0 a elaborar lotes de 100 mL, para los ensayos a realizar a nivel
de laboratorio, de 300 mL y 500 mL para realizar el escalamiento de la férmula
seleccionada y lotes pilotos de tres litros de la férmula seleccionada para

someterse al correspondiente estudio de estabilidad.

Elaboracion del informe de formulaciéon

Para la elaboracion del informe de la formulacién se debia de agregar los
siguientes documentos recolectados y elaborados durante la realizacion de este
estudio y el desarrollo del jarabe antigripal de Acetaminofén 150 mg/ 5 mL,
Amantadina 25 mg/5 mL y Clorfeniramina 1 mg/ 5 mL; los documentos de este
apartado son de uso confidencial del laboratorio por lo que no pueden formar

parte de los resultados finales de esta investigacion, los cuales son:

- Preformulacion: se debia realizar un resumen de las caracteristicas
fisicoquimicas de las materias primas que se utilizaron en la formula

seleccionada en base al cumplimiento del perfil del producto.

- Meétodo de fabricacion: estos deben ser los procedimientos utilizados
para la realizacion del jarabe a nivel de ensayo y el procedimiento del

escalamiento industrial para la realizacion de lotes pilotos.
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Recomendaciones y precauciones: para la fabricacion industrial.

Resumen de los resultados de los ensayos: especificados en tablas de
contenido y su respectivo andlisis de formula.
Formula cuali-cuantitativa: sera la formula definitiva que se trabajara

para realizacion del desarrollo analitico del producto.

Material de empaque primario: este debe de proteger al producto de la
luz solar y posibles dafios mecénicos durante su almacenamiento, ademas
no debe presentar alguna incompatibilidad con los excipientes y principio

activo para garantizar la integridad del producto.



CAPITULO V
RESULTADOS



5.0RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

5.1 PERFIL DEL PRODUCTO
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Cuadro N° 9. Perfil del producto para un jarabe antigripal con Acetaminofén 150
mg/ 5 mL, Amantadina 25 mg/5 mL y Clorfeniramina 1 mg/ 5 mL

para pacientes pediatricos y adultos.

Descripcién General del Producto

PRODUCTO: Jarabe antigripal

Dosificacion:

Nifios de 6 a 12 afos: 10 ml en copa
dosificadora o dos cucharaditas, cada 8
horas

Forma farmacéutica: Solucién oral (Jarabe)
Via de administracién: Oral

Forma de dosificacion: Copa dosificadora
graduada segun volumen a ser administrado

Empaque primario: Frasco de 120 mL

b Adultos: 20 ml en copa dosificadora o
transparente o ambar

cuatro cucharaditas, cada 8 horas

Indicaciones terapéuticas: Indicado para el tratamiento de la gripe por virus de la influenza
tipo “A” susceptibles a la Amantadina. También alivia los sintomas que la acompafian como
fiebre, escurrimiento nasal, cefalea, malestar general, entre otros.

Concentracién de los principios activos:

Acetaminofén................co 150 mg/5 mL
Clorhidrato de Amantadina...................... 25 mg/5 mL
Clorfeniramina maleato........................... 1 mg/5 mL

PRODUCTO: Jarabe antigripal

Diseno del “Perfil del producto”

Unidad en Dato esperado que debe
Sistema presentar la férmula
Caracteristicas Atributo Internacional (Limite de aceptacion)
Sabor -- Agradable a fresa
Olor -- Fresa
. Color -- Rosado a rojo
Desempeiio: - -
. . . Ausencia de particulas
Apariencia Particulas extrafias -- ~
extrafias
Transparencia - Traslucido
Brillo -- Brillante
- - pH -- 40-6.0
Fisicoquimicas -
Densidad g/ cm? A documentar
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Para la investigacion se disefi6 el “Perfil del Producto” tomando como referencia
el producto innovador (Antifludes- Jr) comercializado en el pais, al cual se le
realiz6 una caracterizacion mediante la preformulacion para determinar los
pardmetros que se evaluarian en el producto, como las caracteristicas
organolépticas; entre ellas: sabor, olor, ausencia de particulas extrafias y
transparencia que son medidas mediante la utilizacion de los sentidos y algunos
parametros fisicoquimicos como el pH y la densidad del jarabe; estos parametros

son de utilidad al momento de seleccionar la formula definitiva.

En relacion al sabor, inicialmente se establecié que el producto debia tener un
sabor agradable a fresa como el medicamento innovador; durante el proceso
experimental de la investigacion se hicieron modificaciones a la formula y se
incorporaron otros aromatizantes en los ensayos realizados con el fin de hacer el
producto mas agradable para su administracion, ya que los principios activos

poseen un fuerte sabor amargo por sus caracteristicas fisicoquimicas propias.

Respecto del pH, pardmetro fisicoquimico critico para la formulacion en este
estudio ya que la estabilidad de los activos depende del pH. Se establecio que el
rango de pH 6ptimo para la formulacion en estudio debia ser entre 4.0 — 6.0 dado
que en ese rango se garantiza que los activos por ser acidos y bases débiles se
encuentren totalmente solubles en el medio y no se afecten las caracteristicas
farmacoldgicas y fisicoquimicas del producto. En este rango de pH la reaccion de
oxidacion quimica del Acetaminofén procede lentamente y se garantiza un tiempo

prolongado de estabilidad del activo y del producto en general.

5.2 PREFORMULACION DEL JARABE ANTIGRIPAL CON ACETAMINOFEN
150 mg/ 5 mL, AMANTADINA 25 mg/5 mL Y CLORFENIRAMINA 1 mg/5
mL.

5.2.1 Resultados no Experimentales de la Preformulacion.

Mediante una revision bibliografica en monografias consultadas se conocio el
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pKay el pH que generan los principios activos en solucion; para el Acetaminofén
presenta un pKa de 9.86 y un pH de 5.1 — 6.5 en solucion, la Amantadina
clorhidrato posee un pKa de 10.71 y un pH de 3.0 — 5.5 en solucion al 20% y de
la Clorfeniramina maleato que presenta valores de pKa de 9.47 y un pH entre 4.0

- 5.0 en una solucién al 1%.

Ademas, se conocio la solubilidad de los activos en diferentes solventes
determinando que la Amantadina y Clorfeniramina por presentarse en su forma
de sal son totalmente solubles en agua, caso contrario a la Acetaminofén que es
insoluble en agua, pero soluble en otros solventes como Etanol, Propilenglicol,
Glicerina y Sorbitol 70%. El resumen de las propiedades fisicoquimicas de los

activos y excipientes de formulacién se encuentran en el Cuadro N° 10.



Cuadro N°10. Resumen de la Preformulacion Farmacéutica.

Preformulacién Principios activos/Excipientes

Propiedades Rango
piedac Materia prima Descripcién Solubilidad Densidad Incompatibilidades de uso
farmacéuticas %)
Polvo cristalino blanco o Potencia toxicidad de los
. . . Soluble en 2.5 partes R
Amantadina | casi blanco, inodoro y de anticolinérgicos, aumenta
; de agua en 5 partes -- s 25 mg
HCI sabor amargo, sublima efecto y toxicidad con
: de alcohol. e
cuando se calienta. diuréticos.
Incompatible con Cloruro de
) Soluble en 4 partes ) y
. . Polvo cristalino blanco, calcio, Sulfato de kanamicina,
Clorfeniramina . de agua, 10 partes de P
- maleato inodoro y de sabor alcohol y 10 partes de -- Tartr_ato acido de nor- 1mg
principios amargo. lorof adrenalina, Pentobarbitona
activos cloroformo. sodica,
Incompatible con agentes
Soluble en 70 partes oxidantes fuertes; se
Acetaminofén Polvo cristalino blanco, de aguk?, 2.0 partes de desc.ompop e
inodoro y ligeramente agua hirviendo, 7-10 _ en presencia d_e (?XIdOS de 150 mg
partes de alcohol, y 9 nitrégeno, nitrégeno,
(Paracetamol) amargo. .
partes de monoxido y
propilenglicol. diéxido de carbono, gases y
vapores toxicos e irritantes.
o Soluble en 3.5 partes _ Incompatible con alcalis,
Polvo cristalino blanco o iones de metales pesados,
o . . L . de agua, 25 partes de . ;
. Acido amarillo débil o cristales N especialmente de hierro y
Antioxidante L . ; . | alcohol 96°,20 partes -- . <1
Ascorbico incoloros, inodoro o casi cobre, agentes oxidantes,

inodoro y de sabor acido.

de propilenglicol, 100
partes de glicerina.

metenamina, salicilamida,
nitrito sédico, salicilato sédico
y salicilato de teobromina.

¥8



Cuadro N°10. Continuacion.

Preformulacion Principios activos/Excipientes

Propiedades Materia Rango
farmacéuticas ) Descripcién Solubilidad Densidad Incompatibilidades de uso
prima
(%)
L Practicamente
Polvo cristalino blanco o .
; L . insoluble en agua,
. Butilhidroxi- a}marlllo pa!|do 0 cristales glicerina . 0.01 -
Antioxidante incoloros, inodoro o con . N 1.031 g/ml No determinado :
tolueno : propilenglicol; soluble 0.02
un ligero olor
by L en 4 partes de
caracteristico e insipido.
alcohol.
Polvo cristalino blanco o
cristales incoloros, Soluble en 1.5 partes
Sacarina fluorescentes al aire de agua, 50 partes de Sus soluciones precipitan por | 0.075 -
L3 : 1.70 g/mi i
sodica seco, inodoro o con un | alcohol, 3.5 partes de sales minerales. 0.6
olor débil aromético e propilenglicol.
intenso sabor dulce.
Sustancias oxidantes,
. - . — parabenos, polietilenglicoles,
Edulcorantes S%l?]}(t)ol Liquido \i/r:?:((:)(l)c?% limpido, Miscible con agua. | 1.288 g/ml | preparaciones que contengan | 20 — 35
d ' concentraciones superiores al
40% de alcohol.
T Soluble en 0.5 partes
Polvo blanco cristalino, La sacarosa en polvo puede
X ) de agua, 0.2 partes .
. cristales incoloros o - estar contaminada con trazas
Azucar de agua hirviendo, . .
: blancos, 0 masas 1.6 g/ ml | de metales, &cidos diluidos o 67
refinada 170 partes de

cristalinas, inodoro y con
sabor dulce.

alcohol, ligeramente
soluble en glicerina.

concentrados, la sacarosa es
hidrolizada o invertido a
dextrosa y fructosa.

G8



Cuadro N°10. Continuacion.

Preformulacién Principios activos/Excipientes

Propiedades Rango
farmacéuticas | Materia prima Descripcion Solubilidad Densidad Incompatibilidades de uso
(%)
Soluble en 0.5
partes de agua,
Cristales de color café claro | 0.2 partes de agua
Azlcar 0 masas cristalinas, con olor hirviendo, 170 .
- 1.6 g/ ml No determinado 67
morena caracteristico y con sabor partes de alcohol,
dulce. ligeramente
soluble en
glicerina.
Edulcorantes Incompatible con
agentes fuertemente
o . oxidantes, como
Liquido viscoso, untoso al o L
. : . trioxidocrémico, clorato
o tacto, incoloro o casi Miscible con agua, )
glicerina . 1.258 - 1.263 de potasio o
incoloro, transparente, muy alcohol y <20
(Cosolvente) : - ; . g/mi permanganato de
higroscopico y con sabor propilenglicol. . )
dul potasio, en presencia de
ulce. L ;
luz y con éxido de zinc o
subnitrato de bismuto se
colorea de negro.
Liquido VISCOSO Miscible con agua, Incompatible con
. . transparente, incoloro, ;
Propilenglicol | | . L P acetona, alcohol, agentes oxidantes como
higroscapico, practicamente L 1.038 g/ml 10-25
USP . glicerina 'y el permanganato de
inodoro y con sabor dulce y ;
. cloroformo. potasio.
ligeramente acre.
Cosolventes
. Incompatible con
- Liquido ligero, incoloro Miscible con agua sustancias oxidantes
Alcohol etilico L A ' y otros 0.812 - .0816 . . . '
o movil, volatil y faciimente enzimas, disoluciones <5
96 . compuestos g/mi :
inflamable. polares gomosas y albuminosas

Yy numerosas sales.

98



Cuadro N°10. Continuacion.

Preformulacién Principios activos/Excipientes

: Rang
Propiedades o de
farmacéuticas | Materia prima Descripcion Solubilidad Densidad Incompatibilidades uso
(%)
Incompatible con aceites
Metilparaben _PoIvo CI’ISta|II’I'O' blanco, Soluble en 2 partes 1352 esenm_ales, algln_ato sédico, 0.015
s6dico inodoro o casi inodoro, de aguay 50 partes Jem?3 atropina, bentoina, goma 202
higroscapico e insipido. de alcohol. 9 tragacanto, sorbitol, talco, y '
Preservantes trisilicato magnésico.
: Polvo cristalino blanco, | Soluble en 1 parte de Disminuye su actividad
Propilparaben . PO o ; : 0.01 -
S6dico higroscépico, inodoro o agua, 50 partes de - antimicrobiana en presencia 0.02
casi inodoro e insipido alcohol de 95°. de tensioactivos no idnicos '
liquido viscoso,
Concentrado transparente, color No determinado -- No determinado c.s
de fresa rosado y olor
caracteristico
Modificadores | Sabor de Liquido transparente,
de caracter cereza color rojo/color amarillo : ;
organoléptico palido y olor No determinado -- No determinado C.S
Fresa-banano caracteristico.
Colprante Liquido t.rans.parente Miscible con agua. -- No determinado c.s
rojo 40 color rojo e inodoro
) Agua L_|qU|do tra_nsparente, Miscible con 0.997 - _
Vehiculo urificada incoloro, inodoro, e solventes polares 1.002 No determinado C.S
P insipido. P ' g/ml.

.8
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5.2.2 Resultados Experimentales de la Preformulacién.

Los primeros resultados experimentales de esta investigacion fueron las pruebas
de solubilidad realizadas con el Acetaminofén para conocer la solubilidad de este
activo en diferentes solventes, las sustancias con las cuales se realizo el estudio

fueron: Agua y Propilenglicol.

- Prueba de solubilidad de Acetaminofén en Aguay Propilenglicol.
Se pesé 1 g de Acetaminofén y se probd la solubilidad adicionando 5 mL de Agua
purificada y 5 mL de Propilenglicol para determinar si la mezcla de estos

solventes era capaz de solubilizar por completo la cantidad de Acetaminofén.

K
#

Figura N°5. Solubilidad de Acetaminofén en mezcla de solventes.

El resultado de la prueba de solubilidad en mezcla de Agua y Propilenglicol
(50:50) evidencia que la cantidad de solventes seleccionada no era la necesaria
para solubilizar 1 g de Acetaminofén, y la necesidad de incorporar otros solventes
a la mezcla como Alcohol, Sorbitol o Glicerina para favorecer la solubilidad del

Acetaminofén.

- Prueba de solubilidad de Acetaminofén en Propilenglicol.
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Se calcul6 la cantidad que tedricamente debia ser solubilizada con 5 mL de
Propilenglicol y se pesoé la cantidad de 0.503 g de Acetaminofén, se adiciono al

tubo que contenia los 5 mL de Propilenglicol y se agito mecanicamente.

Figura N°6. Solubilidad de Acetaminofén en Propilenglicol.
En esta prueba de solubilidad se observé que después de agitar durante 5
minutos el tubo conteniendo la muestra se encontraban cristales suspendidos de
Acetaminofén que tedricamente debian ser solubilizados por la cantidad de
Propilenglicol agregada, por lo que se adicion6 1 mL de Agua purificada para

lograr solubilizarlo completamente.

Discusion de resultados: Pruebas de solubilidad de Acetaminofén.

El estudio de la solubilidad del Acetaminofén en esta etapa de preformulacion fue
de mucha utilidad porque permitié conocer el comportamiento del activo en Agua
y Propilenglicol, con el objetivo de determinar la proporcion de cosolventes

utilizados para solubilizar la Acetaminofén en un proceso totalmente en frio.

La solubilidad en Propilenglicol aumenta respecto al Agua, pero presenta el
inconveniente que potencia el sabor amargo propio del activo, por lo que se optd

en agregar 5% de Alcohol en los ensayos realizados, esta cantidad se encuentra
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dentro del rango permitido por la FDA para medicamentos destinados al uso en
pediatria; de esta manera se logr6 enmascarar mejor el sabor desagradable del

producto y mejorar sus propiedades organolépticas.

Cuadro N°11. Resumen de pruebas de solubilidad.

Principio activo Solventes Observacion
Agua Propilenglicol
50 % 50 % Cristales de acetaminofén al
fondo del tubo de ensayo
- 100 % Cristales de acetaminofén al
Acetaminofén fondo del tubo de ensayo
16.67 % 83.33 % Completa solubilidad de
acetaminofén en mezcla de
solventes

5.3 FORMULACION Y EVALUACION DE LOS ENSAYOS DE JARABE
ANTIGRIPAL

Una vez disefiado el Perfil del producto, y con la informacién generada en la
preformulacion farmacéutica, se dio inicio a los ensayos del jarabe; a los cuales
se le realizaron pruebas para seleccionar la formula que cumpliera con las
especificaciones del Perfil del producto. Se concluyeron con nueve ensayos del
jarabe antigripal utilizando diferentes excipientes a los cuales previamente se les

realizd su estudio de preformulacion.

Para llevar a cabo los ensayos se empled un procedimiento que no involucrara
calor durante el proceso de solubilizacion de Acetaminofén para disminuir el
tiempo de degradacion del principio activo y de esta manera aumentar su tiempo
de estabilidad, evitando la formacion de productos secundarios de degradacion
que hicieran inestable el producto durante su tiempo de almacenamiento, de esta

manera se asegura mayor estabilidad al producto final.
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En la formulacion se incorporé un antioxidante, para evitar la oxidacion del
principio activo Acetaminofén debido a que en solucién acuosa es hidrolizada a
p-aminofenol, que Iluego es oxidado, causando la formacion de
benzoquinonaimina (caracterizada por una coloracion rosada). En las soluciones
acuosas o parcialmente acuosas, el p-aminofenol no se detecta durante el
periodo de almacenamiento y lo que se observa es una rapida produccion de
productos coloreados que tienen un tinte rosado. La velocidad de degradacién
del Acetaminofén aumenta con el aumento de la temperatura y la intensidad de
la luz. El proceso de degradacion esté indicado por un cambio gradual de color

de rosa claro a marrén oscuro.

Formulacion de jarabe ensayo F-01

El objetivo de realizar este ensayo fue conocer el comportamiento de las materias
primas seleccionadas para la elaboracion del jarabe luego de realizado el estudio
de preformulacion, poniendo a prueba las concentraciones sugeridas en literatura
consultada y utilizando una mezcla de cosolventes disefiada para solubilizar la

Acetaminofén en un proceso de solubilidad sin aplicacion de calor.

El desarrollo de esta formulacién fue un punto de partida para conocer el
comportamiento de los atributos asignados en el Perfil del producto, permitiendo
realizar los cambios necesarios en los siguientes ensayos para mejorar el disefio
de la férmula. Dentro de las dificultades presentadas en este ensayo se
mencionan las siguientes: la incorporacion de los preservantes al granel volvio la
solucion opalescente por lo que se agregd un tensioactivo Tween 80 para lograr
la clarificacién del jarabe (la cantidad de Tween 80 agregada fue de 1.5 g) pero
el jarabe presentaba un sabor desagradable a Tween 80; el pH de la solucion
obtenido se encontraba alto por lo que se corrigié con una solucion de acido

citrico al 10% agregando una cantidad de 1.2 g de la solucion para obtener un
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pH de 4.62; al dejar en reposo durante 24 horas el producto a granel se observo

gue al fondo se encontraba un precipitado blanco.

Tabla N°1. Formulacion de jarabe ensayo (F-01)

Descripcion Fungién en la Dosis por 5 ml / Rango ensayado
féormula %
Amantadina HCI API 25 mg
Clorfeniramina maleato API 1 mg
Acetaminofén API 150 mg
Butilhidroxitolueno Antioxidante 0.01-0.03
Sacarina sddica Edulcorante 0.075-0.6
Propilenglicol USP Disolvente 10-25
Metilparaben sédico Preservante 0.015-0.2
Propilparaben sédico Preservante 0.01-0.02
Concentrado de fresa Aromatizante C.S.p
Colorante rojo 40 A Colorante C.S.p
Sorbitol 70% Edulcorante 20-35
Alcohol etilico A 96 puro Disolvente <5
Agua purificada Vehiculo C.S.p
Total
Volumen realizado 100 mL

Tabla N° 2. Resultados de la medicidn de los atributos asignados en el Perfil del
producto para el ensayo (F-01)

ENSAYO (F-01)

Atributos

Limite de aceptacion

Resultado

Color (Homogeneidad)

Rosado a rojo

Rojo

Olor Caracteristico a fresa Caracteristico a fresa
Sabor Fresa Fresa
Agradable Levemente amargo
Transparencia Traslucido Traslucido
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 40-60 Correg;i66§(4.62)
Densidad Documentar resultado N/A

recomendadas.

Objetivo del ensayo: Conocer el comportamiento de las materias primas seleccionadas
mediante el estudio de la preformulacion poniendo a prueba las concentraciones

observo un precipitado blanco en e

Observaciones del granel: Durante 24 horas se dejé en reposo el producto en granel, se

| fondo del Beaker.
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Formulacion de jarabe ensayo F-02

Por los resultados aceptables obtenidos en el primer ensayo en cuanto a los
atributos medibles del Perfil del producto permitieron realizar una serie de
cambios a la férmula: en este ensayo se realiz6 un cambio de antioxidante ya
que el Butilhidroxitolueno es soluble en Alcohol y se necesitaba agregar mas
Alcohol para poder solubilizarlo, se cambié por uno soluble en agua para
mantener la proporcion de la mezcla de cosolvente utilizado para solubilizar el
Acetaminofén; se corrigié el sabor del jarabe agregando mas cantidad de

aromatizante de fresa para atenuar el sabor amargo de los principios activos.

Tabla N°3. Formulacion de jarabe ensayo (F-02)

Descripcién Fur;g;?nnuf:: = Dosis por 5 ml / Rango ensayado %
Amantadina HCI API 25 mg
Clorfeniramina maleato API 1mg
Acetaminofén API 150 mg
Acido ascorbico R%”J:ngragéebH 0.1-1
Sacarina sodica Edulcorante 0.075-0.6
Propilenglicol USP Disolvente 10-25
Metilparaben sédico Preservante 0.015-0.2
Propilparaben sédico Preservante 0.01-0.02
Concentrado de fresa Aromatizante c.S.p
Colorante rojo 40 A Colorante c.S.p
Sorbitol 70% Edulcorante 20 - 35
Alcohol etilico A 96 puro Disolvente <5
Agua purificada Vehiculo c.s.p
Total
Volumen realizado 100 mL

El objetivo de solubilizar el Acetaminofén en la mezcla de cosolvente fue
alcanzado segun la proporcion disefiada de la mezcla, los resultados obtenidos
de los atributos medibles permitieron realizar un pequefio escalado de la férmula

de 100 mL a 300 mL para verificar la reproducibilidad del método de fabricaciéon
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y demostrar que la formula mantuviera las caracteristicas de desempefio y

fisicoquimicas durante el escalamiento.

Este ensayo fue evaluado por el comité de directores del laboratorio
farmacéutico nacional pero no fue aprobado por no contar con las caracteristicas
organolépticas que se esperaban del producto, por lo que se prosiguio a continuar

con los ensayos.

Tabla N° 4. Resultados de la medicién de los atributos asignados en el Perfil del
producto para el ensayo (F-02)

ENSAYO (F-02)

Atributos Limite de aceptacion Resultado
Color (Homogeneidad) Rosado a rojo Rojo
Olor Caracteristico a fresa Caracteristico a fresa
Sabor Fresa Fresa
Agradable Levemente amargo
Transparencia Traslucido Traslucido
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 4.0-6.0 4.69
Densidad Documentar resultado N/A

Objetivo del ensayo: Verificar la completa solubilidad de Acetaminofén en la mezcla de
cosolvente seleccionados.

Observaciones del granel: Durante 5 horas, el tiempo de reposo del producto en granel, se
observé un precipitado blanco en el fondo del Beaker.

Formulacion de jarabe ensayo F-03

Durante el tiempo de reposo de la formula anterior se observd que en el fondo
del Beaker se encontraba un precipitado blanco seguramente porque el
Acetaminofén no se logr6 mantener soluble en el jarabe durante el tiempo de
reposo, por lo que; el objetivo de este ensayo fue solubilizar el principio activo en

la cantidad de propilenglicol sugerida en monografia, que permitié no incorporar
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a la formula agentes preservantes ya que el propilenglicol a la concentracion

utilizada segun bibliografia tiene la propiedad de preservar el jarabe por si mismo.

Tabla N°5. Formulacion de jarabe ensayo (F-03)

Descripcion Fungién en la Dosis por 5 ml / Rango ensayado
féormula %
Amantadina HCI API 25 mg
Clorfeniramina maleato API 1mg
Acetaminofén API 150 mg
Acido ascorbico R%nl}:gégrag;er’ﬁ 01-1
Sacarina sddica Edulcorante 0.075-0.6
Propilenglicol USP Disolvente 10 -25
Concentrado de fresa Aromatizante c.s.p
Colorante rojo 40 A Colorante c.s.p
Sorbitol 70% Edulcorante 20-35
Agua purificada Vehiculo c.s.p
Total
Volumen realizado 100 mL

Dentro de las dificultades presentadas en este ensayo se pueden mencionar las
siguientes: el jarabe presentaba un sabor fuertemente amargo por la cantidad de
Propilenglicol utilizada ya que este potencia el sabor amargo de los activos y la
cantidad de aromatizante no lograba enmascarar el sabor fuertemente
desagradable y amargo de los principios activos, la cantidad utilizada de
Propilenglicol era la necesaria teGricamente para solubilizar por completo los 3 g
de Acetaminofén presentes en el ensayo, el pH del producto disminuyo en
comparacion con los ensayos previos debido a que no se incorporaron los
parabenos sédicos al ensayo ya que el Propilenglicol a la concentracion utilizada

tiene la capacidad de preservar las soluciones.

Los resultados cuantitativos obtenidos en la formulacién del ensayo F-03 se
tradujeron en los resultados de la medicion de los atributos del Perfil del producto

gue se presentan en la Tabla N° 6.
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Tabla N° 6. Resultados de la medicidon de los atributos asignados en el Perfil del
producto para el ensayo (F-03)

ENSAYO (F-03)
Atributos Limite de aceptacion Resultado
Color (Homogeneidad) Rosado a rojo Rojo
Olor Caracteristico a fresa Caracteristico a fresa
Sabor Fresa Fresa
Agradable Fuertemente amargo
Transparencia Traslucido Traslucido
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 4.0-6.0 4.46
Densidad Documentar resultado N/A
Objetivo del ensayo: Solubilizar el Acetaminofén utilizando el cosolvente Propilenglicol
adicionando la concentracion sugerida en monografias.
Observaciones del granel: El sabor del jarabe era fuertemente amargo.

Formulacién de jarabe ensayo F-04

Este ensayo se realizé mediante una reformulacion del ensayo F-02 que hasta el
momento presentaba los mejores resultados de la medicidon de los atributos del
Perfil del producto, variando un poco las concentraciones de los cosolventes
utilizados en la mezcla de cosolventes para solubilizar el Acetaminofén, se
trabajo el jarabe dividido en dos partes iguales para realizar pruebas por
separado para la correccion del sabor que es un atributo critico de formulacién;
ya que el jarabe es para la administracion de pacientes pediatricos debia

presentar un sabor agradable, los ensayos se trabajaron de la siguiente manera:
- La primera parte se corrigio el sabor agregando mas concentrado de fresa.

- La segunda parte se corrigié agregando concentrado de fresa, sacarina sddica
y &cido citrico para corregir pH y atenuar el sabor, en este ensayo no se presento

problemas al solubilizar la Acetaminofén.
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Descripcion Fungién en la Dosis por 5 ml / Rango ensayado
féormula %
Amantadina HCI API 25 mg
Clorfeniramina maleato API 1mg
Acetaminofén API 150mg
Acido ascorbico R%”J;gggragéebl_' 0.1-1
Sacarina sddica Edulcorante 0.075-0.6
Propilenglicol USP Disolvente 10-25
Metilparaben sédico Preservante 0.015-0.2
Propilparaben sédico Preservante 0.1-0.2
Concentrado de fresa Aromatizante C.S.p
Colorante rojo 40 A Colorante C.S.p
Sorbitol 70% Edulcorante 20-35
Alcohol etilico A 96 puro Disolvente <5
Agua purificada Vehiculo C.S.p
Total
Volumen realizado 100 mL

Tabla N° 8. Resultados de la medicién de los atributos asignados en el Perfil del
producto para el ensayo (F-04)

ENSAYO (F-04)

Atributos

Limite de aceptacion

Resultado

Color (Homogeneidad)

Rosado a rojo

Rojo

Olor Caracteristico a fresa Caracteristico a fresa
Sabor Fresa Fresa
Agradable Levemente amargo
Transparencia Traslucido Traslucido
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 4.0-6.0 5.25
Densidad Documentar resultado N/A

organolépticas del producto.

Objetivo del ensayo: Realizar una reformulacién del ensayo 2 para mejorar las caracteristicas

formula 2

Observaciones del granel: Se logr6 mejorar las caracteristicas organolépticas mejorando la
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Formulacion de jarabe ensayo F-05

Este ensayo se realizO con el objetivo de verificar si otra materia prima
edulcorante presentaba la capacidad de enmascarar el sabor amargo de los
principios activos ya que en los ensayos anteriores se dificultaba el lograr
enmascarar esta sensacion en el paladar, por lo que opto por utilizar azucar

refinada como agente edulcorante.

Dentro de los alcances y dificultades presentadas en este ensayo se mencionan
las siguientes: la consistencia del jarabe simple era excesivamente espesa
porque la cantidad de agua purificada utilizada para prepararlo se encontraba al
limite de su solubilidad, el sabor del jarabe aun predomina levemente amargo.
Los resultados obtenidos de la medicidon de los atributos del Perfil del producto

se presentan en la Tabla N° 10.

Tabla N°9. Formulacion de jarabe ensayo (F-05)

Descripcién Fu?g:%nu?; = Dosis por 5 ml / Rango ensayado %
Amantadina HCI API 25 mg
Clorfeniramina maleato API 1mg
Acetaminofén API 150 mg
Acido ascorbico R(%nl}:ggfragéebH 01-1
Sacarina sddica Edulcorante 0.075-0.6
Propilenglicol USP Disolvente 10-25
Metilparaben sodico Preservante 0.015-0.2
Propilparaben sédico Preservante 0.01-0.02
Concentrado de fresa Aromatizante c.S.p
Colorante rojo 40 A Colorante c.S.p
Azucar refinada Edulcorante 30-85
Alcohol etilico A 96 puro Disolvente <5
Agua purificada Vehiculo c.s.p
Total
Volumen realizado 100 mL
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Tabla N° 10. Resultados de la medicidon de los atributos asignados en el Perfil
del producto para el ensayo (F-05)

ENSAYO (F-05)
Atributos Limite de aceptacion Resultado
Color (Homogeneidad) Rosado a rojo Rojo
Olor Caracteristico a fresa Caracteristico a fresa
Sl Fresa Fresa
Agradable Levemente amargo
Transparencia Traslucido Traslucido
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 4.0-6.0 4.95
Densidad Documentar resultado N/A
Objetivo del ensayo: Atenuar el sabor amargo de los principios activos mediante la
incorporacion de otro edulcorante.
Observaciones del granel: El jarabe mejoro en comparacion con los ensayos previos.

Formulacion de jarabe ensayo F-06

Por los resultados obtenidos en los ensayos previos de la evaluacion del Perfil
del producto indicaban que el atributo critico en estas formas farmacéuticas de
administracion pediatrica como es el sabor aun no se lograba alcanzar en su
totalidad, por lo que en este ensayo se cambid el azucar refinada por azlcar
morena que presenta mayor capacidad edulcorante en comparacion con otros
edulcorante naturales; para mejorar el sabor del jarabe se cambi6 el aromatizante
utilizado, ya que se lleg6 a la conclusién que el aromatizante de fresa no logro
enmascarar el sabor amargo de los principios activos como en el medicamento
innovador por lo que se adicionaron y experimentaron otros tipos de aromatizante
como el aromatizante de fresa-banano y el aromatizante de cereza presentando

mejores resultados en comparacion con los otros ensayos previos.

La formula ensayada y las cantidades utilizadas de materias primas se presentan
en la Tabla N° 11.



100

Tabla N°11. Formulacion de jarabe ensayo (F-O6)

Descripcién Fu?g;?nnuia; 2 Dosis por 5 ml / Rango ensayado %
Amantadina HCI API 25 mg
Clorfeniramina maleato API 1mg
Acetaminofén API 150 mg
Acido ascorbico re’gztlg)é(é?%néep’l_l 0.1-1
Sacarina sddica Edulcorante 0.075-0.6
Propilenglicol USP Disolvente 10-25
Concentrado de cereza Aromatizante C.S.p
Colorante rojo 40 A Colorante C.S.p
Azlcar morena Edulcorante 65 -85
Glicerina Edulcorante <30
Alcohol etilico A 96 puro Disolvente <5
Agua purificada Vehiculo C.S.p
Total
Volumen realizado 100 mL

Dentro de los alcances y dificultades presentadas por esta formulacion se
mencionan que el sabor amargo de los principios activos se logré6 enmascarar
mejor con la incorporacién del azicar morena y el aromatizante de cereza,
aungue el jarabe dejaba una sensacion picante en el paladar el aromatizante de
cereza ademas de ser un sabor agradable es de uso comun en preparaciones
pediatricas y ademas fue capaz de acentuar el sabor amargo del jarabe y
potenciar el sabor dulce del edulcorante.

Se identific6 que la cantidad de aromatizante adicionada se encontraba en
exceso lo que producia esa sensacion picante, para los siguientes ensayos se
planifico probar otros aromatizantes o bien disminuir la concentracion del
incorporado en esta formula, todo esto con el fin de lograr una mayor

aceptabilidad por parte del paciente.
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Tabla N.° 12. Resultados de la medicion de los atributos asignados en el Perfil
del producto para el ensayo (F-06)

ENSAYO (F-06)
Atributos Limite de aceptacion Resultado
Color (Homogeneidad) Rosado a rojo Rojo
Olor Caracteristico a fresa Caracteristico a
cereza
Cereza
Fresa
Sabor Levemente amargo
Agradable o
Sensacion picante
Transparencia Traslucido Traslucido
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 40-6.0 5.35
Densidad Documentar resultado N/A
Objetivo del ensayo: Atenuar el sabor amargo de los principios activos mediante la
incorporacion de otro aromatizante.
Observaciones del granel: El jarabe dejaba en el paladar una sensacion picante.

Formulacion de jarabe ensayo F-07

En este ensayo se opt6é por cambiar el aromatizante de cereza al aromatizante
sabor fresa- banano con el fin de darle un mejor sabor al jarabe; manteniendo
constante la formulacién F-06 que presento resultados aceptables en cuanto a la
evaluacion del Perfil del producto pero el sabor amargo del jarabe persistia, una
constante que no se habia podido controlar durante el proceso de desarrollo de
la formulacion, la proporcion de la mezcla de cosolventes utilizado para la
solubilizacion del Acetaminofén era la 6ptima y no presento problemas de
formacion de precipitados, el pH de la solucidn, la transparencia y la densidad se
encontraban dentro de los limites especificados. El objetivo de los siguientes
ensayos fue encontrar una concentracion de aromatizante que lograra
enmascarar y atenuar los sabores amargos de los principios activos en la

formulacién.
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Tabla N°13. Formulacion de jarabe ensayo (F-07)

L Funcién en la Dosis por 5 ml / Rango ensayado
Descripcion =
formula %
Amantadina HCI API 25 mg
Clorfeniramina maleato API 1mg
Acetaminofén API 150 mg
;. e Antioxidante,
Acido ascérbico Regulador de pH 01-1
Sacarina sddica Edulcorante 0.075-0.6
Propilenglicol USP Disolvente 10-25
Metilparaben sédico Preservante 0.15-0.2
Propilparaben sédico Preservante 0.01-10.02
Concentrado sabor fresa- .
b Aromatizante c.s.p
anano
Colorante rojo 40 A Colorante c.s.p
Azlcar morena Edulcorante 30-85
Alcohol etilico A 96 puro Disolvente <5
Agua purificada Vehiculo c.s.p
Total
Volumen realizado 100 mL

Tabla N° 14. Resultados de la medicion de los atributos asignados en el Perfil
del producto para el ensayo (F-07)

ENSAYO (F-07)

Atributos Limite de aceptacion Resultado
Color (Homogeneidad) Rosado a rojo Rojo
Olor Caracteristico a fresa Fresa-banano
Sabor Fresa Fresa-banano
Agradable Amargo
Transparencia Traslucido Traslucido
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 40-6.0 5.98
Densidad Documentar resultado 1.08 g/mL

Objetivo del ensayo: Atenuar el sabor amargo de los principios activos mediante la
incorporacién de otro aromatizante.

Observaciones del granel: El aromatizante utilizado no logré atenuar el sabor amargo de
los principios activos.
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Formulacion de jarabe ensayo F-08

En este ensayo se adiciond glicerina como agente edulcorante y como cosolvente
para mejorar el sabor y favorecer la disolucién de la Acetaminofén, se adiciono
nuevamente el aromatizante de cereza y no se incorporaron los preservantes
debido a que el producto ya contaba con otras materias primas capaces de

protegerlo de la contaminacion microbiana.

Los resultados obtenidos en este ensayo permitieron observar como se lograba
incorporar en la proporcion de mezcla de cosolvente disefiada para solubilizar el
Acetaminofén la completa solubilidad de este activo, ademas se establecio la
concentracion a utilizar del aromatizante de cereza para la siguiente formula. No
se presentd mayor dificultad en este ensayo ya que los resultados de la medicion
de los atributos del Perfil de producto estaban dentro de los limites establecidos

gue se pueden observar en la Tabla N° 16.

Tabla N°15. Formulacion de jarabe ensayo (F-08)

Descripcién Furf\g:tr)nnu?; e Dosis por 5 ml / Rango ensayado %
Amantadina HCI API 25 mg
Clorfeniramina maleato API 1 mg
Acetaminofén API 150 mg
Acido ascorbico R%”J:ng?g;e[‘m 01-1
Sacarina sddica Edulcorante 0.075-0.6
Propilenglicol USP Disolvente 10-25
Concentrado de cereza Aromatizante c.s.p
Colorante rojo 40 A Colorante c.s.p
Azlcar morena Edulcorante 30-85
Glicerina Edulcorante <30
Alcohol etilico A 96 puro Disolvente <5
Agua purificada Vehiculo c.s.p

Total
Volumen realizado 100 mL
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Tabla N° 16. Resultados de la medicion de los atributos asignados en el Perfil
del producto para el ensayo (F-08)

ENSAYO (F-08)
Atributos Limite de aceptacion Resultado
Color (Homogeneidad) Rosado a rojo Rojo
Olor Caracteristico a fresa Caracteristico a
cereza
Cereza
Fresa
Sabor Levemente amargo
Agradable o
Sensacion picante
Transparencia Traslucido Traslucido
Particulas extrafias Ausencia Ausencia
pH 40-6.0 4.0
Densidad Documentar resultado 1.1 g/mL
Objetivo del ensayo: Moadificar la proporcién de cosolvente para solubilizar la Acetaminofén y
atenuar el sabor amargo del jarabe.
Observaciones del granel: El jarabe no presenté problemas de solubilidad de la Acetaminofén.

Formulacion de jarabe ensayo F-09

En este ensayo se disminuyo la concentracion de aromatizante y se obtuvo un
mejor resultado de las caracteristicas organolépticas, este ensayo fue evaluado
y aprobado por el comité evaluador que permitié la continuidad del proceso. Con
la férmula propuesta se realiz6 el escalamiento a nivel de lotes pilotos para
verificar la reproducibilidad del método de fabricacion de pequefia escala a gran
escala y se elaboraron lotes pilotos de 3 L de jarabe para el correspondiente

estudio de estabilidad.

La formula demostr6 que mantenia constante sus atributos con las cuales fue
disefiada de pequefia a gran escala, obteniendo un jarabe con buen sabor, olor,
color y propiedades fisicoquimicas excelentes, asegurando la aceptacion de

parte del paciente.
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Tabla N°17. Formulacion de jarabe ensayo (F-O9)

Descripcién Fu?g:?nnuia; 2 Dosis por 5 ml / Rango ensayado %
Amantadina HCI API 25 mg
Clorfeniramina maleato API 1mg
Acetaminofén API 150 mg
Acido ascorbico R(ﬁgnut:g)(;lc()jfgéebH 01-1
Sacarina sddica Edulcorante 0.075-0.6
Propilenglicol USP Disolvente 10-25
Concentrado de cereza Aromatizante C.S.p
Colorante rojo 40 A Colorante C.S.p
Azlcar morena Edulcorante 65 -85
Glicerina Edulcorante <30
Alcohol etilico A 96 puro Disolvente <5
Agua purificada Vehiculo C.S.p
Total
Volumen realizado 100 mL, 500 mL, 3 L

Tabla N° 18. Resultados de la medicion de los atributos asignados en el Perfil
del producto para el ensayo (F-09)

ENSAYO (F-09)

Atributos Limite de aceptacion Resultado
Color (Homogeneidad) Rosado a rojo Rojo
Olor Caracteristico a fresa Caracteristico a
cereza
Sabor Fresa Cereza
Agradable Agradable
Transparencia Traslucido Traslucido
Particulas extrafas Ausencia Ausencia
pH 40-6.0 4.24
Densidad Documentar resultado 1.09 g/mL

Objetivo del ensayo: Mejorar las caracteristicas organolépticas del jarabe.

producto.

Observaciones del granel: El ensayo realizado cumplié con lo establecido en el perfil del
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En la realizacion de este ensayo no se incluyeron agentes preservantes debido
a que en la formulacion se encontraban materias primas que, en cierto porcentaje
ayudan a preservar el jarabe; ademéas se logré obtener un producto libre de
parabenos.

- Glicerina preserva dos veces su volumen
- El Azlcar a una concentracion de 85% preserva un volumen igual a 45 mL
- El Propilenglicol y el Alcohol etilico preservan el 18 %
La cantidad utilizada de estos excipientes; era la adecuada para proteger al
producto de la contaminacion microbiana, lo cual se demuestra en el siguiente

calculo:

- Calculo de agua preservada:
El AzGcar a una concentracion del 85 %, preserva un volumen igual a 45 mL de

Agua purificada:

85 g de Azucar ------- 45 mL de Agua purificada
35 g de Azucar ------- x mL de Agua purificada
X=18.5 mL de Agua purificada preservada

El AzUcar ocupa un volumen igual a 55 mL de Agua purificada:
85 g de Azucar ------- 55 mL de Agua purificada

35 g de Azucar -------- x mL de Agua purificada
X=22.64 mL de Agua ocupada por el Azucar

La Glicerina tiene la capacidad de preservar dos veces su volumen:

d= —
v

12 g de Glicerina = 9.5 mL de Glicerina

2 x 9.5 =19 mL de Aqua preservada por la glicerina




El Propilenglicol preserva el 18 % de Agua purificada:
18 mL Propilenglicol ------ 100 mL de Agua purificada

11.56 mL Propilenglicol — x mL de Agua purificada

X =64.22 mL de Aqua purificada preservada

El Alcohol etilico preserva el 18 % de Agua purificada
18 mL Alcohol etilico ------ 100 mL de Agua purificada
6.41 mL Alcohol etilico ---- x mL de Agua purificada

x=35.61 mL de Agqua purificada preservada

Tabla N°19.Calculo de Agua purificada preservada para 100 mL.
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18.5+22.64

- 27.49 -

159.97




Tabla N° 20. Calculo de agua disponible

Materia prima

Cantidad de agua purificada para
solubilizar (ml)

Acetaminofén 6.22
Clorfeniramina maleato 0.08
Amantadina clorhidrato 1.25

Acido ascorbico 1.05

Azlcar morena 7

Sacarina sddica 0.45
Total 16.05
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Agua disponible: agua total de formulacion — agua necesaria para disolver los
sélidos de la formulacion

Agua disponible: 42.88 — (14.2) = 26.83 ml de agua disponible



Tabla N° 21. Resumen de férmulas ensayadas

Ensayo #1 Ensayo #4
Descripcion ITurfI(’:mn ?n Proveedor (Fe) (Fe5)
atormula % m/m / Rango % m/m / Rango
ensayado % ensayado %
Amantadina HCI API A. Moeller 0.49 0.46 0.51 0.50
ClemEnEmT API Quirsa 0.02 0.02 0.02 0.02
maleato
CEETIITICHE API SWITZERLAND 2.98 2.77 3.04 3.01
(Paracetamol)
) Antioxidante,
Acido ascorbico Regulador Quirsa 01-1 0.10-1 01-1
de pH
Butilhidroxitolueno Antioxidante 0.01-10.03

Sacarina soédica

Edulcorante

0.075-0.6

0.075-0.6 0.075-0.6

0.075-0.6

Propilenglicol USP

Disolvente

Metilparaben sodico Preservante
Propilparaben sddico | Preservante
Concentrado de fresa | Aromatizante

Sabor de cereza Aromatizante

Sabor fresa-banano | Aromatizante

Colorante rojo 40 A Colorante

Sorbitol 70%

Edulcorante

Drogueria
Hermel

10-25

10-25

0.015-0.2

0.015-0.2

0.01 -0.02

0.01 -0.02

0.53

0.50

10-25

10-25

0.015-0.02

0.01 -0.02

0.54

20-35

20-35

20-35

20-35

60T



Tabla N° 21. Continuacion.

Azucar refinada

Edulcorante

Azlcar morena Edulcorante PriceSmart
Glicerina Edulcorante G.T.M
Alcohol etilico a 96 Disolvente Ingech) la <5
puro cabafia
o . Lab.
Agua purificada Vehiculo Farmacéutico c.s.p c.s.p c.s.p c.S.p
TOTAL 99.92 100.1 99.97 99.99
PERFIL DEL PRODUCTO RESULTADOS
Atributos Limite de aceptacion
Color Rosado a rojo Rojo Rojo Rojo Rojo
Olor Olor a fresa Olor a fresa Olor a fresa Olor a fresa Olor a fresa
. Fresa/Agradable Levemente Levemente Fuertemente Levemente
amargo amargo amargo amargo
Particulas extrafias Ausencia de particulas extrafias Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
Transparencia Transparente Transparente Transparente Transparente Transparente
pH 40-6.0 7.65 (4.62) 4.69 3.46 5.25
Densidad A documentar N/A N/A N/A N/A

0TT



Tabla N° 21. Continuacion.

Edulcorante

Ensayo #5 Ensayo #6 Ensayo #7 Ensayo #8 Ensayo #9
Descripcion | Funcién en la (F-05) (F-06) (F-07) (F-08) (F-09)
. % m/m/Rango | % m/m/Rango | % m/m/Rango | % m/m/Rango % m/m / Rango
ensayado % ensayado % ensayado % ensayado % ensayado %
Amaﬁgd'”a API 0.49 0.45 0.49 0.50 0.47
Clorfeniramina API 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02
maleato
Acetaminofén AP 2.94 2.72 2.99 3.00 2.79
(Paracetamol)
) Antioxidante,
Acido ascérbico | Regulador de 01-1 0.1-1 01-1 0.1-1 01-1
pH
Butilhidroxitolue Antioxidante
no
Sacarina sodica | Edulcorante 0.075-0.6 0.075-0.6 0.075-0.6 0.075-0.6 0.075-0.6
Pmpﬂ%’g“co' Disolvente 10-25 10-25 10-25 10-25 10-25
eIl Preservante 0.015-0.2 0.015-0.2
sodico
Propilparaben | 5o ryante 0.01-0.02 0.01-0.02
sédico
Concentrado de Aromatizante 1.17
fresa
SEloEr e Aromatizante 1.09 1.20 0.56
cereza
Saborfresa- | 5 atizante 1.19
banano
Colozla:)nf rojo Colorante 0.003 0.003 0.003 0.003 0.003
Sorbitol 70%

TT1



Tabla N° 21. Continuacion.

Azlcar refinada | Edulcorante 30-85
Azlcar morena | Edulcorante 30-85 30-85 30-85 30-85
Glicerina Edulcorante <30 <30 <30
Alcoholetilicoa | 1,1 o nte <5 <5 <5 <5 <5
96 puro
Agua purificada Vehiculo c.s.p c.s.p c.s.p C.S.p c.s.p
TOTAL 99.97 99.99 99.93 99.98 99.99
PERFIL DEL PRODUCTO RESULTADOS
Atributos Limite glg
aceptacion
Color Rosado a rojo Rojo Rojo Rojo Rojo Rojo
Olor Fresa Olor a fresa Olor a cereza Olg;r?;rr]isa Olor a cereza Olor a cereza
Levemente Levemente
Sabor Fresa Levemente amarg_q Amargo amarg_q Agradable
amargo Sensacion Sensacion
picante picante
Parnctjlas Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
extrafnas
Transparencia | Transparente Transparente Transparente Transparente Transparente Transparente
pH 4.0-6.0 4.95 5.35 5.98 4.0 4.24
Densidad A documentar N/A N/A 1.08 mg/ml 1.1 mg/ml 1.09 mg/ml

AN
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5.4 SELECCION Y EVALUACION DE LA FORMULA DEFINITIVA DEL
JARABE DE ACETAMINOFEN 150 mg/5mL, AMANTADINA 25 mg/smL Y
CLORFENIRAMINA 1 mg/ 5 mL.

La formula idonea se selecciono en base al cumplimiento del Perfil del producto

establecido al inicio de la investigacion, la formula seleccionada (Ensayo F-09)

es la que mejor dio cumplimiento a estos requerimientos establecidos en el perfil

del producto, por las siguientes razones:

En cuanto a la mezcla de cosolventes utilizada para solubilizar el
Acetaminofén no presentaba problemas de precipitacién de los principios
activos durante el tiempo de almacenamiento en su envase definitivo, ya
que durante los ensayos realizados se optimizo la proporcion de cada
cosolvente obteniendo las cantidades necesarias para solubilizar 3.0 g de
Acetaminofén para un ensayo de 100 mL del jarabe antigripal. La mezcla
de cosolventes utilizada se determind de la siguiente forma: Agua
purificada, Propilenglicol, Alcohol etilico y glicerina, con estos cosolventes
en la proporcion adecuada se garantiz6 la solubilidad total del
Acetaminofén en un proceso de disolucion sin la aplicacion de calor como
usualmente se preparan los jarabes que contienen Acetaminofén como

principio activo.

El sabor era aceptable y lograba enmascarar el sabor amargo del jarabe
gue era una dificultad presentada en todos los ensayos realizados durante
el estudio, la incorporacion de la esencia de cereza potencio el sabor dulce
del edulcorante utilizado y proporcionaba un sabor agradable al paladar
sin sensacion picante y ademas es facilmente incorporada al producto ya
que esta preparada con una mezcla de agentes tensioactivos que

permiten la facilidad de incorporacion de esta esencia.
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Las caracteristicas organolépticas presentadas por este ensayo eran las
idéneas el sabor, color, olor y transparencia se encontraban dentro de los
limites establecidos en el disefio del Perfil del producto. El ensayo F-02 y
F-09 fueron evaluados por el Comité evaluador del laboratorio
farmacéutico por el estudio denominado (Focus group) en donde se
recolectaron las opiniones del panel de evaluadores dando como resultado
una mejor evaluacion para la formula F-09 y permitiendo la continuidad del
proyecto con el desarrollo del escalamiento de la formula y la fabricacién

de lotes piloto para los correspondientes estudios de estabilidad.

Respecto al pH obtenido en la férmula F-09 atributo critico en la
formulacion, permiti6 mantener estables los principios activos en solucion
ya que no presentaban evidencias de oxidacién de la Acetaminofén por su
caracteristico cambio de color de rojo a café pardo durante los estudios de
estabilidad realizados por el laboratorio farmacéutico, cabe destacar que
estos estudios no son objetivo de esta investigacion pero los resultados se

tomaron en cuenta para la seleccion de la formula definitiva.

La densidad obtenida estaba dentro de los limites establecidos en el Perfil

del producto.

En el producto final de la formula F-09 no se incorporaron agentes
preservantes ya que dentro de su formulacion se encuentran materias
primas que en sinergia con el Azucar tienen la capacidad de auto preservar
el jarabe y protegerlo de la contaminacion microbiana como son; el Alcohol
etilico, Propilenglicol y Glicerina. La férmula cuali-cuantitativa definitiva
luego de la evaluacidn de los ensayos en relacién al disefio del “Perfil del

Producto” se puede observar en la Tabla N° 22.



Tabla N° 22. Férmula cuali-cuantitativa que cumple con el “perfil del producto”.
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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

PRODUCTO: JARABE ANTIGRIPAL

Forma farmacéutica: Solucién oral (Jarabe)
Via de administracién: Oral
Forma de dosificacién: Copa dosificadora

Empaque primario: Frasco de 120 mL

transparente o ambar

y Dosis 5 ml/ Cantidad porcentual
) _ Funcién en la
N° Materia Prima i Rango
formula % m/m %m/v
ensayado
1 Amantadina HCI Principio activo 0.025 g/5 ml 0.5% 0.5%
2 Clorfeniramina maleato Principio activo 0.001 g/5 ml 0.02% 0.02%
3 Acetaminofén Principio activo 0.15g/5 ml 3.0% 3.0%
. . Antioxidante
Acido ascoérbico 01-1 0.1-1 01-1
4 Regulador depH
5 Sacarina sodica Edulcorante 0.075-0.6 0.075-0.6 0.075-0.6
6 Propilenglicol USP Disolvente 10-25 10-25 10-25
7 Concentrado de cereza Aromatizante c.s.p c.s.p c.s.p
8 Colorante rojo 40A — 201 Colorante c.s.p c.s.p c.s.p
9 Azlcar morena Edulcorante 30-85 30 -85 30-85
10 | Glicerina Edulcorante <30 <30 <30
11 | Alcohol etilico A 96 puro Disolvente <5 <5 <5
12 | Agua purificada Vehiculo c.s.p c.s.p c.s.p
TOTAL 100% 100%

El escalamiento de la formula definitiva que se conoce como un incremento del

tamafo de un lote de un producto farmacéutico, permitio trasladar los datos de

los pardmetros operativos de los ensayos a pequefia escala a los ensayos de

500 mL y ensayos a escala piloto de 3 L; con el objetivo de verificar la

reproducibilidad del método de fabricacion evaluando y comparando tipo de

tanques de produccion, tipos de agitadores, tiempo de agitacion, adicion de los

componentes y temperatura de calentamiento para la elaboracion del jarabe

simple.
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Tabla N°23. Comparacion de escalamiento de método de fabricacion a Escala

de Ensayo a Escala Piloto

Tipo de ensayo Escala de Escala de
# ensayo 100 | ensayo 500 Escala
Procedimiento mL mL piloto 3 L
Tanque de
1 | Tangue aranel Beaker de Beaker de acero
que g 250 ml 600 ml | inoxidable
de3L
2 | Calentar el agua purificada de 85-90 °C 87 °C 86.5 °C 88 °C
(Tanque A)
Adicionar las siguientes materias primas: . : .
. . Py 5 minutos 5 minutos 6 minutos
3 |azUcar morena y sacarina sodica con
o o . i 250 rpm 500 rpm 500 rpm
agitacion eléctrica después de cada adicion.
Filtrar la solucion utilizando una gasa (filtro Filtro de 10
4 g . gasa gasa
de 10 uc) y dejar enfriar. e
. I Tanque de
Ad|C|o_nar a un (Tanque B)_ _Ias siguientes Beaker de Beaker de acero
materias primas: agua purificada, alcohol .
- . . L 250 ml 600 ml inoxidable
5 |etilico, propilenglicol y glicerina, con : .
L o A "y 3 minutos 3 minutos de3L
agitacion eléctrica después de cada adicion i
A 500 rpm 500 rpm 4 minutos
hasta completa miscibilidad.
500 rpm
6 Adicionar el Acetaminofén, Clorfeniraminay | 7 minutos 10 minutos | 10 minutos
Amantadina a la mezcla de cosolventes y 500 rpm 500 rpm 500 rpm
agitar hasta completa solubilizacion.
7 Ad_|C|onar al Tanque B _eI aC|_qo ascorbico y 1 min 1 min 1 min
agitar hasta completa disolucion.
En el tanque de acero inoxidable de 3 L que Tanque de
. . Beaker de beaker de acero
contiene la mezcla del Tanque B incorporar .
8 100 ml 600 ml inoxidable
la mezcla del Tanque A y mezclar hasta : :
h . 50 segundos 1 min de 3 litros
omogenizar. )
1 min
9 Adicionar al tanque granel las siguientes 2 min 2 min 3 min
materias primas: sabor cereza y colorante 500 rpm 500 rpm 500 rpm
rojo y agitar hasta completa incorporacion.
10 Verificar rendimiento /aforar con agua i i i
purificada.
11 Ajustar el pH si fuese necesario con: Acido i i i
citrico/ Citrato de sodio
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5.5 ELABORACION DEL INFORME PARA EL JARABE DE ACETAMINOFEN
150 mg/5mL, AMANTADINA 25 mg/s5mL Y CLORFENIRAMINA 1 mg/ 5 mL.

La elaboracion del informe de la férmula definitiva del jarabe de Acetaminofén
150 mg/ 5ml, Amantadina 25 mg/ 5ml y Clorfeniramina 1 mg/ 5 ml para entregar
al laboratorio farmacéutico se comenzd a elaborar al finalizar la parte
experimental del estudio; ya que hasta ese momento se contaba con toda la

informacion necesaria y la férmula cuali-cuantitativa definitiva.

Las partes que contendré el informe de formulacion a ser entregado al laboratorio
cuenta con informacién de caracter confidencial que no puede ser agregada en
el trabajo final por lo que no formara parte de los resultados finales de la presente

investigacion, las partes que incluira el informe de formulacion son las siguientes:

- Resumen de la preformulacién farmacéutica tomada de la investigacion y
consulta bibliogréfica en diferentes fuentes de informacion para formular
todos los ensayos.

- Método de fabricacién utilizado para desarrollar la formula definitiva.

- Recomendaciones y precauciones al momento de la fabricacion a escala
industrial de la formula definitiva.

- Formula cuali-cuantitativa seleccionada.

- Material de empaque primario para el acondicionamiento del jarabe

antigripal.



CAPITULO VI
CONCLUSIONES
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6.0 CONCLUSIONES

Con el disefio del perfil del producto, se pudieron establecer los

paradmetros que se deseaban alcanzar en la férmula seleccionada.

Para la férmula definitiva, se realizaron nueve ensayos en los que se
variaron las cantidades y las materias primas, para seleccionar la que
cumpliera con las especificaciones que se plantearon en el Perfil del

producto.

Con la preformulacion de las materias primas, se pudieron determinar las
caracteristicas quimicas y fisicas de interés para la formulacion. Y asi
seleccionar las mas adecuadas para el desarrollo del producto, asi como
también se pudieron determinar los solventes mas adecuados para la
solubilizacion del Acetaminofén sin la utilizacion de calor para evitar la

degradacion que el principio activo puede sufrir por la aplicacion de calor.

En la prueba de solubilidad de Acetaminofén realizada solamente con
Propilenglicol, se determind que la cantidad tedrica necesaria de
Propilenglicol para solubilizar 0.5 g de Acetaminofén era la adecuada para
solubilizarla, pero con el ensayo de la formula F-03 realizado solamente
con Propilenglicol como Unico solvente se determiné que el jarabe era
demasiado amargo y que el solvente potenciaba la sensacion picante y

desagradable del producto.

El sabor del jarabe fue el atributo mas dificil de lograr debido a que los
principios activos; Acetaminofén, Amantadina clorhidrato y Clorfeniramina

maleato son principios activos de naturaleza amargos, por lo que se
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trabajo con diferentes materias primas capaces de mejorar el sabor del

producto.

En el disefio del perfil del producto, se establecié que el jarabe tuviera un
sabor a fresa; pero en el proceso se cambi6 de aromatizante debido a que
el sabor a cereza dejaba una mejor sensacion en el producto, potenciaba
el sabor dulce del edulcorante y es el mas utlizado en productos
pediatricos por su capacidad de enmascaramiento a una menor

concentracion.

Al adicionar el aromatizante no fue necesario utilizar un cosolvente; debido
a que el tipo de aromatizante ocupado en la formulacion ya viene

preparado para ser incorporado directamente al producto.

Con el trabajo realizado en el laboratorio farmacéutico nacional pudimos
conocer y aprender cdmo se desarrollan los productos en el area de
investigacion y desarrollo, asi como la utilizacion de equipos utilizados en

la industria farmacéutica a pequefia y gran escala.



CAPITULO VII
RECOMENDACIONES
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7.0RECOMENDACIONES

Que se desarrolle en futuras investigaciones la metodologia analitica del
producto para garantizar que cumple con el contenido quimico de los
principios activos: Acetaminofén, Clorfenamina maleato y Amantadina
clorhidrato, y con las especificaciones de calidad requeridas como forma

farmacéutica.

Que se Valide el método de fabricacién y la metodologia analitica en
futuras investigaciones para asegurar que el proceso y la metodologia son

estables, son reproducibles y dan los resultados esperados.

Que en futuras investigaciones se realice el estudio de estabilidad
conveniente a los lotes pilotos, para asegurar que el producto conserva
sus caracteristicas iniciales en el periodo que ha sido asignado hasta su

caducidad.

Que se seleccionen diferentes materias primas capaces de mejorar el
sabor del jarabe, debido a que los principios activos son amargos en

futuros ensayos.

Que en otra investigacion se continte la fabricaciéon del jarabe con el
mismo proveedor del concentrado sabor cereza, debido a que el sabor fue
un factor critico en la elaboracion del jarabe y al cambiar proveedor se

pueden presentar problemas con el sabor.

No calentar el jarabe simple por arriba de los 85° C ya que el azucar sufre
un proceso conocido como “Inversion de Sacarosa” lo que influye en la
capacidad de auto conservacion del azucar por la pérdida de la presion

osmotica en el producto final.
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7. Seguir trabajando con estos tipos de proyectos apoyados por la industria
farmacéutica para poder brindar a mas estudiantes la oportunidad de
conocer y aprender a mas profundidad de las diferentes &reas de la

farmacia.
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ANEXO N° 1
MATERIAL Y EQUIPO

(Para realizar ensayos de laboratorio)

MATERIAL Y EQUIPO

Nivel de laboratorio Nivel industrial
Vaso de precipitado de 100, 250, 500, Tangues de acero inoxidable de diferentes
1000, mL capacidades
Agitador de vidrio Agitador de acero inoxidable

Agitador eléctrico
Agitador de motor neumatico

Agitador magnético

Embudo de vidrio Filtro cartucho 10 pm
Hot-plate Calentador industrial
pH-metro pH-metro

balanza analitica Bascula

TermoOmetro infrarrojo TermoOmetro infrarrojo




ANEXO N°2
PROCEDIMIENTOS DE CONTROLES EN PROCESO )



DETERMINACION DE COLOR

Descripcion:
Material y Equipo

- Tubos de comparacion
- Fuente de luz blanca

Procedimiento de Operacién

- Llenar el tubo de comparacion con el liquido a examinar y otro con una
solucién estandar.

- Colocar ambos tubos sobre la fuente de luz blanca.

- Observar los tubos desde arriba en posicion vertical sobre la fuente de luz.

- Repetir la prueba para mayor precision

- No deben verse areas oscuras ni distorsién de la luz transmitida en el
fondo del tubo.

Especificacion:

- El color de la muestra debe ser igual al del estandar.



DETERMINACION DE SABOR

Descripcion:
Procedimiento de Operacion

- Colocar 1 o 2 gotas del producto liquido en una cucharita y realizar una
prueba de sabor.
- Determinar las caracteristicas del sabor.
- Los saborizantes deben enmascarar en mayor medida el sabor del alcohol
y el principio activo.
Especificacion

- El jarabe debe presentar un sabor a fresa.



DETERMINACION DE TRANSPARENCIA

Descripcion:
Material y Equipo

- Vaso de precipitado
Procedimiento de Operacion

- Seleccionar un tamafio de muestra adecuado para el lote a analizar o

durante el proceso de produccion.
- Verter el contenido de un frasco en un beaker de capacidad adecuada al

volumen del producto.
- Observar a luz natural.

Especificacion

- Elliquido debe observarse limpido, transparente y sin turbidez.



DETERMINACION DE PARTICULAS EXTRANAS

Descripcion:

Material y Equipo

Vaso de precipitado
Agitador

Procedimiento de Operacién

Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar o durante el proceso
de produccién.

Verter el contenido de un frasco al beaker.

Agitar vigorosamente la solucion.

Observar que la solucién no posea particulas extrafias visibles.

Especificacion

La solucién no debe poseer particulas extrafias.



DETERMINACION DE DENSIDAD

Descripcion:
Procedimiento de Operacién

- Lavary secar perfectamente el picndmetro con papel que no libere fibras.

- Pesar el picnémetro vacio, anotando su peso: Masa del picnémetro solo
(P vacio) gramos.

- Se llena el matraz completamente con liquido problema hasta casi rebosar
y se tapa con la pieza que tiene la sefal de enrase o aforo. El nivel del
liquido problema debe quedar por encima de la sefial del aforo.

- Con un trozo de papel de filtro se seca el picnébmetro por fuera y con otro
trocito de papel filtro se quita el liquido problema que queda por encima
de la sefial de aforo, dejandolo perfectamente enrasado.

- Pesar el picnédmetro con liquido problema y se anota el peso a
continuacion: Masa del picnébmetro con liquido problema: gramos.

- Aplicar la férmula de la densidad relativa al agua: Densidad.

[(Masa picndmetro + liquido problema) — Masa picnémetro vacio]

Volumen



DETERMINACION POTENCIOMETRICA DEL pH

Descripcion:
Material y Equipo

- pH metro

- Agitador de vidrio

- Vaso de precipitado
- Termometro

Procedimiento de Operacion

- Encender el aparato.

- Estandarizar el pH metro como sigue a continuacién a 25 °C con los
siguientes buffer pH =4, pH =7, pH = 10.

- Colocar los electrodos en buffer 4 ajustar segun procedimiento.

- Retirar los electrodos del buffer 4 hasta que se lea el valor correcto del
buffer.

- Lavary colocar los electrodos en buffer 7 ajustar.

- Retirar el buffer 7 hasta que se lea el valor correcto del buffer.

- Lavary colocar los electrodos en buffer 10.

- Retirar el buffer 10 hasta que se lea el valor correcto del buffer.

- Enjuagar el electrodo con agua destilada (libre de CO2).

- Enun vaso de precipitado, colocar 30 mL de la muestra.

- Llevar la muestra a temperatura de 25 °C £+ 2 °C.

- Leer el pH de la muestra.



ANEXO N° 3
MONOGRAFIAS DE PRINCIOS ACTIVOS



Sinénimos

Descripcién

Solubilidad

Densidad

pKa/ pH

Incompatibilidades

Usos terapéuticos

Efectos secundarios

H
N CHj

g

O
HO

Estructura quimica de Acetaminofén

Paracetamol, 4’-Hidroxiacetanilida, 4-Hidroxifenilacetamida
p- Acetaminofenol, N-acetil p-aminofenol.

Polvo cristalino blanco, inodoro y ligeramente amargo.

Soluble en 70 partes de agua, 20 partes de agua hirviendo, 7-10
partes de alcohol, 13 partes de acetona, 40 partes de glicerol y 9
partes de propilenglicol.

1.34 g/cm?

9.86/ 5.1 — 6.5 en solucién

Incompatible con agentes oxidantes fuertes; se descompone en
presencia de 6xidos de nitrdgeno, nitrdgeno, monoxido y diéxido de
carbono, gases y vapores toxicos e irritantes.

Se trata de un derivado de p-aminofenol, con propiedades analgésicas
y antipiréticas, sin actividad antiinflamatoria.

Las reacciones adversas en general son infrecuentes, aunque
moderadamente importantes en algunos casos, siendo las mas
caracteristicas alteraciones sanguineas tales como trombocitopenia,
leucopenia, pancitopenia, agranulocitosis.



Estructura quimica de Amantadina clorhidrato

Sinénimos Clorhidrato de 1-adamantanamina, clorhidrato de adamantano amina,
hidrocloruro de amantadina

Descripcién Se presenta como un polvo cristalino blanco, inodoro y de sabor
amargo, que sublima cuando se calienta.

Soluble en 2.5 partes de agua, en 5 partes de alcohol, 18 partes de

Solubilidad cloroformo, 70 partes de macrogol 400, practicamente insoluble en
éter.
Densidad No determinado
pH 3.0 — 5.5 en solucion acuosa al 20%

Se trata de un agente antiviral, de estructura adamanténica y accion
virostatica, que impide el acceso del ARN viral al interior celular, activo
contra el virus influenza A, inhibiendo su replicacién, utilizandose por

Usos terapéuticos | via oral en la profilaxis de la gripe y para mejorar sus estadios
avanzados.

Las reacciones adversas mas caracteristicas son alteraciones
digestivas como nauseas, sequedad de boca, estrefiimiento y menos

Efectos secundarios frecuentes vomitos, trastornos cardiovasculares, alteraciones
neurologicas.
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Estructura quimica de Clorfeniramina maleato

Sinébnimos Clorfenamina maleato, Clorprofenpiridamina maleato.
Se presenta como un polvo cristalino blanco, inodoro y de sabor
Descripcién amargo.
Solubilidad Soluble en 4 partes de agua, 10 partes de alcohol, y 10partes de
cloroformo, ligeramente soluble en benceno y éter.
Densidad 1.19 g/cm3
pH 4.0 — 5.0 en solucion acuosa al 1%

Incompatible con cloruro de calcio, sulfato de kanamicina, tartrato

Incompatibilidades @ acido de noradrenalina, pentobarbitona sddica. Incompatible con
isocianatos, compuestos organicos halogenados, peroxidos, fenoles
acidos, epéxidos, anhidridos.

Se trata de un derivado de alquilamina con las acciones y usos de los
antagonistas de receptores histaminicos H, siendo un potente
antihistaminico que produce un moderado grado de sedacion, ademas

Usos terapéuticos  de poseer actividad antimuscarinica. Se utiliza para aliviar los
sintomas de las reacciones de hipersensibilidad, incluyendo urticaria,
angioedema, rinitis, conjuntivitis y alteraciones pruriginosas de la piel.
También forma parte de preparados para el tratamiento sintomatico
de la tos y el resfriado.

Produce sedacion, lasitud, mareo e incoordinacion, en nifios
principalmente provoca estimulacion paradéjica del SNC con

Efectos secundarios | insomnio, nerviosismo, irritabilidad, euforia, temblor y raramente
pesadillas, alucinaciones y convulsiones.



ANEXO N° 4
MONOGRAFIAS DE EXCIPIENTES



HO, OH
CNE
HO

Estructura quimica del Acido ascorbico

Sin6nimos Acido L-ascorbico. Acido levitamico. Acido cevitaminico.
E-300.

Descripcion Polvo cristalino blanco o casi blanco, o cristales
incoloros, que se decoloran por exposicion al aire y a la
humedad

Soluble en 3.5 p de agua, 25 p de alcohol 96°, 50 p de

Solubilidad alcohol absoluto, 20 p de propilenglicol, 100 p de
glicerina
Formula molecular CsHsOs
Peso molecular 176.12 g/mol
Punto de fusién 190 -192 °C
Usos terapéuticos El &cido ascorbico es utilizado como antioxidante en las

soluciones acuosas farmacéuticas en concentraciones
de 0.01a 0.1 %

Incompatibilidades Incompatible con A&lcalis, iones de metales pesados
especialmente con hierro y cobre, agentes oxidantes,
nitrito sédico, salicilato sédico y salicilato de teobromina
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Estructura quimica del Alcohol etilico

Sinébnimos Etanol
Descripcién Liguido incoloro, limpido, volatil e inflamable
Solubilidad Miscible con agua, acetona, glicerina y otros

disolventes organicos

Formula molecular C2HeOs
Peso molecular 41.6 g/mol
Punto de fusién Aprox. 78 °C
Punto de inflamacion 14cC
Densidad 0.812 - 0.816 g/ml
Incompatibilidades Incompatibles con sustancias oxidantes, enzimas,
disoluciones gomosas y albuminosas, y numerosas
sales

Es un excelente disolvente, el mas usado para la
preparacion de soluciones en formulacién magistral en
forma de solucion hidroalcohdlica. La proporcion de

Usos terapéuticos agua y de alcohol dependeran de la solubilidad de las
materias primas a vehiculizar. Es un antiséptico, y
posee propiedades rubefacientes, astringentes y
hemostaticas



Sinénimos

Descripcién

Solubilidad

Formula molecular
Peso molecular

Densidad

Incompatibilidades

Usos terapéuticos

Monografia de Glicerina.

OH
OH

Estructura quimica de la Glicerina

Glicerol, alcohol glicérico, propano-1,2,3-triol

Liquido siruposo, untuoso al tacto, incoloro o casi
incoloro, limpido muy higroscépico.

Miscible con agua y etanol al 96%, poco soluble en
acetona, practicamente insoluble en aceites grasos y
en aceites esenciales.

C3HsO3
92.09 g/mol

1.256 — 1.264 g/ml

Agentes oxidantes fuertes tales como el trioxido de
cromo, el clorato y el permanganato potasicos, y el
acido nitrico (forma mezclas explosivas). En presencia
de luz y 6xido de zinc o subnitrato de bismuto se
colorea de negro.

La glicerina es un agente deshidratante osmaotico con
propiedades higroscépicas y lubricantes. Tiene
también accién antiflogistica local y tdpica. Es
emoliente, protegiendo y ablandando la piel. Por via
oral es demulcente y laxante débil, también
edulcorante. Es un buen disolvente de sustancias
organicas y minerales.



OH
OH

H3C

Estructura quimica del Propilenglicol

Sinénimos

Descripcién

Solubilidad

Férmula molecular
Peso molecular
Punto de fusion

Punto de ebullicién

Densidad

Incompatibilidades

Usos terapéuticos

Efectos secundarios

1.2-propanodiol, 2-hidroxipropanol, Metiletilenglicol y
Metilglicol.
Se presenta como un liquido viscoso transparente,
incoloro, higroscépico, practicamente inodoro y con
sabor dulce.
Miscible con agua, acetona, alcohol, glicerina y
cloroformo, soluble en 6 partes de éter, inmiscible con
éter de petréleo, aceites minerales y fijos, pero disuelve
algunos aceites esenciales
C3HsO2
76.09 g/mol

- 59°C
184 - 189 °C
1.035 -1.040 g/ml

Incompatible con agentes oxidantes como el
permanganato de potasio

Es un buen vehiculo para principios activos con
insuficiente solubilidad en agua o inestables en
soluciones acuosas, como antihistaminicos,
barbitdricos, vitaminas A y D, paracetamol, alcaloides,
esteroides, fenoles, sulfamidas, anestésicos locales,
aceites volatiles... Se considera una base hidrosoluble
gue tiene una accion emoliente (impidiendo la
desecacion de la epidermis en su capa cornea) y
protectora de la piel (impidiendo la accidn de irritantes).

Puede causar irritacién local de la piel y membranas
mucosas, Yy en ocasiones reacciones de
hipersensibilidad. Se ha observado hiperosmolalidad,
acidosis lactica y depresion del SNC especialmente en
pacientes con insuficiencia renal.



Estructura quimica de la Sacarina s6dica

Sinénimos

Descripcioén

Solubilidad

Foérmula molecular

Peso molecular

pH

Incompatibilidades

Usos terapéuticos

Efectos secundarios

0-Benzosulfimida sédica, Sacarina soluble, Glusida
soluble y Sucaril sédico

Se presenta como un polvo cristalino blanco o cristales
incoloros, eflorescentes al aire seco, inodoro o con un
olor débil aromatico e intenso sabor dulce al principio y
metalico después

Soluble en 1.5 partes de agua, 50 partes de alcohol, 3.5
partes de propilenglicol, practicamente insoluble en
cloroformo, éter y metanol

C7HsNNAO3S

241.20 g/mol

Una solucién acuosa al 10 % tiene un pH de 6.6

Sus soluciones precipitan por las sales minerales

Se trata de un agente edulcorante intenso,
aproximadamente unas 300 veces mas dulces que la
sacarosa. Se emplea en preparaciones farmacéuticas
tales como comprimidos, polvos, geles, suspensiones
y soluciones.

Raramente se han observado reacciones de
hipersensibilidad y foto sensibilidad.
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Estructura quimica de la Sacarosa

Sinénimos

Descripcién

Solubilidad

F6érmula molecular
Peso molecular
Punto de fusiéon

Incompatibilidades

Usos terapéuticos

Efectos secundarios

Azlcar, azUcar de cafa, azucar refinada y azlcar de
remolacha.

Se presenta en forma de polvo blanco, o masas
cristalinas, inodoro y con sabor dulce. Estable al aire.
En polvo fino es higroscépica y absorbe hasta un 1%
de humedad.

Soluble en 0.5 partes de agua, 0.2 partes de agua
hirviendo, 170 partes de alcohol, ligeramente soluble
en glicerina y piridina, practicamente insoluble en
cloroformo y éter.

C12H22011
342.3 g/mol
160 -186 °C

Incompatible con aluminio, la sacarosa puede estar
contaminada con trazas de metales pesados o por
sulfitos.

Utilizado como edulcorante y demulcente; se usa como
excipiente de comprimidos y grageas formando parte
de la composicion de jarabes

Su consumo aumenta la incidencia de caries dentales.
La administracién intravenosa de disoluciones
hiperténicas de sacarosa puede causar dafio tubular,
particularmente en pacientes con patologia renal.



ANEXO N° 5

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA Y SANITIZACION EL AREA DE
FABRICACION

Descripcién

Material y equipo

- Toalla (que no desprenda fibra ni mota)
- Solucién de Texapon N° 70
- Alcohol isopropilico

- Agua purificada

Procedimiento general

- Limpiar el &rea de trabajo y zonas anexas, con una toalla limpia para
eliminar particulas o restos de productos adheridos a la superficie.

- Con una solucion jabonosa de Texapon N 70 (4:10) limpiar por toda el
area de trabajo hasta remover la suciedad mediante movimiento circular.

- Retirar la solucién jabonosa con una toalla limpia.

- Sanitizar el area de trabajo y zonas anexas con alcohol isopropilico y
dejar por 10 minutos.

- Retirar los restos del sanitizante.



ANEXO N° 6

PROCEDIMIENTO DE LAVADO DE CRISTALERIA

Preparar una solucion jabonosa con 20 mL de Hipoclorito de sodio 5% en
10 L aproximadamente de agua potable.

Enjuagar de manera inmediata la cristaleria con agua potable eliminando
cualquier sustancia acumulada.

Lavar con suficiente solucion jabonosa haciendo uso de un mascon,
haciendo enjuagues repetitivos por o menos en 6 ocasiones para
garantizar la eliminacion de cualquier sustancia.

Realizar un dltimo enjuague con agua desmineralizada.

Colocar la cristaleria en posicién de secado

Remojar las pipetas y buretas por dos horas en solucién jabonosa con
Hipoclorito de sodio 5%.

Retirar las buretas y pipetas de la solucién y enjuagar en seis ocasiones.
Lavar con agua desmineralizada.

Colocar la cristaleria por decantacion para que se seque a temperatura
ambiente.



ANEXO N° 7
FORMATO PARA EL DESARROLLO DE ENSAYOS



DESARROLLO DE ENSAYOS

LOGO

Y DESARROLLO

DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION

L

OGO

PRODUCTO NUEVOL | REFORMULACION: [ ]
CODIGO: | LOTE: F. FAB.: | F. VEN.:
FORMA FARMACEUTICA: NOMBRE DEL PRODUCTO:
1. DETALLE DE PESADA DE MATERIA PRIMA
.| % DE FORMULA N° DE |REALIZO
# |CODIGO| MATERIAPRIMA |FUNCION PARA
USO 700 mL g LOTE
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
OBSERVACIONES DE LA FORMULA: | SUMAS
2. MATERIALES Y EQUIPO A UTILIZAR
NIVEL DE LABORATORIO NIVEL INDUSTRIAL
1. 1.
2. 2.
3. 3.
4, 4,
5. 5.
3. TECNICA PROPUESTA
DATOS FIRMAS
PROCEDIMIENTO
TEORICO | REAL | REALIZO | SUPERVISO

PASO 1




PASO 2

PASO 3

PASO 4

OBSERVACIONES DEL PROCESO

4. VERIFICACION DE ESPECIFICACIONES DE CALIDAD

CARACTERISTICAS A

# EVALUAR ESPECIFICACION RESULTADO
. . Liquido transparente de color rosado a
Apariencia . )
rojo, con sabor a fresa ligeramente
amargo vy libre de particulas extrafias.
Sabor Fresa
1 | Olor Fresa
Color

Rosado a rojo

Particulas extranas

Ausencia de particulas extrafias

Transparencia

Traslucido
Fisicoquimicas
2 | pH 40-6.0
Densidad Debe ser mayor a 1.0 g/mL




ANEXO N° 8
EVALUACION SENSORIAL

EVALUACION SENSORIAL DE ENSAYOS

LOGO DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO LOGO
PRODUCTO NUEVO: |:| REFORMULACION: |:|
CcODIGO: | LOTE: F. FAB.: | F. VEN.:
FORMA FARMACEUTICA: NOMBRE DEL PRODUCTO:
Indicaciones:

Degustar las muestras en el orden de presentacion. (Copa dosificadora: 5 mL de
producto)

Indicar cuanto le agrada el producto de acuerdo con la escala adjunta. (Ponderacién
del 1 al 8)

Escriba en los espacios en blanco el codigo de la muestra y la informacién solicitada

en la prueba, y en los cuadros en blanco escriba un cheque ¥ al nimero que mejor
describa su evaluacion al producto

PRUEBA DE REFERENCIA
ESCALA HEDONICA SABOR | OLOR | COLOR APARIENCIA

1 Me gusta extremadamente
2 Me gusta mucho
3 Me gusta moderadamente
4 Me gusta ligeramente
5 Ni me gusta, ni me disgusta
6 Me gusta ligeramente
7 Me disgusta mucho
8 Me disgusta extremadamente

OBSERVACIONES:

PROPUESTAS DE MEJORA:

EVALUACION DEL PRODUCTO:

NOMBRE, CARGO, FIRMA:




ANEXO N° 9
IMAGENES DEL JARABE ANTIGRIPAL

Figura N°8. Jarabe envasado en material de empaque



ANEXO N°10
IMAGENES DE PRODUCCION DE JARABE ANTIGRIPAL

Figura N°10. Descarga del jarabe antigripal



ANEXO N° 11
CERTIFICADOS DE ANALISIS DE MATERIAS PRIMAS
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ANQIU LIFAN PHARMACEUTICAL CO,, LTD.
N 35, Weine North Boml, Angiu City, Shandoag Provinee. 262100 Ching
Jek: 8G-3 M A 300003 Fay: 206-536-43%0033

Certificate of Analysis

l’nl(lui'__ .Pnt_ucdumol COA No.: 201 70630 A
l/ Bawch No. 1750429 Manufacturing Date: 2017.02. 95
OQuantiny A00Dky Expiry ate; 20"| 0225
C Packing: 25hflibre. (ll‘ll"l Standard: BP201SAUSPI6
Tosts S_!vf'cllu.nlum Test Reference Results
4 M > 3
\ppenrance: A whitke o almaost white, crvstalline f]:‘;:'::""?:h for Par ml'l.“SI‘ Cont
™ ’ powder; adorless; slightly bitterness. P i B e SNSRI
e ] £ Acetaminephen
Sparingly seluble in wates, very slightly
soluble in methylene chloride. 1g of the | Combined BPAISP
Solubility *%; specimen dissclves in 20ml boil water, | monegraph for Paracetamal | Conforims
15ml lwmoll.  sodiom  [Hydroxide | £ Acctuminoplicn
solution, freely soluble in alechol.
IR spectium conforms 1o that of the Conforms
: relerence standard,
Identilicati UV spectrim conforms o that of the | USP Muonography lor | Confocms
dentitication 3
reference standard. Acctaminophen
TIC spectrum conforms o that of the Conforms
reference standard. faa = votgsad
Melting point: 1G8-172°C USP=Td 1> 169- 1 70°C
Impurity J-Chloroacetaniliste <10ppm ND*
Impurity Ko 2-Aminophienol <50ppin & . 1.3ppm
Retinted Substnces: | lmperity I denitrophenol <0.05% :::’m o a:::g;l‘;%::’lp:". me"‘:{ NI
Any other impurity:<0.05% 3 ! i 001492
Toral of other impurity:<0. 194 A | o54%
“Chloride**. £0.014% USP <221 <0.018%
Sullate”?: _ | s0.02% USP <221 <0.02%
et No coloration or spotling of (he test | USP Maonograph for
j f'_'_'l'f:____ B paper occnrs. Acelaminophen Conforms
L s on I)r}mE =0.3% e g 3P Appeadix 1X D 0105%
Residue on Ignition: | <0.1%% 7 USP <281> 0.02%
_Hleuvy Metals: =10ppm 4 -'. LR BP Appendix Vi method B | <10ppim
RLR('I'\ f Conforms
sl IhM:ulcm:_ e > 32
5 ' ‘ 7 BP monograph fur
Asaan O0-101.0% o Paracelamol. Titration | 94.7%
. ) — method)

Residual Solvents

Conclusion:

Glecinl avete acid s used in Acetaminophen production, and it can be determuned by
Loss on Drying not more than 0.5%.

It conforms o BP20157ISP36,

|
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| Analyst: l{\gﬁ;\
N

TN pecens nol deteered

0 SR tesi.

Manubactorer: Angin Lu'an Pharmacentien] Co,, Lt
)

IHE BATCH HAS DEEN AMANUIEALTURED BN SULL COMPLIARKCE WITH GMP NUMAZR SDH201 30082 15511€ DAL t{m‘nmn VALDIEY DATE12/05/2018 jani

“HATCH PRODOCTION ALCOS0 OIFCKED AND APIROVE

OND DEVIATION, NO REVVISXING AND REFMOCESSWG
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NORTHEAST PHARMACEUTICAL GROUP CO., LTD.

CERTIFICATE OF ANALYSIS |
Amantadine Hydrochloride USI?/BP/EP

BATCH NUMBER DY 04913023 MANUFACTURE DATE May.13.2013
BATCH Size 500 kg TEST DATE OF APPLICATION May,18.2013.
QUANTITY 20 Drurns RETEST DATE May.12.2016
Analysis itoms Specifications ]
[ 1. [ Characteristics White crystalline powder | White crystalline powder
2. | Identification IR:Meets the Requirements | IR-Meets the Requirements
N CA: Positive Positive
3. | Acidity (pH) 35~5.0 _ 4,07
4. | Assay (anhydrous substance) | 98.0%~101.07 99.4%
5. | Loss.on Drying N6t more than 0.5% 0.17%
8. | Residue on Ignition - | Not'miore than 0.1% 0.07%
7. | Heavy Metals . Not more than 0.0006% <0.0005%
8. | Residual Soivents (acetone) ~ | Nof more than 0.5%. { 0.0451%
6. [ Related Substancas Unkown Impurities: <0.1% | 0.00%
, 2-Amantadine HOI-50.3% -110.02%
.| Total Impurities : <1.0% 0.11%
10.| Clarity of Solution Clear Clear
| 11| Colour of Solulion Colourfess Colourless i
| 12, Acidity and Alkalinity Meets the Requirements Meats the Requirements

We, Northeast Pharmaceutical Group Co., Ltd., certify that this batch of
Amantadine Hydrochlotide meets the requitements of United States
Pharmacoposia 36, BP2013 and EP 7.5.

- —:—“‘:?:‘\‘ ‘.r.;x :‘,I'.

- ) 4 o
& : ( .
{ By ) f
A ..' 2

Supervisor .j.\‘
Final Batch
Approv
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SUPRIVA LIFESCIENCE 11 D,
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S Chemieals)

Certificate of analysis

Product 3 ' Cllorplieniramine Maleate USP Livense No. KD-129
Batch No. | SLLICOsI6121 7 Date of Manufactoring | : | Aug-2016 =~
Batch 1y, HOGEL0 K Dale of se-tesh/1ixpiry July 2021 7
ALR.Nao. C SLLAQC/EP/ 166G | Date of Releass 16/08:2016
S.Na, - SRRE s Specifications Results o :
1. | Description . White, odorless, erysalline powader. | A white crvstalline powder, |
2. | Solubility I'reely soluble in water, soluble in|
aleohol and in ehloroform, Contorms
3. | pHCLO %, wiv solutiion in walge) | 4.0t0 5.0 483
4. JA Identification by IR~ Ihe IR absorplion spectum should be o
concordant with that of | Positive
Chlorpheniramine Maleate working
standord,
. Identification by HPLC Ihe retention time of the maleic acid T
and chiorphenstamine peaks of the R
mple solution corresponds to those | Complies
i the standard solution, as obtained
n the Assay tesl,
5. | Assay by HPLC on dsied basie :
(%, wiw) - 98.0 o 1020 . 100.90
6. i Residue on ignition (%, wiw) Nat more than {).2 0.04 3ot
7.} Organic impuritics by 1IPLC (%) i
i. Diamine analog Not more than 0.2 BOL
i, Chlorphenzramine related Not more than 0.1 BDL
compound I3
iii.  Chlorphenaramine related BDL
compound C Not mof than 0.1
iv. _ Chlorphennsamine nitrile | Not more than 0.1 BDI.
¥ Ay ot‘her Vdspeclticd Not more than 0,10 0.07
imparity o
vi. _ Total Impurities Notmare than (1.5 0.1s

QADLYFO3-0XEMective dste 050872015

Page | of 2

Carpanvete Tffice : 2077208 ihiyng Bhavan, Seaawaks Poad, Gongaont (Easth Mumbaei - 300 26T Maharashitra India

Vek: %022 40332727 [ 6659125407

Yac el 22 24660011

CPN - S 1S00MIZMIBPLL A0S 2

Factiey
Fob = 498 2454 272299

SROLL Ve Eanhwrzns leabustoad Avea ML, Yol Khed Qisa ot 415 722 Malia

P 490 2256272150

GUVE RECOGMISED EXPORT HOUSE
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Ce e of analysis
Product : | Chlorpheniramine Maleate USP License No, :TKD-129
Batch No, 1| SLLICH81612) Date of Manufacturing | : | Aug-2016
Batch Quy. 2| 1000.0 ky Date of redast/Expity | | July 2021
AL R. No. S| SLLAQCHF16/066] Date of Release o | 16/08/2016
S.No. Test Specifications Results

8 Oplicul rotation at 20 °C (100
[ m/ml solution in water) ()
Loss on drying G2105°C for 3 s, |,
9. (%, wiw) s Not more than 0.5 0.15
10, | Additional test:

Residunl Solvents by GC-118 (Pi’u:]

010 10-+0,10 +0.006

i Methanol Not more than 3000 BDL
ii. O-Xylene Not moné than 2170 BDL
iii. Isopropyl aleolwl Not more than 5000 555

Remarks: The product is complies with respect Lo éboﬁ mentioned test as per USP 38 specifications,

Storage: Preserve in tight, fight-resistant cantainers,

P 2
l%g\f\g & T;f,._;{l'o&

Compiled by QU Checked by QC [a

QC Chensist ( S.D.Ambre) QC Asst Maniger ( S.K,

QADILFOI0VEfFective date 050822015 Page 2012

= o
Corporate Office : 2007 2101, Hikpog Blsivan, Susiavwala Itaal, Gu; FRIN {IsL), Muinhal - 300 06, Malarashitrg, India
Tel 491 2240332727 [ 6E942507 a9t 22 26860011
CIN - US1900MH 200800100452

Faclocy CASF, Lote Parstairan Industoat Aen MLDEC Tal Ched Dist-Rainagir, $35 722, Mahieashitrg, india.
Tel 1490 2356 272299 Fay:+91 2356 272170
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HALPTSTRASSE 17
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Carificate sent to;

Certificate of Analysis

ra
Materlal code: 35312519
ASCORBIC ACID
Inspection lot: (10007002328

Batch: 7215718144 /

i
Expiration: Dec. 31, 8999

s
Production Date: Qct. 25, 2016

Characteristic
Lower Upper
Lirmit Limit
Salacted Sal
Methed {Method number)

Appearance

White powder or crystale. Must pass.

GCAS 60047645 (100610)

Hasult

| UaM
I
|
I

| Daicsion

Odor
Matches reference. Must pass

GCAS 60047654 (101026)

Paszzed

Passed

I
I
| Passad
|

Asgsay (Cok Value)
88,0 100,5

Supplier Method{912)

I
{85,6

|
| Pazsed
|

RETAIN SAMPLE BOX
0 HeG993

I
J 3740

|
i Pazsed
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Characteristic (Method)

Lower Upper | Result | UoM | Decision
Limit Limit | I
Identification by IR Spec | | |
Matches reference. Must pass | | |
| Passed | | Passed
| | |

GCAS 64018298 — USP 197K(691)

Iron

GCAS 95658790 (835)

ASSAY METHOD IN USP/NF MONOGRAPH
a9 101

GCAS 64018298 - USP(685)

CoA~Iron
2

Supplier Method(912)

| |
{2 | ppm | Passed
| |

Remark:

Released by: BGQMUSR BGOMUSR
Approved by:

Date: Feb. 01, 2017
Date:
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CERTIFICADO DE ANALISIS

ALCOHOL ETILICO 96.00 °G. L PURO NEUTRO
LOTE: 01041718

FECHA DE EMISION: 05 DE ABRIL DE 2014
CLIENTE: LABORATORIOS SUIZOS, SA DECW
FECHA DE PRODUCCION: MARZO 2018

FACTORDE ) METODO DE | PARAMETROS T WALOR
CALIDAD _ ANALISIS _ DE CALIDAD QBTEMIDG
Grado alcohdlico ;
(% wolumen) Densimelro Minimao 96.0 % Vol 96.43
Aridez B
B {acido acktico) . G- FID . Maximo® 2.0 0.000
r Aldehidos N
{ (acetaldehido) EC-FID Maxinme® 1.5 0.580
Esloros - P o
(acetato de efilo) GC-FID bdaxima* 7.0 0.000
flcotols supeieres G- FID Méximo* 7.4 0.000
Alcahol metilice e ' — .
{melancl) . . GC-FID .Hﬁmmu 395 0000
Furfural “*GG-FID Maximo® 0,10 0000
Densidad Densimatro it 0,8051 gfom3
Temparaiura Densimetro M, 20.°C
Apariencia Visuwal qulﬁaiam Liql:igglhiam

Parametros de calidad segin Morma Salvadorefia Obligatoria 71.00.01.98 * Valores expresados en mg. /100 ml
da alcohol anhidro.

( Mota: Los valores obtenidos son el promedio de los resultades de fres muestras de diferentes niveles
del tangue de almacenamienta nivel superior, medio e inferior excaple el grade alcohdlico que es de la
muesira puntual.

Mota: Fecha de vencimiento Marzo 2023; Siempre v cuando se alimacene en condiciones adecuadas
** Gas Chiomatopgraph - Flame lonization Detéctor
Cromatografo de Gascs — Detector de lonizacion de Llana,

E'”‘“”ht
\'
ol
D anon f.r'n-:u.:'}.l
m
-".-'\-I e _r;

FermtinPalatids Quijano
Encargado de Laboratorios
Ingenio La Cabaiia 5.4 de CV.
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GLODBE CITEMICALS G

M

CERTIFICATE OF ANALYSIS

FRODUCT I GLYCERINE MEN, 589.5%

CONTRACT C125HA T

AUANTITY - 2000 Ko et

BATCH MO © JELSE LD

MANUFACTURING DATE  DEC/2017

EXPIRY DATE s DECR019

DATE 12 DEC W17

Bpecificadions
Paraneeler UHIT - — Hesullis Method of Anatysis
Min® | ddex
_Appemance . Cloar — )
Senell Absan FAbsen Esrnpresn Pharmacopeia B 2
| \aler e ) 0.5 013 Erecpnan Fliimdssopsia § 2
Tuikridily rMTL ] 007 Ewrcpasn Phsmiacopeia 8.2
Estars mL 0.1 m HCI .0 3] Ewopoan Phamacopsta § 2 |
L Sahdion
Gl JAPHAL Hagen_ i 2 1502311
Etfrfene ghycal b 0. 10% 00002 LISP 37
| Eieinylere giycel T 0i0% 000z LSE a7 o
Bofactive Index F@) 2000 1.a70 1ATSR 14734 N ]
Dansily @& 2570 im 1.260 I EED Eurgpoan Phamacopais 3 2
Sycicity Pl L i RalH LI 00850 Eurppean Pluyrmacopeis 8 2
sabdon N

FAloetrydes rgiky i 4.50 Eurnpaein Phamacopesa 8 2
Hangenatad compronts | mgkg L =10 Europeon Phamacopea 8 &
Sugors Ik gt Hegnlive Ewapean Pliamacopea 2|
Chioncle s rgiky 1 =i Eigopean Phamacopea 3 7
Heavy metals jos Pl gk & __ %5 European Phamnagopein 8.2
Arsani i L PR 0.0460 MP-DES

Wareury ~ ﬂ 1 ) <601 CF

Cadnyun kg 1 - =01 1| E N N
Laad miky 05 07 ICP-DES - i
Sulphaled ash £ X 01| Ewapenn Phaummtopein B2
fsnay B gL G 1ano HE B Eurapaan Phamiaccoein 8.7 |
Sulphate kg 20 <20 Eurap=an Phanmacopei 6.2
Irnpirity sl related 001 <0007 Europeon Phamacopela BT
substances R .

Ariaigine Lenfins Cenfrms E 422 Hosting Test
Butznotriels_ 2 I ) -IL05 | Eam e
Faimy acits and oshos i MachH & 0.5H 1.0 ma. oAy Calculabad as banpic scel |
FMCPD [TET] 0.1 X GLAME o

ALL LW 1AS &5 FER PRODUCER"S CENTIFICATE ©F AMALYSIS

THICEE DATAS SRE FASSED QRN ACCORDING TEOUN BEST K HUWLEDEE ARD EELIEYE THAT THFSE
LATAS AlGE CORFECT AML THAF THEY ARE THE 5AKE &5 OF THE OUALITY OF GOOMS D0LTRETE,
HTWSSEVER TES D00 S MO BELLAGE WO CHE TRIE 170Y 10 BAAKE AN IHTFRMAL FRNTIAROT crnny

CONERCH IRESECAATELY PR BECCIET OF THE CORNs,

GLOBE CHEMICALS GRMEH
Chamical Division-
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Carlificaie of Analysis

Bask Sk

P reomadidn, o] Gailiiints de Anilsh 58 orouenis b daporitie o wis e Heraemr Sl crm

Fax Mo 4050Q227 0210
GTr, El Sabvation 5.0, da W
#HM7-03-27
Anikgua Cor Panamanicaia B 7102 EROvaA
Hr. D, Flarian Wiklrchede
Sayapnrm el wilklshinkafhnst ey
Cerlilicacln Mo Goan
LI Sadratiar Hujas 1 eln 1
Corlifiendas o plisls de acuerdo g N 5595018412
1 - FROPILENGLICOL ISP Malnzial T R
R [ IEISSIA] U0
2201 Bidurws da plaslies Fnirega AOHTALFIE OO0
Vel Orden Lets B TOEHLE p——
A007ARR-2 LatadCanli AR G
LULERHIRHTN I H ey L% B =) Tl TR (T KIS
Transxla THHLZSTETRE
Tast PaTamatar m:q-;'lrmnre (2] Aesulie
nrlpun:alu:-] cloar ainl celorless 11qu1u wonformg
Tdentification 1IN} il canfarm nonfgIme
Parily  {CHD) Hin.: 008 o 1ibg =350
Relative density o(28720) Mim.: 1.935 1.838
Har.: 1,340
Relatiwe Density A(35725) Him.: 1.835 1.038
Hax.: 1.0k¢
Hefractivs Indaa n[30/0} Bin.: 1431 1,432
Hax.: 1.433
Waler {Karl Wax.: 0.2 RS 0,1
Figcher-Titmatian}
Sulfated Ash [ Rogiduo on Mnx,: 7H mufky <10
izaitisa
Chlarkds Max,: 70 O] =i
Bulfate Mae,: B8 LT <]
Arganic = nusl conform (max_2mg Ryl conforrs
Iu:qmlmmmnmmmghmmm b i Laety o1 ol A Al Y i ik ——

1pu dr mrmm. relaben a 1o g
|}

l.ltrpmil
== ilminstms o ladomnle st

the i cabsed. Dichees dulas, -Nw-:-mmmrﬁln mhegpin
0 il ppramian b fdorssidad del proafecin pun uﬂmimgnmom ro ng;p dairar god ok

o
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GTM, El Salvadoe S0 de GV,

Alvikjua Coin Paiammiica i K 7 17

Twa o coenseiebedd, of Gartfieads e Adins s

Certiicate of Analysis

AsE Sl

r e

Wy e iebnoncas o Fersd e

Fax No 00503227 10210

20170627

ENOVGA

He, Dr. Floclan VAlgelok

Bayapangn larian wildachabmitvast cony
Contificado No 6008
Fl Sahearion Hoja 2 de 3
Cortificado do andlisis de acuerdo » DIN 55350-18.4.1.2
1,2-PROPILENGLICOL UsSP Maarial 52706412
Podido Gr16359193 0ORO1I0
220KG Bidones de plisfco Cnlrega AT 7799 D000
Viiessa Groain Lule SHES 02418
0J0D07459.2 Lote'Candl 17500000 KG
MXINOMINOS527054 12 Tednl LR R N ()
Transposta THHUZSIG0
Tost Parametar Hoquiyosante wn flesults
lleavy wetals « st confore {wax.frg/ky) confoxns
{Henrs and Folymsrs {COC) Max.: 0.1 /1609 <0.1
1, 3-Fropangdiol  {CGC) MNax.: 180 m/kg <50
Urgonic chloxing cospounds — Max.: 1 v /ka B3
as G
Acloity must confore {wax, 0,010 uonforns
g WA m) )
Oxldizing substances st confors CandpiRR
Aeducinn substances musl conforn conforme
Aesidual solvents ++ must comply with the conforms
requirepents of PhEur 5.4,
USP <467> and ICH O30
Colour  (lazen} Max.: 10 <h
Tdentitigation: Ethylene must confors confoyus
glycol »
Identification; Diethylene  msl conforw conforas
Yiyioi ¢

Loa dates h‘d«dm Gatrosporban i Is ealbyl el pradderd

mel

dela

o

¢ ‘-h—'-';:‘lldmduku Al oninn s propdediad

dol erod=s i

oo has

dxkim cl thspo ¥ 900 Com eatados sgulalmanie
-b =

ven nlegin
datkar por e¥n

resp n 4
zodowvm rokyfen o las prop
Sehas hdead dorechon do

artin, Ly F

pan

Svors 0 apbensh ok
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Wea create chemistry

Certificate of Analysis

"o Coricadn 00 A-ORIS 50 ancoenta

Para su

GTM, El Salvador SA. de GV,
Andaguie Can Panaimeicang £in i 12
Sayapargn

Il Sateadar

Certlilondo de andlisls de acusrdo a DIN 55350 16.4.1.2
1,2-PROPILENGLICCL USP

220KG Bidones de pldstico
Viwstia Troai
QCOn7459-2
ADOBODONONS2 705412

oy

e wwvw workdaccons bastrom

Fax No 0050322770210

20170627
£V

Hr. Dr. Flarian Wildschok
tarlan wilidzchok@bael cam

Cartticado Na GO0

ltoja 3 dn

Muterial H2ANN2

Pedida D1153599153 0GRO1D
Entrega I0RTHLTIAG oOnoin
Lute AGOTIZL
LotiCanti 17600000 KG
Tatah 17RO0 DN K0
Transporie TAHLRZETE709

HAGE 51

* Test 13 verifted on ramfon dasgies only,

sohnt tested, since mo orgamic solvents are Likely to be presanl.

The product meets the specifications of Tollewing monopraphs:

Propylene Glyool® of USPAO/NFSS,

.llv:-:;l‘nnaz;a==|n“ ol IJ-n;mn" Nrax:zco iepdn MU adbtinn
Hanufacturey: BASF SE
Carl-Bosch-Str.08
67056 Ludwigshafen

terming
OC-Reference-No. 17005704
Production date [YYYY-RM-D0) 2817-95-8]
flelonso date (YYYY-MN-D0)  2617.95.66

Nest liefeid (VIVV-RN-00; 2000-05-43

BASF SE

Guplity Assurance - Nelease
sip. Hr. Kbnig
QA-flopresentative

Loen dadoen himun outresgomlen o ta o] il prod

enul
para af .‘, e o o oo, l)eu»d-k-. anl coro las p

dubliy

bl del oegoy munnwmadn tagpbineosic
o o LY n

nap Iy I & grody

sespondh
%o Geclmrlll ratybva a s
Co dtins hnbencines daicttns & Indareitaaciin

o np

darhvar por el




TIANJIN CHANGJIE CHEMICAL CO. LTD.
SOUTH OF FENGCHAN RIVER JINWET ROAD,
BEICHEN DIST TIANJIN, CHINA

Certificate of’ Analysis

PRODUCT NAME: SODIUM SACCHARIN /

Batch Number:2201 70517 / Quantity: 3,000kg
Manulacture Date: 17 MAY, 2017 \/ Expiry date: 16 MAY,2020 l/
— -
[tem Specification Resuit
Appearance White crystals or Complies
a white crystalline powder
Identilication Complies with,BP2014,USP30 Complies
Melting point 226-230°C 226.4-229.7C
Acidity or allealinity contplies with USP30,6P2014 Complies
Clarity and colour ol solution Colowr js ¢lea Complies
Readily carbonisable Substances Naot more mtensely E
Colaured than reference B6 Complies
Heavy metals =0001"% <AL
o—amd p—Toluenesulphonamide < 0.001% of ench <A1LO0] %
Water Not more thun 15.0% swiw 13.89%
Assay 99-101% 90.07%
Organic Volatile impurities Complies with B#2013,U8P6 Complies
Benzoate and Salicylate . Complies with BE2614 USP30 Complies
Mlesh size 20-40mesh

Standard: The products complies the requirements of BP2014,USP30
Date of test:17 MAY, 2017
Analyst: Lin JinQiu Check: Jiang JinRong

Quality control:



Drogueria Hermel S.A. de C.V
& Calle Slerra Madre #20, Residencial Monte bello, San Salvador

HERME Teléfonos:(503)2218-0800, Fax: (503)2218-0859

CERTIFICADO DE ANALISIS

NOMEBRE DEL PROGUCTO:  BOJ0 No i { ROND ALLERA)

CODIG: A200-8B FARRICACHINNG 20T 4
Loy 1256

VENCE: fa2020
TARYRATE BRUFFER TITRATION MLAET %
SPECTRINHOTONETRIC Fe 57
Volwrile Matfer 1.1%
Warer Insofiriile o
MNall R
Na2xo By BC 002 %
Crasialime Snlfonic Achf g%
Selaeffer s Nalt 129
FERFRTE <L 2%
hony i.12%
Lt T
Arsenie "
Lower Suifonated Subsidinry o, 2
Morcary rr
Higler Suilfoumied Subsidian =i 2%
SONTR i

Frammanny



Drogueria Hermel S.A. de C.V

Calle Sisrra Madre #20, Residencial Monta balla, San Salvador
HERMEL Teléfonos:(503)2218-0800, Fax: (503) 2218-0899

Hoja de Especificaciones técnicas

Hombre del Products: COLOR ED&C ROJO No. 40 { Rojo Al | CODIGO: A201-K
CAS: 25065.17-6 MNombre de C.I. ! Food Red 17 C.l. Ho: 18035 SIN: 129

Descripeian: Colorante an polve grado alimenticio, Cosmético y Fammacéulicn,

Modo de Usn:

Disualvase el coloranle en madios asuosos o merclas semisilidas. Adicionese a producios en polv mezclando
vigorosamente hasta incorporarla

Dosis Sugerida:
El color Rojo Mo 40 se uliliza en niveles que wan desde 007 - (.02 % s2gin su aplicarion ¥ 25l normada por las
buenas pricticas de manufaciura v las nomeas alimentarias de cada pais,

Paramatros Especificacion
Apanencia Polve Fluido Homogenen
Calor Color rojize Oscurg
Solubilidad Soluble en Agua
CHor Caracterislico
Conceniracidn de color BE.00 10000
Intermiediario
CaA 0.2 % Max..
Sohaefler sali 0.3 % mas,
Triazene 001 % W,
Sndium Salt of 8 G-oxybis(2-NAPHTHALENE-S ULFONIC 8Dy 1.0 % md..
Subsidierios
Higher Sulfanated 1.0 % mas,
Lower sulfonated 1.0 % Mix
BE0-NTR 1.0 % M.
Siima de huredad clorures v sul 14.0 ¥ max.
Material Inssluble en agus 0,2 % méx
Fleana [ ppm) ) 10 max.
Ars@nico | ppim} 3 P,
Merzuria [pprm) 1 riadhx,
Materiales pesadas (ppm) 40 MEx.

Almacenamionto: mamengase en el confenedor bien cerrado e un lugar fresco y seco, prolegido de la humeadzd y
el calor excesivg,

Presentacidn: 1 kg, 174, 25 kg
Embalaje: Bolsa de polielileno transparenta de 1 Koy de 104, Caja de carldn de 25 Ky,

Vida Util: 4 Afios mantenidn bajo las condiciones indicadas

Estabilidad: La estabilidad depende de las condicionges da man&je, ambalaje y almacenamianto. .



