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RESUMEN

Esta investigacion se desarrolld con el objetivo de formular magistralmente una
solucién en forma de gotas orales que tuviera como componente activo el
Benzoato de Sodio, el cual es utilizado en el tratamiento de la hiperamonemia
infantil; propuesto por estudiantes de Quimica y Farmacia, en busca de la
sustitucion del método de administracion empleado actualmente a los pacientes
en el hospital de nifios Benjamin Bloom que consiste en dispensar el principio
activo benzoato de sodio en forma de polvo para disolverlo en agua y de esa
manera administrarlo al paciente; causando malestar debido a la naturaleza del
sabor amargo o agrio de esta sustancia. Para lograr enmascarar dicho sabor y
proporcionar una forma de dosificacion mas aceptable se formulé una solucion
de Benzoato de Sodio en gotas que tuviera buenas caracteristicas organolépticas

y que garantizara una mayor facilidad de administracion a los pacientes.

La formulacién de las gotas dio inicio con la investigacion bibliogréafica,
estableciéndose el perfil del producto, que comprendié la asignacion de
caracteristicas organolépticas y de desempefio medibles, esta parte de la
investigacion abarcé dos puntos criticos de desarrollo, uno fue alcanzar la
solubilidad total del benzoato debido a la alta concentracion utilizada y asi lograr
la transparencia de la solucion, el segundo punto fue lograr un sabor tolerable y
agradable al paladar, para lograrlo se realizaron 3 ensayos de formulacién entre
los meses de octubre 2019 a febrero del 2020, en las instalaciones del laboratorio
de Farmacoquimica y Farmacotecnia de la Facultad de Quimica y Farmacia. La
férmula idonea seleccionada fue el ensayo FO2 que corresponde al 0.4% de
concentracion de Sacarina Sédica y saborizante de sandia, esto por cumplir con
los atributos definidos en el perfil del producto permitiendo la elaboracion de un
lote piloto a fin de comprobar que la formula mantiene los parametros de
fabricacion de pequefa escala a gran escala es decir que sean reproducibles. A
pesar de estos resultados recomendamos elaborar un segundo lote piloto y

desarrollar un método analitico para la cuantificacion del Benzoato de Sodio.
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I. INTRODUCCION

La hiperamonemia es una alteracion fisiolégica en la cual las concentraciones de
urea se acumulan en los liquidos corporales generando presencia de amoniaco

toxico en sangre debido a un desequilibrio entre su produccion y su eliminacion.

En El Salvador dicha patologia tiene una prevalencia escasa, ya que se conocen
muy pocos casos en el Hospital de nifios Benjamin Bloom, a pesar de ello con
los casos reportados se debe dar un tratamiento eficaz y seguro a los pacientes
pediatricos que la padecen; el tratamiento consiste en administrar farmacos como

el Benzoato de Sodio.

Debido a la no disponibilidad mercadoldgica de formas farmacéuticas que
contengan este principio activo, en el Hospital de Nifios Benjamin Bloom se
administra el Benzoato de Sodio como materia prima mediante forma de sachets
0 sobres que contienen el principio activo sin enmascarar sus caracteristicas
organolépticas, este se disuelve en agua y de esa manera es consumido por los
pacientes lo que ocasiona malestar en el paladar de la poblacion infantil que se

ve afectada por esta patologia.

La parte experimental comprendida por las pruebas de preformulacion como lo
son : Determinacién de la solubilidad de la sustancia en términos descriptivos
(cantidad de disolvente) , apariencia de la Sustancia en términos macroscopicos,
determinacioén de la solubilidad segun constante dieléctrica (cantidad de soluto),
determinacion del perfil de solubilidad de la sustancia vs pH del disolvente, efecto
del parametro de proceso “temperatura” en la velocidad de disolucion y los
ensayos de formulacion se desarrollé en la Facultad de Quimica y Farmacia en
las instalaciones del Laboratorio de la catedra de Farmoquimica y Farmacotecnia
en los meses de marzo de 2019 a febrero de 2020. En consecuencia se formuld
un producto de facil preparacion con materias primas de facil acceso y bajo costo,

qgue tuvo la propiedad de ser dulce, agradable al paladar, libre de sensacion



XX

picante o irritante y cumpliendo con los criterios de calidad y los atributos
asignados al perfil del producto, teniendo en cuenta la documentacion de todo lo
relacionado al desarrollo de la formulacion, la que posteriormente se transfirié a

la farmacia del Hospital de Nifios Benjamin Bloom para su uso y reproducibilidad.
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II. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Formular magistralmente benzoato de sodio en forma farmacéutica de gotas

orales para el tratamiento de la hiperamonemia infantil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

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

forma farmacéutica “Gotas orales”.

2.2.2 Establecer documental y experimentalmente los aspectos
concernientes a la pre-formulacion de gotas orales, utilizando

benzoato de sodio como principio activo.

2.2.3 Realizar ensayos de formulacion de gotas orales de Benzoato de Sodio
como principio activo, a fin de seleccionar una formulacién que cumpla

con los atributos del “Perfil del producto”.

2.2.4 Elaborar la documentacion de transferencia de Gotas de benzoato
de sodio .
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. MARCO TEORICO

3.1 Definicién de Hiperamonemia.

La hiperamonemia (HA) es la acumulacion de amonio (NH4) en la sangre, debido
a desequilibrio entre su produccion y su eliminacion. EI NH4 se produce en
diversos tejidos del cuerpo, como el musculo estriado, los rifiones y el cerebro;
sin embargo, la mayor parte proviene de la degradacion de los aminoacidos y
otras sustancias nitrogenadas en el tubo digestivo. Cuando los aminoacidos se
metabolizan, el grupo amino (NH2) y el grupo carboxilo (COOH) se separan y
este Ultimo se oxida para obtener CO2 y H20. El grupo NH2 da lugar al NH4, que
se transforma en urea en el higado. Esto ocurre normalmente después de la
ingestion de proteinas de la dieta (proteina exégena) o durante el catabolismo
exacerbado (fiebre, ayuno, desnutricion, infecciones, estrés) de las proteinas

endogenas.

La causa principal de hiperamonemia grave es el defecto congénito de una de
las enzimas del ciclo de la urea. Sin embargo, se producen hiperamonemias
importantes por defectos de transporte de metabolitos intermediarios del ciclo y
también por diversas acidemias organicas, en las que la acumulacién de
metabolitos anémalos interfiere en la ureagénesis. También otros trastornos
hepéticos de origen no determinado (sindrome de Reye, hiperamonemia
transitoria del prematuro o recién nacido) pueden causar hiperamonemias

graves, incluso de caracter letal. (5

3.2 Sintomas de la Hiperamonemia.

Como resultados de estos trastornos, los niveles de amoniaco se elevan a
medida que las proteinas no son descompuestas en urea y posteriormente

eliminadas. Los sintomas varian segun la edad de inicio.
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[.Sintomas en el recién nacido:
El neonato generalmente de término puede estar completamente normal al

nacimiento, pero puede iniciar con los sintomas 24 horas o mas, después del
nacimiento posterior a la ingesta de leche. Los sintomas tipicos consisten en falta
de apetito, vomitos, irritabilidad, respiracion anormal, letargia, poco después

demuestran convulsiones, hipotonia, hasta llegar a estado de coma.

Estos sintomas agudos neonatales se ven frecuentemente en varones.

3.3 Tratamiento de la Hiperamonemia.

Tratamiento nutricional: restricciones en la ingesta de proteinas.

Los pacientes con enfermedades en el ciclo de la urea deben controlar su ingesta
de proteinas segun sus necesidades individuales. Al reducir la cantidad de
proteinas se previene la carga excesiva de nitrégeno y con ello la acumulacion

de amoniaco. a7)
Tratamiento farmacoldgico:

-Benzoato de Sodio

-

Na
O- 0]

Figura N°1. Estructura quimica del Benzoato de Sodio
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Es la sal sodica del acido benzoico. Conocido comiunmente como conservador
de alimentos, se emplea en el tratamiento de algunas enfermedades metabdlicas.
El grupo de enfermedades incluye los defectos del ciclo de la urea, que cursan

con hiperamonemia y la hiperglicemia no cetosica.

3.4 Uso clinico del Benzoato de Sodio.

Se utiliza en trastornos del ciclo de la urea.

Disponible como principio activo en el tratamiento de la hiperamonemia y como
materia prima usandose como conservante utilizandose en la elaboraciéon de

férmulas magistrales; tanto en su forma oral como en su forma parenteral.

Soluciones de benzoato de sodio se han utilizado tanto por via oral como
intravenosa para determinar la funcién hepatica, ademas se emplea como parte

del tratamiento de la hiperamonemia debido a anomalias del ciclo de la urea.

Dosis

La dosis habitual es de 250 a 300 mg/kg/dia; en situaciones agudas puede darse
hasta 500 o 700 mg/kg/dia Se dosifica de preferencia cada seis horas, incluso
hasta cada cuatro horas, en pacientes graves, o bien puede administrarse en
infusién continua. Se recomienda darlo junto con los alimentos si la dosis es por

via oral.
Dosis en Neonatos

Neonatos 50-150 mg/kg 3-4 veces al dia ajustando segun prescripcion medica.
Se puede llegar hasta 250 mg/kg/dosis cada 6-8 horas por via oral.

Mecanismo de Accidon del Benzoato de Sodio.
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Provee una via alterna de excrecion renal de NH4. El benzoato de sodio es una
sal que se conjuga con la glicina y forma hipurato que se excreta por la orina,
capturando un mol de nitrégeno por cada mol de benzoato administrado. Un mol
de acido hipuarico contiene un mol de nitrégeno, mediante este mecanismo el
acido hipurico reduce los niveles de nitrogeno, en pacientes con deficiencias de

enzimas del ciclo de la urea. ()

3.5 Farmacocinética. ()

Los nifilos conforman una poblacién Unica, con diferencias fisiolégicas y de
desarrollo definidas con respecto a los adultos. Ademas, no son un grupo
homogéneo, ya que estas mismas caracteristicas son muy diferentes en distintos

tramos de la edad pediatrica:

Farmacocinética en la poblacién pediatrica.
Absorcion.

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

elementos de la absorcion oral de acuerdo a la edad.

Distribucion.

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

permeabilidad de las membranas.
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Excrecioén

En los procesos de eliminacién de medicamentos juega un rol clave la filtracion
del medicamento a través del glomérulo, y los procesos que ocurren en el tabulo:
reabsorcion y secrecion. La maduraciéon de la funcion es un proceso dinamico
que comienza durante la organogénesis fetal y se completa en la infancia, entre

los 6 meses y el afio de vida.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a benzoato de sodio o a alguno de sus componentes. No

administrar si se sospecha un trastorno de la oxidacion de acidos grasos.
Precauciones

Precaucion en neonatos por el alto contenido en sodio. A dosis de 250 mg/kg el
benzoato sédico contiene 1.74 mmol/kg de sodio. Se deben realizar controles
gasométricos, ya que puede producir efectos tipicamente asociados a la
sobredosis de salicilatos, como hiperventilacion y acidosis metabdlica.

Efectos Secundarios

Vomitos, anorexia, irritabilidad, letargia que se pueden mitigar disminuyendo las

dosis y aumentando su frecuencia de administracion. Puede ser hepatotoxico.

Hay que tener precaucion con pacientes que padezcan hipertension severa,
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva o retencién de sodio con

edema.
Interacciones Farmacoldgicas

Los corticoides, al producir catabolismo proteico, aumentan los niveles de
amonio, por lo que se deben de monitorizar los niveles de amonio con mas
frecuencia. El probenecid inhibe el transporte renal del acido amino hipdrico, y

puede afectar la excrecion renal de hipurato. El 4cido valproico puede inducir
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hiperamonemia y antagonizar la accion del farmaco. Antibiéticos como la
penicilina pueden afectar la biodisponibilidad del farmaco al competir con la

secrecion tubular renal de hipurato.

3.6 Generalidades del Desarrollo Farmacéutico

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

insumo esencial para la preservacion de la salud, y el desarrollo cientifico.

El objetivo del desarrollo farmacéutico es disefiar un producto de calidad y su
proceso de fabricacion para entregar constantemente el rendimiento previsto del
producto. La informacion y los conocimientos adquiridos en el desarrollo
farmacéutico, estudios y la experiencia en la fabricaciobn proporcionan la
comprension cientifica para apoyar el establecimiento del espacio de disefio. Es
importante reconocer que la calidad no puede ser probada en productos; es decir,

la calidad debe ser construida en el diserio.

Los cambios en la formulacion y proceso de fabricacidén durante el desarrollo y la
gestion del ciclo de vida deben ser considerada como la oportunidad de adquirir

nuevos conocimientos y mas apoyo en el establecimiento de disefio de espacios.

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

el area de desarrollo farmacéutico, dando lugar a que el medicamento huérfano
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tenga una forma farmacéutica adecuada para los pacientes a quienes se les

administre.

La seccion de desarrollo Farmacéutico debe describir el conocimiento que
establece que el tipo de forma de dosificacién seleccionado y la formulacién
propuesta son adecuados para el uso previsto. Esta seccion debe de incluir
informacion suficiente de cada parte para proporcionar una comprension del

desarrollo del medicamento y su proceso de fabricacion.

Dentro del desarrollo farmacéutico se debe tomar en cuenta aspectos como el
perfil del producto, el cual genera las especificaciones que se deben tomar en
cuenta a la hora de desarrollar un producto farmacéutico, ademas de ser un

producto eficaz y seguro para el paciente a quien se le administra.

Etapas del Desarrollo Farmacéutico
- Revision bibliogréfica
- Perfil del producto
- Pre formulacién
- Formulacion
- Escalamiento

- Transferencia de tecnologia

3.7 Perfil del Producto

El disefio del perfil del producto es multifactorial por lo que para formular un
preparado a nivel magistral, oficinal o industrial, siendo las dos primeras formas
las que competen a estudios de formulaciones en las que se trasforman
medicamentos huérfanos a presentaciones farmacéuticas idéneas; se toma en

cuenta desde el estudio de las materias primas necesarias para la elaboracién
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del producto, las operaciones tecno farmacéuticas a seguir, hasta la aplicacion
del producto; es decir el tipo de producto y el paciente al que esta destinado

constituye la base de disefio para el desarrollo.

Consideraciones a tomar en cuenta en el disefio del perfil del producto:

— Uso previsto, la via de administracion, sistema de entrega etc.

— Concentracion del activo.

— Atributos que afectan el desempefio del producto.

— Criterios de calidad (por ejemplo, pH, sabor, olor, ausencia de particulas
extrafias etc.) apropiados para el producto.

— Sistema de cierre del envase

Consideraciones para el disefio de productos

Un instrumento Util para esta fase inicial del producto es la elaboracion de un
informe de disefio de producto. En el que se debe documentar la evaluacion

cuidadosa de los siguientes elementos:

— Obijetivo del perfil del producto
— Especificacidon del disefio y los pardmetros criticos de calidad.
— Cuestiones técnicas y de evaluacion de riesgos

— Evaluacion de la seguridad y consideraciones.

3.8 Preformulacion.

Se define como el estudio de las propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas
de un principio activo solo o cuando se combina con excipientes, con el objetivo
de generar informacion util para la formulacion en el desarrollo de una forma

farmacéutica. Las actividades de preformulacion van desde la identificacion de
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los nuevos agentes activos descubiertos hasta la caracterizacion de las

propiedades fisicas necesarias para el disefio de las formas farmacéuticas.

Entre los aspectos previos a tener en cuenta en la etapa de preformulacion son
las caracteristicas fisicoquimicas de las materias primas entre ellas estan: las
propiedades organolépticas, pureza, velocidad de disolucion, fluidez, estabilidad,
compatibilidad con excipientes. (3)

Los estudios de pre formulacion deberian aportar la informacion necesaria para
desarrollar medicamentos seguros, y para ello deberian cubrir los siguientes
estudios:

— Caracteristicas del principio activo.

— Caracteristicas de la forma de dosificacion

— Ensayos de compatibilidad.

— Ensayos de estabilidad.

— Parametros de formulacién y directrices para la produccién.
— Datos biofarmacéuticos y farmacocinéticas.

— Condiciones de conservacién y acondicionamiento.

— Salud y prevencién de accidentes.

En resumen, podriamos decir que el objetivo de la pre-formulacion es aportar
toda la informacion necesaria para facilitar el desarrollo de nuevos medicamentos

y preparados farmacéuticos eficaces y seguros. (16)

Para obtener esta informacion se evalGan algunas propiedades de las materias

primas utilizadas para el desarrollo del medicamento tales como:

- Solubilidad (insolubilidad)
- Cantidad (soluto solvente)
- Polaridad: Soluto-solvente

- pKa-pH
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- Disolucién

- Compatibilidad con excipientes

3.9 Desarrollo de la Formulacién.

Se debe realizar un resumen describiendo el desarrollo de la formulacion,
incluyendo la identificacién de aquellos atributos que son criticos para la calidad
del principio activo en el producto, teniendo en consideracién el uso previsto y via

de administracion.

La informacion procedente de disefios experimentales formales puede ser util en
la identificacion de critica o variables que interactlan que podrian ser importantes
para garantizar la calidad del producto. El resumen debe destacar la evolucion
del disefio de la formulacion inicial del concepto hasta el disefio final.

Por lo que el desarrollo de la formulacién suministra la informacién basica sobre

el principio activo, la formula y el impacto de los excipientes sobre el producto.
Generalmente los datos informativos generados en estas actividades son:

— Preformulacion, que contiene toda la caracterizacion fisica y quimica de
principio activo y los excipientes.

— Formulacion, que consiste en los estudios requeridos para que la
combinacion entre el principio activo, los excipientes y el envase resulte
en un producto con las caracteristicas fisicas y quimicas requeridas.

— Desarrollo de métodos de analisis especificos.

— Optimizacion de la formulacion. Esta ultima fase va muy ligada a los
resultados que se van obteniendo durante el desarrollo del proceso de

elaboracion.
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El desarrollo de la formulacion no puede considerarse completados hasta que
todos estos factores considerados basicos hayan sido estudiados. Se puede
aceptar que posteriormente se produzca cambios menores en la formulacion,
siempre que se compruebe que no ejercen efectos adversos sobre las

caracteristicas del producto. (3)

3.9.1 Escalamiento

Comprende las actividades dirigidas a permitir la fabricacion de lotes del tamafio
adecuado a la comercializacién en gran escala del producto. Esta etapa es el

paso de lotes a escala piloto a lotes de tamario real.

Durante esta fase, se trabaja en el escalamiento del proceso, en el desarrollo de

especificaciones y métodos para verificar la calidad del producto.

3.9.2 Transferencia de Documentacion.

Documentos y registros de preparacion

El objetivo de los registros es servir de fuente de informacién que permita a otro

preparador elaborar una preparacion idéntica en una fecha futura.

Los registros incluyen la lista de ingredientes, la cantidad utilizada de cada unoy

el proceso de la elaboracion del preparado magistral.
Registro de formulacién.

Es un documento creado para cada preparacion magistral, este registro debe
indicar el nombre, el contenido y la forma de administracion de la preparacion
magistral, todos los ingredientes y las cantidades empleadas, el equipo necesario
para elaborar la preparaciébn cuando corresponda, y las instrucciones de
mezclado, estas incluyen la secuencia en que se mezclan los ingredientes, las

temperaturas y velocidades de mezclado etc.
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3.10 Soluciones farmacéuticas

Esta forma farmacéutica puede prepararse empleando vehiculos que resulten
aceptables desde el punto de vista farmacéutico y terapéutico. El o los
componentes activos pueden disolverse en un solvente acuoso 0 no acuoso o
incorporandolo en una de las fases de un sistema de aceite y agua. Esta forma
farmacéutica es util por diversos motivos y pueden administrase por distintas

vias: uso oral, introduccién en las cavidades corporales o aplicacion externa.

3.10.1 Formas Liquidas Orales. (1

Los liquidos de administracion oral son normalmente disoluciones, suspensiones
o0 emulsiones que contienen uno o mas farmacos en un vehiculo apropiado y que
estan destinadas a ser ingeridas sin diluir o con previa dilucion. También pueden
prepararse de forma extemporanea antes de su ingestion a partir de polvos o
granulados y de un vehiculo apropiado.

Atendiendo al sistema fisicoquimico que constituye la formulacién y a su destino
en el organismo, las preparaciones liquidas orales pueden clasificarse de la

siguiente manera:

a) Soluciones orales:

- Destinadas a ser ingeridas
— Soluciones
— Jarabes

— Elixires

- Destinadas a su aplicacion tépica a nivel de la cavidad bucal:
- Colutorios

- Soluciones para gargarismos
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- Soluciones para enjuagues

b) Suspensiones orales

c) Emulsiones orales

3.10.2 Soluciones Orales Destinadas a Ser Ingeridas

Soluciones

Son formas farmacéuticas que contienen uno o mas farmacos disueltos en un
liquido y que, por sus componentes o modo de preparacion, no estan incluidas

en otra categoria. Se administran por via oral y se dosifican por volumen.

Pueden presentarse como soluciones limpidas y transparentes de sabor y olor
agradable, o como un producto sdlido (polvo o granulado) para disolver

extemporaneamente en el vehiculo que le acompafa (agua purificada u otro).

3.10.3 Componentes de las soluciones orales.

Los componentes béasicos de las soluciones orales son el farmaco o farmacos y
el vehiculo, que habitualmente es agua purificada. Ademas, pueden contener
sustancias auxiliares como tampones, humectantes, solubilizantes,
conservantes, estabilizantes, aromatizantes, edulcorantes y colorantes, que

cumplen los siguientes objetivos:

— Conseguir la compatibilidad con el medio fisiologico.

— Facilitar la solubilizacién del farmaco.

— Mantener la estabilidad fisica y quimica de los componentes.
— Prevenir el crecimiento de microorganismos.

— Corregir el olor, sabor y color, para facilitar la ingestion de la solucion.
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» Sustancias activas
(Dosis)
A A >

7 \ Vehiculo: agua, jarabe
simple, soluciones de
azucares

\r—® Coadyuvantes de disolucion:
Cosolventes, tensioactivos

» Correctores
organolépticos:
Colorantes. edulcorantes.

-» Conservantes

Otros excipientes:
= amortiguadores de pH,
= — antioxidantes, viscosantes.

Figura N°2: Componentes que se incluyen en la formulacién de soluciones

orales.

Entre los componentes de las formulaciones orales se encuentran:

Sustancias Activas o Principios activos.

De este dependeré la funcién farmacolégica del medicamento, la dosis del mismo
esta determinada por estudios anteriores en los cuales se tiene un rango de uso,
apto para la administracion a nifios de 5 afios en adelante.

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

gue se utilizaran dentro de la formulacién del preparado.

Excipientes

La eleccion de los excipientes requiere un balance entre la eficiencia en tiempo
invertido, costo y en el desempeiio esperado en el producto. La importancia de
los excipientes esta evolucionando desde ser un clasico material inerte, no

fabricado exclusivamente para la industria farmaceéutica, a tratarse de sustancias
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mas complejas y disefiadas para satisfacer requisitos especificos de una

formulacién farmacéutica.

En la actualidad, los nuevos excipientes pueden mejorar el disefio del
medicamento 0 sus propiedades, por ejemplo, su estabilidad o la

biodisponibilidad del principio activo.

Vehiculo

El vehiculo es el componente mayoritario de la formulacion. La farmacopea indica
gue el vehiculo se debe elegir teniendo en cuenta la naturaleza del principio o
principios activos, y para proporcionar caracteristicas organolépticas apropiadas
para la preparacion.

Como vehiculo podemos emplear agua sola o con otros vehiculos, originando
mezclas biocompatibles, como pueden ser el jarabe de sacarosa, el jarabe de

sorbitol, etanol, glicerol, propilenglicol o polietilenglicol.

Criterios de Seleccion del Vehiculo. (1)

Para elegir correctamente el vehiculo adecuado hay que tener en cuenta:
Polaridad:

Debe ser lo més parecida a la del soluto. Para sustancias hidrofilas se puede
utilizar como vehiculo agua o disolventes no acuosos pero que sean
hidrosolubles o hidromiscibles, y para las sustancias hidréfobas vehiculos no

polares.
pH

El vehiculo debe proporcionar un pH adecuado para garantizar la solubilidad y/o
estabilidad del principio activo, pero sin perder de vista la tolerancia fisiolégica

del preparado.
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El pH de una solucién es un factor critico a tener en cuenta para todos aquellos
medicamentos que se encuentren en formas liquidas acuosas. El efecto que el
pH puede ejercer sobre la solubilidad puede condicionar de manera decisiva la
estabilidad de los medicamentos a administrar.

Cada principio activo en solucion tiene un rango de pH en el que presenta su
méxima estabilidad y fuera de ese rango puede perder actividad, debido a
transformaciones fisicas o quimicas. La combinacion con vehiculos, excipientes
y con otros medicamentos que posean un pH diferente, principalmente cuando
los valores son extremos, puede desencadenar efectos no deseados y
comprometer la estabilidad de la férmula.

Coadyuvantes de disolucién (cosolventes o codisolventes).

El término “codisolvente” se refiere a un disolvente que actla sinérgicamente con
el agua, incrementando la solubilidad del farmaco (codisolucién). Los
codisolventes utilizados en la elaboracion de formas farmacéuticas deben ser
miscibles entre si y con el agua en todas las proporciones y atdxicos a la
concentracion utilizada. La elecciébn del codisolvente depende de las

caracteristicas del principio activo y de la via de administracion.

Los codisolvente mas comunes para las vias de administracion oral y parenteral

son el etanol, la glicerina, los polietilenglicoles y el propilenglicol.

Correctores organolépticos. (6)

Edulcorantes

Los edulcorantes son un grupo de excipientes que se afiaden a la formulacion

para proporcionarle un sabor dulce.
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Se pueden clasificar segun su poder edulcorante en tres grandes grupos:

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

2. Poder edulcorante medio y alto, como el ciclamato, el aspartamo o la
sacarina.

3. Poder edulcorante muy alto, como la neohesperidina-DH-chalcona o la

taumantina.

En esta clasificacion, la sacarosa se considera el producto de referencia, con un

poder edulcorante de 1.

Los edulcorantes artificiales se pueden usar junto a azucares y alcoholes para
mejorar el grado de edulcoracion, o por si solos en formulaciones destinadas a

pacientes que deben restringir su ingestién de azucar.

La principal desventaja de todos los edulcorantes artificiales reside en su
tendencia a conferir un regusto amargo o metalico, por lo que se incluyen

azucares en la formulacion para enmascarar este efecto.

Aromatizantes
Los aromatizantes se incorporan para proporcionar un sabor a la formulacién, se

pueden clasificar segun su origen en:

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

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

forma de polvo.
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3. Mezcla de naturales y de sintesis. Algunos sabores son particularmente utiles
para enmascarar una o0 mas de las sensaciones basicas del sabor, salado,
amargo, dulce o acido. Estos sabores se detectan en los receptores
sensoriales que se encuentran distribuidos en varias zonas de la lengua,

mientras que los sabores mas sutiles se detectan en los receptores olfativos.

3.11 Fabricacién de soluciones

El Unico equipo que se necesita para la fabricacion a pequefia y gran escala de
las soluciones consiste en recipientes de mezclado, en medio de agitacion y un
sistema de filtracibn que garantice la transparencia de la solucién definitiva.
Durante la fabricacion se afiade simplemente el soluto al disolvente en el
recipiente de mezclado, agitando hasta que su disolucion es completa. Si el
soluto es mas soluble a temperaturas elevadas, puede ser util aplicar calor al
recipiente, en particular si la velocidad de disolucion es particularmente lenta. Sin
embargo se deben tomar precauciones en presencia de materiales volatiles o
termolabiles. Por otro lado, el proceso de disolucion también se acelerara si se

reduce el tamafio del material sélido para aumentar su superficie. (3

Los solutos presentes en concentraciones bajas, en particular los colorantes,
suelen disolverse previamente en un pequefio volumen del disolvente y después
se aflade a la solucion a granel. Cuando es posible, se afiaden al final del
proceso, y después de cualquier proceso de enfriamiento, los materiales volatiles

como aromatizantes y perfumes para reducir la perdida por evaporacion.
Evaluacion del preparado farmacéutico para la verificacion de la calidad.

Los controles en proceso que se realizan para las soluciones liquidas de uso oral,
contemplan diferentes pruebas fisicoquimicas para evaluar el desempefio del
granel, y optimizarlo a fin de cumplir con los atributos establecidos en el perfil del

producto.
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3.11.1 Controles en Proceso

3.11.1.1 Color

Es una sensacion que producen los rayos luminosos en los 6rganos visuales y
gue es interpretada en el cerebro. Se trata de un fendémeno fisico-quimico donde

cada color depende de la longitud de onda. (3

3.11.1.2 Sabor

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

del paladar y la lengua a los componentes quimicos. (s

3.11.1.3 Transparencia

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

presenta diferentes grados y propiedades. (3

3.11.1.4 Ausencia de Particulas Extrafas

Son todos los cuerpos extrafios que pueden encontrarse en un fluido o en una

forma cosmética en polvo y se considera como elementos impuros. (3

3.11.1.5 pH

Para propositos farmacopeicos, se define el pH como el valor dado por un
instrumento potenciométrico (medidor de pH) apropiado, adecuadamente
normalizado, capaz de reproducir valores de pH de hasta 0.002 unidades de pH

gue emplea un electrodo indicador sensible a la actividad del ion hidrogeno, el
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electrodo de vidrio y un electrodo de referencia apropiado, el instrumento debe

ser capaz de detectar el potencial a través del par de electrodos. (3

3.11.1.6 Densidad

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

la densidad. @3)

3.12 Envase y Sistema de cierre

La eleccién y la justificacion de la seleccidn del sistema de cierre para el envase

del producto comercial deben ser discutidas.

La eleccion de los materiales para el envase primario debe ser justificada. En la
discusion debe describir los estudios realizados para demostrar la integridad del
envase y cierre. Una posible interaccion entre el producto y el envase o la etiqueta
debe ser considerada. En la eleccion de materiales de envase primario se debe
tomar en cuenta algunos elementos como por ejemplo, la eleccion de materiales,
proteccion contra la humedad y la luz, compatibilidad de los materiales de
construccion con la forma de dosificacién, y la seguridad de los materiales de
construccion. La justificacion de los materiales de embalaje secundario debe ser
incluida, cuando sea pertinente. Si un dispositivo de dosificacion se utiliza (por
ejemplo, gotero), 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. (13
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IV. DISENO METODOLOGICO

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

Experimental:

Se realizaron pruebas de solubilidad en funcién de: pH, temperatura, constante
dieléctrica, solventes etc., y ensayos de formulacion. Los experimentos se
realizaron en base a un disefio metodolégico previamente establecido, el cual
sugirio la evaluacion de las propiedades fisicas y quimicas del Benzoato de Sodio
de forma experimental. El objetivo final de la realizacién de estos ensayos fue
obtener una férmula que cumplié con los parametros establecidos en el “perfil del

producto”.

Transversal:

Se evaluaron las propiedades fisicoquimicas del Benzoato de sodio en el periodo
comprendido entre los meses de marzo a octubre del afio 2019, y los ensayos de
formulacién se realizaron en el periodo comprendido de octubre 2019 a febrero
2020.

Prospectivo:

Debido a que quedara documentada la elaboracién de benzoato de sodio en
gotas orales en una formula maestra para su transferencia a la farmacia del
hospital de nifios Benjamin Bloom, dicha informacion pueda ser utilizada en

futuras investigaciones.
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4.2 Investigacion Bibliogréfica.

La investigacion se fundamenté en la recoleccion de informacion literaria
relacionada con la formula desarrollada, la cual es el benzoato de sodio en gotas
para el tratamiento de la hiperamonemia en pacientes neonatos y lactantes, la
documentacion adecuada ayudoé a establecer el perfil de producto a elaborar y
su respectiva pre-formulacién, ademas de las propiedades fisicoquimicas de las

materias primas utilizadas.

Para la realizacién del presente trabajo se tomé en cuenta algunas fuentes de
informacion (Libros digitales, articulos cientificos, reglamentos técnicos,

farmacopeas etc.); en las siguientes bibliotecas:

- Dr. Benjamin Orozco de la Facultad de Quimica y Farmacia, de la Universidad
de El Salvador.

- Central de la Universidad de El Salvador.
- Universidad Alberto Masferrer (USAM).

- Internet.

4.3 Investigacion de campo.

Universo y muestra: Ensayos de posibles formulaciones de gotas de Benzoato
de Sodio.

4.4 Parte experimental, material, equipo, reactivos.

La parte experimental se llevo a cabo en las instalaciones del laboratorio de la
catedra de Farmacoquimica y Farmacotecnia de la Facultad de Quimica y

Farmacia, Universidad de El Salvador.
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4.4.1 Perfil del producto.

4.4.1.1 Determinacion de la dosis de benzoato de sodio.

El benzoato de sodio se emplea en el tratamiento de la hiperamonemia, este
compuesto se administra al paciente en dosis habitual de 250-300 mg/kg/dia; la
frecuencia de administracion es cada 6 horas por lo que al dia son administradas
un total de 4 dosis, esto depende de la severidad con que se presente la
enfermedad, asi como el peso y la edad del paciente, por tratarse de nifios a
quienes va dirigido el producto debe tenerse un sumo cuidado al seleccionar la

dosis.

Para seleccionar la dosis pediatrica del benzoato de sodio se dosifico por edad,
por lo tanto, se dividi6 el rango de edad preestablecidos de 0 a 2 afios en
subcategorias, dicha divisién se realiz6 con el objetivo de buscar los pesos de
acuerdo a la edad, de nifios y nifias segun las gréaficas de evaluacion nutricional
de la organizacion mundial de la salud (OMS), realizando los calculos

correspondientes para la determinacion de la dosis. (Ver Tabla N° 4).

El volumen para cada dosis fue de 1 mL, es decir que la dosis establecida estaba
contenida en cada mL de las gotas; ya que es una forma farmacéutica liquida de
uso pediatrico se recomend6 que el volumen de dosificacién fuera bajo para
facilitar la administracion de dicho medicamento., luego se estableci6 la
posologia de administracion de las gotas de benzoato de sodio para cada nifio y

nifia segun su edad.
4.4.2 Preformulacion.
La pre-formulacion se realiz6 en dos etapas, en la primera de ellas se realiz6 una

investigacion literaria en diversas fuentes de investigacion de las propiedades

fisicas y quimicas del benzoato de sodio como descripcion, solubilidad, pH,
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compatibilidades e incompatibilidades entre otras. La informacion literaria
consultada establecio la base para la realizacion de la pre-formulacion de forma
experimental, siendo dicha informacion de suma ayuda para la ejecucion de los

experimentos de pre-formulacion.

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

Los procedimientos utilizados para la determinacién experimental de las

propiedades fisicoguimicas del benzoato de sodio son las siguientes:

4.4.2.1 Determinacion de propiedades fisicoquimicas del principio activo

de la formulacién.

4.4.2.2 Determinacion de la descripcion del polvo (apariencia).

- Procedimiento para la determinacion de la descripcion de la sustancia en

términos macroscopicos.
1. Colocar en un vidrio reloj una pequefia cantidad de benzoato de sodio

2. Distribuir el benzoato de sodio sobre el vidrio de reloj con ayuda de una

espatula, a fin de crear una capa delgada de polvo.

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

caracteristicas como: forma, superficie, color, textura, sabor.
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4. Documentar resultados.

4.4.2.3 Determinacion de solubilidad en términos descriptivos (cantidad

de disolvente).

Procedimiento de determinacion de solubilidad en términos descriptivos
1. Pesar aproximadamente 0.1 g de benzoato de sodio a evaluar.

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

aproximadamente 50 mL).

3. Adicionar al tubo suficiente disolvente hasta completar cada una de las

siguientes cantidades (ver tabla N°1)
a. Primero alcanzar un volumen de 0.1 mL y continuar con el paso 4.

Tabla N°1. Volumen de adicion de disolventes a completar en el experimento de
determinacion de solubilidad en términos descriptivos (cantidad de

disolvente).
mL
Volumen de Disolvente a completar 0.1 1 3 10 20
Cantidad de Disolvente a adicionar 0.1 0.9 2 7 10
para completar el volumen requerido

Los solventes a utilizar para la determinacion de la solubilidad en términos

descriptivos son: Agua purificada, propilenglicol, sorbitol 70% (m/v), glicerina.
4. Proseguir con el siguiente volumen solamente si el polvo no se ha solubilizado.

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

pipeta de 10 mL para volumenes mayores de 5 mL).
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5. Agitar aproximadamente durante 1 min. (Utilizar: agitador de vidrio)
Observar si el polvo se ha solubilizado en el disolvente.

Nota: Si es dificil diferenciar entre aire incorporado (burbujas) o polvo, dejar en

reposo durante aproximadamente 5 min. A 15 min.

6. Si el polvo no se ha solubilizado continuar adicionando mas disolvente y repetir

los pasos 3 al 5 con el siguiente volumen a alcanzar.

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

8. Documentar los datos y resultados.

Tabla N° 2. Tabla de solubilidades en términos descriptivos. (22)

Términos descriptivos Partes aproximados de disolvente por una

parte de sustancia

Muy soluble Menos de 1 parte

Facilmente (libremente) soluble De 1 10 partes

Soluble De 10y 30 partes

Bastante (moderadamente) soluble De 30y 100 partes

Poco (ligeramente) soluble De 100 y 1000 partes

Muy poco (muy ligeramente soluble) De 1000 a 10000 partes

Practicamente insoluble Mas de 10000 partes

4.4.2.4 Determinacion de solubilidad (cantidad de soluto) segun constante
dieléctrica.
Procedimiento de la determinacion de solubilidad segun constante

dieléctrica
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1. Adicionar a un tubo de ensayo (tubo preferentemente ancho con capacidad
aproximada de 50 mL), las cantidades de disolventes segun la proporcién
requerida en el experimento, la mezcla total de disolventes fue de 10 mL

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

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

en términos de cantidad.
3. Agitar aproximadamente durante 1 min. (Utilizar: agitador de vidrio)
4. Observar si el polvo se ha solubilizado en el disolvente.

5. Si el polvo se ha solubilizado continuar adicionando mas polvo y repetir los

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

6. Documentar los datos y resultados.

4.4.2.5 Determinacion del perfil de solubilidad vs pH del disolvente.

- Procedimiento de la determinacién de Perfil de Solubilidad vs pH del

disolvente.

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

determinaciones del perfil de solubilidad de la sustancia vs pH del solvente.

2. Trasladar la cantidad de benzoato de sodio a un tubo de ensayo (tubo
preferentemente ancho con capacidad aproximada de 50 ml).

3. Adicionar el disolvente al tubo de ensayo (utilizar pipeta de Mohr). Los
disolventes Utilizados fueron los siguientes Acido Clorhidrico (HCL),
Trietanolamina (TEA) e Hidroxido de Sodio (NaOH).

4. Agitar aproximadamente durante 1 min. (Utilizar agitador de vidrio)



52

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

6. Si el polvo no se ha incorporado, proceder a agitar aproximadamente durante

2 min.

7) Documentar los datos y resultados.

4.4.2.6 Efecto del parametro de proceso “temperatura” en la velocidad de

disolucion.

Procedimiento de influencia de temperatura en la velocidad de disolucién.

1. Adicionar el disolvente (agua purificada 10 mL) al tubo de ensayo con rosca

(tubo de rosca preferentemente ancho con capacidad aproximada de 50 mL).

2. Calentar el contenido del tubo de ensayo a la temperatura de experimentacion

(utilizar bafio maria).

Nota: mantener tapado el tubo de ensayo para evitar la evaporacion del agua
purificada.

3. Pesar una pequefia cantidad de benzoato de sodio, la cantidad a pesar fue
definida de la cantidad de saturacién del agua obtenida en la determinacién de

la solubilidad segun constante dieléctrica

4. Adicionar el polvo al tubo de ensayo cuando el contenido del tubo se encuentre

a la temperatura de experimentacion.
5. Determinar el tiempo de disolucion desde que se adiciona el polvo.

6. Agitar (con agitacion moderada a fuerte) hasta observar que el polvo se ha

incorporado completamente en el disolvente.

7. Documentar datos y resultados.
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4.4.3 Formulacion.

Disponibilidad de recursos.

La disponibilidad de recursos es uno de los pasos mas importantes a la hora de
formular, pues se quiere que las materias primas (principio activo y excipientes)
gue se utilizan cumplan con las caracteristicas necesarias para elaborar el
preparado farmacéutico, es decir, que las materias primas estén siempre
disponibles y que sus fabricantes de preferencia sea el mismo para que las
propiedades no varien de produccién a produccion puesto que esto condiciona

la calidad del preparado final.

Se detallan algunas materias primas de acuerdo con la funcion del componente
que puedan estar dentro de la formulacion de las Gotas de Benzoato de Sodio
(Ver tabla N°3).

Tabla N° 3. Formulacion General de las gotas orales medicamentosas.

N° Componente Materia Prima

1 Principio Activo Benzoato de Sodio

2 Edulcorante Sacarina Sodica, Aspartame

3 Correctivo de Sabor Manzana, Sandia, Pifa, Fresa

4 Correctivo de Olor A eleccion de acuerdo con el correctivo de sabor
5 Vehiculo Agua purificada

4.43.1 Metodologia para la formulacion de la solucion oral (gotas

medicamentosas).

Esta etapa se realiz0 en tres partes, en la primera de ellas se realizaron una serie

de formulaciones que se centraron en lograr las caracteristicas organolépticas y
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fisicoquimicas propias de la forma farmacéutica gotas, también se evaluaron los
parametros de desempefio y fisicoquimicos, a fin de seleccionar la férmula que
mas se acercara al perfil del producto. Una vez seleccionada la formula se
procedio a realizar la estandarizacion y en la Ultima parte de la formulacion se

realizo escalamiento de la formula seleccionada a fin de obtener un lote piloto.

4.4.4 Ensayos de formulacion.

Para llevar a cabo los ensayos se tomaron en cuenta los datos obtenidos en la
etapa del perfil de producto en cuanto a la dosificacién y también se incluyeron

los resultados obtenidos en la etapa de pre-formulacién.

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

principalmente cumpla con el “perfil del producto”.

Los ensayos de formulacion se realizaron mediante un disefio semi-matricial, en
el cual se abord6 el cumplimiento de las diferentes caracteristicas necesarias
para la obtencion de gotas medicamentosas, como el sabor, olor, color,
transparencia y translucidez del preparado, que fueron de gran importancia
durante la realizacion de los ensayos; para ello se adicionaron diferentes
materias primas que ayudaron a lograr cada una de las caracteristicas en todas
sus dimensiones. Ademas, se realizd la evaluacion de los parametros de
desempeiio a cada una de las formulaciones ensayadas y posteriormente se
compararon todos los ensayos a fin de seleccionar la formula que mas se

acoplara al diseno del “perfil del producto” preestablecido.

4.4.4.1 Propiedades de desempefio Fisicoquimicas de la formulacién.
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Apariencia.

- Brillo
El granel debe presentar un leve brillo, lo cual mejora las caracteristicas

organolépticas del preparado.

Procedimiento para la determinacién de brillo.

1. Colocar una porcion de granel de las gotas de benzoato de sodio,

aproximadamente entre 10 a 30 mL en un beaker de capacidad de 50 mL.

2. Mediante observacion visual, en un lugar con iluminado, determinar las

caracteristicas organolépticas del granel.

- Olor y Sabor.

El sabor es uno de los puntos criticos en la formulacién, para su evaluacion se
tomd en cuenta la tolerabilidad en cuanto a ser amargo y salino, y debe producir
sensaciéon agradable durante y después de su administracion, de este atributo
depende la aceptacion de los pacientes pediatricos; la esencia seleccionada

debe de enmascarar en la medida de lo posible el sabor del benzoato de sodio.
- Traslucidez

El granel obtenido debe presentar traslucidez, esto quiere decir que la cantidad
de luz que permite pasar a través de la solucién es la adecuada, y mejora la

percepcion del paciente hacia el producto final.
Procedimiento para la determinacién de traslucidez

1. Seleccionar un tamafio de muestra adecuado del granel aproximadamente
entre 10 a 30 mL
2. Verter el contenido en un Beaker de capacidad de 50 mL observar

transversalmente a la luz natural y a través de las paredes del contenedor.
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3. El granel de las gotas de benzoato de sodio debe observarse limpido,

transparente, y sin turbidez.

- Particulas extrafas.

Se quiere que la solucion no tenga particulas visibles a simple vista, lo cual
indicaria que posiblemente uno de los componentes solidos de la formulacion no
se ha disuelto bien en el granel, y esto genera que el paciente dude del consumo

del producto.

Procedimiento para la determinacion de particulas extrafias.

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

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

3. Agitar vigorosamente la solucion, mediante agitacion mecénica.

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

extrafas visibles.

Atributos fisicoquimicos

Potencial de hidrogeno (pH).
La determinacion de pH de las gotas de benzoato de sodio se debe realizar a

través del uso de cintas de papel pH.

Procedimiento para la determinacion del pH, mediante cintas de papel pH.

1. Colocar aproximadamente entre 10 y 30 mL de granel de gotas de benzoato
de sodio en un Beaker de 50 mL, la muestra debe estar a temperatura
ambiente (entre 25y 35°C).
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. Sumergir la cinta de papel pH dentro del Beaker que contiene el granel, el

papel no debe estar totalmente sumergido, solamente La porcion que marca

la variacién de color.

. Mantener la cinta dentro del Beaker por unos segundos y retirarla luego.

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

el empaque de las cintas de papel pH.

. Documentar el valor obtenido.

Densidad.

Se define como La masa de una unidad de volumen de la sustancia a 25°C

expresada en kilogramos por metro cubico 0 en gramos por centimetro cubico se

calcula como el cociente entre el peso del liquido en el aire a 25 °C y el de un

volumen igual de agua a la misma temperatura. Puede determinarse a través del

uso de un picnémetro o un balén volumétrico.

Procedimiento para determinacion de densidad mediante uso de

picnémetro o balén volumétrico.

1.

2.

3.

Lavar y secar cuidadosamente un picnémetro o balén volumétrico.
Pesar el picndmetro o balén volumétrico vacio, anotar el peso.

Llenar completamente el picnémetro con agua utilizando una jeringa o pipeta
y en seguida colocar el tapén. Al colocarlo, parte del liquido se derramara y
por lo tanto debera secarse con un trozo de papel. Si queda liquido en las

paredes externas provocara error en la medicion.

. Si se utiliza un balon volumétrico, este debe llenarse con agua hasta la linea

de aforo, si el baton esta mojado por la parte externa, secarlo con un trozo de
papel.
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5. Pesar el picndmetro o el balén volumétrico con el agua y anotar el peso.

6. Vaciar completamente el picnémetro o balén volumétrico y llenarlo con el

granel de jarabe de benzoato de sodio.

7.De nuevo tapar el picnometro o el balén volumétrico y limpiarlo

cuidadosamente en la parte externa con papel para evitar error en la medicion.

8. Pesar el picndmetro o balon volumétrico conteniendo el granel de gotas de

benzoato de sodio y anotar el peso.
Determinar la densidad del granel :
Densidad = Masa / Volumen

Las unidades de medida son: g/mL

4.4.4.2 Selecciéon de la formula idénea.

El criterio de seleccion de la formula idonea fue en base al cumplimiento de los
atributos asignados en el “Perfil del producto”, entendido que debié cumplir los
atributos criticos de calidad asignados, es decir, que la férmula idonea debié
acercarse lo mas posible a los atributos asignados en el "perfil del producto”, y
cumplir con los atributos criticos de calidad de la formulacion como lo son
aspectos organolépticos, como sabor, olor, aceptabilidad y transparencia ademas

de los atributos fisicos como pH y densidad.

Para realizar la seleccion, fue necesario hacer una comparacion de todas las
formulaciones ensayadas en la etapa de formulacion y los atributos de calidad de

cada una de ellas.

4.4.4.3 Estandarizacion en peso.
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Una vez seleccionada la formula que mas se acercd al perfil del producto
preestablecido, se procedi6 a realizar la estandarizacion de la formula
seleccionada esto es de gran importancia cuando se va a realizar un escalamiento,
ya que aqui es donde se determind la cantidad en masa de agua purificada
necesaria para elaborar exactamente 100 mL de la formulacién en proceso, lo cual
sirvio como base para obtener la cantidad en peso a utilizar en la escala piloto,
pues en contenedores o tanques no es posible escalar, solamente se realiza el

paso de aforo a pequefia escala por lo cual es muy importante.

Proceso general de estandarizacion de la formula seleccionada.

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

Documentar el peso.

2. Pesar cada una de las materias primas solidas como liquidas en una balanza

semi-analitica.

3. Adicionar todas las materias primas al tanque de trabajo utilizando para ello un

embudo.
4. Agregar una fraccidén de agua purificada.

5. Agitar toda la mezcla contenida en el tanque de trabajo hasta completa

disolucion.
6. Adicionar agua purificada hasta llegar a la linea de aforo.

7. Pesar el tanque de trabajo con la solucién y documentar cantidad real total

utilizada de agua purificada.

8. Realizar la suma de todos los componentes de la férmula y obtener el

rendimiento real.
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4.4.4.4 Proceso de manufactura.

Se desarroll6 un proceso general de fabricacion, que fue atil al momento de
realizar la produccion a pequefia escala o ensayos, luego se incrementd
proporcionalmente la cantidad a fabricar de las gotas utilizando la férmula
seleccionada; a este paso se le conoce como “"escalamiento” y sirvido para
verificar si el proceso de fabricacibn y la formula seleccionada poseian

reproducibilidad al aumentar la cantidad de lote a fabricar.

4.4.5 Realizacion de Lotes Piloto

Procedimiento general para el proceso de fabricacién de Gotas de

Benzoato de Sodio a pequefia escala.

Previo al inicio de cada ensayo se debié contar con el area de trabajo, material,
equipo y todo lo relacionado al proceso de fabricacion limpio y sanitizado segun

corresponda.

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

2. Tarar el tanque de trabajo y documentar su peso.

3. Pesar cada una de las materias primas liquidas como las sélidas.

4. Adicionar en el tanque de trabajo una porcion de agua purificada lo
suficiente para disolver las materias primas solidas (Principio activo y
edulcorante).

5. Calentar el agua a temperatura de 50 °C para facilitar la disolucion de las

materias primas solidas.
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6. Una vez alcanzada la temperatura incorporar al tanque las materias primas
solidas tomando en cuenta los siguientes criterios:

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

solubilidad.

- De acuerdo con la cantidad de materia prima, se adiciona primero aquella
materia prima que este en mayor proporcidon con respecto a los demas

componentes de la formulacion.

7. Adicionar correctores organolépticos (Saborizante).

8. Ajustar a volumen, llevandolo a la linea de aforo trazada en la calibracion. Obtener

dato real de agua purificada utilizada.
9. Sumar la masa de todos los componentes del granel.
10. Realizar control de rendimiento pesando el granel. Obtener rendimiento real.
11. Determinar porcentaje de rendimiento en peso previo a filtrar el granel.
12. Filtrar granel y recibir en un "Tanque de Almacenamiento”.
13. Pesar el granel filtrado y obtener el rendimiento del granel después de filtrar).

14. Realizar pruebas de desempefio y fisicoquimicas al producto en granel obtenido.

4.45.1 Escalamiento.

Una vez seleccionada la formula que mejor se adapt6 a las necesidades del estudio, se
evaluaron los parametros operativos en los ensayos a pequefia escala, lo que permitio
poder realizar una produccién de tamafio de un lote piloto, los parametros de ambas
escalas fueron comparados para verificar la reproducibilidad de las caracteristicas

evaluadas (controles en proceso) de las gotas de benzoato de sodio.

4.4.5.2 Empaqgue primario.
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Para determinar el tipo de envase que se utilizd, se debidé tomar en cuenta algunos

aspectos:

- El envase debe proporcionar proteccion frente a los peligros climéaticos,

biolégicos, fisicos y quimicos.
- Debe ser economico.

- El producto: Se deben incluir las caracteristicas fisicas y quimicas de la
entidad farmacoldgica, los excipientes y la formulacion. También deben cubrir
todas las vias posibles de deterioro o degradacién, el modo de

administracion, el tipo de pacientes y la frecuencia de uso del producto.

- El sistema de distribucién del producto, ya que puede influir la forma de

transporte, la temperatura y el lugar de almacenamiento.
- Lugares de fabricacion.

- Debe ofrecer una presentacién aceptable que contribuya a consolidar o

mejorar la confianza en el producto.

4.4.5.3 Etiquetado

El etiguetado o rotulado no debe desaparecer bajo condiciones de manipulacion

normales, ser facilmente legible a simple vista y estar redactado en

idioma espafiol. Las etiquetas podran ser de papel o de cualquier otro material

gue pueda ser adherido a los envases o0 bien de impresion permanente sobre

los mismos; siempre y cuando este proceso de impresién no altere

la

integridad del envase sobre el cual se realiza dicha impresion. La informacion

minima que debe llevar el etiquetado del envase o empaque primario del

producto es la siguiente:

a) Denominacion del medicamento
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b) Nombre completo del principio activo en su denominacién comun y su

concentracion.
c) Numero de lote.
d) Fecha de vencimiento.
e) Contenido, en volumen de unidades de dosis o0 masa.
f) Forma farmacéutica.
g) Via de administracion.

h) Composicion del producto por unidad de dosis indicando el principio activo con

su concentracion (cuando no tiene empaque secundario).
i) Condiciones de almacenamiento (cuando no tiene empaque secundario).

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

nifos.

4.45.4 Documentacion de transferencia.

Se elaboro la documentacion de transferencia para términos de registro, la cual
debi6 de ser clara y precisa, y llevar en su contenido la informacion recabada
durante el desarrollo de la formulacién de las gotas de benzoato de sodio. El
objetivo de los registros es servir de fuente de informacién que permita a otro
preparador elaborar una preparacion idéntica en una fecha futura. Es necesario
que el preparador lleve registro del preparado magistral, estos incluyen la lista de
los ingredientes, la cantidad utilizada de cada uno y la secuencia de la elaboracion

de la preparacion magistral, entre otros.

La preparacion de la documentacion de transferencia contemplo la ultima etapa

del presente estudio, se inici6 con la recopilacién de los documentos
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elaborados con la informacion recabada durante el desarrollo de las gotas de

benzoato de sodio.

Los documentos que se incluyeron en la transferencia de documentacion son los

siguientes:

- Formula cuali-cuantitativa.

- Listado de materiales y equipos.

- Lista maestra de materias primas.

- Proceso de manufactura.

Férmula cuali-cuantitativa.

La formula cuali-cuantitativa declara el total de los componentes de la formula
maestra, en ella se detallaron todos los excipientes que acompafian al principio activo
y la cantidad utilizada. En primer lugar, se declar6 el principio activo utilizado en la
formula, seguido de los demas excipientes con sus respectivas cantidades. La

composicion cuantitativa debe expresarse por unidad de dosificaciéon del producto.

De manera general la formula cuali-cuantitativa se puede expresar de la siguiente

manera.

Cada “X” mL de gotas contiene:

Componente Cantidad
Principio activo.......................... yyy mg
Excipientes c.S.p.....ocoieiiiiiiiiiin, X mL

La formula cuali-cuantitativa se seleccion60 después de hacer una

comparacion de todos los ensayos realizados, y se eligié aquella formula
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gue se acerco mas al perfil del producto” establecido inicialmente. (Ver Tabla
N° 33).

Listado de materiales y equipos.

Se refiere a los materiales y equipos utilizados durante el proceso de
fabricacion de las gotas de Benzoato de Sodio, dentro del listado se incluyeron
las capacidades o rangos de cada uno de los materiales a utilizar, asi corno de
los equipos. (Ver Tabla N° 34).

Lista maestra de materias primas.

La lista contiene el total de las materias primas a utilizar segun el tamafio del lote
piloto a producir, es decir, las cantidades de cada uno de los componentes
utilizados para la fabricacién de una determinada cantidad de Gotas de Benzoato
de Sodio, asi mismo se incluy6 el porcentaje masa sobre volumen (% m/v) de
cada uno de los componentes de la formula seleccionada para la fabricacion de

las gotas de benzoato de sodio. (Ver tabla N° 35).

Proceso de manufactura.

En este documento se describio y registro el proceso de fabricacion de las gotas
de Benzoato de Sodio, se describieron cada una de las etapas involucradas en
la elaboracién de las gotas y los puntos criticos del mismo, tales como orden de
adicién de las materias primas, temperaturas, velocidad y tiempo de mezclado.
Todas estas precauciones deben estar descritas en el proceso, ya que de esto
depende la reproducibilidad de los atributos de las gotas en futuras fabricaciones.
Ademas también se incluyeron los atributos de desempefio y fisicoquimicos

evaluados en la formulacién a pequefia escala o a nivel de ensayo.
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El proceso de fabricacion de las Gotas de Benzoato de Sodio servira de guia para
gue en fechas futuras otro preparador pueda elaborar el producto bajo las mismas

condiciones.



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

5.1 Etapas de la formulacion

Una vez realizada la investigacion bibliografica, teniendo ya establecido el
fundamento tedrico se dio inicio al método experimental que conllevd varios
procesos, el primero de ellos fue disefiar un perfil del producto idoneo o conjunto
de atributos propios de la Forma Farmacéutica Gotas Orales, la segunda etapa
fue la pre-formulacion y finalmente se procedi6 a la elaboracién de los ensayos
de formulacion hasta la seleccion de la formula cuali-cuantitativa mas idénea que
cumpliera con los atributos de disefio establecidos en la etapa de Perfil de
Producto.

Un paso bastante importante en la etapa de Perfil de Disefio, fue el
establecimiento de la dosis de benzoato de sodio para tenerlo posteriormente en

cuenta en la etapa de formulacion.

A continuacién, se detallan los resultados obtenidos en las etapas antes

mencionadas.

5.1.1 Diseio del Perfil del Producto.

Como primera etapa para la formulacion magistral de Gotas Orales de benzoato
de sodio se estableciod el “perfil del producto” sobre la base del uso al que va
dirigido dicho producto, que en el presente caso, las gotas de benzoato de sodio
van dirigidas para nifios que padecen de la enfermedad de hiperamonemia como
alternativa al tratamiento ya establecido, que actualmente consiste en
administrar a los pacientes unos sobres que contienen el principio activo

(benzoato sodio) en forma de polvo el cual se disuelve en agua y de esta manera
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es administrado, presentando como desventaja principal un sabor poco

agradable al paladar.

Para establecer el “perfil del producto” se tomaron en cuenta las caracteristicas
gue se deseaban obtener en el producto final, las cuales lo conviertan en eficaz
y seguro para los nifilos a quienes se les administre el medicamento. Teniendo
en cuenta las caracteristicas propias de la forma farmacéutica; se asignaron
atributos medibles, seleccionados sobre la base del uso al cual se le destina
(accion farmacologica), forma farmacéutica, indicaciones, via de administracion,
dosis y concentracion del principio activo, ademas de los atributos fisicoquimicos
de desempeiio (pH, apariencia, densidad, sabor, olor), y empaque primario. (Ver
tabla N° 4).

Tabla N°4. Atributos requeridos en las gotas de Benzoato de Sodio, “PERFIL DEL
PRODUCTO".

Nombre del producto: GOTAS ORALES DE BENZOATO DE SODIO

Forma farmacéutica: Via de administracion: Concentracion de la dosis:
Gotas Orales Oral 300 mg/mL
Indicaciones: Indicado para el tratamiento de la Tipo de usuario: Nifios de 0 a
hiperamonemia infantil. 2 afios
Forma de dosificacion: Empaque primario: Frasco de
Dosis habitual: vidrio @&mbar de 30 mL con
Nifios de 0 a 2 afios: 0.4 mL a 1.5 mL cada 6 horas tapa blanca derosca, y
gotero pléastico dosificador. *
Dosis en situaciones agudas:
Nifios de 0 a 2 afios: 0.8 mL a 2.9 mL cada 6 horas
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Tabla N°4. (Continuacion)

Criterios de calidad del producto farmacéutico

Caracteristicas Atributo Unidad en Dato esperado (Limite
fisicoquimicas y de Sistema de aceptacion)
desempenio Internacional de
Medidas
Apariencia Color Levemente amarillo
Olor Caracteristico a la
esencia seleccionada.
Sabor Agradable al paladar, NO
picante.
Brillo Brillante
Transparencia Traslucido
Particulas extrafias Ausencia de particulas
extrafias
Densidad g/cms3 A documentar **
pH 6.5-75

* La capacidad del frasco y la forma de dosificacion mediante gotero fue
seleccionada en base al usuario al que va destinado, que en este caso son
pacientes pediatricos de 0 a 2 afios, ya que facilita la dosificacion y la

administracion en el paciente, también se evitan los derrames.

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

cada formulacion.

5.1.2 Determinacién de la dosis de Benzoato de Sodio.

Se determind y establecio la dosis de benzoato de sodio para el grupo de
pacientes al cual van destinadas las gotas y la cual se utilizara en los ensayos de

formulacion. El célculo de la dosis se realizé de la siguiente manera:

Inicialmente se definio la dosis segun la revision bibliografica, en el caso de los
neonatos la dosis segun bibliografia es de 50-150 mg/Kg 3-4 veces al dia, se

puede llegar en casos agudos a dosis de 250-300 mg/kg/dosis cada 6-8 horas. (14
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La administracion de la dosis es cada 6 horas; por lo que, al dia al paciente se le
administra un total de 4 dosis. Se tom6 como referencia la dosis para casos
agudos que es de 300 mg/kg/dia. Ya establecido el intervalo de administracion y
la cantidad de la dosis se procedid a obtener los pesos del grupo etario
comprendido entre los 0 meses y los 2 afios. Para ello se tomaron como base los
gréaficos de evaluacion nutricional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
del afio 2012.

En la tabla N° 5, se detallan los pesos representativos de los nifios y nifias de
acuerdo con la edad y peso segun la informacion obtenida de los graficos de
evaluacion nutricional de la OMS. Luego se realizé un promedio total entre los

pesos de nifios y nifias.

Tabla N°5. Peso promedio de nifios y nifias de 0 meses a 2 afios de edad, segun
evaluacion nutricional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Edad Peso promedio nifios Peso promedio nifias Peso promedio
(Meses) (Kg) (Kg) (Kg)
0 35 3.0 3.25
1 4.5 4.0 4.25
2 55 5.0 5.25
3 6.5 6.0 6.25
6 8.0 7.5 7.75
9 9.0 8.0 8.50
12 9.5 9.0 9.25
18 11.0 10.0 10.50
24 12.0 11.5 11.75

La dosis de benzoato de sodio en mg/dia y la cantidad de principio activo por
dosis (mg), segun las edades y los pesos promedios de los nifios y niflas se
obtuvieron tomando como base la dosis de 300 mg por cada Kg de peso, esta

cantidad representa la dosis para los casos agudos (ver Tabla N°.6)
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Tabla N°6. Calculos para la determinacion de dosis de benzoato de sodio segun
peso promedio y edad de nifios entre 0 meses y 2 afos (Dosis 300

mg/Kg/dia).

Edad Peso medio Dosis por peso Cantidad de principio activo por
(Meses) (Kg) (mg/dia) dosis (mgQ)
0 3.25 975 243.75
1 4.25 1275 318.75
2 5.25 1575 393.75
3 6.25 1875 468.75
6 7.75 2325 581.25
9 8.50 2550 637.50
12 9.25 2775 693.75
18 10.50 3150 787.50
24 11.75 3525 881.25

El volumen de las gotas que serd administrado por cada dosis segun la edad y el

peso de cada nifio y nifia se determino considerando que la solucién se encuentra

a un porcentaje del 30% (m/v) (ver Tabla N°7).

El volumen establecido para cada dosis fue de 1 mL, es decir que la dosis

calculada estaba contenida en cada 1 mL de la solucién. Al ser un medicamento

destinado para pacientes pediatricos se prefirio que el volumen a administrar

fuera bajo y que pudiera ser administrado a los nifios de las edades de 0 meses

a 2 afios, en la que la variante fuera Unicamente el volumen de solucion

administrada al paciente; estableciéndose una dosis de 300 mg/1mL. Se realizé

la siguiente relacion para determinar el porcentaje m/v de Benzoato de Sodio en

la formula;

Célculo:

% (%) = masa soluto (g) x

100 %

Volumen total (mlL)
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100 %
1mL

%(%)zOng

% (%) = 30%

Segun este resultado se indica que el benzoato de sodio estaria a un porcentaje
del 30% m/v en la formulacion de las gotas.
Tabla N° 7. Volumen de gotas de benzoato de sodio a ser administrado segun

edad y peso de cada nifio y nifia, si la solucion se encuentra a un
porcentaje del 30% (m/v), a fin de obtener una dosificacion de 300

mg/Kg/dia.
Edad Cantidad de principio Volumen estimado a administrar si la
(meses) activo por dosis (mg) concentracion de las gotas es del 30% (m/v)

(mL)
0 243.75 0.80
1 318.75 1.06
2 393.75 1.30
3 468.75 1.56
6 581.25 1.94
9 637.50 2.13
12 693.75 2.31
18 787.50 2.63
24 881.25 2.94

El volumen de administracion habitual de las gotas de benzoato de sodio se
indica en la Tabla N°8, el volumen a administrar segun edad y peso del paciente
fueron tomados de los resultados obtenidos en la Tabla N°7. La cantidad de dosis

para situaciones habituales debe ser la mitad del volumen.
Cada 1 mL de Gotas Orales de Benzoato de Sodio contiene:
- Benzoato de Sodio........... 300 mg

- Excipientes C.S.P................ 1mL
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Tabla N°8. Posologia de administracion habitual y para situaciones agudas de
las gotas de benzoato de sodio para el grupo pediatrico comprendido
entre los 0 meses y 2 afios. (17).

Edad Dosis Habitual Dosis para situaciones Frecuencia de
(Meses) (mL) agudas (mL) dosificacién
0 0.4 mL 0.8 mL
1 0.5 mL 1.0 mL
2 0.7 mL 1.4 mL
3 0.8 mL 1.6 mL
Cada 6 horas
6 1.0 mL 2.0 mL
7-12 1.2 mL 2.4 mL
13-18 1.3mL 2.6 mL
19-24 1.5mL 3.0mL

5.2 Preformulacion.

La recopilacion de la informacion se realiz6 de manera bibliografica y
experimental; la parte bibliogréfica tuvo interés para tener un acercamiento a la
formula final desarrollada, en donde los datos investigados fueron las
propiedades fisicoquimicas de los excipientes y principio activo a utilizar, esta
informacion fue la base o herramienta para establecer de manera experimental

la formulacién de las gotas.

Preformulacion. Etapa de Investigacién Bibliografica.

Las propiedades fisicoquimicas investigadas bibliograficamente fueron:
descripcion y apariencia del principio activo, solubilidad, requisito dieléctrico, pH,
densidad, compatibilidad e incompatibilidades. Esto permiti6 elegir los
componentes mas adecuados para la formulacion. Para la formulacién de las
gotas de Benzoato de sodio se tomaron en cuenta diferentes grupos de
excipientes, entre los que se mencionan disolventes, edulcorantes, saborizantes
etc. Las propiedades fisicoquimicas de los diversos excipientes utilizados se

obtuvieron literariamente y se presentan a continuacion.




Tabla N°9. Propiedades fisicoquimicas del Benzoato de Sodio.
COMPONENTE | MATERIA | DESCRIPCION Molécula Solubilidad pH en PKA Rango de pH de
PRIMA (estructura) solucién Eficacia/
Estabilidad
Agua Glicerina | Etanol
PRINCIPIO Benzoato Polvo blanco = @ | Facilmente | Soluble (95%) 1 pH=8.0 | 4.08 Es inactivo como
ACTIVO de sodio granular o Oy 0" Na soluble en en en 75 en preservante por
cristalino. agua, 1g glicerina partes. solucion encima de
Ligeramente en 1.8 ml len10 (90%) 1 acuosa aproximadamente
higroscopico. Es aguayen partes en 50 saturada pH=5
inodoro, o con 1.4 ml partes a 25°C
un ligero olor a agua a
benzoinay tiene 100° C
un sabor
desagradable
dulce y salino
INCOMPATIBILIDAD / COMPATIBILIDAD Densidad OTRAS PROPIEDADES
Real (p) FISICOQUIMICAS
Incompatible con compuestos de amonio cuaternarios, gelatina, 1.497-1.527 Punto de inflamacion:
sales de hierro, sales de calcio, y sales de metales pesados, g/cm3
incluyendo plata, plomo y mercurio. La actividad preservativa

puede verse reducida por interaccion con caolin o surfactantes
no iénicos

>100°C




La solubilidad del propilenglicol y sorbitol no se encontraron en monografias por lo cual fueron determinados

a nivel de laboratorio.

Tabla N°10. Propiedades Fisicoquimicas de la Sacarina Sédica.

COMPONENTE MATERIA | DESCRIPCION SOLUBILIDAD PODER H EN INCOMPAT | RANGO DE
PRIMA EDULCORANTE | SOLUCI | -IBILIDAD uso
-ON LITERARIO
(%)
EDULCORANTE Sacarina | Polvo cristalino | Agua | Propilenglic | Etanol Se trata de un 6.6 en Sus 0.075-0.6 en
Sodica blanco o ol agente solucién | soluciones soluciones
cristales lg 1gen35 | 1gen edulcorante acuosa precipitan orales
incoloros, en partes 102 intenso al 10% por las
eflorescentes al 1.2 partes | aproximadamente sales
aire seco, parte ;19 unas 300 veces minerales
inodoro con un S en 50 | mas dulce que la
intenso sabor partes sacarosa.
dulce al principio (etano
y metdlico | 95%)
después.




Tabla N°11. Propiedades Fisicoquimicas del agua purificada.

COMPONENTE | MATERIA | DESCRIPCION SOLUBILIDAD CONSTANTE | pH | Densidad | INCOMPATIBILIDAD
PRIMA DIELECTRICA Real (p)
VEHICULO Agua Liquido Glicerina | Propilenglicol | Etanol 78.54 5- 0.99- Reacciona con
purificada traslucido, __ __ __ 7 1.002 drogas e ingredientes
limpido, miscible miscible miscible glem? que son susceptibles
incoloro, a hidrolisis a
inodoro e temperatura
insaboro ambiente y
temperaturas
elevadas.
Tabla N°12. Propiedades Fisicoquimicas del Saborizante de Sandia.
COMPONENTE MATERIA DESCRIPCION SOLUBILIDAD
PRIMA Agua Etanol
Correctivo de Saborizante de Liquido de color incoloro o levemente amarillo, con
Sabor Sandia olor y sabor caracteristico a sandia. Soluble en Soluble en
Agua Etanol
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Preformulacion. Etapa Experimental.

Determinacion de las propiedades fisicoquimicas del principio activo de la

formulacion.

El desarrollo de esta etapa experimental se realizO mediante varios
procedimientos de andlisis previamente establecidos, los que ayudaron a
determinar las propiedades fisicoquimicas del benzoato de sodio, los datos
obtenidos en esta etapa son de gran relevancia y fueron incluidos al momento de

formular las gotas de Benzoato de Sodio.

Apariencia de la sustancia en términos macroscopicos

Para la realizacion de esta prueba, se colocé en un vidrio reloj una pequefia
cantidad del Benzoato de sodio, utilizando una espatula se distribuy6 el polvo
uniformemente para poder observar a simple vista la apariencia de la sustancia.

Luego de esto se realizo la descripcion del polvo.

Resultados de la apariencia de la sustancia.

El benzoato de sodio se describe como un polvo blanco cristalino, granulado,
ligeramente higroscépico, inodoro y con un sabor desagradable, amargo y salino.
Al realizar la comparacion entre la descripcion del benzoato de sodio
proporcionado por el fabricante, con la proporcionada por la investigacion
bibliografica en las monografias se puede afirmar que los resultados obtenidos

en esta prueba experimental concuerdan con los establecidos por el fabricante.

La apariencia macroscopica o descripcion del Benzoato de sodio establece las
caracteristicas organolépticas que definen la sustancia, es muy importante ya

gue nos brinda informacién muy util para la formulacion de las gotas orales.
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Mediante esto se pudo confirmar la caracteristica principal que dificulta el uso en
preparados de administracién oral, la cual es su sabor amargo, por lo que el
objetivo principal de la formulacion es enmascararlo o hacerlo aceptable al

paladar.

Determinacion de la solubilidad de la sustancia en términos descriptivos

(cantidad de disolvente).

En la determinaciéon de la solubilidad en términos descriptivos los disolventes
utilizados fueron los siguientes: agua purificada, sorbitol 70% m/v, glicerina,
propilenglicol y etanol. Para ello se colocé la cantidad de 0.1g de benzoato de
sodio, que es una muestra representativa para determinacion de solubilidad a
nivel de tubo de ensayo, luego este dato puede ser extrapolado a la cantidad
deseada, la cantidad de disolvente en la cual el benzoato de sodio es soluble se
determind por adiciones sucesivas de 0.1 mL de disolvente agitando de 1 a 2
minutos hasta obtener la completa solubilidad (Ver Tabla N°1) en el caso del
propilenglicol y etanol, se continuo adicionando disolvente de 5 mL en 5 mL con
ayuda de una pipeta Mohr de capacidad de 5 mL , hasta observar la solubilizacién

total de la cantidad de benzoato de sodio colocada.

Resultados de la solubilidad de la sustancia en términos descriptivos

(cantidad de disolvente).

Los disolventes utilizados fueron seleccionados por ser de uso farmaceéutico

generalizado en preparados de administracion oral.
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Tabla N°13. Resultados obtenidos de cantidad de disolvente necesario para
solubilizar 0.1 g de benzoato de sodio.

Datos de Cantidad de Disolvente de Formulacién

Disolventes Agua Sorbitol 70% | Glicerina | Propilenglicol Etanol
Purificada (m/v)

Constante 80 60 46 32 24

dieléctrica (20 °C)

Peso de Materia 01lg 01lg 0.1lg 0.1g 01lg

Prima (g)

Cantidad total 0.18 mL 0.6 mL 12 mL 25 mL 50 mL

Disolvente (ml)

Solubilidad Facilmente Facilmente Poco Poco Soluble Poco
Descriptiva soluble soluble Soluble soluble

Los disolventes utilizados para este experimento estan ordenados de mayor a
menor polaridad, segun su constante dieléctrica, siendo el agua el disolvente de

mayor polaridad y el etanol el de menor polaridad.

Segun los resultados obtenidos se observa que el benzoato de sodio tiene un alto
requisito dieléctrico ya que es muy soluble en agua, el cual es uno de los
disolventes con la constante dieléctrica mas elevada, por lo que queda de
manifiesto al observar la solubilidad en etanol que es donde presenta una menor

solubilidad al tener una constante dieléctrica baja.
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Figura N° 3: Solubilidad del benzoato de sodio segun cantidad de disolvente.

En la gréfica se observa que los resultados experimentales obtenidos se acercan
a los datos literarios segun las monografias consultadas (Ver tabla N°9). Se
puede observar que la solubilidad del benzoato de sodio disminuye en los
diferentes disolventes esto se relaciona con la constante dieléctrica del disolvente
que a medida disminuye, la solubilidad de la materia prima también disminuye.
Por lo tanto, se establece que a mayor constante dieléctrica del disolvente mayor

solubilidad del Benzoato de sodio.

Determinacion de la solubilidad segun constante dieléctrica (cantidad de

soluto).

Las constantes dieléctricas de los disolventes permiten determinar el requisito
dieléctrico del soluto para una determinada mezcla de solventes. Lo mas

importante de la constante dieléctrica es su caracteristica de aditividad, lo que
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permite encontrar por medio de formulas ya establecidas las mezclas de

solventes de uso farmaceéutico para un soluto determinado.

Se realizaron mezclas de los siguientes disolventes: agua-propilenglicol, agua-
sorbitol 70% m/v estos disolventes fueron seleccionados de acuerdo a los
resultados obtenidos en la determinacion de solubilidad segun cantidad de
disolvente (Ver tabla N°13), se utilizaron proporciones de volumen desde 10:0
hasta 0:10 agitando mecanicamente la solucion entre cada adicion de benzoato
de sodio durante 1 a 2 minutos, hasta la saturacion de la mezcla de solventes,
segun los resultados donde el benzoato manifesté una mejor solubilidad practica

fue en la mezcla agua purificada-sorbitol 70% m/v.

Tabla N°14. Resultados obtenidos en la determinacion de la solubilidad segun
constante dieléctrica (cantidad de soluto) para la mezcla de los
disolventes Agua Purificada-Sorbitol 70% m/v.

Materia Prima: Benzoato de sodio
Disolvente 1 (D1): Agua Purificada
Disolvente 2 (D2): Sorbitol 70% m/v
Proporcién | D1:D2 | D1:D2 | D1:D2 | D1:D2 | D1:D2 | b1:D2 | D1:b2 | D1:D2 | D1:D2 | D1:D2
de 10:0 9:1 8:2 7:3 6:4 5:5 4:6 3.7 2:8 1:9
disolventes
Cantidad 5.7 5.6 4.9 4.9 4.7 4.5 3.0 1.2 14 1.2
Total de
Materia
Prima
acumulada
(9)
Cantidad 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Mezcla
Disolventes
(mL)
€ mezcla 80 78 69 69 66 63 42 17 20 17
Cantidad (g) 57 56 49 49 47 45 30 12 14 12
por cada
100mL de
mezcla
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Solubilidad del Benzoato de Sodio segun constante € de mezcla de disolventes
90
80
70

6
5
4
3
2
| d o ol
0
10:0 9:1 8:2 7:3 6:4 5:5 4:6 3:7 2:8 1:9

B benzoato de sodio (solubilidad maxima) B £ Mezcla (Agua-Sorbitol 70%)

o O o o o

Cantidad maxima de soluto (g) para 100
mL de mezcla de disolventtes
o

Figura N°4. Solubilidad del Benzoato de Sodio segun constante dieléctrica de la
mezcla de disolventes (Agua Purificada-Sorbitol 70% m/v).

En la grafica se puede observar que a medida aumenta la cantidad de sorbitol
70% m/v en la mezcla de disolventes (agua-sorbitol 70% m/v), la constante
dieléctrica va disminuyendo, por lo cual la cantidad de Benzoato de sodio disuelto
también disminuye. Como se ha comentado anteriormente la constante
dieléctrica es un parametro que influye directamente en la solubilidad de un sélido
en un disolvente, ya que cuanto mayor sea la constante dieléctrica del disolvente
o de una mezcla de disolventes, mayor sera la solubilidad de las sustancias

polares en ellos.
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Tabla N°15. Resultados obtenidos de la determinacién de la solubilidad segun
constante dieléctrica (cantidad de soluto) para la mezcla de los
disolventes Agua Purificada-Propilenglicol.

Materia Prima:

Benzoato de sodio

Disolvente 1 (D1):

Agua Purificada

Disolvente 2 (D2):

Propilenglicol

Proporcién
de
disolventes

D1:D2
9:1

D1:D2
8:2

D1:D2
7:3

D1:D2
6:4

D1:D2
5:5

D1:D2
4:6

D1:D2
3.7

D1:D2
2:8

D1:D2
1:9

D1:D2
0:10

Cantidad
Total de
Materia
Prima
acumulada

()

5.0

4.4

4.2

3.9

3.9

3.3

2.6

2.3

15

11

Cantidad
Mezcla
Disolventes
(mL)

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

€ mezcla

56

49

50

44

44

37

29

26

17

12

Cantidad (g)
por cada

100 mL de
mezcla

50

44

a2

39

39

33

26

23

15

11

Cantidad maxima de soluto (g) para 100
mL de mezcla de disolventtes

Solubilidad del Benzoato de Sodio segun constante € de mezcla de disolventes

60

50

yit

o

3

o

2

o

1

o

B £ Mezcla (Agua-Propilenglicol)

9:1 8:2 7:3 6:4 5:5 4:6 3:7 2:8 1:9 0:10

B Cantidad de soluto acumulada (g)

Figura N°5. Solubilidad del Benzoato de Sodio segun constante dieléctrica de la
mezcla de disolventes (Agua-Propilenglicol).
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En la grafica de la Figura N°5 se observa un comportamiento similar de la mezcla
de agua-propilenglicol comparado con la mezcla de agua-sorbitol 70% m/v en
dichas mezclas se evidencia que a medida aumenta la cantidad de propilenglicol
o sorbitol 70% m/v en la mezcla de disolventes, la constante dieléctrica va
disminuyendo, por lo que la cantidad de Benzoato de sodio disuelto también se
ve disminuida. Para observar mejor este comportamiento en la Figura N°6 se

realiz6 la comparacion de ambas mezclas de disolventes.

90
80
70
60
50

40

30 26
20
17 17

20
12

10

9:1 8:2 7:3 6:4 5:5 4:6 3.7 2:8 1:9 0:10

Constante dielectrica de la mezcla de disolventes

Proporciones de los disolventes

=@=¢ Mezcla Agua-Sorbitol 70% m/V € Mezcla Agua-Propilenglicol

Figura N°6. Comportamiento del Benzoato de Sodio en los 2 tipos de mezclas
de disolventes Agua-Sorbitol 70% m/v y Agua-Propilenglicol.

En la gréfica de la figura N°6 se observa el comportamiento de la solubilidad del
benzoato de sodio en las dos mezclas de disolventes utilizados para la prueba,

estos fueron agua-sorbitol 70% y agua-propilenglicol, realizando una
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comparacion entre ambas mezclas y segun el dato encontrado de la constante
dieléctrica en cada proporcion se observa, que el Benzoato de Sodio posee una
mayor solubilidad en la mezcla agua-sorbitol 70% por presentar mayores valores
de constante dieléctrica en comparacion con la mezcla de agua propilenglicol.

Por lo que pudiera usarse como cosolvente en la formulacion.

Determinacion del perfil de solubilidad de la sustancia vs pH del

disolvente.

Se utilizaron disolventes con pH &cidos y basicos entre los cuales estan el acido
clorhidrico (HCI) pH 1-4, Trietanolamina (TEA) pH 7-10 e Hidroxido de sodio (NaOH)
pH 11-13. Para llevar a cabo cada una de las determinaciones. Se pes6 0.1 g de
Benzoato de sodio en balanza semianalitica, esta cantidad se trasladé a un tubo de
ensayo de capacidad de 20 mL y se adicion6 a cada tubo 10 mL de disolvente. Luego
se realizé la medicion del pH de cada solucién con tiras de papel.

Cantidad de Benzoato de sodio =0.1g

Tabla N° 16. Datos obtenidos del grado de solubilidad de 0.1 g de Benzoato de
Sodio variando el pH del disolvente (HCI).

pKa 0 pKy, de Materia
Prima:
Disolvente Acido:

pKa=4.08
Benzoato de Sodio
Acido Clorhidrico (HCI)

pH de Disolvente

HCl pH 1 HCI pH 2 HCI pH 3 HCI pH 4
Peso de Materia Prima | Peso: 0.1 g Peso: 0.1 g Peso: 0.1 g Peso: 0.1 g
(9)
Cantidad de 10 10 10 10
Disolvente (mL)
Grado de 1+ 3+ 3+ 3+
Incorporacion de la
Materia Prima
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Tabla N° 17. Datos obtenidos del grado de solubilidad de 0.1 g de Benzoato de
Sodio variando el pH del disolvente (TEA-NaOH).

PKa 0 pKp de pKa=4.08
Materia Prima: Benzoato de Sodio
Disolvente Solucién de Trietanolamina (TEA) — Solucién de Hidréxido de Sodio
Alcalino: (NaOH).

pH de Disolvente

TEA TEA TEA TEA NaOH NaOH | NaOH
pH 7 pH 8 pH9 pH 10 pH 11 pH 12 pH 13
Peso de Materia Peso: Peso: Peso: Peso: Peso: Peso: Peso:
Prima (g) 0.1g 0.1g 0.1g 0.1g 01g 0.1g 0.1g
Cantidad de 10 10 10 10 10 10 10
Disolvente (mL)
Grado de +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3
Incorporacién de
la Materia Prima
35
c 3 ® o) —C ° ° ° ° ® ®
(@]
g 25
(@]
=
5 2
(&]
£
o 15
©
S 1
o
O o5
0
1 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Ph del disolvente

==@==Grado de incorporacion del Benzoato de Sodio

Figura N° 7. Perfil de solubilidad del Benzoato de Sodio vs pH del disolvente
utilizando 0.1g de Benzoato de sodio.
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La figura N°7 ilustra los cambios en la solubilidad de 0.1 g de Benzoato de sodio
a medida aumenta el pH del medio, lo cual se expresa de manera cualitativa de
acuerdo con el grado de incorporacion de la materia prima y es representado de
la siguiente manera: Un valor de +3 cuando se incorpora totalmente, +2 cuando
se incorpora aproximadamente la mitad de la cantidad y +1 cuando la materia

prima no se incorpora.

En la figura N°7 se puede observar que a pH 1 el grado de incorporacion del
benzoato de sodio es +1, lo que demuestra que la materia prima no se incorpora,
por lo que indica que no esté disociado en el medio y su solubilidad es baja a
este pH, luego a medida va aumentando el pH del medio, se observa que el
benzoato de sodio se va disociando, por lo que al disociarse se va solubilizando
hasta alcanzar su maxima solubilidad. Con los datos obtenidos
experimentalmente se determiné que el punto maximo de solubilidad del
Benzoato de sodio es a pH 2 ya que obtuvo un grado de incorporacion de +3 lo
que indica que se incorpor6 totalmente en el medio, por lo consiguiente a un pH
mas alto, se mantiene constante en +3, lo que continda indicando que se

incorpora totalmente.
Cantidad de Benzoato de sodio=1 g

Tabla N°18. Datos obtenidos del grado de solubilidad de 1 g de Benzoato de
Sodio variando el pH del disolvente (HCI).

pKa o pKy, de Materia pKa=4.08
Prima: Benzoato de Sodio

Disolvente Acido: Acido Clorhidrico (HCI)

pH de Disolvente

HCIpH 1 HCIl pH 2 HCI pH 3 HCI pH 4
Peso de Materia Peso:1g Peso: 19 Peso:1g Peso: 1g
Prima (g)
Cantidad de 10 10 10 10
Disolvente (mL)
Grado de 1+ 3+ 3+ 3+
Incorporacidn de la
Materia Prima




Tabla N°19. Datos obtenidos del grado de solubilidad de 1 g de Benzoato de

Sodio variando el pH del disolvente (TEA-NaOH).
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pKa 0 pKy de
Materia Prima:

pKa=4.08

Benzoato de Sodio

Disolvente
Alcalino:

Solucién de Trietanolamina (TEA) — Solucién de Hidroxido de Sodio

(NaOH).

pH de Disolvente

TEA TEA TEA TEA NaOH NaOH NaOH
pH 7 pH 8 pH9 pH 10 pH 11 pH 12 pH 13
Peso de Materia Peso: Peso: Peso: Peso: Peso: Peso: Peso: 1
Prima (g) 19 19 19 19 19 1g g
Cantidad de 10 10 10 10 10 10 10
Disolvente (mL)
Grado de +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3
Incorporacion
de la Materia
Prima
3.5
c 3 ® oO— —® = ® = ® ®
9
g 25
S
5 2
(&)
c
o 15
©
S 1
©
O]
0.5
0
1 3 5 6 7 8 9 10 11 13

==@==Grado de incorporacion del Benzoato de Sodio

Ph del disolvente

Figura N°8. Perfil de solubilidad del Benzoato de sodio vs pH del disolvente
utilizando 1g de Benzoato de sodio.
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La figura N°8 ilustra los cambios en la solubilidad de 1 g de Benzoato de sodio a
medida aumenta el pH del medio, lo cual se expresa de manera cualitativa de
acuerdo al grado de incorporacién de la materia prima y es representado de la
siguiente manera: Un valor de +3 cuando se incorpora totalmente, +2 cuando se
incorpora aproximadamente la mitad de la cantidad y +1 cuando la materia prima

no se incorpora.

En la figura N°8 se puede observar un comportamiento similar al de la grafica
obtenida para 0.1 g de Benzoato de Sodio (Ver figura N°7), ya que como se
ilustra en la gréafica N°5 a pH 1 el grado de incorporacion del benzoato de sodio
es +1, lo que demuestra que la materia prima no se incorpora, por lo que nos
indica que no esta disociado en el medio por lo que su solubilidad es baja a este
pH, luego a medida va aumentando el pH del medio, se observa que el benzoato
de sodio se va disociando, por lo que al disociarse se va solubilizando hasta
alcanzar su méaxima solubilidad. Con los datos obtenidos experimentalmente se
determiné que el punto maximo de solubilidad del Benzoato de sodio es a pH 2
ya que obtuvo un grado de incorporacion de +3 lo que indica que se incorporé
totalmente en el medio, por lo consiguiente a un pH mas alto, se mantiene

constante en +3, lo que continla indicando que se incorpora totalmente.

El benzoato de sodio tiene un amplio rango de solubilidad de acuerdo a la
variacion del pH, solo se debe tomar en cuenta el pH al cual tiene la maxima

solubilidad.

Efecto del pardmetro de proceso "temperatura” en la velocidad de

disolucion.

Se adicionaron 10 mL de agua purificada en un tubo con rosca de capacidad 50
mL, dicho tubo se calenté en un bafio de maria hasta alcanzar la temperatura de
experimentacion (el tubo se mantuvo tapado para evitar la pérdida de agua por
evaporacion y se midio la temperatura constantemente); luego se le incorporaron

5.7 g de benzoato de sodio con agitacion mecanica y manteniendo la temperatura
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constante hasta determinar el tiempo donde se logre la solubilidad.

Los 5.7 g Benzoato de Sodio se determinaron segun su méxima solubilidad en

agua obtenida en la prueba de la determinacion de la solubilidad segun constante
dieléctrica. (Ver tabla N°14).

Tabla N°20. Datos obtenidos del efecto de la temperatura en la velocidad de

disolucion.
DISOLVENTE AGUA PURIFICADA
Temperatura
Temperatura Baja Temperatura Media- | Temperatura Media-
25°C 30°C Baja 45°C 50°C Alta 65°C .70°C
Temperatura real Temperatura real Temperatura real
25°C 45°C 65°C
Peso de Materia Peso. 5.7 g Peso 5.7 9 Peso. 5.7 g
Prima ()
Cantidad total 10 mL 10 mL 10 mL
Disolvente (ml)
Tiempo de 19:12 min 16:48 min 9:36 min
Solubilizacién
70
60
:J 50
< 40
©
9 30
IS
P 20
10
0
00:00 02:24 04:48 07:12 09:36 12:00 14:24 16:48 19:12 21:36

Tiempo de disolucion (min)

Figura N°9. Influencia de temperatura en velocidad de disolucion de Benzoato de
Sodio en agua.
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Segun la figura N°9, se observa que la temperatura y la solubilidad tienen una
relacion directamente proporcional ya que al aumentar la temperatura aumenta la
energia cinética entre las moléculas lo que favorece al proceso de mezcla y por tanto
la solubilidad, por lo que se puede afirmar que el tempo de disolucién disminuye a
medida se aumenta la temperatura. Se observa que a temperatura de 25°C el
tiempo de disolucion fue de aproximadamente 19 min y 12 seg., mientras que a
temperatura de 45°C el tiempo de disolucion fue de 18 min y 48 seg. Y a la
temperatura maxima de experimentacion de 65 °C el tiempo de disolucion fue de 9
min y 36 seg.

Se debe mencionar que se pudo observar una diferencia notable en el tiempo de
disolucion desde el aumento de la temperatura de 25 °C a 45°C,
aproximadamente la materia prima se incorpor6 en 3 minutos menos, lo que

favorece la disoluciéon del Benzoato de Sodio.

5.3 Ensayos de formulacién.

Una vez obtenidos los datos del proceso de pre-formulacion se tomaron en
cuenta aquellas caracteristicas méas utiles al momento de formular las gotas de
benzoato de sodio entre las cuales destacan: la solubilidad en términos de
cantidad, solubilidad segun constante dieléctrica, perfil de pH y velocidad de

disolucién por efecto de la temperatura.

La prueba de solubilidad en términos de cantidad dio a conocer la solubilidad que
presenta el benzoato de sodio en los distintos disolventes de uso farmacéutico y
la cantidad necesaria de estos para lograr solubilizar esta materia prima y asi
seleccionar el disolvente mas adecuado para la formulacion de las gotas, la
solubilidad segun constante dieléctrica dio a conocer la cantidad de benzoato de
sodio que es soluble en diferentes mezclas de disolventes; la influencia del pH

en la disolucion permiti6 conocer a que pH del medio se presenta una mejor
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solubilidad del Benzoato de sodio, en la prueba del efecto de la temperatura vs
la velocidad de disolucion, se determing, el tiempo requerido para solubilizar el

benzoato de sodio segun las diferentes temperaturas aplicadas.

Posteriormente dieron inicio los ensayos de formulacién, a las férmulas
ensayadas se le evaluaron los parametros de desempefio y fisicoquimicos para
calificar cual se aproxima mas al perfil del producto. Entre los parametros
evaluados se encuentran: sabor, olor, color, brillo, traslucidez/opacidad, ausencia

de particulas extrafias, pH y densidad.

Al inicio de los ensayos de formulacion, el objetivo fue conocer el comportamiento
de las materias primas en el proceso de formulacién, ademas en este primer
ensayo se observo el cumplimiento de caracteristicas de desempefio y
caracteristicas fisicoquimicas, como un punto de partida que dio los lineamientos

para las modificaciones a realizar en los ensayos siguientes.

En los ensayos de formulacién se establecié como la problemética a resolver el
enmascaramiento del sabor del benzoato de sodio, el cual es la caracteristica
mas sobresaliente de esta materia prima, y lo mas dificil de lograr. Para lo cual
se desarrollaron una serie de ensayos en los cuales se probd incorporando
diferentes materias primas (edulcorantes, saborizantes), para lograr enmascarar
el sabor amargo y poco agradable del Benzoato de sodio, uno de los métodos
para conseguir este objetivo fue mediante la adiccion del edulcorante de eleccion
en diferentes concentraciones, la sacarina sodica fue el edulcorante elegido, y se
uso en las concentraciones de 0.2% m/v, 0.4%m/v y 0.6 m/v que representan las
concentraciones baja, media y alta del porcentaje de uso recomendado en la
informacion bibliogréafica del edulcorante.

Posteriormente de la evaluaciéon del edulcorante se incorporaron diferentes

esencias saborizantes, a fin de seleccionar la esencia que proporcione un sabor
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mas agradable a la formula; para llevar a cabo este proceso se dividié la solucién
principal que contenia el edulcorante y demas materias primas, en cantidades
proporcionales, a las cuales se adicionaron cantidades iguales de las diferentes
esencias a ensayar y que se detallan mas adelante. Para la seleccion de la
esencia que le confiera las mejores caracteristicas a la formulacion de las gotas,
se realiz6 una evaluacion organoléptica para cada una de ellas hasta seleccionar

la mejor.

Formulaciéon de gotas de Benzoato de Sodio 01, 02y 03

Los ensayos de las formulaciones 01, 02 y 03 tenian como objetivo conocer el
poder edulcorante de la sacarina sédica poniéndola a prueba en las diferentes
concentraciones para lograr enmascarar el caracteristico sabor amargo y salino
del benzoato de sodio, para esto se realizé a través del uso de sacarina sodica
en diferentes concentraciones 0.2 %, 0.4% y 0.6 % (m/v). Se formulé cada uno
de los ensayos en las concentraciones antes mencionadas de sacarina sédica,
el objetivo principal de cada ensayo fue determinar en cual de las
concentraciones de sacarina sédica utilizadas se lograba percibir en menor

proporcion el sabor del benzoato de Sodio. (Ver anexo N° 1)

5.3.1 Formulaciéon de Gotas FO01

Tabla N° 21. Férmula FO1: Gotas de Benzoato de Sodio 30% (m/v)

N° Funcion Materia Prima | Composicién | Cantidad en | Composicion
Porcentual % | granel (g) Porcentual %
(m/v) REAL (m/m)
1 | Principio Activo | Benzoatode 30 30 26.73
Sodio
2 Edulcorante Sacarina Sddica 0.2 0.2 0.18
3 Vehiculo c.s.p -
Agua purificada 82.04 82.04 73.09
100 mL

TOTAL: 112.24 112.24 100
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Tabla N° 22. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la férmula 01.

Caracteristicas del producto

Caracteristicas
Organolépticas
(Apariencia)

Fisicoquimicas

Atributo

Color

Sabor

Olor

Brillo

Transparencia
Particulas extrafas
pH

Densidad

5.3.2 Formulacién de Gotas F02

Limites
Levemente amatrillo

Caracteristico a la
esencia seleccionada
(agradable)

Caracteristico a la
esencia seleccionada

Brillante

Transparente
Ausencia

6.5-75

A documentar

Resultados

Levemente amarillo

Levemente dulce
(picante al final)

Inodoro

Brillante

Transparente
Ausencia

7

N/A

Tabla N° 23. Férmula FO2: Gotas de Benzoato de Sodio 30% (m/v).

Composicion | Cantidad | Composicidn
N° Funcién Materia Prima Porcentual % | en granel | Porcentual %
(m/v) (9) REAL (m/m)
1 Principio Activo | Benzoato de Sodio 30 30 26.73
2 Edulcorante Sacarina Sddica 04 0.4 0.36
Vehiculo c.s.p B
3 Agua purificada 81.83 81.83 72.91
100 mL
TOTAL: 112.24 112.24 100




Tabla N° 24. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la férmula 02.

Caracteristicas del producto

Caracteristicas
Organolépticas
(Apariencia)

Fisicoquimicas

Atributo

Color

Sabor

Olor

Brillo
Transparencia
Particulas extraias

pH

Densidad

5.3.3 Formulacién de Gotas F03

Limites
Levemente amatrillo

Caracteristico a la
esencia seleccionada
(agradable)

Caracteristico a la
esencia seleccionada

Brillante
Transparente
Ausencia

6.5-75

A documentar

Resultados
Levemente amarillo

Dulce agradable al
paladar (sabor
metalico leve)

Inodoro

Brillante
Transparente
Ausencia

7

N/A

Tabla N° 25. Formula FO3: Gotas de Benzoato de Sodio 30% (m/v)
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Composicién Cantidad Composicion
N° Funcion Materia Prima Porcentual % | en granel Porcentual %
(m/v) (9) REAL (m/m)
1 | Principio Activo | Benzoatode 30 30 26.73
Sodio
2 Edulcorante Sacarina Sodica 0.6 0.6 0.53
Vehiculo c.s.p B
3 Agua purificada 81.64 81.64 72.74
100 mL
TOTAL: 112.24 112.24 100




Tabla N° 26. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la férmula 03.

Caracteristicas del producto
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Atributo Limites Resultados
Color Levemente amarillo Levemente amarillo
Caracteristico a la Amargo (sabor
Sabor esencia seleccionada  metalico no
(agradable) agradable)
Caracteristicas Olor Caracteristico a la Inodoro
Organolépticas esencia seleccionada
(Apariencia)
Brillo Brillante Brillante
Transparencia Transparente Transparente
Particulas extrafas Ausencia Ausencia
pH 6.5-75 8
Fisicoquimicas
Densidad A documentar N/A

Las formulaciones 01, 02 y 03 se realizaron siguiendo un mismo esquema de
formulacién, cuya variante fue la concentracién de Sacarina sodica utilizada,
siendo 0,2%, 0,4% y 0,6% (m/v) para cada formulacién respectivamente. Los tres
ensayos se realizaron simultaneamente utilizando diferentes "tanques de

fabricacion” (vasos de precipitado).

Una vez completados los ensayos, se tomaron 4 fracciones de 10 mL de cada
una de las férmulas 01, 02 y 03. Estas fracciones se colocaron en contenedores
y se seleccionaron 4 saborizantes (Ver Tabla N° 27) para verificar cual de ellos
se adecuaba mejor a cada formula y cuéal de ellos lograba enmascarar el sabor
del benzoato de sodio. Se recopilaron los datos en una matriz de apreciacion en
la que se evaluaron principalmente la percepcién del sabor del activo (salado,
jabonoso, amargo etc.), la percepcion del saborizante, el sabor dulce y la
aceptacion global de la férmula, para elegir posteriormente la formula idénea.
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Tabla N°27. Listado de saborizantes utilizados durante los ensayos de
percepcion del sabor en las formulaciones.

Saborizante Fabricante Lote
Sandia AROMATECA 25315
Pifia AROMATECA 27062
Fresa AROMATECA 27063
Manzana AROMATECA 17863

Se adicionaron 5 gotas de cada esencia (aprox. 0.20 g), a cada una de las
fracciones de los ensayos de las formulaciones 01,02 y 03, las gotas adicionadas
fueron pesadas para obtener el valor exacto de la cantidad de esencia
adicionada, luego se evaluaron las caracteristicas organolépticas de cada una de

las formulaciones. (Ver Figura N° 10).

Formulacién FO2: Gotas de Benzoato de Sodio 30%

3
||

J

N

10 mL de gotas de benzoato de sodio

Saborizante Saborizante Saborizante Saborizante
de pifia de Manzana de Sandia de Fresa
0.215¢ 0.223 ¢ 0.217 g 0.208 g

Figura N° 10: Esquema de evaluacidn organoléptica para la formulacién 02 con
las diferentes esencias seleccionadas.
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Sabor dulce Sabor del principio activo Grado de aceptacion del sabor
de la formulacion

Escala de Evaluacion
o = N w
(2] - (V2] N v w (5]

o

Grados del Sabor Evaluados

H Ninguno Sandia M Fresa MPifia HMManzana

Figura N°11. Evaluacién organoléptica de las distintas caracteristicas del sabory
olor para la férmula 02 (sacarina sédica 0.4% m/v), con los
diferentes saborizantes seleccionados.

La figura N°11 refleja la evaluacién de los saborizantes de Sandia, Fresa, Pifia 'y
Manzana en una de las formulaciones ensayadas, se eligié la formulacién 02
(sacarina sodica 0.4%) para la prueba, ya que es donde esta materia prima
enmascaro de mejor manera el sabor amargo benzoato de sodio otorgandole un
sabor dulce agradable al paladar, en comparacion con las demas
concentraciones (0.2% y 0.6%). De esta solucion se tomaron 4 fracciones de 10
mL (Ver Anexo N° 2), a las cuales se les adicion6 cada uno de los saborizantes
antes descritos, se evaluaron las caracteristicas organolépticas con una escala
de grado de sabor y olor que va de 0 a 5 siendo 0 la ausencia de sabor u olor y
5 la presencia sobresaliente del sabor u olor.

Se evaluo6 tanto el sabor inicial como el sabor residual y la evaluacién global de
la formula tomando en cuenta los siguientes aspectos del sabor: sabor amargo,
salino, jabonoso, dulce, grado de sabor del aroma, sabor del principio activo,

grado de aceptacion del sabor de la formulacién y grado del olor del aroma.
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Se graficaron las evaluaciones de la percepcion de tres de los grados de sabor
mas importantes para la seleccidén del saborizante a utilizar en la formulacion de
las gotas, las caracteristicas evaluadas fueron, el sabor dulce, sabor del principio
activo y grado de aceptacion global del sabor de la formulacion, la escala de
evaluacion va de 0 a 5 donde 0 es la ausencia del sabor u olor y 5 la presencia

sobresaliente del sabor u olor.

Como resultado para el sabor dulce se obtuvo un valor de 3 en ausencia de

saborizante lo cual nos indica que tiene un dulzor aceptable para el paladar.

Como se puede observar en la gréfica en ausencia de una esencia saborizante
el sabor del principio activo en la formulacion es sobresaliente y esta
representado por un valor de 4, posteriormente al adicionar un saborizante como
el de sandia se obtuvo un valor de 2 en la escala en comparacion con los demas
saborizantes en los cuales se obtuvieron valores de 3 y 4 lo que demuestra que
el saborizante de sandia enmascar6 mejor el sabor del principio activo
disminuyendo considerablemente su sabor poco agradable al paladar. Lo que

hace aceptable el sabor en la formulacion.

Para el grado de aceptacion global de la formulacion se obtuvo en la escala un
valor de 4 para el saborizante de sandia, confirmando que de los 4 saborizantes
escogidos es el que posee mayor poder de enmascaramiento proporcionando un
sabor agradable al paladar siendo coadyuvante del sabor dulce proporcionado

por la sacarina sodica al 0.4%.

5.4 Seleccion de la Férmula Idonea.

El criterio de seleccion de la férmula ideal fue en base al cumplimiento de los
atributos asignados, para el caso de la formula seleccionada corresponde al
ensayo FO2 la cual es la que cumple con los limites establecidos en el perfil del

producto y en la que se logra enmascarar mejor el sabor del principio activo. Esta
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férmula presenta la concentracion de 0.4% de sacarina sbdica que es una
concentracion intermedia de edulcorante capaz de enmascarar notablemente el

sabor amargo del benzoato de sodio.

Ademas, esta concentracion de uso cumple con el criterio critico de sabor
tolerable al paladar sin dejar una sensacion tan desagradable en la boca (sabor
metélico), otro aspecto critico que cumple esta férmula es que es traslicida, lo
cual es un indicativo que los componentes de la formula se han incorporado a la
solucion. Por efecto del principio activo se logré obtener un color amarillo leve por
lo que no se considerd el uso de un colorante ademas por la naturaleza de los

pacientes a los cuales va destinado, el color no es un atributo critico.

5.5 Estandarizacion de la formula seleccionada en peso.

Tabla N° 28. Estandarizacion de la féormula seleccionada. Gotas de Benzoato de
Sodio 30% (m/v).

Cantidad en | Composicion | Composicion
N° Funcion Materia Prima | granel (g) Porcentual Porcentual
REAL % (m/v) (9) % (m/m) (g)
1 | Principio Activo SRR ¢ 30.006 30.006 26.73
Sodio
2 | Edulcorante Sacarina 0.404 0.404 0.36
Sadica
3 Correctivo de Sabor Sabor|zar)te 1.229 1.229 1.10
de Sandia
Vehiculo c.s.p. Agua
4 100 mL Purificada 80.60 80.60 71.81
TOTAL: 112.239 112.239 100.0
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Tabla N° 29. Evaluacion de las caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de
la formula estandarizada.

Caracteristicas
Organolépticas

Fisicoquimicas

Caracteristicas del Producto

Atributo

Color

Olor

Sabor

Traslucidez/Opacidad
Brillo

Particulas Extrafias

pH

Densidad

Limites

Levemente Amarillo

Caracteristico a la
esencia
seleccionada

Agradable
No picante

Traslucido
Brillante

Ausencia

6.5-7.5

A determinar

5.6 Escalamiento del proceso de fabricacioén.

Resultado

Levemente Amarillo

Sandia

Agradable, no
picante con sabor
moderado a Sandia

Traslucido
Brillante

Ausencia

7
1.1035 g/mL

El proceso de fabricacion general de las gotas orales de Benzoato de Sodio fue

adecuado desde la escala ensayo (100 mL) hacia la escala piloto (1000 mL) (Ver

Anexo N° 3). El escalamiento de la formula seleccionada ayudé a verificar y

optimizar la reproducibilidad del proceso de fabricacion, de los parametros de

desempeiio y fisicoquimicos de las gotas orales, que fueron medidos inicialmente

en los ensayos a pequefia escala. El equipo y material ocupado se describe en

la tabla N°30, haciendo una comparacién entre los utilizados a pequefia escala y

la escala piloto.
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Tabla N° 30. Material y equipo utilizado a pequefia escala y su correspondiente
equivalencia en escala piloto.

Pequefia Escala (Ensayo de 100 mL)

Beaker de 250 mL

Agitador magnético

Termoémetro

Frascos plasticos diferente capacidad
Bolsas plasticas 1 L

Frascos plasticos diferente capacidad
Beaker de 100 mL

Balanza semianalitica

Hot Plate
Tiras de Papel pH

Bafio Maria

Escala Piloto (Para lote de 1000 mL)

Tanque de Vidrio (Beaker) 2000 mL

Multi-Agitador de Propela IKA RW-20

Termometro

Contenedor para pesada de materias primas
solidas (Bolsas Plasticas)

Contenedor para pesada de materia prima
liquida (Beaker de vidrio 50 mL)

Balanza semianalitica

Sistema de calentamiento (Hot Plate)
pH metro

Bafio Maria

Como parte de la optimizacién del proceso de fabricacion se comparan los

parametros operativos de las férmulas seleccionadas tanto a pequefia escala

como a escala media. Se pretende comparar especificamente, uso de equipos,

tiempos de agitacion, velocidades de agitacidon, temperaturas de operacion en

cada etapa del proceso de fabricacion de las gotas orales. (Ver tabla N° 31).



Tabla N°31. Comparacidén de escalamiento de proceso de fabricacion de gotas orales de benzoato de sodio a
escala pequeiia y su equivalencia a escala piloto.

Proceso de elaboracién de gotas de benzoato de sodio a pequefia escala y su equivalencia a escala piloto

Nombre del producto
Concentracioén de la dosis

Formula Seleccionada

Cantidad de granel a elaborar a escala pequefia / escala piloto

Identificacion del equipo

Tipo de ensayo
Concentracion de la Formulacion
N° Descripcion de la Operacion

1 Tarar el tanque granel

Calibrar el tanque de trabajo Beaker
2 de 250 mL, con agua al volumen a
producir (100 mL)

Incorporar en el tanque granel la
3 siguiente materia prima:
-Agua purificada

-Colocar el tanque granel en un bafio
maria y llevar a temperatura 45 °C

Escala Pequeia
30% m/v
Dato Real

Beaker de 250 mL tarado

Beaker de 250 mL
calibrado

Agua purificada: 50 g

Temperatura: 40 °C

Gotas de Benzoato de Sodio
300mg /1 mL

F02

100 mL /1000 mL

Tanque Granel

Descripcién de la Operacion
Tarar el tanque granel

Incorporar en el tanque granel las
siguientes materias primas:
-Agua purificada

-Colocar el tanque granel en un
bafio maria y llevar a temperatura
45 °C

Adicionar las siguientes materias
primas al tanque granel:
-Benzoato de sodio

-Sacarina sédica

Escala Piloto
30% m/v
Dato Real

Beaker de 2000 mL: 508.80 g

Agua purificada: 603.0 g

Temperatura: 50 °C

Benzoato de sodio: 300.10 g
Sacarina Sddica: 4.043 g



Tabla N° 31. (Continuacion)
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Adicionar las siguientes materias
primas al tanque granel:
-Benzoato de sodio

-Sacarina sodica

Mezclar por 20 minutos con agitacion
moderada fuerte, hasta incorporacion
completa del benzoato de sodio

Adicionar la siguiente materia prima
al tanque granel:
-Saborizante de Sandia

Mezclar por 2 minutos con agitacion
moderada-fuerte

Adicionar al tanque granel la
siguiente materia prima:
-Agua purificada

Mezclar durante 2 minutos con
agitacion moderada-fuerte para
lograr la completa incorporacién de
todos los componentes.

Benzoato de sodio:
30.006g
Sacarina Saédica: 0.404 g

20 minutos
Agitacién magnética
700 rpm

Saborizante de Sandia:
1.229¢g

2 minutos
700 rpm

Agua purificada: 30.6 g

2 minutos
700 rpm

Mezclar por 20 minutos con
agitacion moderada fuerte, hasta
incorporaciéon completa del
benzoato de sodio.

Adicionar la siguiente materia prima
al tanque granel:
-Saborizante de Sandia

Mezclar por 2 minutos con agitacion
moderada-fuerte

Adicionar al tanque granel la
siguiente materia prima:
-Agua purificada:

Agitar por 2 minutos con agitaciéon

moderada-fuerte

Determinar el rendimiento antes de
filtrar.

45 minutos
Agitacién de propela
585 rpm

Saborizante de Sandia: 12.301 g

2 minutos
585 rpm

Agua purificada: 203 g

2 minutos
585 rpm

Rendimiento Real: 97.13%



Tabla N° 31. (Continuacion)
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Realizar Controles en proceso:

-Color, olor, sabor, brillo,
traslucidez/opacidad
-Particulas extrafias
-Densidad, pH

Filtrar la solucion contenida en el
tanque granel y recibirlo en un
tanque de almacenamiento.

Realizar los controles en proceso
-Color, Olor, Sabor, Brillo
-Traslucidez/Opacidad
-Particulas extrafias

-Densidad, pH

Realizar el proceso de envasado del
granel de Gotas de Benzoato de
Sodio

Etiquetar los frascos de gotas de
Benzoato de Sodio

Embalar los frascos de Gotas de
Benzoato de Sodio.

&

NN N N



Colocar €l tanque granel

i)

g‘ un‘:nmnténimdr aay Ile;: Adicionar el'Benzoqto
temperatura de 45°C de Sodio y la sacarina
- e sodica al tanque granel.
Mezclar por 2 minutos
con agitacion moderada
fuerte

3. {\
9 —

Pesar el benzoato de
sodio y el resto de
materias primas  en
balanza analitica.

£ £ | =

Lievar a volumen con agua
purificada y mezclar por 2
minutos hasta incorporacion
completa de los
componentes.

Mezclar por 20 minutos con
agitacion moderada fuerte
hasta incorporacion completa
del benzoato de sodio.
11.

Incorporar al
tanque Granel el
agua purificada.

g P

Adicionar el saborizante
de sandia al tanque
granel.

, Realizar pruebas de

en granel obtenido.

3 desempefio y fisico
= i quimicas al producto
~

Figura N° 12: Esquema de procedimiento de fabricacion de gotas de Benzoato de Sodio a pequefia escala.

L0T
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Durante la elaboraciéon del lote piloto de las Gotas de Benzoato de Sodio se
observd un cambio en una de las propiedades fisicoquimicas que es el pH. Se
aumento el tiempo de solubilizacion de la materia prima, debido a la gran cantidad
de benzoato de sodio requerida para 1000 mL, otro factor que aumento el tiempo
de solubilizacion fue que inicialmente se utilizé agitacion magnética que al cabo
de 8 minutos se cambié a agitacion mecanica mediante propela, en total se

requirieron 45 minutos para la total disolucion del benzoato de sodio.

5.7 Controles en proceso.

Durante la etapa de fabricacion del lote piloto de las Gotas de Benzoato de Sodio
se realizaron los controles en proceso para verificar si al aumentar la cantidad de
fabricacion de las Gotas, los atributos serian reproducibles respecto a la

fabricacion a pequefia escala.

Evaluacion de los atributos de calidad de las gotas de benzoato de sodio
(Lote Piloto). (Ver Anexo N° 4).

Tabla N°32. Caracteristicas Organolépticas y Fisicoquimicas de las Gotas de
Benzoato de Sodio a Escala Piloto.

Caracteristicas del Producto
Atributo
Color Levemente Amarillo

Limites Resultado

Levemente Amarillo

Caracteristico a la
Olor esencia
seleccionada

Olor a Sandia

Agradable, no

Caracteristicas Sabor Qgraidatr)]lte mczntre gon sabor
Organolépticas 0 picante oderado a
Sandia.
Traslucidez/Opacidad  Traslucido Traslucido
Brillo Brillante Brillante
Particulas Extrafias Ausencia Ausencia
pH 6.5-7.5 8.23
Fisicoquimicas
Densidad A determinar 1.1063 g/mL
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En la Tabla N° 32, se observan los resultados obtenidos en la evaluacion de los
atributos de calidad de las gotas de benzoato de sodio en la escala piloto, se
puede observar que el pH obtenido en el lote piloto esta fuera de especificacion,
por lo que se podria atribuir el no cumplimiento de este atributo a que el Benzoato
de sodio en soluciones acuosas saturadas puede presentar un pH igual a 8 segun
lo reporta la investigacion bibliografica. Los resultados obtenidos para los demas

atributos de calidad cumplen con los limites de aceptacion esperados.

La densidad se determind utilizando un balén de 50 mL, el cual previamente fue
lavado y tarado para obtener su peso inicial, posteriormente se afiadié la muestra
de las Gotas de Benzoato de Sodio hasta llegar a la linea de aforo, se procedié
a pesar el balén con la muestra y se obtuvo su peso. Se determiné la densidad
de la solucién la cual fue de 1.1063 g/mL, la cual muestra una gran similitud a la
obtenida en la escala pequefia la cual fue de 1.1035 g/mL por lo cual las

cantidades de materia prima en la formula fueron reproducibles.

5.8 Empaque primario

El empaque primario o envase se selecciond segun la forma farmacéutica
elaborada, procurando que se proporcione la proteccion necesaria frente a los
peligros climaticos, fisicos, quimicos y biolégicos, ademas de ofrecer una
presentacion y manejo practico y aceptable y que también resguarde la integridad
del producto o sustancia que contiene.

Segun lo mencionado anteriormente se seleccioné un envase de vidrio ambar,
con tapa de rosca blanca, y con capacidad de 30 mL, ademas se incluye un
gotero de plastico con capacidad de 1 mL para poder realizar la dosificacion de

las gotas. (Ver Anexo N° 5).
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5.9 Etiquetado

La etiqueta fue disefiada tomando en cuenta la informacién requerida segun el
RTCA (Reglamento técnico Centro Americano), Seccion etiquetado de producto
farmacéutico para uso humano. Dentro de la informacién incluida en la etiqueta
se encuentra: Nombre del producto, nombre y concentracion del principio activo,
ndamero de lote, unidad de dosis, forma farmacéutica, via de administracion,
composiciéon del producto, advertencia de seguridad y contenido del frasco, no
se establecid ni se coloco una fecha de vencimiento debido a que no se cuenta
con un estudio de estabilidad del producto que haga constatar la vida Gtil por lo

que solamente se coloco “XXX” en el espacio. (Ver Anexo N° 6).

5.10 Documentacién de Transferencia.

Una de las partes mas importantes del desarrollo farmacéutico es la
documentacion, es esencial tener un registro de todas las actividades realizadas

y de cdmo se procedera al momento de elaborar el producto desarrollado a futuro.

Ademas de expresar el resultado final del trabajo de desarrollo farmacéutico del
preparado, la documentacion se convierte en una fuente importante de
informacion a la cual otro preparador puede acceder sin lugar a confusion para

elaborar un producto eficaz y seguro para el paciente.

Dentro de la documentacion se debe incluir la formula cuali-cuantitativa, la lista
maestra de materias primas, la lista de materiales y equipos, también se debe

incluir el procedimiento de elaboracion del preparado.
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5.10.1 Formula Cuali-cuantitativa

La férmula cuali-cuantitativa sirve para propositos de registro, en ella se declaran
todos y cada uno de los componentes de la formula para la elaboracion de las
gotas de benzoato de sodio y las cantidades a utilizar de cada uno, asi mismo se
incluye la unidad de dosificacion, es decir la dosis que ingiere el usuario.

Para el calculo de la formula cuali-cuantitativa de la unidad de dosificacion se

parte de los datos de la formula estandarizada en peso. (Ver tabla N° 27).

_ Crst

1000 mg
Crcc = _VFST X Vpce X —/——

1g

Donde:

Crcc = Componente de la formula Cuali-cuantitativa.
Crst = Componente de la formula estandarizada.
Vest = Volumen de la férmula estandarizada.

VEecc = Volumen de la formula Cuali-cuantitativa

Ejemplo: Calculo para agua purificada

. 80.60 g
Agua purificada = x1mLx
gua purif FCC =~ ToomL

1000 mg

= 806 mg

La composicion porcentual para cada uno de los componentes expresados en
la formula Cuali-cuantitativa corresponden a las cantidades obtenidas en la

estandarizacion de la formula.
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Tabla N° 33. Formula Cuali-cuantitativa para las gotas de Benzoato de Sodio.

Universidad de El Salvador
Facultad de Quimica y Farmacia
Departamento de Tecnologia
Farmacéutica, Farmacoquimicay
Farmacotecnia.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Nombre del producto: Gotas Orales de Benzoato de Sodio
Formula seleccionada: F02
Unidad de dosificacion
. 1mL
(volumen):
Concentracion de la dosis: 300 mg /1 mL
Composicion porcentual % (m/v) Un_mjad _d'e
0 . dosificacion.
N Componentes de la formula estandarizada.
Componentes
Componentes expresados en (g).
expresados en (mg)
1. Benzoato de Sodio 30.006 300.006
Sacarina Sédica 0.404 4.040
Saborizante de Sandia 1.229 12.29
4, Agua purificada 80.60 806.00
TOTAL DE MASA 112.239 g 1122.336 mg
Volumen del Total de Masa 100 mL 1mL

5.10.2 Lista de Materiales y Equipos.

Se detallan los materiales y equipos utilizados durante la fabricacién del lote piloto
de gotas de Benzoato de Sodio, esta lista maestra no incluye los equipos
utilizados debido a que es una lista elaborada con el fin de facilitar la elaboracion
de las gotas, es decir que los materiales y equipos sean de facil adquisicién. (Ver
cuadro N° 34).
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Cuadro N°34. Lista de Materiales y Equipos utilizados en la fabricacion de las
Gotas de Benzoato de Sodio a escala piloto.

Universidad de El Salvador
Facultad de Quimicay Farmacia
Departamento de Tecnologia
Farmacéutica, Farmacoquimicay
Farmacotecnia.

LISTA DE MATERIALES Y EQUIPO

Nombre del producto: Gotas Orales de Benzoato de Sodio
Cantidad Material o Equipo Capacidad
2 Beaker 2000 mL

Agitador magnético o vidrio -

Cocina eléctrica o Hot Plate -

1 Bafo Maria -

2 Bolsas para pesar solidos 1Lb, 2 Lb

Frascos plasticos con tapa para
liquidos

Balanza analitica o semianalitica -
Termdmetro 100 °C

Embudo de vidrio -

Tiras de papel pH -

RPlRr|Rr|Rk|R

Papel filtro -

5.10.3 Lista Maestra de Materias Primas.

Esta lista contiene el total de las materias primas a utilizar segun el tamafio de
lote a producir, es decir las cantidades de cada una de las materias primas que
se utilizaran en la fabricacion de una cantidad determinada de las Gotas Orales
de Benzoato de Sodio, contiene un espacio para la identificacion de cada materia
prima por su hombre comun, cantidad a utilizar y la composicién porcentual de la
formula final expresada en porcentaje de masa sobre volumen (% m/v). (Ver tabla
N° 35).
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Cuadro N°35. Lista Maestra de materias primas para la fabricacion de Gotas
Orales de Benzoato de Sodio, tamafio de lote 1000 mL. (Ver
Anexo 7).

<>

OAD DE RS

Universidad de El Salvador
Facultad de Quimicay Farmacia
Departamento de Tecnologia
Farmacéutica, Farmacoquimica
y Farmacotecnia.

LISTA MAESTRA DE MATERIAS PRIMAS

Nombre del producto: Gotas Orales de Benzoato de Sodio
Concentracion de la dosis: 300 mg /1 mL
Formula seleccionada: F02
Tamarfo del lote piloto: 1000 mL
Cantidad a pesar
N° Componentes % m/iv para la fabricacion
de un lote piloto ()
1. Benzoato de Sodio 30.006 300.06
2 Sacarina Sédica 0.404 4.04
3. Saborizante de Sandia 1.229 12.29
4 Agua purificada 80.60 806.00
TOTAL DE MASA 112.239 g 1122.39 ¢
Volumen del Total de Masa 100 mL 1000 mL

5.10.4 Proceso de manufactura

En este documento de describe y registra el cumplimiento del proceso de

fabricacion de las gotas orales de benzoato de sodio a realizar, se describe cada

una de las etapas involucradas en el proceso de fabricacidon, se describe la

cantidad a fabricar y su equivalencia en unidades, tiempos de agitacion,

velocidad de agitacion, temperaturas de calentamiento, orden de adicién de las

materias primas etc.
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Proceso de manufactura.

Proceso de elaboracién de lote piloto de Gotas Orales de Benzoato de
Sodio.

Cantidad de granel a elaborar: 1000 mL

Equipo a nivel industrial: Tanque de acero inoxidable con sistema de

calentamiento y agitacion de propela.

Equipo a nivel de ensayo de laboratorio: Beaker de vidrio capacidad 2000 mL,

Hot Plate y agitador magnético o agitador de propela IKA RW-20.
Identificacién del equipo que contiene el granel: “Tanque Granel”

Identificacion del equipo que contiene el granel filtrado: “Tanque

Almacenamiento”.
Indicaciones generales:

Previo al inicio de la fabricacién de las Gotas Orales de Benzoato de Sodio, se
debe de contar con el area de trabajo, material, equipo y todos los utensilios
relacionados al proceso de fabricacion limpios, sanitizados y debidamente

identificados.
Técnica o proceso de fabricacién.

1. Pesar las materias primas segun las cantidades descritas en la formula cuali-
cuantitativa de acuerdo a la cantidad de granel a fabricar. Identificarlas

adecuadamente.
2. Tarar el “Tanque Granel” (anotar peso).
3. Incorporar al tanque granel la siguiente materia prima:
- Agua purificada (603.0 g)

4. Colocar el tanque granel en un bafio maria y llevar a temperatura 50 °C
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5. Una vez alcanzada la temperatura agregar al tanque granel la siguiente materia

prima:
- Benzoato de Sodio (300.06 Q)
- Sacarina Sadica (4.04 g)

6. Mezclar por 40 minutos con agitacion moderada-fuerte, hasta completa

incorporacion del Benzoato de Sodio.
7. Posteriormente Adicionar la siguiente materia prima al tanque granel:
- Saborizante de Sandia (12.29 g)

8. Mezclar por 2 minutos con agitacion moderada-fuerte hasta completa

incorporacion de los componentes.
9. Adicionar al tanque granel la siguiente materia prima:
- Agua purificada: (203 g)

10. Mezclar por 2 minutos con agitacion moderada fuerte para la incorporacion

completa de los componentes.
11. Determinar el % de rendimiento antes de filtrar.

12. Filtrar el contenido del “Tanque Granel” y recibir el liquido filtrado en el

“Tanque de almacenamiento”.
13. Realizar los siguientes controles en proceso
- Color
- Olor
- Sabor
- Brillo

- Traslucidez/ Opacidad
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- Particulas extraias

- pH

- Densidad

14. Proceder al envasado del granel de Gotas Orales de Benzoato de Sodio.
15. Etiquetar los frascos de Gotas de Benzoato de Sodio.

16. Embalar los frascos de Gotas de Benzoato de Sodio.
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VI. CONCLUSIONES

El disefio del perfil del producto permitio establecer la base en el desarrollo
farmacéutico, ya que en él se establecieron los atributos de calidad requeridos
para las gotas (dosis, caracteristicas organolépticas y atributos fisicoquimicos

etc.).

El parametro de desempefio mas importante durante los ensayos de formulacién
fue el sabor, el cual tiene un punto critico dentro del perfil del producto siendo
esta la caracteristica principal que se buscaba modificar en la formulacién, ya que
para la administracién a los pacientes debe presentar caracteristicas agradables

al paladar, no amargo, ni picante.

La solubilidad la propiedad mas importante estudiada del principio activo, ya que
debido a la alta concentracion de benzoato de sodio en la dosis establecida se
debia lograr la total solubilizacién del activo en el vehiculo en el menor tiempo

posible y logrando una solucién traslucida.

Luego de haber realizado formulaciones de las gotas con diferentes
concentraciones de sacarina sodica, el ensayo que presenté mayor desempefio
en cuanto al parametro critico de sabor, fue el de concentraciébn de sacarina
sédica al 0.4% que corresponde a la formula F02, alcanzando el requerimiento
mas importante del desempefio del perfil del producto, el cual es el sabor durante
la administracion y el sabor residual, en donde esta soluciébn present6

caracteristica de sabor dulce agradable, no amargo, ni picante.

En la etapa de formulacion el objetivo principal era proporcionarle un sabor
agradable a la formulacion y coadyuvar a la sacarina sédica en el
enmascaramiento del sabor amargo del principio activo, obteniendo mejores
resultados con el sabor de sandia, ademas del sabor dulce proporcionado por la

sacarina sodica.
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6. La documentaciéon de transferencia contiene la informacion que permitira a otro
preparador elaborar las gotas de benzoato de sodio a futuro, con los
requerimientos de calidad establecidos y siguiendo los pasos de elaboracién
descritos, procurando llevar un producto eficaz y seguro a pacientes con

hiperamonemia infantil.
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VIl. RECOMENDACIONES

Le recomendamos al Laboratorio de la catedra de Farmacoquimica y

Farmacotecnia:

Verificar que los parametros de operacion se mantienen a lo largo de todo el

proceso de escalamiento por lo que es necesario elaborar otro lote piloto y

evaluar la reproducibilidad del proceso de fabricacibn ademas de las

caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas.

Realizar un estudio de estabilidad de seguimiento y/o acelerado para determinar

2.
el tiempo de vida util que garantice la permanencia de los atributos de calidad,

seguridad de uso y eficacia de las gotas de benzoato de sodio.

3. Desarrollar una metodologia que permita la cuantificacién del benzoato de sodio,
a fin de evaluar que se esté administrando en la concentracién farmacologica

establecida en cada dosis.
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ANEXO N°1

Férmula 01, 02 y 03 de benzoato de sodio 30%, y ensayos de evaluacion
organoléptica de los saborizantes en las formulaciones 01,02 y 03.

Figura N°13: Formula 01,02 y 03, Benzoato de Sodio 30%, con las diferentes
concentraciones de sacarina sodica (0.2%, 0.4%, 0.6%).

Figura N°14: Ensayos de evaluacion organoléptica de los saborizantes en las
formulaciones FO1, FO2 y FO3.



ANEXO N°2

Atributos de calidad de la formula seleccionada estandarizada

Figura N°15: Atributos de calidad: determinacion de densidad de las gotas de
benzoato de sodio, en la estandarizacion de la formula
seleccionada.

Figura N°16 Medicién de pH mediante tira de papel pH en la estandarizacion de
la formula seleccionada.



ANEXO N° 3

Proceso de escalamiento de las gotas de benzoato de sodio (lote piloto 1000 ml)

Figura N°17 Proceso de escalamiento, fabricacion de Lote Piloto 1000 mL



ANEXO N° 4

Atributos de calidad del lote piloto.

Figura N°18: Medicion de pH con cinta de papel pH a Lote Piloto

Figura N°19: Medicion de pH mediante pH-metro a Lote Piloto



ANEXO N°5

Frasco utilizado para envasar granel de lote piloto

Figura N° 20 Empaque primario para granel de lotes piloto de Gotas de
Benzoato de Sodio.



ANEXO N°6

Disefio de etiqueta de identificacion para lote piloto

BENZOATO DE 50DIO GOTAS ORALES Cada 1 ml contiene:
Benzoato de sodio 300mg

ANTIHIPERAMONEMICO vehiculoc.sp. 1ml

Indicado para el tratamiento de I3

Benzoato de sodio hiperamonemia infantil

300 mg/mL
Dosis: segun indicacion médica
Via oral Lote CA20210108
Vence: xxx

. Mantengase fuera del alcance de los nifios.
Solucion oral

Figura N° 21 Etiqueta de identificacion de producto terminado de Gotas de
Benzoato de sodio 300 mg/mL.



ANEXO N° 7

Lote piloto gotas orales de benzoato de sodio 30%

Figura N° 22 Lote piloto de las gotas orales de Benzoato de Sodio 30%.



