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1.0[INTRODUCCION. |

El Hombre empez6 a utilizar plantas medicinales desde tiempos muy
antiguos, se cree que fue por la observacion que éste realizé de animales
enfermos, los cuales para sanarse recurrian a comer hierbas cuyo efecto
benéfico conocian por instinto. La accion curativa puede radicar en una
parte de la planta raiz, tallo, hoja, etc. O en toda ella, segun sea la

parte utilizable.

En sus numerosas aplicaciones  populares la planta se clasifica
de acuerdo con sus propiedades medicinales : En astringente, aperitivas ,
emolientes , refrescantes, estimulantes , calmantes , febrifugas , digestivas ,
diuréticas, antiespasmaodicas , purgantes , laxantes , estupefacientes |,

venenosas y otras *°.

Una de las enfermedades que mas aqueja al hombre es el Estrefiimiento
gque hoy en dia sigue afectando a muchas personas debido a causas
multiples tanto organicas como funcionales , dietéticas y por falta de
ejercicio. ElI estrefiimiento es una afeccibn muy extendida en todos los
paises y una forma adecuada de luchar contra el estrefiimiento es con

el uso habitual de laxantes.



Xiii

Es por ello, que el desarrollo de este trabajo radica en la obtencion vy
formulacion de preparados adecuados para tratar dicha patologia, para
lo cual se contempla la formulacion de un jarabe y caramelos
medicinales realizandoles ensayos  clinicos y sus respectivos
controles  de calidad para obtener finalmente un producto
adecuadamente elaborado. Para este trabajo de investigacion se utilizara la

pulpa del fruto tanto de Tamarindus indica como de Cassia fistula los

cuales poseen propiedades Laxantes .



II. OBJETIVOS
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2.0 DBJETIVOS,

2.1 PBJETIVO GENERAL :|

Formular Jarabe y Caramelos de uso laxante a base de los extractos etandlicos

de la pulpa de los frutos de Tamarindus indica (Tamarindo) y Cassia Fistula

(Cana fistula).

2.2 DBJETIVOS ESPECIFICOS:]

0

. Obtener los extractos de la pulpa de los frutos de Tamarindus indica y

Cassia fistula, y realizarles el ensayo fitoquimico preliminar.

. Preformular Jarabes y Caramelos de uso laxante a partir de los extractos

de la pulpa de los frutos.

. Formular un Jarabe y Caramelos de uso laxante a partir de los extractos

de la pulpa de los frutos, haciendo uso de las Buenas Practicas de

Manufactura.

. Realizar los respectivos controles de calidad Fisico-Quimicos vy

Microbiologicos a los jarabes; y controles Fisico-Quimicos a caramelos.

. Comprobar la eficacia de estos productos realizandoles para ello un

ensayo clinico con supervision medica.



. MARCO TEORICO
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I 3.0__MARCO TEORICO.

3.1 GENERALIDADES SOBRE_ESTRENIMIENTO. °

El estrefiimiento es la incapacidad o el retraso en la eliminacion de las heces a
menudo demasiado duras.

El estrefiimiento supone un problema cotidiano para muchas personas , es un
padecimiento muy molesto que no debe dejarse de lado ya que puede
desembocar en complicaciones mas graves .Precisa un estudio atento y
particular de cada caso.

El estrefiimiento depende en gran parte de un estado de colitis y de atonia
funcional del intestino grueso ( motilidad insuficiente ) , o de trastornos

hepatobiliares.

3.1.1.|CAUSAS DEL ESTRENIMIENTO. *°|

a) Causas Funcionales: Mal funcionamiento del mecanismo de defecacion ,
por no tener horario fijjo para evacuar , musculos débiles , lesiones de

colon, tumores , enfermedades metabdlicas como el hipotiroidismo.
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b) Causas Dietéticas: Volumen inadecuado por aporte insuficiente de
alimentos , falta de fibra vegetal en la dieta, consumo elevado de
alimentos procesados o refinados , cantidad inadecuada de liquido.

c) Falta de Ejercicio: La gente que tiene ocupaciones sedentarias, 0 que
pasa mucho tiempo sentada frente al televisor no hace ejercicio suficiente,
lo que debilita los muasculos abdominales y entorpece las funciones de
eliminacion.

- Influyen también factores psicolégicos , tendencias obsesivas , conflictos
familiares o profesionales .

- Especificamente las mas importantes causas del estrefiimiento , son:
la ingestion de alimentos desprovistos de celulosa, asi como de lignina,

substancias que se encuentran en la composicion de la fibra vegetal.

3.1.2[SINTOMAS DEL ESTRENIMIENTO. “°|

a) Evacuacion de heces dos veces por semana O menos.
b) Sus deposiciones son duras e incompletas.

c) Se suele sentir el vientre hinchado.

d) Cada visita al bafio es un esfuerzo agotador.

e) Depresion general.

f) Lengua sucia y mal aliento.

g) Dolor de cabeza.

h) Insomnio.
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i) Anemia.
j) Reumatismo.

k) Hemorroides, etc.

3.1.3[TRATAMIENTO DEL ESTRENIMIENTO. “°|

Existen cinco alternativas de tratamiento del estrefiimiento:

a) Tratamiento Dietético: Alimentacion rica en celulosa ( fibra vegetal )
pan integral , hortalizas, frutas , ensaladas, las ciruelas y algunos tisanas
de plantas medicinales estimulan la funcion intestinal y con las restantes
medidas, se consigue en muchos casos vencer el estrefiimiento.

b) Tratamiento Fisico: Mucho ejercicio ( paseos , gimnasia , natacion ) ,
masajes en el vientre, lavados intestinales o0 enemas simples , fricciones
frias entodo el cuerpo.

c) Medidas Psicoterapéuticas: Ejercicio de relajacion , conversaciones con
el médico eventualmente acerca de problemas psiquicos no resueltos.

d) Tratamiento con Medicina Natural: Laxantes ligeros a base de plantas
medicinales ( Hinojo, Angélica, Linaza, Malva, Sen, Ruibarbo, Tamarindo,
Zaragatona, Cafa fistula ), no conviene usar laxantes quimicos pues su
accion consiste en irritar la mucosa intestinal, provocando asi la

evacuacion.
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e) Tratamiento con Medicina Alopatica: Enemas, supositorios, aceite de

Ricino, fenolftaleina y otros.

3.2 GENERALIDADES SOBRE LAXANTES. |

Son drogas que afectan la consistencia fecal , acelerando el transito de las
heces a lo largo del colon y facilitando su eliminaciéon por el recto, con la
ventaja que no dan molestias de irritacion, ni coélicos por que no se
absorben .

USOS : Se emplean para aliviar el dolor de la eliminacion fecal en
pacientes con desordenes ano réectales como hemorroides , fisuras , abscesos
perianales u otros procesos inflamatorios réctales.

Los laxantes también se utilizan para facilitar la excrecion de parasitos
luego de una terapia antihelmintica, ayuda ademas a eliminar drogas y

elementos toxicos del tracto gastrointestinal.

3.2.1/CLASIFICACION DE LOS LAXANTES. ‘|

Tradicionalmente los laxantes se dividen en 5 grupos:
a) Laxantes Estimulantes: Actian sobre el tracto intestinal aumentando su

actividad motora. Ej. : Laxantes antraquindnicos (Cascara sagrada, Sen,
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Aceite de Ricino). Ejercen su accion después de 6 — 12 horas de su
administracion.

b) Laxantes Solidos: Son Cationes y Aniones que no son absorbidos por el
tracto gastrointestinal por via oral en solucion hiperténica actian extrayendo
agua de los tejidos hacia el intestino, aumentan el peristaltismo y hay
defecacion profusa y acuosa Ej.: Sales de Magnesio, Sulfatos, Tartratos, etc.
c) Laxantes de Volumen: Son medicamentos que se hinchan con la
presencia de agua formando una solucion viscosa o0 gel , aumentando el
peristaltismo por reflujo , disminuyendo el tiempo del transito colonico
produciendo heces blandas , su tiempo de accidén puede oscilar entre 12 —
24 horas .Ej. : Polisacaridos naturales.

d) Laxantes Lubricantes: Actuan lubricando el tracto gastrointestinal,
ablandando el contenido fecal y facilitan el transito de las heces .Ej. :
Vaselina liquida y Aceites vegetales.

e) Ablandadores Fecales: Actuan disminuyendo la tensidon superficial, esto
provoca que los liquidos intestinales penetren a la masa fecal mas
facilmente produciendo asi heces blandas que se eliminan mas rapido.

Ej.: Sustancias tensoactivas y Humectantes no téxicos?.

3.3 GLICOSIDOS. ™|

Los glicésidos son compuestos que resultan de la combinacion de un azucar

MAas una sustancia no glucidica, con la eliminacién de una molécula de agua.
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Producen por hidrélisis uno o mas azucares. Si el azucar formado es glucosa, la
sustancia puede denominarse glucésido, sin embargo, debido a que por
hidrolisis pueden obtenerse otros azlcares se aplica el término glicésido. Se
consideran éteres hidrocarbonados. El componente no hidrocarbonado se llama

aglicona, mientras que el hidrocarbonado glicona.

3.3.1|GLICOSIDOS ANTRAQUINONICOS. ™

Incluye O-heterésidos y C-heterdsidos. La accidon mas especifica de este grupo
de sustancias es su capacidad de estimular la musculatura lisa intestinal,
produciendo un mayor peristaltismo. Producen un claro efecto laxante que no

se manifiesta al instante, sino después de unas 6 0 7 horas.

USOS Y ACCIONES:

Las plantas que contienen antraquinonas se comportan como laxantes o
purgantes segun la dosis y, por tanto, tienen una accion especifica contra el
estreflimiento. Se recomienda mantener el tratamiento durante unos dias como
maximo para educar de nuevo al intestino (proceso muy dificil en casos de
estrefiimiento cronico). Este tipo de laxantes estan contraindicados en casos de
embarazo, menstruacion y hemorroides. En determinadas ocasiones se han

descrito dolores abdominales.
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3.3.2 [MECANISMOS DE ACCION DE ANTRAQUINONAS. *]

Los glicésidos antraquinonicos son hidrolizados en el intestino por bacterias,
liberando de esta forma antraquinonas libres que son los compuestos activos.
Las antraquinonas libres estimulan la mucosa intestinal, aumentando el
peristaltismo y la secrecion de agua y electrolitos hacia la luz intestinal. Esos
dos factores aumentan el bolo fecal y reducen su consistencia, promoviendo un
mejor funcionamiento intestinal.

Las antraguinonas libres actian directamente en la mucosa del intestino,
siendo por tanto llamados: laxantes de contacto, los cuales poseen dos
mecanismos de accion clasicos:

1°" Mecanismo: A través de la estimulacion de terminaciones nerviosas en la
mucosa intestinal, lo que causa un aumento reflejo de la actividad peristaltica
del intestino, llevando al aumento de la velocidad de propulsion del bolo
alimentario, evitando la absorcién excesiva de agua y el resecamiento de las
heces.

2%° Mecanismo: A través de la accién directa en las células de la mucosa
intestinal, esto aumenta el paso de agua y electrolitos de la mucosa hacia la luz
intestinal, humedeciendo asi, el bolo alimentario.

- Autores lItalianos proponen la existencia de una inhibicion de la bomba
sodio — potasio ATPasa, aumentando el paso de agua del medio intra hacia el

extracelular.



24

3.4 JARABES

Los jarabes son soluciones concentradas de azucares, como sacarosa, en
agua o en otro liquido acuoso.’

La Farmacopea Argentina define al jarabe como una forma farmaceéutica
liguida, de consistencia viscosa caracteristica, constituida por una solucién
concentrada de azucar en agua destilada o en liquidos diversos.

Los liquidos que habitualmente integran el jarabe son el agua destilada ,
soluciones, soluciones extractivas , zumos , etc .

Los preparados que contienen de un 48 — 85 % de azucar , si se utiliza
agua purificada solamente para preparar la solucion de sacarosa , la
preparacion se conoce con el nombre de Jarabe o Jarabe Simple .
Ademas de la sacarosa pueden agregarse otros polioles como glicerina o
el sorbitol .??

Si la preparacion acuosa contiene alguna sustancia medicinal agregada , el

jarabe se designa con el nombre de Jarabe Medicado .»’

3.4.1|CARACTERISTICAS DE LOS JARABES.]

Los jarabes deben ser limpidos , transparentes , por lo que deben filtrarse
generalmente por filtros prensa, presentan pocos caracteres comunes : El

sabor , olor y color depende de las sustancias medicinales incorporadas.
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Las caracteristicas fisicas son mas generales : La densidad , punto de
ebullicién , viscosidad , son constantes fisicas susceptibles de ser tomadas

en cuenta en los andlisis. %2

3.4.2 PREPARACION Y CONSERVACION DE JARABES.|

Los jarabes se preparan de diversas maneras y la seleccion del método
apropiado depende de las caracteristicas fisicas y quimicas de las
sustancias que forman parte de la preparacion .*’

Existen dos métodos de preparacion : un método en frio y un método en
caliente.?

Si se utiliza calor en la preparacion de los jarabes es casi inevitable que

se produzca la inversién de una pequefia porcién de sacarosa .’

3.4.3|CONSERVACION DE JARABES |

Los jarabes deben fabricarse en cantidades que puedan consumirse en el
curso de algunos meses salvo en los casos enlos cuales se cuenta con
meétodos especiales de conservacion, el método Optimo es la conservacion
a baja temperatura.

La concentracion sin sobresaturacion también es una condicion de

conservacion favorable. Los jarabes pueden contener conservadores como :
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Glicerina , Metilparaben , Propil paraben y acido benzoico para prevenir el
desarrollo de bacterias y hongos.’
Los jarabes deben conservarse en frascos bien secos, de preferencia ,

previamente esterilizados .

3.4.4|COMPOSICION QUIMICA DE UN JARABE ““:|

a) Principio Activo
b) Conservadores
¢) Antioxidantes
d) Solubilizantes
e) Colorantes

f) Saborizantes

g) Vehiculo

3.45(CONTROLES DE CALIDAD DE PRODUCTO TERMINADO |

| PARA JARABES. |

3.4.5/1 FISICO — QUIMICOS > ™™

a) Identificacion y cuantificacion de el (los) principio (s) activo (S)
b) pH

c) Transparencia
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d) Sabor

e) Olor

f) Color

g) Viscosidad

h) Densidad

i) Cuerpos extrafos

i) Volumen deseable

3.4.5.2MICROBIOLOGICOS. ™|

Método Recuento en Placa:
a) Recuento de Aerobios Totales.
b) Recuento de Hongos y Levaduras.

c) Determinacion de Escherichia coli.

3.5[CARAMELOS. |

Estas formas de medicacion oral también son conocidas como pastillas ,
por lo general son de forma de disco , conteniendo el agente medicinal en
una adecuada base saborizada . La base puede ser un dulce de azucar
dura , gelatina glicerinada o la combinacion de un azlcar con suficiente

mucilago para dar forma.



28

3.5.1[CONTROLES DE_CALIDAD PARA CARAMELOS] Y *:

a) ldentificacion y cuantificacion de el (los) principio (s) activo (S)
b) Sabor

c) Color

d) Olor

e) Forma

f) Tamafo

g) Aspecto

h) Variacion de peso.

NOTA : Ver monografias de plantas y reactivos a utilizar en esta

investigacion en Anexos del 2 al 10.
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Il 4.0 METODOLOGIA.

1.1 La metodologia se desarrollo en 4 etapas.

4.1 Revision bibliografica.
4.2 Etapa de campo.
4.3 Etapa de laboratorio.

4.4 Etapa clinica

4.1|REVISION BIBLIOGRAFICA!

» Biblioteca Facultad de Quimica y Farmacia “Dr. Benjamin Orozco”.
Universidad de El Salvador.

* Biblioteca Facultad de Ingenieria Agronomica, Universidad de El
Salvador.

» Biblioteca Universidad Salvadorefia Alberto Masferrer. (USAM).

* Centro de Documentacion de la Asociacion de Promotores Comunales
Salvadorefios (APROCSAL)

» Internet (Direcciones electronicas).
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4.2 ETAPA DE CAMPO.|

En la etapa de campo se recolecté el material vegetal consistente en frutos
completamente maduros, estos se tomaron directamente del arbol.
El material vegetal procedi6 del Canton San Francisco  Nahualapa,
Departamento de la Paz ubicado aproximadamente a una altitud de 30 metros

sobre el nivel del mar , donde se obtuvo el fruto del Tamarindus indica en una

cantidad estimada de 40 libras; el fruto de la Cassia fistula se recolecté en una

cantidad estimada de 60 libras en el Municipio de Jayaque Departamento de

La Libertad , ubicado a una altitud de 1000 metros sobre el nivel del mar.

4.3 ETAPA DE_LABORATORIO]

La etapa de laboratorio comprendi6 las siguientes partes :

4.3.1 Extracciones

4.3.2 Pruebas de identificacion
4.3.3 Pre-formulacion

4.3.4 Formulacion

4.3.5 Controles de calidad de producto terminado.
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4.3.1 EXTRACCIONES.|

OBTENCION DE LOS EXTRACTOS ETANOLICOS DE LA PULPA

DE LOS FRUTOS DE TAMARINDUS INDICA Y CASSIA FISTULA.

La extraccion se realizo por el método de reflujo, utilizando para esto alcohol a

70 ° GL procediendo de la siguiente manera:

Lavar los frutos, quitar la vainay las semillas,

dejando libre la pulpa

!

Colocar en Balon de reflujo fondo redondo

460 g de fruto con 2 litros de alcohol a 70° GL

!

Reflujar por cuatro horas, manteniendo la

temperatura a 60°C

Dejar en maceracion por 24 horas
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!

Filtrar los extractos.

!

Concentrar los extractos a sequedad.

Nota: Este procedimiento fue similar para ambos frutos, pero cada uno se

trabajo por separado.

4.3.2 PRUEBAS DE IDENTIFICACION *:

Método de analisis: ANALISIS FITOQUIMICO PRELIMINAR
Las pruebas de identificacion que se realizaron a los extractos etandlicos son

las siguientes:

ANTRAQUINONAS: Borntraguer.

ALCALOIDES: Mayer, Wagner, Dragendorff.

TANINOS: Tricloruro de Hierro, Solucibn Gelatina, Acetato de Plomo,

Dicromato de Potasio, Agua de Bromo, Clorhidrato de quinina.

GLICOSIDOS SAPONINICOS: Espuma, Salkowski, Lieberman Buchard.



SESQUITERPENLACTONAS Legal, Baljet.
GLICOSIDOS CARDIOTONICOS: Kéller Killiani, Legal, Lieberman Buchard
Kedde,

FLAVONOIDES: Shinoda, Hidréxido de Sodio .

ANALISIS FITOQUIMICO PRELIMINAR .
Procedimiento de cada prueba:
Prueba de Identificacion de ANTRAQUINONAS:

BORNTRAGUER *

50 mL extracto concentrar a

sequedad en Bafio Maria

Disolver residuo en 30 Ml de agua

!

Al filtrado agregar 10 mL Benceno

!

Separar en ampolla

!

Pasar capa bencénica a un beaker
de 10 mL




!

Agregar 5 mL Amoniaco, observar
coloracion rosada en la capa

Bencénica

Pruebas de Identificacion de ALCALOIDES *:

» Prueba de MAYER :

Evaporar a sequedad 50 mL extracto

!

Disolveren 10 mL HCL 1 N

!

Agregar reactivo de Mayer

!

En tubo de ensayo, debe observarse

un precipitado amarillo




» Prueba de WAGNER :

Evaporar a sequedad 50 mL extracto

!

Disolver en 10 mL HCL 1 N

!

Agregar reactivo de Wagner

!

En tubo de ensayo, debe observarse

un precipitado rojizo

» Prueba de DRAGENDORFF :

Evaporar a sequedad 50 mL extracto

!

Disolver en 10 mL HCL 1 N

!

Agregar reactivo de Dragendorff

!

En tubo de ensayo, debe observarse

un precipitado rojo-marron




Prueba de Identificacion de TANINOS *:

» Prueba 1: Tricloruro de Hierro

Concentrar 30 mL extracto

!

Colocar 2 mL en tubo de ensayo

!

Agregar 3 gotas de solucion tricloruro

de Hierro, observar coloracion azul

oscuro, verde o gris

> Prueba 2: Gelatina al 10%

Concentrar 30 mL extracto

!

Colocar 2 mL en tubo de ensayo

!

Agregar 2 mL de solucion de gelatina

al 10%, observar un precipitado

Blanco




» Prueba 3: Acetato de Plomo al 5%

Concentrar 30 mL extracto

!

Colocar 2 mL en tubo de ensayo

!

Agregar 2 mL de solucion de Acetato
de Plomo al 5%, observar un

precipitado blanco

> Prueba 4: Dicromato de Potasio al 5%

Concentrar 30 mL extracto

!

Colocar 2 mL en tubo de ensayo

!

Agregar 1 mL de Dicromato de
Potasio al 5%, observar un

precipitado café-rojizo

38



» Prueba 5: Agua de Bromo

Concentrar 30 mL extracto

!

Colocar 2 mL en tubo de ensayo

!

Agregar 3 gotas de Agua de Bromo,

observar la formacibn de un

Precipitado

» Prueba 6: Clorhidrato de Quinina

Concentrar 30 mL extracto

!

Colocar 2 mL en tubo de ensayo

!

Agregar de 2 a 3 gotas de

Clorhidrato de Quinina, observar la

formacion de un precipitado blanco




Pruebas de Identificacion de GLICOSIDOS SAPONINICOS

» Prueba de LIEBERMAN BURCHARD :

A 10mL extracto + 5 mL H, SO,
Diluido

v

Hervir por 10 min. Cuidadosamente

v

Enfriar y colocar en embudo de

Separacion

Adicionar 20 mL Cloroformo, agitar

!

Separar extracto cloroformico vy
concentrar hasta 2 mL

!

+ 1 mL de anhidrido acético + gotas
de H, SO, concentrado

!

Observar color anillo rojo-verde
formado

40

NOTA : Realizar esta prueba en bafio de hielo debido a que es una reaccién

exotérmica .



» Prueba Método de la espuma :

1 gramo de la muestra triturada

!

Colocarla en tubo ensayo +5 mL de

agua

Agitar por 30 seg. , dejar reposar

NOTA: Si se forma espumade 3 cm. arriba de la superficie del liquido y

persiste por 15 min. Se presume la presencia de saponinas.

» Prueba de SALKOWSKI :

A 3 mL extracto ya concentrado

!

+ 5 gotas de H, SO, concentrado

!

Gota a gota por las paredes del tubo

!

Observar cualquier cambio o
formacion de anillo rojo

41



42

Pruebas de Identificacion de SESQUITERPENLACTONAS

> Prueba de LEGAL :

162 mL de la soluciéon llevar a
sequedad

+2 a 3 gotas de Piridina

!

+2ab gotas de Nitroprusiato de
Sodio 0.5% (De preparacion reciente)

!

+2ab gotas de Hidroxido de sodio
2N, observar color rojo

> Prueba de BALJET :

A 2 mL de la solucion + 3 a 4 gotas
de reactivo de BALJET.

!

Observar coloracién roja

NOTA: Preparacion de Reactivo de Baljet: se prepara mezclando volimenes
iguales de solucién A y solucién B. Solucion A (Acido Picrico en solucién

etandlica) y el B (Hidroxido de Sodio acuoso)



Pruebas de Identificacion de GLICOSIDOS CARDIOTONICOS **:

» Prueba de LEGAL :

162 mL de la solucion llevar a
sequedad

+2 a 3 gotas de Piridina

!

+1 0 2 gotas de Nitroprusiato de sodio
0.5 % ( De preparacion reciente )

!

+1 a 3 gotas de Hidroxido de sodio
2N, observar color rojo

> Pruebade KELLER KILLIANI :

Colocar 2mL en tubo, llevar a
sequedad en bafo Maria

!

Disolyer residuo en 2 mL de reactivo
de KELLER

Cuidadosamente gota a gota reactivo
de KILLIANI , observar color violeta o
pardo rojizo




NOTA: Preparacién de reactivo: se prepara mezclando volimenes iguales de
Reactivo de Kéller (acido acético glacial conteniendo trazas de Tricloruro de
Hierro) y Reactivo de Killiani (acido sulfurico concentrado con trozos de Sulfato

Ferroso).

» Prueba de KEDDE :

2 mL de la solucion en tubo de
ensayo, evaporar a sequedad en
bafio Maria

Disolver en 10 mL de alcohol

!

+1mL de solucion Hidroxido de
sodiol N

+2 mL de Acido 3,5 — dinitrobenzoico
en etanol 2 %

Observar color parpura
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» Prueba de LIEBERMAN BUCHARD :

A 2 mL de la solucion problema

v
+ 1 mL de Cloroformo

\4

Agitar suavemente

!

+ 1 mL de Anhidrido Acético

!

+ 3 gotas de Acido Sulfarico
concentrado

!

Agitar el tubo de ensayo

!

Observar el color desarrollado al
minuto y a los treinta minutos.

NOTA : Realizar esta prueba en bafo de hielo debido a que es una reaccion

exotérmica .



Pruebas de identificacion de FLAVONOIDES!!:

» Prueba de SHINODA :

A 2 mL de la solucion problema

!

Agregar de 2- 3 gotas de Reactivo de

SHINODA.

Observar la coloracion rojo intenso

» Prueba de Hidréxido de Sodio 1 N :

A 2 mL de la solucion problema

!

Agregar de 1 —2 mL de Hidroxido de

Sodio 1 N.

Observar la formacion de colores
diversos.

46
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4.3.3 PRE-FORMULACION]

4.3.3.1 Pre-formulacién de jarabe y caramelos|:

Se realizaron ensayos de elaboraciéon de jarabe y caramelos, los primeros
ensayos se trabajaron con concentraciones de 10% (5 : 5) de cada uno de los

extractos y 15% (7.5:7.5) de cada uno de los extractos.

4.3.3.2 Pre-formulacion de jarabes|

Se ensayo con 8 pre-formulaciones para jarabes, cuatro de estas
correspondieron para jarabes al 10% de extractos (pre-formulaciones N° 1, 3,5
y 7) y las restantes a jarabes al 15% de extractos (pre-formulaciones N° 2, 4,6 y
8). La pre-formulacion que al final se utilizé fue aquella que presento una mejor

estabilidad y caracteristicas organolépticas.

A continuacidn se presentan las distintas pre-formulaciones realizadas, asi

como la técnica empleada para su preparacion:



PRE-FORMULA PARA JARABE 1y 2.

10% 15%
1) 2)
SACANOSA...uuuiiieiieiiiiee et 50-60 g 50-60 g
(€7 1ot =] o1 o - U 10-15 ¢ 10-15 g
Metilparaben..........covviiiiiiieiiiiie e 0.18 g 0.18 g
Propilparaben..........ccccvvviiiiiiiiicieeee e, 0.02 g 0.02 g
Extracto de Tamarindo................cccevvvvvvnnnnnn. 5.00 g 7.50 ¢
Extracto de Cafafistula................cccceevvnnnnnn. 5.00 g 750 g
AQUA C.S.Pu it 100.0 mL 100 .0 mL
TECNICA DE PREPARACION 1.
1. Limpieza y sanitizacion del area de trabajo.
2. Pesar sodlidos: Sacarosa pulverizada , Glicerina , Metilparaben
Propilparaben, extracto de Tamarindo, extracto de Cafafistula
3. Medir liquidos: Agua (9.4 mL, 31.8 mL y 20 mL).
4. Calibrar el tanque 1y el tanque 3 a 100 mL.
5. En un tanque 1 (Beaker de 100 mL), colocar los 9.4 mL de agua libre y

marcar para luego compensar el agua que se evapora, calentar
hasta ebullicion, cuando se logre esto, colocar el Propilparaben vy
disolverlo, controlando que la temperatura no baje de 90 ° C, para luego

disolver el Metilparaben y asi tener el agua libre preservada.
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6. En un tanque 2 (Beakerde 100 mL), colocar 31.8 mL de agua,
agregarle poco a poco la sacarosa y agitar después de cada
incorporacion hasta disolver por completo los 50-60g, filtrar la
solucion.

7.En un tanque 3 (Beaker de 100 mL), colocar 20 mL de agua, luego
agregarle 10 mL de glicerina, agitar hasta disolverla. A continuacion
agregar el extracto de Tamarindo, agitar hasta completa disolucién,
después agregar el extracto de Canafistula disolver por completo.

8. Dejar caer a chorro continuo la mezcla del tanque 2 sobre la mezcla
del tanque 3, hasta completa homogenizacion (realizar ensayos
previos a la incorporacion de las fases).

9. Hacer ensayos para incorporar esta Ultima mezcla, con la mezcla
del Tanque 1. Agitar hasta homogenizar

10. Filtrar el jarabe utilizando gasa como filtro.

11. Envasar y etiquetar

12. Realizar los respectivos controles de calidad.

NOTA: El procedimiento para la preparacion del jarabe al 15% es idéntico a la
técnica de preparacion 1, lo que cambiard nada mas son las cantidades de

extracto: Tamarindo 7.5g y Cafafistula 7.59



PRE-FORMULA PARA JARABE 3y 4.

10%
3)
SACANOSA..cuuuiieiieiiiieeei et 60- 70 ¢
(€[ oT=] o1 o - U SRN 5-10 ¢
Metilparaben.........cccccceceiiiiiiiiiieieee e, 0.18 g
Propilparaben..........ccccvvviiiiiiiccieee e, 0.02 g
Extracto de Tamarindo................cccevvvvvvnnnnnn. 5.00 g
Extracto de Cadafistula................ccccoeevvnnnnn. 500 g
AQUA C.S.P it 100.0 mL
TECNICA DE PREPARACION 2.
1. Limpieza y sanitizacion del area de trabajo.
2. Pesar sodlidos: Sacarosa pulverizada, Glicerina,

Propilparaben, extracto de Tamarindo, extracto de Cafafistula.

3. Medir liquidos: Agua (8.0 mL, 37.0 mL y 10 mL).

4. Calibrar el tanque 2 y el tanque 3 a 100 mL.

50

15%
4)
60- 70 g
5-10 g
0.18 g
0.02 g
7.50 g
7.50 g

100 .0 mL

Metilparaben,

5.En un tanque 1 (Beaker de 100 mL), colocar 10 mL de agua, luego

agregarle 5 -10 mL de glicerina, agitar hasta disolverla.

6. En un tanque 2 (Beaker de 100 mL), colocar los 8.0 mL de agua libre,

mas los 10mL de agua que han sido preservados con glicerina,
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marcar para luego compensar el agua que se evapora, calentar
hasta ebullicion, cuando se logre esto, colocar el Propilparaben y
disolverlo, controlando que la temperatura no baje de 90 ° C, para
luego disolver el Metilparaben y asi tener el agua libre preservada.
7.En un tanque 3 (Beaker de 100 mL), colocar 37.0 mL de agua,
agregarle poco a poco la sacarosa y agitar después de cada
incorporacion hasta disolver por completo los 60-70g, filtrar la
solucion.

8. A continuacion agregar al tanque 3 el extracto de Tamarindo, agitar
hasta completa disolucion, después agregar el extracto de Cafafistula
y disolverlo por completo.

9. Dejar caer a chorro continuo la mezcla del tanque 2 sobre la mezcla
del tanque 3, hasta completa homogenizacion (realizar ensayos
previos a la incorporacion de las fases).

10. Filtrar el jarabe utilizando gasa como filtro.

11. Envasar y etiquetar.

12. Realizar los respectivos controles de calidad.

NOTA: El procedimiento para la preparacion del jarabe al 15% es idéntico a la
técnica de preparacion 2, lo que cambiard nada mas son las cantidades de

extracto: Tamarindo 7.5g y Cafafistula 7.5g
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PRE-FORMULA PARA JARABE 5 6.

10% 15%

(5) (6)
SACANOSA...uuuiiieiieiiiiee et 70-80 ¢ 70-80 g
(€71 oT=] o1 o - U 1-4 ¢ 1-4 g
Extracto de Tamarindo................cccevvvvvvnnnnnn. 500 g 750 g
Extracto de Cafnafistula................ccccceevvvnnnnn. 500 g 7.50 g
AQUA C.S.P it 100.0 mL 100 .0 mL

TECNICA DE PREPARACION 3.

1.

2.

Limpieza y sanitizacion del area de trabajo.
Pesar sélidos: Sacarosa pulverizada, Glicerina, extracto de Tamarindo,

extracto de Canafistula.

. Medir liquidos: Agua (42.0 mL y 6.0 mL).
. Calibrar el tanque 2 a 100 mL.

.En un tanque 1 (Beaker de 100 mL), colocar 42.0 mL de agua,

agregarle poco a poco la sacarosa y agitar después de cada

incorporacion hasta disolver por completo los 70 - 80 g, filtrar la solucion.

.En un tanque 2 (Beakerde 100 mL), colocar 6.0 mL de agua, luego

agregarle 1 -4 mL de glicerina, agitar hasta disolverla. A continuacion
agregar el extracto de Tamarindo, agitar hasta completa disolucién,

después agregar el extracto de Cafafistula y disolverlo por completo.
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7. Dejar caer a chorro continuo la mezcla del tanque 1 sobre la mezcla
del tanque 2, hasta completa homogenizacion (realizar ensayos previos
a la incorporacion de las fases).

8. Filtrar el jarabe utilizando gasa como filtro.

9. Envasar y etiquetar

10. Realizar los respectivos controles de calidad.
NOTA: El procedimiento para la preparacion del jarabe al 15% es idéntico a la
técnica de preparacion 3, lo que cambiard nada mas son las cantidades de

extracto: Tamarindo 7.5g y Cafafistula 7.5g

PRE-FORMULA PARA JARABE 7y 8.

10% 15%

(7) (8)
SACANDSA...uuuiiiiiieiiiieeiiie e 70-80¢g 70-80 g
(€[ oT =] g1 o - USRI 1-4 g 1-4 g
Propilparaben..........cccuvviiiiiiiiieeeci e 02 g 0.2 g
Extracto de Tamarindo................ccceevvvvvnnnnn.. 5.00 g 750 g
Extracto de Canafistula................cccceevunnnnn. 5.00 g 7.50 ¢

AQUA C.S.P i 100.0 mL 100 .0 mL



TECNICA DE PREPARACION 4.

1. Limpieza y sanitizacion del area de trabajo.

2. Pesar sdélidos: Sacarosa pulverizada, Glicerina, Propilparaben, extracto
de Tamarindo, extracto de Cafafistula.

3. Medir liquidos: Agua (6.0 mL, 42.0 mL y 4.0 mL).

4. Calibrar el tanque 2 y el tanque 3 a 100 mL.

5. En un tanque 1 (Beaker de 100 mL), colocar 4.0 mL de agua, luego
agregarle 1 -4 mL de glicerina, agitar hasta disolverla.

6. En un tanque 2 (Beaker de 100 mL), colocar los 6.0 mL de agua libre
mas los 4 mL de agua que han sido preservados con glicerinay
marcar para luego compensar el agua que se evapora, calentar hasta
ebullicién, cuando se logre esto, colocar el Propilparaben y disolverlo,
controlando que la temperatura no baje de 90 ° C y asi tener el agua libre
preservada.

7.En un tanque 3 (Beaker de 100 mL), colocar 42.0 mL de agua,
agregarle poco a poco la sacarosa y agitar después de cada
incorporacion hasta disolver por completo los 70 - 80 g, filtrar la solucién.

8. A continuacion agregar al tanque 3 el extracto de Tamarindo, agitar
hasta completa disolucion, después agregar el extracto de Cafafistula y
disolverlo por completo.

9. Dejar caer a chorro continuo la mezcla del tanque 2 sobre la mezcla
del tanque 3, hasta completa homogenizacion (realizar ensayos previos

a la incorporacion de las fases).
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10. Filtrar el jarabe utilizando gasa como filtro.
11. Envasar y etiquetar.

12. Realizar los respectivos controles de calidad.

NOTA: El procedimiento para la preparacion del jarabe al 15% (Preformulacion
8), es idéntico a la técnica de preparacion 4, lo que cambiara nada mas son las

cantidades de extracto: Tamarindo 7.5g y Cafafistula 7.5g

4.3.3.3 Pre-formulacién de caramelos}

Se ensayo con 5 pre-formulaciones para caramelos, tres de estas
correspondieron para caramelos con 10 g de extractos en 100 g de mezcla (pre-
formulaciones N° 1,3 y 5) y las dos restantes para caramelos con 15 g de
extractos en 100 g de mezcla (pre-formulaciones N° 2 y 4). La pre-formulacién
que al final se utilizé fue aquella que presentd una mejor estabilidad y

caracteristicas organolépticas.

A continuacion se presentan las distintas pre-formulaciones realizadas, asi

como la técnica empleada para su preparacion:
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PRE-FORMULA PARA CARAMELOS 1y 2.

10 g de extracto 15 g de extracto

(1) 2)
Extracto de Tamarindus iNdiCa...........ccceevvvvrninreeereeenns 5049 75 ¢
Extracto de Cassia fistula...........cccevvvveviiiiiiiiiiiiiiiiinnne. 5.0¢9 75 ¢
Sacarosa pulverizada ............eeiiiiiiiiiiiii s 460.0 g 460.0 g
Agua destilada ..o 100.0 mL 100.0mL

TECNICA DE PREPARACION 1.

1. Limpieza y sanitizacion del area de trabajo.

2. Pesar sdlidos: Sacarosa pulverizada (460.0 g), extracto de Tamarindo
(5.0 g), extracto de Canfafistula (5.0 g) .

3. Medir liquidos: Agua destilada (100 mL) .

4. En un recipiente de teflon con capacidad de 5L., verter el agua y la
sacarosa mas los extractos.

5. Calentar la mezcla a una temperatura de 90°C con agitacion, hasta
disolucion.

6. Seguir calentando con constante agitacion hasta obtener la consistencia

so6lida de dulce (punto de caramelo).
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NOTA: Pasado este tiempo se hace una prueba para saber si ya esta en
su punto, de la siguiente manera: con la paleta que se esta agitando
el caramelo se extrae una pequefia porcion, esta se sumerge en el agua,
al contacto con el agua se solidificara. La muestra solidificada se extrae
del agua y se quiebra utilizando los dedos para este proposito, la
muestra debe crujir, sefial que esta en su punto.

Ademas la muestra solidificada debe morderse y si no se adhiere a
los dientes, es también sefial que el caramelo esta en su punto.

7. Dejar enfriar parcialmente la mezcla.

8.Tomar una pequefia porcion de la mezcla para tomar los datos de
sus caracteristicas organolépticas ( Sabor, Olor, Color).

9. Verter la mezcla en moldes para darle forma a los caramelos.

10. Raspar con una paleta la parte superior del molde para darle un mejor

acabado al caramelo.

11. Sacar los caramelos de los moldes.

12. Realizarles los respectivos controles de calidad.

13. Antes de empacar los caramelos, cubrirlos con una pequefia capa de

azucar pulverizada. Empacar en papel glassin.

NOTA: EIl procedimiento para la preparaciéon de los caramelos con 15g de
extractos es idéntico a la técnica de preparacion 1, lo que cambiara nada mas

son las cantidades de extracto: Tamarindo 7.5g y Cafafistula 7.5g.
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PRE-FORMULA PARA CARAMELOS 3y 4.

NOTA: La técnica y el procedimientote preparacion fueron idénticos a los
empleados en las pre-formulas 1 y 2. Lo Unico que cambio fue la cantidad de

sacarosa empleada, la cual se aument6 al doble.

10g de extractos 15g de extractos

(3) (4)
Extracto de Tamarindus iNAiCa..........ccevveeeruriniiieeeeeeeeeiiiinnnnn 5.0g 7.59
Extracto de Cassia fistula............ccevvvvvveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 5.0g 7.5¢9
Sacarosa pulverizada............cceeveeeeiiiiiiiiiii e 920.0g 920.0g
Agua destilada ..........ceeiiiiiiii e 100.0mL  100.0mL

TECNICA DE PREPARACION 2.
Nota : La técnica y el procedimiento de preparacion fueron idénticos a los

empleados en las pre-férmulas 1y 2 (Ver paginas 56 y 57) .

PRE-FORMULA PARA CARAMELOS 5.

10%

(5)
Extracto de Tamarindus iNAICA..........ccevverrrruiiieeeeeeeeiiiiiiie e e e e eeeennns 50¢g
Extracto de Cassia fiStula..........coovvruiuiiiiiieieiieee e 50¢g
Sacarosa PUIVENZAdaA............uuuiiieieiieeieiiee e e e e e eeaaaens 37.5¢g
(€10 To7 0 1S S 20.8g

Agua destilada C.S......oovvviiiiiiiiie e 100.0mL
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TECNICA DE PREPARACION 3.

1. Colocar en un recipiente de teflon 100 mL de agua, calentar.

2. Colocar los extractos, calentar por 5 minutos aproximadamente a una
temperatura no mayor de 80 °C

3. Agregar la sacarosa poco a poco, agitar hasta que se disuelva
completamente.

4. Pasar la mezcla por un tamiz # 1 para eliminar cualquier tipo de residuo o
particula extrafa.

5. Calentar nuevamente a una temperatura de 80°C, agitar por momentos.

6. Agregar la glucosa poco a poco, agitar, esperar a que espese.
NOTA: Cuando se dice que espese, es cuando la mezcla se hinchay se
llena de espuma, por lo que no hay que darle mucho calor, ya que puede
rebasar.

7. Seguir calentando aproximadamente por media hora, hasta que llegue
al punto de caramelo.
NOTA: Pasado este tiempo se hace una prueba para saber si ya esta en
su punto, de la siguiente manera: con la paleta que se esta agitando el
caramelo se extrae una pequefa porcion, esta se sumerge en el agua, al
contacto con el agua se solidificara. La muestra solidificada se extrae del
agua y se quiebra utilizando los dedos para este proposito , la muestra

debe crujir, sefial que esta en su punto.
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Ademas la muestra solidificada debe morderse y si no se adhiere a los
dientes, es también sefal que el caramelo esta en su punto.

8. Cuando el caramelo ya esta en su punto se saca el recipiente, se agita
fuera del fuego por cinco minutos para enfriarlo, posteriormente se
agrega la mezcla a los moldes los cuales han sido previamente
lavados, llenandolos hasta que rebasen, esperar a que solidifiquen,
por aproximadamente veinte minutos.

9. Tomar una pequeiia porcion de la mezcla para tomar los datos de
sus caracteristicas organolépticas ( Sabor, Olor, Color).

10. Raspar con una paleta la parte superior del molde para darle un
mejor acabado al caramelo.

11. Sacar los caramelos de los moldes, luego cubrirlos con una pequeiia
capa de azucar pulverizada.

12. Realizarles los respectivos controles de calidad.

13. Luego empacar con papel celofan.

NOTA : Solamente se trabajo con caramelos que contenian 10g de extractos
en 100 g de mezcla y no con los de 159 debido a resultados (efectos adversos)

obtenidos con jarabes al 15 % ( Tecnica 1)

4.3.4 Formulaciont

4.3.4)J1 Formulacion de jarabes]:

En base a los ensayos de pre-formulacion de jarabes y a los resultados

obtenidos , se descartaron las técnicas N° 2, 3y 4, en estas se buscaba mejorar



61

la viscosidad del producto , los inconvenientes de estabilidad (crecimiento de
hongos) y los problemas de preparacion (dificultad al disolver e incorporar los
parabenos) hicieron que se retomara la técnica N° 1(Pre — formulacion 1 y 2),
guedando esta ya no como pre-formulacién, sino como formulaciéon final, es
decir, se sacrificoO la viscosidad que se buscaba en el producto, por su

estabilidad.

4.3.4.2[Formulacién de caramelos:|

En base a los ensayos de pre-formulacion de caramelos y a los resultados
obtenidos , se descartaron las técnicas N° 1y 2 , en estas se buscaba mejorar
y mantener la consistencia del producto por una mayor cantidad de tiempo.

La técnica N° 3 (Pre - formulacién 5) fue con la que se obtuvo mejores
resultados en cuanto al producto terminado, ya que no se presentaron los
inconvenientes (poca duracion del aspecto sdlido y cristalizacion de la
sacarosa) de las técnicas anteriores, por lo cual se opto trabajar con esta

técnica ya no como pre-formulacion, sino como formulacién final.

4.3.5 [CONTROLES DE CALIDADJ *°Y *°,

Finalmente se realizaron los respectivos controles de calidad a los productos

terminados .
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Controles para jarabe : pH, Viscosidad, Volumen deseable, Transparencia,

Sabor, Olor, Color, Gravedad especifica, Cuerpos extrafios, Analisis

microbiolégicos.

Controles para caramelos : Sabor , Olor, Color, Forma , Dimensiones, Aspecto,

Variacion de peso.

4.3.5.1|CONTROLES DE CALIDAD PARA PRODUCTO TERMINADO. |

ESPECIFICACIONES PARA JARABE/

PRUEBAS OFICIALES
pH ( Prueba Oficial )“°
El pH es definido como el valor dado por un instrumento potenciométrico
( pHmetro ) adecuado, estandarizado apropiadamente, capaz de reproducir
valores de pH de hasta 0.02 unidades de pH usando un electrodo indicador
sensitivo a la actividad del ion Hidrogeno, un electrodo de vidrio y un electrodo
de referencia adecuado

Procedimiento :

Encender el equipo y colocar el equipo en la

opcion calibrar
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Calibrar el equipo con Buffer pH 4.0y Buffer

pH 7.01

!

Colocar el equipo en la opcion medicion.

!

Tomar 50 mL de jarabe, colocar en Beaker de

100 mL.

!

Sumergir el electrodo en la muestra y hacer la

lectura de pH. Para esta prueba no existe

especificacion.

Las lecturas se realizaron a una temperatura de 25° C * 2°.

Nota : Antes y después de cada medicion de pH , tanto para la calibracion del
equipo como para las lecturas de las muestras , se debera lavar el electrodo
con suficiente cantidad de agua destilada libre de Diéxido de carbono, luego
se seca con papel toalla .

Nota: Ver ANEXO N° 15 para mas detalles.



VISCOSIDAD. (Prueba Oficial) *°

La viscosidad es una propiedad de los liquidos que estd estrechamente
relacionada con la resistencia a fluir. Esta es definida en términos de la fuerza
requerida para moverse continuamente y pasar de una superficie plana a otra
cuando el espacio entre ésta es llenada por el liquido en cuestion bajo

condiciones constantes.

Procedimiento:

Lavar las agujas del viscosimetro y el

portamuestras.

!

Encender el equipo y regularlo a 20 rpm

(Revoluciones por minuto) y a 20° C.

!

Ajustar la temperatura de la muestra a 20°Cy

colocarla en el portamuestras.
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!

Realizar la lectura correspondiente, utilizar la

aguja N° 1. Para esta prueba no existe

especificacion

Nota: Ver ANEXO N° 15 para mas detalles.

VOLUMEN DESEABLE. ( Prueba Oficial )“°

La prueba esta disefiada para asegurar que las soluciones y suspensiones
orales empacadas en contenedores de dosis multiple cuando el volumen
etiquetado no es mayor a 250 mL, ya sea que originalmente sean liquidos o
sean sélidos para construir con un diluyente , deberan cumplir con el volumen
qgue ha sido declarado en la etiqueta , partiendo del contenedor original.

Procedimiento:

Verter el contenido (120mL) de cada

contenedor en una probeta de 200 mL.

!

Tener cuidado, evitando la formacion de

burbujas.
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!

Medir el volumen de 10 contenedores.

El promedio de los 10 contenedores debe ser
igual a lo rotulado ( 120 mL ) y ningun volumen
individual debe ser menor a 95% ( 114 mL ) de

lo rotulado.

Nota: Ver ANEXO N° 15 para mas detalles.

PRUEBAS NO OFICIALES

TRANSPARENCIA. ( Prueba No Oficial )°
Transparencia: calidad de transparente.
Transparente: Dicese del cuerpo a través del cual pueden verse claramente los

objetos.
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Procedimiento :

Tomar 10 mL de jarabe y colocarlos en tubo de

ensayo de 15 x 150 mm.

!

Se observo el tubo contra un fondo blanco.

I

El fondo debe verse con claridad a través de la

solucion.

SABOR. ( Prueba No Oficial )°

El sabor: es la sensacion por la cual una forma farmacéutica oral es percibida

cuando estéa es colocada sobre la lengua.

Procedimiento :

Se hara por el método organoléptico, este simplemente consiste en comparar el

sabor de la preparacién, con el sabor de la muestra de referencia °.

NOTA: La muestra de referencia que se utilizara sera el primer jarabe que se
obtuvo a partir de la Técnica 1, por ser la que se aceptdé como formulacion final,

luego de realizados los ensayos de pre-formulacion.
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OLOR. ( Prueba No Oficial )°

El olor es una caracteristica organoléptica impartida a varias formas

farmaceéuticas para hacerlas mas aceptables.

Procedimiento:

Se hara por el método organoléptico que consiste en comparar el olor de la

preparacién con una muestra de referencia °.

NOTA: La muestra de referencia que se utilizara sera el primer jarabe que se
obtuvo a partir de la Técnica 1, por ser la que se acepté como formulacion final,

luego de realizados los ensayos de pre-formulacion.

COLOR. (Prueba No Oficial ) *¥?’
El color puede ser definido como la impresion producida en los ojos por la
luz difundida por los cuerpos.

Procedimiento: Por observacion visual.
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Tomar 10 mL de jarabe de referencia y

colocarlos en tubo de ensayo de 15 x 150 mm.

!

En otro tubo colocar 10 mL del jarabe en

estudio

!

Comparar ambos tubos sobre un fondo blanco

!

El color del jarabe en estudio debe ser igual al

de la muestra de referencia

NOTA: La muestra de referencia que se utilizara serd el primer jarabe que se
obtuvo a partir de la Técnica 1, por ser la que se acepté como formulacion final,

luego de realizados los ensayos de pre-formulacion.

Nota: Ver ANEXO N° 15 para mas detalles.
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GRAVEDAD ESPECIFICA. (Prueba No Oficial )*°
Gravedad especifica es la razén del peso de un volumen de una sustancia en el

aire a 25°C, entre el peso de un volumen igual de agua a la misma temperatura.

Procedimiento:

Colocar la muestra en un beaker de 1000 mL

!

Limpiar el Hidrbmetro y sumergirlo en la

solucion bajo prueba

!

Soltar el Hidrometro y esperar a que deje de

oscilar.

Realizar la lectura correspondiente, dada en

las unidades de g entre cm?®

Nota: Ver ANEXO N° 15 para mas detalles.
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CUERPOS EXTRANOS. (Prueba No Oficial )°

La deteccion y la evaluacion de cuerpos extrafios y materia particulada
eventualmente presentes en liquidos transparentes puede darse por agitacion
del contenido hasta tener en movimiento los cuerpos extrafios y observandolo

contra la luz.

Procedimiento:

Tomar 10 mL de jarabe y colocarlos en tubo de

ensayo de 15 x 150 mm.

!

Se observo el tubo contra un fondo blanco.

!

No debe observarse en movimiento ninguna

particula o cuerpo extrafo

Nota: Ver ANEXO N° 15 para mas detalles.



« ANALISIS MICROBIOLOGICO PARA JARABES B

1. Realizacion de diluciones de cada pre-formulacién 1 (10 %)y 2

(15 %):

Medir 10.0 mL. de Muestra

y

Agregar 90 mL de agua peptonada
Dilucion 1 : 10

v
Tomar 10.0 mL de dilucién 1: 10

v
Agregar 90 mL de agua peptonada

Dilucion 1 : 100

Tomar 10.0 mL de dilucién 1 : 100

|

Agregar 90 mL de agua peptonada

Dilucion 1 : 1000

2. Recuento Aerobios Totales : Método recuento en placa

Tomar por separado 1.0 mL de cada dilucién : 1:10,1:100,1:1000

72
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l

Agregar a la placa de petri estéril .

l

Anadir 20 mL de Agar Recuento en Placa (Soya caseina digerida)

Homogenizar por técnica del ocho

’

Incubar 24 — 48 horas a 32-37°C.

l

Recuento de colonias (UFC)
Examinar si hay crecimiento de microorganismos en las placas, si lo
hubiera contar el nUmero de colonias, y expresar el dato en términos

de el nUmero de microorganismos por g o por mL de muestra.
3.Recuento de Hongos y Levaduras
Tomar por separado 1.0 mL de cada dilucién: 1:10,1:100, 1:1000

Agregar a Placa de pétri estéril.

Anadir 20 mL Agar Saboraud.

Homogenizar por técnica del ocho
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'

Incubar 5—-7 dias a temperatura ambiente
Lectura de placa
Examinar si hay crecimiento de hongos o levaduras en las placas, si lo hubiera
contar el niumero de colonias, no debe haber un incremento del conteo inicial,

luego de transcurridos de 14 a 28 dias.

3. Determinaciéon de ausencia de Escherichia coli .

Preparacién de la muestra:

Medir 10.0 mL de la Muestra original

l

Agregar 90.0 mL de Caldo Lactosado

Incubar 24 —48 horas a 32 - 37°C

- \

Si hay crecimiento Si no hay crecimiento
Realizar las determinaciones de Dar por finalizada la prueba

Escherichia coli .




Determinaciéon de Escherichia coli:

Tomar con una asa la muestra del caldo Lactosado inoculado

'

Sembrar por estrias en Agar McConkey

Incubar 24 horasa 32- 37°C

'

Recuento de UFC
Si hubiera crecimiento de colonias sospechosas de color rosado,en el

Agar McConkey, sembrar por estrias en Agar EMB.

Incubar 24 horas a 32-37°C

Lectura de placa®®

Si hubiera crecimiento de colonias, que presenten un brillo metalico, se

confirma la presencia de Escherichia coli.
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4.3.5.2|CONTROLES DE CALIDAD PARA PRODUCTO TERMINADO. |

ESPECIFICACIONES PARA CARAMELOS]

SABOR. ( PruebaNo Oficial )°
El sabor es la sensacion por la cual una forma farmacéutica oral es percibida
cuando estéa es colocada sobre la lengua.

Procedimiento :

Se hara por el método organoléptico, este simplemente consiste en comparar el

sabor de la preparacion, con el sabor de la muestra de referencia °. El sabor de

los caramelos en estudio debera ser similar al de los caramelos de referencia.
NOTA: La muestra de referencia que se utilizara sera el primer caramelo que
se obtuvo a partir de la Técnica 3, por ser la que se acepté como formulacion

final, luego de realizados los ensayos de pre-formulacion.

OLOR. ( Prueba No Oficial )°

El olor es una caracteristica organoléptica impartida a varias formas
farmacéuticas para hacerlas mas aceptables.

Procedimiento:

Se hara por el método organoléptico que consiste en comparar el olor de la

preparacién con una muestra de referencia °. El olor de los caramelos en

estudio debera ser similar al de los caramelos de referencia.
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NOTA: La muestra de referencia que se utilizara sera el primer caramelo que
se obtuvo a partir de la Técnica 3, por ser la que se acepté como formulacion

final, luego de realizados los ensayos de pre-formulacion.

COLOR. (PruebaNo Oficial )>Y?%
El color puede ser definido como la impresion producida en los ojos por la luz

difundida por los cuerpos.

Procedimiento: Por observacion visual

Se hara por el método organoléptico que consiste en comparar el color de la

preparacion con una muestra de referencia °. El color de los caramelos en

estudio debera ser igual al de los caramelos de referencia.

NOTA: La muestra de referencia que se utilizara sera el primer caramelo que
se obtuvo a partir de la Técnica 3, por ser la que se acepté como formulacion
final, luego de realizados los ensayos de pre-formulacion.

Nota: Ver ANEXO N° 16 para mas detalles

FORMA. (PruebaNo Oficial )°
La forma es una caracteristica particular de un cuerpo u objeto sélido que tiene

una superficie externa o un contorno especifico de una forma o figura .
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Procedimiento:
Se realizara por observacion visual del producto terminado. Se espera que

todos los caramelos presenten forma cilindrica.

DIMENSIONES. ( Prueba No Oficial )°
Las dimensiones son las magnitudes medidas en una direccion en particular o a
lo largo del didmetro o de un eje principal. Son una de las caracteristicas de los

preparados compactos .

Procedimiento:
Medir el espesor y la dimension horizontal (didametro o eje) de 20 caramelos,

usando un calibrador o un micrometro. Calcular las dimensiones promedio.

Cada medida individual no debe desviarse del promedio medido por mas, ni por
menos del 10 % en lo que concierne al espesor, y ni por mas, ni por menos del

2 % para las otras mediciones.

ASPECTO. (PruebaNo Oficial )°
Aspecto: Apariencia.

Apariencia: Aspecto exterior que tiene un objeto.
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Procedimiento:

Se realizard por simple observacion visual. Observar la consistencia del

producto (sélido, semisdlido, esponjoso, etc.)

VARIACION DE PESO. ( Prueba No Oficial )°

Variacion de peso es la variabilidad que existe entre el peso de varios caramelos.

Procedimiento:

Pesar 20 caramelos individualmente, y calcular el peso promedio. Los pesos de
no mas de 2 de los caramelos difiere del peso promedio por mas del porcentaje

listado y ninguno difiere al incrementar un 5% a los limites.

Tolerancias de variacion de peso para caramelos.

Peso Promedio de Caramelos, mg Diferencia de Porcentajes
130 o menos 10- 15

De 130 hasta 324 75-125
Mas de 324 5-10

Nota: Ver Anexo N° 16 para mayores detalles.
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4.4 ETAPA CLINICA]

Una vez elaborado el jarabe y los caramelos, y verificados los controles de

calidad a producto terminado se desarroll6 la fase clinica de la siguiente

manera .

El producto que se sometié a fase clinica fue aquel que cumplié
todas las especificaciones de calidad. (Técnica 1 para jarabes,
Técnica 3 para caramelos, ver pre-formulaciones 1,2 y 5
respectivamente)

Se contd con la ayuda de un médico que realizo la etapa clinica, en
su respectivo consultorio. A quien se le hizo entrega de los
medicamentos.

Se elaboro y se entregd una ficha control para cada paciente, la cual
consto de datos generales del paciente , diagndstico, si ha tomado
medicamentos laxantes anteriormente , tratamiento y dosificacion ,
control de dias de tratamiento , observaciones sobre el producto y
sobre la evaluacién clinica , firma y sello del médico tratante.( ver
Anexo N° 17).

Se trabajé con 25 pacientes voluntarios , adultos , ambos sexos, de

la siguiente manera :
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- Cada paciente seleccionado fue llevado a la clinica, donde se le
realiz6 el chequeo médico, para determinar el tratamiento a
sequir.

- Alavez lainformacién primaria era recopilada en la ficha control.

- Finalmente se le entrego el producto: caramelos o jarabes, segun
prescripcion médica .

- Posteriormente se hizo un segundo chequeo por el médico en el
cual se recopil6 la informacion de los dias de tratamiento
totales, se verifico la eficacia de los productos, ademas en este
chequeo el médico logro completar la informacion en la ficha

clinica de cada individuo.



V. RESULTADOS



) CUADRO N° 1
RESULTADOS DEL ANALISIS FITOQUIMICO PRELIMINAR EN EXTRACTO ETANOLICO DE
PULPA DE TAMARINDO.

METABOLITOS PRUEBAS RESULTADO RESULTADO ESPERADO
SECUNDARIOS EXTRACTO DE PULPA
* Borntrager + Color rosado encendido en la capa bencénica.
ANTRAQUINONAS
* Mayer - Precipitado Amarillo floculento.
ALCALOIDES * Wagner - Precipitado rojizo.
* Dragendorff - Precipitado rojo-marrén.
* Método de la espuma + Mas de 1 cm de espuma en el tubo x 15 min.
GLICOSIDOS * Salkowski + Anillo rojo.
SAPONINICOS * Lieberman Buchard + Anillo rojo-verde
* Legal + Color rojo
GLICOSIDOS * Keller Killiani - Color violeta o pardo rojizo
CARDIOTONICOS * Kedde - Color purpura
* Lieberman Buchard + Anillo rojo-verde
SESQUITERPENLACTONAS * Legal + Color rojo
* Baljet + Color rojo
* Shinoda - Rojo intenso
FLAVONOIDES * Hidréxido de sodio - Diferentes colores
* Tricloruro de hierro + Color azul oscuro, verde o gris
* Solucion de gelatina + Precipitado blanco
* Acetato de plomo + Precipitado blanco
TANINOS * Dicromato de potasio + Precipitado café-rojizo
* Agua de bromo - Precipitado para taninos (diversos colores)
* Clorhidrato de quinina + Precipitado color violeta




, CUADRO N° 2 ,
RESULTADOS DEL ANALISIS FITOQUIMICO PRELIMINAR EN EXTRACTO ETANOLICO DE

PULPA DE CANAFISTULA.

METABOLITOS PRUEBAS RESULTADO RESULTADO ESPERADO
SECUNDARIOS EXTRACTO DE PULPA
* Borntrager + Color rosado encendido en la capa bencénica.
ANTRAQUINONAS
* Mayer - Precipitado Amarillo floculento.
ALCALOIDES * Wagner - Precipitado rojizo.
* Dragendorff - Precipitado rojo-marron.
* Método de | espuma. + Mas de 1 cm de espuma en el tubo x 15 min.
GLICOSIDOS * Salkowski + Anillo rojo.
SAPONINICOS * Lieberman Buchard + Anillo rojo-verde
* Legal + Color rojo
GLICOSIDOS * Keller Killiani - Color violeta o pardo rojizo
CARDIOTONICOS * Kedde + Color purpura
* Lieberman Buchard + Anillo rojo-verde
SESQUITERPENLACTONAS | * Legal + Color rojo
* Baljet + Color rojo
* Shinoda - Rojo intenso
FLAVONOIDES * Hidréxido de sodio - Diferentes colores
* Tricloruro de hierro + Color azul oscuro, verde o gris
* Solucion de gelatina + Precipitado blanco
* Acetato de plomo + Precipitado blanco
TANINOS * Dicromato de potasio - Precipitado café-rojizo
* Agua de bromo - Precipitado para taninos (diversos colores)
* Clorhidrato de quinina + Precipitado color blanco




CUADRO N° 3

RESULTADOS DE LAS PRE - FORMULACIONES PARA JARABES

N° DE PRE — FORMULACIONES

OBSERVACIONES

1 (10%) Los jarabes obtenidos fueron poco
2( 15%) viscosas. No presentaron ningan otro
Inconveniente.

3(10%) Se aumento la viscosidad , pero esta
4(15%) aun no era satisfactoria. Presentaron

crecimiento de hongos, después de
trascurrida una semana
5(10%) Se obtuvo la viscosidad deseada ,
6 (15%) pero transcurrido diez dias hubo
crecimiento de hongos.
7 (10% ) Se obtuvieron jarabes con la
8 (15%) viscosidad deseada , pero

transcurridos diez dias hubo

crecimiento de hongos

Nota: Las pre-formulaciones seleccionadas finalmente fueron la N° 1y 2.
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- RESULTADOS DE LOS CONTROLES DE CALIDAD PARA JARABES.

CUADRO N° 4
DETERMINACION DE pH:
pH
PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO
Jarabe al 10% de| No existe especificacion. 3.05 (A 24.8 °C)
extractos (Pre-formula 1)
Jarabe al 15% de| No existe especificacion. 2.93 (A 24.8°C)

extractos (Pre-formula 2)

CUADRO N° 5

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE VISCOSIDAD PARA JARABE

VISCOSIDAD
PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO
Jarabe al 10% de| No existe especificacion. 42.0 cps (A 20 °C)
extractos (Pre-formula 1)
Jarabe al 15% de| No existe especificacion. 52.5 cps (A 20°C)

extractos (Pre-formula 2)




CUADRO N° 6
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RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE VOLUMEN DESEABLE PARA

JARABE.

VOLUMEN DESEABLE

PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO
Jarabe al 10% de | El promedio del volumen de 10 frascos | CONFORME
extractos (Pre-férmula 1) no es menor del 100% de lo declarado | pmin 117 mL
(120 mL), y el volumen de ningin | pmax 120 mL
contenedor individual es menor al 95%
de lo declarado (114 mL).
Jarabe al 15% de | El promedio del volumen de 10 frascos | CONFORME
extractos (Pre-férmula 2) no es menor del 100% de lo declarado | min 118 mL
(120 mL), y el volumen de ningin | pMax 120 mL

contenedor individual es menor al 95%
de lo declarado (114 mL).

CUADRO N° 7

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE TRANSPARENCIA PARA

JARABE.
TRANSPARENCIA
PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO
Jarabe al 10% de | Debe verse con claridad a través | CONFORME
extractos (Pre-formula 1) | de la solucion.
Jarabe al 15% de | Debe verse con claridad a través | CONFORME

extractos (Pre-formula 2)

de la solucion.




CUADRO N° 8
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RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE SABOR PARA JARABES

SABOR
PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO
Jarabe al 10% de | El sabor debe ser similar al de la | CONFORME
extractos (Pre-formula 1) | muestra de referencia. Sabor dulce.
Jarabe al 15% de | El sabor debe ser similar al de la | CONFORME
extractos (Pre-férmula 2) | muestra de referencia. Sabor dulce

CUADRO N°9

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE OLOR PARA JARABES

OLOR
PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO
Jarabe al 10% de | El olor debe ser similar al de la | CONFORME
extractos (Pre-férmula 1) | muestra de referencia. Olor
Canafistula
Jarabe al 15% de | El olor debe ser similar al de la | CONFORME
muestra de referencia. Olor

extractos (Pre-formula 2)

Cafafistula
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CUADRO N° 10

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE COLOR PARA JARABE

COLOR

PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO

Jarabe al 10% de | El color debe ser similar al de la | CONFORME

extractos (Pre-formula 1) | muestra de referencia. Color negro

Jarabe al 15% de | El color debe ser similar al de la ]| CONFORME

extractos (Pre-formula 2) | muestra de referencia. Color negro

CUADRO N° 11
RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE GRAVEDAD ESPECIFICA

PARA JARABE

GRAVEDAD ESPECIFICA

PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO

Jarabe al 10% de | No existe especificacion. 1.238g/cm® ( 26.1°C)

extractos (Pre-formula 1)

Jarabe al 15% de | No existe especificacion. 1.248g/cm?® (26.1°C)

extractos (Pre-formula 2)




CUADRO N° 12
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RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CUERPOS EXTRANOS EN

JARABE

CUERPOS EXTRANOS

PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO
Jarabe al 10% de | Verificar la ausencia de | CONFORME
extractos (Pre-formula 1) | particulas. Ausentes
Jarabe al 15% de | Verificar la ausencia de | CONFORME
extractos (Pre-férmula 2) | particulas. Ausentes

DETERMINACIONES DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO PARA JARABES

CUADRO N° 13

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE AEROBIOS TOTALES:

RECUENTO EN PLACA DE AEROBIOS TOTALES.

PRODUCTO

ESPECIFICACION

RESULTADO

10% de

extractos (Pre-formula 1)

Jarabe al

Menos de 100 UFC.

CONFORME
Menor de 100
UFC

15% de

extractos (Pre-formula 2)

Jarabe al

Menos de 100 UFC.

CONFORME
Menor de 100
UFC




CUADRO N° 14
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RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE HONGOS Y LEVADURAS

PARA JARABES
RECUENTO DE HONGOS Y LEVADURAS.

PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO

Jarabe al 10% de Menos de 10 UFC. CONFORME

extractos (Pre-formula 1) Menor de 10
UFC

Jarabe al 15% de Menos de 10 UFC. CONFORME

extractos (Pre-formula 2) Menor de 10
UFC

CUADRO N° 15

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE ESCHERICHIA COLI

PARA JARABES
PRUEBA DE AUSENCIA DE ESCHERICHIA COLI.
PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO
Jarabe al 10% de Debe estar ausente. CONFORME
extractos (Pre-formula 1) Ausentes
Jarabe al 15% de Debe estar ausente. CONFORME
extractos (Pre-formula 2) Ausentes

Nota : Para todos los analisis microbiolégicos se utilizaron las diluciones 1:10,

1:100, 1:1000.
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CUADRO N° 16

RESULTADOS DE LAS PREFORMULACIONES PARA CARAMELOS

N° DE PRE — FORMULACIONES

OBSERVACIONES

1 (109)

2 (15g)

Los caramelos obtenidos fueron de
consistencia soélida, pero transcurrida una
semana perdieron su consistencia inicial
volviéndose suaves 'y pastosas, se

empacaron en papel glassin.

3 (109)

4 (159)

Los caramelos obtenidos fueron de
consistencia sélida , pero transcurridos veinte
dias perdieron su consistencia inicial
volviéndose suaves y pastosas ,la sacarosa
sufrié cristalizacién y fueron empacados en

papel glassin.

5 (10 %)

Se obtuvieron caramelos de consistencia
sblida , los cuales mantuvieron las
caracteristicas iniciales, no se volvieron
pastosas, ni suaves, los cuales fueron

empacados en papel glassin

6 (15 %)

Solamente se trabajo con caramelos al 10 %
y no al 15 % debido a resultados (efectos

adversos) obtenidos con jarabes al 15 %.

Nota: La pre-formulacion seleccionada fue la N° 5.




93

- RESULTADOS DE LOS CONTROLES DE CALIDAD DE CARAMELOS.

CUADRO N° 17

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE SABOR EN CARAMELOS

SABOR

PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO

Caramelo 10% extracto | El sabor debe ser similar al de la | CONFORME

(Pre-formula 5) muestra de referencia Sabor a
Cafiafistula

CUADRO N° 18

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE OLOR EN CARAMELOS

OLOR

PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO

Caramelo 10% extracto | EI olor debe ser similar al de | CONFORME

(Pre-formula 5) muestra de referencia Olor a
Cafafistula
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CUADRO N° 19

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE COLOR EN CARAMELOS

COLOR

PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO

Caramelo 10% extracto | El color debe ser similar al de | CONFORME

(Pre-formula 5) muestra de referencia Color negro

CUADRO N° 20

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE FORMA EN CARAMELOS

FORMA

PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO

Caramelo 10% extracto | Debe ser similar al de la muestra | CONFORME
(Pre-formula 5) de referencia, con forma Cilindrica

cilindrica.
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CUADRO N° 21

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE DIMENSIONES EN

CARAMELOS

DIMENSIONES

PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO

Caramelo 10% extracto No existe especificacion | Diametro 5= 1.10cm

(Pre-formula 5) Altura 50 = 2.8 cm

CUADRO N° 22

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE ASPECTO EN CARAMELOS

ASPECTO
PRODUCTO ESPECIFICACION RESULTADO
Caramelo 10% extracto No existe especificacion Aspecto sélido

(Pre-formula 5)




CUADRO N° 23
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RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE VARIACION DE PESO EN

CARAMELOS

VARIACION DE PESO

PRODUCTO

ESPECIFICACION

RESULTADO

Caramelo 10% extracto

(Pre-formula 5)

Los pesos de no mas de 2 de los
caramelos difiere del peso promedio
de 20 caramelos por mas del
porcentaje listado (5%) y ninguno
difiere por méas del doble del

porcentaje (10%).

NO CONFORME
Min. 805 mg
Max. 992 mg
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CUADRO N° 24
RESULTADOS DE LA EVALUACION CLINICA, PARA JARABE
FORMULADO AL 10 % CON EXTRACTO DE TAMARINDUS INDICA Y

CASSIA FISTULA.

N° SEXO EDAD N° DIAS EN QUE DOSIS EFECTIVA EFECTOS
PACIENTE | (MASCULINOO | (AROS) HIZO EFECTO (N° de cucharadas y su ADVERSOS

FEMENINO) equivalente en gramos) REPORTADOS
1 F 27 1 1 1.59 NINGUNO
2 F 44 3 5 7.59 NINGUNO
3 F 50 4 6 9.0g NINGUNO
4 M 25 4 8 12.0g NINGUNO
5 F 24 1 1 1.5¢9 NINGUNO
6 F 20 3 2 3.09 NINGUNO
7 F 48 1 3 4.59 NINGUNO

1 Cucharada equivale a 1.5 g.
» Promedio de dias en que hizo efecto: (1+3+4+4+1+3+1) dias = 17dias / 7

= 2.43 dias, aproximadamente dos dias y medio.

» Promedio de dosis efectiva:
(1.5+7.5+9+12+1.5+3+4.5) gramos = 39 gramos /7 = 5.57 gramos

(aproximadamente cuatro cucharadas), entre 2 = 2.78 g de cada extracto.




CUADRO N° 25
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RESULTADOS DE LA EVALUACION CLINICA DEL JARABE AL 15 % DE

EXTRACTO DE TAMARINDUS INDICA Y CASSIA FISTULA.

Ne SEXO EDAD N° DIAS EN DOSIS EFECTIVA EFECTOS
PACIENTE (MASCULINO O (ANOS) QUE HIZO (N° de cucharadas y su equivalente en ADVERSOS
FEMENINO) EFECTO gramos) REPORTADOS
1 F 41 2 3 6.759 NINGUNO
2 F 28 2 2 4.50¢g DOLOR
ABDOMINAL
3 M 49 2 3 6.759 NINGUNO
4 F 34 3 5 11.25¢g NINGUNO
5 F 23 2 1 2.25¢g NINGUNO
6 F 52 3 6 13.5¢ NINGUNO
7 F 50 2 4 9.0g DOLOR
ABDOMINAL

1 Cucharada equivale a 2.25¢g

= 2.28 dias, aproximadamente dos dias.

Promedio de dosis efectiva:

» Promedio de dias en que hizo efecto: (2+2+2+3+2+3+2) dias= 16dias /7

(6.75+4.50+6.75+11.25+2.25+13.5+9.0)gramos =54 / 7 =7.71 gramos

(aproximadamente tres cucharadas y media) , entre 2 =3.85 g de cada

extracto




CUADRO N° 26
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RESULTADOS DE LA EVALUACION CLINICA DE LOS CARAMELOS AL 10

% DE EXTRACTO TAMARINDUS INDICA Y CASSIA FISTULA

NO

PACIENTE

SEXO
(MASCULINO O

FEMENINO)

EDAD

(ANOS)

N° DIAS EN QUE

HIZO EFECTO

DOSIS EFECTIVA

(N° de caramelos y su equivalente

en gramos)

EFECTOS ADVERSOS

REPORTADOS

1 F 40 No presento 15 1.35¢g NINGUNO
mejoria
2 F 36 2 4 0.369 NINGUNO
3 F 28 4 6 0.549 NINGUNO
4 F 24 1 1 0.09¢g NINGUNO
5 M 44 3 5 0.45¢g NINGUNO
6 F 33 3 6 0.549 NINGUNO
7 F 22 No presento 15 1.35 NINGUNO
mejoria
8 F 23 2 2 0.18 NINGUNO
9 M 28 2 2 0,18 NINGUNO
10 F 40 4 3 0.27 NAUSEAS MUY
LEVES
11 F 28 2 2 0.18 NINGUNO
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1 Caramelo equivale a 0.09 g

» Promedio de dias en que hizo efecto en un total de 9 pacientes:
(2+4+1+3+3+2+2+4+2) dias = 23 dias/9 = 2.55 dias, aproximadamente

dos dias y medio.

» Promedio de dosis efectiva:
(.8+4.2+.7+3.5+4.2+1.4+1.4+2.1+1.4) gramos = 21.7 gramos /9 = 2.41
gramos(aproximadamente tres caramelos y medio), entre 2 = 1.205 g de

cada extracto.
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VI. ANALISIS DE RESULTADOS
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6.0 ANALISIS DE RESULTADOS. |

- En base a los analisis fitoquimicos realizados a los extractos etandlicos tanto

de Tamarindus indica como de_Cassia fistula ,los principios activos presentes

en ellos son: Glicosidos antraquindnicos, glicésidos saponinicos,
sesquiterpenlactonas y taninos, de todos estos metabolitos solamente los
glicésidos antraquinonicos son los responsables de la actividad laxante, ya que
estos tienen la capacidad de estimular la musculatura lisa intestinal produciendo
un mayor peristaltismo.

Los glicésidos antraquinonicos fueron identificados a través de la prueba de
Borntrager (Ver cuadroN°1y 2).

- En los cuadros N° 3 y 16 se presentan algunas de las observaciones que se
pudieron encontrar en cada una de las pre-formulaciones de jarabes y
caramelos.

De acuerdo a las caracteristicas principales que debe cumplir un jarabe como lo
son: su transparencia, viscosidad y la no presencia de microorganismos
patdogenos, se tomo como mejor pre-formulacion la técnica N° 1 (pre-
formulaciones 1 y 2), ya que, aunque esta no tenia la viscosidad deseada, si
presento una mejor estabilidad con respecto a las demas, pues no presento
crecimiento de microorganismos, como ocurrié con las otra pre-formulaciones.

- En las pre-formulaciones 3 y 4 para jarabes se presentaron inconvenientes a

la hora de incorporar los parabenos, debido a la poca cantidad de agua libre



103

presente en la pre-férmula por lo cual se vario el orden de mezclado de las
fases. Ademas hubo aparicion de hongos en los jarabes después de
transcurrida una semana de su preparacion.

A pesar de que se aumento la viscosidad, esta no era del todo favorable y se
opté por aumentar la cantidad de sacarosa (pre-formulaciones 5 y 6) para
intentar solucionar este problema.

- En las pre-formulaciones 5 y 6 para jarabes se obtuvo la viscosidad deseada,
pero debido a la ausencia de parabenos, la elevada cantidad de sacarosa y al
pH acido resultante en la pre-formula, se dio un crecimiento de hongos, luego
de transcurridos diez dias.

- En las pre-formulaciones 7 y 8 para jarabes solamente se preservo el agua
con propilparaben por ser este antifungico y tratar asi de corregir los problemas
de las pre-formulaciones anteriores ( 5y 6 ). Esto no fue posible, pues siempre
hubo crecimiento de hongos, a pesar de que el producto presentaba la
viscosidad deseada.

- Por todas estas razones se optd el tomar como formulacion final, las pre-
formulaciones 1 y 2 (Técnica N° 1), en donde, se sacrifico la viscosidad que se
buscaba por un producto que mantuviera sus caracteristicas fisico — quimicas y
microbioldgicas por una mayor cantidad de tiempo.

- En los controles de calidad realizados a los jarabes resultantes de la técnica
de preparacion N° 1, se encontré6 que las determinaciones de: volumen

deseable, transparencia, de caracteristicas organolépticas, cuerpos extrafios y
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ensayos microbiologicos del producto mostraron resultados conformes a lo
estipulado por las referencias en cuanto al control de calidad; sin embargo, en
la determinacién de la viscosidad, gravedad especifica y pH no se contaba con
la existencia de ninguna especificacion para este tipo de productos elaborados
a partir de plantas (fitomedicamentos), pero si se presentan los resultados
obtenidos.

- Con respecto al pH de los jarabes ( Cuadro N° 4 ), se puede observar que
ambos jarabes (10 % y 15 %) mostraron un pH acido, esto es debido a que los
pH de los extractos también resultaron ser acidos y de acuerdo al uso para el
cual se necesitaban los jarabes era requerido un pH acido, ya que de esta
manera se facilita su actividad laxante.

CARAMELOS :

- Con respecto a los caramelos, fueron ensayadas varias pre-formulaciones, tal
como se muestra en el cuadro N° 16, en donde se puede observar que en la
pre-formulacion 1 y 2 se obtuvieron caramelos que a un inicio presentaban
aspecto solido, pero luego de transcurrida una semana perdian sus
caracteristicas iniciales volviéndose suaves y pastosos, o que causaba que se
pegaran al papel glassin e incluso que se salieran de el, por lo cual no
mostraban buena apariencia.

- En las pre-formulaciones 3 y 4 para caramelos, la técnica y el procedimiento
fueron idénticos a los empleados para las pre-formulaciones 1y 2, lo Gnico que

cambio6 fue que se agrego una mayor cantidad de sacarosa, logrando con esto
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una consistencia sélida durante veinte dias, después de este tiempo perdieron
Su consistencia y aspecto por lo cual se pegaron al papel glassin, ademas la
sacarosa sufrio cristalizacion.

Por estas razones se efectu6 una quinta pre-formulacion, utilizando los
extractos al 10%, no se ensayo con los extractos al 15% debido a los resultados
obtenidos en la fase clinica con los jarabes al 15%, los cuales nos muestran a
dos pacientes que presentaron dolor abdominal (Cuadro N° 25).

En la pre-formulacion 5 se disminuyo la cantidad de sacarosa, pero se incluyo
dentro de la férmula glucosa liquida, la cual contribuyo a que estos mantuvieran
su consistencia solida por mayor tiempo, y ademas no presentaron
cristalizacion de la sacarosa. Para empacarlos se utilizo papel celofan en lugar
de papel glassin, presentando la ventaja de que este es menos permeable y a
la vez brindaba una mejor presentacion por ser transparente.

Debido a lo mencionado anteriormente se optd por escoger la pre-formulacion 5
como formulacion final.

Cabe mencionar que en cada ensayo de formulacion de caramelos se obtuvo
un rango de 102 — 105 caramelos por cada 100 gramos de formula.

- Con respecto a los controles de calidad de caramelos la determinacion de:
sabor, color, olor y forma cumplieron con las especificaciones dadas; para el
tamafo y el aspecto no se contaba con ninguna especificacion, y en cuanto a

la prueba de variacibn de peso estos no cumplieron con la especificacién
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debido a que los moldes empleados para su elaboracion eran de tipo artesanal,
lo cual dificulto obtener productos con dimensiones simétricas.

- Después de pre-formular, realizar los respectivos controles de calidad y
encontrar la formula mas adecuada, fueron sometidos a evaluacion clinica los
jarabes al 10% (pre-formulacion 1) y al 15% (pre-formulacion 2), asi como los
caramelos al 10% (pre-formulacion 5).

Segun el Cuadro N° 24, fueron sometidos a evaluacion 7 personas, 6 del sexo
femenino y 1 del sexo masculino, a quienes se les prescribio el jarabe al 10%,
obteniéndose efecto en numero de dias variables entre los diferentes pacientes,
en 3 de los cuales el producto hizo efecto en el primer dia, en 2 pacientes a los
tres dias y en 2 pacientes a los cuatro dias, esto fue debido a la especificidad
de su problema: es decir, si su estrefiimiento era de tipo agudo o crénico, de su
dieta alimenticia, de su régimen de ejercicio, de la edad y otros, razén por la
que las dosis efectivas variaron en el nimero de cucharadas que tomaron,
estas fluctuaron desde 1 cucharada hasta 8 cucharadas. Es importante
mencionar que ninguno de estos pacientes sufrio algun efecto adverso, lo cual
indica que el producto fue ademas bien asimilado.

En este cuadro también se puede observar que obteniendo un promedio de
dias en que el medicamento hizo efecto, se tiene que este fue de 2 dias y
medio aproximadamente, por lo tanto, este se puede tomar como en rango de
dias de tratamiento en los cuales se espera que el producto haga efecto, este

dato es importante ya que en el caso de los laxantes segun los fundamentos
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teéricos no deben utilizarse por mas de 15 dias, ademas obteniendo el
promedio de dosis efectiva se puede decir que una cantidad de 5.57 gramos
(2.78 gramos de cada extracto) son necesarios para que ejerza su accion.

En este jarabe, cada cucharada (15 mL) contiene 1.5 gramos de extractos y
como para lograr la eficacia del producto se consume un aproximado de 5.57
gramos, podemos decir que este dato equivale a un estimado de 3 cucharadas
y media para lograr su efectividad, por lo dicho anteriormente y segun la
evaluacion del Dr. Carlos Galdamez, se recomienda que la dosis sea de 1 a 2
cucharadas por dia.

- ElI Cuadro N° 25 muestra los resultados de la evaluacion clinica del jarabe al
15%, en donde, fueron evaluados 7 pacientes, 6 del sexo femenino y 1 del sexo
masculino, el numero de dias en que el producto hizo efecto fue variable, asi
tenemos que en 5 pacientes tardo dos dias y en 2 pacientes tardo tres dias, la
dosis efectiva oscilo entre 1 y 6 cucharadas.

El promedio de dias en que hizo efecto el medicamento resulto ser de 2.28
dias, siendo esto, aproximadamente 2 dias y medio, el promedio de dosis
efectiva resulto ser de 7.71 gramos (3.85 gramos de cada extracto). En este
jarabe cada cucharada (15 mL) rotula 2.25 gramos de extractos, por lo cual la
dosis efectiva es de aproximadamente 3 cucharadas y media.

De los 7 pacientes, dos de ellos reportaron dolor abdominal como efecto
adverso, lo que representa un 28.57% de efectos adversos, lo cual si bien es

cierto es un porcentaje bajo, pero es importante tomarlo en cuenta ya que
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podria ser que de alguna manera se comiencen a presentar problemas y
reacciones nocivas para la salud, debido al aumento en la cantidad de
extractos.

Se nota en este Cuadro N° 25 que el nUmero de dias que tarda en hacer efecto
el jarabe al 15% disminuye con respecto a los jarabes al 10%, pero con el
inconveniente de que presentan mas efectos adversos.

- Relacionando la efectividad del jarabe al 10% vy los jarabes al 15% podemos
decir, que se recomienda mas el jarabe al 10% ,con el cual no se reporto
ningun efecto adverso , caso contrario con el jarabe al 15% en donde dos
pacientes si reportaron efectos adversos. Ya que en ambos casos fue igual
namero de personas las que se sometieron a dicho estudio.

Por otro lado el promedio de dias en que hicieron efecto ambos jarabes no varia
demasiado : el jarabe al 10% hizo efecto en 2.43 dias, aproximadamente dos
dias y medio y el jarabe al 15% hizo efecto en 2.28 dias , aproximadamente dos
dias y medio. En cuanto al promedio de dosis efectiva, el resultado para el
jarabe al 10% fue de 5.57 gramos y para el jarabe al 15% fue de 7.71 gramos.
Lo cual no representa gran diferencia, pero se recomienda el jarabe al 10%
donde la cantidad de principio activo esta en una concentracion mas baja ,
evitando asi con la de mayor concentracion futuros efectos adversos.

- En el cuadro N° 26 se presenta la evaluacion clinica de los caramelos al 10%,
esta se realizd en 11 pacientes de los cuales 9 fueron del sexo femenino y

dos del sexo masculino.
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El numero de dias en que hicieron efecto los caramelos van en un rango de 1- 4
dias, observandose que en 1 caso se obtuvo el efecto en un dia , en 4 casos se
obtuvo efecto a los dos dias , en 2 casos se obtuvo efecto a los tres dias y en
otros 2 casos a los cuatro dias. Es de hacer notar que dos pacientes no
presentaron mejoria, inclusive después de comer todos los caramelos del
tratamiento, segun el medico posiblemente esto se deba a un padecimiento
cronico de estrefiimiento con lo cual requiera de una mayor concentracion ,
ademas en uno de los casos el paciente no consumia abundante liquidos, lo
gue pudo influir en la efectividad del producto, pero debido al corto tiempo de
evaluacion no se le pudo dar seguimiento al paciente por un mayor lapso de
tiempo y no se dio la oportunidad de ser tratado con jarabe .

De los nueve pacientes en los que si fueron efectivos los caramelos, uno de
ellos presento nauseas leves , esto pudo deberse a que el mismo paciente
reporté que los caramelos eran de un sabor muy dulce.

El promedio dias en que hicieron efecto los caramelos en un total de nueve
pacientes fue de : 2.55 dias , aproximadamente dos dias y medio , y el
promedio de dosis efectiva fue de 0.31 gramos, tomando en consideracion que
cada caramelo rotula 0.09 gramos de extractos, 0.31 gramos equivale
aproximadamente a tres y medio caramelos , por lo tanto se puede decir que las
personas también pueden consumir los caramelos entre 1 y 7 dias , con una
dosis de entre tres y cuatro caramelos diarios de acuerdo a los resultados

obtenidos.
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- Al observar los resultados de la fase clinica se puede decir que el promedio
de dias en que hicieron efecto tanto los jarabes como los caramelos fueron
iguales , es decir , de dos dias y medio aproximadamente, pero en cuanto al
promedio de dosis efectiva con los caramelos se obtiene un buen efecto laxante
cuando se consumen tres caramelos y medio lo que equivale a 0.31 gramos de
extractos, en comparacion con el jarabe al 10% donde se necesitan 5.57
gramos de extractos. La diferencia de concentraciones efectivas entre estos
dos productos puede deberse posiblemente a que en el caso de los caramelos
en su formulacion contienen menor cantidad de materias primas con respecto a
los jarabes , otra posibilidad es que se halla dado una mayor absorcion del
principio activo a nivel del intestino.

- Se observo durante la fase clinica una mayor aceptacion por los pacientes
hacia los caramelos , ya que estos resultan ser practicos y que no requieren de

medicion de la dosis .
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VIl. CONCLUSIONES
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7.0[CONCLUSIONES|

1. De acuerdo alos resultados obtenidos durante el desarrollo de este trabajo
se comprueba que los extractos de TAMARINDUS INDICA (TAMARINDO)
y CASSIA FISTULA (CANA FISTULA), segun lo dicho por las referencias

bibliograficas tienen una actividad contra el estrefiimiento.

2. La técnica seleccionada para jarabes fue la N° 1 que corresponde a las pre-
formulaciones 1y 2, la cual presento mejor estabilidad, mejores
caracteristicas organolépticas y no presento ningn cambio significativo en

su tiempo de cuarentena.

3. En base alos resultados fisico- quimicos y microbiolégicos realizados a los
jarabes se determind que estas preparaciones son aptas para el consumo

humano, ya que cumplen con los requisitos minimos de calidad.

4. En la fase clinica se comprobd que el jarabe al 10% resulto ser mas efectivo
gue el jarabe al 15% ya que con una concentracion menor se alcanza el

efecto deseado y no se observa ningun efecto adverso en los pacientes .

5. La pre-formulacién seleccionada de caramelos fue la Pre- formula nimero
5, que corresponde a la técnica numero 3, la cual presento mejor
estabilidad, caracteristicas organolépticas y no presento ningin cambio

significativo en su tiempo de cuarentena.
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6. Al final no se trabajo con caramelos de 15g debido a los problemas que se
presentaron con los jarabes al 15% durante la evaluacion clinica, ya que

estos provocaron dolor abdominal y nauseas.

7. Los caramelos resultaron ser mucho mas efectivos que los jarabes pues se
necesitd una menor cantidad de extractos para alcanzar el efecto deseado,
ademas resultaron tener mayor aceptacion ya que €stos son mas practicos

y de facil administracion.

8. En base a los resultados obtenidos podemos decir que tanto los jarabes y

caramelos son una alternativa en el tratamiento del estrefiimiento.

9. Con los resultados obtenidos en la fase clinica se determino que un 92 % de
los pacientes mostré un alivio de los sintomas del estrefiimiento, parte de
esta efectividad tiene relacion no solo con el medicamento, sino también con

el estilo de vida de cada individuo.

10. Durante la fase «clinica se detectd un mayor porcentaje de
pacientes femeninos que padecen de estreflimiento, y en menor

porcentaje los hombres .
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115

8.0[RECOMENDACIONES]

1. Se recomienda la busqueda de zonas de cultivo adecuadas para

Tamarindus Indica (Tamarindo) y Cassia fistula (Cafa Fistula),

y un adecuado mantenimiento de estas con el propdsito de obtener

materias primas de alta calidad y de acuerdo a la demanda.

2. Es necesario que se realicen estudios de estabilidad mas profundos
tanto para jarabesy caramelos, con el fin de normalizar estos productos

y que posteriormente puedan ser comercializados.

3. Con la finalidad de ayudar a la eficacia del medicamento con el objeto
De Contrarrestar el estrefiimiento se sugiere, realizar una dieta rica en
frutas y verduras, una ingesta abundante de agua, la practica de

ejercicios o actividades que impliquen cierto esfuerzo fisico.

4. Se recomienda para la elaboracion de caramelos el uso de moldes
de acero inoxidable, y que los orificios del molde tengan

dimensiones  simétricas para asegurar la uniformidad en el tamafioy

forma.
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5.Es necesario que se haga un estudio en nifios para verificar la eficacia de
estos productos y encontrar una alternativa natural al problema del

estrefimiento .

6.Se recomienda la investigacion de otro tipo de plantas que posean accion
laxante y la elaboracién de otros preparados distintos a los formulados en
este trabajo, con el fin de obtener una amplia gama de plantas y preparados

gue ayuden a resolver los problemas de estrefiimiento.

7.Es de importancia promover los productos fitoquimicos como alternativa en

la solucion de los problemas de salud .

8.Se recomienda a las autoridades competentes incentivar o gestionar la
compra de equipo adecuado para lostrabajos de graduacion de tipo

investigativo.
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[0 ANEXO N° 1
GLOSARIO :
VS : Solucion Volumétrica
TS : Solucion de Prueba
CS : Solucién Colorimétrica

ACS :Sociedad Americana de Quimicos
N : Normalidad
EMB :Eosina Azul de Metileno

UFC - Unidades Formadoras de Colonias *°

-Agua Libre : Cantidad de agua que queda sin ser preservada por la sacarosa
y en la cual se solubilizan los preservantes, para evitar dicho inconveniente®.
-Técnica del ocho: Se llama técnica del ocho a la forma en que se homogeniza
un medio de cultivo en la caja de pétri, se realiza colocando esta Ultima sobre la
mesa de trabajo, se sujeta con una mano y se comienza a deslizar con
movimientos que simulen la forma de un namero ocho.

-Tanque: Se llama tanque a un beaker o a otro recipiente utilizado a nivel de
laboratorio en la preparacion de un jarabe, este o estos contienen alguna de sus
fases .A nivel industrial los jarabes se preparan en tanques de acero inoxidable.
NOTA : Las siglas del glosario son siglas en Inglés y se ha colocado la

traduccion al espafiol.
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ANEXO N° 2

MONOGRAFIA DE TAMARINDO *°:

Nombre cientifico : Tamarindus indica .

Nombre comun : Tamarindo.
Familia : Leguminosas.

Subfamilia : Cesalpinaceas o Cesalpiniaceae.

Habitat : Originario del Africa tropical ; extensamente distribuido y cultivado
en la India y en Centroamérica .

Descripcion : Arbol de hasta 25 m de altura, de hojas perennes . Los frutos
son unas vainas colgantes de 15— 20 cm de longitud , en cuyo interior hay
una pulpa amarillenta que rodea a las semillas.

Clima y suelo: Crece en tierras de clima calido, no soporta las heladas
aun leves, no se le encuentra por encima de los 1200 m, soporta sequias
prolongadas y es vista frecuentemente en suelos arenosos , es bien
adaptada a los climas humedos con estacion seca marcada .

Es un arbol con vida larga, algunas veces producen aun después de 200

anos.
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Usos medicinales : El Tamarindo es refrescante y laxante a pequefias dosis,
ademas se usa como purgante suave mas que todo para nifios. Esta muy
recomendada contra el estrefliimiento .

Composicion Quimica : la pulpa que recubre las semillas es muy rica en
Glucésidos y en acidos organicos ( citrico, tartarico y malico ), también

contiene pectina .
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ANEXO N° 3

MONOGRAFIA DE CANA FISTULA *°:

Nombre cientifico : Cassia fistula .

Nombre comun : Cafa fistula.
Familia : Leguminosas.

Subfamilia : Cesalpinaceas o Cesalpiniaceae.

Habitat : Propia de regiones tropicales : India , sudeste asiatico , Antillas ,

Centroameérica. No se da en Europa.

Descripcion : Arbol de 12 a 15 m de altura, sus flores son de color rosado
o amarillo , en racimos. El fruto es una vaina larga , cilindrica , de color
pardo 0 negro, cuyo interior se halla tabicado , y que contiene , ademas de
las semillas, una pulpa negra de sabor dulce.

Clima y suelo : crece en clima caliente , es bien adaptada a los climas

humedos.

Usos medicinales : Por sus propiedades medicinales como Laxante es
muy apreciada, y casi insustituible , por lo que forma parte de diversos

preparados laxantes utilizados en todo el mundo.
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COMPOSICION QUIMICA :

La espesa y dulce pulpa negra de los frutos contiene ademas de diversos
azucares y mucilagos, una pequefia cantidad de derivados antraquinonicos .
Esta mezcla de principios activos le confiere una accion Laxante suave |,
exenta de efecto purgante o irritante sobre el intestino resulta , pues , muy

atil en todo tipo de estrefiimiento .
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ANEXO N°4

MONOGRAFIA DE GLICERINA 7 :

1, 2, 3 — Propanaotriol; Glicerol .

OH

OHCH,; — CH — CH,0OH

Glicerol (56 —-81—-5) C3Hs O (92.02)

Quimicamente la glicerina es el mas simple de los alcoholes trihidricos .
Merece un comentario especial por que los dos grupos alcohol terminales son
primarios y el del centro es secundario . En consecuencia , el glicerol es el
primer alcohol polihidrico capaz de producir una aldosa ( gliceraldehido ) y una

cetosa ( dihidroxiacetona).

PREPARACION :

1. Mediante saponificacion de grasas vegetales en la fabricacion de
jabones.
2. Por hidrélisis de grasas y aceites mediante presion y vapor

sobrecalentado.
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3. Mediante fermentacion de melaza de remolacha azucarera en presencia
de gran cantidad de sulfito de sodio. En estas condiciones tiene lugar

una reaccion expresada de la siguiente manera :

CsHi206. C3Hs(OH); + CH3;CHO + CO;

Glucosa  Glicerina Acetaldehido  Dioxido de carbono

4. En la actualidad la glicerina se prepara en grandes cantidades a partir del
propileno , que es un producto del petrdleo. Este hidrocarburo se clora a
unos 400° para formar cloruro de alilo , que se convierte en alcohol
alilico . El tratamiento del alcohol insaturado con acido hipocloroso,
HOCL , produce el derivado clorhidrina . La extraccion del HCL con cal

sodada produce 2, 3 — epoxipropanolol , que se hidrata a glicerina .

DESCRIPCION : Liquido siruposo claro e incoloro que tiene sabor dulce y no
mas que un ligero olor caracteristico que no es duro ni desagradable , expuesto
al aire humedo absorbe agua y también gases como H, S y SO, Las
soluciones son neutras y su densidad no es menor de 1. 249 ( no menos de
95% de C3 H 5 ( OH )3 ) ; hierve a unos 290° a una atmésfera , con
descomposicién , pero se le puede destilar intacto al vacio .

SOLUBILIDAD : Miscible con agua , alcohol y metanol , un gramo en unos 12
mL de acetato de etilo y unos 15mL en acetona; insoluble en cloroformo, éter y

aceites fijos y volatiles .
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INCOMPATIBILIDADES : Puede ocurrir una explosion si se tritura glicerina con
agentes oxidantes fuertes como trioxido de cromo , clorato de potasio ,
permanganato de potasio . En soluciones diluidas las reacciones se desarrollan
con mayor lentitud y se forman varios productos de oxidacion . El hierro es un
contaminante ocasional de la glicerina y puede motivar un oscurecimiento en
las mezclas que contienen fenoles , salicilatos , taninos , etcétera.

Con el oxido borico o borato de sodio la glicerina forma un complejo que se
suele conocer como acido glicerobérico , que es un acido mucho mas fuerte
que el &cido borico.

USOS : Es uno de los productos mas valiosos que se conoce en farmacia en
virtud de su propiedad como disolvente.

La glicerina es util como humectante para mantener hiumedas las sustancias a
causa de su higroscopicidad . Su sabor agradable y su viscosidad hacen que
se preste para muchos fines . Algunos collares modernos de hielo y bolsas de
hielo contienen glicerina y agua herméticamente sellada dentro de bolsas de
forma vulcanizada . Estas ultimas se esterilizan sumergiéndolas en una solucion
germicida y se almacenan en el refrigerador hasta que se necesitan . La
glicerina también tiene algunos usos terapéuticos . En la forma anhidra pura se
la usa en el ojo para reducir el edema corneal vy facilitar el examen
oftalmoscopico . Se administra por via oral como evacuante y , en solucion al

50 a 75 % , como agente osmotico sistémico .
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ANEXO N° 5

MONOGRAFIA DE PROPILPARABEN 7 :

( Parahidroxibenzoato de propilo , tegoset P. Nipasol M, paraset propilico).

El propilparaben secado a 60° ( dos horas ), contiene no menos de 99% de

CioHi2 Oz (180, 20).

PREPARACION : Preparese mediante esterificacion del &acido p-

hidroxibenzoico con propanolol.

DESCRIPCION Y PROPIEDADES : Cristales incoloros o polvo blanco . Es
inodoro o tiene olor débil . Se funde entre 95y 98° , y el acido que resulta de la
solucion de valoracion segun se dijo en el articulo anterior, se funde entre 212 y

215°.

SOLUBILIDAD : Un gramo de propilparabeno se disuelve en 2000 cc de agua.

Es soluble en 1.5 cc de alcohol, acetona, 3 cc de éter , y aceites .

CONSERVACION : En recipientes finamente tapados .

USOS : Antifungico conservador que a menudo se usa con metilparabeno .
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ANEXO N° 6

MONOGRAFIA DE METILPARABENO 1 :

( Parasep metilico , solbrol , nipagin M , tegosept M , parahidroxibenzoato ) .

El metilparabeno desecado a 80° ( dos horas ), contiene no menos de 99% de

Cs Hg O3 (152, 14).

PREPARACION : Para preparar el metilparabeno se esterifica &cido
parahidroxibenzoico con metanol , segun se dice en el articulo sobre salicilato
de metilo. El acido parahidroxibenzoico se obtiene pasando dioxido de carbono
bajo presion por fenolato potasico seco calentado a unos 200° . La sal potasica
gue resulta se descompone con acido clorhidrico , con lo cual se produce &cido
parahidroxibenzoico libre . Este procedimiento es muy semejante a la
elaboracion del acido salicilico .

Los dos acidos son isbmeros , pero se diferencian en sus propiedades
guimicas ; por ejemplo , a diferencia del &cido salicilico , la solucién del acido p-
hidroxibenzoico no se tifie de manera perceptible con las sales férricas.
DESCRIPCION Y PROPIEDADES : Cristales blancos , o polvo cristalizado
blanco. Es inodoro o tiene débil olor caracteristico y ligero sabor caracteristico.

Se funde entre 125y 128° .
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SOLUBILIDAD : Un gramo es soluble en 400 cc de agua , es soluble en 3 mL
de alcohol , y 10 mL de éter , poco soluble en benceno y tetracloruro de

carbono , y mas soluble en acetona , glicerina y aceites y grasos .

USOS : Antiséptico y conservador que se emplea en diversos preparados
farmaceéuticos en concentraciones del 0.05 a 0.25 % .Se utiliza también para la
preparacion de cosméticos que contienen grasas Yy aceites vegetales y
animales y que son susceptibles de descomponerse . La mixtura de dos o mas
ésteres de acido parahidroxibenzoico produce efecto antiséptico sinérgico.

El metilparabeno se usa en combinacion con el propilparabeno como
conservador en las lagrimas artificiales .La combinacién de metilparabeno al
0.18% vy propilparabeno al 0.02% esta aprobada para usar como conservador

para ciertas soluciones parenterales .
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ANEXO N° 7
MONOGRAFIA DE SACAROSA '
(Cana, Azucar de cafia , Azucar de remolacha)
Sacarosa (57 — 50 — 1) Ci2 Hy2 O11 (342,3 ), azucar obtenido de Saccharum

officinarum Linneo ( Fam. Gramineas ) , Beta vulgaris Linneo ( Fam.

Quenopodiaceas ) y otras fuentes . No contiene sustancias adicionales .
PREPARACION : Comercialmente a partir de la cafia de azlcar , la raiz de
remolacha y el sorgo. Originariamente la Unica fuente era la cafa de azucar ,
pero en la actualidad la raiz de Beta vulgaris se usa mucho en Europa y en
creciente medida en Estados Unidos para elaborar azucar .

La cafia de azucar se aplasta y el jugo , que representa un 80 % , se exprime
con rodillos. El jugo después de la purificacion con cal y eliminacion del exceso
de cal con acido carbonico gaseoso, pasa a unas camaras al vacio para su
concentracion y el jugo de sacarosa se evapora hasta que empieza a
cristalizar . Una vez completada la cristalizacion , la mezcla caliente de cristales
y el jarabe se centrifugan , de modo que los cristales de azlcar cruda se drenan
y se secan .El jarabe resultante como subproducto del azucar crudo se conoce
como melaza . El azdcar crudo de remolacha se prepara con un proceso
similar , pero es mas engorroso purificarlo que el de cafia de azucar.

El azicar refinado del azucar crudo de cafia o remolacha se prepara
disolviendo el azucar crudo en agua , clarificando , filtrando y , por dltimo ,

blanqueando la solucion pasandola por filtros de negro de hueso. La solucién
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acuosa blanca finalmente se evapora a presion reducida hasta que empieza a
cristalizar y luego se la fuerza para que cristalice en pequefios granulos que se
recogen y se drenan en una centrifuga.

DESCRIPCION : Cristales incoloros o blancos ,masas o bloques cristalinos o
polvo cristalino blanco , inodoro y de sabor dulce , estable al aire , cuyas
soluciones son neutras al tornasol ; funde con descomposicion entre 160 y 185°
y tiene una densidad de 1.57 , mas o menos ; su rotacion especifica a 20° es
no menor de 65.9 ° a diferencia de los otros azucares oficiales ( dextrosa ,
fructosa y lactosa ) , la sacarosa no reduce la solucion de Fehling ni siquiera en
soluciones calientes ; también difiere de estos azlUcares en que se oscurece y
se chamusca por accion del acido sulfarico en frio.

La sacarosa es hidrolizada por los acidos minerales diluidos , con lentitud en
frio y con rapidez al calentarla , formando una molécula de dextrosa y otra de

levulosa . Este proceso se conoce técnicamente como “ inversion “ y el
producto se conoce como “azlcar invertida “ , el término inversion deriva del
cambio que ocurre , merced a la hidrolisis , en la rotacion oOptica , de la
dextrogira de la sacarosa a la levégira del producto hidrolizado. La enzima
invertida también hidroliza la sacarosa.

SOLUBILIDAD : Un gramo es soluble en 0.5 mL de agua , 170 mL de alcohol y
poco mas de 0.2 mL de agua hirviente ; insoluble en cloroformo y en éter .

USOS : Principalmente como necesidad farmacéutica para preparar jarabes y

tabletas. Imparte viscosidad y consistencia a los liquidos .
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ANEXO N° 8

MONOGRAFIA DE GLUCOSA LIQUIDA ';

(Glucosa; Jarabe de almidén; Jarabe de maiz).

Producto obtenido mediante hidrolisis incompleta del almidon. En su mayor
parte consiste en dextrosa [ D- (+) glucosa, Cg¢ Hi» Og = 180.16 ]| dextrinas,
maltosa y agua.

PREPARACION: En escala comercial mediante la accion de H, SO4 o HCI muy
débil sobre el almiddn.

Uno de los procesos para elaborar glucosa es el siguiente: el almidon, por lo
general de maiz, se mezcla con 5 veces su peso de un agua que contenga
menos del 1% de HCI, se calienta la mezcla a unos 45° y luego se pasa a un
recipiente de reaccion apropiado en el que se introduce vapor a presion hasta
que la temperatura llega a 120°. Esta temperatura se mantiene asi mas o
menos una hora o hasta que las pruebas indican la desaparicion completa del
almidon. Luego se calienta la masa para volatilizar la mayor parte del acido
clorhidrico, se agrega carbonato de sodio o carbonato de calcio para neutralizar
las trazas remanentes de acido, se filtra el liquido y luego se lo blanquea en
filtros de carbon vegetal negro de hueso, como en refineria del azicar, y se lo

concentra al vacio hasta la consistencia que se desee.
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La glucosa liquida, cuando se prepara con el proceso precedente, contiene un
30 a 40% de dextrosa mezclado con una proporcibn mas o menos igual de
dextrina, junto con pequefias cantidades de otros hidratos de carbono, en
particular maltosa. Modificando las condiciones de la hidrélisis también varian
las proporciones relativas de los azucares.

Si se desea la dextrosa cristalizable, la temperatura de conversion es mas alta 'y
el tiempo de conversion mas prolongado. El término “ glucosa “, como se lo
suele usar en la bibliografia quimica o farmacéutica, suele significar dextrosa,
gue es el producto cristalizable.

El nombre “azicar de uva’ se usa a veces para designar la forma comercial
s6lida de dextrosa porque el principal azucar de la uva es dextrosa, aunque
nunca se utilizo este fruto para obtener la dextrosa comercial.

Descripcion: Liquido siruposo denso, incoloro o amarillento, inodoro o casi
inodoro y de sabor dulce, que difiere de la sacarosa en que reduce con facilidad
a la solucion de prueba de tartrato cuprico alcalina caliente produciendo un
precipitado rojo de 6xido cuproso.

Solubilidad: Miscible con agua y escasamente soluble en alcohol.

Usos: Componente de Jarabe de cacao, como agente para fijar y revestir
comprimidos y como diluyente en extractos pululares; ha sustituido a la glicerina
en muchos preparados farmacéuticos. A veces se administra por via rectal
como alimento en casos en que no se puede dar alimentacion gastrica. No se

debe usar en lugar de la dextrosa para inyeccion intravenosa.



140

ANEXO N° 9

MONOGRAFIA DEL AGUA ' :

Agua obtenida mediante destilacion , tratamiento con intercambio idnico |,
osmosis invertida o cualquier otro proceso apropiado ; no contiene sustancias

adicionales .

PREPARACION : Destilacion : destile el agua en un alambique apropiado que
tenga un condensador estafiado o de vidrio , recojanse los primeros 100
volimenes y tirese esta porcion . Luego recdjanse 750 volimenes vy
manténgase el agua destilada en frascos con tapon de vidrio que hayan sido
enjuagados al vapor o con agua destilada muy caliente justo antes de llenarlos.
Los primeros 100 volimenes se tiran para eliminar sustancias volatiles extrafas
gue existan en el agua comun Yy solo se utilizan 750 volumenes por que el

residuo que queda en el alambique contiene sélidos disueltos concentrados.

DESCRIPCION : Liquido claro e incoloro , sin olor ni sabor .

USOS : Recurso farmaceéutico ( vehiculo y disolvente ) .
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ANEXO N° 10

MONOGRAFIA DEL ALCOHOL '7:

Etanol ; Espiritu de vino , Metilcarbinol.
Alcohol etilico (64 — 17 —5) ; contiene 92. 3 a 93 .8 % en peso ( 94.9 a 96% en

volumen ) a 15,56° de C, Hs OH (46, 07).

PREPARACION : Se prepara mediante la fermentacién de ciertos hidratos de
carbono en presencia de cimasa, enzima que existe en las células de la
levadura . Los materiales utilizables que contienen hidratos de carbono
comprenden melaza, cafia de azucar, jugos de frutas, maiz , cebada , trigo ,

papa , maderay licores de sulfito de desecho .

DESCRIPCION : Liquido transparente , incoloro , mévil y volatil de olor escaso
pero caracteristico y sabor quemante que hierve a 78° pero se volatiliza incluso
a temperatura baja y es inflamable ; el alcohol puro es neutro para todos los
indicadores ; densidad a 15,56° , no mayor de 0.816 lo cual indica que no
contiene menos del 92.3% de C,;HsOH en peso ni menos del 94.9% en

volumen.
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SOLUBILIDAD : Miscible con agua ,acetona , cloroformo , éter , y muchos otros

disolventes organicos.

INCOMPATIBILIDADES : EIl alcohol y los preparados que contienen un alto
porcentaje de alcohol precipitan a muchas sales inorganicas que estan en
solucion acuosa. La acacia suele precipitar en los medios hidroalcohdlicos
cuando el contenido de alcohol es mayor de un 35 % .

Los agentes oxidantes fuertes , como cloro, acido nitrico , permanganato o
cromato en solucién &cida , reaccionan , en algunos casos con violencia, con el
alcohol , produciendo , productos de oxidacion .

Los alcalis lo oscurecen por la pequefia cantidad de aldehido que el alcohol

suele contener.

USOS : En farmacia , principalmente como disolvente . También se lo emplea
como punto de partida en la fabricacion de muchos compuestos importantes
como éter , cloroformo , etc. Ademas el alcohol se emplea como combustible ,

en particular en forma de desnaturalizacion .
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ANEXO N° 11

CALCULOS DEL AGUA LIBRE®* :

Jarabe con un 60 % de Sacarosa.

Si 850 gramos de sacarosa pueden conservar 450 mL de agua en un litro de

jarabe, entonces 1 gramo de sacarosa conservara:

450/850 = 0.53 mL de agua son preservados por 1 gramo de sacarosa.
Entonces: 600 g de sacarosa x 0.53 mL = 318 mL de agua son preservados por

600 g de sacarosa.

Debemos averiguar que volumen aparente ocupan los 600 g de sacarosa.

Si sabemos que 850 g de sacarosa ocupan un volumen aparente de 550 mL ,

entonces 1g de sacarosa ocupara un volumen “x”.

Asi: 550/850 = 0.647 mL de agua son desplazados por 1 g de sacarosa.

Entonces: 600 g de sacarosa x 0.647 mL = 388.2 mL , aproximando: 388 mL de

agua son desplazados por 600 g de sacarosa.
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- Se utilizara glicerina al 10% en volumen :

La glicerina preserva dos veces su volumen:

100 mL de glicerina x 2 = 200 mL de agua son preservados por 100 mL de

glicerina.

- Sumando volimenes de agua preservada por la sacarosa, mas volumen
aparente, mas volumen de agua preservada por la glicerina:

(318+388+200)mL =906 mL de agua

- Para obtener el volumen de agua libre, restamos el volumen que deseamos
preparar (1000 mL) a los volimenes desplazados y al volumen aparente:

(1000-906)mL = 94 mL de agua libre.

- Este volumen de agua libre sera preservada utilizando para ello, metil y

propilparaben, en un porcentaje del 0.18% y del 0.02% respectivamente.



ANEXO N° 12
MATERIAL , EQUIPO Y MATERIAS
PRODUCCION.

MATERIAL: :

Agitadores

Beakers de 400 mL
Beakers de 250 mL
Capsulas de porcelana
Embudo de 500 mL
Envases
Espatulas
Goteros
Gasas
Probeta de 1000 mL
Probeta de 100 mL
Papel glassin

Tapaderas
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PRIMAS UTILIZADAS PARA



EQUIPOS :

BALANZA GRANATARIA.

Marca : OHAUS

Modelo : 2.729.439

Especificacion : Capacidad 2610 g.

Lugar : Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Quimica y Farmacia.
BALANZA ANALITICA.

Marca : METTLER

Modelo : H 15, N° 120676

Especificacion : Capacidad 160 g.

Lugar : Laboratorio de Aguas y Andlisis Instrumental de la Facultad de

Quimica y Farmacia.

EQUIPO DE REFLUJO.

Marca : POWERSTAT, RON COSTANTAN

Modelo : 1468

Especificacién : Rango de temperatura 0 — 140° C

Lugar : Laboratorio de Investigacion Aplicada y Tesis Profesionales,

Facultad de Quimica y Farmacia.



HOT PLATE.

Marca : EGO

Modelo : 10726

Especificacion : Rango de 0-3

Lugar : Laboratorio de Investigacion
Facultad de Quimica y Farmacia.
TERMOMETRO.

Marca : TERMOSTAT

Modelo : 1468

Aplicada y Tesis

Especificacion : Rango de temperatura 0—-140°C

Lugar : Laboratorio de Investigacion
Facultad de Quimica y Farmacia .
MATERIAS PRIMAS :

Agua purificada

Alcohol 70°

Azucar refinada

Glicerina

Glucosa

Metilparaben

Propilparaben

Pulpa de TAMARINDUS INDICA

Pulpa de CASSIA FISTULA

Aplicada y Tesis
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Profesionales,

Profesionales,
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ANEXO N° 13

MATERIAL , EQUIPO Y REACTIVOS UTILIZADOS PARA LOS ANALISIS
FITOQUIMICOS Y MICROBIOLOGICOS.

MATERIAL:
Agitadores

Asas de metal
Beakers de 250 mL
Bafios de hielo
Bafio de Maria
Goteros

Gasas

Laminas
Laminillas
Mechero

Pipetas estériles
Tubos de ensayo

Placas de petri estériles

EQUIPOS : AUTOCLAVE

Marca : FISHER DIGITAL TIMER
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Modelo : 154
Especificacion : 139° C
Lugar : Laboratorio Central de Diagndstico Veterinario del Ministerio de

Agricultura y Ganaderia.

BALANZA ANALITICA.

Marca : SAUTER

Modelo : AUGUST SAUTER N° 414

Especificacion : Capacidad 200 g.

Lugar : Laboratorio Central de Diagndéstico Veterinario del Ministerio de

Agricultura y Ganaderia.

BALANZA SEMIANALITICA .

Marca : SARTORIUS

Modelo : Se desconoce

Especificacion : Max 500 g.

Lugar : Laboratorio Central de Diagnoéstico Veterinario del Ministerio de

Agricultura y Ganaderia.

CENTRIFUGADORA.
Marca : CLAY ADAMS

Modelo : 7163 — 2114
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Especificacion : 1500 revoluciones por minuto , corriente 115 voltios, 60
ciclos.
Lugar : Laboratorio Central de Diagndstico Veterinario del Ministerio de

Agricultura y Ganaderia.

CUENTA COLONIAS.

Marca : QUEBEC DARKFIELD

Modelo : 3325

Especificacion : Se desconoce

Lugar : Laboratorio Central de Diagnoéstico Veterinario del Ministerio de

Agricultura y Ganaderia.

ESTUFA.

Marca : STABIL -THERM

Modelo : BLUE M B-2730Q

Especificacion : Rango de Temperatura 0° - 250° C

Lugar : Laboratorio Central de Diagndéstico Veterinario del Ministerio de

Agricultura y Ganaderia.

INCUBADORA.

Marca : STABIL - THERM



151

Modelo : DRY TYPE BACTERIOLOGICAL INCUBATOR (GRAVITY
CONVECTION). BLUE M - 2730Q

Especificacion : Se desconoce

Lugar : Laboratorio Central de Diagndéstico Veterinario del Ministerio de

Agricultura y Ganaderia.

pHMETRO. ( Potenciometro)
Marca : TOA

Modelo : HM — 30G

IV  Especificacion : Rango de pH 0-14

Resolucion 0.01 unidades de pH.
Lugar : Laboratorio de Tecnologia de Alimentos del Centro Nacional de

Tecnologia Agricola ( CENTA ).

REACTIVOS :

Agua destilada

Acetato de Plomo Soluciéon al 5%

Anhidrido acético

Amoniaco (TS)

Acido 3,5 — dinitrobenzoico ( ACS, grado reactivo )

Acido Sulfarico diluido



Acido Sulfarico Concentrado (ACS, grado reactivo)
Acido Clorhidrico 1 N

Agua de Bromo (TS)

Benceno (ACS, grado reactivo)
Cloroformo ( ACS, grado reactivo )
Clorhidrato de Quinina (TS)
Dicromato de Potasio (TS)
Etanol ( ACS, grado reactivo )
Hidroxido de Sodio 2 N, etandlico
Nitréprusiato de Sodio ( ACS, grado reactivo)
Hidroxido de Sodio 2 N.

Piridina (ACS, grado reactivo )*
Reactivo de Dragendorff

Reactivo de Mayer

Reactivo de Wagner

Reactivo de Salkowski

Reactivo de Lieberman Buchard
Reactivo de Legal

Reactivo de Kedde

Reactivo de Kéller Killiani
Reactivo de Shinoda

Reactivo de Borntraguer
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Reactivo de Baljet

Tricloruro de Hierro (TS)*

MEDIOS DE CULTIVO:

Agar Recuento en Placa (Soya caseina)
Caldo Lactosado

Agar Saboraud

Agar McConkey

Agar EMB %°

Agua peptonada
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ANEXO N° 14

MATERIAL , EQUIPO Y REACTIVOS UTILIZADOS

CONTROLES DE CALIDAD.

MATERIAL:
Agitadores

Beakers de 250 mL
Bafios de hielo
Goteros

Probetas de 200 mL
Papel toalla

Papel Bond

Tubos de ensayo 15 X 150 mm

EQUIPOS :
pHMETRO. ( Potenciometro)
Marca : TOA

Modelo : HM — 30G

Especificacion : Rango de pH 0-14

Resolucién 0.01 unidades de pH.

PARA
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LOS
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Lugar : Laboratorio de Tecnologia de Alimentos del Centro Nacional de

Tecnologia Agricola ( CENTA ).

TERMOMETRO.

Marca : TERMOSTAT

Modelo : 1468

Especificacion : Rango de temperatura 0—-140°C

Lugar : Laboratorio de Investigacion Aplicada y Tesis Profesionales,

Facultad de Quimica y Farmacia .

HIDROMETRO .
Marca : SNITZER
Rango : 1.200 — 1.400 g.cm®

Lugar : INDUSTRIAS HENKEL.

VISCOSIMETRO.

Modelo : Brookfield

Rango : Capacidad hasta 600,000 Cps.
Lugar : INDUSTRIAS HENKEL.
REACTIVOS :

Agua Destilada.

Agua libre de Diéxido de carbono.
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ANEXO N° 15

CONTROLES DE CALIDAD PARA PRODUCTO TERMINADO.
ESPECIFICACIONES PARA JARABES.
PRUEBAS OFICIALES

pH  ( Prueba Oficial )*°

El pH es definido como el valor dado por un instrumento potenciométrico
( pHmetro ) adecuado , estandarizado apropiadamente , capaz de reproducir
valores de pH de hasta 0.02 unidades de pH usando un electrodo indicador
sensitivo a la actividad del i6n hidrégeno , un electrodo de vidrio y un
electrodo de referencia adecuado.

Procedimiento (Segun la USP 24): Examine los electrodos y si esta presente el
puente salino antes de su uso si es necesario llenar el puente salino con
solucion , observar otras precauciones indicadas por el fabricante del
instrumento o del electrodo.

Para estandarizar el pHmetro , seleccione dos soluciones buffer para
estandarizacion cuya diferencia de pH entre ellas no exceda , ni caiga cuatro
unidades del pH esperado por la muestra bajo prueba . Llene la celda con una
de las soluciones buffer para estandarizacion a la temperatura a la cual se hara
la medicion del material de prueba . Ajuste el control de temperatura a la

temperatura de la solucién , y ajuste el control de calibracion para hacer que el
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valor de pH observado sea idéntico con el que esta tabulado. Enjuague los
electrodos y la celda con varias porciones de la segunda solucién buffer, luego
llene la celda con esta a la misma temperatura a la que sera medido la muestra.
El pH de la segunda solucion buffer estara dentro de mas o menos 0.07
unidades de pH del valor tabulado.Si se observa una desviacion muy grande,
examine los electrodos , si estos estan defectuosos reemplacelos . Ajuste el
control de temperatura para hacer que el valor de pH observado sea idéntico
con el tabulado. Repita la estandarizacion hasta que entre ambas soluciones
buffer sean observados valores de pH entre 0.02 unidades de pH de los valores
tabulados , sin ajustes adicionales de los controles . Cuando el sistema este
funcionando satisfactoriamente , enjuague varias veces los electrodos y las
celdas con unas pocas porciones de la muestra de prueba , llene la celda con la
muestra de prueba y lea el valor de pH. Para soluciones o diluciones de la
muestra de prueba en determinaciones de pH use agua libre de dioxido de
carbono .

Cuando los valores de pH son bastantes aproximados , pueden ser adecuados

los indicadores y los papeles de prueba .

VISCOSIDAD. (Prueba Oficial)* .

La viscosidad es una propiedad de los liquidos que esta estrechamente

relacionada con la resistencia fluir. Esta es definida en términos de la fuerza
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requerida para moverse continuamente y pasar de una superficie plana a otra
cuando el espacio entre esta es llenada por el liquido en cuestion bajo
condiciones constantes. Esta es definida como la tension de deslizamiento
dividida por el rango de fuerza de deslizamiento. La unidad basica es el poise;
sin embargo, las viscosidades comiunmente encontradas representan fracciones
de poise, asi que el centipoise ( 1 poise = 100 centipoise) demuestra ser la
unidad mas conveniente. La especificacion de la temperatura es importante
porque la viscosidad cambia con la temperatura; en general, la viscosidad
disminuye cuando la temperatura se eleva. Mientras que la escala absoluta de
viscosidad es medida en poises 0 centipoises, por conveniencia es
comunmente usada la escala cinematica, en la cual las unidades son stokes y
centistokes ( 1 stoke = 100 centistokes). Para obtener, la viscosidad cinematica
de la viscosidad absoluta, la dltima es dividida por la densidad del liquido a la
misma temperatura:

Viscosidad cinemética = ( viscosidad absoluta) entre (densidad).

Los tamafios de las unidades son tales que las viscosidades en los rangos
ordinarios son expresadas convenientemente en centistokes. La viscosidad
aproximada en centistokes a temperatura ambiente del éter es 0.2; del agua 1;
del keroseno 2.5; del aceite mineral de 20 a 70; y de la miel 10,000.

La viscosidad absoluta puede ser medida directamente si son conocidas las

dimensiones exactas de los instrumentos de medicion , pero es una practica
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mas comun calibrar el instrumento con un liquido de viscosidad conocida y
determinar la viscosidad del fluido por comparacion con el del conocido.

Varias sustancias, tales como las gomas empleadas en farmacia, tienen
viscosidad variable, y la mayoria de ellas son menos resistentes a fluir con
rangos de flujo alto. En tales casos, se elige dar una fijacion de condiciones
para las mediciones, y la medicion obtenida es considerada a ser una
viscosidad aparente. Desde un cambio en las condiciones de medida producira
un valor diferente de la viscosidad aparente de tales sustancias, las
dimensiones y condiciones del instrumento de medida deben ser manejadas

estrechamente por el operador.

Medicion de la viscosidad.

El método usual para la medicion de viscosidad envuelve la determinacion del
tiempo requerido para que un volumen conocido de liquido fluya a través de un
capilar. Varios viscosimetros de tubo capilar han sido inventados, pero los
viscosimetros de Ostwald y Ubbelohde son de los mas frecuentemente
utilizados. Varios tipos son descritos, con indicaciones para su uso, por la
Sociedad Americana de Materiales y Pruebas (American Society for Testing
and Materials, ASTM D-445). La viscosidad de los aceites es expresada en
escalas arbitrarias correspondientes a varios instrumentos que varian de un
pais a otro. Los mas ampliamente usados son el Redwood N° 1 y N° 11, el

Engler, el Saybolt Universal, y el Saybolt Furol. Cada uno de estos instrumentos
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usan unidades arbitrarias que llevan el nombre del instrumento. Las
temperaturas estandar son adoptadas como un asunto de conveniencia con
estos instrumentos. Para los instrumentos Saybolt, las mediciones son
realizadas usualmente a 100° F y 210° F ; los instrumentos Redwood pueden
ser usados a diversas temperaturas arriba de 250° F ; y los valores obtenidos
en el instrumento Engler usualmente son reportados a 20° C y 50° C . Un tipo
de instrumento particularmente conveniente y rapido es el viscosimetro
rotacional, el cual utiliza un palillo o aguja inmerso en la muestra de prueba y
mide en el la resistencia al movimiento de la parte rotacional. Estan disponibles
diferentes agujas para rangos de viscosidad dados, y generalmente estan
disponibles varias velocidades rotacionales. Otro instrumento rotacional puede
tener un palillo estacionario y una copa rotatoria. Los viscosimetros Brookfield,
Rotouisco y Stormer son ejemplos de instrumentos palillo-rotatorios, y el
MacMichael es un ejemplo de instrumento de copa-rotatoria. Otros humerosos
instrumentos rotacionales de disefio avanzado con dispositivos especiales para
lectura o grabacion, y con amplios rangos de velocidad rotacional, han sido
disefiados.

Donde es adecuado solo un tipo particular de instrumento, la monografia
individual lo indicara.

Para mediciones de viscosidad o viscosidad aparente, la temperatura de la
sustancia a ser medida debe ser controlada con exactitud, aun pequefios

cambios de temperatura pueden inducir a marcar cambios en la viscosidad.
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Para propésitos farmacéuticos comunes, la temperatura debera ser mantenida

entre mas o menos 0.1 °C .

Procedimiento para derivados de celulosa:

Calibracion de viscosimetros de tipo capilar.

Determinar la constante k del viscosimetro, para cada viscosimetro se utiliza un
aceite de viscosidad conocida.

Viscosimetro tipo Ostwald.

Llene el tubo con la cantidad exacta de aceite (ajustar a 20.0 = 0.1°C) tal como
es especificado por el fabricante.

Ajustar el menisco de la columna de liquido en el tubo capilar al nivel de la linea
de graduacién mas alta con la ayuda de presion o succion. Abrir ambos el tubo
capilar y el tubo de llenado con el propésito de permitir que el liquido fluya
dentro del reservorio en contra de la presion atmosférica. (NOTA: La falla al
abrir uno de estos tubos producira valores falsos). Guardar el tiempo, en
segundos, para que el liquido fluya desde la marca mas alta a la mas baja en el
tubo capilar.

Viscosimetro tipo Ubbelohde.

Colocar una cantidad del aceite (Ajustado a 20.0 £ 0.1°C) en el tubo de llenado,
y transferir al tubo capilar por succion suave, tomando el cuidado de prevenir
formacién de burbujas en el liguido manteniendo cerrado el paso de aire por el

tubo. Ajustar el menisco de la columna de liquido en el tubo capilar al nivel mas
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alto de la linea graduada. Abrir ambos el tubo capilar y el paso de aire con el
propoésito de permitir que el liquido fluya dentro del reservorio en contra de la
presion atmosférica. (NOTA: La falla al abrir el tubo ventilado antes de soltar el
tubo capilar producira valores falsos). Guardar el tiempo, en segundos, para
que el liquido fluya de la marca mas alta a la mas baja del tubo capilar.
Célculos.
Calcule la constante k del viscosimetro, segun la ecuacion:

K= v entre dt,
En la cual, v es la viscosidad del liquido conocido en centipoises, d es la
gravedad especifica del liquido probado a 20° / 20° y t es el tiempo en
segundos en que el liquido pasa de la marca mas alta a la mas baja en el tubo
capilar.
Si el viscosimetro es reparado, este debe ser recalibrado, aun incluso las
reparaciones menores frecuentemente causan cambios significantes en el valor

de su constante k.

VOLUMEN DESEABLE. ( Prueba Oficial )*

La prueba estd diseflada para asegurar que las soluciones y suspensiones

orales empacadas en contenedores de dosis multiple cuando el volumen

etiquetado no es mayor a 250 mL, ya sea que originalmente sean liquidos o
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sean solidos para construir con un diluyente, deberan cumplir con el volumen
gue ha sido declarado en la etiqueta, partiendo del contenedor original.

Para esta prueba seleccionar no menos de 30 contenedores y proceder de
acuerdo a la forma de dosificacion.

Soluciones orales, suspensiones orales y jarabes en contenedores de dosis

multiple: mezclar el contenido de 10 contenedores individuales.

Procedimiento:

Cuidadosamente verter el contenido de cada contenedor a un cilindro graduado
y seco de una capacidad que no exceda dos y media veces el volumen a ser
medido (Probeta de 200 mL) y calibrado para el contenido; teniendo cuidado de
evitar la formacion de burbujas y dejando que escurran por un periodo que no
exceda a 30 minutos. Medir el volumen de los 10 contenedores, el promedio de
los 10 contenedores no es menos del 100% y el volumen de ningun contenedor

es menor del 95% del volumen declarado en la etiqueta.

Si A, el promedio del volumen es menor al 100% de lo declarado, pero el
volumen de ningun contenedor es menor al 95% de lo declarado, o B, el
volumen de no més de un contenedor es menor al 95%, pero no menor al 90%,
desarrollar la prueba con 20 contenedores mas. El volumen promedio de los 30

contenedores no es menor al 100% del volumen declarado, y el volumen de no
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mas de uno de los 30 contenedores es menor al 95%, pero no menor al 90%
de lo declarado *°.
PRUEBAS NO OFICIALES

TRANSPARENCIA. ( Prueba No Oficial )°

Transparencia: calidad de transparente.

Transparente: Dicese del cuerpo a través del cual pueden verse claramente los
objetos.

Procedimiento :

Tomar 10 mL de jarabe y colocarlos en un tubo de ensayo, de 15 X 150 mm, se
observa el tubo contra un fondo blanco ( hoja de papel Bond ). La hoja de papel

Bond debe verse con claridad a través de la solucion.

SABOR. ( Prueba No Oficial )°

El sabor: es la sensacion por la cual una forma farmaceéutica oral es percibida

cuando esta es colocada sobre la lengua.

Procedimiento :

Se hara por el método organoléptico, este simplemente consiste en comparar el

sabor de la preparacién, con el sabor de la muestra de referencia °.
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NOTA: La muestra de referencia que se utilizara sera el primer jarabe que se
obtuvo a partir de la Técnica 1, por ser la que se aceptdé como formulacion final,
luego de realizados los ensayos de pre-formulacion.

OLOR. ( Prueba No Oficial )°

El olor es una caracteristica organoléptica impartida a varias formas

farmacéuticas para hacerlas mas aceptables.

Procedimiento:

Se hara por el método organoléptico que consiste en comparar el olor de la

preparacién con una muestra de referencia °.

NOTA: La muestra de referencia que se utilizara sera el primer jarabe que se
obtuvo a partir de la Técnica 1, por ser la que se acepto como formulacion final,

luego de realizados los ensayos de pre-formulacion.

COLOR. (Pruebano Oficial )*Y?

El color puede ser definido como la impresién producida en los ojos por la

luz difundida por los cuerpos.
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Determinacion del color :

La percepcion del color depende de las condiciones de observacién e
iluminacién. Las determinaciones deberan ser hechas usando iluminacion
difusa y uniforme en condiciones donde no hayan sombras y reflejos. Los
liquidos deberan vistos a través de un fondo blanco.*

Procedimiento:

Se hara por observacion visual. En un tubo (15 x 150 mm) colocar 10 mL del
jarabe de referencia y en otro tubo colocar 10 mL del jarabe en estudio,
comparar sobre un fondo blanco. No deben haber diferencias muy marcadas en

cuanto a la coloracion de ambos jarabes.

GRAVEDAD ESPECIFICA. (No Oficial )*

Esta se aplica solamente a liquidos, y esta basada en la razén del peso de un
volumen de una sustancia en el aire a 25°C , entre el peso de un volumen igual
de agua a la misma temperatura. Cuando se especifica otra temperatura es la
misma relacion soOlo que la sustancia y el agua deben estar a la misma
temperatura.

Una de las formas de medir la gravedad especifica es con el uso de
hidrometros, los cuales tienen diversos rangos de medicion , su fundamento

esta basado en el Principio de Arquimedes que dice: "cualquier cuerpo total o
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parcialmente sumergido en un fluido es empujado hacia arriba por una fuerza
que es igual al peso del fluido que desaloja”

Procedimiento:

Seleccionar un hidrometro limpio y seco . Se coloca la muestra en un beaker de
250 mL, se sumerge en esta el hidrometro y se espera a que este deje de
oscilar, cuando esto ocurre se verifica donde la superficie del liquido coincide

con una de las escalas de medicidon del hidrémetro y se realiza la lectura.

CUERPOS EXTRANOS. (Prueba No Oficial )°

La deteccion y la evaluacion de cuerpos extrafios y materia particulada
eventualmente presentes en liquidos transparentes puede darse por agitacion
del contenido hasta tener en movimiento los cuerpos extrafios y observandolo
contra la luz.

Método: Esta prueba se realizé por examinacion visual. Colocar en un tubo de
ensayo (15x150 mm) 10 mL de jarabe, y se observara contra un fondo blanco,

verificar la ausencia de particulas extranas.
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ANEXO N°16.

CONTROLES DE CALIDAD PARA PRODUCTO TERMINADO.

ESPECIFICACIONES PARA CARAMELOS.

SABOR. ( PruebaNo Oficial )°
El sabor es la sensacion por la cual una forma farmacéutica oral es percibida
cuando esta es colocada sobre la lengua.

Procedimiento :

Se hara por el método organoléptico, este simplemente consiste en comparar el

sabor de la preparacion, con el sabor de la muestra de referencia °. El sabor de

los caramelos en estudio sera similar al de los caramelos de referencia.

NOTA: La muestra de referencia que se utilizara seran los primeros caramelos
gue se obtuvieron a partir de la Técnica 3, por ser la que se aceptd como

formulacion final, luego de realizados los ensayos de pre-formulacion.

OLOR. ( Prueba No Oficial )°
El olor es una caracteristica organoléptica impartida a varias formas

farmacéuticas para hacerlas més aceptables.
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Procedimiento:

Se hara por el método organoléptico que consiste en comparar el olor de la

preparacién con una muestra de referencia °. El olor de los caramelos en

estudio sera similar al de los caramelos de referencia.
NOTA: La muestra de referencia que se utilizara seran los primeros caramelos
gue se obtuvieron a partir de la Técnica 3, por ser la que se aceptd como

formulacion final, luego de realizados los ensayos de pre-formulacion.

COLOR. (Pruebano Oficial )*Y#
El color puede ser definido como la impresién producida en los ojos por la

luz difundida por los cuerpos.

Determinacion del color:

La percepcion del color depende de las condiciones de observacién e
iluminacién. Las determinaciones deberan ser hechas usando iluminacion
difusa y uniforme en condiciones donde no hayan sombras y reflejos. Los
liguidos deberan ser comparados a través de un fondo blanco

Procedimiento:

Se hara por observacion visual.
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FORMA. (PruebaNo Oficial )°
La forma es una caracteristica particular de un cuerpo u objeto sdlido que tiene

una superficie externa o un contorno especifico de una forma o figura .

Procedimiento:
Se realizard por observacion visual del producto terminado. Se espera que

todos los caramelos presenten forma cilindrica.

DIMENSIONES. (Prueba no oficial)®
Las dimensiones son las magnitudes medidas en una direccion en particular o a
lo largo del didmetro o de un eje principal. Son una de las caracteristicas de los

preparados compactos .

Procedimiento:

Medir el espesor y las dimensiones horizontales (diametro o ejes) de 20
caramelos, usando un calibrador o un micrémetro. Calcular las dimensiones
promedio.

Cada medida individual no debe desviarse del promedio medido por mas, ni por
menos del 10% en lo que concierne al espesor, y ni por mas, ni por menos del

2% para las otras mediciones.
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ASPECTO. (PruebaNo Oficial )°
Aspecto: Apariencia.

Apariencia: Aspecto exterior.
Procedimiento:

Se realizard por simple observacion visual. Observar la consistencia del

producto (sélido, semisdlido, esponjoso,etc.)

VARIACION DE PESO. ( Pruebano Oficial )°

Procedimiento:

Pesar 20 caramelos individualmente, y calcular el peso promedio. Los pesos de
no mas de 2 de los caramelos difiere del peso promedio por mas del porcentaje

listado y ninguno difiere al incrementar un 5 % a los limites.

Tolerancias de variacion de peso para caramelos.

Peso Promedio de Caramelos, mg Diferencia de Porcentajes
130 o menos 10-15
De 130 hasta 324 7.5-125

Mas de 324 5-10




ANEXO N° 17

FICHA CONTROL.

DATOS GENERALES DEL PACIENTE:

Nombre;

Edad:

Sexo:

Masculino Femenino

Domicilio:
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DATOS GENERALES:

¢, Hace cuanto tiempo padece de estrefiimiento ?

¢, Cuantas personas en su familia padecen de estrefiimiento ?

¢, Cada cuanto tiempo hace normalmente sus necesidades ?

¢, Cuantos vasos de agua consume a dia ?

¢, Ingiere verduras diariamente ?  Si No

¢, Cada cuanto tiempo las consume ?
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6. ¢ Ingierefrutas diariamente ? Si No

¢, Cada cuanto tiempo las consume ?

7. ¢ Que medicamentos hatomado paradiviar € estrefiimiento ? Menciénelos.

¢, En cuanto tiempo hicieron efecto dichos medicamentos ?

DATOS DEL MEDICAMENTO EN ESTUDIO:

Producto utilizado: Jarabe a 10% de extracto

Jarabe a 15% de extracto

Caramelos

Tratamiento y dosificacién recomendada por €l médico con |los productos bajo estudio:

Control de dias de tratamiento:
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112|3(4|5]| 6(/7|8]|9|10({11|12| 13 1415
1617(18|19|20(21|22|23[24|25(26|27|28|29|30
¢, Fue efectivo el medicamento?  Si No
¢, En cuantos dias le hizo efecto
¢, Cuantas veces al dia hizo sus necesidades ?
¢, Cual fue laconsistenciade las heces ?
Blanda Dura Liguida
Dosis de efectividad:

¢, Cuantas cucharadas de jarabe ingiri6 para obtener € efecto deseado ?

¢, Cuantos caramelos ingiri6 para obtener el efecto deseado ?

¢, Sufrid algun efecto colateral a causa del medicamento como por g emplo: Cefalea

(dolor de cabeza), nauseas, dolor abdominal u otros ?
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Control Organol éptico:

Sabor: &) Dulce Acido Salado Amargo
b) Bueno Mao Regular
Olor: Agradable Desagradable

Color observado:

Agradable Desagradable

Datos exclusivos para personas que consumieron caramel os:

Forma: Adecuado No adecuado
Sugerencias:
Tamafio.  Muy grande Muy pequefio Adecuado

Nombre del médico:

Firma: Sdllo:
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ANEXO N° 18
RESULTADOS DEL ANALISIS
MICROBIOLOGICO PARA
JARABES
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MINISTERIO DE AGRICULTURA Y GANADERIA
DIRECCION DE SANIDAD VEGETAL Y ANTMAL
[ABORATORID CENTRAL DE DIAGNOSTIOO VETERDVARIO

Tenivirmeryee £5570 12 Sonwmns S50 0037 Laboraiorn Emed Corrle L T s M gdgs de oap ]

RESULTADOS DE BACTERIOLOGIA

CASO N,
QDAL ¥ DE PAGINAS:
PROPETARIO: Dhreccion Fecha Tel.
LHENIIAS A. Emprsa; —_— TLINIA JARDINES DE MONTE | recepcidn
OEIAR BAND, FOE. 1 #22 2701/ 2003
Deparassmto Mumicipio Enviado g Fecha snilisia
SN BALVAICR SHIERNGED 1S TOLENTIND X
Mluestza:
JARAEE, EXTRACTAID BL 10 %
Recuento UFC/g (max)*
Colifarmes facales 10X 1
Recuenta
Coliformes totales LFC/g (maxy*
10X 10
Recisento UFCig {:1;_11)"
i J 1LO0X1L
Aerdbicas totales
Reruenta UFC/g (max)”
Staphylococous sureus Lo X 1¢°
Recuents UFC/g*
Eschesichia ol L0 X I0° MENTTUD
Dieteecidn
Ealmonalls Auscnte en 23p.*
Vibrda choleras Ansemeen 2ig*
Hoges § e g
ik bl NECATTVO
Leisteria moneciiog=nes
Ausenteen 255"

Dr. Iuis Tolentinn
Jefe latEsian de Laboratoro
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Fr"r;hun yl’.?n:duh ‘
MINISTERIO DE AGRICULTURA Y GANADERIA
DIRECCION DE SANIDAD VEGETAL Y ANIMAL
[ABORATORID CENTRAL DE DIAGNOSTICO VETERINARIC
Tiisspecus £75-021% Soruevuts 1011007 v Sarsi 1 Matarys B, Tekfen B als fon Wbt £57-0500
RESULTADOS DE BACTERIOLOGIA
CASO N,
ORIZAS I DEPAGINAS:
FROPETARIY Drreccidn Fecha Tel
LENITES A. Empresa: (TLCNIR JRROTRES TF MONTE! recepcion
QELLER g BLMNED, OIE, 1 ¥2 270003
ﬁqﬂﬂmtﬂm Mimicipio Enviada por: Fecha anilisie
SAINRIE AHPERED LTS EDGARCD ‘TOLENTING F7-31/01/03
Musstra:
JAENAE EXTHACTAITY BL,  15%
Recuento UFCe (max)*
Celifarmes fecales 1LoX 17
Facuento
Coliformes totales UFCig {max}*
10X 19
Recuento UFClg (max)*
Aerbibicas totales LoX10°
MECETTVO
PFecuenta UEC/g (max)*
- Suphylococous auress 10X 107
Rﬂ_uc:_\ln UFC.I‘g"‘.
Escherichiacoli LoXx i NEHTTVO
Deetzeeitn
Salmonella Ausenteen 35g%
Vibrio cholerse Ansemeen 25g*
e L Ausenteen 23g.° |
Lenmachuras | MELATTVO
Ledsteria monocitagenes
Avisentzen 23g"

Tolentire
Jeie Intenng de Laberatario
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MINISTERIO DE AGRICULTURA Y GANADERIA
Direccion de Sanidad Vegetal y Animal

Leboratorio Central de Diagnastico Veterinario

Resultados de Bacteriologia : CASO N® C D 02012715

RECUENTO AEROBIOS TOTALES . METODO RECUENTO EN PLACA | se

utilizaron las siguientes diluciones : { 1:10, 1:100, 1:1000 )

RECUENTQ DE HONGOS Y LEVADURAS: El cultivo se realizé en medio Agar

Saboraud
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ANEXON°19
CERTIFICADOS DE ANALISIS
DE MATERIAS PRIMAS
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Certificate of Analysis ' MERCK

http:licertificates merck.de

Die o privet $ 2052003

1.04094.0000 Glycerol about 87% GR for analysis

Batch K29054994

Baich Yabues
Identity {IR-spectrum} pasres besi
Aszay (030 cale. an hydroas substance) &6 %
Free acul {2 CH;(.'DL‘IH:I max (LI %
Free alkali j2s MHyi max (LIS W
Density (d 2kd) L2k - L2
Chlaride (Cl) maan 00001 %
Sulphate (504) mxe 00005 %
Hizawvy metsls (as Py max QOO0 %
Fe (lrea) . 00001 b
\'Hq {Ammoenpum) max 00005 fa
Fanty Esters (as phycerinisshistyrate) {05 L
Aldehydes, reducing Substasees {as formaldebyde) ax (.00 T
Matter discodpuared by sulphure s6d PAESES T25T
Water 12-14 %
Sulfazed ash max (s "
Test date 103200
Ainsmum shelf Iife; 3103 2008

Br Lang

A lyrical labarainry

This-document har beer prodeced efeceronically and iv valid witkoul o rigntine

Merck KGaA 64271 Darmstady Ted. (06151)72-0 Page 1 of 1
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Specification

' MERCK

http:ticerificates.marck.de

e of primt F1O52003

1.08337.0000 D({+)-Glucose anhyvdrous for biochemistry

Spee. Vales
Ideaytiny { [R-speccrum) passts e
Spac. Totatson (o 20VD: 10 % waser) 515 -+53.2°
Hesvy metals as Ph (as Ph) < DK Ll
Maftree (HPLC) €02 %
Warler £n2 L

Dr. Andieas Lang

responsible |gborstory imonaps qualily comtnad

Thiy doceiment bay beew peaduced elocrramipaily and i valid without a vignehire

Merck KGas B4271 Darmstadt Tel (06151)72.0 Page 1 of 1
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Certificate of Analysis ':.R!EREK

hittp:licertificates.merck.do

Date af print. 13052603

1.00983.0000 Ethanel absolute GR for analysis ACS5.IS0

Batch K31128383
Barch Values

Pty (G mun 99 8 L
Identry (1R} canlorms
Density (4 20°°C/ 4°C) (LTED - 00791
Calour max I Hamen
Ealubilisy i waler wasforms
Aridity max 00002 megip
Allcalmity max 0.0002 megg
Acetone (OC) max 0001 W
Iscama alenhal {GC) max (L05 “w
Meethanot (GC) max (05 e
2-Pregane] (GC) max (003 Y
Haghver slzabsols (GC) max BOL "
Aldebydes (a5 Acelabdelyd) max [ %
Fusel ails conformes
Subsances reducing potessitm permanganans (as 0} max 00003 %
Carbony| compeunds (a3 O0) e 0,003 T
Readiky carbonizahle subsiances conforms
Exapomtion residus miax (.00 =
Water max 0.2 "t
Al [ARMMmimitm) max (LODOEE %
B (Boom) max (L0002 %%
Ba (Barium} max 000001 %
Ca (Caleum) max 000005 %
Cd (Cadmimm) o OLOO00S %5
Cn (Cobalr) max 0000002 %4
Cr {Chinomjums max 0000002 %5
Ca [Copper) ia 0,000002
F {Irom) max L0001 T
K Poiassium) max 00001 %

Merck KGaA 84271 Darmstadt Tel, [06151)72-0 Page 1 of 2



Certificate of Analysis

+MERCK

1.00983.0000 Ethanel absolute GR for analysis ACS,180
Batch K31128383

Batch Values
Mg Magnesium) maee QU0 %
Mo (Manganess) e DUOOODOT. %%
Ni (Mickel) mmax (000002 %
Pt | Lead) max (L0000 %%
Sn (Tin) max 00000 %
Zn {Zinc) max 00001 %

ACE IFQ-regpent

Tewt dare (DDMM, YYFTR PO0F. 2002
Mimimmir shedf e (DDLMUYYFY 10 2007

v, Michae! Savelsherg

Analytical laboratory
Merck KiGad f s passession af o marfochicing fivenss god: to § 13 AMG fGemman Orig Lo

This document hor been produced elecronieall and i valid without o signafire

Merck KiGaA 64271 Darmstadt Tel, [06151)72-0 Page 2 of 2
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Certificate of Analysis * MERCK

http:iicertificates. merck.de

Dute of prin! FIAS 20

1.07651.0000 Sucrose for microbiology

Batch K26042551
Baich Values

| deesriiry | IR -spscinam) passes test
Spec roamtion (o 200K 10 % water) 4.5 r
Heavy memls (a5 Phi < 000 “h
TLC-Test passEs tes
Lags on drying (103 *C) S0.5 %
Suitability for microbiclogy passes test
3
Tesr diahg Teal Jeag
Evvpiry date 3100 2004

Dr, Lang

Anstytical ltharatory
This documens har been produced dlecrranioally and bears no sigrature.

Merck KGaA 54271 Darmstadt Tel. (06151)72-0 Page 1 of 1
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Technical Data Sheet

MERCK

Product Group:

106757 Methyl 4-hydroxybenzoate Ph Eur,BP,NF,FCC.E 218

Application:

Literature:

General Product Information:

Merck KGah, D-64271 Damslad

Farmula Hil C.H,0,
Chermical farmula £{OH)C,H,{CODCH, )
Mailar mass 152.15 g/mol
Bulk density ~ 300 - 400 kgim?
CAS numbear 9-76-3 |
HS code 29182930 [
EC numbsar 202-TRE-T
Storage Store at +15°C 10 +25°C
SD5 avadable
Chemical (Physical Data:
Otaur aimost adourless
Form solid |
Colew witiile
Ignition temparature = GO0 "C
Solubiity in water ~256g0 25B'c
Solubdity in ethanol soluble
Madling paint 125-128°C
apor pressure low 205
Tharmal decompositkon 270 - 280 *C
Toxiclogical Data:
LD 50 oral LD oral rat 2280 mgikg
Package Information:
Cerder Mumbear; Package: Packages por pallet:  Packages
06T ST 5000 Skg Carlon
1DETSTI025 25 kg Carton
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1
Technical Data Sheet MERCK
Praduct Graup:
106757 Methyl 4-hydroxybenzoate Ph Eur,BP NF.FCCE 218
Specification: |
\dentiy (IR-zpactrum) passes beslt
Aszsgy (acidimetric; calculaled on dried substance) 930 - 1005 %
Appearance of solution (10 5%; athanol 56 %) passas iesl
Acidic substances passes lesl
Malting range (lower vaiua) 2125"C
Meiting range (upper vakua) s 126°C
Heavy metals {as PE) < 0001 %
Az [Arsenic) £ 0.0001 %
&d {Cadmium) £ 0.00H0 %
Cu (Copper) < 0.0010 %
Hg {Mercury) < 0,000 %
Ph (Lead) < [0.0005 %
In (Zinc) = 00010 %
p-Hydroxy benzoic acid (HPLC) <0.1%
Bailicyic acid (HPLC) s0.1%
Methanal (H5-GG) 0,30 %
Related substances conforms
Othar residual sohvents (Ph.Eur JIGH) excluded by manufacioring process
Crganic volalbe impurities {according o NF) conforms
Eulfeted ash <005 %
Loss on drying (80 °C, 2 h) =z 5%
Correspands Ph Ewr, BP, NF, FCC, E218
Advice: |

Consuiing senices

We offer our customens consulting senices in questions of appliication echnolgy 1o the Dast of our knowiedge
within the frarmewerk of the pravailing circumstances, Information and recommendations given by us ara
withoul abligation. .

The existing laws and directives are io be complied wilh in all cases. This alse applhies o any protection nights |
of third parties. |
Cur suggeslions do not exempt cur customers from the nocessity of taking responsibifity for checking our

The reproduction of any quotations frem our informasion fiterature is caly parmitied with our prior wiiten
eonsent and with an indication of the sourca.

If you hawve any further questions pleass contact the competant safl in e Merck agancy responsibla for you-

Merck KGaA, D-64271 Darmaadt
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5 |
Technical Data Sheet MERCK
Product Group:

107427 Propyl 4-hydroxybenzoate Ph Eur,BP,NF.FCC.E 216 |

Application: |

Literatura: |

General Product Information:

Formula Hil G HL0,

Density 1.083 glem® w2c

Maolar mass 180.21 gimol

Bulk density ~ 350 kgl m?

CAS numbir 94.13-3

HS code 2018 25 30

EC numbaer 202-507-7

Slorage Store 8t +15°C to +25°C.

SD5 gvailable |

Chemical [Physical Data:

Odour almost odourless

Form sniid

Color white

Explosion kmits lowsr 18 gim?

Ignitson tem perasure > 500 "C

Sobubiliy in watier = 0.4 gl 25°C

Solubility in ethanal froely saluble 20°C

Flash point 180G

Salling point 133°C

Miatling point 95 - 96 °C

Vapor pressura 0.87 hPa 122°C |

Toxiologlcal Data:

LD 50 cral LD oral ral > 5000 mg'kg

Package Information:

Order Number: Package: Packages per paliet  Fackeges: |
107427 5000 5kg Prastic bottle
10TL2TA025 25 kg Carton
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Technical Data Sheet

MERCK

Product Group:

107427 Propyl 4-hydroxybenzoate Ph Eur,BP,NF,FCC E 216

Specification:

Identity {IR-spactrum) confarms
Assay (ackdimelric; calcutaled on dried substance) 99.5 . 100.5 %
Anpearance of salution (10-%; ethano! 96 %) conforms
Acidic substances conforms
Medting range (lower valug) =85°C
Melting range {upper value) =9a°'C
Hevy metals {as Pb) = 0.001%
As [Arsenic) = 0.0001 %
Cd {Cadmium} = 0000 %
Cu (Copper) = 0.0010 %
P (Lead) < 0.0005 %
Hg (Mercury) = 0.0001 %
In (Zinc) = 0.0010 %
p-Hydraxy Denzolc acid (HPLC) =0.1%
Salicylic ac (HPLC) =01%
Residual solvents (Ph Eur!MF) class 3 = 0.50 %

Cither residual solvants (according to Ph EurfMF)

excluded by manufactoring procass

Related substances conforms
Grganic volatile impurities {accosding to MF) conforms
Sulfaled ash < 0.05%
Loss on drying (B0 "G, 2 h) =0.5%

Conforms Ph Eur, BP, NF, FOC, E216,

Advica:

Consulting servicas

‘Wi offer our customers consulting services in questions of application lechnology to the bast of our knowledge
within the framewark of he prévailing crcumstances. Information and recommendations given by us are
without abligation,

The exisbing laws and directives ane to be complied with in all cases. This aiso applies to any protection rights
af third parties.
Our suggestions do nal exempl our cusiomers from he necessity of taking responsibility for checking our

mwndmymmﬂunwmmnmmmmmmwwm
consent and with an indication of the source.

If you have any further questions piease contac the competent S@M in the Merck agency respansible for you.

Merck KGaA, D-64271 Darmetadt
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