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RESUMEN

El Acetaminofeno fue utilizado por primera vez en medicina por Von Mering en 1893. Sin
embargo , desde 1949 ha tenido gran popularidad , cuando se identifico que contenia €l

metabolito activo principal de acetaniliday la fenacetina (analgésico).

Actualmente el jarabe de acetaminofeno es muy utilizado , por las propiedades farmacol 6gicas
gue presenta, principalmente en nifios de 6-12 afios de edad, por lo cual, se ha tratado de
mejorar, € sabor amargo que posee, € principio activo que contiene dicha formula
farmacéutica .En € presente trabajo se expone como se llevo a cabo la seleccion de materias
primas, paralo cual, se tomaron en cuenta los respectivos certificados de controles de calidad
gue proporcionaron los diferentes proveedores , asi como la compatibilidad quimica que posee
cada una de €ellas con los demés componentes de la formula, eligiendose, de esta manera, la

férmula para la produccién de un jarabe medicado.

Para la produccion del jarabe con saborizante se utilizaron esencias de sabor de fresa,
frambuesa y naranja de un mismo proveedor , para lo cua se elaboro un lote de 3000 ml que
posteriormente se sometieron a los métodos de Purdumy triangular para poder seleccionar de

manera definitiva e saborizante que nos brinde un mejor sabor agradable a paladar.



Durante 5 meses se mantuvo €l producto en observacién y periodicamente se realizo el control
de calidad respectivo para garantizar que las propiedades del producto se mantienen Asi como
también se tomaron en cuenta en todo € proceso de elaboracion de las Normas de Buenas

Practicas de Manufacturay de Laboratorio exigidas para dicho producto .
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32INTRODUCCION

Uno de los grandes retos que posee la industria Farmacéutica es la correccion del sabor de los
medicamentos , en especial en aguellos destinados a la poblacion infantil y geriétrica

El Jarabe es una de las formas farmacéuticas destinadas a la poblacion infantil , por la
facilidad que esta ofrece para ser administraday dosificada .Por las ventgjas que dicha via de
administracion presenta , se opto por mejorar €l sabor del jarabe de acetaminofeno ya que este
presenta un rechazo hacia € sabor por parte de la poblacion estudiada , debido a sabor
amargo que le confiere el Acetaminofeno que es el principio activo e cual posee las
propiedades analgésicas y antipiréticas.

Los jarabes son preparados excesivamente dulces, que poseen materias primas compatibles
con su vehiculo para lograr una solucion transparente, brillante y libre de particulas. El
presente trabgjo tiene por objeto la formulacion y preparacion de un jarabe que cumpla con
las caracteristicas que como forma farmacéutica deben tener, como también mejorar el sabor
de este utilizando diferentes saborizantes ya que e principio activo : Acetaminofeno le
proporciona un sabor desagradable, y siendo un producto muy utilizado por sus propiedades
por lo que se hace necesario esta investigacion. Para ello, fue necesario hacer varios ensayos
de solubilidad del principio activo con diferentes vehiculos. A la formula del sabor elegido
con saborizantes de un mismo proveedor , se procedio a redlizar las pruebas de control de
calidad respectivas( peso por mililitro, identificacion, potencia, 4-aminofenol, pH, variacion

de volumen, pruebas organol épticas.
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REVISION BIBLIOGRAFICA



I. REVISION BIBLIOGRAFICA

1.0 GENERALIDADES SOBRE JARABES.

1.1 CONCEPTO DE JARABE.

El jarabe es una de las formas farmacéuticas més usadas ya que enmascara el sabor
desagradable de algunas drogas , conservandose por mucho tiempo , y se define
como "soluciones acuosas concentradas de sacarosa de consistencia viscosa de cerca
de 100 c.p.s, con una densidad de 1.32 g/ml a 15°C " (7). Esa solubilidad es una
consecuencia del alto grado de hidratacion que sufre la sacarosa en solucién acuosa
por formacién de puentes de hidrégeno con el agua, dificultando disolver otras
drogas hidrosolubles directamente en los jarabes. Los liquidos que habitualmente

integran el jarabe son el agua destilada, soluciones, extractos, zumos, y otros.

1.2 CARACTERISTICAS DE LOS JARABES.

Los jarabes, por ser de una composicion muy variada, a parte de su sabor dulce
presentan pocos caracteres comunes, como la limpidez que deben poseer, salvo casos
excepcionales, por ejemplo: en los jarabes muy cargados de principios coloreados,

como los de zumo es dificil reconocer si la clarificaciéon ha sido suficiente, siendo



necesario diluirlos en agua y observar en estas condiciones la limpidez y
transparencia. El olor, color y sabor dependen de la sustancia medicinal incorporada.
Los caracteres fisicos son mas generales: la densidad, punto de ebullicion, viscosidad,
son constantes fisicas susceptibles de ser tomadas en cuenta en los analisis.

En cuanto a los caracteres quimicos, responden a la naturaleza de los principios

incorporados y légicamente son muy variables (7).

1.3 CLASIFICACION DE LOS JARABES. (7)

1.3.1 JARABE SIMPLE. Son soluciones concentradas de azucar (aproximadamente
dos tercios de su peso) en agua destilada o purificada. Son utilizados como vehiculo
para elaborar jarabes

medicinales.

1.3.2 JARABES MEDICINALES.

Son aquellos que en su composicion poseen sustancias medicinales terapéuticamente

activas.

1.3.3 JARABES AROMATICOS.
Es el jarabe simple al cual se le ha adicionado sustancias aromatizantes; siendo su

uso especialmente como vehiculo de sabor.



Ejemplo: jarabe de cereza, frambuesa, fresa, naranja, etc.

1.4 METODOS DE PREPARACION DE JARABES.

Existen dos meétodos reconocidos para la preparacion de un jarabe, la eleccidn
depende de las caracteristicas fisicas y quimicas que formen parte de la preparacion
(7):

1.4.1 DISOLUCION POR MEDIO DE CALOR.

Este es un método usual para preparar jarabes, cuando los componentes no son
volétiles, ni se descomponen por el calor. Se lleva el agua a ebullicion, se agrega el
azucar hasta disolucién completa, se enfria y se agregan los demas componentes de la
formula.

No conviene el calentamiento excesivo de jarabes (a ebullicion), porqgue se efectda la
inversion de la sacarosa a una molécula de dextrosa y otra de levulosa en mayor o
menor grado, lo que aumenta la tendencia a la fermentacion. No es posible esterilizar
los jarabes en el autoclave sin ignorar ningun acaramelamiento, lo cual se nota por el

color amarillento o moreno.



1.4.2 DISOLUCION EN FRIO DEL AZUCAR.

Este es el método usual para preparar jarabes cuando el calor puede ocasionar
volatilizacién de algunos componentes. Es el mas recomendable ya que el producto
resulta mas estable porque se evita en gran parte la inversion de la sacarosa.

En este método se necesita de un prolongado contacto del azucar con el agua
destilada, por lo que; se considera el mas lento.

Se recomienda para la preparacion del jarabe, que debe afadirse la sacarosa
finamente pulverizada a la solucién, en un tanque con capacidad aproximadamente
al doble del volumen de jarabe a preparar, permitiendo una agitacién vigorosay una
rapida disolucién.

Dentro de las ventajas que ofrece este método es que se evita la volatilizacién de las
materias primas, menor gasto de energia, y proporciona una mayor estabilidad del

producto. (10)

1.5 FILTRACION DE LOS JARABES.
Algunas materias primas contienen particulas extrafas, por lo tanto, los jarabes no

guedan limpios ni exentos de cuerpos extrafios en suspension si no se filtran.



En la produccién industrial se ha utilizado en especial la filtracion bajo presion: filtros
prensay filtros de discos superpuestos.

DESCRIPCION DEL FILTRO PRENSA.

Es el mas barato de todos los filtros de alta produccién, y es por esa razon que se
encuentra ampliamente difundido. Es muy utilizado para liquidos que contienen una
gran cantidad de sélidos en suspensién, ya que permite una total recuperacion y facil
control de los solidos presentes.

Este filtro consta de una serie de elementos en forma de placas que estan dispuestos
sobre largueros y pueden apretarse entre si, mediante una prensa a tornillo o
hidraulica, es por esta razon que se le denomina con este nombre ( ver anexo 1). Estas
placas segun las caracteristicas constructivas se clasifican en (5) :

a) De camaras.

b) De placa y marco.

c) Con placa lavadora.

De camaras.

Es el mas simple de los filtros prensa. En él todas la placas son iguales y consisten en
un marco resaltado en cuyo interior esta colocada una placa estriada dotada de una
perforacion central que es a la vez la entrada del liquido turbio y de las aguas de

lavado. En la parte inferior esta placa estriada posee unas aberturas de drenaje que



conducen al exterior por un canal inserto en el mismo marco. Un par de orejas sirven
para sostener la placa en posicion sobre los largueros. Sobre cada placa se coloca la
tela filtrante que posee una abertura de acuerdo con el tamafio del orificio central. El
cierre de la tela sobre los bordes de la perforacién se efectia mediante un manguito
metalico o de goma. Una vez cerrado el filtro, quedan formadas unas especies de
cadmaras entre placas contiguas, limitadas lateralmente por la tela filtrante y la placa
estriada. Al bombear el liquido turbio sobre los agujeros centrales que conectan una
cadmara con otra, el liquido limpio atraviesa las telas y escurre en el espacio existente
entre éstas y el fondo de las estrias de las placas, saliendo al exterior a través de los
canales de drenaje. Los solidos suspendidos quedan en el interior de la camara donde
conforman lentamente la torta de filtracion hasta su completo llenado. La descarga
de la torta se efectiia por la apertura del filtro y caida de la misma sobre una bandeja
inferior (5) .

De Placa y marco.

Poseen una mayor capacidad que los filtros de camara. Estos estan formados de
placa , de construccion similar a la indicada para los filtros de camara, excepto por el
canal central que es reemplazado por otro colocado en el marco o reborde exterior , y
de un marco sin placa estriada , y cuyo canal de alimentacion, esta conectado con el

interior del mismo.



El liquido turbio es bombeado por el canal y penetra s6lo en los marcos, por lo que
las placas actian Unicamente como elemento de drenaje. Su mayor capacidad se debe
a que la torta formada tiene todo el espesor del marco.

Con placa lavadora.

Esta formado por placas comunes, marcos y placas lavadoras colocadas alternamente.
Durante el proceso de filtracion, el liquido turbio es conducido por el canal de
alimentacion penetrando Unicamente en los marcos. De esta forma quedan retenidos
los solidos mientras que el liquido limpio atraviesa las telas escurriendo a lo largo de
las placas, tanto comunes como lavadoras , hasta el drenaje . Para el lavado de la torta
se cierra la conexion al exterior del drenaje de las placas lavadoras y de esta forma se
obliga al agua del lavado a atravesar toda la torta en sentido transversal para escurrir
por las placas comunes.

Las placas en los tipos de filtro prensa pueden ser cuadradas o redondas; siendo las
primeras mas economicas en lo que se refiere a su construccion y aprovechamiento de
la tela filtrante, las segundas son preferidas porgque presentan una mejor resistencia a
las altas presiones de trabajo. EI material de construccién puede ser desde prensa de
madera, para liquidos neutros o ligeramente acidos, hasta de acero inoxidable para

liguidos de alta corrosividad donde es necesario evitar la contaminacion de los
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liguidos tal como en la industria farmacéutica, también se pueden usar materiales

como el bronce cromado o aleaciones del tipo del metal monel (5) .

1.6 ALTERACIONES DE LOS JARABES.

Los jarabes bien preparados, especialmente los elaborados por el método en caliente
se conservan mucho tiempo. Los jarabes muy concentrados cristalizan y los que no
tienen una concentracion suficiente fermentan. En este Ultimo caso, se enturbian, la
superficie se cubre de hongos, se produce espuma y gases, esto hace que los envases
se destapen. Una temperatura un poco elevada, en verano por ejemplo, favorece esta
fermentacion que puede ser de distinta naturaleza: alcohdlica, lactica, butirica, etc.

La alteracion mas frecuente es producida en la sacarosa, la mas débil proporcion de
acidos organicos o minerales, determinan su inversion, que es acelerada por la luz y
por su baja densidad. Esto es inevitable para la mayoria de los jarabes siendo rapida
para los jarabes acidos. La hidrolisis " espontanea " de la sacarosa se da por la
invasion de esporas, hongos que se desarrollan y se reproducen en la solucion de
sacarosa ( Aspergillus niger ) . Los principios medicinales que son las bases de los
jarabes no permiten, con frecuencia, ese desarrollo. Si el jarabe tiene la densidad

debida (1.32 g/ml a 15°C) , resiste muy bien la alteracion criptogamica .

© 2001, DERECHOS RESERVADOS
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La importancia de la inversion de la sacarosa se debe a que la glucosa formada puede
cristalizar y proporcionar un aspecto indeseable al preparado haciendo disminuir la
presion osmotica, facilitando asi el desarrollo de microorganismos.

Otro de los factores que puede modificar las caracteristicas de los jarabes es la luz,
dependiendo de la naturaleza del principio activo, puede generar cambios de color o
influir en la velocidad de degradacién de los principios activos que contienen, por

lo que se recomienda que se envasen en frascos color ambar. (7).

1.7 ALMACENAMIENTO Y CONSERVACION DE JARABES

Aquellos jarabes que contienen una adecuada concentracion de azUcar soportan , en
muchos casos las alteraciones de la naturaleza. Esta resistencia es debido a la elevada
presion osmotica que impide la posibilidad de que los hongos y otros
microorganismos puedan sobrevivir.

Si el preparado debe conservarse por periodos largos es preciso elaborarlo en
condiciones optimas que aseguren su estabilidad y eviten su deterioro o alteracion.
Ante todo el area de produccion debe mantenerse dentro de normas estrictas de
higiene y evitando contaminantes. Para ello deben de proveerse de presién positiva y
el aire que penetre debe filtrarse. Las unidades de produccion pueden conservarse

por el método de Apert en donde botellas secas se llenan con el jarabe antes calentado



y se tapan con tapones esterilizados. Una vez frio el envase se agita suavemente para
incorporar las gotas adheridas a la base del tapon por efecto de la evaporacion. Si no
se hace asi con el tiempo caen y en el lugar de su caida disminuyen la presion
osmatica dando las condiciones para el desarrollo de gérmenes y el deterioro del
producto. Este procedimiento desde luego no es aplicable en todos los casos mas aun
si la formula contiene sustancias termolabiles. Otro recurso que se usa es guardar las
unidades acostadas y provistas de tapon encerado.

Cuando se preparan jarabes a nivel industrial es una necesidad de caracter econémico
el adicionar un agente conservador que evite el crecimiento de microorganismos y
asegure su conservacion . Los agentes conservadores de uso mas frecuente en jarabes
es la mezcla de parahidroxibenzoatos de metilo y propilo ( metil y propil parabén ),
gue a pesar de no transmitir ningdn sabor al preparado y su accién es
independientemente del pH de los jarabes; estos pueden presentar
incompatibilidades con los principios activos de la formulaciéon y en muchos casos
reacciones alérgicas en personas con hipersensibilidad a dichos compuestos aun en
cantidades propuestas para su uso. Entre otras sustancias que conservan los jarabes
encontramos la sacarosa, glicerina, alcohol y propilenglicol que tienen la ventaja que

ademas son usados como correctivos, vehiculos o cosolventes. (9)
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Al utilizar el alcohol, glicerina, propilenglicol y sacarosa en menor proporcion
(< 85 %), en la elaboracion de jarabes, es necesario hacer calculos de la cantidad de
conservador a emplear ya que estos no se deben calcular para el volumen total de
jarabe sino solo para el agua libre. Entendiéndose por agua libre el volumen de agua
gue no logra ser conservado por los componentes del jarabe simple (1g de sacarosa
preserva 0.53 ml de agua, el alcohol el 18%, el propilenglicol el 18%y la glicerina que

preserva dos veces su volumen) (9).

2.0 GENERALIDADES SOBRE SABORIZANTES : AROMATIZANTES Y
EDULCORANTES.

2.1 CONCEPTO DE SABORIZANTES.

Los saborizantes, agentes sapigenos o sabores son sustancias que estimulan los
Illamados sentidos quimicos : el gusto, color y olor, los que se combinan para producir
un infinito numero de variaciones en la apreciacion de una sustancia.

Las papilas gustativas localizadas en la superficie de la lengua contienen
terminaciones nerviosas muy sensibles, las cuales reaccionan en presencia de la saliva
a los estimulos que llegan a la boca al ingerir sustancias sapidas; como resultado de

esta actividad fisico-quimica se producen impulsos eléctricos que son transmitidos
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por medio del séptimo, noveno y décimo par craneal a los centros cerebrales
destinados a la percepcion del sabor.

Algunas papilas gustativas tiene una funcion selectiva determinando en la lengua
ciertas areas que son sensibles a un solo tipo de sabor, formando lo que se denomina
"El triAngulo de la gustacion " donde la percepcion de los cuatro sabores basicos se
localiza de la siguiente manera : el sabor dulce en la punta de la lengua, el acido en la
parte posterior , el salado en los bordes anteriores y el amargo en los bordes

posteriores. (9)

2.2 IMPORTANCIA DE LOS SABORIZANTES EN LOS PRODUCTOS
FARMACEUTICOS.

Hasta relativamente hace poco no se habia dado la debida importancia al sabor de
los preparados farmacéuticos y, consecuentemente, poco se habia hecho desde el
punto de vista cientifico para procurar mejorarlo. En muchas ocasiones, medicamento
y sabor desagradable se han considerado sinénimos, hasta el extremo de crear un tipo
de sabor "medicinal" para distinguir sabores no concretos ni facilmente identificables

pero desagradables.
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En términos generales, todo el mundo prefiere ingerir un preparado
farmacéutico si su sabor es agradable, pero la preferencia se hace, casi necesidad,
cuando el preparado debe administrarse a nifios o ancianos.

Una ventaja de la adicion de saborizantes a los productos farmacéuticos es que dentro

de ciertos limites permite a los pacientes recordarlos o identificarlos (7) .

2.3 CLASIFICACION DE LOS AGENTES SABORIZANTES.

Como es dificil clasificar los saborizantes desde el punto de vista de su estructura ya
gue son sustancias de constitucion quimica muy diversa, se han dividido de acuerdo
asu origen en dos grandes grupos :

2.3.1.SABORIZANTES NATURALES. (9)

A. Vainillina .

Es un saborizantes que ha menudo se emplea asociado a la cocoa especialmente para
productos pediatricos, vitaminicos y algunas emulsiones de aceite mineral. Se
encuentra en 1.80 a 2.20 % en estado natural en la vainillina. Como agente saborizante
se prefiere a la vainillina sintética debido a que la constancia de su composicion
facilita la dosificacion ; se emplea en proporciones que varian entre 0.11y 0.31 % .

B. Extracto de limén.
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En el enmascaramiento de productos farmacéuticos se emplea de 0.1 al 4.0 % de
saborizante, cantidades que varian de acuerdo a la naturaleza del producto.

C. Extracto de naranja.

Este es un agente saborizante muy empleado en preparaciones pediatricas.
Comercialmente se conoce con el nombre de extracto de naranjas a una solucion
alcoholica de aceite esencial de naranjas dulces; segun la farmacopea este aceite
esencial debe estar constituido por el aceite volatil obtenido por la expresiéon de las
cascaras frescas de naranja.

Para aromatizar productos farmacéuticos se emplea el extracto, el cual no debe
contener menos del 5% en volumen de aceite esencial de naranjas, también se puede
emplear el aceite desterpenado por su mayor solubilidad, mayor poder saborizante y
constancia de su aroma. Se emplea en las mismas proporciones que el extracto de

limon.

D .Extracto de Menta
Este y la esencia natural de menta se obtiene de varias plantas del genero mentha,

principalmente de la variedad Menta Piperita. Estas esencias deben contener no
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menos del 50% en peso de mentol; para aromatizar productos farmacéuticos se
emplean soluciones alcohdlicas al 3% V/V del aceite esencial descrito.

E. Extracto de Anis.

Este se prepara por disolucién del aceite esencial del anis en alcohol al 3% V/V. Su
mayor empleo esta en la industria de los licores ya que para productos farmacéuticos
se prefiere el anetol, producto sintético que presenta la ventaja que la constancia de su
composicion facilita su dosificacion. Se emplea también para productos pediatricos
elixires y pastas dentifricas.

2.3.2.SABORIZANTES ARTIFICIALES.

Estan constituidos en su mayor parte por ésteres de acidos organicos que por lo
general tienen un olor mucho mas marcado que el de la fruta que imitan, careciendo
de delicadeza y del aroma del producto natural.

La mayor parte de los sabores frutales que existen en el comercio son empleados
por las industrias farmacéuticas debido a su bajo costo y a la constancia de su
composicion quimica, su olor y sabor hacen mas facil su dosificacion.

Entre los sabores frutales mas empleados para productos farmacéuticos tenemos los
siguientes: las esencias de cereza y fresa que se emplean para aromatizar elixires y
jarabes. Las esencias de manzana, naranja y limon que se emplean en algunos

productos pediatricos, tabletas laxantes que contienen fenolftaleina, emulsiones de
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aceite de higado de bacalao y algunos elixires. Las esencias de platano, membrillo y
pifia tienen pocas aplicaciones en productos farmacéuticos debido a su fuerte olor las
hace incompatibles con la mayoria de los preparados.

Dentro de las sugerencias de algunos saborizantes para el enmascaramiento de
algunos principios activos tenemos:

Analgésicos y antipiréticos: granadina

Principios amargos: sabores de licor, oporto, frambuesa, dulce-salado, anis y

vainillina. (9)

2.4 ENMASCARAMIENTO DE SABORES.

Para enmascarar o impedir la percepciéon de sabores desagradables puede
modificarse la forma farmacéutica , la técnica de obtenciéon del preparado
farmacéutico, la formula de los componentes de sabor desagradable o adicionar
sustancias de sabor propio que modifiquen el de los componentes activos de la
formula.

2.4.1 MODIFICACIONES EN LA TECNICA DE ADMINISTRACION (12).

A. Dilucion. La diluciéon del producto de sabor desagradable obra siempre
favorablemente, ya que en muchas ocasiones el gusto desagradable depende

precisamente de la intensidad del sabor. Ademés en numerosos casos, la dilucién esta
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justificada por la necesidad terapéutica. Tal es el caso de los barbitdricos que,
administrados con abundante cantidad de agua, aumentan la rapidez de accion, el de
las sulfamidas, que con las mismas condiciones se evitan intolerancias en el rifidon.

B. Ingestion de una (s) sustancia (s) de sabor agradable . Es una practica antigua y

corriente la de eliminar un sabor desagradable ingiriendo una sustancia que lo
tenga agradable. Es util por ejemplo, después de administrar una sustancia de sabor
amargo, en cuyo caso el intervalo entre la excitacion y el final de la sensacién es
prolongado, se atentla por ingestion de una sustancia acentuadamente dulce.

C. Uso de goteros. Este procedimiento se ha utilizado en algunas ocasiones para

nifos, con el fin de evitar el contacto con las papilas gustativas de la sustancia que se

administra.

2.4.2. MODIFICACION EN LA FORMA FARMACEUTICA.

No hay duda que en muchos casos, la eleccion de una forma farmacéutica adecuada o
la modificacion en la técnica de obtencion de la misma, consigue resultados muy
buenos en la administracion de medicamentos con sabor desagradable. Es de
fundamental importancia la eleccion de disolvente en las formas farmacéuticas
liguidas. Los bromuros y yoduros en vehiculo alcoholico  (elixires), son de sabor

mucho mas agradables que jarabes. Hay que reconocer que " el mejor disolvente es el
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vehiculo " . Por ello no debe afadirse alcohol a las formulas de medicamentos
hidrosolubles, ya que serian mas solubles en la saliva que en el vehiculo de la formula
y la sensacion gustativa se incrementaria extraordinariamente. (11)

2.4.3. MODIFICACION DE LA FORMULA QUIMICA .

Se ha demostrado en numerosos casos que una simple modificacion de la férmula
guimica de un medicamento ha conducido a sustancias de idénticas propiedades
medicamentosas y diferentes propiedades fisicas y quimicas. Bien es verdad que en
la mayoria de casos las modificaciones se han efectuado con la finalidad de encontrar
productos mas activos o el de evitar contraindicaciones, 0 menos inconvenientes,
pero también es verdad que en los ultimos afios principalmente, muchos de los
trabajos se han orientado a mejorar las caracteristicas organolépticas, principalmente
el sabor y el olor. La investigaciéon en este campo se ha conducido por distintos
caminos, en los que los principales son (11) :

A. Solubilizacion .- Las sustancias de sabor desagradable son mucho mas tolerables

cuanto mas solubles son en el vehiculo, ya que cuanto mas solubles son las particulas
menor sera la percepcion del sabor. Se consigue variar la solubilidad de muchos
productos, sin mas que modificar ligeramente la formula, como ocurre con las sales
alcaloidicas por variacion del anion, o los antibioticos, utilizandolos en forma de base

(11).
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B. Estabilizacién.- En muchos casos, el sabor desagradable se debe a la hidrolisis de la

sustancia que se administra, que a veces se inicia en la boca vy, por lo tanto, estimula
las papilas gustativas. En tales casos, puede estabilizarse la férmula con el fin de
retrasar aquella hidrdlisis. Por ejemplo convirtiendo el activo en su sal. (11)

C. Esterificacion.- La saponificacion de los ésteres se verifica en el intestino, Unica
porcion del tracto digestivo que tiene un pH adecuado (béasico). La Esterificacién de
sustancias de sabor desagradable evitara su percepciéon al mismo tiempo que, se
administra en comprimido, por ejemplo, evitara su grageado. Es el caso del colato
sodico que se reemplaza por sus ésteres metilico o etilico (11).

D. Adicion de correctivos del sabor.- Son aquellas sustancias capaces de estimular los

organos del gusto, como por ejemplo: los saborizantes naturales o artificiales

utilizados en los diferentes preparados farmacéuticos (11).

2.5. ENMASCARAMIENTO POR ADICION DE CORRECTIVO DE SABOR (12).

Al elegir el saborizante que se va a emplear para un producto farmacéutico deben
tenerse en consideracion varios factores; asi por ejemplo, se debe determinar si
solamente se desea enmascarar el sabor desagradable de alguno de los ingredientes

de la férmula o si se va a impartir un sabor predominante, si el medicamento se va a



administrar por un periodo de tiempo mas o menos largo o si éste va a ser
administrado en pocas dosis.

El saborizante debe ser miscible y quimicamente compatible con el vehiculo si se
desea que el producto final sea completamente transparente, por ejemplo un sabor
acido como el de algunos jarabes frutales no pueden emplearse para algunos
principios activos alcalinos.

Hay cuatro formas de encarar el problema del enmascaramiento:

1. El empleo de una sustancia de sabor agradable que tenga algo en comun con el
principio activo que se administra, por ejemplo la naranja con la genciana o la
guinina.

2. El empleo de sustancias tales como el mentol o esencia de menta para producir
ligera anestesia local.

3. El uso de vehiculos coloidales como por ejemplo el mucilago de goma arabiga,; este
metodo de enmascaramiento es muy efectivo aunque su mecanismo de accidon es
desconocido.

4. El empleo de concentraciones moderadas de cloruro de sodio con las cuales el
sabor amargo producido por algunos principios activos es disminuido.

Los agentes saborizantes se emplean con cierta selectividad para enmascarar, mejorar

o disimular el sabor predominante de un preparado, asi por ejemplo los jarabes de
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naranja, zarzaparilla y canela enmascara los medicamentos de sabor salado; los
jarabes de frambuesa, de cocoa, naranja, limon, tooll y el cloruro de amonio; el sabor

amargo.

2.5.1 CORRECCION DEL SABOR AMARGO.

Gran parte del problema ha sido encarado cuando tratamos "saborizantes" y
"exaltadores”, de modo que, las recomendaciones siguientes estan orientadas a
completar organolépticamente el proceso iniciado en la edulcoracion .

Es importante destacar que no solamente es posible enmascarar el sabor amargo con
su antagoénico. Por ejemplo, ha dado resultado el agregado en cantidades adecuadas
de cloruro de sodio (0.006g / 100g ) y de éacido citrico ( 0.1- 0.2 g /1009) a la
cobertura edulcorante. Se producira asi una muestra de estimulo, que al actuar
simultdneamente sobre la lengua cubririan la percepcion del sabor amargo.

En la eleccion de aromatizantes como coadyuvantes del proceso de enmascaramiento
es necesario que los mismos armonicen con el sabor amargo. Asi, la esencia de

naranja amarga Yy el extracto de cascara amarga son empleados con éxito, el sabor
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particular del caramelo y el gusto ligeramente amargo del café y del cacao, como el
tipico de la nuez, son adecuados parar este proceso.

Para corregir los amargos tenaces resulta util la incorporacion de mentol (0.01 g a
0.02 g/100 g) al jarabe o a la mezcla de edulcorante. La vainillina, etil-vainillina , el
maltol y etil-maltol, empleados en dosis bajas no sélo realzan los aromatizantes, sino
gue también refuerzan la accion de los edulcorantes.

Como el jarabe de cacao es uno de los vehiculos mas empleados en las técnicas de
enmascaramiento, se estudié el efecto correctivo del jarabe de cacao U.S.P.
comparativamente con jarabes de cacao adicionados con diferentes aromatizantes
(ron, manteca, menta ).El ensayo demostro que los jarabes de cacao aromatizados en
esta forma son mas efectivo que el jarabe de cacao U.S.P.

En resumen, el empleo de aromatizantes se debe comenzar con aquellos que en
primera instancia armonicen con el amargo y se puede continuar con los mismos,
elevando adecuadamente su dosis 0 con otro, que por sus propiedades, actuarian
como antagonicos. Por ejemplo, naranja dulce, mandarina, limon mexicano, anis,
canelay esencias artificiales de Frambuesa , grosella, cereza, etc. (7).

2.5.2 CORRECCION DEL SABOR SALADO.

En primer lugar, debemos recordar que para un mismo anion el orden de salinidad es

variable segun el cation. Asi, para los cloruros el orden decreciente es NHs > K >
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Ca> Na > Li> Mg. Es decir, que podemos cambiar la salinidad reemplazando un
cation por otro, siempre légicamente, que no se modifiquen las propiedades
terapéuticas .

Como en el caso del amargo, el sabor salado se corrige sobre la base de una buena
edulcoracién y adicionando aromatizantes adecuados , frambuesa , naranja , cereza ,
mentay anis .

Sobre el cloruro de amonio que tiene un gusto salado inicial y otro final
desagradable , se ensayo el poder enmascarado de jarabes aromatizados
artificialmente en comparacién con el del jarabe simple . La conclusién fue que los
jarabes con aromatizantes artificiales de frambuesa , uva y cereza resultaron eficaces
para corregir el sabor salino inicial del cloruro de amonio , pero solo
significativamente mejores que el jarabe simple cuando son acidificados con acido
citrico (0.4 g /100 ml) . En este caso , al incrementarse el poder enmascarador , actian
de manera eficaz sobre el otro sabor .

La adicion de glicirricinato de amonio (0.2-0.3 %) en jarabes aromatizados

artificialmente produce un incremento del poder enmascarador sobre el sabor salado

2.5.3. CORRECCION DEL SABOR ACIDO.
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La correccion general para un medicamento con sabor &cido es la de usar un

edulcorante, pero agregando un aromatizante que armonice con dicho sabor.

2.6. SELECCION DE SABORIZANTES.

La adicion de estos aditivos requiere una seleccion organoléptica previa de acuerdo
con la accion terapéutica del medicamento, la edad de los pacientes a los que es
destinado, y una serie de ensayos sensoriales preliminares sobre el producto, antes
de someter las muestras correspondientes al panel de degustacion, es evidente que
las recomendaciones para la formacion de este son aplicables, en cierta medida a un
grupo de colaboradores responsables de la determinacion organoléptica de
medicamentos. (7)

2.6.1. PANEL DE DEGUSTACION.

Es necesario contar con un grupo de personas seleccionadas para formar parte del
panel de degustacion, cuya capacidad para distinguir aromas y sabores sea superior
al termino medio general. Los candidatos para integrar un jurado pueden ser
seleccionados por determinacién de su umbral absoluto de percepcion, es decir la
minima concentracién, para la cual ellos comienzan a detectar una sensacion

indefinida.
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Es recomendable que en la composicién del jurado entren, si es posible, un niamero
igual de hombres y mujeres, de edad comprendida entre 5 y 90 afios. En cuanto al
numero de miembros, se sabe que es reducido, la generalidad del resultado del test
es restringida; En cambio, si es suficientemente grande, la aplicacion del calculo
estadistico asegura un margen mayor de seguridad. Entre 15 y 20 se encuentra el
nuamero conveniente de miembros aunque en la practica, los paneles no tienen
generalmente mas de 10. Si bien, razones de fuerza mayor obligan en ciertos casos, a
trabajar con menos de 5 personas , los resultados obtenidos en esta forma no
permiten llegar a conclusiones con un margen satisfactorio de seguridad. (7)

El panel debera trabajar en un lugar adecuado, equipado para asegurar una buena
renovacion de aire y una temperatura (20 °C) y humedad relativa ( 60-70%)
razonablemente constantes. Dentro de lo posible, los jurados trabajaran aislados y
deberan entregar las respuestas por escrito.

2.6.2 ANALISIS SENSORIAL.

En los problemas de acabado organoléptico de productos farmacéutico se debe, en
primer lugar, seleccionar un correctivo o un mejorador y luego efectuar los controles
de fabricacion correspondientes. Para la primera etapa (poder enmascarador) se
aconseja el método de Purdum, para la segunda etapa (seleccion del saborizante), los

llamados test sensoriales: Triangular , por pares y “duo-trio” .
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a) Método de Purdum.

Esta basado en la comparacion entre concentraciones limites de un producto con
sabor desagradable y del mismo en presencia de un correctivo.

Se efectiian dos series de diluciones, una con la droga sin correctivo y la otra con el
correctivo ensayado. Se busca en cada serie la primera solucion en la que se descubre
un sabor diferente. La diferencia entre la cifra de concentracion obtenida en la serie
sin correctivo y la correspondiente a la que lo tiene se llama poder enmascarador de
cada correctivo ensayado y se determina si la diferencia entre varios excipientes es

significativa.
Se aplica la siguiente férmula:

mi- me

% (s1) +(%2)
(El poder enmascarador es significativo cuando da un valor mayor que 1.96) (7)
m 1 = Media del poder enmascarador del correctivo 1
S 1 =Error “ estdndar” de los resultados del correctivo 1
m 2 = Media del poder enmascarador del correctivo 2

S2 = Error “ estandar *“ de los resultados del correctivo 2 (7).
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b) Test Triangular:

Es el mas empleado no sélo en control de calidad, sino también en investigacion, por
gue es util para establecer umbrales de percepcion.

Ademas es aplicado con frecuencia para confirmar la seleccion de un correctivo.

Dos son los productos para analizar A testigo y B problema. El testigo esta presente
en los ensayos, pero no es designado como tal de modo que, para el jurado las
muestras son desconocidas. Solamente sabe que de las tres que recibe, dos son
idénticas y que debe elegir la muestra diferente.

Pueden ser presentadas sucesivamente en cualquier orden, aunque lo habitual es en
forma conjunta. Como hay tres muestras desconocidas, la probabilidad es de 1/3 , es

decir, que se puede obtener un 33.0% de resultados correctos por azar.

A



Presentadas juntas o sucesivamente sin un orden determinado. (7).

c) Test por Pares :

Es muy adecuado para el control de calidad en la fabricacién porque la comparacién
permite descubrir diferencias entre dos elaboraciones o determinar los efectos de un
sistema de conservacion.

Como el testigo es subjetivo, el criterio para la eleccion se explica antes al panel y
deben comprenderlo muy bien todos sus miembros. De tal modo, cada participante
recibe dos muestras sucesiva o simultaneamente, debiendo elegir una de acuerdo con
el objetivo del test .

Como hay dos muestras desconocidas, la probabilidad es de %2, o sea, que se puede

obtener un 50% de resultados correctos por azar.

A B

Presentadas juntas o sucesivamente sin un orden determinado.
Dictamen : selecciona una muestra en base a una caracteristica pre - sefialada.

Testigo : subjetivo.
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Numero de desconocidos: 2
Probabilidad : ¥2 .

d) Test “duo - trio” :

Es una variante del anterior, en el sentido que una de las dos muestras es presentada
primero e identificada como testigo. Luego, cada miembro del jurado recibe muestras
A 'y B como desconocidas, presentadas sucesivamente en cualquier orden, debiendo

elegir la muestra diferente.

La probabilidad como en el caso anterior es de % , es decir, 50% de resultados

correctos por azar.

? ? ?
presentada primero como conocida. Presentadas sucesivamente sin un orden

determinado.

Dictamen : 2 puntos seleccionan la muestra diferente.

Testigo : presente y designado.
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Numero de desconocidos: 2

Probabilidad : 2 (7).

Los citados son los test mas practicados en la industria Farmacéutica. Pueden
emplearse otros como: Test de “estandar”, multiple, de estimulo Unico , de pares
multiples.

No se debe olvidar que el analisis sensorial aplicado al acabado organoléptico de
medicamentos se enfrenta con problemas cuya solucion no depende del cambio del
test practicado por otro, presuntamente mas eficaz , ya que debe de tenerse en cuenta
lo siguiente:

Las conclusiones surgidas del analisis sensorial en la industria alimentaria
no son aplicables en forma absoluta a la farmacéutica.

Los resultados obtenidos a través de un jurado de personas sanas no puede
ser aplicable totalmente a enfermos, cuyos receptores olfato gustativos pueden
estar alterados.

Un jurado para el andlisis sensorial de productos farmacéuticos no es
propiamente un panel de degustacion , porque su motivacion es la
aceptabilidad del medicamento en ensayo, es decir, si es ingerible sin

dificultad y sin sintomas posteriores de repugnancia (7) .
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Il. PARTE EXPERIMENTAL

1.0 MUESTREO DE JARABES ELABORADOS EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA NACIONAL.

Se recolectaron diferentes marcas de jarabes de acetaminofeno que se encuentran en
el mercado, distribuidos por distintos laboratorios del pais, con el fin de hacer un
sondeo del poder enmascarador que se le imprime a la materia prima del jarabe en

estudio (acetaminofeno).

2.0 FORMULACION DEL JARABE DE ACETAMINOFENO

2.1 PREPARACION DEL AREA DE TRABAJO.

El area de trabajo para la produccion de los jarabes fue el Laboratorio de
Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de El Salvador,ya que cuenta con una cabina de flujo laminar la cual
disminuye considerablemente cualquier riesgo de contaminacion durante el proceso

de elaboracion del producto .

* No se fabrico en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica debido a que no se

cuenta con las condiciones optimas para su elaboracion.



2.1.1 RECURSOS MATERIALES EN LA PREPARACION DEL AREA DE TRABAIJO

Reactivos.

Permanganato de Potasio
Formalina

Hipoclorito de Sodio 3.5%
Alcohol Isopropilico

Medio de cultivo TSA

Materiales .
Balanza granataria
Balde pléastico
Escoba y trapeador

Mascén acrilico

Cristaleria
Beakers de 50 y 100ml.
Probetas de 10y 25ml

Placas de petri
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2.1.2 DESCONTAMINACION DEL AREA DE TRABAJO.

Previo a la descontaminaciéon se realiz6 una limpieza profunda en paredes, techo,
suelo y mesas de trabajo; dicha limpieza se realizé con detergente, agua e hipoclorito
de sodio al 3.5%. Se lavo toda la cristaleria, equipo y material a utilizar para la
produccion de los jarabes.

Para la descontaminacion se utiliz6 gases de Formaldehido, preparandose de la
siguiente forma:

- En 2 beakers de 250ml se afiadio 20gramos de Permanganato de Potasio (K2MnOa)
en cada uno y se colocaron en diferentes puntos del area de trabajo, afiadiendo a cada
beakers 25 ml de formalina, dandose de esta manera la formacion de los gases de
formaldehido.

- El &rea se dej6 bien cerrada por 24 horas para dar lugar a que actien los gasesy no
se escapen.
2.1.3 COMPROBACION DE LA DESCONTAMINACION DEL AREA DE TRABAIJO.

Antes del proceso de produccién del jarabe se colocaron dos placas petris
abiertas conteniendo Tripticasa Soya Agar ( TSA ) ubicadas en la camara flujo
laminar y mesa de trabajo durante 24 horas, para determinar el crecimiento de
colonias de microorganismos contaminantes de dicha area , a través del recuento en
placa. Los resultados obtenidos fueron Optimos para la preparacion del jarabe. ( Ver
resultados pagina 87) .

214 TRATAMIENTO PREVIO AL MATERIAL DE ENVASE.

A un lote de 50 frascos de plastico color ambar con capacidad de 60 ml, se le realizé
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un tratamiento previo al envasado que consistié en un enjuague con una solucion de
Hipoclorito de sodio 3.5 % v/ v.

2.2 ADQUISICION DE MATERIA PRIMA.

Las materias primas utilizadas para la fabricacién del jarabe medicado (formula
final) fueron las siguientes:

- Acetaminofeno

- Sacarosa

- Saborizantes ( naranja, fresa y frambuesa ).

- Alcohol etilico (99.5 ° a 15°C)

- Glicerina

- Agua destilada

Ademas de éstas se utilizé propilenglicol , para ensayos de solubilidad y en ensayos
del jarabe medicado.

El Acetaminofeno, sacarosa, agua destilada* y Propilenglicol fueron donados por
diferentes laboratorios nacionales; la glicerina y el alcohol etilico se compraron en
droguerias nacionales.

Todas las materias primas utilizadas para la fabricacion del jarabe estan respaldados

por sus respectivos certificados de calidad del proveedor.
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(Ver anexo 2)

* El agua utilizada para el lote final fue destilada el mismo dia que se utilizé.
2.3 FORMULACION Y TECNICA DE ELABORACION DE JARABE MEDICADO
(sin saborizantes).

2.3.1 RECURSOS MATERIALES

Materia prima :

-Acetaminofeno

-Acido citrico

-Cloruro de sodio

-Glicerina

-Alcohol etilico (99.5 ° a 15°C)

-Propilenglicol.

Equipo :

-Agitadores eléctricos

-Balanza granataria

-Cocina eléctrica

-Bafio de maria

Cristaleria:

Agitadores de vidrio

Beakers de 50, 100, 250, 500, 1000 ml.
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Embudo de vidrio

Probetas de 10,25, 100, 250, 500, 1000 ml

Materiales :

Papel filtro

Tamices No 24

Soporte de metal

Pinzas de extension y de sostén

Frascos de 60.0 ml

2.3.2 ENSAYOS DE SOLUBILIDAD

Para comprobar la solubilidad del Acetaminofeno en los diferentes solventes: agua
destilada, glicerina, propilenglicol * y etanol ,se realizaron diferentes ensayos
variando la temperatura (5).

Teniendo en cuenta la solubilidad encontrada en forma  experimental del

acetaminofeno, se plantearon diferentes formulas y técnicas de elaboracion del jarabe.

* La solubilidad del Acetaminofeno en propilenglicol no se encontré en la
bibliografia por lo que se realiz6 en forma experimental.

2.3.3 FORMULAS DE JARABE MEDICADO ( sin Saborizantes )
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El jarabe de Acetaminofeno para proporcionar una eficacia terapéutica debe contener
120 mg de Acetaminofeno por 5 ml (dosis usual para nifios) .

Las formulas de jarabe medicado presentadas parten del jarabe simple presentado en
la tesis " Aplicacion del concepto de agua libre en la preparacion de agua libre " y de
la solubilidad del acetaminofeno en los diferentes solventes (glicerina, propilenglicol,

Cuadro resumen de las formulas para 100.0 ml de Jarabe medicado.

Materia Prima F1 F2 Fs3 Fa Fs Fe F7 Fs
Acetaminofeno (g) | 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4
Sacarosa (Q) 55.0 |55.0 45.0 55.0 |40.0 50.0 40.0 40.0
Glicerina (ml) 10.0 |10.0 |[15.0 - 300 |- 30.0 |30.0

Propilenglicol (ml) | 5.0 10.0 15.0 120 |- - - -

Sorbitol (ml) - - - - - 24.0 - -

Alcohol (ml) - - - 6.0 - - 6.0 8.0

Agua c.s.p (ml) 100.0 | 100.0 | 100.0 | 100.0 | 100.0 |100.0 | 100.0 | 100.0

2.3.4 CALCULOS PARA ENCONTRAR LA CANTIDAD DE AGUA LIBRE EN 100.0
ML DE JARABE. (14)
Entendiendose por agua libre el volumen de agua que no logra ser conservada por los

componentes del jarabe simple (sacarosa, glicerina, sorbitol y alcohol).
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A) Volumen de agua preservada por Sacarosa .
Un gramo de sacarosa preserva 0.53 ml de agua destilada.
1g de Sacarosa --------------------- 0.53 ml de agua

400 g de sacarosa --------------------- X

X =212.0 ml de agua

B ) Volumen aparente de Sacarosa.
La sacarosa ocupa un volumen aparente de 0.647 ml
1g de Sacarosa --------------------- 0.647 ml
400 g de Sacarosa -------------=------- X
X = 258.8 ml

C ) Volumen de agua preservado por Alcohol
El Alcohol preserva el 18 %.
18 ml de Alcohol ---------------- 100 ml de solucion
80 ml de Alcohol---------------- X
X = 444.44 ml*
* Solucion de Alcohol y agua.
D) Volumen de agua preservado por Glicerina.
La glicerina preserva dos veces su volumen.

El doble del volumen de Glicerina presente = 2 ( 300) = 600 ml

E) Volumen de agua libre.

Agua libre =1,000ml - (212.0 + 258.8 + 444.44 + 600 + 300* ) ml



=-815.25 NO HAY AGUA LIBRE

* 300 ml de Glicerina.

F) Volumen de Agua disponible.**

Agua disponible = 1,000ml - ( 258.8 + 80 + 300) ml

= 361.2 ml
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** Cantidad de agua que no es necesaria para disolver cualquiera de los sélidos

presentes en la composicion del la formula del jarabe.

2.3.4.1 CUADRO RESUMEN DE CALCULOS DEL AGUA LIBRE PARA 100.0 ML
LAS DIFERENTES FORMULAS DE JARABE MEDICADO ENSAYADAS.

F1 F3 Fs

Especificacion F2 Fa Fe F7 Fs

Volumen de agua

preservada por la 29.15 [29.15 | 2385 |29.15 |21.2 265 |21.2 21.2
sacarosa .USP (ml) (ml) (ml) (ml) (ml) | (ml) | (ml) (ml)
Volumen aparente de

sacarosa .( USP) 1g¢g

de sacarosa ocupa

0647 ml de la 3558 |3558 |29.12 |3558 |25.88 |32.35|25.88 |25.88
solucién. (mh) | (ml) [ (ml) ((ml) |(ml) | (ml) | (ml) |(ml)
Volumen de agua

preservado por

alcohol.  Preserva el 33.33 33.33 | 44.44
18% de la solucién. - - - (ml) - - (ml) (ml)
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Volumen de agua

preservada por la

glicerina. Preserva

dos  veces sy |20.00 |20.00 |30.00 60.00 60.00 | 60.00

volumen. (ml) (ml) (ml) - (ml) |- (ml) (ml)

Volumen de agua

preservada por el

propilenglicol.

breserva ol 18% de 12 | 27-78 | 556 | 83.33 | 66.66

solucién. (ml) (ml) (ml) (ml) - - - -

Volumen de agua | 12.51* | 40.33* | 66.33* | 64.72* | -7.08* | 92.18 | 40.41* | 51.52

libre. (ml) (ml) (ml) (ml) (ml) [ (ml) | (ml) (ml)

Volumen de agua | 47.6 42.6 39.06 44.6 21.1 | 4183 | 29.13 | 343
disponible. (ml) (ml) (ml) (mb | (ml) | (ml) | (ml) (ml)

Volumen aparente del Acetaminofeno para 100.0 ml de jarabe = 1.82 ml

* No hay agua libre

2.3.5 TECNICAS DE ELABORACION ( Método en caliente)
TECNICA No 1.

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 55.0 g de sacarosa y 2.4 g de acetaminofeno.



4.Medir 10.0 ml de Glicerina, 5.0 ml de propilenglicol y 45.0 ml de agua
destilada.

5.Colocar en bafio de maria el tanque " A " con 45.0 ml de agua destilada
(100°C) , agregar 1.2 g de acetaminofeno con agitacién mecanica y disminuir la
temperatura.

6.Disolver 55.0 g de sacarosa en el tanque "A" con agitacién eléctrica a 700 rpm
(velocidad 2) o hasta completa disolucion.

7.Adicionar 10.0ml de glicerina 'y 10.0 ml de propilenglicol, calentar en bafio de
Maria

la solucion a 40°C y adicionar 1.2 g de acetaminofeno con agitacion mecanica
hasta

completa disolucion. ( Tanque "B ™).

8. Incorporar con agitaciénla solucion del tanque " B " sobre el tanque "A".
9.Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua destilada agitando
eléctricamente a 550 rpm ( velocidad 1) por 3 minutos

10. Envasar.
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TECNICA No 2.

1.Limpieza y santificacidén del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 55.0 g de sacarosa y 2.4 g de acetaminofeno.

4. Medir 10.0 ml de glicerina , 10.0 ml de propilenglicol y 40.0 ml de agua
destilada.

5.Colocar en tanque " A" 40.0 ml de agua destilada, llevar a ebullicion ( 100 ° C
)y

agregar 55.0g de sacarosa y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm
(velocidad 2)

por 8 minutos o hasta completa disolucién.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque " B " adicionar 10.0 ml de glicerina 'y 10.0 ml de propilenglicol,
calentar en bafio de Maria a 40°C y disolver 2.4 g de Acetaminofeno agitando
mecanicamente hasta completa disolucion.

8. Incorporar la solucion del tanque " B " sobre el tanque "A".

9.Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua destilada agitando
eléctricamente a 550 rpm ( velocidad 1) por 3 minutos

10. Envasar.



46

TECNICA No 3

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 45.0 g de sacarosa y 2.4 g de acetaminofeno.

4. Medir 15.0 ml de glicerina , 15.0 ml de propilenglicol y 35.0 ml de agua
destilada.

5.Colocar en tanque " A" 35.0 ml de agua destilada, llevar a ebullicion ( 100 ° C
)y

agregar 45.09 de sacarosa y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm
(velocidad 2)

por 8 minutos o hasta completa disolucién.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque " B " adicionar 15.0 ml de glicerinay 15.0 ml de propilenglicol,
calentar en balo de Maria a 40°C y disolver 2.4 g de Acetaminofeno agitando
mecanicamente hasta completa disolucion.

8. Incorporar la solucién del tanque " B " sobre el tanque "A".

9.Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua destilada agitando
eléctricamente a 550 rpm ( velocidad 1) por 3 minutos

10.Envasar.
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TECNICA No 4

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 55.0 g de sacarosa y 2.4 g de acetaminofeno.

4. Medir 12.0 ml de propilenglicol, 6.0 ml de alcohol y 40.0 ml de agua
destilada.

5.Colocar en tanque " A" 40.0 ml de agua destilada, llevar a ebullicion ( 100 ° C
)y

agregar 55.0g de sacarosa y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm
(velocidad 2)

por 8 minutos o hasta completa disolucién.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque " B " adicionar 12.0 ml de propilenglicol, calentar en bafio de
Maria a

40°C y disolver 2.4 g de Acetaminofeno agitando mecanicamente hasta
completa

disolucién.

8Agregar en frio 6.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa

incorporacion.
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9. Incorporar la solucion del tanque " B " sobre el tanque "A".

10.Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua destilada agitando
eléctricamente a 550 rpm ( velocidad 1) por 3 minutos.

11.Envasar.

TECNICA No 5.

1.Limpieza y sanitizacion del &rea y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa y 2.4 g de acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina 'y 20.0 ml de agua destilada.

5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de

sacarosa y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2) por 8
minutos

o hasta completa disolucién.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque " B " adicionar 30.0 ml de glicerina, calentar en bafio de Maria a
40°C y disolver 2.4 g de Acetaminofeno agitando mecanicamente hasta
completa

disolucién.8. Incorporar la solucion del tanque " B " sobre el tanque "A".
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9.Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua destilada agitando
eléctricamente a 550 rpm ( velocidad 1) por 3 minutos

10.Envasar.

TECNICA No 6.

1.Limpieza y sanitizacion del &rea y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 50.0 g de sacarosa y 2.4 g de acetaminofeno.

4. Medir 24.0 ml de sorbitol y 40ml de agua.

5.Colocar en tanque " A" 40.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 50.0g
de

sacarosa y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2) por 8
minutos

o hasta completa disolucién.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque " B " adicionar 24.0 ml de sorbitol, calentar en bafio de Maria a
50°C y disolver 2.4 g de Acetaminofeno agitando mecéanicamente hasta
completa

disolucion.

8. Incorporar la solucion del tanque " B " sobre el tanque "A".
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9.Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua destilada agitando
eléctricamente a 550 rpm ( velocidad 1) por 3 minutos

10.Envasar.

TECNICA No 7.

1.Limpieza y sanitizacion del &rea y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa y 2.4 g de acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina, 6.0 ml de alcohol y 20.0 ml de agua destilada.
5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de

sacarosa y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2) por 8
minutoso hasta completa disolucién.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco
agitando

mecanicamente hasta completa disolucién, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 6.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa

incorporacion.
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9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Filtrar papel filtro y llevar a volumen con agua del lavado Yy agitar
eléctricamente

a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos.

11.Envasar.

TECNICA No38.

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa y 2.4 g de acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol y 20.0 ml de agua destilada.
5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de

sacarosa poco a poco y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2)
por 8

minutos o hasta completa disolucién.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 250ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco

agitando
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mecanicamente hasta completa disolucién, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa
incorporacion.

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Filtrar papel filtro y llevar a volumen con agua del lavado vy agitar
eléctricamente

a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos.

11.Envasar.

2 .4 FORMULAS DE JARABE DE ACETAMINOFENO CON SABORIZANTES.
Elaborado el jarabe medicado se procedié a agregar saborizantes sintéticos y
naturales; el jarabe medicado tiene ya dos edulcorantes que son sacarosa y glicerina
gue le proporcionan un sabor dulce. Primero se partié de aquellos saborizantes que
enmascaran el sabor amargo como: Cloruro de sodio ( 0.06g /7 100 g ) y acido citrico
(0.1 - 0.2 g/100g ) para producir una mezcla de estimulos , que al actuar
simultdneamente sobre las papilas enmascaran la percepcién del sabor amargo .

2. 4.1 RECURSOS MATERIALES

Materia Prima.
-Acetaminofeno

-Glicerina

-Alcohol etilico (99.5 ° a 15°C)
-Sacarosa

-Agua destilada



-Saborizantes : Cloruro de sodio, acido citrico, Fresa, Naranja y Frambuesa
Equipo :

-Agitadores eléctricos

-Balanza granataria

-Balanza analitica

-Cocina eléctrica

-Bafio de maria

Cristaleria:

-Agitadores de vidrio

-Beakers de 50, 100, 250, 500, 1000 ml.
-Embudo de vidrio

-Probetas de 10,25, 100, 250, 500, 1000 ml

Materiales :
-Papel filtro
-Tamices No 24
-Soporte de metal

-Pinzas de extension y de sostén
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2.4.2 FORMULACION Y TECNICAS DE JARABE DE ACETAMINOFENO CON
SABORIZANTES.

2.4.2.1 FORMULAS DE JARABE DE ACETAMINOFENO CON SABORIZANTES .

Formulacion para 100 ml de jarabe medicado con saborizante .

Materia Prima F1 F2 Fs Fa Fs Fe F7
Acetaminofeno(g) 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4
Sacarosa (Q) 40.0 40.0 40.0 |40.0 40.0 40.0 40.0
Glicerina (ml) 30.0 |[30.0 |300 (300 30.0 30.0 30.0
Alcohol etilico (ml) 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0
Cloruro de sodio (g) 0.06 0.12 0.16 |[0.16 0.16 0.16 -
Acido citrico (g) - - - - - - 0.045
Sabor a Naranja (gts) - - - 10 - - -
Sabor a Fresa (gts) - - - - 10 - -
Sabor a Frambuesa (gts) | - - - - - 10 -
Agua c.s.p (ml) 100.0 | 100.0 | 100.0 |100.0 |100.0 | 100.0 |100.0
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Materia Prima Fs Fo F10 F11 F12
Acetaminofeno(g) 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4
Sacarosa (Q) 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0
Glicerina (ml) 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0
Alcohol etilico (ml) 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0
Cloruro de sodio (g) - - - - -
Acido citrico (g) 0.075 0.045 0.045 0.045 -
Sabor a Naranja (gts) - 10 - - 20
Sabor a Fresa (gts) - - 10 - -
Sabor a Frambuesa (gts) | - - - 10 -
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Materia Prima Fi3 Fi14 Fis Fie Fi7
Acetaminofeno(g) 24 2.4 2.4 2.4 2.4
Sacarosa (Q) 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0
Glicerina (ml) 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0
Alcohol etilico (ml) 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0

Cloruro de sodio () - - - - -

Acido citrico (g) - - - - -

Sabor a Naranja (gts) - - 40 - -
Sabor a Fresa (gts) 20 - - 40 -
Sabor a Frambuesa (gts) | - 20 - - 40
Agua c.s.p (ml) 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

2.4.2.2. TECNICAS DE JARABES DE ACETAMINOFENO CON SABORIZANTES
FORMULA Nol
1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.
2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).
3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa, 2.4 g de acetaminofeno y
0.06 de
cloruro de sodio.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol, 20.0 ml de agua destilada.
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5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y en bafno
maria agregar 40.0g de sacarosa poco a poco Yy disolver con agitacion eléctrica
a 700

rpm (velocidad 2) por 8 minutos o hasta completa disolucion.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco
agitando

mecanicamente hasta completa disolucién, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa
incorporacion

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 0.06 g de cloruro de sodio en un beaker con 5.0 ml de agua caliente
, con

agitacion mecanica por 3 minutos o hasta completa disolucion (tanque C).
11.Incorporar la soluciéon del tanque C sobre el tanque A 12. Filtrar con papel
filtro y llevar a volumen con agua del lavado y agitar

eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos.

13.Envasar.
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TECNICA No 2

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa, 2.4 g de acetaminofeno y
0.12 de

cloruro de sodio.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol y 20.0 ml de agua destilada.
5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de

sacarosa poco a poco y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2)
por 8

minutos o hasta completa disolucion.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco
agitando

mecanicamente hasta completa disolucion, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa

incorporacion
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9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 0.12 g de cloruro de sodio en un beaker con 5.0 ml de agua caliente
, con

agitacion mecanica por 3 minutos o hasta completa disolucion (tanque C).
11.Incorporar la solucién del tanque C sobre el tanque A 12. Filtrar con papel
filtro y llevar a volumen con agua del lavado y agitar

eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos.
13.Envasar.

TECNICANo 3

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa, 2.4 g de acetaminofeno y
0.16 de

cloruro de sodio.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol y 20.0 ml de agua destilada.
5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de

sacarosa poco a poco y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2)

por 8
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minutos o hasta completa disolucién.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco
agitando

mecanicamente hasta completa disolucién, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa
incorporacion

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 0.16 g de cloruro de sodio en un beaker con 5.0 ml de agua caliente
, con

agitacion mecanica por 3 minutos o hasta completa disolucion (tanque C).
11.Incorporar la soluciéon del tanque C sobre el tanque A 12. Filtrar con papel
filtro y llevar a volumen con agua del lavado y agitar

eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos.
13.Envasar.

TECNICA No 4

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a100.0 ml ( Tanque A).
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3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa , 2.4 g de acetaminofeno y
0.16 de

cloruro de sodio .

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol, 10 gotas de sabor a naranja y
20.0 ml

de agua destilada.

5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de

sacarosa poco a poco y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2)
por 8

minutos o hasta completa disolucion.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco
agitando

mecanicamente hasta completa disolucién, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa
incorporacion

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.
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10.Agregar 0.16 g de cloruro de sodio en un beaker con 5.0 ml de agua caliente
, con

agitacion mecanica por 3 minutos o hasta completa disolucion (tanque C).
11.Incorporar la solucion del tanque C sobre el tanque A y agregar 10 gotas del
saborizante de naranja con agitacion mecanica hasta completa incorporacion .
12. Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua del lavado y agitar
eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos
13.Envasar.

TECNICA No 5

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa, 0.16 de cloruro de sodio y 2.4
g de

acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina, 8.0 ml de alcohol, 10 gotas de sabor a fresa y 20.0
ml de

agua destilada.

5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g

de



64

sacarosa poco a poco Yy disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2)
por 8

minutos o hasta completa disolucién.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco
agitando

mecanicamente hasta completa disolucién, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa
incorporacion

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 0.16 g de cloruro de sodio en un beaker con 5.0 ml de agua caliente
, con

agitacion mecanica por 3 minutos o hasta completa disolucion (tanque C).
11.Incorporar la solucion del tanque C sobre el tanque Ay agregar 10 gotas del
saborizante de fresa con agitacion mecanica hasta completa incorporacion.

12. Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua del lavado y agitar
eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos

.13.Envasar.
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TECNICA No 6

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa, 0.16 g de cloruro de sodio y
2.4 g de

acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol, 10 gotas de saborizante de
frambuesa

y 20.0 ml de agua destilada.

5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de

sacarosa poco a poco y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2)
por 8

minutos o hasta completa disolucion.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco
agitando

mecénicamente hasta completa disolucion, enfriar (40° C).
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8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa
incorporacion

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 0.16 g de cloruro de sodio en un beaker con 5.0 ml de agua caliente
, con

agitacion mecanica por 3 minutos o hasta completa disolucion (tanque C).
11.Incorporar la solucion del tanque C sobre el tanque A y agregar 10 gotas del
saborizante de frambuesa con agitacion mecanica hasta completa
incorporacion .12. Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua del
lavado vy agitar

eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos
13.Envasar.

TECNICA No 7

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a2 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa, 0.045g de &cido citricoy 2.4 g
de

acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol y 20.0 ml de agua destilada.
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5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de

sacarosa poco a poco Yy disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2)
por 8

minutos o hasta completa disolucién.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco
agitando

mecanicamente hasta completa disolucién, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa
incorporacion

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 0.045 g de acido citrico en un beaker con 5.0 ml de agua caliente ,
con

agitacion mecanica por 3 minutos o hasta completa disolucion (tanque C).
11.Incorporar la solucion del tanque C sobre el tanque A 12. Filtrar con papel
filtro y llevar a volumen con agua del lavado y agitar

eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos
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13.Envasar.

TECNICA No 8

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa, 0.075g de &cido citricoy 2.4 g
de

acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol y 20.0 ml de agua destilada.
5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de

sacarosa poco a poco y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2)
por 8

minutos o hasta completa disolucion.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco
agitando

mecé&nicamente hasta completa disolucion, enfriar (40° C).
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8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa
incorporacion

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 0.075 g de acido citrico en un beaker con 5.0 ml de agua caliente ,
con

agitacion mecanica por 3 minutos o hasta completa disolucion (tanque C).
11.Incorporar la solucién del tanque C sobre el tanque A 12. Filtrar con papel
filtro y llevar a volumen con agua del lavado y agitar

eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos
13.Envasar.

TECNICA No 9

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa, 0.045¢g de &cido citricoy 2.4 g
de

acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol, 1.0 ml de sabor a Naranja y 20.0
ml de

agua destilada.
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5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de

sacarosa poco a poco Yy disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2)
por 8

minutos o hasta completa disolucién.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco
agitando

mecanicamente hasta completa disolucién, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa
incorporacion

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 0.045 g de acido citrico en un beaker con 5.0 ml de agua caliente ,
con

agitacion mecanica por 3 minutos o hasta completa disolucion (tanque C).
11.Incorporar la solucion del tanque C sobre el tanque Ay agregar 20 gotas del
saborizante de naranja con agitacion mecanica hasta completa incorporacion

.12. Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua del lavado y agitar
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eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos
13.Envasar.

TECNICA No 10

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa, 0.045g de &cido citricoy 2.4 g
de

acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol, 1.0 ml de sabor a fresa 'y 20.0 mli
de

agua destilada.

5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de

sacarosa poco a poco y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2)
por 8

minutos o hasta completa disolucion.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua



72

destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco
agitando

mecanicamente hasta completa disolucién, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa
incorporacion

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 0.045 g de acido citrico en un beaker con 5.0 ml de agua caliente ,
con

agitacion mecanica por 3 minutos o hasta completa disolucion (tanque C).
11.Incorporar la solucion del tanque C sobre el tanque A y agregar 20 gotas del
saborizante de fresa con agitacion mecanica hasta completa incorporacion .
12. Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua del lavado y agitar
eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos

.13.Envasar.

TECNICA No 11

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa, 0.045g de &cido citricoy 2.4 g

de
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acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol, 1.0 ml de sabor a frambuesa y
20.0 ml de agua destilada.

5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de sacarosa poco a poco y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad
2) por

8 minutos o hasta completa disolucién.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco
agitando

mecanicamente hasta completa disolucién, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta completa
incorporacion

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 0.045 g de acido citrico en un beaker con 5.0 ml de agua caliente ,
con

agitacion mecanica por 3 minutos o hasta completa disolucion (tanque C).

11.Incorporar la solucion del tanque C sobre el tanque A y agregar 20 gotas del
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saborizante de frambuesa con agitacion mecanica hasta completa
incorporacion .

12. Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua del lavado y agitar
eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres minutos
13.Envasar.

TECNICA No 12

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa y 2.4 g de acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol, 1.0 ml de sabor a naranja y 20.0
ml de

agua destilada.

5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar 40.0g
de

sacarosa poco a poco y disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm (velocidad 2)
por 8

minutos o hasta completa disolucion.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de agua
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destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a poco

agitando
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mecanicamente hasta completa disolucién, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta
completa

incorporacion

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 1.0 ml del saborizante de naranja al tanque A con agitacion
mecanica

hasta completa incorporacion .

11.Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua del lavado vy
agitar

eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres
minutos

12.Envasar.

TECNICA No 13

1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).

3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa y 2.4 g de
acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol, 1.0 ml de sabor a fresa y
20.0 ml de

agua destilada.

5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar

40.0g de
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sacarosa poco a poco Yy disolver con agitacién eléctrica a 700 rpm
(velocidad 2) por 8

minutos o hasta completa disolucion.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerina 'y 16.1 ml de
agua

destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a
poco agitando

mecanicamente hasta completa disolucion, enfriar (40° C).

8.Agregar en frio 8.0 ml de alcohol agitando mecanicamente hasta
completa

incorporacion

9.Incorporar la soluciéon del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 20 gotas del saborizante de fresa con agitacion mecénica

hasta completa incorporacion .

11.Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua del lavado vy
agitar

eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres
minutos.

12.Envasar.

TECNICA No 14
1.Limpieza y sanitizacion del area y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 ml a100.0 ml ( Tanque A).
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3. Pulverizar , tamizar y pesar 40.0 g de sacarosa y 2.4 g de
acetaminofeno.

4. Medir 30.0 ml de glicerina,8.0 ml de alcohol, 1.0 ml de sabor a
frambuesa y 20.0 mli

de agua destilada.

5.Colocar en tanque " A" 20.0 ml de agua destilada, llevar 65 °C y agregar
40.0g de

sacarosa poco a poco Yy disolver con agitacion eléctrica a 700 rpm
(velocidad 2) por 8

minutos o hasta completa disolucion.

6. Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0ml, adicionar 30.0 ml de Glicerina 'y 16.1 ml de
agua

destilada y calentar a 70°C, adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a
poco agitando

mecanicamente hasta completa disolucion, enfriar (40° C).

8.Agregar en fio 8.0 ml de alcohol agitando mecanica hasta completa
incorporacion.

9.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A.

10.Agregar 1.0 ml del saborizante de frambuesa con agitacion

mecéanica hasta completa incorporacion .

11.Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua del lavado vy

agitar
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eléctricamente a 550 revoluciones por minuto (velocidad 1), por tres
minutos

12.Envasar.

TECNICA No 15

1.Limpieza y sanitizacion del &rea y equipo.

2.Tarar un tanque de 200.0 a 100.0 ml ( Tanque A).

3.Pulverizar, tamizar y pesar 40.0g de Sacarosa y 2.4g de Acetaminofeno.
4.Medir 30.0 ml de Glicerina, 8.0 ml de alcohol etilico, 2.0 ml de sabor a
naranjay 20.0

ml de agua destilada.

5.Colocar en bafio de maria el tanque" A" con 20.0 ml de agua destilada
(65°C), agregar 40.0g de sacarosa y disolver con agitacion eléctrica a 700
revoluciones por minuto (velocidad 2 ) por ocho minutos o hasta
completa

disolucion.

6.Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 50.0 ml Adicionar los 30.0 ml de Glicerina y 16.1 ml
de agua

destilada y calentar a 70°C adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a

poco agitando mecénicamente hasta completa disolucion. Enfriar (40°C).
8.Incorporar la solucién del tanque B sobre la del tanque A .

9.Agregar en fio 8.0 ml de alcohol agitando mecanica hasta completa
incorporacion.

10.Agregar 2.0 ml de sabor a naranja y agitar mecanicamente hasta
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completa incorporacion .
11.Llevar a volumen con agua del lavado y agitar eléctricamente a 550
revoluciones
por minuto ( velocidad 1), por tres minutos.
12.Envasar.
TECNICA No 16
1.Limpieza y sanitizacion del &rea y equipo.
2.Tarar un tanque de 200.0 ml a 100.0 ml ( Tanque A).
3.Pulverizar, tamizar y pesar 40.0g de Sacarosa y 2.4g de Acetaminofeno.
4.Medir 30.0 ml de Glicerina, 8.0 ml de alcohol etilico, 2.0 ml de sabor a fresa 'y
20.0 ml de agua destilada.
5.Colocar en bafio de maria el tanque" A" con 20.0 ml de agua destilada (65°C),
agregar 40.0g de sacarosa y disolver con agitacion eléctrica a 700 revoluciones
por minuto (velocidad 2 ) por ocho minutos o hasta completa disolucion.
6.Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.
7.En un tanque B de 50.0 ml Adicionar los 30.0 ml de Glicerinay 16.1 ml de
agua destilada y calentar a 70°C adicionar 2.4g de Acetaminofeno poco a
poco agitando mecénicamente hasta completa disolucion. Enfriar (40°C).
8.Incorporar la solucion del tanque B sobre la del tanque A .9.Agregar en frio
8.0 ml de alcohol agitando mec&nicamente hasta completa
incorporacion
10.Agregar 2.0 ml de sabor a fresa y agitar mecanicamente hasta

completa incorporacion .
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11. Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua del lavado y agitar
eléctricamente a 550 revoluciones por minuto ( velocidad 1), por tres minutos.
12.Envasar.

TECNICA No 17

1.Limpieza y sanitizacion del &rea y equipo.

2.Tarar un tanque de 1,000 ml ( Tanque A).

3.Pulverizar, tamizar y pesar 400g de Sacarosa y 24.0g de Acetaminofeno.
4.Medir 300 ml de Glicerina, 80 ml de alcohol etilico, 2.0 ml de sabor a
frambuesa y 200 ml de agua destilada.

5.Colocar en bafio de maria el tanque" A" con 200 ml de agua destilada

(65°C), agregar 400g de sacarosa y disolver con agitacién eléctrica a 700
revoluciones por minuto (velocidad 2 ) por ocho minutos o hasta completa
disolucion.

6.Filtrar con papel filtro en caliente el jarabe simple obtenido.

7.En un tanque B de 500 ml Adicionar los 300 ml de Glicerinay 161.0 ml de
agua destilada y calentar a 70°C adicionar 24.0g de Acetaminofeno poco a

poco agitando mecénicamente hasta completa disolucion. Enfriar (40°C).
8.Incorporar la solucion del tanque B sobre la del tanque A..

9. Agregar 2.0 ml de sabor a frambuesa y agitar mecénicamente hasta completa
incorporaciénl0. Filtrar con papel filtro y llevar a volumen con agua del lavado
y agitar eléctricamente a 550 revoluciones por minuto ( velocidad 1), por tres
minutos.

11.Envasar.
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3.0 SELECCION DEL SABORIZANTE

3.1 PANEL DE DEGUSTACION.

Se llevo a cabo utilizando 15 sujetos de prueba hombres y mujeres (7 mujeres y
8 hombres) , ya que dicha cantidad entra en el rango satisfactorio para llegar a
obtener resultados confiables (ver pag. 26), de edad comprendida entre 5 a 90

anos, debido a que el jarabe esta indicado principalmente para nifios y ancianos

Se aisl6 al jurado en un local adecuado al aire libre con una temperatura
aproximada a 25°C, con una humedad relativa entre el 60 y 70%
razonablemente constante, con buena ventilacion e iluminacion donde cada uno
de los miembros del panel se sintiera cdmodo y sin interferencias. Para iniciar el
analisis fue necesario explicar el objetivo de éste y dar las indicaciones de como

se llevaria a cabo.

3.2 ANALISIS SENSORIAL

3.2.1 METODO DE PURDUM

Se efectuaron cuatro series de diluciones , una con el principio activo sin
correctivo y las otras tres con los correctivos ensayados ( fresa, naranja y
frambuesa ). Se determiné en cada serie la primera dilucién en la que se
descubre un sabor diferente. Esta prueba se realizé Gnicamente con 5 sujetos de
pruebay las diluciones del jarabe fueron las siguientes : 120 mg/ 5ml ; 60 mg/
5ml ; 30 mg/5ml ; 15 mg/ 5ml. Tomando en cuenta que partimos de la

concentracion usual de acetaminofeno para nifos.
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3.2.2 TEST TRIANGULAR

Para confirmar la eleccion del correctivo , se seleccionaron tres correctivos
(fresa, frambuesa y naranja) que tenian mayor poder saborizante identificados
como "A" (Naranja), " B " (Fresa), " C " (Frambuesa) y " D " ( blanco, sin
saborizante), se presentaron al panel y estos eligieron la muestra que segun su

criterio presentaba mejor sabor, utilizando para ello una encuesta.

*Ver anexo 3.

40 ANALISIS DE CONTROL DE CALIDAD DEL PRODUCTO

TERMINADO.

Ya elaboradas las férmulas del jarabe de Acetaminofeno con saborizante se
selecciona un numero determinado de muestras* para realizarles el
correspondiente analisis de calidad segun su forma farmacéutica. Tomando
como referencia principalmente la  Brithish Pharmacopeia de 1981,
sustituyendo las pruebas que de ahi no se pueden realizar por la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos 4ta y 6ta Edicién , ademas, se le realizaron
otras pruebas correspondientes a la forma farmacéutica de jarabe basandose
para ésto en " Control of Physical Properties in Pharmaceutical Forms " de
bruno M. Colombo, 1976 .

El control de calidad se realizé en un periodo de aproximadamente 5 meses,
contado desde que se termind la elaboracion del lote definitivo, durante este
periodo se realizaron tres analisis completos de dicho lote, para comprobar

gue éste mantenga sus caracteristicas de calidad.



* Ver distribucion de muestras en anexo 4.

4.1 MONOGRAFIA DEL JARABE DE ACETAMINOFENO

a) Tomado de la monografia de “ Elixir pediatrico de Paracetamol ”” de acuerdo
a la British Pharmacopeia. 1981. (BP, 1981)

CONTENIDO DE ACETAMINOFENO.
2.28 a 2.52 por ciento P/V.(Corresponde a una declaracion de potencia del 95.0
al 105.0 por ciento sobre lo rotulado).

4 - AMINOFENOL.

Esta prueba se sustituyo por la que aparece en la farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos 6ta Edicion. Ver aclaracion en marcha analitica.
CONTENIDO DE ETANOL.

No se tomo de este libro porque el limite dado es para Elixir . Se sustituyé por
la

prueba de Etanol de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 4ta
Edicion que es para solucion Oral.

PESO POR MILILITRO.

Debe contener : 1.21 a 1.23g. Apéndice VG (Veren Anexo 5).

ENSAYO

A 1.5g afladir 100 ml de agua destilada y 20 ml de Hidroxido de sodio 0.1 M,
diluir a 200 ml con agua, afiadir 5 ml de esta solucion a 9.5 ml de Hidréxido de
sodio 0.1 M, diluir a 100 ml con agua destilada, filtrar si es necesario, y medir la
absorbancia de la solucion resultante al maximo cercano a 257 nm. Calcule el

contenido de Acetaminofeno, tomando 715 como el valor de A (1%, 1 cm) al
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maximo cercano a 257 nm. Determine el peso por ml del jarabe y calcular el

contenido de acetaminofeno, peso en volumen.

b) Tomado de la Monografia "Paracetamol, Solucién oral”, de acuerdo a la
Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos. 4ta Edicion.

ASPECTO DE LA SOLUCION.

El contenido debe ser viscoso, transparente y libre de particulas visibles.

pH

Entre 3.8y 6.1. MGA 0701 ( Ver en Anexo 6).

VARIACION DE VOLUMEN. MGA 0981.

Cumple los requisitos ( Ver en Anexo 7).

CONTENIDO DE ETANOL. MGA 0241 (liquidos)

Patrén interno : Pasar una parte de 5 ml de alcohol isopropilico a un matraz

volumétrico de 250 ml, llevar a aforo con agua y mezclar.

Solucién de referencia : Pasar una alicuota de 5 ml de etanol absoluto a un

matraz volumeétrico de 250 ml, llenar a aforo con agua y mezclar. Pasar una
alicuota de 10 ml de la solucion anterior a un matraz volumétrico de 100 ml,
agregar 10 ml de patron interno, llevar a aforo con agua Yy mezclar. Esa
solucién contiene 2 ul ml de etanol.

Solucién de la muestra : Pasar una alicuota de 10 ml de muestra a un matraz

volumétrico de 50 ml, llevar a aforo con agua y mezclar. Pasar una alicuota de
la solucién anterior a un matraz volumétrico de 100 ml, agregar 10 ml de

patrén interno, llevar al aforo con agua y mezclar.
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Condiciones del equipo : Columna de vidrio de 1.8 m X 4.0 mm empacadas por

particulas de 100 a 120 mallas de copolimero de etil vinil benceno y divinil
benceno, teniendo un area de superficie nominal de 500 a 600 m: por gramoy
un promedio de diametro de poro de 0.0075 micras; detector de ionizacién de
flama; gas de arrastre nitrégeno a un flujo de 50 ml por minuto, con
temperaturas de : columna 165°C, inyector 120°C, y detector 200°C.

Procedimiento : Inyectar el cromatografo, 6 volumenes iguales ( 3 ul ) de una

solucién de referencia y calcular el factor de resolucion que no debe ser menor
de 2, el coeficiente de variacion que no debe ser mayor que 4 % vy el factor de
coleo para el pico de etanol que no debe ser mayor que 1.5 . Una vez ajustados
los pardmetros de operacion, inyectar al cromatografo, por separado, 3 ul de la
solucion de referencia y 3 ul de la solucién de la muestra. Obtener sus
cromatogramas correspondientes y medir las &reas relativas respectivas.
Calcular el porcentaje (V/ V) de etanol en la muestra, por medio de la formula
siguiente : 0.05 C (Ru / Rs) 100 ; en donde C es la concentracion en microlitros
de la solucion de la muestray la solucién de referencia,

respectivamente, la muestra no debe contener menos de 6.5 ni mas de 10.5 por
cientoV /V de etanol.

Nota: Esta prueba no se realizo por la falta de equipo.

c) Tomado de la Monografia " Paracetamol, Solucion Oral ", de la Farmacopea
de Los Estados Unidos Mexicanos. 6ta Edicion.

4 -AMINOFENOL.
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Solucién de referencia: pasar a un tubo de Nesser 1ml de solucion al 0.012 por
ciento M/V de 4-aminofenol y 1ml de solucion al 0.02 por ciento M/V de
amaranto S, adicionar 18ml de agua y mezclar.

Solucion de la muestra: pasar una alicuota que contenga 2.5g de paracetamol a

un matraz volumétrico de 100ml. Pasar una alicuota de 1ml a un tubo de
Nessler, agregar 19ml de agua y mezclar.

Procedimiento: agregar a la solucién de referencia al 1.0 por ciento M/V de

fenol y 3ml de una mezcla de 1ml de SR de bromo con 20ml de solucion 0.5M
de Carbonato de sodio, preparada el dia de su uso.

Cualquier color producido en la soluciéon de la muestra no debe ser mas intenso
gue el producido en la solucién de referencia, lo que corresponde a no mas del
0.5 por ciento de 4-aminofenol. (Ver marcha analitica)

d) Tomado de las pruebas para jarabes de Colombo, Bruno M. " Control of
Properties in Pharmaceutical Forms ". 1976

SABOR.

Es la sensaciéon por la cual el preparado farmacéutico en forma oral es
percibido cuando se coloca sobre la lengua. El sabor estd dado por los
diferentes componentes de la formula y los aditivos o saborizantes agregados
para hacerla méas agradable al paladar.

Método organoléptico : consiste en la comparacion del sabor de la preparacién
del sabor de la preparacién farmacéutica con el de una muestra de referencia.

COLOR.
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Es una caracteristica visible de diferenciacion impartida a algunas formas
farmacéuticas, para hacer el producto méas aceptable o para distinguir una
preparacion de otra.

Comparacion visual: usar tubos de comparacion para observar el color . Se
llenan con el liquido y se observan de arriba hacia abajo con una fuente de luz
transmitida por la superficie del tubo.

Introducir en un tubo el estandar y en el otro, la misma cantidad del liquido
gue sera ensayado. Los dos colores deben ser comparados visualmente de
arriba hacia abajo para notar si existe alguna diferencia.

OLOR.

Es una caracteristica organoléptica impartida a algunas formas farmacéuticas
para hacerlas mas aceptables.

Los términos como inodoro, practicamente inodoro, tenue olor caracteristico o
variaciones de ellos se aplican al examen después de la exposicion al aire por
15 minutos, de cualquier envase recientemente abierto y transferido a un vidrio

de reloj.
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CAPITULO IlI

PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS.

I11. PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS.
Los resultados obtenidos en los andlisis descritos en el capitulo Il se realizaron

bajo el siguiente formato:

1.0 Resultados del muestreo de jarabes de acetaminofeno distribuidos por los
laboratorios nacionales.

En el muestreo de jarabes del mercado se encontraron jarabes de sabor a fresa,

frambuesa y naranja siendo los dos primeros los mas usados en la industria
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farmacéutica nacional, predominando el sabor amargo del principio activo del
jarabe (acetaminofeno).

2.0 Preparacion del area de trabajo.

2.1 Descontaminacion del area de trabajo.

En la preparacion del area de trabajo se colocaron dos placas con agar TSA

dando los siguientes resultados :

MICROORGANISMO

PLACAS No DE COLONIAS PRESENTE
Placa No 1 3 UFC B. Subtilis
Placa No 2 3 UFC B. Subtilis

Total de colonias

3 UFC / 8 mts?

UFC = Unidades formadoras de Colonias

El area de trabajo es equivalente a 8 mts?

Comentario: La carga microbiana del area de trabajo fue de 3 UFC / 8 mts? , al
realizar la tincion al Gram se identifico macroscoscopicamente colonias
irregulares y resecas de color crema y microscopicamente bacilos Gram + que
en su forma esperulada presenta la espora en un extremo del bacilo (Bacilo
Subtilis).

El bacilos Subtilis es un microorganismo ambiental y no patégeno.




3.0 Formulacién del jarabe de acetaminofeno.

3.1 Ensayos de solubilidad.
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Solvente

Especificacion

Resultado

Agua caliente

1 g de acetaminofeno en
20 ml de agua caliente

1 g de acetaminofeno en 40 ml
de agua(soluble)

Agua fria

Insoluble

Insoluble

Propilenglicol caliente

1 gen 5 ml propilenglicol
(soluble)

Glicerina fria

1 g de acetaminofeno en
40 ml glicerina fria

1 g de acetaminofeno en 40 ml
glicerina (parcialmente soluble)

Glicerina caliente

1 g de acetaminofeno en
40 ml agua caliente

1 g de acetaminofeno en 40ml
de glicerina (parcialmente
soluble)

Sorbitol 1 g de acetaminofeno en | 1 g de acetaminofeno en 10 ml
10 ml de sorbitol sorbitol (soluble)
Alcohol 1 g de acetaminofeno en | 1 g de acetaminofeno en 5ml de
5ml de alcohol alcohol
Comentario :

La solubilidad del acetaminofeno en agua hirviendo segun bibliografia es de 1.0

g en 20 ml de agua, pero en la practica se comprob6 que el dato tedrico no fue

el resultado esperado, por lo que, se experimento desde el dato teérico hasta

gue se solubilizo el acetaminofeno , siendo este 1g en 40 ml de agua hirviendo

3.2 Resultados de la elaboracion del jarabe medicado ( jarabe de acetaminofeno

sin saborizante ).
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Formula

Resultado

Formula # 1

En esta formulacion el acetaminofeno se disuelve facilmente agua
hirviendo después de transcurrido un tiempo, pero al dejar en
observacion el jarabe durante 24 horas precipita nuevamente el
acetaminofeno , debido a la poca solubilidad que este presenta en el

agua.

Férmula # 2

En la mezcla de glicerina y propilenglicol el acetaminofeno se

disuelve momentaneamente, pero precipita horas mas tarde.

Férmula # 3

Este jarabe formulado tiene una buena disolucién del
acetaminofeno al aumentar la cantidad de glicerina y propilenglicol
pero tiene el inconveniente de poseer mal sabor (debido al

propilenglicol).

Formula # 4

En esta formula se logro disolver totalmente el acetaminofeno
debido a que contiene propilenglicol y alcohol que son excelentes
solubilizantes de este principio activo pero el sabor adquirido es
desagradable al paladar acentuando el sabor amargo del principio

activo.

Formula #5

En la formulaciéon de este jarabe no se disuelve totalmente el
acetaminofeno , este precipita al dejarlo en observacion, debido a
gue la cantidad de glicerina utilizada no es capaz de mantener la

solubilidad del acetaminofeno, sin embargo posee buen sabor .
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Férmula # 6

La cantidad de sorbitol utilizado como solvente en esta formula,
disuelve facilmente el acetaminofeno, pero transcurridos pocos
minutos se observa la formacién de una solucion blanca (como nata)
gue rompe con las caracteristicas que debe poseer la formula

farmacéutica.

Formula # 7

En esta formula el acetaminofeno se logra disolver con la cantidad
de glicerina y alcohol empleado, teniendo el inconveniente que
transcurridas 36 horas de preparado el jarabe, se observan

pequenios cristales blancos de acetaminofeno.

Formula # 8

En la presente formula se obtuvo una disoluciéon completa del
acetaminofeno y brinda a la vez un sabor aceptable al jarabe

elaborado .

Comentario:

Considerandose que la formula No 8 es la adecuada por las propiedades

guimicas, fisicas y organolépticas buscadas para el jarabe medicado que se

usara posteriormente para los diferentes ensayos con los distintos saborizantes .

4.SELECCION DEL SABORIZANTE.

4.1 Panel de degustacion.

En esta etapa se trabajo con un grupo de 15 personas previamente

seleccionadas, representando a la poblacion infantil y geriatrica a quien esta

principalmente destinado el jarabe. Las edades estan comprendidas entre 5y
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los 90 afios. Ademas, dichos sujetos ayudaron a realizar el analisis sensorial, en

el cual se selecciona el saborizante para el jarabe de Acetaminofeno.

4.2Analisis Sensorial.

4.2.1 Método de Purdum

De las 15 personas que forman el panel de degustacién, se seleccionaron 5
sujetos para poder realizar este método.

A las personas ya seleccionadas se les presento una serie de diluciones en las
que ellos tenian que descubrir un sabor diferente, basandose entre las
concentraciones limites del jarabe medicado y el jarabe con saborizante;
permitiendo de esta manera seleccionar estadisticamente el saborizante con
mayor poder enmascarador.

Las diluciones (del principio activo) efectuadas de las muestras con
saborizantes y sin saborizante que se sometieron al analisis fueron 120mg/ 5ml,
60mg/5ml, 30mg/5ml y 15mg/ 5ml.

Los resultados obtenidos en este analisis, teniendo 5 personas como jurado (las

cuales constituyeron el universo), fueron los siguientes :

sin sabor naranja Fresa Frambuesa
Jurado 1 30 mg/5ml 60 mg/ 5ml 60 mg/ 5ml 30 mg/5ml
Jurado 2 15 mg/5ml 30 mg/5ml 60 mg/ 5ml 30 mg/5ml
Jurado 3 30 mg/5ml 60 mg/ 5ml 30 mg/5ml 30 mg/5ml
Jurado 4 30 mg/5ml 60 mg/ 5ml 60 mg/ 5ml 60 mg/ 5ml
Jurado 5 15 mg/5ml 60 mg/ 5ml 30 mg/5ml 30 mg/5ml
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En el cuadro anterior se dan a conocer las concentraciones a las cuales cada
jurado
percibe un cambio en determinado sabor, el cual proporciona los datos para

poder realizar el calculo del poder enmascarador.

Célculo del poder enmascarador.

Se aplica la siguiente férmula : =A

(S1)2+(S2)?

m: = media del poder enmascarador de correctivo 1.
Si= error " estandar "de los resultados con el correctivo 1.
m.= media del poder enmascarador de correctivo 2.

S, = error " estandar " de los resultados con el correctivo 2.

Error " estdndar" =

N
3 X1
Media =
N
Donde N =5 jurados ( universo).
Xi Sin | xi Xi

Jurado Saborizante Naranja Fresa xi Frambuesa
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Jurado No 1

30

60

60

30

Jurado No 2

15

30

60

30

Jurado No 3

30

60

30

30

Jurado No 4

30

60

60

60

JuradoNo5

15

60

30

30

3Xi

120

270

240

180

Media del poder del jarabe sin correctivo = (30 + 15+ 30+ 30 + 15) /5

férmulas

Media del poder del correctivo de naranja = (60 + 30 + 60 + 60 + 60 )/ 5

Media del poder del correctivo de fresa = (60+60+30+60+30)7 5

Media del poder del correctivo de frambuesa= (30+30+ 30+ 60+ 30) /5

0 = 24 corresponde a m; en todas las

0 =54

0 =48

0O =

Error " estandar " del jarabe sin correctivo :

Xi (Xi-0) (Xi-0)2
Jurado 1 30 6 36
Jurado 2 15 -9 81
Jurado 3 30 6 36
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Jurado 4 30 6 36
Jurado 5 15 -9 81
3" 270
0' 24 S= 270 /5 = 7.35 corresponde a sz en todas las
férmulas

Error " estandar " del correctivo de naranja:

Xi (Xi-0) ( Xi - 0)
Jurado 1 60 6 36
Jurado 2 30 24 576
Jurado 3 60 6 36
Jurado 4 60 6 36
Jurado 5 60 6 36
3"' 720
0' 54 S= 720/5 =120
Error "
estandar "
del
correctivo de
fresa: Xi (Xi-0) (Xi -0)2
Jurado 1 60 12 144
Jurado 2 60 12 144
Jurado 3 30 -18 324
Jurado 4 6 12 144
Jurado 5 30 - 18 324

3" 1,080




0=148 S= 1080/5 =14.70

Error "estandar" del correctivo de frambuesa :
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Xi Xi -0 (X1 -0

Jurado 1 30 6 36
Jurado 2 30 6 36
Jurado 3 30 6 36
Jurado 4 60 24 576
Jurado 5 30 6 36

3'720

0=36 S= 720/5 =120

Poder Enmascarador ( A) del correctivo de naranja:

A=
(st )2% (S2)2
R4 - 24
A= =213

(12)2% (7.35)2

Poder enmascarador del correctivo de fresa:

48 - 24
A= =1.37

(15)2% (7.35)>
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Poder enmascarador del correctivo de frambuesa :

36 - 24
A= =0.85

(12)29% (7.35)2

El poder enmascarador es significativo cuando da un valor mayor que 1.96 (7).

Comentario:

Con los resultados obtenidos del poder enmascarador de los diferentes
saborizantes , naranja (A = 2.13), fresa ( A= 1.37) y frambuesa (A= 0.85), se
concluye que el saborizante con mayor poder enmascarador es el sabor a
naranja

4.2.2 Test triangular

En este método se trabajé con los 15 sujetos del panel de degustacién, a los
cuales se les hizo la encuesta (ver anexo 3), cuyos resultados nos confirmé la
seleccion del saborizante del jarabe. Se elaboraron graficas que permiten
visualizar de una mejor manera el porcentaje obtenido en las respuestas (Ver

anexo 9).

5.0 Resultados de Control de Calidad.
Los resultados obtenidos en el andlisis de control de calidad del jarabe de
Acetaminofeno y jarabe de acetaminofeno con sabor a naranja ( seleccionado en

el andlisis sensorial) fueron los siguientes:



100

En las siguientes tablas se dan a conocer los resultados de cada analisis, con las

especificaciones de los pardmetros fisicos y quimicos del producto terminado

con su referencia.

1er ANALISIS : Inicio del periodo ( Recién elaborado el jarabe ).

Fecha:27/10/99

Nombre: Jarabe de acetaminofeno ( sin saborizante).

Determinacion Especificacion Resultado
Peso por mililitro 1.21-1.23g/ ml 1.21g/ml
Identificacion El espectro de absorcion u.v de la

muestra concuerda con el del

estandar.

RANGO 2.28-252 % P/V Conforme

Contenido
Acetaminofeno

de

2.28 - 2.52 % p/v

2.5 g de acetaminofeno

en /100 ml de jarabe.

Aspecto de la | Viscoso, transparente y libre de Conforme
solucion particulas.

pH 3.8-6.1 5.0
Variacion de | pebe cumplir los requerimientos | Conforme
volumen

4- aminofenol Menor de 0.5 % Conforme
Sabor Caracteristico Conforme
Color Conforme

Incoloro
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Olor Caracteristico Conforme
Nombre : Jarabe de Acetaminofeno con sabor a Naranja.

Determinacion Especificacion Resultado

Peso por mililitro 1.21-1.23g/ ml 1.21g/ ml

Identificacion

El espectro de absorcion u.v de la
muestra concuerda con el del estandar.
RANGO 2.28-252%P/V

Conforme

Contenido
Acetaminofeno

de

2.28 - 2.52 % p/v

2.33 g de
Acetaminofeno

/100 ml de jarabe

Aspecto de la| Viscoso, transparente y libre de

solucion particulas. Conforme

pH 3.8-6.1 5.2

Variacion de

volumen Debe cumplir los requerimientos 61.0 ml

4- aminofenol Menor de 0.5 % Conforme

Sabor Naranja Conforme

Color Incoloro Conforme

Olor Naranja Conforme.
Comentario :

El jarabe medicado de Acetaminofeno sin sabor y el jarabe de Acetaminofeno

con sabor a Naranja cumple las especificaciones dadas por la bibliografia

utilizada (ver anexo 8).




2er ANALISIS : Mitad del periodo .

Fecha:29/11/99

Nombre: Jarabe de acetaminofeno ( sin saborizante).
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Determinacion Especificacion Resultados
Peso por mililitro 1.21-1.23g/ ml 1.21g/ml
Identificacion El espectro de absorcién u.v de la

muestra concuerda con el del

estandar.

RANGO 2.28-2.52% P/V Conforme
Contenido de 2.33 g de
Acetaminofeno acetaminofeno en

2.28-2.52% p/v

/100 ml de jarabe.

Aspecto de la solucién

Viscoso, transparente y libre de

Conforme
particulas.
pH 3.8-6.1 5.1
Variacion de volumen | Debe cumplir los requerimientos Conforme
4- aminofenol Menor de 0.5 % Conforme
Sabor Caracteristico Conforme
Color Conforme
Incoloro
Olor Caracteristico Conforme

Nombre : Jarabe de Acetaminofeno con sabor a Naranja.
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Determinacion Especificacion Resultados
Peso por mililitro 1.21-1.23g/ mi 1.22g/ml
Identificacion El espectro de absorcion u.v
de la muestra concuerda con
el del estandar.
RANGO 2.28-2.52% P/V Conforme
Contenido de 2.34 g de
Acetaminofeno acetaminofeno en /100
2.28-2.52 % p/v ml de jarabe.
Aspecto de la solucion Viscoso, transparente y libre | ~gnforme
de particulas.
pH 3.8-6.1 55
Variacion de volumen Debe cumplir los Conforme
requerimientos
4- aminofenol Menor de 0.5 % Conforme
Sabor Caracteristico Conforme
Color Conforme
Incoloro
Olor Naranja Conforme
Comentario :

Los jarabes analizados cumplen los requerimientos exigidos después de

aproximadamente un mes de ser elaborados.




3er ANALISIS : Final del periodo .

Fecha:24/01/00

Nombre:; Jarabe de acetaminofeno sin saborizante.
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Determinacion Especificacion Resultados
Peso por mililitro 1.21-1.23g/ ml 1.23g/ml
Identificacion El espectro de absorcién u.v de la

muestra concuerda con el del

estandar.

RANGO 2.28-2.52% P/V Conforme
Contenido de 2.35 g de
Acetaminofeno acetaminofeno en

2.28 - 2.52 % p/v

/100 ml de jarabe.

Aspecto de la solucién

Viscoso, transparente y libre de

Conforme
particulas.
pH 3.8-6.1 5.3
Variacion de volumen Conforme
Debe cumplir los requerimientos
4- aminofenol Menor de 0.5 % Conforme
Sabor Caracteristico Conforme
Color Conforme
Incoloro
Olor Caracteristico Conforme

Nombre : Jarabe de Acetaminofeno con sabor a Naranja.
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Determinacion Especificacion Resultados

Peso por mililitro 1.21-1.23g/ ml 1.22g/ml

El espectro de absorcion u.v
de la muestra concuerda con
el del estandar.

e ., RANGO 2.28-2.52 % P/V Conforme
Identificacion

Contenido de 2.43 g de acetaminofeno
- 0,
Acetaminofeno 2.28-2.52% p/v en /100 ml de jarabe.

Aspecto de la solucion | Viscoso, transparente y libre

Conforme
de particulas.
pH 3.8-6.1 55
Variacion de volumen | Debe cumplir los Conforme
requerimientos
4- aminofenol Menor de 0.5 % Conforme
Sabor Caracteristico Conforme
Color Conforme
Incoloro.
Olor Naranja Conforme

Comentario: Los jarabes de acetaminofeno sin y con saborizante propuestos,

después de 5 meses de ser elaborados presentan las condiciones optimas para

ser consumido dentro de especificaciones realizadas.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. El jarabe de Acetaminofeno elaborado no necesita que se incorpore en su
formula agentes preservantes, ya que dicha formula cuenta con glicerina,
sacarosa y alcohol, que actian como preservantes y solventes dentro de la

formula propuesta.

2. El Sorbitol es un buen solvente del Acetaminofeno, sin embargo los grupos
OH que presenta en su estructura quimica el sorbitol forman puentes de
hidrogeno con el agua lo cual provoca una solubilidad parcial del

acetaminofeno.

3. El jarabe medicado formulado adquiere un sabor menos amargo que el que
proporciona su principio activo con otros solventes, debido a que se utilizaron
como vehiculos la glicerina y el jarabe simple, los cuales son potentes

edulcorantes.

4 .El propilenglicol es un buen solvente del acetaminofeno pero acentua el

sabor amargo de éste.

5. Para la elaboracién del jarabe con saborizante se inicio con sabores
antagonicos al sabor amargo del acetaminofeno utilizando acido citrico y

cloruro de sodio en diferentes proporciones pero estos no logran enmascarar
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dicho sabor, aun combinados con otros saborizantes como fresa, naranja y
frambuesa. Al adicionar saborizantes de fresa, naranja y frambuesa al jarabe

medicado si logra enmascarar el sabor del acetaminofeno.

6. Segun los resultados obtenidos del andlisis sensorial en el método de
Purdum vy test triangular, el correctivo con mayor poder enmascarador es el

saborizante de naranja sobre el de fresa y frambuesa.

5. Se concluye que los mejores solventes del acetaminofeno para la
formulacion del jarabe de acetaminofeno son la glicerina, el alcohol y en menor

proporcién, el agua fria.

6. Segun los resultados obtenidos en el control de calidad del jarabe de
Acetaminofeno propuesto, éste cumple con todas las especificaciones
fisicoquimicas de farmacopeas consultadas, pero es necesario continuar con

estudios de estabilidad antes de comercializarlo.
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CAPITULO V

RECOMENDACIONES
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RECOMENDACIONES

En base al trabajo realizado se recomienda:

1. La materia prima a utilizar debe contar con la certificaciéon de analisis de

calidad del proveedor o laboratorio que lo produce.

2. Que para la elaboracion del jarabe, se tome con exactitud la cantidad de

agua libre y la utilizacién de agentes preservantes.

3. La utilizacion del método en caliente para la elaboracion del jarabe de
Acetaminofeno, tomando en cuenta la inversion de la sacarosa y la solubilidad

gue este principio activo presenta.

4. Utilizar glicerina debido a que proporciona mejores caracteristicas

organolépticas al jarabe de Acetaminofeno comparado con el propilenglicol.

5. Para la eleccion de saborizantes se debe comenzar con aquellos que en
primera instancia armonicen con el sabor a enmascarar Yy posteriormente
continuar con los mismos elevando adecuadamente su concentracion o con

otros que por sus propiedades actien como antagonicos.
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6. Se recomienda continuar esta investigacion con la fase de estudios de
estabilidad al producto terminado para establecer la fecha de vencimiento

adecuada y con un estudio microbioldgico.
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ANEXO 1

En este anexo se muestra uno de los filtros ( filtro-prensa de camara ) usado en
la industria farmacéutica en la fabricacion de jarabes, la disposicion de las

placas y la instalacion de un filtro a hojas a presion tipo Sweetland.



ANEXO 1
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ANEXO 2

A continuacion se presentan los certificados de analisis de las materias primas de la
formula propuesta del jarabe de Acetaminofeno, dichos certificados fueron

proporcionados por los proveedores:

1. Certificado de analisis de Acetaminofeno. ( 2)

2. Certificado de analisis de azucar (1).

3. Certificado de analisis de Glicerina. (1)

4. Certificado de andlisis de Etanol, Ac. citrico, Hidroxido de sodio y propilenglicol (1) .
5. Certificado del saborizante de Naranja (1)

6. Certificado del saborizante de Fresa (1)

7. Certificado del saborizante de Frambuesa (1)

Distintos saborizantes apropiados a la forma farmacéutica, de los cuales se eligio el

mejor por medio de métodos adecuados (Purdum y Test Triangular).
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ANEXO 3

Encuesta utilizada para recolectar la informacion necesaria para €l andlisis sensorial ( Tes

triangular) del jarabe de Acetaminofeno con distintos saborizantes.
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CUESTIONARIO DE ANALISISSENSORIAL

PROPUESTA PARA MEJORAR EL SABOR DEL JARABE DE ACETAMINOFENO
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

FACULTAD DE QUIMICA'Y FARMACIA

Nombre:

Edad : afnos Sexo :

Ingiere bebidas alcohdlicas : s no

Con que frecuencia :

Hace cuanto tiempo ingirié su ultimo alimento. minutos horas

Que fue lo que usted comio :

Cual es su sabor preferido de un jarabe ( teérico) :

Fresa

Frambuesa

Naranja

Otros
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Ha tomado alguna vez jarabe de Acetaminofeno: si no

Que sabor tiene el jarabe A:

Observacion :

Que sabor tiene el jarabe B :

Observacion :

Que sabor tiene el jarabe C:

Observacion :

Que sabor tiene el jarabe D :

Observacion :

Cual de los jarabes considera que tiene mejor sabor:

Porque :
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ANEXO 4

En el presente anexo se da a conocer la forma cuantitativa en que se distribuyo el lote
final de la férmula del jarabe de Acetaminofeno propuesta ( jarabe de Acetaminofeno

con sabor a Naranja).



Distribucidn de muestra.

Nombre del producto : Jarabe de Acetaminofeno.

Lote : 300899

Cantidad de jarabe producida: 3.0 litros / 3,000 ml.

132

Muestra Jarabe sin | Jarabe con sabor a| Jarabe con Jarabe con
saborizante naranja sabor a fresa sabor a Frambuesa

Prueba 750 ml 750 ml 750 ml 750 ml
Método de 60 ml 60 ml 60 ml 60 ml
Purdum (2 frascos) (2 frascos) (2 frascos) (2 frascos)
Método 120 ml 120 ml 120 ml 120 ml
triangular (2 frascos) (2 frascos) (2 frascos) (2 frascos)
Control de | 360 ml 360 ml -
calidad * (6 frascos) (6 frascos) -
Muestras de| 120 mi 120 ml 480 ml 480 ml
retencion (2 frascos) (2 frascos) (8 frascos) (8 frascos)

En los analisis de control de calidad las muestras se distribuyeron de la forma. como se
indica en el siguiente cuadro:



Distribucién de las muestras para control de Calidad.

Analisis

1°© Analisis
120 ml (2 frascos)

2° Analisis
120 ml (2 frascos)

3° Analisis
120 ml (2 frascos)

Pruebas (Inicio del periodo) (Mitad del periodo) (Final del periodo)
N 15ml 15ml 15ml
Peso por mililitro
Identificacion y
5ml 5ml 5ml
Ensayo
20 ml 20 ml 20 ml
pH
60 ml 60 ml 60 ml
Variacion de
1 frasco** 1 frasco** 1 frasco**
volumen ( > ) ( ) ( s )
60 ml 60 ml 60 ml
. (1 frasco) (1 frasco) (1 frasco)
4-aminofenol
Propiedades
organolépticas
(Aspecto,sabor colo
y olor del Jarabe)
20 ml 20 ml 20 ml

** E| volumen de este frasco se utilizé para realizar las pruebas de Peso por mililitro,

Identificacion y Ensayo, pH, Variacion de volumen y pruebas organolépticas.
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ANEXO 5

PESO POR MILILITRO
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PESO POR MILILITRO. Tomado del apéndice VG de la Farmacopea Britanica 1981.

Procedimiento : El peso por mililitro de un liquido es el peso en gramosa de 1 ml de un
liguido cuando es pesado a 20 °C, a menos que se especifique de otro modo.

El peso por milililitro es determinado por la division del peso en el aire, expresado en
gramos, de la cantidad de liquido contenida en un picndmetro la cual es determinada
por el peso del aire expresado en gramos, de la cantidad de agua requerida para llenar
el picnometro a esa temperatura. El peso de 1 Itro. de agua a una temperatura
especifica, siendo el peso del aire a una densidad de 0.0012 g por ml esta estimado en la

siguiente tabla:

Temperatura Peso por litro de agua (g)
20°C 997.18
25°C 996.02

30°C 994.62
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ANEXO 6

pH
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pH

Apéndice M GA 0701 de la far macopea de los Estados Unidos M exicanos, 4
Edicion.

La escala de pH es una serie de numeros que expresan el grado de acidez (o
alcalinidad) de una solucién, en comparacion con la cantidad de acido o base de algun
material previamente determinado, por medio de una titulacion acidométrica ( o
alcalométrica ).

Esta prueba se basa en la determinacion de la actividad de iones hidrégeno,
empleando un instrumento potenciométrico, con sensibilidad para reproducir valores
de pH de 0.05 unidades usando un electrodo indicador al i6n hidrégeno como
electrodo de vidrio y un electrodo de referencia apropiado, tal como el calomel o el de
cloruro de plata - plata. El aparato debe detectar el potencial en milivolts y en unidades
de pH a través del par de electrodos. EI pH se define convencionalmente como el
logaritmo negativo de la actividad del ion hidrégeno. Para las mediciones de pH, se
utiliza ampliamente el electrodo de vidrio, porque da una respuesta inmediata a los
cambios rapidos de las concentraciones de iones de hidrégeno aun en soluciones poco
reguladas. Como el mecanismo de este electrodo, no implica un cambio de electrones,
resulta ser el Unico electrodo sensible a los iones hidrégeno, al cual no perturban los
agentes de oxidacién o de reduccion. Los valores de pH, de las soluciones o
suspenciones que son sélo parcialmente acuosas y que pueden considerarse solamente

como “ valores aparentes de pH ” pueden medirse con un electrodo adecuado vy
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normalizando adecuadamente el medidor de pH. Como los valores de pH dependen

de la temperatura, las mediciones se deben efectuar a determinadas temperaturas
constantes. Las soluciones empleadas para determinar el pH se deben preparar con

agua exenta de diéxido de carbono.

ESCALA DE pH .

La diferencia de pH entre dos soluciones X y S a la misma temperatura, puede

definirse para efectos practicos de la siguiente manera: la fuerza

Electromotriz Ex de la celda pt [ H2 ] solucion x [ 35 mol /1 KCL ] electrodo de

referencia, midiendo ambas celdas a la misma temperatura durante toda la operacion,
los electrodos de referencia y las “soluciones puente” deben ser iguales en las dos

celdas.

El pH de la solucion S expresado por pH ( S ) mediante la ecuacion :

pH (X) =pH (S) +Ex -Es/ K, siendo K =23026 RT / F, en la cual R es la
constante de gases, T es la temperatura termodinamica (en °k )y F es la constante de
Faraday. Asi definida la cantidad pH es un namero adimensional. En la siguiente tabla

se dan los valores numeéricos del factor (K) 2. 3026 RT / F a algunas temperaturas.
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TEMPERATURAS 2.3026 RT/ F
(ENOC) (EN mV)
10 56.18
15 57.17
20 58.17
25 59.16
30 60.15

SOLUCIONES PATRON DE REFERENCIA CERTIFICADA: Se wusaran las
comercialmente preparadas y certificadas, para la calibracion inicial y periodica del

aparato.

pH = 7.00 /250.00 ml

APARATO. Este aparato opera sobre el principio de equilibrio cero, proporcionando
lecturas del principio digital o de aguja de defleccién directa con escala amplia. L a
fuente de energia puede ser corriente directa o alterna. El aparato tendra una perilla de
ajuste, manual o automatica, con el objeto de igualar las condiciones de temperatura
del aparato con la de las soluciones de prueba. El aparato va a medir el potencial de la

solucion através de los electrodos en milivolts y en unidades de pH.
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ELECTRODO DE REFERENCIA: Emplear como electrodos de referencia el de

calomel o el de cloruro de plata - plata, cuyas composiciones son:

La conexion del electrodo de calomel a la solucién de prueba, se hace a través de una
solucion de potasio y la conexidon eléctrica es a través de un alambre de platino en
a)calomel Hg.HQg2Cl> (s); KCI (lig). b) Plata cloruro de plata Ag. AgCI (s); HCI ( liq).

Contacto con el mercurio.

ELECTRODO DE VIDRIO: Se emplea como electrodo indicador. Es del tipo de
membrana y su uso primordial es para la determinacion de la concentracion de iones
de hidrdégeno en soluciones acuosas. La red de silicatos de la membrana provoca un
intercambio de iones en las superficies exteriores e interiores del vidrio, tomando
potenciales que dependen de la solucién con la que se encuentran en contacto; por lo
tanto el potencial de electrodo de vidrio varia solo con el pH de la solucién externa. La
membrana del electrodo debe tener alta resistencia (1000 meohms a 25 © C ) . La
corriente que sale de esta celda, debe mantenerse menor de 10 : 11 amperes, para evitar
errores en la medicion ( 1 mv ). Todos los electrodos de vidrio deben acondicionarse,

sumergiéndolos por algun tiempo en agua o en solucién reguladora diluida.

CALIBRACION . Debido a las variaciones en la naturaleza y en la operacién de

potencidmetros apropiados, no es practico indicar direcciones aplicables

universalmente para determinaciones potenciométricas de pH. Los principios generales
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deben ser efectuados siguiendo las instrucciones previstas para cada instrumento por su

fabricante. Examinar los electrodos antes de usarlos observando si presentan el puente
salino, previo a su uso, si es necesario, abastecer de solucién salina el puente y
observar las precauciones indicadas por el fabricante para el instrumento y el electrodo.
Encender el aparato y dejarlo calentar lo suficiente, siguiendo las instrucciones.
Seleccionar 2 soluciones reguladoras, patron de referencia certificado para calibracion,
cuya diferencia en pH no exceda de 4 unidades. Llenar el recipiente con una de las
soluciones reguladoras para calibracién, teniendo en cuenta la temperatura a la cual el
material de prueba debe ser medido. Colocar el control de temperatura a la de la
solucion y ajustar el control de calibracién hasta hacer que los valores de pH
observados sean idénticos a los tabulados. Enjuagar los electrodos vy los recipientes con
varias porciones de la segunda solucion reguladora, seleccionada para la calibracion.
Llenar los recipientes a la misma temperatura a la que el material debe ser sometido. El
pH de la segunda solucién reguladora debe estar dentro de + 0.07 unidades de pH del
valor tabulado.

Evitar frotar los electrodos durante las mediciones, ya que se pueden cargar

electrostaticamente y provocar alteraciones en la lectura.

AJUSTE DEL APARATO. Aplicar el mismo procedimiento descrito para la calibracion,
pero utilizando patrones secundarios. Esto se realizara inmediatamente antes de cada

determinacion.
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PROCEDIMIENTO. Efectuar las determinaciones a 252 C + 20 C a menos que se
indique otra cosa en la monografia correspondiente. Ajustar el aparato de acuerdo al
punto anterior a continuacion, lavar los electrodos y recipientes varias veces con agua
destilada, dejando que los electrodos escurran el agua, y secar el recipiente con papel
absorbente. Ajustar la temperatura con el control, a la que tiene la solucién de prueba.
Posteriormente, llenar la celda con esta solucion y efectuar la determinacion de pH.
Repetir el procedimiento con una segunda muestra. La diferencia no debe ser mayor a

0.05
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ANEXO 7

VARIACION DE VOLUMEN
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VARIACION DE VOLUMEN. Apéndice MGA 0981 de la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos, 4ta edicion.

Se define como el porcentaje de variacion de volumen existente entre una
unidad de dosificacion y el volumen promedio de la muestra ensayada. En todos los
casos las muestras procederan de un solo lote y se deberan tomar al azar.

Vaciar el contenido de cada envase a probetas, dejando escurrir completamente y

medir el volumen. EI volumen individual no debe ser menor al especificado en la

etiqueta y no mayor al indicado en la tabla siguiente:

Tabla 2.
Contenido Minimo Maéaximo de 201 Tolerancia de 2
muestras volumenes

hasta 15 ml volumen indicado | 10% no mas del 15%
en el marbete.

de 16 a 49 ml volumen indicado |5 % no mas del 10%
en el marbete.

de 50 a 90 ml volumen indicado |3 % no mas del 6%
en el marbete.

10 ml 0 mas volumen indicado | 2% no mas del 4%
en el marbete.
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ANEXO 8

ESPECTROS DE IDENTIFICACION
A. Primer analisis: inicio del periodo.
B. Segundo andlisis: mitad del periodo.

C. Tercer analisis: finalizacion del periodo,
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ANEXO 9

Gréficos de encuesta utilizada para recolectar informacion para el analisis
sensorial del jarabe de Acetaminofeno con distintos saborizantes ( naranja, fresa

y frambuesa)



Ultimo Alimento ingerido

Alimento ingerido

%

Pupusas

100

Alimento Ingerido

Pupusas
100%

El 100% de la poblacion encuestada ingirieron el mismo alimento
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Sabor de jarabe de acetaminofeno preferido ( tedrico )

Sabor N° de personas %
Fresa 9 60
Frambuesa 0 0
Naranja 3 20
Otros 3 20

Sabor preferido ( Tedrico)

Frambuesa

60%

0%

Naranja
20%
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El 60 % de la poblacion encuestada prefiere el sabor a fresa (teGricamente)
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Ingiere bebida alcohdlica

N° de personas | Si [ No [ %
15 - 15 | 100
15 0 - 0

Ingieren bebidas alcoholicas

0 100%

B 0%

La poblacion encuestada no ingiere bebidas alcohdlicas



Resultados obtenidos en la encuesta

Edad
Edad| N° de personas| %
5-25 6 39
26-46 4 27
47-67 4 27
68-70 1 7
Edad
47-67
27% 68-70

7%

26-46
27%

39%

La mayoria de la poblacion encuestada se encuentra entre 5-25 afios
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Sabor de jarabe de acetaminofeno elegido
( Después de probar los distintos saborizantes )

Sabor N° de personas %
Fresa 2 13
Frambuesa 1 7
Naranja 12 80

Sabor de jarabe elegido

Naranja
80%

Frambuesa
7%

El sabor elegido del acetaminofeno por la poblacién encuestada
fue el sabor a Naranja.
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Cuadro resumen de resullados del Test Triangular.
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Sexo Ldad{afios) Jarabe de Jarabe de Jatabe de
fresa frambuesga naranja
Famenino 5 lee muy dulce elegido
Masculing 7 Buler Dulce dcido
Femenino 7 Muy dulce Muy dulce elegido
Femenino & Dulce Muy dulce dcido
Masculing B Dulee Muy dulce elegido
Femenino 9 Hlegidu Dulce elegide
Masculino 10 Phlce Elegido clegido
Masculino 12 Miry dulce Muy dulee elegido
Femenine 14 Pulce Muy dulce elegido
Femening 63 Elegidu Dulce elegido
Masculino 65 Dulce Dulce 4cido
Masculino 70 Dulce Glepido elegido
Femenino 74 Crulee Dulce elegido
Femenino 85 Muy dulce Muy dulce elegido
Masculino 90 Dalce- - —|  Muy dulce elegido
Comeniariu :

El jarabe de acclaminofeno con sabor a noranja fue of clegido por la mayoria de Tos

encuestadas en comparacion a los jarabes de acetaminofeno con sabor a fresa y frambuesa,
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ANEXO 10
MARCHA ANALITICA DEL JARABE DE
ACETAMINOFENO
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IDENTIFICACION

Se realizara a partir de observar la concordancia de los espectros obtenidos de
Absorcion Ultra Violeta en el rango de 230 - 280 nm de las soluciones
preparadas de estandar y muestra para el ensayo.

ENSAYO.

No se utilizo el valor de A (1%, 1cm) porque se cont6 con un estandar de trabajo

de pureza conocida.

Estandar.

+10 mIl NaOH 0.1 M
Pesar 0.0147g 100 ml (1.47X 104 g/ml)
de estandar Aforar con

(100% de pureza) agua destilada

5ml + 9.5 ml NaOH 100ml

(7.35X104) Aforarcon (7.4X10-6 g/ml)
agua destilada

Muestra.

+20 mlI NaOH 0.1 M
Pesar 1.50 g 200 ml (1.48 X 104 g/ml)
de jarabe aforar con agua destilada

(/ 0.0295 g de acetaminofeno)

+ 9.5ml
NaOHO0.1M
5ml 100ml
(7.38X104 g/ml) (7.4X10-6g/ml)
aforar con agua Filtrar si es necesario
destilada

Registrar la absorbancia de la solucién resultante a un maximo de 257 nm. y
correr el espectro de la absorcion Ultra Violeta de la solucion del estandar y de

la muestra en el rango ya mencionado.
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Posteriormente a partir del peso por ml del jarabe calcular el contenido de
acetaminofeno p/ v en eljarabe . ( Ver calculos en resultados ).

b) Tomado de la Monografia " Praracetamol, Solucion oral ", de acuerdo a la
Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos. 4ta Edicién.

ASPECTO DE LA SOLUCION.

Colocar en un tubo de ensayo 15 ml de jarabe

observar si es transparente

y libre de particulas visibles.

transferir el contenido del tubo de ensayo

a un beaker de 50 ml y observar la viscosidad del liquido.

pH.
Entre 3.8y 6.1.
Calibrar el pH-metro con

bufferes adecuados ( Tritisol)

lavar el electrodo con agua destilada

libre de CO2, eliminar el exceso de agua.
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en un beaker de 50 ml adicionar 20 ml de jarabe
y tomar el valor de pH de la muestra a 25°C = 2°C

en el Peachimetro.

VARIACION DE VOLUMEN.

Del lote elaborado tomar 1 frasco*

de jarabe al azar

vaciar el contenido del envase en una probeta de 100 ml

dejando escurrir completamente y medir el volumen.

El volumen individual no debe ser menor al especificado en la etiqueta y no
mayor al indicado en la tabla correspondiente. ( ver en Anexo 7 , MGAQ981,
Variacion de volumen).

* No se tomaron los frascos que manda la Farmacopea debido a que se midio el
volumen de jarave al ser envasado, y solo se corroboro si el alcohol se habia
evaporado.

CONTENIDO DE ETANOL.

Este andlisis no se realizé debido a que no se cuenta con el equipo necesario :

Cromatografo liquidos, de Alta Presion ( HPLC).



c¢) Tomado de la Monografia de " Paracetamol, Solucién Oral

farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos. 6ta Edicion.
4 - AMINOFENOL

Solucién de referencia.

Colocar en un tubo de Nessler,1ml de

solucion 0.12% M/ZV de 4-aminofenol

luego agregar 1ml de sin 0.2% M/V
de amaranto S despueés

18 ml de agua y mezclar.

Solucién de la muestra.

Pasar una alicuota equivalente de 2.5g
de acetaminofeno a un matraz

volumétrico de 100ml

tomar 1mly colocarlo en

un tubo de Nessler
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de la
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agregar 19 ml de agua y mezclar.

Procedimiento.

Agregar a la solucion de referencia y de la muestra

1 ml de sln de fenol 1.0% M/V

luego 3ml de la mezcla de 1ml de bromo SR

con 20ml de soluciéon de Carbonato de sodio 0.5M de preparacion reciente.

Cualquier color producido en la solucion de la muestra no debe ser més intenso
gue el producido en la solucién de referencia, lo que corresponde a no mas del
0.5% de

4 - aminofenol .

Nota : Debido a no contar con el estandar de 4 - aminofenol esta prueba se
realizo en un Laboratorio de Control de Calidad privado, fuera de la
universidad, utilizando la Farmacopea Mexicana 6t Edicibn que es la

Farmacopea con la que trabajan para efectuar la prueba en mencién.

d) Tomado de pruebas de jarabes de Colombo, Bruno M. " Control of fisical
properties in Pharmaceutical Forms ". 1976

SABOR.
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Método organoléptico: Probar una pequefia porcion del jarabe (5 ml) y verificar
gue el sabor del jarabe no haya sufrido cambio. **

COLOR.

Comparacion visual :

Usar tubos de comparacion para observar el color. Se llenan con el jarabe y se
observan de arriba hacia abajo con una fuente de luz bajo el tubo para ver si
hay particulas y distorsion de la luz transmitida en la superficie del tubo.
Verificar que el color no haya sufrido cambio.***

OLOR.

Transferir a un vidrio de reloj una porcion del jarabe de un frasco
recientemente abierto y dejarlo expuesto al aire por 15 minutos y verificar que

el olor no haya variado.***

*** No se comparo6 contra una muestra de referencia ya que no hay lotes
anteriores.
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ANEXO 11

ENSAYOS DE CONTROL DE CALIDAD DEL JARABE
DE ACETAMINOFENO



RECURSOS DE CONTROL DE CALIDAD.
Estandares :

Estandar de referencia de Acetaminofeno (estandar de trabajo)
Solucién de estandar 4 - aminofenol 0.012 % P/V
Reactivos :

Hidroxido de sodio 0.1 M

Agua destilada

Solucién de fenol al 1% P V

Solucién de Bromo 1 % PV

Solucion de Amaranto S 0.022% PV

Equipo:

Peachimetro electrénico 691, metrohm.

Espectrofotdmetro U:V - VIS . Marca Perkin Elmer, modelo Lamda 12.

Hot - plate
Balanza analitica

Picndmetro.

Cristaleria:

Vasos de precipitado 30, 50, 100, 250 ml.
Probetas de 10, 25, 50, 100, 250 ml.
Agitadores de vidrio.

Balones volumétricos de 50, 100, 200 ml
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Vidrio de reloj.
Pipetas volumétricas de 1, 2, 5, 10 ml.
Tubos de comparacion Nessler.
MATERIALES.
Papel filtro
Papel mantequilla
Papel bond
Tirro
Vifietas
Lapiz graso
1er ANALISIS : inicio del periodo ( Recién elaborado el jarabe ).
a) British Pharmacopeia. 1981. (BP, 1981)
PESO POR MILILITRO.
Rango:1.21a1l23g/ ml
Datos:
Temperatura: 20°C
Picndmetro solo = 35.6649 g.
Picnédmetro con muestra con sabor = 55.7952 g.
Picndmetro con agua = 55.2327 g.
Calculos :

Peso de mx = Peso de Picndmetro con muestra con sabor - Picndmetro solo.

55.7952 g - 35.6649 g

20.1303 g.
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Peso agua = Picnometro con agua - Picndmetro solo.

55.2327 g - 35.6649 g
16.5678 g.

Segun anexo 5, de la BP- 81

1,000 ml de agua 997.18 g de agua
X 16.5678 g de agua

X = 16.6146 ml de agua

Peso / ml de muestra = Peso de muestra / ml de jarabe

20.1303 g de jarabe / 16.6146 ml de jarabe
1.2119g9g/ ml 1.21g/ ml

IDENTIFICACION

El espectro de absorcién U.V. en el rango 230 - 280 nm. del estdndar y muestra.(
Ver Espectro anexo 8).

ENSAYO.

Datos :

Pureza del estandar = 99. 8 % Base seca.

Determinacion Absorbancia Peso (real)

Estandar 564 0.014

Muestra 519 1.4054¢g
Calculos :

Considerando la pureza del estandar = Peso del estdndar x 100%
cantidad a pesar 99.8%

=0.0147g x 100% /99.8%
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= 0.014729g N 0.0147 g de estandar.

Concentracion del estandar :

+20mI NaOH 0.1 M

0.0147¢g 100 ml (1.47X 104 g/ml)
de estdndar  aforar con agua
destilada
+ 95mINaOH 0.1 M
5ml 100ml
(7.35 X104g/ml) (7.3X10-6 g/ml)
Aforar con agua
destilada

Concentracién de la muestra.

+20 ml de NaOH 0.1] M

Pesar 1.4054 g de 200 ml (1.30 X 104 g /ml)
muestra Aforar con agua
(f0.0278 gde acetaminofen) destilada

+9mINaOH 0.1 M
5ml 100

ml
(6.95x10-4g) (6.95 X10-
6
g/ml)
Aforar con agua
destilada

Factor de dilucion de la muestra = volimenes hechos/alicuotas tomadas

= 200.0ml X 100.0 /7 5.0 ml

= 4,000

Concentracion de acetaminofeno en muestra = Amx x Cst x FD / A st

Cmx =0.519 x 7.35x10-6 g / ml x 4,000
0.564
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=0.0270 g de acetaminofeno en peso de muestra.

Utilizando el peso / ml.
1 ml de jarabe 1. 2119 g de jarabe

X 1.4054 g de jarabe (Peso muestra)

X =1.1597 ml de jarabe.
0. 0268 g de Acetaminofeno ( encontrado) 1.1597 ml de jarabe

X 100 ml de jarabe

X = 2..3109 g de Acetaminofeno / 100 ml.

2..31 g de Acetaminofeno / 100 ml de jarabe

Cuadro resumen de las pruebas de BP - 81

Determinacion Especificacion Resultados

1.21 - 1.23 g / ml u.v de la muestra
Peso por mililitro | concuerda con el del estandar. 1.21 g/ ml
Rango 230-280 nm

Identificacion

Conforme
El espectro de absorcion
2.31g de
228-252 %p/v Acetaminofeno /100 ml

Ensayo de jarabe
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b) Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. 4t Edicidn.

Determinacion Especificacion Resultados
Viscoso, transparente y
Aspecto de la soluciéon | libre de particulas Conforme
pH 38-6.1 5.2
Debe cumplir los
Variacion de volumen | requerimientos 61.0 ml

c) Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. 62 Edicion.

Determinacion

Especificacion Resultados

4 - aminofenol

Menor de 0.5 % Conforme

Ver anexo 9. ( Informe de analisis de la prueba)

d)Colombo, Bruno M. " Control of physical properties in Pharmaceutical

Forms". 1976

Determinacion Especificacion Resultados
Sabor Naranja Conforme
Color Incoloro, Transparente libre de particulas Conforme
Olor Naranja Conforme
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2do ANALISIS : mitad del periodo

a) British Pharmacopeia. 1981. (BP, 1981)
PESO POR MILILITRO.

Rango:1.21a1.23g/ ml

Datos:

Temperatura : 20° C

Picnédmetro solo = 36.1977 g.

Picnémetro con muestra con sabor = 55.7872 g.
Picnémetro con agua = 52.1821 g.

Célculos :

Peso de mx = Peso de Picndmetro con muestra con sabor - Picnémetro solo.

55.7872 g - 36.1977 g

19.5895 g.

Peso agua = Picnémetro con agua - Picnédmetro solo.

52.1821 g - 35.6649 g

15.9844 g.

Segun anexo 5, de la BP- 81
1,000 ml de agua 997.18 g de agua
X 15.9844 g de agua

X = 16.0296 ml de agua
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Peso / ml de muestra = Peso de muestra / ml de jarabe

= 19.5895 g de jarabe / 16.0296 ml de jarabe

= 1.2218g/ml 1.22g/ ml

IDENTIFICACION

El espectro de absorcién U.V. en el rango 230 - 280 nm. del estdndar y muestra.
Ver Espectro anexo 8

ENSAYO.

Datos :

Pureza del estandar = 99. 8 % Base seca.

Determinacion Absorbancia Peso (real)
Estandar 0.519 0.0153 g
Muestra 0.501 1.5244¢g
Calculos :

Considerando la pureza del estandar = Peso del estdndar x 100%
cantidad a pesar 99.8%

=00153g x 100% / 99.8%

= 0.015331g N 0.0153 g de estandar.

Concentracion del estandar

+20mlI NaOH 0.1 M

0.0153g 100 ml (1.53X 104 g/ml)
de estandar  aforar con agua
destilada

+ 95 mINaOH 0.1 M
5ml 100ml



(7.65 X 104g/ml) (7.6X106 g/ml)
Aforar con agua

Concentraciéon de la muestra.

+20 ml de NaOH 0.1] M
Pesar 1.495g de 200 ml con agua (7.5 X 10-3g /ml)
muestra Aforar con agua
destilada

+9mlI NaOH 0.1 M
5mi 100 ml
(3.73102 g/ml) (3.74 X104
g/ml)
Aforar con agua
destilada

Factor de dilucién de la muestra = volUmenes hechos/alicuotas tomadas

200.0 mI X100 7/ 5.0 ml

4,000

Concentracién de acetaminofeno en muestra = Amx x Cst x FD / A st

Cmx =0.501 x 7.6x10-6 g / ml x 4,000
0.519

=0.0292 g de Acetaminofeno en peso de muestra.

Utilizando el peso / ml.
1 ml de jarabe 1. 2218 g de jarabe
X 1.5244 g de jarabe ( Peso real muestra)

X =1.2477 ml de jarabe.

0. 0292 g de Acetaminofeno encontrado 1.2477 ml de jarabe
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X

X = 2. 3403 g de Acetaminofeno / 100 ml.

Cuadro resumen de las pruebas de la BP - 81
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100 ml de jarabe

2.34 g de Acetaminofeno / 100 ml de jarabe

Determinacion Especificacion Resultado
Peso por mililitro | 1.21 - 1.23 g/ml 1.22g/ml
El espectro de absorcion U.V de la
muestra concuerda con el del
estandar.
Identificacion Rango 230 -280 Conforme
2.34 g de
Acetaminofeno/100 ml
Ensayo 2.28 -2.52 % p/v de jarabe

b) Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. 4ta Edicion.

Determinacion Especificacion Resultados
Viscoso, transparente y

Aspecto de la solucién | libre de particulas Conforme

pH 3.8-6.1 555
Debe cumplir los

Variacion de Volumen | requerimientos 60.0 ml

c) Farmacopea de los

Estados Unidos

Mexicanos. 6t

Edicidn.Determinacion | Especificacion Resoltados

4 - aminofenol Menor de 0.5 % Conforme




176

d) Colombo, Bruno M. " Control of physical properties in Pharmaceutical

Forms". 1976.
Determinacion Especificacion Resultados
Sabor Naranja Conforme
Color Incoloro, Transparente libre de particulas Conforme
Olor Naranja Conforme

3¢r ANALISIS: ( final del periodo) British Pharmacopeia. 1981. (BP, 1981)

PESO POR MILILITRO.

Rango:1.21a1.23g/ ml

Datos:

Temperatura : 20° C

Picnémetro solo = 36.1978 g.

Picnémetro con muestra =55.7771 g.

Picnédmetro con agua = 52.1815 g.

Calculos :

Peso de mx = Peso de Picndmetro con muestra - Picnémetro solo.

557171g - 36.1978g = 19.5793g.

Peso agua = Picnometro con agua = Picndmetro solo.

52.1815g - 36.1978 g
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= 15.9837g.

Segun anexo 5 de la BP - 81
1,000 ml 997.18 g de agua

X 15.9837g de agua

X = 16.0289 ml

Peso / ml de muestra = Peso de muestra / ml de jarabe

= 19.5793 g de jarabe / 16.0289 ml de jarabe

= 1.2215g/ml 1.22g/ ml

IDENTIFICACION
El espectro de absorcién U.V. en el rango 230 - 280 nm. del estdndar y muestra.

Ver espectro en anexo 8.

ENSAYO.
Datos :

Pureza del estandar = 99. 8 % Base seca.

Determinacion Absorbancia Peso (real)

Estandar 0.519 0.0153 ¢

Muestra 0.501 1.5244g
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Calculos :

Considerando la pureza del estandar = Peso del estdndar x 100%
cantidad a pesar 99.8%

=0.0147g x 100% /99.8%

= 0.014729g N 0.0147 g de estandar.

Concentraciéon del estandar.

+20 ml NaOH 0.1 M

0.0147g 100 ml (1.47X 104 g/ml)
de estdndar aforar con agua
destilada
+ 95mINaOH 0.1 M
5ml 100ml

(7.35 X 104g/ml) (7.3X10-6

g/ml) Aforar con agua
destilada

Concentracion de la muestra.

+20 ml de NaOH 0.1 M
Pesar 1.5 g de 200 ml (1.48 X 10-4 g/ml)
muestra Aforar con agua

(A0.0295 g de acetaminofeno) destilada

+9mINaOH 0.1 M
5ml 100
ml
(7.4x10-4 g/ml) (7.4X106
g/ml)
Aforar con agua
destilada

Factor de dilucion de la muestra = volimenes hechos/alicuotas tomadas

= 200.0ml X100 /7 5.0 ml

= 4,000

Concentracion de Acetaminofeno en muestra = A mx xCst x FD/ Ast



Cmx =0.492 x 7.3x10-6 g / ml x 4,000
0.485

=0.0296 g de Acetaminofeno en peso de muestra.

Utilizando el peso / ml.
1 ml de jarabe 1. 2215 g de jarabe

X 1.500 g de jarabe ( Peso real muestra )

X =1.2279 ml de jarabe.
0.0296 g de Acetaminofeno encontrado 1.2279 ml de jarabe
X 100 ml de jarabe

X =2.4106 g de Acetaminofeno /7 100 ml.
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ANEXO 12

INFORME DE ANALISIS DE LA PRUEBA DE 4- AMINOFENOL :
A. Primer andlisis inicio del periodo
B. Segundo analisis: mitad del periodo

C. Tercer analisis: finalizacion del periodo.



181



SLalloratimins Bipovintizadhs ws Control oo Cosdilad
Lmuﬂnmdfm-;j:iu[tdwkﬂaunmﬂinhq:ﬂﬂmﬂ

Cale San Anionio Abwd 1965, San Salvwdon, B dahador, C A4
Telsu 1652 « 236 AA1 » Far: (905) Z8-5I05

182

E-rmail: gl phy bl
THRORME DE AMALISIS
E‘-ﬂﬁﬂ [E LA MUBBTRA: JARABE DE ACRTAKINOFEW COM
EADRCRT EANTE
PORIA FARKACEUTICA: JARAER . LR, J00aga-w

PROCEDENCIA: BR. IRENE RREVALD
BE. CONIE IRANETA PFECRR DE EMISION: 85-1$-9%

CONTROLg Q990814555 CODIGO: -~ - FADRICACION: - -~  VBNCIMIENTO,

METODG: FARMMOOFER MENICKMA GEWTH EDICICH.

FRINCIPIOS ACTIVOA ¥ COWTEMIDO DECLARADD: EBOR Syl
BCRTAMINOREN. . . . . i 120

DEBCRIPCION: SO0LUCION TRAWGFARRMTE INCOLORA.

DETERMINACION REEDLTAL) LINITES

D - RNINOFENCL LIBRE CCRIFORNE EI KEHOR DE .54

(ECERVACIONER. Bl infarne cabrﬂp-mda 8’14 ¥usBtTs remitida

Ll T
Dra. Elizabeth @ Ealazar.

DIRECTOR TECNICG.

TRl LA b LR
b 'ﬂm ERLLEUTID
1 frae ) W0 T MY ATT

W
|r;:- Fan Sikeiry

LA Ve
S
T . i




1922

Lselemadsrdos Cusecriatizantos sn Kovadnd o Eadiwtend
Towila gy ef Congen el Ml M7

Calle Zan ﬁmﬂnﬁﬁdlﬂ% Enhaigy EE! Mg 0, A
* Bae (S0} 2

INPORME DA AMRLIBIG

HJHEBE BE LA WUESTRR. H.C'ETRHIH{]FEH CON BABORIZRMNIE

FORMA FREMACEUTICA: JARKEE LOTE: 00839

FROCEDEHCTA: BR. IRBHE AREVALD
BE. COWIE IFRNETA FECHA DR EMIBION: @6=13-39

COMTROL: Q9815279 CODISD. = - FARRICACTOR ; = - VEMCINIBMWIL, u

METODO: FARMACODER MEXICAWA ZEKTR BDICION,

PHINCIPIOS P:-ETIUGE ¥ CONTENIDO DECLARADO: POR Siil.
ROETAMINOFEN. .. .\, v0''u s ., » 128mL

DESCREPCION: BOLUCICH TRANGPARENTE INCOLORS,

DEIERATHACION REALTRDOD LIMITES

4= RMINCFENOL LIPRE CONFORME NENGR &_5%

OESEEVACIONED, El informe COrLesponde 4 la muastra pemditics

ﬁ winy M
1izabeth Buneuu:ﬂgf’@ar.

DIRECTOR TECH

.-""I"—-'I—'—-...

‘I, T e EIMEL s Ly

L Elfl'- :I #5 LR TIY
o F He, agy |




Ftoretnins Bipacviolovadii wn Contol o Caticned
Towchoan o Conseio Sapaior e jo of Kikmera 357
{'-‘I]:Euhnmﬁfﬂhd e Sy
Tals: ﬂﬁ-ﬂﬂ * P | mzzﬁ-m!

184

INFORHE DE ANALISIS

HOMERE DE Lh MUBETRA, JARABR DE ROETANIMOFEN CON
BABORITANTE .

FURME FARMACEUTICH: JORAERE LOTE: Q38B95-H

PROCEDENCTA: BR, IRENME RFEYALC
BR. COHIE IRAHETA PECHA [E EMIZSION: 45-1@-99

CONTROL: 2929914935 COLIGD. - - PABRICRCICH, = - UVEMCTMIEWTO:

METODO: FAEMACOFRA MEXICANA SEXTA EDICION.

FRINCLIPIOS RCTEVOS ¥ CONTEMIDG DECLARADD: POB SmL
ACATRMINOFEN. ............. - 110ng

DESCHIPCION: SCLUCTON THANBPARENTE THCOLORR.

DETERMINACION REELTADC LIMITES

P - AMINOFEMQL LIZRE H.'EHDR DE @.5%

DﬂLﬂm oes

AT T | 0,55,
QLINCD H LTI I lﬁEﬂﬂW&t‘ Y Py gy
Coe g RGP, B, BT FaLThE: r "L A
Mo, e - AT 1T
.:-I'.\'_'r.. Ldmﬁl‘.l BA_ L‘:‘_"_l 'L: ';‘?.

B Sun oy Depdn, Ear g e




