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1 N T R o D u e e 1 o N 

1.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En ocasiones ciertos medicamentos son retormulados cuando 0011 

el transcurso del tiempo so observa que serla benéfico un 

cambio, por eJemplo por razones de estabilidad, toxicidad, 

mercadotecnla,etc. Para el desarrollo de un nuevo medicamento 

se debe hacer una lnvestigaclón tanto de los principios 

activos como de los excipientes que van lnclu{dos en la 

formulaclón, primero blbllográflca, después pretormulaclones, 

formulaciones, desarrollo de métodos anal(llcos, validaciones y 

estudios do estabilidad. 

En el presente trabajo se realizaron pruebas de In farmacopea 

lo cual es válido sl se observa el beneficio en tiempo que dsto 

implica y que dicha ln!ormacldn tiene un valor oflclal. 

El presente trabaJo se desarroll& con el f 111 de reformular u11 

producto analgésico y anlipiréttco como es el acetamlnolcn de 

la lorma íarmacéutica tabletas a la íormn larmacéutica Jarabe y 

gotas pediátricas. Esta reformulación se deben que la vla de 

admlnistracidn que implica un Jarabe o unas gotas facllltan 

el acceso de un medicamento destinado a niños.(12). 

1. 2. - OBJETIVO: 

Reformular el analgésico 

larmacéutlcas Jarabe y gotas 

acetamlnolen a las lormas 

pedlAtrlcas proponiendo y 

desarrollando prelormulacloncs, métodos analíticos, y estudios 

de estabilidad tomando en cuenta que dicho medicamento está 

destinado a uso humano. 



1.3.- HIPOTESJS: 

Retormulando un produ~to anal~~slco ant lpJrét Jco dr ln tortnlt 

tarmacé.ul lea tabletas a' íá forma tarmaC.:ut lea Jara he y .1i;ola::; 

pedi~trlcas, se ob~Jene un producto de. tácJl admintstracJdn a 

nlffos. 
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A N T E C E D E N T E S 

2.1.-SOLUC!ONES 

OetJnJmos a una solucJdn como una mezcla homogénea preparada 

dlso"iVi~iido un sólido, un liquido o un~,.~ en otro liquido y 

representa un ,rupu de preparados en los cuales las moléculas 

del soluto o sustancia disuelta está11 dlsper$as entre las del 

dJsoJvenlt~. (7, 11). 

El uso de lJquldos orales se ha JustJtJcado debJdo a su fácil 

admlnlstracJón, la ho•ogeneldad que presentan y la facilidad de 

absorción que le conf Jeren al fármaco en comparación con una 

tableta o una cápsula. Los aspectos que de un tár111aco se deben 

tomar en cuenta para administrarlo en solución son: 

La ~stabllJdad que presenten en solución, la facilidad con que 

sean solublllzados o el uso de técnicas especiales que permitan 

su solublllzaclón, ademas de las cnracterístlcas organoléptlcas 

Clnale=:1 tales corno el sabor, apariencia, color,olor,vlscosldad, 

etc. ( 12). 

En una solucldn se pueden seffalar los siguientes componentes: 

PrJncJplo activo, v~b(culo, cosol\'~nte.s, modltJcadures del pff: 

correc·ttvos del sabor, olor y color: conservador~s 

preservativos y modlClcador~s d~ la vtscosldad.C7,11,12). 

Las mat~rlas prl~as utilizadas en la CabrlcacJón de líquidos 

deber~'' cumplir las especltlcaclon~s, deber~ asegurarse la 

Identidad, la pureza, unllorniitdad, contaminación microbiana. 

No deberá utJIJzarse nln~Ún material que no haya sido aprobado 

por control de calidad. C3,7,J!,12L 



Con respecto a la contaminación microbiana de las matt?-rla:i 

primas siempre es meJor empezar con cuentas bajas de bacterias. 

2.1.1.-METODOS DE FABRICACION 

El equipo consiste en·lanques de acero inoxidable equipados con 

agitador el cual puede ser vert leal o lateral. Los tanques pr~

sentan un aditamento para medir ~l volumen del líquido qu~ 

generalmente es un nivel, y están provistos de una chaqueta por 

la que puede circular vapor de agua, agua tría o caliente. La 

tapa ea reducida y solo permite la carga de materlales.(11>. 

Existen tres m~todos· para preparar soluciones: t.-Percolactdn, 

2.-AgltaclÓn sin calor, 3.-Dlsoluclón con calor. 

La disolución cori calor es el método adecuado en este caso ya 

qu~ el prlnclplo activo no se da"a con el calor y se lo~ra pre

parar el Jarabe rápidamente. Se agrega la sacarosa al agua y se 

calienta hasta disolverla, luego se cuela se agrega suf lclen-

le agua destilada hasta obt~ner el volumen deseado. No es con

veniente calentar demasiado los Jarabes a temperatura de ebu

llición porque ocurre una inversión ma;,ior o menor de la sacaro

sa con tendencia aumentada a la fermentación. DE> 60° -66°C es 

una temperatura aconsejable y suficiente para disolver el azU

car en a1ua. (7). 

2.1.2.-CLARIFICACION 

Es un paso necesario, después de lo prepara~ldn de un lfquldo 

siempre tlene pelusas, fibras, part (culas ln:;otuhle11, que rleb~n 

ser separadas del producto. 



Existen 3 mitodos de clarlClcaclón: 

1 )Centrlfugacló~ 1 2)Sedimentactón y dccantaclón 1 3)F11tración. 

Cuando se tr8.ta. _de 'vo_lúmenes grandes lo meJor es la filtración, 

En la actualidad ~e usan CJltros de membranas hechos con una 

variedad de ·materiales tamaños de poro combinados con 

ayuda !lllro. (7,11). 

2.1.3.-EQUIPO DE LLENADO 

La descarga de los 1 {quid os en granel está conectada 

generalmente a las bombas para pasar a los tiltros. Todas las 

líneas de conducción deben ser fácilmente desmontables y 

lavables, Los operadores son una de las mayores fuentes de con-

tamlnación mlcroblana, por eso es obligatorio el uso de guantes 

gorra, bata y cubrebocas. Exlstt"ll 3 métodos de llenado: il nlvf-1 

constante, gravlmélrlco y volumétrico. El más adecuado en éste 

caso P.s el volumétrico que consiste en el uso de Jeringas cali

bradas a un volumen determinado que cargan el lfquldo en el re-

greso para posteriormente Inyectarlo, e$te procedimiento da 

volúmenes iauy exactos. (7,11,12). 

~.1.4.-ESTABILIDAD 

Es mucho menor si el f'rmaco Pst~ en solucldn que e11 preparados 

sOlld<1s o en suspensJQOl?S C 7 1 11,12 ), Un lfquldo oral estable 

debe conservar su viscosidad, color, claridad, sabor y olor a 

travl!:i de :iU vida de anaqu~l. Todas éstas corulderaclont!'s pue-

<len ser evaluadas subJet Jvament~";! st es posible obJetivamente 

durante P.l ~studlo. 



Por eJemp_lo el color puede ser medido por comparación 

espe_c_trofot~métrlca: la claridad puede determinarse observando 

la lurbldd~l el sabor y el olor se determinan subJetlvamente 

por un ·panel de personas. E11 el envase comercial se deben hacer 

las pruebas de estabilidad por el efe~to que el material del 

trasco cont~nedor pudiera tener sobre l~ solución. 

2.1:5.-0PTIMIZACION DE LAS SOLUCIONES 

Las proplodadcs físicas, químicas y bloidgJcas deben tener Ja 

debida consideración en la selección de excipientes, cantidades 

y etapps del procedimiento de fabrlcactdn (tiempo de kgltacidn 

de la solución>, porque mientras más se conozca un sistema y 

meJor se pueda definir más cerca se estará de lograr su 

optlmlzacidn y control. Primero se debe tener una formulación 

base y dependiendo de los resultados obtenidos efectuar las mo-

dlftcaclones necesarias. (12). 

En una forma farmacéutica llq~lda se puede establecer un 

estudio cinético a diferentes temperaturas condiciones de 

almacenaje, (la presencia o ausencia de oxigeno, luz, obscuridad, 

etc.).(7,11,12). Con los datos obtenidos se hace una gráfica de 

Arrhenlus par~ dct~rmlnar la estabilidad a temperatura ambiente 

el pH ópt lmo, la nect!sldad de agentes ant loxldantes o la 

necesidad de protucctón d~ la luz. 

Deben tambl~n r•:vlsars+: 1 c.1~ es t ud los fnrmacoló~lco• y 

bloqu!micos realizados previamente en animales vivos, donde 
_/ 

se determinan parámetros, como son &bsorclón, metabolismo, 

niveles sanguíneos, unión a prote!nas,dlstrlbuclón ';J ellmlnactón 



para poder dar más información que ayudo a seleccionar la 

forma fat·macéutlca óptima. (2,12). 

2.2.-JARADES 

Los Jarabe~ son soluciones concentradas de u11 az~car como 

sacarosa en agua o e11 otro líquido acuoso. Tlenc11 una densidad 

aproximada a 1.32 a 15°C y una viscosidad prt)xima a 100 cp.(7), 

Para el envasado de los líquidos orales se utilizan ante todo 

frascos de vidrio de color topacio, incoloro o de plástico, con 

cierres de rosca o -de resorte. Como dosificadores sirven las 

cuchartllns o vasos graduados. Las cucharJllns graduada3 admi-

ten por lo ge~eral ml y según el caso llevan marcas para 

fracciones de la dosis entera, Excepto para dosis individuales 

grandes se p1·etieren las cucharillas graduadas a los vasos 

graduados, ya que pueden ser vaciadas completamente. 

2.3.- GOTAS 

Las gotas .son una forma farmacéutica de administración de 

soluciones muy Útil en el caso de pacientes niños y ancianos, 

Se presentan como líquidos límpidos, incoloros u coloreados, de 

sabor y olor agradables, cuyo rármaco se encuentra disuelto ad~ 

cuadamente en el vehículo. (7, 11, 12). Como dosificadores sirven 

los cuentagotas y las pipetas. Existen 2 tipos de cuentagotas: 

los marginales y los centrales. Los marginales exigen que el 

Crasco esté Inclinado. Aunque gotean Cácllmente, el peso de la 

gota y la velocidad de gotAo dependen del dngulo de lnclinacidn. 



Los cuentagotas centrales deben maptencrsu en posicidn vertical 

si el producto y el cuentagotas están bien ·adaptados entre sl 

el P~.so·de-las·gotas y la ~el~~i~ad}~~l:;~~:~·~~ri·constantes. 
Las pipetas cuentan de un que succiona la 

cantidad necesaria pa1a la do~Js,· Estas ~Jpctas ~su vez pueden 

Jr graduadas para dividir la dosis· en tracciones de la misma 

ae1ún se requiera. 

El Jarabe y las gotas son formas tarmacdutJoas liquidas orales 

que suelen ceder rápJda y totalmente el principio activo en el 

tracto gastrolntusttnal. Además en los niños y personas de edad 

avanzada la dosis se puede adaptar muy bten al peso corporal o 

variarla según el caso (dosificación lentamente progresiva y 

regresiva). 

2.4.- MONOGRAFIA DEL ACETAMINOFEN 

2.4.1.- Caracterlsticas tlslcoquÍmicas 

_Nombres qul•lcos: N-Acctll-p-amJnolenol,4-bldroxlacetanJllda 

N·C4-hldrox1tenll)acetamida, p-Acetamldotenol,p-Acetaminotenol, 

p-bldroxlecetanilida. 

Foraula: C8 H'IN0.1. Pll•151.16. 

Polvo cristalino blanco, inodoro y de sabor amargo. pKa=9.51 a 

26°C. Punto de f'ustórF 16S-17~"c. Solubilidad: 1 en 70 de agua, 

t en 20 de agua en ebu11Jcl6n, 1 en 7 de alcohol, en 50 de 

cloroformo, 1 en 40 de glicerina, 1 en 13 de acetona, 1 en 9 de 

propJlenglJcol, 1 en 10 de mt•lanol. Soluble en soluciones de 

hidróxidos alcalinos, insoluble en bencen~>, pantano y éter. 



pH: Es un ~ctdo débll 1 e11 solución saturada tiene un pH 5.3-6.5, 

Htgroscoplcidad: Ab~orbe Cbnlldades insignificantes de agua a 

25° e y a una humedad relativa de más del 90%, (3,4,6,16), 

Espectro Infrarrojo: En la figura No.1 se exhibe el espectro de 

la dlspersldn en KBr de una muestra seca de acetamlnofen en el 

rango de 2.5 a 15 micras igual a un estándar tratado baJo la• 

mismas condlclones. 

Espectro Ultravioleta: En los diferentes disolventes en que se 

ha determinado presenta máximos iguales a un eatindar tratado 

bajo las mls•as condiciones. En la figura No. 2 se muestra el 

espectro obtenido de una solucldn en metano!. 

Humedad: Límite no más de 0,5% • Residuo de ignición: LÍ•lte no 

m&s de 0.1% Cloruros: Máximo 0.014%. Sulfatos: Máxlao 0.02%. 

Sulfuros: A pasar pru~ba. Metales pesados: LJmtte 0.001% 

Sustancias fácilmente carbonlzables: A pasar prueba, 

p-Aminotenol libre: MBxtmo 0.005% . p-Cloroacetanillda: M&ximo 

0.001%. Valoracldn: 90-110 % , (3,4,5,16). 

Estabilidad y Almacenaje: 

El acetamlnofen en solucldn es un poco sensible a la luz; seco 

y puro es •uy estable hasta por lo menos 45~C: es relativamente 

estable a la oxidación por el etecto del aire. La principal ru

ta de degradación que contribuye a la inestabilidad del aceta-

minoren es la hldr6llsls de la cual se producen p-amtnofenol 

acido acético. La máxima estabilidad del acetnminofen en solu-

ctdn ocurre a pH de 6. A pH 6 y a 25cC el tipo de constante es 

1.005 X 10q~ 1 
, que corresponde a una vida media de 21.8 aftos y 

a una energía de activación (Ea) de 17.4 Kcal/mol,(2). 
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El acetamlnofen forma compleJos con polletllengllcol 4000 'i la 

polivlnllplrrolldona, éstos compleJos aumentan su soluhllldnd 

en agua y el tlpo de disolución, AlmacenaJ~: Debe guardar~e en 

contenedores de clerrre hermético y que proleJan de la luz. 

2 .. 4.2 .• - FARMACOCINETICA 

a) ABSORCION 

El acetamlnoCen se absorbe rápida y casi totalmente del tracto 

gastrointestinal. La concentración plasmática llega al máximo 

en 30 a 80 minutos, y la vida media plasmática es de 1-4 horas 

con dosls terapéuticas, Una vida media mayor de horas indica 

daño hepático. La absorción del acetaminoten se reduce en pre

sencia de comida ~n el tracto gastrointestlnal,especlalmente si 

se encuentran ah{ carbohidralos. La administracidn de propante

llna y metoclopramlda Incrementa la absorción del acetamlnoCen. 

(8). 

b) BIODISPONJBILIDAD 

Un estudio realizado para ver el efecto de una segunda dosis de 

acetamlnofen en humanos sugiere que: la Intensidad y duracidn 

del efecto analg:óslco dr. una segunda dosis tomada Inmediatamen

te después de que el eteclo de la primera dosis ha cesado, son 

más grandes y largos, respcc.~tlvamente, que ln Intensidad y dura. 

clón del electo de la p1•lmera dosis. Se ha estudiado umpllamen

te la cuantlflcaclón de acelamlnoten en plasma y en orina para 

demostrar su blodlspontbllldad, también se han t·~ullzado r.?stu

dios In vivo e In vitro para corrrlnclonar los respectivos re

sultados. (13), 
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Se ha visto que un el lxlr preParado con sorbitol aumenta las 

propiedades antipiréticas y an~lgéstcas .del activo, que resul

tan de una mejor velocidad .. d·e disolución. ·La modificación de la 

disponibilidad· del acetftmi.nOteri'·se. puede realizar por medio de 

formas farmacéuticas de liberación sostenida y puede lograrse 

una liberación controlada por medio de mlcroencapsulacJón. 

cJ DISTRIBUCION 

El acetaminofen tiene una distribución relativamente uniforme 

en casi todos los líquidos corporales. Su unión a las proteínas 

plasmáticas es variable, del 20 al 50 % puede estar ligado en 

las c6ncentraclones que se encuentran durante la lntoxlcaclón 

aguda. El volumen de dlslrlbuclón para el fármaco se ha repor-

lado de el rango de 0.83-1.36 l/kg. Y ha sido reportado que el 

acctumlnofen alravJesa la placenta. (2,6,10,15,17). 

d ) METABOL 1 SMO 

F.l acetamlnofen se conjuga y forma metabolitos con glucurónldos 

o sulíatos. La hldroxtlaclón a la posición J ocurre seguida por 

la conjugactdn u O-metilaclÓ11 del grupo hidroxilo producido, A 

dosis t~rapéutlcas la oxidación ocurre en peque~a proporción 

pero puede ser más slgnl[lcante con grandes dosis. El metaboll-

to formado por la oxidación es conjugado por el glutatlón para 

formar dcido mercapttlrlcn y conjugados con cJstPina. (8). 

") EXCREC 1 ON 

Cerc& del 8596 de la dosis lP-rapéutlca us excretada por la orina 

a las 24 horas, del material excretado por un adulto 1 a 4 % se 

t;>XCrP.la Inalterado, 20 a 30% es conjugado con sulfato, 40 a 60'!\ 

1;-s eonJugado con Artr1o glucurónlco, 5 a 10% es excretado en los 
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meta bol i tos 3-htdroxl-3-sul t'at o, ·3-metoxlglucurónldo, y 3-met oxl 

-3 sultato y 5 a 10% es excretado como ácido mercaptúrlco y con 

Jugado de ciste{na. (2,6,10,15,17). 

2;4.3.-FARMACOLOGIA 

El 

El 

acetamlnolen es etlcaz 

efecto antipirético 

como 

reside 

analgésJco 

en la 

y antlpl<étlco. 

estructura del 

amtnobenceno, los meJores resultados en comparación de otros 

compuestos semejantes se obtienen cuando se Introduce un grupo 

ácido en el grupo amino (acetilo del acetamlnofen). Disminuye 

la tiebre por su eCecto directo sobre el centro termorregulador 

hlpotalámlco, que aumenta la dislpacJÓn del calor corporal, al 

Jnhtblr la acción del pirógeno endógeno. La acción primaria 

puede ser en el hipotálamo y en el tálamo, en las terminaciones 

centrales de los nervios que conducen los estímulos dolorosos, 

aunque no se ha dilucidado completamente el sitio del etecto 

analgésico. (8), 

2.4.4.- USO CLINICO 

El acetaml11oten es una eClcaz nlternatJva al empleo de la aspi

rina como analgésico (alivia el dolor moderado como cefalalgia, 

dismenorrea, transtornos musculares, articulares y dolortJs en 

los nervios perlfhrlcos) y antipirético, pero no debe ser usado 

lndtscrtmlnadamenle como a11algéslco popular ya que en sobredo

sis puede causar necrosis hepó.t lea mortal (8 1 9 1 13). 
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DOSIS 

La dosis usual para adultos por vía oral es 0.5 a 1 g cada 4 a 

6 horás y a un máximo de 4 g por día. 

Se sugiere que la dosis para niños es: 

+------------------------+------------------------------------+ 
E DA D D O S s 

+------------------------+------------------------------------+ 
1 3 MESES A 1 AFIO 60 A 120 mg 3 A 4 VECES AL DIAi, 
1 1 A 5 AFIOS 120 A 250 mg 3 A 4 VECES AL DIAi 
I 6 A 12 AFIOS MAS DE 500 mg 3 A 4 VECES AL DIAi 
+------------------------+------------------------------------+ 
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PARTE EXPERIMENTAL 

3.1.- DIAGRAMA GENERAL. 

+-----------------------+ 
!Selección blbllográflcal 
lde las materJas prlmas. I 
+-----------+-----------+ +-------+ 1 +-------+ 

!JARABE +-------------+--------------+ GOTAS 1 
+---+---+ 

+------------+----------+ 
!Elección de la fórmula .1 
+------------+---------~· 

+------------+--------------+ 
IAnáltsls de· Materias Primas 1 
+------------+--------------+ +------------+-------------+ 
1Preparac1Ón de la soluclÓnl 
1 (6 lotes piloto) 1 
+------------+-------------+ +--------+---------+ 

!Llenado en trascosl 

+---+---+ 

+----------+-----------+ 
IElecctdn de la tórmulal 
+-------+--------------+ 

1 
+------------+--------------+ 
fAnállsls de Materias Prlmasl 
+------------+--------------+ +-----------+--------------+ 

!Preparación de la aoluclónl 
1 (8 lotes piloto) 1 
+------------+-------------+ +--------+---------+ 

!Llenado en frascos! 
+------------------+-------+-------+------------------+ 

+------------------+--------;---------+ 
IAlmacenaJe de 30 frascos de cada lotel 
1 baJo las siguientes condiciones: 1 
f Temperatura ambiente con luz, 1 
1 Temperatura ambiente sln luz 1 1 
I 6~C, 40~C, SO'C 1 I 
I Ciclado 5' C - 40º C. I 
+------------------+------------------+ +------------------+-----------------+ 
1 A cada una de las muestras hacerle:! 
+------------------+-----------------+ 

+------------------------+-----+-----+------------------------+ 
!Análisis Mlcroblológlcol 1 Análisis Mlcroblolóclcol 
)general (Inicial, 30, 601 1 de la eficacia del 1 
IY 90 d(as subsecuentes).! 1 conservador (7,14,21 yl 
+------------------------+ 1 28 dfas subsecuentes). 1 

+------------------------+ +----------------------+----------------------+ 
Pruebas t {s leas y químicas: 1 

!Claridad, color, olor, sabor, pH, viscosidad: 1 
1 Valoración de: Acotamlnofen, 1 
1 p-Amlnofenol libre, 1 
1 y Benzoato de sodio. 1 
+------------------------7--------------------+ 



3.1.1.- DIAGRAMA DEL DESARROLLO DE FORMULACIONES 

+---------+ 
. 1 TABLA 11 

+--------+---------+------------+ 
11) FORMULACIONES PARA JARABES 1 

+-----------------------------+-+-----+-----+-----+-----+-----+ 
MATERIA PRIMA 

1 
1 

.1 
1 +--------------------------- ----+--- -·-+- - --- + - ----+--- --+--- --+ 

IACETAllllNOFEN 2. 4% X X X X X 1 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ !ALCOHOL ETILICO X X X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
I ASPARTAllE X 
+---------------~---------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
IAZUCAR GRADO ALIMENTICIO X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
IBENZOATO DE SODIO X X I X 
+-------------------------------+-----+~----+-----+-----+-----+ 
ICICLAllATO SODICO O CALCICO X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
!CLORURO DE SODIO X X X X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
!COLOR ROJO X X X X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
!JUGO DE CEREZAS X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
IPOVIDONA X X X X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ IPROPIL Y llETIL PARABENOS X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
IPROPILENGLICOL X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
!SABOR CEREZA X X X X 

+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ !SACARINA X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ !SACAROSA X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
I SORBITOL X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
!AGUA DESTILADA C.B.P. 100 mi X X X X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 



+---------+ 
1 TABLA 2 I 

+--------+---------+----------+ 
111) FORMULACIONES PARA GOTAS 1 

+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
1 1 1 1 1 1 1 
1 MATERIA PRIMA I I I I 4 1 1 +---------------- ------------- :...~+---'.""_- +-----+.:..----+-----+-----+ 
: ACETAMINOFEN 9% 1 X · : X . : X : X : X : 
+-------------------------------+.:..~--~+~---:..+-----+-----+-----+ 
1 

··¡ALCOHOL ETILICO 
1 
1 X +-------------------------------+ .:..::.._.;_ +-·;., _.:_+..: ____ +-----+-----+ 

: ASPARTAME ·i;; l!f~:;r'.;'.l¡,;t : X : X : X : 
·----------------------------:s:~7:f~{~;;T~~~--~;-----·-----·-----· 

l~~~~~~~~-~~-~~~~~------------~~L~:;~~L~---l--~--·--~--·--~--· 
: CLORURO DE SODIO ' ? ::,;:·~~in· X : : : X : 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 1 ·-¡:. . 1 1 1 
ICOLOR ROJO '.e 1 . X ·x X I X I X 1 
+--------------------------~~---+~~---+-----+-----+-----+-----+ 
1 
IETILENGLICOL 

. ' 1 . ·I 
1 X 

+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
1 
!GLICERINA X X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
1 
JPOVIDONA X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
1 
IPROPIL Y llETIL PARABENOS X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
1 
IPROPILENGLICOL 

1 
ISABOR CEREZA 

X 

X 

X 

X 

X X 

X X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
1 
1 SACARINA SODICA X X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
1 
JSORBITOL X 
+-------------------------------+-----+-----+-----+-----+-----+ 
1 
IAGUA DESTILADA C.B.P. 100 mi X X X X X 
+-------------------------------+~----+-----+-----+-----+-----+ 



3.2.- Material, Equipo, Reactivos y Materias Primas, 

3.2.1.- Material Biológico: 

Staphylococcua ~ Paeudomona aerugJnosa. 

Eaobprlcbia ~ y Salmonella. 

3.2.2.- Material de Laboratorio: 

Matraces volumétricos de 100, 250, 500 y 1000 ml. 

Pipetas de 1,2,5 y 10 ml. 

CaJaa Petri. 

Tubos de cultivo. 

Crisol. 

Tuboa de ensayo de 10 y 20 mi. 

E•budoa para vacío. 

Desecadbr. 

Celda de cm para U.V. 

Vasos de ~recipitado de 50, 1001 600 y 5000 mi. 

Tanque de acero inoxidable de 10 litros. 

Membrana• Mlllipore o Sartorius para filtración. 

Columna de vidrio para cromatosrafla, 

3.2.3.- Equipo de Laboratorio: 

Alllador Catra•o Wlarton Ont Canada. 

Asltador Llghtnln Model-L-Mlxer, serle 411923 NY,U.S.A. 

EspectrofolÓ•etro Infrarrojo Perkln Elmer 1420. 

Eapectrototómetro Ultravioleta Perkin Elmer Lambda 3. 

Retrtcerador American. 

Bomba para vac,o. 

Equipo para punto de fusión. 

Potenciómetro Orion Research Modelo 701 A. 
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Estufa Precision Scientlflc Co. PS Serle 13V11. 

Mufla Blue M Electrtc Company. 

Autoclave AMSCO. 

Incub&dora Envtronette Controlled Envlromental Room. 

Balanza analfttca Mettler HK180. 

Equipo Karl-Flscher. 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución. Perktn Et-' 

mer,provisto de: Columna para cromatografía de tase re

versa Nova-Pak C con un tamaffo de partícula de mcm 
18 

de 15cm X 3.9nun, detector de U.V. para celdas de 10mcl 

a 250nm, Inyector Universal UGK, registrador e Integra

dor electrónico. 

3.2.4.- Reactivos: 

Acetamtnofen y AcJdo Benzoico, Estándar de referencia 

Fosfato Monob&slco de potasio, . Baker analyzed 

Hidróxido de sod lo, Baker analyzed 

Cloruro Férrico, Baker analyzed 

Cloruro de cobalto, Baker analyzed 

Acldo clorbfdrtco, Baker analyzed 

Bro•Uro de pota•to, Baker analyzed 

Acldo sultúrtco, Baker analyzed 

Acldo nítrico, Baker analyzed 

Acldo acético, Baker analyzed 

Metano! absoluto, Merck 

Nitrato de plata, Merck 

Cloruro de bar 1 o, Merck . = grado reactivo, 
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Acetato de plo~o, 

Sulfato de cobre, 

Carbonato de sodio anhidro, 

Eter 1 

Baker analyzed 

Merck 

Baker analyzed 

Merck 

Acetonltrilo grado HPLC Baker analy2ed 

e = grado reactivo. 

3.2.5.-Medloa de cultivo: 

Caldo de soya tripticaselna, 

Caldo de lactosa. 

DI leo. 

Dltco. 

Agar de soya trlpticaseína con lecltina y pollaorbato 

80 881... 

3.2.6.-Materlas primas: 

+--------------------+--------------+------------------------+ 
!MATERIA PRIMA 1 GRADO 1 PROVEEDOR 
+--------------------+--------------+------------------------+ 
IAcetamlnofen 
IA1úcar 
IPropllengllcol 
ISabor cereza 
1 
!Color roJo 33 o 44 
!Cloruro de •odto 
1 
IBenzoato de aodlo 
IAloobol etílico 
!Sacarina aódtca 
INlpasln y nlpasol 
IAaparta ... 
ISorbltol 
IGlloerln• 
1 
IEtllengllcol 
1 
IPovldona 

tarmacéut leo 
altmenllcto 
taraacéut leo 
altmentlcto 

alimenticio 
•ltmentlolo 

tarmac6uttco 
ali•entlclo 
al htent icl o 
tartaaoéul 1 co 
al lment lelo 
alimenticio 
allmentlclo 

farraacéut leo 

al lment lelo 

Grupo Unlverqu!m 
Azúcar, S.A. 
Chealcal tete 
Quest lnternatlonal o 
Flr11enl•h de M6xlco 

Spectrurn 
Quf•lcoa,materlales, 
.. ter tas prima•. 
Grupo Untverqufm 
Favldal,S.A. 
ffel• de M6xlco 
Helm de M:éx. 
Nutrlqulm, S.A. 
Cbemtcal Lete 
M.Qulmlcaa Oaorno o 
Procter & Gamble 
Industrias Qufmlcas 
del Centro 
Helm de Méxlco 

+--------------------+--------------+------------------------+ 
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3.3.- Melodolog{a, 

3~3.1.- Preparación del Jarabe 

Con agltactón constante: 

1.- En agua caliente entre 60 '11 85 • C 

el edulcorante 

propuestas. 

sustltuyente según 

disolver 

las 

el azúcar o 

for•ulaclone8 

2,- Disolver en la solución anterior el conservador, el cloruro 

de sodio y aJustar el pff con un 

apropiado. (A) 

slatema regulador 

3.- Calentar el propllengllcol o el alcohol correspondiente a 

no mas de 85~C y disolver en él el acetamlnofen.(8) 

4.- Mezclar las dos soluciones B en A. (C) 

6.- Disolver la povtdona en acua caliente y adicionar a la 

mezcla principal C. (D) 

6,- Continuar la a1ttaclón basta consesutr una temperatura de 

30°C :!:. l 'C, 

1.- Disolver el colorante en aproximadamente 5 mi de agua y 

agregar a la mezcla principal D. 

8.- Agregar el sabor. 

9,- Aforar a 100 mi o al volumen correspondiente dependiendo de 

la cantidad a preparar, con agua destilada. 
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3.3.2.- PreparactOn de la• gotas 

Con agitación constante: 

1.- Calentar el prop11en1llool .o el alcohol oorreapondiente a 

una temperatura no mayor de 8SºC. 

2.- Disolver en éste el aoetamlnolen con a1ltaolón con•tante. 

3.- Su1pender el edulcorante en a1ua y a1re1arlo a la aoluctón 

Inicial. 

4.- A1re1ar el conaervador y continuar a1ltando baata dlaolver. 

s.- Disolver la povldona en a1ua caliente y cuando 6sta 

1oluoión alc&noe 101 eoºc aftadtrla a la mezcla prlnolpal. 

8·.- Cuando la •ezola prlnolpal tensa una te•peratura de 30°C !. 

1° C aftadlr el colorante y el aabor. 

T.- Atorar a 100 •1 o al volumen oorre1pondlente dependiendo de 

la cantidad a preparar, con a1ua deatllada. 

CONDICIONES PARA ENVASADO 

Deapu6a de la preparación de 8 lotea piloto de Jarabe y 1 de 

la• sotas, proceder al llenado aanual en lraaoo1 prevlaMnte 

ldentltloadoa que Indican : La forma tarmac6utlca (Jarabe o so

tas, se1ún el caso) la fecha de preparación, aal coao laa dife

rentes condlclonea en que deberán a1 .. oenarae 1 laa ouale• se 

mencionan en la tabla 3. 
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TABLA 3 
CONDICIONES DE ALMACENAJE 

+------------------------+--------------------------------+ 
I NUMERO DE FRASCOS POR I CONDICIONES DE ALMACENAJE 1 
1 ·LOTE FABRICADO 1 1 
+---..;--------------------+--------------------------------+ 
1 10 . .. 1 Temperatura ambiente con luz 1 
+------------------------+--------------------------------+ 
1 . 10 1 Temperatura amblente sin luz 1 
+----..; __ e::, ____ ._:; ________ ---+-------------------------- - -• ---+ 
1·· ··;•·10··· .. >. ·;-: .:_:-: . 1 5 ° C, <Refrlcerador) 1 
·~------~~----~----------+--------------------------------+ 
1 • '·io·< .· · . :«·· 1 40 • c, <Estufa) i 
+------------~~----------+--------------------------------+ 1 . 10···· .. . 1 50 ' C, (Estufa) 1 

+---~------~-------~-----+--------------------------------+ 
1 10 I Ciclado 5 ' C - 40 ° C I 
1 1 ( cada 12 bor .. ae caabla de 1 
1 1 refrigerador a eatuta ). 1 
+------------------------+--------------------------------+ 

ANALISIS DE LAS MUESTRAS 

Analizar cada una de las muestras inicialmente, a los 30, 60 y 

90 d{as subsecuentes; en la tabla 4 se enuncian las pruebas que 

se deben realizar. 

TABLA 4 
PRUEBAS A REALIZAR CON CADA UNO DE LOS FRASCOS 

+-------------------------------------------------+ 
PRUEBAS A: 1 

+-----------+------------------------+------------------------+ 
1 TIEMPO 1 J A R A B E S 1 G O T A S 1 
+-----------+------------------------+------------------------+ 
1 INICIAL IAnállala •lcroblolóslco 1 Análisis alcrobloló1lcol 
1 1 de la eficacia 1 de la ef tcacta 1 
1 1 del conservador 1 del conaervador 1 
+-----------+------------------------+------------------------+ 

INICIAL, !Análisis Análisis 
30 DIAS, lmicrobiológico general mlcroblolOglco seneral 
60 DIAS, IAnállsls físico: Análisis físico: 
Y 90 DIAS.JClaridad,color,olor, Claridad,color,olor, 

lsabor,pH. aabor,pH,vtscoatdad, 
IAnállsia qufmico: Anállala quf•lco: 
IValoracidn de : Valoración de : 
IAcetamlnofen, Acetamlnofen, 
Jp-Amlnofenol libre, p-Aminofenol libre, 
IBenzoato de sodio. Benzoato de aodlo. 

+-----------+--------------------~---+------------------------+ 
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3.3.3.- Desarrollo analltlco 

3.3,3.1.- Pruebas mlcrobtolÓglcas 

Laa sl1ulentea pruebas: Cuenta microbiana por método de membra

na, detección de mtcroorgantsmos patógenos, detección de bongos 

y •6todo para determinar la etlcacla del conservador¡ reallzar

laa por loa métodos mlcroblológlcoa habituales. (3,5). 

3.3.3.2.- Pruebas t(alcaa y quÍ•lcas para el Jarabe y Gotas. 

Realizar las sl¡ulentes pruebas: 

a) Claridad, color, olor y sabor 

Examinar el líqu~do en un vaso de preclpttado1 transparente y 

limpio. Anotar el color, claridad y presencia de materia extra

ña al ea que hay. Examinar y anotar el olor de la muestra Inme

diatamente deapu6a de abierto el contenedor. Sl no se discierne 

ntn1ún olor, tranaterlr aproximadamente 26 g de muestra ráplda

.. nte a una placa de evaporaclón y reexaminar después de un 

•lnuto. Si el olor ea dlacernlble en la primera prueba 10 cla•L 

fica a la •Ueatra de oloroaa. Sl el olor no es discernible al 

no ba1ta la 1e1unda prueba se dice que la muestra ea inodora 

para la pri .. ra prueba. 

b) Densidad relativa : 

Seleccionar un plcnómetro llmplo, seco y que esté previamente 

calibrado deter•lnando su peso (W) y el paso (Wª*) de agua 

recién hervida contenida en el plcnómetro a 25°C. AJuatar la 

te•peratura de la muestra cerca de 20~ C y llenar el 
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picndmetro con:la muestra. Aiustar la temperatura del plcnóme

tro lleno a 25°C, removiendo cualquier exceso de muestra y pe-

..:rlo (W•). (3, 5). Calcular: Densidad relativa 

e) Determinación del pH : 

!!!. --=- Ir. 
w•• - " 

Calibración.- El agua a usar como solvente debe tener un pH de 

5.5 a 7,0 •. EnJuagar el electrodo con agua destilada entre cadi 

•edición y secarlo con una gasa limpia. Calibrar primero con el 

buffer de pH 7, luego con el buffer de pH 4 en el caso de las 

deter•lnaclones para las iotas cuyo ran10 de pH es entre 4.7 y 

6.T. Calibrar prl11ero con el butter de pH T, lue10 con el bu

ffer de pH 2 en el caso de el Jarabe cuyo rango de pff e• entre 

3.8 y 8.1. Medir el pH de las soluciones de •uestra directamen

te, Anotar los resultados. (3,5). 

d) Identidad por Ultravioleta : 

Solución del estándar y solucldn de la muestra: 

Preparar igualmente que para el m6todo de valoración. 

Procedl•lento: C0n el espectrototómetro y su gratlcador: Trazar 

una gráfica y medir Ja absorbancla aáxl .. de la• aoluclonea de 

la muestra contra la solucldn del estándar de referencia en ceL 

das de 1 c•. El blanco a usar depende de la mezcla de solventes 

o ~el solvente usado para preparar el estmndar y la •ueatra en 

soluciones. Resultados: El espectro de absorclOn U.Y. de la 

muestra exhibe .áxi•o y •Ínl•o a las •••••• lonsltude• de onda 

que una soluctOn de un estándar de referencia de aceta•lnofen 

preparada de 1111nera sl•llar y medl.da sl•ultánea..,nte. (3,5). 
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e) Determlnaclón de p-Amlnofenol llbre : 

Transferir 5 g de muestra a un matraz volumétrico de 100 mi, 

dlaolver con aproximadamente 75 ml de una mezcla metanol-agua 

(1:1), añadir 6 mi de solución alcalina de nltroferr1cianlda 

(preparada por disolver 1 g de nllroferrlclanlda sódica y l g 

de carbonato de sodio anhidro en 100 mi de agua), dtlufr oon 

metanol-agua (1:1) 

treinta •lnutos. 

aforar, mezclar y deJar reposar por 

Simultáneamente determinar las absorbancias de ésta solución y 

de una solución recién preparada de p-Amlnofenol, preparada 

•i•ilar•ente a una concentración de 2.5 ac1/•l, uaando laa 

mlaaaa cantidades y loa mismos reactivos en celdas de 1 e•, a 

un máximo de cerca de 710 nm con un adecuado espectrofotómetro. 

Usar 5 ml de solución alcalina de nltroferriclanida dllu{da con 

una mezcla 1aetanol-agua (1:1) aforando a 100 mi como blanco. 

La absorbancla de la muestra no excede a la de la solución 

estándar, correspondiendo a no más de 0.005 S de p-Amlnofenol. 

f) Valoración de Benzoato de sodio 

Realizar el m6todo por cromatogratía de alta resolución. 

Faae •Óvll: Solución (10:90) Acetonltrllo:Acua 

conteniendo 1~ volumen a volumen de ácido acético glacial. 

Filtrar y deagaatflcar. 

Prop1roclón dJt.l. estjndar• 

Pesar exactamente 50 mg de Benzoato de sodlo estándar de 

referencia en un matraz volumétrico de 100 ml,diaolver y aforar 

con agua. 
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Pipetear 6 ml de la solución anterJor a un aatraz volumétrico 

de 100 mi, diluir al volumen con agua y mezclar. Filtrar. 

Preoaraplón dJl 1.1.. •Ue1tra: 

Transferir 1 •l de la •uestra a un matraz volu~trlco de 100 •l 

EnJuagar la pipeta con agua y aftadlr los lavados a el .. traz. 

DJlulr con asua al volumen y mezclar. 

Condiciones para la croaato1ratia: 

Filtrar. 

FluJo:l •l/•tn. Temperatura de la colu11na:Teiaperatura a•blente. 

Vol1188n de tn1ecctón: 20 mcl. 

Inyectar el eatándar a la col11811a •. TJempo de retención aproxt.._ 

do 8 •lnutoa, ~ otro pequefto pico en la linea ba•e aparece a 

los 8 alnuto•. Hacer la operación por duplicado. lnJectar a Ja 

colu•na la •ueatra. ldenttltcar el Benzoato de aodlo por el 

tte•po de retención. Hacer Ja operación por duplicado. 

Medir el area de cada pico para cada una de laa lnJecclonea 7 

calcular la media. Comparar Ja .. eatra contra el eatáadar. La• 

are•• duplicad•• deben de concordar con •na varlacloa ••I IS. 

cá1cgl91 .á... 

C= Concentractdn de la aol•ctdn estándar 

C• l!llJ!.. UadJI. 1-l_ s ...l. s ll 1!BUA. s 1000 
100 100 100 

Pa= Area media del pico para laa tn7ecctonea por dapltcado de 

la •u.eatra. 
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Pat• Area aedla del pico para las Inyecciones por duplicado del 

eatándar. 

n• N~mero de lnyeoolonea por duplicado de las preparaotone• del 

eatánda' y de la •ueatra. 

Calcular para el eatándar: 

Factor Respuesta, RF= Ea.L 
e 

Re1ultado de la Valoracldn: 

Factor Media Respuesta, iiF= ~ 8f. 
n 

Calcular para cada preparación de la •ueatra: 

l1n1oato de aodlo en •c/•l• !!a. x 1. x lil 
RF 1000 1 

9' de Ben1oato de aodlo • Bon101to dJl u.d.1.2...... uLaL 1. lJUl 
declarado en el .. rbete Cantld1d lndlc1da en el .. rbete,•1/•l 

1> Valoraot&n de Acetamtnot~n en soluotones: 

Reall1ar por el .. todo por Eapeotroroto .. trla UV-Vlalble • 

Pr1p1regl4n d.Al.. oat4ndar; Peaar 80 ... de eat6ndar de referencia 

de Aoetaalnofen, colooarloa en un aatraa Yolu.6trloo de 100 al. 

Aftadlr .. tanol al Yol ... n r .. 1clar. To .. r 10 •l de la aoluclón 

anterior r .lle•arloa a an .. tru de 100 •I, diluir con .. tanol 

al Yoha .. n 'I -•ciar. To .. r 10 •l de la aolucldn anterior r 

llavarlo• a un .. traz volull6trlco de 100 •1, aftadlr l •I de HCl 

0.1 N 'I Mtanol al volu .. n 'I ... 1clar. 

!11paoar en la baae de el tubo de cro .. to1ratía tlbra de vldr.lo. 

11 tubo ea de 2& x 2&0 n•, con un tubo tualonado de &e• s 1 ... 
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E•paoar con una varilla apisonadora de 45 ca de lar10 que tenia 

un dlsco de cerca de 1 mm de diámetro menos que el tubo. 

A.2 g de tierra purificada de silicio (Kleaelgurb para columna) 

en un vaso de 100 ml, affadlr 2 ml de una solución que contenga 

1 ·1 de Bicarbonato de sodio J 4.6 g de carbonato de sodio para 

cada 100 •l, J •ezclar basta que obten1a una mezcla eaponJoaa. 

Transferir la mezcla al tubo de croaato1rafla y apl•onar 1entl( 

11ente baata oo•prtmir el material en una ... a uniforme. 

Valoración: 

Transferir un volumen exactamente medido de la solución orJl de 

Aceta•tnofen equivalente a cerca de 260 •I de aceta•lnoren a un 

matraz volumétrico de 250 •l, añadir 2 •l de Hidróxido de sodio 

1N, dllulr con a1ua al volumen J mezclar. Tranaferlr 2 •l de 

esta solución a un vaao de 100 al, aftadlr una iota de ácido 

olorbfdrloo, a1ttar a 199zolar, aftadlr 3 1 de Kleael1urb. 

Mezclar J transferir a la colwana de croaato1rarla. Reatre1ar 

el vaao con 1 1 de Kleael1urb mezclado con 2 1ota1 de a1ua, 

transferir el lavado a la colu•na y apt1onar 1ent11 .. nte. 

Depositar fibra de vtdrlo en el tope de la col11m1a. 

Lavar la coluana con 100 •1 de agua saturada de clorofor•o y 

descartar el eluÍdo. Elulr el aceta•lnofen con 160 •1 de a1ua 

saturada en éter recolectar el eluído en un vaao de 400 •l. 
Evaporar el éter en un bafto de vapor con la adición de una 

corriente de aire basta sequedad. (No prolon1ar el secado con 

corriente de alre para evitar la pérdida del aoeta•lnofen). 
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Sin demora, .disolver el residuo en una mezcla de solventes 

. conalotente en.1 ml de HCl (1:100) por 100 ml de lletanol y 

tranaferir a.un matraz volumétrico de 50 ml. Lavar el vaao con 

~.la 1tezcla de solventes y adicionar los enJuagados en el matraz. 

Diluir con la mezcla de solventes a el volumen y mezclar. 

Tranaferir 20. ml de esta solución a un segundo matraz 

volumétrico de 100 ml, diluir con la mezcla de solventes al 

volu1aen y 1tezclar. 

Sl•ult,nea•ente determinar las absorbancias de el estándar y de 

la •ueatra en celdas de 1 cm a una longitud de onda de m'xima 

abaorbancla de cerca de 249 nm con un eapectrofotómetro. Usar 

una mezcla conalotente de 1 ml de HCl 0.1N por 100 ml de 

metanol como blañco. 

Cjlgulo1; 

Calcular la cantidad en •I de acetamlnofen en cada •llllltro de 

ooluolón oral tomando por formula: 31.25 (C/Vl (An/Aa) 

C• concentrac16n en acg/ml de estándar de referencia de 

aceta•lnofen. 

V• Volumen en al de aoluolón oral toaada. 

An• Abaorbancla de la •ueatra. As= Abaorbancla del eatándar. 

E1peglflc19l6n; Debe contener no menos del 90~ y no aí.s del 

110• de la cantidad de acetaminoten expresada en el marbete. 

b) Vlacosldad de las gotas pediátricas : 

Uaar la tabla 6 la cual lndlca el factor correspondiente según 

laa condlolonea de prueba número de spln y revoluciones por 
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•inuto ) para efectuar el cálculo de Ja vlacoaJdad. SeleccJonar 

la asuJa y la velocidad a la cual debe reaultAr una lectura en

tre· el so• y 100' de la escala. Colocar la •ue1tra •aclada en 

el contenedor e lnmeraa en un bafto a 26~C !.. 1 , deJe que ae 

equilibre. Jnaerrir la •suJa en la •ueatra baata que el nJvel 

alcance 11 ranura en la 11uJ1. Encender el vJacoal .. tro, deJar 

que se equilibre por uno• cuantoa •lnutos, lueso to .. r la lecti. 

ra. Repetir la operaol&n. 

Calcular: Lectura x Factor = Viacoaldad (CentJpol1e1). 

TABLA 5 
FACTOR PARA CALCULO DE VISCOSIDAD 

+--------------+-------+------+-----+-----+-----+----·----+---· 
IVELOCIDAD,RPll 1 0.32 1 o.e 1 1.5 1 3 1 8 1 12 1 30 1 101 
+--------------+-------+------+-----+-----+-----+----+----+---+ 
!AGUJA 1 1 1 I 1 1 1 1 
+--------------+ 1 1 1 1 1 1 1 1 
1 1 200 1 100 1 40 1 20 1 10 1 5 1 2 1 11 
+--------------+-------+------+-----+-----+-----·----·----·---+ 
1 2 1 1000 1 500 1 200 1 100 1 50 1 25 1 10 1 ª' 
+--------------+-------+------·-----+-----·-----·----+----·---+ r 3 r 4000 r 2000 1 soo r 400 r zoo 1100 r to r 101 
+--------------+-------+------·-----+-----+-----+----·----.+---+ 
1 • 1 20000 110000 ''ººº 12000 11000 1500 1100 11001 
+--------------+-------·------+-----+-----+-----+----+----·---+ 
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CAPITULO V 



R E S U L T A D O S 

4.1.- Resultados 

oe los 8 lotes piloto para Jarabes y 8 lote• piloto para iota•, 

solo se presenta el resumen de resultados de 2 lotea plloto de 

cada una de éstas for•a• tarmacéutlcas menolonadaa. 

Las siguientes tablas representan los reaultadoa obtenidos. 

De las reformulaclonea piloto propuestas y analizadas ae ell1t6 

la primera para el Jarabe (tabla 3.1.1.-1) 'Y la tercera para 

gotas pedlátrlcaa (tabla 3.1.1.-11). 

Cada lote piloto ae ao11etlÓ a las prueba1 de anállala y ae le 

aplicaron loa ortterlos de aceptación de las eapecltlcaotone1 

de calidad que se Indican en la tabla l. 

Para co•probar que éstas aoluolonea estaban esentaa de •loroor

canlsaoa se blcleron las pruebas: cuenta •lcroblana, detección 

de •lcroor1anla•o• pat61enoa y detección de bon101 1 obtenl6ndo-

1e un reaultado .. •l•o de 9 UFC para la prl.,..ra prueba J auaen

ota de aloroor1anlaao1 para la1 demáa prueba•, loa reaultadoa 

se exponen en lu tablas: 11, 111, IV, XII, XI 11 J XIV. 

Ade.á1 •• reall&aron la• prueba• ef loacla del conaerYador 7 Ya

loraclón del benzoato de sodio, para ob1ervar sl el con1ervador 

elegido era el Optl•o y al 1e aantenta en la concentrao14n ade

cuada, obtenl6ndo1e un resultado de aceptación para la prl .. ra 

prueba y una oonoentraclón aceptable de benzoato de aodlo entre 

0.018 y 0.022 1/100 ml, los resultados se lndloan en laa tablaa 

V, IX, XV, 'Y XIX. 



Continuando con las especltloaclones de calidad, se hicieron 

las pruebas para evaluar las características tísicas de aparle~ 

ola, color, olor y sabor, las cuales cu•plleron satlatactorl~ 

mente. Loa reaultadom se presentan en las tablas VI y XVII. 

Por otra parte las tor•ulaclones fueron sometidas a pruebas de 

aceptación del sabor debido a su aplicación para uso pediátrico 

oon peraonaa eapeclallzada• para ello. Dicha prueba se llevó a 

cabo contra un lote aln prlnclplo activo. Se observó que la 

coabinaolón de saborea ea lo más acertado, dichas combinaciones 

daban el resultado tlnal de un sabor cereza. Por eso en la 

liata de excipientes soto se menciona sabor cereza pero real11en. 

te, ae utilizaron las co•blnaolonea de sabores que se presentan 

en la tabla VII,' 

Como otra prueba complementarla se determinó la viscosidad de 

las sotas pediátricas la cual permanece aceptable entre 16.9 -

19.& centlpolsea. Loa resultados se muestran en la tabla XVI. 

Laa tablaa VIII J XVIII indican los resultados que se determi

naron para el pH loa cuales fueron aceptables ya que se .. ntte

nen en el Jarabe entre el ran10 de pH 4.9-6.1 y en las iotas 

en el ran10 de 4.T-D.4 

Por Último ae reallsaron loa anállala de valoración de ao8ta•1-

noten y p-A•inofenol libre que ea producto de desradactón del 

acetamlnoten obteniéndose una concentración de acela•lnofen 

aceptable de 2.39 - 2.62 1/100 •l para el Jarabe y 8.D5 - 9.4 

1/100 mi para laa sotas ~el p-Amlnotenol libre no fue detecta-

do en nln1uno de loa casos. Los resultados obtenidos se mues-

tran en las tablas X, XI, XX y XXI. 
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TABLA 1 
ESPECIFICACIONES DE CALIDAD 

+-------------------------------+-----------------------------+ 
PRUEBA ESPECIFICACION 

+-------------------------------+-----------------------------+ 
1 CUENTA MICROBIANA 1 NO MAS DE 1000 U.F.C, I 
+-------------------------------+-----------------------------+ 

MICROORGANISMOS PATOGENOS NO DETECTADOS I 
+-------------------------------+-----------------------------+ 

DETECCION DE HONGOS NO MAS DE 500 U.F.C. 1 
+-------------------------------+-----------------------------+ 

EFICACIA DEL CONSERVADOR PASA LA PRUEBA 1 
+-------------------------------+-------------------~---------+ 
I APARIENCIA 1 LIQUIDO CLARO 1 
+-------------------------------+-----------------------------+ 
1 COLOR 1 ROJO CARACTERISTICO 1 
+-------------------------------+-----------------------------+ 

OLOR FRESA CARACTERISTICO 
+-------------------------------+-----------------------------+ 
1 SABOR FRESA CARACTERISTICO 1 
+-------------------------------+-----------------------------+ 
1 pH JARABE 1 3.8 - 8.1 1 
1 pH GOTAS 1 4.7 - 5.7 1 
+-------------------------------+-----------------------------+ 
1 BENZOATO DE SODIO 0.02 1/100•1 (90-110 •> 
+-------------------------------+-----------------------------+ 

VALORACION DEL ACETAMINOFEN: 1 1 
EN JARABE 1 2.4 1/100•1 (95-105 •> 1 
EN GOTAS 1 9,0 1/100•1 (85-105 •> 1 

+-------------------------------+-----------------------------+ 1 VALORACION DE p-AMINOFENOL NO DETECTADO 
+-------------------------------+-----------------------------+ 

VISCOSIDAD EN GOTAS 15-25 CENTIPOISES 
+-------------------------------+-----------------------------+ 
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TABLA 11 

CUENTA MICROBIANA 
FORMA FARMACEUTICA JARABE 

Especltlcactón: no aás de 1000 U.F.C. 

+---------+---------------------------------------------------+ 
1 TIEMPO 1 c o N D 1 c 1 o N E s 1 . 
I (DIAS) +------+------+----------+-------+-------+----------+ 
1 1 T.A. 15°C1T.A./LUZ1 40' C I 50ºC 1 CICLADO 1 
1 1 1 1 1 1 1 ( 5-40ºC) 1 
+-+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
ILI INICIAL! 1 UFC I 1 1 1 I 1 
10+------~+------+------·----------+-------+-------·----------+ 
ITI 30 10 UFC 1 2 UFCI O UFC 1 3 UFC 1 O UFC 1 O UFC I 
IE+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
1 1 60 10 UFC 1 O UFCI O UFC 1 1 UFC 1 O UFC 1 O UFC I 
11+-------·-----~·------·----------+-------+-------·----------+ 
1 1 90 10 UFC 1 O UFCI 2 UFC 1 O UFC 1 1 UFC 1 2 UFC 1 
+-+-------+------·------+----------·-------·-------+----------+ 
ILllNICIALl2 UFC 1 1 1 1 1 1 
1 O+-------+------+--·- - - -+- - - - - - - - - - +- - -- - - - +- - - - - - - +--- - - - - - - - + 
ITI 30 10 UFC 1 O UFCI 1 UFC 1 O UFC 1 2 UFC 1 O UFC 1 
IE+-------•------+------+----------+-------+-------+----------+ 
1 1 80 1 O UFC 1 1 UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 3 UFC 1 
12+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
I I 90 I O UFC 1 1 UFC 1 O UFC 1 3 UFC 1 O UFC 1 1 UFC I 
+-+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
ABREVIATURAS EMPLEADAS EN ESTA Y EN LAS SUBSECUENTES TABLAS: 
T.A. • Temperatura allblente sin luz. 
T.A./LUZ • Temperatura allblente con luz. 
UPC • Unldadea foraadoraa de colonias. 
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TABLA 111 

DETECCION DE MICROORGANISMOS PATOGENOS 
FORMA FARMACEUTICA JARABE 

+-------------------------------------------------------------+ 
!PRUEBA: Staphylococcus &..UJ::.JUl.L, Especltlcación: no detectado.! 
+---------+---------------------------------------------------+ 

TIEMPO 1 c o N D 1 c 1 o N E s 1 
(DIAS) +------+------+----------+-------+-------+----------+ 

. 1 T.A. 1s•c1T.A./LUZ140°c160°C1 CICLADO 1 
1 1 I 1 1 1 1 (5-40ºC) 1 
+-+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+' 
ILllNICIALICUllPLEI 
10+-------+------+------+------~---+-------+-------+----------+ 
ITI 30 ICUMPLEICUMPLEI CUMPLE JCUllPLE ICUllPLE 1 CUllPLE I 
IE+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
1 1 80 JCUllPLEICUllPLEI CUMPLE ICUllPLE ICUllPLE 1 CUllPLE 1 
11+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 

·¡Y I 80 1CUllPLE1CUMPLE1 CUMPLE 1 CUllPJ,E 1 CUllPLE I I 
121 1 1 1 1 1 1 1 +-+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
!PRUEBA: Pseudowona 1eruglno1a , Especltlcaclón: no detectado. 1 
+-+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
ILI INICIALICUllPLEI 1 I 1 1 I 
10+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
ITI 30 JCUllPLEICUllPLEI CUMPLE JCUllPLE JCUllPLE 1 CUllPLE 1 
JE+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
111 60 ICUllPLEJCUMPLEI CUllPLE ICUllPLE ICUllPLE 1 CUllPLE 1 
IY+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
121 90 JCUMPLEJCUMPLEI CUMPLE !CUMPLE !CUMPLE 1 CUllPLE 1 
+-+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
!PRUEBA: E1cborlcht1 2.9..l.L, Eapectftcactón: no detectado. 1 +-+------ +------+------+----------+-------+-------+----------+ 
I L ! INICIAL 1 CUllPLI! I 1 1 1 
10+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
ITI 30 JCUllPLEICUllPLEI CUMPLE ICUllPLE JCUllPLE 1 CUllPLE 1 
IE+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
111 60 JCUMPLEJCUllPLEI CUMPLE !CUMPLE ICUllPLE 1 CUllPLE 1 
IY+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
121 90 ICUllPLEJCUllPLEI CUMPLE ICUllPLE JCUllPLE 1 CUllPLE 1 
+-+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
!PRUEBA: Salwonella 1 Especltlcaclón: no detectado. 1 
+-+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
ILllNICIALJCUllPLEI 1 1 1 1 1 
10+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
ITI 30 ICUllPLEICUMPLEI CUllPLE !CUMPLE JCUllPLE 1 CUMPLE 1 
IE+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
1 1 60 ICUMPLEICUllPLEI CUMPLE !CUMPLE JCUllPLE 1 CUMPLE 1 
11+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
IYI 80 ICUMPLEICUMPLEI CUMPLE !CUMPLE !CUMPLE 1 CUllPLE 1 
121 1 1 1 1 1 1 1 +-+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
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TABLA IV 

DETECCION DE HONGOS 
FORMA FARMACEUTICA JARABE 

Especlticaoión: no más de 600 UFC 

+-----~---+----~----------------------------------------------+ 
1 TIEMPO 1 c o N D 1 c 1 o N E s 1 . 
1 (DIAS) +------+------+----------+-------+-------+----------+ 
1 1 T.A. 1 5• c 1 T.A./LUZ 1 40° c 1 50' c 1 CICLADO 1 
1 I I 1 1 1 1 ( 5-40' C) 1 
+-+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
JLI INICIALJ O UFCJ 1 1 1 I 
10+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
JTI 30 1 O UFCJ O UFCI O UFC I O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 

IE+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
I I 80 I O UFCJ O UFCJ O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 O UFC I 
11+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
I I 90 1 O UFCJ O UFCJ O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 
+-+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
ILI INICIALI O UFCJ 1 1 1 
10+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
JTJ 30 1 O UFCI O UFCJ O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 
JE+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
1 1 80 1 O UFC'J O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 

12+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 
I I 90 1 O UFCJ O UFCI O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 

.+-+-------+------+------+----------+-------+-------+----------+ 

TABLA V 

EFICACIA DEL CONSERVADOR 
FORllA FARMACEUTICA JARABE 

Eapectttc•ctón: pasa la prueba. 

+----------------------+-+----------------+-+-----------------+ 
1 11 DIAS 11 DIAS 
1 +-------+ +---+---+---+----+ +---+---+---+-----+ 
I llNOCULOI 1 7114 121 1 28 1 1 7114 121 1 28 1 
+--------------+-------+L+---+---+---+----+L+---+---+---+--~--+ 
1 E. coll l 76X10 1 1 71 O 1 O 1 O 1 1 51 O 1 O 1 O 1 
+--------------+-------+O+---+---+---+----+O+---+---+---+-----+ 
JC. alblcana l25X10 1 1 281 o 1 o 1 o 1 1 311 O 1 o 1 O 1 
+--------------+-------+T+---+---+---+----+T+---+---+---+-----+ 
JS. aureu. 150X10 1 1 191 o 1 o 1 O 1 1 181 o 1 o 1 O 1 
+--------------+-------+E+---+---+---+----+E+---+---+---+-----+ 
JP. aeruclnoaa 145X10 1 1 171 O 1 O 1 O 1 1 181 O 1 O 1 O 1 
+--------------+-------+ +---+---+---+----+ +---+---+---+-----+ 
JA, nl1er J80X10 111 221 6 1 O 1 O 121 201 4 1 O 1 O 
+--------------+-------+-+---+---+---+----+-+---+---+---+-----+ 
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TABLA VI 

PROPIEDADES FISICAS 
FORMA FARMACEUTICA JARABE 

Especlftcaclones: 
Apariencia - claro 1 color - roJo caracteriattco, 

olor - fresa oaracteristlco, sabor - fresa caracterlatlco. 

+--------+-+-------+------------------------------------------+ 
PRUEBA 1 1 TIENPOI e o N D 1 e 1 o N E s r 

1 1 (DIAS)+------+------+------+------+------+-------+ 
I I I 1 1 LA.._ 1 1 ICICLADOI 
I I I T.A. I 5' C I LUZ I 40'C I 50°C I 5-40°CI 

+--------+-+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
IC ILI INICIALICUllPLEI 
1 L 10+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
I A ITI 30 ICUMPLEICUllPLEICUMPLEICUMPLEICUllPLEICUllPLE 1 
1 R JE+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
I ·1 I I 80 ICUMPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLE 1 
1 D 11+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 A IYI 90 ICUNPLEICUMPLEICUMPLEICUllPLEICUllPLEICUMPLE 1 
1 0121 1 1 1 1 1 1 1 
+--------+-+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
I ILIINICIALICUMPLEI 
IC 10+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
I O ITJ 30 ICUMPLEICUllPLEICUllPLEICUMPLEICUllPLEICUllPLE J 
1 L JE+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 O 1 1 80 ICUllPLEICUllPLEICUMPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLE 1 
1 R 1·1+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 IYI 90 ICUllPLEICUMPLEICUllPLEICUMPLEICUllPLEICUllPLE 1 
1 121 1 1 1 1 1 1 1 
+--------+-+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 
1 
10 
1 L 
1 o 
1 R 
1 
1 

ILllNICIALICUllPLEI 
10+-------+------+------+------+------·------+-------+ 
ITI 30 ICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLE 1 
IE+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 1 60 ICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLE 1 
11+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
IYI 90 ICUMPLEICUllPLEICUMPLEICUMPLEICUllPLEICUllPLE 1 
121 1 1 1 1 1 1 1 +--------+-+-------+------+------+------+------+------+-------+ 

1 
IS 
I A 
1 B 
1 o 
1 R 
1 
1 

I' 'INICIALICUMPLEI 1 1 
IO+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
ITI 30 ICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLE 1 IE+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 1 60 ICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLE 1 
11•-------+------+------+------+------+------+-------+ 
IYI 90 ICUMPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLE 1 
121 1 1 1 1 1 1 1 +--------+-+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
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TABLA VI 1 

COMBINACIONES DE SABORES 

+-------------+--------+-------+ 
1 SABOR I JARABE !GOTAS I 
+-------------+--------+-------+ 
I DURAZNO X 
+-------------+--------+-------+ 
1 FRAMBUESA X I 
+-------------+--------+-------+ 
1 FRESA X 
+-------------+--------+-------+ 
1 LillA-LlllON X 
+-------------+--------+--~----+ 
1 MANZANA X 1 
+-------------+--------+--~----+ 
1 NARANJA 1 1 X 1 
+----~--------·--------+-------+ 

TABLA VI 11 

DETERlllNACION DEL pH 
FORllA FARllACEUTICA JARABE 

Espec1tJcac1ón: Entre 3.8 - 6.1 

+---------+---------------------------------------------------+ 
1 TIEMPO 1 c o N D 1 c 1 o N E s 1 
I (DIAS) +------+-------+----------+-------+-------+---------+ 
1 1 T.A. 1 6. c 1 T.A./LUZ 1 40. c 1 50. c 1 CICLADO 1 
1 1 1 1 1 1 1 ( 6-40 ºC) I 
+-+-------+------+-------+----------+-------+-------+---------+ 
JLJINICIALJ 4.98 1 I 1 I 1 I 
10+-------+------+-------+----------+-------+-------+---------+ 
1T1 30 1 5. 03 1 5. 02 1 5. 03 1 5. 02 1 5. 04 1 5. 04 1 
IE+-------+------+-------+----------+-------+-------+---------+ 
1 1 80 1 6.01 1 6.02 1 5.01 1 6.02 1 6.06 1 5.05 1 
11+-------+------+-------+----------+-------+-------+---------+ 
1 1 90 1 5.00 1 5.10 1 5.00 1 6.00 1 6.00 1 5.00 1 
+-+-------+------+-------+----------+-------·-------+---------+ 
ILJINICIALI 4.95 1 1 1 1 1 1 
10+-------+------+-------+----------+-------+-------+---------+ 
JTI 30 1 4.98 1 4.97 1 4.98 1 6.01 1 5.01 1 6.00 1 
IE+-------+------+-------+----------+-------+-------+---------+ 
1 1 80 1 4.99 1 4.97 1 4.99 1 5.03 1 5.03 1 5.02 1 
12+-------+------+-------+----------+-------+-------+---------+ 
1 1 90 1 6.00 1 6.00 1 5.00 1 6.00 1 4.90 1 4.90 1 
+-+-------+------+-------+----------+-------+-------+---------+ 
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TABLA IX 
VALORACION DEL BENZOATO DE SODIO 

FORMA FARMACEUTICA JARABE 
Especlflcacl&n: 0.020 g/100 ml. (Llmltea 90-110 %). 

+---------+---------------------------------------------------+ 
TIEMPO 1 e o N D 1 c 1 o N E s 1 
( D 1 AS). ~ ------~+-------+--------- --+-------+-----'.""+---------+ 

.. , .. ·.T.A· •. , 5°C 1 T.A./LUZ 1 4o'c. 1 so'c 1 CICLADO 1 
I I ' ... , l.' .... 1 . ·¡ 1. . 1 '(6-40'C) I 
+- +- - -~---+---·---·-+---- - ;., _ +- - - ------- - + - - --- --+- -- '."'"-- + ~. - - -·-.- - --+ 
ILIINICIALl.0;021.1 1 ·1- ·1 1 

in:: ~~~~i:I~~z~~~s !0~i~~~:iI~;~~~-~~2±?It~I~~--~;.!)E~~-~I~~~-~~-~~ ::I · 
1 1 60 .. 1 o.02t;;,Lo;o201,-·o.021: .· 1:0:0211_·0.01s1 0.019 1 
11 ·~ - - -- ~.~+:-- .. -·~----~.~.+:~;..;~~::-.-::_~:+-:-;:·-:~---~~·~·:-:-~~ -'.---:~+..:.--00:--+- --------+ . 
L!-c:~~~l:c!~-~:~~~~·!-~-~~=~~!-~~:~~~-~~-!~~:~::~!-~:~:~!--~:~:~--! 

'ILllNICIALl,O:o:iFI .. : . ,.,1 _· 1 1 1 1 
IO+~-~----~--~----+-------+----------+-------+------+---------+ 
ITI 30 1 ·0~022 1 0,019 1 0.022 1 0.021 1 0.0221 0.021 1 
1 E+--------+-------+----- - - +- ---- --- - -+--- ----+- -----+---- -----+ 
1 1 60 · 1 o.o2i 1 0.020 1 0.021 1 0.021 1 0.0221 0.021 1 
12+-~-----+-------·--~----+----------+-------+------+---------+ 
1 1 90 1 0.021 1 0.020 1 0.021 1 0.022 1 0.0211 0,019 1 
+-+-------+-------+-------+----------+-------+------+---------+ 

TABLA X 
VALORACION DE ACETAMINOFEN 
FORMA FARllACEUTICA JARABE 

Especltlcaclón: 2.4 g/100 mi. (Limites: 95-105 %). 
+----------+--------------------------------------------------+ 

TIEMPO 1 e o N D 1 e 1 o N E s 1 
(DIAS) +------+------+----------+------+------+-----------+ 

1 1 1 1 1 , C 1 CLADO 1 
1 T.A. 1 5' c 1 T.A./LUZ 1 40°C 1 so'c 1 (6-40°C) 1 

+-+--------+------+------+----------+------+------+-----------+ 
ILIINICIAL 1 2.41 1 1 1 1 1 1 
10+--------+------+------+----------+------+------+-----------+ 
ITI 30 1 2.43 1 2.51 1 2.43 1 2.49 1 2.41 1 2.39 1 
IE+--------+------+------+----------+------+------+-----------+ 
1 1 60 1 2.51 1 2.50 1 2.51 1 2.52 1 2.51 1 2.50 1 
11+--------+------+------+----------+------+------+-----------+ 
1 1 90 1 2.50 1 2.50 1 2.50 1 2.50 1 2.50 1 2.50 1 
+-+--------+------+------+----------+------+------+-----------+ 
ILllNICIAL 1 2.47 1 1 1 1 1 1 
10+--------+------+------+----------+------+------+-----------+ 
ITI 30 1 2.46 1 2.46 1 2.45 1 2.51 1 2.44 1 2,43 1 
JE+--------+------+------+----------+------+------+-----------+ 
1 1 60 1 2.51 1 2.52 1 2.51 1 2.52 1 2.51 1 2.51 1 
12+--------+------+------+----------+------+------+-----------+ 
1 1 90 1 2.50 1 2.50 1 2,50 1 2.50 1 2.50 1 2.50 1 
+-+--------+------+------+----------+------+------+-----------~ 
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TABLA XI 

VALORACION DE p-AMINOFENOL LIBRE 
FORMA FARMACEUTICA JARABE 

La eapeoitlcaclón es: No detectado. 
+-------------------------------------------------------------+ ·¡ TABLA IX 1 
+----------+--------------------------------------------------+. 
1 TIEMPO 1 c o N D 1 c 1 o N E s 1 
1 (DIAS) +------+------+----------+------+------+-----------+ 
I 1 I I I I I CICLADO I 
1 1 T.A. 1 6'C I T.A./LUZ 1 40'C I 60°C I (6-40°C) I 
+-+--------+------+------+----------+------+------+-----------+ 
ILllNICIAL !CUMPLE! 1 
10+-----~--+------+------+----------+------+------+-----------+ 
ITI 30 ICUMPLEICUMPLEI CUMPLE ICUMPLEICUMPLEI CUMPLE 1 
IE+--------+------+------+----------+------+------+-----------+ 
1 1 80 ICUMPLEICUMPLEI CUMPLE ICUllPLEICUMPLEI CUMPLE 1 
11+--------+------+------+----------+------+------+-----------+ 
IYI 90 ICUMPLEICUMPLEI CUMPLE ICUMPLEICUMPLEI CUMPLE 1 
121 1 1 1 1 1 1 1 +-+--------+------+------+----------+------+------+-----------+ 

TABLA XII 

CUENTA MICROBIANA 
FORMA FARMACEUTICA GOTAS 

Espec1t1cacJón: No más de 1000 U.F.C. 

+----------+--------------------------------------------------+ 
TIEMPO c o N o 1 c 1 o N E s 
(DJAS) +-------+------+----------+------+------+----------+ 

1 1 I I I I CICLADO I 
1 T.A. 1 6. c 1 T.A./LUZ 1 40'C 1 60°C 1 (5-40' C) 1 

+-+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
ILI INICIAL 1 O UFC 1 1 1 
JO+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
ITI 30 1 O UFC 1 O UFCI 1 UFC 1 O UFCI 3 UFCI O UFC I 
JE+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
1 I 80 I O UFC I 1 UFC I O UFC I O UFC 1 1 UFC I O UFC I 
11+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
1 1 90 I O UFC I O UFC I O UFC I 3 UFC 1 O UFC I 1 UFC I 
+-+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
ILIINICIAL 1 O UFC 1 
ro+--------+-------+------+----------+------+------•----------+ 
ITI 30 1 O UFC 1 O UFCI O UFC I O UFCI O UFCI O UFC I 
JE+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
1 1 60 1 O UFC 1 O UFC I O UFC I O UFC 1 O UFC 1 O UFC 1 
12+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
1 1 90 1 O UFC I O UFC I O UFC I O UFC 1 O UFC 1 O UFC I 
+-+--------+-------+------+----------·------+------+----------+ 
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TABLA XI 11 

DETECCION DE HONGOS 
FORMA FARMACEUTICA GOTAS 

Especiticaoión: No más de 500 UFC 
+----------+--------------------------------------------------+ 
1 TIEMPO 1 c o N D 1 c 1 o N E s 1 
1 (DIAS) +-------+------+----------+------+------+----------+ 
I I I I I I I CICLADO I 
1 1 T.A. 1 6°C 1 T.A./LUZ 1 4o'c 1 so'c 1 (6-40'C) 1 
+-+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
ILIINICIAL 1 O UFC 1 
10+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
ITI 30 1 O UFC 1 O UFCI O UFC 1 O UFCI O UFCI O UFC 1 
JE+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
I 1 60 1 O UFC 1 O UFCI O UFC I O UFCI O UFCI O UFC I 
11+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
I I 90 I O UFC 1 O UFCI O UFC 1 O UFCI O UFCI O UFC I 
+-+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
ILIINICIAL 1 O UFC 1 1 1 1 1 1 
JO+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
ITI 30 I O UFC 1 O UFCI O UFC I O UFCÍ O UFCI O UFC I 
JE+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
I I 60 I O UFC 1 O UFCI O UFC 1 O UFCI O UFCI O UFC 1 
12+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
I I 90 I O UFC I O UFCI O UFC I O UFCI O UFCI O UFC 1 
+-+--------+-------+------+----------+------+------+----------+ 
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TABLA XIV 

DETECCION DE MICROORGANISMOS PATOGENOS 
FORMA FARMACEUTICA GOTAS 

+-------------------------------------------------------------+ . 
!PRUEBA: Staphy1opoccus ~, EspeolflcaclóO: no detectado.! 
+----------+--------------------------------------------------~ TIEMPO 1 . c o N D 1 c l o N E s 1 

(DIAS) +-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
1 T.A. 1 5' c lr.A./LUZI 4o'c \ so'c \~~~~~~g> \ 

+-+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
ILllNICIAL !CUMPLE 1 1 1 1 I 1 
10+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
ITI 30 !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE !CUMPLE ICUMPLE 1 CUMPLE 1 
IE+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
1 l 60 !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE !CUMPLE ICUMPLE 1 CUMPLE 1 
11+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
IYI 90 !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE !CUMPLE ICUMPLE 1 CUMPLE I 
121 1 1 1 1 1 1 1 +-+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
!PRUEBA: Pseudomona aeruglnosa , Especlflcactón: no detectado.) 
+-+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
ILllNIC!AL !CUMPLE 1 1 1 1 
10+--------+-------+-------+-------··+-------+-------+---------+ 
ITI 30 !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE !CUMPLE ICUMPLE 1 CUMPLE I 
IE+--------+-------+-·------+--------+-------+-------+---------+ 
111 60 !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE I 
IY+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
121 90 !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE I 
+-+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
(PRUEBA: Escherlchla ruüJ._ 1 Espectficaclón: no detectado.! 
+-+--------+-------+-------+--------+-------~-------+---------+ 
ILI INICIAL !CUMPLE 1 1 
10+-~------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 

ITI 30 !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE 1 
IE+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
111 60 !CUMPLE ICUMPLE 1 CUMPLE !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE 1 
IY+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
121 90 ICUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE !CUMPLE ICUMPLE 1 CUMPLE 1 
+-+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
!PRUEBA: Sal•onnlla , EspeclflcaclÓn: no detectado.¡ 
+-+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
ILI INICIAL !CUMPLE 1 1 1 1 1 1 
10+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
ITI 30 !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE ICUMPLE ICUMPLE 1 CUMPLE 1 
IE+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
1 I 60 ICUMPLE ICUMPLE 1 CUMPLE ICUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE 1 
!!+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
IYI 90 !CUMPLE !CUMPLE 1 CUMPLE !CUMPLE ICUMPLE 1 CUMPLE 1 
121 1 1 1 1 1 1 1 +-+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
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TABLA XV 

EFICACIA DEL CONSERVADOR 
FORllA FARMACEUTICA GOTAS 

E•pecilicactOn: pasa la.prueba 

+---------------------+-+-----------------+-+-----------------+ 
1 11 DIAS 11 DIAS 1 
1· +-------+ +---+---+---+-----+ +---+---+---+-----+ 
I 1INOCULO1 1 71 141 211 28 I I 71 141 211 28 1 
+-------------+------~+L+---+---+---+--~--+L+---+--~+---+-----+ 
IE. co!l 176X10 1 1 41 01 01 O 1 1 71 01 01 O· 1 
+---~---------+-----~-+O+---+---+---+-----+O+---+---+---+----~+ 
IC. alblcans 126X10 1 1 201 01 01 O 1 1 261 01 01 O 1 
+-------------+-------+T+---+---+---+-----+T+---+---+---+-----+ 
rs. aureus 150X10 1 1 101 01 01 o 1 1 161 or 01 o 1 
+-------------+----~--+E+---+---+---+-----+E+---+---+---+-----+ 
!P. aeruglnosal46X10 1 1 101 01 01 O 1 1 161 OI 01 O 1 +-------------+-------+ +---+---+---+-----+ +---+---+---+-----+ 
IA. nlger 160X10 111 161 61 or o 121 141 sr or o 
+-------------+-------+-+---+---+---+-----+-+---+---+---+-----+ 

TABLA XVI 

DETERM!NACION DE VISCOSIDAD 
FORllA FARllACEUTICA: GOTAS 

EspecJfJcaci&n: entre 16.0 y 26.0 cent1poisses. 

+----------+--------------------------------------------------+ 
TIEllPO 1 e o N D ( e 1 o N E s 1 
(DIAS) +-------+-------+--------+------+-------+----------+ 

1 1 1 I 1 1 CICLADO I 
1 T.A. 1 6°C IT.A./LUZI 4o"c 1 50°C 1 (5-40°C) 1 

+-+--------+-------+-------+--------+------+-------+----------+ 
ILllNICIAL 1 18.20 1 
10+--------+-------+-------+--------+------+-------+----------+ 
ITI 30 1 18.30 1 19.30 1 18.30 1 17.301 15.90 1 18.00 1 
!E+--------+-------+-------+--------+------+-------+----------+ 
1 1 60 1 17.80 1 18.90 1 19.10 1 18.401 16.90 1 18.90 1 
!!+--------+-------+-------+--------+------+-------+----------+ 
1 1 90 1 17.60 1 19.10 1 18.90 1 18 .. 601 16.80 1 18.20 1 
+-+--------+-------+-------+--------+------+-------+----------+ 
ILllNICIAL 1 19.10 1 1 1 1 1 1 
10+--------+-------+-------+--------+------+-------+----------+ 
ITI 30 1 18.80 1 19.50 1 17.50 1 16.901 16.40 1 17.10 1 
JE+--------+-------+-------+--------+------+-------+----------+ 
1 1 60 1 18.40 1 18.70 1 18.20 1 17.601 16.80 1 18.20 1 
12+--------+-------+-------+--------+-·-----+-------+----------+ 
1 1 90 1 19.00 1 19.10 1 18.00 1 17.201 17.10 1 17.80 1 
+-+--------+-------+-------+--------+------+-------+----------+ 
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TABLA XVI 1 

PROPIEDADES FISICAS 
FORMA FARMACEUTICA GOTAS 

Especlficaolones: 
Apariencia -liquido claro, color - roJo caracter{stlco, 
olor: fresa oaracter{stlco, sabor:fresa caracter{stioo. 

+--------+-+-------+------------------------------------------+ 
PRUEBA 1 1 Tll!MPOI e o N D 1 e 1 o N E s 1 

I I (DIAS)+------+------+------+------+------+-------+ 
1 1 1 1 1 LA... 1 1 ICJCLADOI 

1 1 1 1 T.A. 1 5' e 1 LUZ 1 40'C 1 so'c 1 5-40ºCl 
+--------+-+-------+------+------+------+------+------+-------+ IC . ILllNICIALICUMPLEI . 1 
1 L 10+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 A ITI 30 ICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLE 1 
1 R IE+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 1 1 1 80 ICUMPLEICUMPLEICUMPLE!CUMPLEICUMPLEICUMPLI! I 
1 D 11+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 A IYI 90 ICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLE 1 
1 DI 21 . 1 1 1 1 1 1 1 
+--------+-+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 
¡e 
1 o 
1 L 
1 o 
1 R 
1 
1 

ILIINICIALICUMPLEI 
10+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
ITI 30 ICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLE 1 
IE+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 1 80 ICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUllPLE 1 
11+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
IYI 90 ICUllPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUllPLE 1 
121 1 1 1 1 1 1 1 

+--------+-+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 ILllNICIALICUllPLEI 1 1 
10 10+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 L ITI 30 ICUMPLEICUllPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLE 1 
1 O IE+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 R 1 1 80 ICUMPLEICUMPLEICUllPLEICUllPLEICUllPLEICUMPLE 1 
1 !!+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 IYI 90 ICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUllPLE 1 
1 121 1 1 1 1 1 1 1 
+--------+-~-------+------+------+------+------+------+-------+ 
1 
IS 
I A 
1 B 
1 o 
1 R 
1 
1 

ILllNICIALICUllPLEI 
10+-------+------+------+------+------+------+-------~ 

ITI 30 !CUMPLEICUMPLEICUMPLEICUllPLEICUMPLEICUMPLE 1 
IE+-------~------+------+------+------+------+-------+ 
1 1 80 ICUMPLEICUllPLEICUMPLEICUllPLEICUMPLEICUMPLE 1 !!+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
IYI 90 ICUMPLEICUMPLEICUMPLEICUllPLEICUMPLEICUMPLE I 
121 1 1 1 1 1 1 1 

+--------+-+-------+------+------+------+------+------+-------+ 
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TABLA XVIII 
DETERMINACION DE pH 

FORMA FARMACEUTICA GOTAS 
Especlllcaclón: Entre 4.1 ~·.5 .• 1. 

+----------+------------------~-----------------------~-------+-

\!¡ .. :¡¡~¡¡¡¡1oiittlill!lil f~l!lill~!~l-'ii. 
l~l~~~·~.~~~ll-~~:.~~11_J;~LE~f::~L~!-~--~-l------~l----------l 
ITI , 30 :/;:I ;,&.10 11 .:.5.40 1 5.40 1 5.30 1 5.10 1 5.10 1 
I E+ - - - - -- "":' --'+-:__ -- - - +-- - ·~- - - +- - -- - - - - +- - - - - - +--- - - - - +- - - - - - - - - - + 
1 1 SO -1 . 4~ÍIO 1 s;oo 1 5.00 1 4.10 1 4.15 1 5.00 1 
12+--------·-~-----+-------+------~-·------+-------+----------+ 
I I 90 1 - 5.10 1 4.90 1 5.00 1 4.10 1 4.15 1 5.00 1 
+-+--------+-------+-------+--------+------+-------+----------+ 

TABLA XIX 
VALORACION DE BENZOATO DE SODIO 

FORMA FARMACEUTICA GOTAS 
Especlllcaclón: 0.020 g/100ml (Limite 90-110%). 

+----------+--------------------------------------------------+ 
TIEMPOI e o N D 1 e 1 o N E s 1 
(DlAS)+-------+-------+----------+-------+------+--------+ 

1 1 1 1 1 !CICLADOI 
I T.A. I 5°C I T.A./LUZ I 40ºC 1 50ªC I (5-40ªC)I 

+-+--------+-------+-------+----------+-------+------+--------+ 
ILllNICIAL 1 0.021 1 1 1 1 1 1 
10+--------+-------+-------+----------+-------+------+--------+ 
ITI 30 1 0,019 1 0.022 1 0.020 1 0.022 1 0.0211 o.019 1 IE+--------+-------+-------+----------+-------+------+--------+ 
1 1 60 1 0.021 1 0.021 1 0,018 1 0,019 1 0.0181 0.020 1 
11+--------+-------+-------+----------+-------+------+--------+ 
1 1 90 1 0.020 1 0.021 1 0.021 1 0.020 1 0.0201 0.020 1 
+-+--------+-------+-------+----------+-------+------+--------+ 
ILIINICIAL 1 0.022 1 1 1 1 1 1 
10+--------+-------+-------+----------+-------+------+--------+ 
ITI 30 1 0.019 1 0.020 1 0.021 1 0.019 1 0.0181 0.020 1 
IE+--------+-------+-------+----------+-------+------+--------+ 
1 1 60 1 0,018 1 0.019 1 0.022 1 0.018 1 0.0211 0.022 1 
12+--------+-------+-------+----------+-------+------+--------+ 
1 1 90 1 0.021 1 0.020 1 0.020 1 0.021 1 0.0191 0.020 1 +-+--------+-------+-------+----------+-------+------+--------+ 
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TABLA XX 

VALORACION DE ACETAMINOFEN 
FORMA FARMACEUTICA GOTAS 

Eapeclflcaclón: 9 g/100ml (L{mltea 95 a 105%). 

+----------+--------------------------------------------------+ 
1 TIEllPOI c o N D 1 c 1 o N E s . 1 
1 +-------+-------+-------~-·-------+-------+--------+ 
1 (DIAS) 1 I I I I !CICLADO I 
I 1 T.A. 1 5"C IT.A./LUZI 40°C 150°C1(5-40°Cll 
+-+--------+-------+-------+-----.----+ ... ------+--.-----+--------+ 
ILI INICIAL! 9.40 I I I 1 I 1 
1 O+--------+-------+-------+.---.------+-------+-------+--------+ 
ITI 30 1 . s •. 40 1 /,s;.40 ·1.< 9;30 · · I 9,20 1 9.40 1 9.20 1 

¡:F~~~~~~E~~~~~~HH?WE~~i~iF~t~~~~g~F~~~p~~~~g~~~ 
+-+-----~--·~.-:-:~-.-,.-+'."".--:~-.-.-+-:-~-------+-------+-------+--------+ 

m~~~~~~~}fai~i~m:r~~fr~~i~2~~~~~~~i~~~~~~~i~~~~~~~i~~~~~~~~t 
1 1 · . éo ··:1 ,···s;'oo'"1::.':s.15 ,· s.10 1 s.90 1 s.55 1 s.60 1 
1 2+------.-:.;,+·.:.:..;.;.;;,.;.:.;...·~- +;...· __ ----+--- -- - - - -+- - - -- - - +- - - - - - - +-- - - - - - - + 
1 :1 .. so l:;:s;.ao· ·,.· 9.oo 1 a.so 1 s.76 1 s.60 1 B.96 1 
+-+--------+-------+-------+---------+-------+-------+--------+ 

TABLA XXI 

VALORACION DEL p-AMINOFENOL LIBRE 
Especificación: No detectado, 

+----------+--------------------------------------------------+ 
TIEllPOI e o N D 1 c 1 o N E s 1 
(DIAS)+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 

I I I I I I CICLADO I 
1 T.A. I 5°C IT.A./LUZI 40"C I 60°C 1(5-40°C) 1 

+-+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
ILI INICIAL! CUMPLEI 
10+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
ITI 30 1 CUMPLEI CUllPLEI CUMPLE I CUMPLE! CUMPLEI CUMPLE 1 
IE+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
1 1 60 1 CUMPLEI CUllPLEI CUllPLE 1 CUllPLEI CUMPLEI CUMPLE 1 
!!+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
IYI 90 1 CUMPLEI CUllPLEI CUllPLE 1 CUllPLEI CUMPLEI CUMPLE 1 
121 1 1 1 1 1 1 1 
+-+--------+-------+-------+--------+-------+-------+---------+ 
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4.2.- DISCUSIONES 

Aún cuando se bJcleron combinaciones de saborea para enmascarar 

el sabor amargo del acetamlnoten y obtener un sabor f Jnal de 

fresa, en las gotas no se obtuvo tan buena respuesta co•o en el 

Jarabe, Esto es debido a que en las gotas se siente al final un 

ligero sabor amargo que no pudieron enmascarar nl el aapartame 

ni la co~blnaclón de ~abores. Aún puede ser obJetlvo de olro 

estudio el meJorar ésta caracterlattca. 

Por otra parte, cabe Informar que se valoró la dlcetoplperazlna 

que es el producto de degradación del aspartame para comprobar 

al el aapartame se mantenfa en condiciones tavorabléa. Esto se 

hizo por un método de HPLC y se comparó contra un eat•ndar de 

dlcetoplperazlna, la eapeclflcactón de 6ata prueba tue no dete~ 

tado. Los lolea piloto de la solución de las cotas cu•plleron 

con ésta prueba durante todo el estudio. 

lnJctalmente se eligieron con la ayuda de la blbllo1rafía va

rias tor•ulactones que se descartaron por las sigulente1 razo

nes: 

1) El eapleo del Jarabe de cereza no es funcional. 

2) La sacarina se ba co•probado que es cancerí1ena. 

3) El alcohol etílico esta prohibido en 11edlca11entoa orale• 

destinados a nlffos por la posible adicción que puede cauaar. 

4) El ciclamato sódico y/o cálcico es de un alto costo. 

5) En este tipo de soluciones generalmente se e•plean el propll 

y metll parabenos. Sin embargo,en este trabajo, se e•pleó el 

Benzoato de sodio en la proporción de 0.02~ cuyo costo eatá 

muy por debajo de loa anteriormente mencionados. 
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Se realizaron 8 lotea piloto de cada forma farmacéutica (Jarabe 

y cotas respectivamente que se sometieron a todas y cada una 

de las especJficaclones de calidad citadas en la tabla r. 

El control microbiológico de loa productos ensayados tue s&tis

l•ctor.lo. Adeaáa; .Jos resultados de la valorac16n del benzoato 

de aodio muestran que la concentración está dentro de los lÍmi-

tea estipulados durante loa 3 meses en que permanece la prueba. 

Y la prueba de eficacia del conservador se cumple lo cual indi

ca que el conservador inhibe eficazmente el crecimJento de los 

•ioroor1anlamoa pató1enoa a los cuales fueron expuestos el JarL 

be y las gotas durante el periodo de 28 días en que permanece 

la prueba. Todo esto indica que el conservador empleado es el 

adecuado. 

Por otra parte la estabilidad de estas soluciones se demuestra 

porque: 

a) Laa propiedades tíalcaa apariencia, color, olor y sabor se 

aantienen en la• condiciones favorable•, as{ mismo la vlaooai-

dad ae .. ntlene dentro de los limites preestablecidos, durante 

loa13 .. aes en que per .. neoe el estudio de estabilidad. 

b) Óe acuerdo a la blbllorrafla el pff de máxima estabilidad 

para el acet••lnoten en solución es de 6. (2) Sin e•b•r10, los 

reaultadoa indican que el acetamlnoten fue estable en el Jarabe 

entre el ranao de pff 4.9 - 6.10 y en las gotas en el ran¡o de 

4.7 -6.4 ya que permanece en la concentración adecuada dentro 

de loa lÍ•ltes. Esto se refuerza con el hecho de que su produ~ 

to de dearadaciÓn p-amtnotonol libre no es detectado. 
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e o N e L u s 1 o N E s 

1.- Para la forma farmacéutica de Jarabe se eligió la primera 

formulación que incluye: el acetgmlnofen. el propllengltcol co

mo cosolvente, el ~que combinada con una mezcla de sabo

res, enmascara el sabor amargo del principio activo y además que 

su precio es baJo. El c..l.2l:Ju:..2. ~~y la poyldona se utili

zan como espesante y dispersor respectivamente. Como conserva

dor se emplea benzoato dJL :uut.LQ.. y \10..l.2.L t..2.J..2. como colorante. 

2.- En la formulación de las gotas, se seleccionó la tercera 

formulación que contiene los mismos Ingredientes que la forma 

farmacéutica de Jarabe; a excepción de que se usa como edulco

rante el 1apartame combinado con un mezcla de sabores y que ca

rece de cloruro de sodio. 

3.- Laa aoluclonea no acuosas contlenen solventes como etanol, 

1Ilcerlna 1 propllengllcol, etc. En este caso se empleó el pro

p1lengl1col como cosolvente para favorecer la solub1llzac1Ón de 

el acetaminoten en el agua, el cual además ayuda a la no crista 

11zac1ón del azúcar. Se empleó en la propor~ión de 60% en las 

gotas y 21% en el Jarabe, obteniéndose un buen resultado. Y se 

elimina as{ el empleo del alcohol etílico, la mezcla de sorbt

tol, glicerina y etilenglicol. 



4.- El estudio de estabilidad acelerada de las tormulacionea OL 

tablecJdas, demostró que conservan sus propiedades organolápti

cas1 un pH de m~xlma estabilidad y que las concentraclonea de 

AcetamJnoten y p-Aminotenol libre se encuentran dentro de los 

límites de especlttcación. 
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