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CAPITULO I: INTRODUCCION

El objetivo principal de la presente investigacion es el disefo y la formulacién del
jarabe mucolex compuesto, ambroxol 7.5 mg + clenbuterol 0.005 mg/5 cc. en el
Laboratorio Panzyma. en el periodo comprendido de Agosto 2000 a Septiembre
2001, basado en una combinacion de investigacion bibliografica y trabajo de

campo, para encontrar la referida férmula.

Este trabajo de investigacion se realizo en el Laboratorios Panzyma, quien dentro
de su programa de investigacion para ampliar la linea de sus productos se ha
planteado el desarrollo de nuevas férmulas que puedan fabricarse a escala
industrial, asi como métodos de analisis que permitan cuantificar principios activos
de la formulacion, garantizando la calidad de éstos, logrando de esta manera la
proyeccion del laboratorio, proporcionando medicamentos de elevada calidad a

bajo costos, accesibles a la poblacion

Esta monografia ha sido un reto, porque no existen estudios previos en nuestro
pais sobre el tema aqui tratado, ademas de las limitaciones encontradas en la

revision bibliografica.

Se realizaron consultas bibliograficas, en Internet, asi mismo se consultdé a

personas expertas en el tema. Se organizo la exposicion de los resultados en
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cuatro capitulos, mas conclusiones, recomendaciones, anexos. glosario y

bibliografia basica.

El capitulo primero abarca todos los aspectos metodolégicos tales como seleccién

del tema, justificacion, planteamiento del problema y objetivos.

El capitulo segundo presenta y se discute la literatura principal para el estudio, en
el cual se establece toda la informacién relevante y necesaria de la cual se hara
uso en los resultados. Este capitulo esta dividido de acuerdo a las variables de

estudio.

El capitulo tercero incluye toda la metodologia utilizada en el presente trabajo.

El capitulo cuarto es el resultado de la investigacion, en el se presentan los
ensayos realizados para llegar a la formula definitiva y apropiada para alcanzar
nuestro objetivo general, asi como los distintos componentes a través de los
cuales alcanzamos nuestros objetivos especificos. Es una presentacion grafica de

los resultados con su correspondiente interpretacion.

Esperamos que esta tesis sirva de instrumento para el desarrollo y la

implementacion de la férmula aqui propuesta.
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A. SELECCION DEL TEMA

La necesidad de aplicar una formula compuesta (mucolitica-expectorante)
tendiente a la reduccion del problema expresado en términos de muerte,
enfermedad y gasto inutil, aplicando pautas y procedimiento relacionados con la
administracion de un tratamiento correcto en el momento oportuno, ha permitido

seleccionar para el presente estudio el Tema:

Diseno y Formulacion del jarabe mucolex compuesto ambroxol 7.5 mg. +
clenbuterol 0.005 mg. / Scc en el Laboratorios Panzyma en el periodo

comprendido de Agosto 2000 a Septiembre 2001.
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B. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades respiratorias agudas son una de las principales causas de

mortalidad infantil en Nicaragua.

Las defunciones infantiles pueden ser consecuencia directa de neumonia,
bronquiolitis, bronquitis, asma bronquial o estos sindromes pueden causar la
muerte cuando complican otras enfermedades, tales como el sarampién o la tos

ferina.

Las enfermedades de las vias respiratorias, con prevalencia de morbilidad o
mortalidad elevadas son dificil de controlar y por lo tanto se les concede menor

atencion.

En 1983 la Organizacion Mundial de la Salud’ formuldé un programa mundial de
enfermedades respiratorias agudas, en Nicaragua se han elaborado normas de
atencion a menores de cinco anos con enfermedades respiratorias agudas, pero
ademas es necesario la creacion de farmacos gue contribuyan a disminuir la alta

incidencia de enfermedades respiratorias agudas.

Conociendo la alta incidencia de enfermedades respiratorias especialmente en los
nifnos y el como contribuir mediante nuevos farmacos a mejorar sus condiciones

de salud, esta investigacién plantea: ;Cudl es el disefio y formulacion del jarabe

| Conocida por sus siglas OMS
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Mucolex compuesto. que se elaborara en Laboratorios Panzyma como una nueva

formula farmacéutica para ser administrada en ninos menores de 5 anos?.
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C. JUSTIFICACION

Las enfermedades respiratorias’ son actualmente una de las principales causas de
mortalidad en el mundo, la mortalidad por estas afecciones en los paises en

desarrollo es de 30-70 veces superior a la de los paises desarrollados.

La magnitud del problema esta ademas bien representada por las estadisticas de
los servicios de salud; las enfermedades respiratorias representan mas del 50%
de los casos de enfermedad que deben hospitalizarse y notificarse a las
autoridades y entre el 50% - 60% de las consultas pedidtricas de pacientes
ambulatorios de manera similar, los casos de enfermedades respiratorias
representan alrededor del 10% - 30% de las altas de pacientes hospitalizados en
las secciones de Pediatria y alrededor del 10% de las defunciones que se

producen en los hospitales.

La mayoria de las enfermedades respiratorias de 0s pacientes ambulatorios son
causadas por virus, perc mucho de los casos hospitalizados tienen una etiologia

bacteriana.

La neumonia constituye aproximadamente el 80% de todas las causas de muerte

por enfermedades respiratorias en menores de 5 anos.

2En Nicaragua los datos sobre mortalidad por enfermedades respiratorias son inciertos siendo las
dos unicas fuentes de informacién los cerificados de defuncidn y las estadisticas hospitalarias
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En los paises desarrollados se ha conseguido controlar la mortalidad por
enfermedad respiratoria y su morbilidad en 10s nifos como resultado de tres tipos
de cambio que en orden de eficacia son: mejporar las condiciones sociales y
ambientales; aumento de la resistencia individual a las afecciones debido a una

nutricion e inmunizacion mas adecuada y mejor tratamiento clinico.

En Nicaragua las enfermedades respiratorias atacan fuertemente a nuestra
poblacion infantil, por lo que se pretende hacer un aporte a través de la
presentacion de una formulacion mucolitico expectorante; con la finalidad de
mejorar el tratamiento clinico en ninos que presentan sindromes respiratorios que
representan una amenaza para su vida. Cuyos resultados podran servir para
realizacion de estudios posteriores. Ya que se ha demostrado en paises
latinoamericanos que este nuevo jarabe mucolitico expectorante y compuesto,
diminuye la visco-elasticidad de las secreciones de las vias respiratorias

contribuyendo a mejorar considerablemente la salud de los pacientes.

En tal sentido se considera necesario dar a conocer a la sociedad nicaraguense y
en especial a los usuarios de la medicina esta nueva formulacion lo que

contribuiria a controlar la mortalidad en nifos por enfermedades respiratorias.
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D. OBJETIVOS

1.- Objetivo General

Formular el jarabe mucolex compuesto, ambroxol 7.5 mg + clenbuterol 0.005 mg/5
cc. en el Laboratorio Panzyma, en el periodo comprendido de Agosto 2000 a
Septiembre 2001.

2.- Objetivos Especificos

a.- Desarrollar una formulacién del Jarabe Mucolex Compuesto.

b.- Seleccionar el método para la formulacién del jarabe Mucolex compuesto.

c.-Realizar los controles fisicos-quimicos al jarabe mucolex compuesto.

3.- Objetivo Propositivo

a.- Mejorar con el Jarabe Mucolex Compuesto la salud de los ninos en edades de

2 a 5 anos que padecen enfermedades respiratorias



G ITULD [ ARG) TR0 R]50



Diseno y Formulacion dei Jarabe Mucolex Compuesto u

CAPITULO Il: MARCO TEORICO

A. ANTECEDENTES

Los jarabes son una forma farmaceutica utilizada desde tiempos muy antiguos, 10s
meédicos drabes ya preparaban jarabes a partir del azucar la cual habia sido
manufacturada por primera vez a partir de la cana de azucar en bengala siglos

antes.

All Dukkal hizo formularios en donde se escribian férmulas exodticas, entre ellos los

jarabes.

Los jarabes ya conocidos en el antiguo arte médico arabe tuvieron acogida en la

medicina europea desde |la baja edad media.

El nombre del jarabe (Sirope, Sirup) es de origen drabe y se deriva de Xarab,

sirva, scharad que significa “bebida” o “sumo azucarado”.

El uso medicinal de los jarabes contra |a tos data de los primeros anos del sigio

XVi
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A traves del tiempo se han realizado estudios de intervencion para la aplicacion
del tratamiento standard de caso de infecciones respiratorias agudas y €l uso de

jarabes antitusivos, mucoliticos y expectorantes.

Investigadores Alemanes combinaron la accion del ambroxol y del clenbuterol
demostrando esta asociacion un efecto favorable en el tratamiento de las

afecciones broncopulmonares.

En Europa y Latinoamérica se han producido estos beneficios realizandose
numerosos estudios, demostrando que la asociacion de el ambroxol mas
clenbuterol resulta eficaz en el tratamiento sintomatico de la tos, expectoracion y
disnea en pacientes con atecciones de las vias respiratorias bajas, poseyendo un

buen margen de seguridad,
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A. INFORMACION GENERAL

1. JARABE

Los jarabes’ son preparaciones acuosas, limpidas y de elevada viscosidad, que
contienen azucar generalmente sacarosa, en concentracion similar a la de

saturacion. Si el agente edulcorante es la sacarosa, la densidad del jarabe es

1,313 a 15-20°C; El punto de ebullicion, 105°C; y el contenido en sacarosa, 64-

65%(p/p) que corresponde aproximadamente a 2/3 de sacarosa y de agua.

En caso de utilizar glucesa, hay que tener en cuenta que esta es menos soluble
que la sacarosa y la saturacién corresponde a una concentracion aproximada del

50% (p/p), es decir Y2 de glucosa y 'z de agua.

Por tratarse de preparaciones acuosas, los jarabes son apropiados para la
administracion de farmacos hidrosolubles. Asimismo, por no contener alcohol (0
contenerlo en baja cantidad) y por su sabor agradable, son formas liquidas orales

de amplia difusion en pediatria.

El azucar ejerce una accion conservante, edulcorante y viscosizante. La alta

concentracion de azucar le confiere al jarabe una elevada presion osmética 7ue

1 1 Vila Jato, José Luis: Tecnologia Farmacéutica y Voigt, Rudolf. Tratado de Tecnologla
Farmacéutica volumen Il Madrid Espana, P- 27-43.
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impide el desarrollo fungico y bacteriano. Las soluciones azucaradas sustraen de
los microorganismos, por 0smosis, €l agua gue estos necesitan para su desarrollo.
Los 85 g sacarosa ocupan un volumen de 53.7 ml (100-46.3) (1 g de sacarosa
ocupa 0,63 ml). De este modo, 46,3 g de agua purificada son utilizados para
disolver B5 g de sacarosa. La solubilidad de |a sacarosa en aguaes 1 gen 0,5 ml,
Asi, para disolver 85 g de sacarosa’, se requieren 42,5 ml de agua purificada. La
diferencia 46,5 - 42,5 = 3.8 ml de agua purificada corresponde al agua en exceso
que se emplea en la preparacién de 100 ml de jarabe simple de sacarosa. Esta
pequena cantidad de agua, denominada “agua libre”, insuficiente para que se
produzca el crecimiento de microorganismos y sin embargo, proporciona
estabilidad fisica al jarabe bajo condiciones de pequenas variaciones de

temperatura.

Desde el punto de vista de la conservabilidad, las preparaciones altamente

concentradas son las mas favorables.

Si el jarabe tiene una concentracion de azucar igual a la de saturacion, no
necesitaria conservantes, por gue estaria bien protegido frente al crecimiento de
microorganismos. Sin embargo, un pequeno descenso de temperatura durante <.
almacenamiento podria producir en estos jarabes la separacion de cierta cantidad

de azucar.

4 85 g de sacarosa preservan 463 ml de agua (1 g de sacarosa preserva 0,544 ml de agua).
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Esta cantidad seria igual a la que existe en exceso con respecto a su solubilidad a
la temperatura de almacenamiento. Por este motivo, la mayoria de los jarabes se
formulan con una concentracion de azucar cercana, pero infenor a la de saturacion
y Se anaden agentes conservantes que previenen la proliferacion de
microorganismos y aseguran su estabilidad durante el periodo de aimacenamiento

y utilizacion.

Es necesario considerar que, a medida que aumenta el contenido en azucar,

puede verse dificultada la disolucién de ciertos farmacos en los jarabes®.

La gran cantidad de azucar presente en los jarabes proporciona una elevada
viscosidad que hace que se mantenga el sabor dulce en la boca durante un tiempo

prolongado.

2.- Tipos de Jarabes

Existen varios tipos de jarabes entre los que se encuentran:

a. Jarabes aromaticos

Los jarabes aromaticos, llamados también “no medicamentosos”. Son aquellos

que no contienen sustancias farmacoldgicamente activas. Son en realidad,

5 Los jarabes son formas fuertemente edulcoradas que facilitan la administracion oral de farmacos
que tienen caracteres organolépticos desagradables. Por este motivo, son facilmente aceptados
por nifios y ancianos y habitualmente prescritos en pediatria y geniatria.



Diseno y Formulacion del larabe Mucolex Compueste |4

soluciones saturadas de un azucar que pueden contener sustancias aromaticas o

de sabor agradable y agentes correctores del color.

Dentro de este grupo de jarabes se encuentran los simple y los de zumos. Los
primeros son disoluciones acuosas de un azucar a saturacidn. Los jarabes de
Zumos se preparan disolviendo el azucar en el zumo respectivo. Se lleva
rapidamente a ebullicion y se filtra la solucion. La cantidad de sacarosa que hay
Que anadir depende de la densidad de cada zumo, que en si ya contiene diversos

azucares y otras sustancias.

b. Jarabes medicamentosos

Son jarabes aromaticos que contienen uno o mas farmacos y se emplean en

terapéutica por la accion caracteristica de los farmacos de la formula.

¢. Jarabe sorbito!

El sorbitol es un sustituto de la sacarosa que tiene aplicacion en jarabes para
diabéticos. Su poder edulcorante es de 0.6 con respecto a la sacarosa. Contienen
70% de productos secos y miscibles con agua, glicericol, poliglicoles y con

soluciones alcohdlicas inferiores al 40%.

El sorbitol se metaboliza a glucosa, pero no se absorbe en el tracto gastrointestinal

tan rapidamente como los azucares. Por ello no se produce hiperglucemiay se
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considera como jarabe no nutritivo. Ejerce cierto efecto laxante por aumentar el

volumen del bolo alimenticio

Es menos dulce que la sacarosa y su viscosidad se reduce ala mitad. Una
mezcla de 70°% de jarabe simple y 30% de jarabe de sorbitol retarda la

cristalizacion desde la sacarosa que suele producir durante el almacenamiento.

Su sabor es agradable y disimula el gusto acre de ciertos farmacos, y, ahadido

a la sacarina sodica, enmascara el sabor metalico de la misma.

No es un buen medio de cultivo para los microorganismos, aun que deben
incorporarse conservantes cuando la concentracion final de sorbitol es inferior al

60%.

3.- Componentes de los jarabes.

Los componentes basicos de un jarabe son azucares, agua purificada,

conservantes antimicrobianos, codisolventes, saborizantes y otras sustancias

auxiliares como espesantes, estabilizantes y colorantes.



Diseno y Formulacion del Jarabe Mucolex ¢ Ompugsto | 6

a. Azucares

El azucar mas frecuentemente utilizado es la sacarosa, cuya concentracion de
saturacion es del 62-65 % (p/p). La glucosa. menos soluble que la sacarosa,

alcanza la saturacion en agua a concentracion del 50% (p/p).

En algunas ocasiones el aztcar es sustituido, total o parcialmente, por sustancias

que no son azucares tales como sorbitol, glicerina y propilenglicol.

b. Agua

Es necesario utilizar agua purificada © destilada, desprovista de sales
(fundamentalmente iones de calcio) que pueden ocasionar precipitaciones de los

farmacos incorporados.

Asimismo, se recomienda que este exenta de anhidrido carbénico porque facilita

el proceso de hidrolisis de la sacarosa.

c¢. Conservantes

La cantidad adecuada para proteger un jarabe depende de la proporcion de agua
disponible para el crecimiento de microorganismos, de la naturaleza y actividad
antimicrobiana inherente a los componentes a los del jarabe y de la actividad

misma del conservante.
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Algunos de los conservantes mas habituales son el dcido benzoico (0.1- 0,2%) y

el benzoato de sodio (0,1-0,2%)

El etanol, que en ocasiones se incorpora como codisolventes. no suele estar
presente en el jarabe final en la cantidad minima necesaria para que actie como

conservantes (18%).

Codisolventes: Con objeto de facilitar la disolucion de componentes alcohol
soluble (cierto colorantes y saborizantes), es frecuente anadir alcohol. Se recurrird
también a la glicerina, que incrementa la solubilidad de taninc y extractos

vegetales en jarabes o bien a diversos polioles.

Saborizantes: Por su alto contenido en azucar, los jarabes son formas de
dosificacion de sabor agradable. Sin embargo, existen ciertas sustancias
(farmacos u otros componentes del jarabe) que por su intenso sabor

desagradable requieren ademas la incorporacion de correctores del sabor.

Los conservantes metil parabeno, propil parabeno tienen butil parabeno tiene
sabores poco aromatico y producen sensacion de entumecimiento de ia enge..

por lo que se formulan a las concentraciones efectivas minimas.

Debido a que los jarabes son preparaciones acuosas, el saborizante debe noces”

suficiente solubilidad en agua. Si es escasamente soluble, se anaden unc
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pequena cantidad de alcohol al jarabe con objeto de asegurar la perfecta

disolucion del saborizante.

Para paliar el sabor acido puede ser suficiente la adicion de cloruro sédico ©

jarabes frutales de sabor dacido como los de naranja o limon.

El sabor amargo tarda en aparecer y luego es muy persistente. Es dificil
contrarrestario con un sabor dulce porque este desaparece, mientras el sabor
amargo persiste. Es conveniente armonizar el sabor amargo con la adicién de
jarabe de cacao o de cafe, ya que estas dos sustancias recuerdan el sabor
amargo. El jarabe de cacao tiene como ventaja su baja viscosidad, lo que favorece
su rapida eliminacion de las papilas gustativas, el sabor salado suele disimularse

con sabores frutales.
d. Colorantes

Para mejorar la apariencia del jarabe se seleccionan colorantes que concuerden
con el saborizante empleado: amarillo y naranja para citricos, rosa intenso para
grosella, deben ser solubles en agua o han de solubilizarse con ayuda de una

pequena cantidad de alcohol.
4.- Obtencién de los jarabes

De entre las diferentes técnicas de preparacién de jarabes medicamentos« -
seleccionan las mds adecuadas en funcidn de las propiedades fisicoquimicas Je

los diversos componentes del jarabe.
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a. Jarabes obtenidos por disolucion directa del azucar en el liquido

medicamentoso.

Se anade el azucar a una disolucidn acuosa, previamente preparada. que

contiene el farmaco y las sustancias auxiliares.

Este método es aplicable siempre que el farmaco se encuentre disuelto en un

liquido acucso.

b. Jarabes obtenidos por disolucion de sus componentes en jarabe

simple.

La disolucién de sus componentes sélidos en jarabe simple es un proceso lento
debido a la elevada viscosidad del mismo y a la limitada cantidad de agua
disponible presente. Por ello, se aconseja disolver los componentes del jarabe en
una pequena cantidad de agua e incorporar la solucion resultante al jarabe
simple. Si se requiere mucha cantidad de agua para disolver el farmaco, sera
necesario concentrar la solucion final por evaporacion para restablecer la

concentracion inicial de azucar.

c. Jarabes obtenidos por adicién del jarabe simple a un liquido

medicinal

Este método se emplea cuando el jarabe contiene extractos fluidos, tinturas u

otros liquidos medicinales. Normalmente se mezclan 5 partes de liquido extractivo
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y 95 partes de jarabe simple Los jarabes preparados con estas técnica suelen
formar precipitados porque a menudo los liquidos medicinales contienen
alcoholes, y las sustancias resinosas y oleosas, disueltas por el alcohol”,

precipitan al mezclarse con el jarabe, produciendo preparado de mal aspecto

d. Preparacion del jarabe simple’ de sacarosa

La disolucion del azucar en el agua puede hacerse en frio o en caliente. Los
métodos de disolucion en caliente propician la formacion de azucar invertido en
cantidades no despreciables y la aparicion de una coloracidén amarillenta, debido a
la caramelizacion del azucar. No obstante, la aplicaciéon de calor facilita la
eliminacion de anhidrido carbonico disuelto en el agua, disminuyendo asi el riesgo

de hidrdlisis de la sacarosa.

Se recurre a técnicas en frio cuando se necesita un jarabe incoloro. El proceso
requiere mas tiempo si se prepara en caliente por que el calor facilita la disolucién

del azucar, pero el jarabe resultante tiene mayor estabilidad.

6 Si los compuestos de alcohol soluble no son necesarios en el jarabe, se pueden aliminar,
mezclando el extracto fluido o tintura con agua. Se deja reposar la mezcla hasta que se produzca
la completa separacion de los componentes insolubles en agua y se filtran desde la mezcla El
filtrado obtenido reprasanta él hquido medicinal, al cual se afaden el azucar para la preparacion de

jarabe.

7E) jarabe SImpie 85 una disolucion acuosa de un azdcar cuya concentracion se aproxima a la de
saturacion.
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5.- Clarificacion de los jarabes

Los jarabes deben ser transparentes y no presentar particulas en suspensiones, a

excepcion de los denominados "jarabes suspensiones”.

Para conseguir estas caracteristicas se recurre a la filtracion simple a través de
filtros de papel para jarabes (filtros con poros grandes) o la filtracién por presién
con filtros prensa. La filtracion es mas rapida y efectiva en caliente. Cuando el
azucar es de buena calidad, no suele ser necesario recurrir a otro procedimiento.

Si la filtracién no fuera suficiente para conseguir las caracteristicas ideales de un
jarabe, se recurre a interponer en la solucidn que se va filtrar agentes
absorbentes, albuminas que coagulan con el calor, talco, carbonato magnesio,
entre otros y a filtrar posteriormente mediante filtro de papel para jarabes. La
filtracion de jarabes se ha denominado siempre “clarificaciéon” porque, ademas de
emplear un medio filtrante suele suponer la adicidon de un agente adsorbente. El
mas utilizado es la pasta de papel al 0.1%, que se incorpora al jarabe caliente
para que la materia en suspension se fije a ella y después se separe del jarabe por
filtracion. Las albuminas que coagulan al calor son menos recomendables como
agentes adsorbentes por que requieren llevar el jarabe a ebullicion, con e
consiguiente riesgo de que se produzca el fendmeno de “inversion de la

sacarosa.”
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6.- Alteraciones de los jarabes

Existen aigunos factores extrinsecos e intrinsecos que puedan desencadenar
alteraciones que afectan al azucar, cristalizacion del azucar, inversion de la

sacarosa, contaminacion, cambios de color, turbidez, etc.

Cuando se prepara el jarabe en caliente es relativamente facil llegar a la sobre
saturacion del azucar. Al enfriarse, precipita el exceso en forma de cristales de
sacarosa. De manera similar, si la temperatura de almacenamiento es inferior a la
temperatura ambiente habitual, se rebaja la solubilidad del azucar y precipitan
cristales de sacarosa. La cristalizacion del azdcar puede evitarse sustituyendo,
total o parcialmente, la sacarosa por jarabe de azucar invertido, jarabe glucosa o

solucion de sorbitol.

Si la concentracién de azucar es muy inferior a la de saturacioén, el jarabe se
convierte en excelente medio de proliferacion microbiana y fermenta (fermentacion
alcohdlica, lactica, butirica, acética, etc.) Al destapar el frasco de un jarabe
fermentado puede producirse espuma debido a una disminucion de la presién, con
la consiguiente liberacion del gas disueito procedente de la fermentacion.

Si se prepara el jarabe en caliente y se envasa rapidamente, el vapor de agua se
condensa en el tapon frio. Este vapor cae sobre la superficie del jarabe y debido a
la elevada viscosidad, no se distribuye homogéneamente, sino que forma un-

solucién diluida en la parte superior que constituye un buen medio de cultivo para

los microorganismos.
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Los envases deben llenarse completamente para evitar la evaporacion parcial, se
cierra rapidamente y se agitan después que se enfrien para evitar la formacion de

la capa superior diluida®

Hay que evitar el calor, que favorece la inversién de la sacarosa’ y la
fermentacion, asi como la luz, que no solo cataliza la inversion si no que
compromete la estabilidad de muchos farmacos, por 10 que deben conservarse en
lugares frescos, pero no muy frios para que no se produzca la cristalizacion del

azucar.

En la superficie del jarabe y junto a las paredes del frasco se acumulan pequenas
burbujas de dioxido de carbono (COz) procedente de la descomposicion del
azucar invertido en dioxido de carbono y etanol. Cuando la temperatura es aita, se
favorece este proceso y la produccion de gas puede ser tanta que salten los

tapones.

7.- Jarabes Especiales

Son aquellos que no corresponden a la clasica definicion de jarabes. Puede ser ue

dos tipos: sin azucar y jarabe suspension.

% Un tenomeno parecido ocurre cuando se utilizan recipientes mojados, con restos de agua de
lavado, por lo que es aconsejable que los recipientes y los tapones estén secos y esteériles.

9 Normalmente, la sacarosa contiene una pequena cantidad de azucar invertido que aumenta en
cierta ciertas circunstancias: en caliente, en presencia de iones de hidrogenos, de invertasa
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a. Jarabes sin azucar

En su composicion se sustituye el azucar por polioles o edulcorantes sintéticos
Cuando el farmaco es inestable en presencia de sacarosa, como por ejemplo la
vitamina B;z se hace necesario eliminar la sacarosa de la formula e incorporar
en su lugar polioles. Generalmente se utiliza una solucién acuosa de sorbitol al
70%. En jarabe poli vitaminicos se ha comprobado la excelente estabilidad de las
vitaminas en vehiculos que contienen sorbitol 0 mezclas de estas sustancias y
propilenglicol.

Otras veces la sustitucion del azucar se debe a que los jarabes van destinados a
diabéticos o personas con dietas hipocaldricas, que no pueden ingerir sustancias

glucogeénicas (se convierten en glucosa en el organismo).

Estos jarabes se elaboran a partir de una solucién acuosa del farmaco o

farmacos, sustituyendo total o parcialmente la sacarosa por sustancias no

glucogénicas. Se emplean las siguientes:

a. Azucares como fructosa

Polialcoholes como el sorbitol, la glicerina y el propilenglicol.

Soluciones de edulcorantes de sintesis (sacarina sdédica, ciclamato sédico ate.}

alginatos, glicerina, etc. El ciclamato es 30 veces mas dulce que la sacarosa y 1C

menos que la sacarina, pero tiene la ventaja de no dejar un sabor final amargo,
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como ocurre con la sacarina. Dosis muy elevadas de ciclamatos originan heces
blandas debido a hidratacion. La sacarina, en soluciones acidas se degrada y da
lugar a productos amargos.

Conservantes, colorantes, aromas y otras sustancias auxiliares

b. Jarabes suspension

Las suspensiones siruposas o jarabes suspension no son liquidas limpidos, que
contienen el farmaco disperso en un vehiculo acuoso, viscoso y dulce. Pueden
presentarse como “suspensiones listas para su administracion® o como

‘suspensiones de preparacion extemporanea.

Cuando el farmaco presenta sabor desagradable se utiliza un derivado del mismo
que sea poco soluble y se férmula como jarabe suspension. El cloranfenicol se
suele incorporar en jarabes en forma de éteres poco solubles (palmitato) que

proporcionan un sabor amargo menos intenso que el antibidtico.

Otro de los motivos para preparar jarabes suspension es minimizar la inestabilidad
del farmaco en medio acuoso o azucarado. Se sugiere en estos casos elaborai ..
polvo o granulado que contenga el farmaco, que debe ser dispersado en un

vehiculo acuoso de forma extemporanea.



Diseno y Tarmulacion del Jurabe Mucalex Compuesto 26

Mediante un adecuado recubrimiento de las particulas sélidas de derivados poco
solubles del farmaco, es posible elaborar formas retardadas de administracién ora!

y modificar asi la duracién de la accion farmacoldgica.

8.- Ensayos de jarabes

Al margen del ensayo general de identificacion y valoracion de los farmacos que
contienen, se realizan los ensayos de densidad, punto de ebullicion, viscosidad,
sacarosa y azucar invertido. Los tres primeros ensayos son una medida indirecta
de la concentracion de sacarosa. También se realizan pruebas para investigar la

presencia de adulterantes.

a. Densidad

La densidad de los jarabes es elevada. Debe ser de 1.32 a15-20° C y 1,26 a
105°C. Estos valores rigurosos para el jarabe simple'® varia ligeramente en otros

jarabes.

10 En el caso de jarabe simple de sacarosa una concentracion entre 61 y 66% da una densidad e
1.30 y 1,33; para 65% la densidad debe ser 1,32, y para 63,36%, 1.31. Es decir que a una
variacion de 0.01 en el valor de densidad, le corresponde una variacion de 1,63% en el contenido
en sacarosa. No se permite que jarabe alguno lieve adulterantes.
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b. Punto de ebullicion

Aunque el ascenso ebulloscopico de una solucidén con respecto al solvente puro
esta en relacion con su concentracion, en el caso de los jarabes no se suele
recurrir a este metodo para determinar la concentracion de azucar. El motivo es
que el jarabe hierve a 105°C. De modo que la variacion de temperatura resultaria

pequena (5°C), para una gran variacion de concentracion de soluto (64%).

c. Viscosidad

Representa una constante fisicoquimica mas sensible que la densidad para
evaluar la concentracion de sacarosa, pero es necesarioc operar a una temperatura
rigurosamente fija. La viscosidad en jarabes es préoxima a 190 CP 20°C, valor

correspondiente al jarabe simple.

9.- Adulterantes

A veces el jarabe puede llevar adulterantes cuya presencia también debe ser

investigada.

Glucosa comercial. La glucosa comercial contiene dextrinas e iones de calcio

debido a que se preparan por hidrolisis dcida de la celulosa, neutrnlizznte

exceso de acido con carbonato calcico. La dextrina se investiga precipitailac
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alcohol, lavando el precipitado y tratandolo con gotas de agua de yodo. Se

produce una coloracion roja.

Algunas indicaciones rapidas de que existe glucosa son la disminuciéon de la
viscosidad, que es muy notona, la reaccion de Fehling, que debe ser negativa para
un jarabe de sacarosa, y un ensayo polarimétrico. Estos dos ultimos métodos no
son definitivos, porque dan resultado positivos por poco que se haya invertido la

sacarosa.
10. Saborizantes

Los agentes pertenecientes a estos grupos, salvo las sustancias edulcorantes
sintéticos, son todos los productos naturales que se usan en la preparacion de las
aguas aromaticas, elixires, mucilagos, extractos alcohdlicos, jarabes y tinturas que
sirven de vehiculos para diluir drogas mas activas. Pequenas cantidades de estas

sustancias se usan directamente para dar sabor a ciertos preparados medicinales.
a.- Conservacion de los sabores:

Los métodos apropiados de conservacion son esenciales para evitar la pérdida del

olor y del sabor.

En ciertas condiciones ocurren cambios indeseables por una o varias de 'ar

causas siguientes:
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a Actividad enzimatica.

b. Oxidacion.

c. Cambio en el contenido de humedad
d. Absorcion de olores

e. Actividad de microorganismos y

. Efectos del calor y de la luz.

b. Ventaja de los saborizantes:

Proporcionan sabor agradable a las diferentes formas farmacéuticas ya que dejan

una sensacion agradable que hacen que los pacientes continuen tomando la

medicina durante todo el tratamiento.

Dentro de ciertos limites permite a los pacientes él recordarles e identificarlos.

c.- Enmascaramiento:

Al elegir el saborizante que se va a emplear para un producto farmacéutico debe

tenerse en consideracion los siguientes factores:

a. Se debe determinar si solamente se desea enmascarar el sabor desagradable
de algunos componentes de la férmula o si se va a impartir un =ab

predominante,
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b Si el medicamento se va administrar por un periodo de tiempo mas 0 menos

largo o si este va hacer administrado en pocas dosis.

c. El saborizante debe ser miscible y quimicamente compatible caon el
vehiculo si se desea que el producto final sea completamente

transparente.
d.- Clasificacion de los saborizantes

d.1 Sabores Naturales.

d.2 Saborizantes Artificiales

Los principales agentes saborizantes usados son los Aceite aromaticos y
agua y los agentes edulcorantes entre los que tenemos Sacarina, Sorbitol y

Sacarosa'' {TC\I2"'»  Sacarosa}
11.- Colorantes

Los colorantes se dividen en dos grupos:
a. Colorantes medicinales:

Son compuestos que imparten color y tienen aplicaciones antimicrobianas,

ermatologicas, diagnéstico u otras.

11caliente, y se descompone en una molécula de dextrosa y una de levulosa
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b. Principios colorantes:

Estos se emplean en farmacia solamente con el fin de que impartan color Unos

sONn naturales y otros sintéticos, hay organicos e inorganicos.

Se utilizan para colorear preparados farmacéuticos, cosmeéticos, alimentos, como
colorantes bacteriologicos y como colores atractivos para mejorar el aspecto de

envases.

12.Excipientes

a.- Sacarosa

Es el constituyente esencial de los jarabes. Quimicamente es un disacarido que al
hidrolizarse sufre el fenémeno de |la inversién mediante el cual se desdobla en sus

dos componentes: dextrosa y levulosa'?.

Ci2Hz2 O11+ H20 CeH120s + CgH120s

(dextrosa) (levulosa)
Nombre quimico: B-D Frutofuranosil - a <{TC \I5 "Nombre quimico 8-
D Frutofuranosil = a =}D - lucopiranosido.

CiaH22 Oy

12 Esta reaccion es llamada asi porque una solucidn de sacarosa polanza la luz a la derecha,
mientras la misma solucion después de la hidrélisis polanza la luz a la izquierda, porque |a levulosa
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La Sacarosa' se presenta como cristales incoloros o blancos, masas o blogue
cristalinos blanco, es inodoro, de sabor dulce, estable al aire y sus soluciones son
neutras al tornasol, A diferencia de la dextrosa y la lactosa. la sacarosa no reduce
la solucion de Fehling ni aun en agua caliente. Se diferencia también de dichos

dazucares en que se oscurece y carboniza en frio por el acido sulfurico.

Un gramo de sacarosa se disuelve en 0.5 mi de agua y 170 ml de alcohol y en

algo mas de 0.2ml de agua hirviente. Es insoluble en cloroformo y éter.

La sacarosa puede ser contaminada con trozos de metales pesados. Esto puede
producir incompatibilidad con los ingredientes activos por ejemplo el acido
ascorbico. También puede ser contaminada con sulfito. Con un alto contenido de
sulfitc cambia de color. En presencia de acido concentrado o acido diluldo. La

sacarosa es hidrolizada o convertida a glucosa o fructuosa.

La buena estabilidad se logra en un cuarto de temperatura adecuada y humedad
relativa. Absorbe el 1% de humedad cuando es calentada a 90° C. Carameliza
cuando se calienta aproximadamente a 160°C. Las soluciones diluidas sufren

ataques por microorganismaos.

En Farmacia la sacarosa se emplea para preparar jarabes, confecciones, masas,

pastillas, entre otros. También se utiliza como edulcorante en alimentos y bebidas

tiene mayor poder rotano que la dextrosa

13 La sacarosa es lermentable y en soluciones acuosas diluidas termenta y se convierte en aicohol
y finalmentas on dodo acdtico si sé deja dicha solucidén al aire cargado de polvo calente La
sacarosa es hidrolizada por los acidos minerales diluidos, lentamente en 110 y rapidamente en
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no alcoholicas, fuente de azucar invertida. confiterias, compotas. demulcentes

productos farmacéuticos, intermedio guimico en detergentes.

b.- Sorbitol

Es un agente edulcorante, humectante para los jarabes. Es muy utilizado en las
preparaciones o formulaciones farmacéuticas. Es una solucidon acuosa que
contiene en cada 100 gr 69 a 71 de soOlidos totales, que en esencia consisten en

D-Sorbitol y una pequena cantidad de manitol y otros alcoholes polihidiricos

ISOMEricos.

Es un polvo de granulos o copos higroscopicos blancos de sabor dulce, la forma

usual funde a unos 96°

En las preparaciones liquidas es utilizado como vehiculo y como agente

estabilizador de la droga.

En los jarabes es efectivo para evitar la cristalizacion alrededor de la tapa de los

frascos.

Se utiliza como sustituto de glicerina y propilenglicol a una Concentracion de 25-

90%.

caliente, y se descompone en una molécula de dexirosa y una de levulosa
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Es ligeramente soluble en alcohol, metanol y acido acético.

c.- Metilparabeno

Son crnistales incoloros o polvo cristaline blanco. Es inodoro o tiene olor

caracteristico; sabor ligeramente caustico.

Un gramo se disuelve en 400 ml de agua, 2.5 mi de alcohol, 10 ml de éter y en 50
ml de agua 80°C. Es poco soluble en benceno y tetracloruro de carbono, soluble

en acetona, glicerina, aceites y grasas poco toxico

Es incompatible con Sales férricas y dlcalis.

El metilparabeno se usa como conservador en preparados g@alénicos en
concentraciones que varia desde 0.05 a 0.25 %. Se usa también en preparados
cosmeéticos que contienen desde grasas y aceites vegetales y animales
susceptibles de descomposicion, agentes antimicrobianos, antifermentativos,

bacteriostaticos y antioxidantes.

El metilparabeno solo se usa en concentraciones de 0.50 a 025 % en
combinacion con otros esteres de acido para hidroxi benzoico © con otros agentes
antimicrobianos, es usado como preservativo en cosmélicos, preparaciones
farmacéuticas y en alimentos en concentraciones de metilparabeno 0.18% junto
con el propilparabeno 0.02% tiene uso completamente para la preparacion de

vanas o diversas drogas parenierales como una ragla al efecta prasarvativo es
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incrementado en combinacion con otros esteres hidroxibenzoato o por adicion e

propilenglicol al 25 %.

d.- Propilparabeno:

Son cristales incoloros en polvo blanco. Es inodoro o tiene débil olor. Un gramo
de propilparabeno se disuelve en 2000 mi de agua. Es soluble en alcohol,

acetona, éter, aceites, cloroformo, grasas.

Es incompatible con sales férricas ( color) con &icalis (saponificacion).

El propilparabeno se usa como conservador para preparados farmacéuticos en
concentraciones eficaces antifermentarias, antimohos, se usa en concentracion ue

0.10% para jarabe. Antifermentativo, bacteriostético y antioxidante.

El propilparabeno solo se usa en concentracion de 0.10% y en combinacién con
otros esteres de acido parahidroxibenzoico y con otros agentes antimicrobianos,
usado en preparaciones farmacéuticas para la preservacién. Propilparabeno 0 02
junto con metilparabeno 0.18, también son usado en preservacion' ' de diversas

drogas vegetales.

14 Como una regla el efecto preservativo @s incrementado en combinacién con otros
ostores de parahidroxibenzoato o por la adicidn de propilenaglicol al 2 5%.
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e.- Sacarina Sodica:

Sin sal sdédica dihidratada de 1,1 —dioxido de benzitiazol -3 (2H)-ona: sacarina

soluble; glusida; o-Benzosulfimida sodica; sucaril.sucromat.

Cristales efluorescentes blancos o polvo cristalinos inodoros de tenue olor
aromatico y sabor intensamente dulce incluso en solucién diluidas'®; 1a forma en
polvo suele contener un tercio de la cantidad tedrica de agua a causa de la

eflorescencia.

Es soluble en un gramo de 1.5 de agua y 50ml de alcohol, practicamente insoluble

en 2- propanol.

15 En soluciones diluidas es unas 300 veces mas dulce que la sacarosa.
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B. INFORMACION SUSTANTIVA

1.- Formulaciones

Cualquier principio activo que se pretenda comercializar para su utilizaciéon en
clinica debe pasar por una serie de etapas encaminadas a la obtencion de un
medicamento seguro y eficaz. Para obtener el medicamento es necesario mucho
trabajo multidisciplinario hasta que se obtiene la forma farmacéutica mas
adecuada para un principio activo. Entre los aspectos a tener presente en el
desarrollo de un medicamento estan'® “Finalidad terapéutica, efectos téxicos,
reacciones adversas, dosis, caracteristicas farmacocinéticas, frecuencia de
administracion, caracteristicas de los enfermos a los cuales se dirige, via de
administracion, caracteristicas biofarmacéuticas de la formulacion, cristalinidad,

polimorfismo, punto de fusion, solubilidad, fluidez, estabilidad y compatibilidad”.

Una vez que se conoce una molécula que tiene buenas propiedades
farmacologicas que le hacen interesante para su utilizacion terapéutical?, es
necesario poner a punto la forma farmacéutica que se quiere utilizar con ese

tarmaco.

Los aspectos terapéuticos se deben tener siempre presentes en el desarrollo de

una formulacién. Asi, si el objetivo es el tratamiento de un proceso oatologi~

16 Vila Jato, José Luis: Tecnologia Farmacéutica. Editorial Acribia. Zaragoza, Espana Pag 29.

17 Ibid. Pag. 29 Con mas ventajas lerapéuticas que efectos secundarios.
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agudo, la formulacién a desarrollar debe tener una accién lo mas rapida posible
mieniras que si s un tratamiento preventivo de una alteracion cronica hay que
tener presentes la duracion del efecto del medicamento y puede ser interesante
utilizar formulaciones de larga duracion. Por ejemplo, en el caso del tratamiento de
un infarto con nitroglicerina la formulacion varia si es para el tratamiento agudo de
infarto (formulaciones sublinguales) o si es como preventivo de infarto (parches

transdérmicos).

En el desarrollo y puesta a punto de la forma farmacéutica mas adecuada para un
medicamento es necesario tener siempre presente al enfermo al cual va
destinado. Por lo que siempre que sea posible se intentar desarroilar
formulaciones comodas de administrar y que produzcan el efecto terapéutico

buscado.

Si el medicamento se toma por via oral y tiene un sabor desagradable puede ser
que no sea aceptado por el paciente y lo l6gico es intentar enmascarar el sabor
desagradable mediante formulaciones en las que recubra el principio activo y/o
incluir edulcorantes y aromas que mejoren su tolerancia por parte del enfermo.
También es importante tener presente la frecuencia de aplicacion en el desaric. .
de las formulaciones. Desde el punto de vista de la comodidad para el paciente, se
considera que la administracion de 1 0 2 veces al dia por via oral es la situacion
ideal. Medicamentos que deben tomar con mas frecuencia, por ejemplo 4 veces -
dia, pueden generar problemas de adecuado seguimiento de las »au's

posoldgicas y son mas incomodos de utilizar.
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Desde el punto de vista de la comodidad para el enfermo es ideal utilizar la via de
administracion oral, ya que esta es |a forma de entrada fisioldgica de sustancias al
organismo. Por esta razén, la mayor parte de las nuevas formulaciones que
aparecen en el mercado lo hacen en formas de dosis de dosis orales,

generaimente comprimidos o cdpsulas.

2.- Métodos utilizados para la obtencion del Jarabe

a. Método en frio

Existen tres procedimientos para disolver el azucar, mediante agitacion por

percolacion y en sacarolizador.

a.1 Disolucidn del azucar mediante agitacion

Para disolver la sacarosa se coloca el agua de la formula en un recipiente y
mediante agitacién, se van incorporando el azucar lentamente, con el fin de evitar
un aumento excesivo de la viscosidad. Este aspecto es muy importante, ya que la
viscosidad del jarabe es muy elevada y de no incorporar el azucar en fraccior .

se dificulta notablemente la disolucion de las ultimas fracciones

a.2 Otro procedimiento consiste en verter una pequena porcion de agu» ok -
la sacarosa, agifar hasta que quede homogéneamente humectada ; 2gu"

afnadiendo agua hasta completar su proporcion, con agitaciéon constante.
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a.3 Por Percolacion

Se realiza en un dispositivo llamado “percolador”, de dimensiones adecuadas al
nivel de produccion que se desee. En el cuello del percolador se introduce una

torunda de algodon que actua como medio filtrante.

En el percolador se coloca el azucar de modo que forme un lecho de sacarosa
cristalina. El agua se adiciona por la parte superior a la velocidad necesaria para
obtener un flujo adecuado de percolado. El agua, al pasar a través de la sacarosa,
la va disolviendo, y el jarabe simple formado se recoge por la parte inferior. Si es
necesario, el percolado se vuelve a pasar por el percolador hasta que todo el

azucar se haya disuelto.

Una importante ventaja de este método es que la formacion del jarabe simple es
relativamente rdpida y se obtiene un jarabe simple de una concentracién de
sacarosa aproximada del 64,4% (p/p), totaimente claro e incoloro, que no es

preciso someter a una clarificacion posterior.

Para preparar, por ejemplo, 1000 m| de jarabe simple, se llena el percoladu
850 g de sacarosa, sé percuela con 450 g de agua purificada y se lava el
percolador y la torunda con 20 g de agua purificada. Se obtienen asi 1.320 g

{aproximadamente 1.000 ml) de jarabe simple (850 + 450 + 20).
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La correcta realizacion de esta técnica implica tener en cuenta los siguientes

aspectos

Se debe utilizar azucar granular gruesa, no finamente pulverizada, para evitar que

se obstruya el percolador cuando se humedezca.

El algoddn en el cuello del percolador no debe estar ni flojo, pues la filtracién no
seria adecuada y se obtendria un jarabe turbio, ni excesivamente apretado, por
que se detendria el proceso. En este ultimo caso, la velocidad de |a filtracidn seria
tan lenta que encima del algodén se formaria una disolucién de viscosidad

sumamente elevada, imposible de filtrar.

b. Método en caliente

La aplicacion de calor facilita la disolucion del azucar y permite obtener jarabes de
forma mas rapida que en frio. En la industria se emplean recipientes de acero
inoxidable con agitadores, calentados por vapor de agua a ligera sobre presion o
inyectando directamente vapor de agua en el recipiente que contiene el agua y la

sacarosa, hasta que por disolucién se produce el jarabe de densidad deseada.

Para compensar las perdidas de agua por evaporacion, inevitables en este
método, se parte de 1.650 g de azlcar, que es una proporcidn adecui. i .o .

indica la experiencia. Finalizada la disolucién, los desajuste en la concentracion se
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corrigen anadiendo suficiente agua punficada para obtener el peso 0 volumen gue

se desea

La preparacion de jarabes medicamentosos en caliente solo se realiza en casos

muy determinados.

Cuando el jarabe medicamentoso que se va a preparar a partir del jarabe simple
elaborado en caliente contiene componentes estables al calor, estos se incorporan
al jarabe simple caliente. Posteriormente se deja enfriar hasta la temperatura

ambiente y se ajusta el volumen con agua.

Frente a la ventaja de la rapidez de disolucion del azucar hay que citar las dos
grandes desventajas de los métodos en caliente: La caramelizacion del azucar y la
inversion de la sacarosa. El primer fenémeno es la aparicién de un color
amarillento o parduzco debido a la accidn del calor sobre la sacarosa. El proceso
es tanto mas acusado cuando mayor sea la temperatura y el tiempo de la

calefaccion.

La inversion de la sacarosa por su parte, consiste en la hidrélisis de la 7.- 2

que da lugar a dos monosacaridos, dextrosa y fructosa.
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3. Controles Fisicos y Quimicos

a.- Aspecto:

Comprende el resultado de las apreciaciones organolépticas, tales como:

transparencia, color, olor, sabor.

b.- Acidez:

Las sustancias acidas son aquellas comprendidas entre un ph de 0 -7 y las
sustancias basicas son las comprendidas de 7 —14 Se determina con un ph-metro

de electrodo de vidrio.

c.- Densidad:

Es la relacién entre la masa de un cuerpo y la del agua y se mide sumergiendo un

densimetro, efectuando la lectura del limite inferior del menisco formado en el

vastago. Se efectua la correccidon de la densidad a la temperatura de la medida

para expresar el resultado.

Su determinacion es particularmente importante y la densidad de los jarabes es

elevadals.

18 De 1 32 a temperatura 15°-20°C
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d.- Uniformidad de dosificacion:

Es indicado seguir la marcha de la uniformidad de! volumen dosificado mediante el
grafico de valores medios y amplitud de volumen medidos a intervalos de 15 a 30

minutos.

e.- Cuantificacion:

Se realiza a las muestras del producto terminado mediante analisis instrumental
(espectrofotometria ultravioleta), determinando la cantidad que existe en la

dosificacion del volumen tomado.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

A- Area de Estudio

El area de estudio e investigacion se realizd en el Laboratorios Panzyma, ubicado

en el Municipio de El Crucero. departamento de Managua.

B.- Tipo de Estudio

Prospectivo, descriptivo de corte transversal.

C.- Universo

El universo estuvo constituido por el conjunto de formulaciones alternativas.

D.- Muestra

La muestra de estudio se efectud en tres ensayos pilotos, con un lote de cinco

litros para frascos a fin de definir los resultados encontrado«

E.- Unidad de Analisis

Constituida por cada uno de los componentes de la férmula.
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F) Descripcion de las Fuentes de Informacion

Para la realizacion de este trabajo fue necesario hacer uso de la fuente primana
que fue el Laboratorios Panzyma, Libros de Tecnologia Farmacéutica y

farmacopea de Estados Unidos.

La informacion secundaria fue encontrada en revistas e internet.

G) Procesamiento de la informacién

Una vez que se recopilé y se organizo la informacion esta fue procesada en una
computadora marca Intel Inside Pentium, bajo ambiente Windows 2000, en el
programa Word y Excel 2000.

H) Analisis de los datos

Se realizd a traves de frecuencias y porcentajes y fueron presentados en cuadros.
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|.- OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
Tabla 1. Variable

Formulacién Expresion Principios El Ambroxol HCL
simplificada a |activos debe encontrarse
base de Ambroxol en el analisis entre

numeros y clorhidrato 7,5 |16.75 mg - 8.25 mg
otros simbolos |mg +

que indican los | Clenbuterol
constituyentes |0.005 mg/ Scc.
de una Excipientes
sustancia

quimica.




Tabla 2. Continuacion

Método en

caliente

Velocidad del

mezclador

Conjunto de
operaciones
ordenadas con
el que se
pretende
obtener un

resultado

Movimientos
circulares en
la cual el
soluto es
disuelto por

agitacion

Caliente

Frio

Agitacion

Viscosidad

Salomé Garcia Moncada y Nubia Mcreno Castillo

Temperatura alta
de 100°C
Temperatura baja

menor de 100°C

Velocidad del

mezclador

Movimiento de 360
revoluciones por
minuto.
Movimiento lento
de 50 revoluciones

por minuto.

Proximo a 190 cP
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Tabla 3. Continuacion

Controles

Fisicos

Controles

Quimicos

Propiedades

Organolépticas
y parametros

fisicos

Método de
cuantificacion
de Principios
Activos en la

formulaciéon

Aspecto

Color

Olor

Sabor

Concentracion
es minimas
90% vy
maximas de

110%

Formulacion del Jarabe Mucolex Compuesto

R ——

Visual, transparente,

turbio

Naranja, rojo

Agradable, desagradable

Dulce, amargo y acido

Espectofotometria

HPLC
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CAPITULO IV: RESULTADOS

En este capitulo se presentan primeramente las férmulas pilotos, el disefo y la
formula obtenida para la elaboracion del Jarabe Mucolex Compuesto, tal como se
observa en la tabla 1 y el disefio del producto. Al formular este farmaco se
seleccionaron los excipientes mds adecuados para no alterar los principios activos
de la formula. En la elaboracion del Jarabe Simple se utilizé la sacarosa como
vehiculo viscozante a una concentracion de 65% la cual es aceptada por la
farmacopea. La alta concentracion de sacarosa le confiere al jarabe su
autoconservacion evitando de esa manera la proliferacién microbiana. También se
utilizo sorbitol al 25% como excipiente y agente estabilizador, para que el jarabe
resista los cambios fisicos y quimicos, tomando en consideracion los porcentajes

utilizados en las soluciones liquidas.

En este caso los agentes conservadores juegan un papel muy importante en el
sentido que nos garantizan la calidad del producto obtenido, ya que evitan la
proliferacién de microorganismos. Para esta formula se utilizaron sobre la base de
las concentraciones establecidas para soluciones liquidas, un porcentaje de 0.1%

el Metil Parabeno y a una concentracién de 0.05% el Propil Parabeno.

Como el Jarabe elaborado esta destinado para ser utilizado en nifios, se utilizé la

sacarina sédica como edulcorante para obtener un jarabe de sabor agradable.
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Los sabores y colorantes fueron elegidos de acuerdo a lo estipulado por la Food &

Drug Administration '

A. FORMULACIONES PILOTOS DEL JARABE MUCOLEX COMPUESTO, SUS
PRINCIPIOS ACTIVOS Y CANTIDADES PRESENTADAS

Tabla 1.

Esta formula se elabord a partir de cinco litros de Jarabe y con el sabor menta.

Ambroxol Clorhidrato 0.0075 kg 0.15 piv
Clenbuterol Clorhidrato 0.000005 kg ' 0.0001 piv
Sacarosa 3,250 kg 85 piv
Sorbitol 12501 25w
'Sabor menta io.ooos I 0.01 viv
'Color naranja, amarillo#6 | 0.00066 kg Y104001 32pNh |
Colorante rosado 0.000025 kg 10,0005 piv
[ Propil parabeno 0.0025kg  |0.05 piv
'Metil Parabeno 0.005 kg 0.1 phv
Vehiculo 5L

19 La Administroctn de tArmopocon y nlimentos en Estados Unidos (Food & Drug Admmustiation) es
el cuerpo administrativo que vigila el proceso de evaluacion de medicamentos de los Estados
Unidos y otorga el consentimiento para que salgan al mercado los nuevos productos
farmacéuticos
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Tabla 2. Continuacion

y Nubia Moreno Castillo

La siguiente férmula se preparéd para cinco litros de Jarabe y con el sabor fresa.

En esta férmula se obtuvo un mejor sabor que el obtenido con la menta, ya que

con ésla el sabor es desagradable

COMPONENTE

| Ambroxol Clorhidrato

CANTIDAD | PESO/VOLUMEN

00075kg | 0.15ph

Clenbuterol Clorhidrato 0.000005kg |0.0001pNv |
|'Sacarosa 3,250 kg 65 piv

Sorbitol 112501  |25wv ]
Sabor fresa 0.0006251 |0.0125 viv

"Color naranja, amarillo #6

0.00066 kg | 0.00132 piv

—1

Colorante rosado

Propil Parabeno

i Metil Parabeno

Vehiculo c.s.p

0.000025 kg | 0 0005 piv

_———

| 0.0025 kg ‘o.os piv

0.005 kg 0.1 piv

(51

1 |
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Tabla 3. Continuacion

En esta tercera fébrmula se le agregd la sacarina sodica para aumentar el sabor
edulcorante, obteniendo como resultado un jarabe con mayor facilidad de

ingestion para los pacientes pediatricos.

Ambroxol Clorhidrato 0.0075 kg 0.15 piv
Flenbutefol Clorhidrato 0.000005 g "0.0001 pN
‘Sacarosa 13,250 kg 65 piv

' Sorbitol -~ [1,2501 |25

Sabor fresa 0.0006251 |0.0125 viv

Color naranja, amarillo #6 0.00066 kg 000132 piv

'Colorante rosado '0.000025 kg 0 0005 piv

Propil Parabeno '0.0025 kg 0.05 piv

Metil Parabeno 0.005 kg 01piv ]
|Sacarina Sédica ‘ 0.0025kg |0.05pv |

Vehiculo ¢.5.p 51 L
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B.- ANALISIS COMPARATIVO DE LOS ENSAYOS PILOTOS

Tabla 1.

En la formula 1 se obtuvo un sabor desagradable, razén por la cual se eligio el
sabor fresa para la férmula piloto numero 2.

| Ambroxol 0.0075 kg | 0.0075 kg
Clorhidrato
Clenbuterol " 0000005kg | 0.000005kg |
Clorhidrato
'Sacarosa 3,250 kg 3,250 kg
' Sorbitol o 1,250 1,250 |
Saborizante menta 0.0005 | | —
Color naranja 0.00066 kg 0.00066 kg
Colorante rosado | 0.000025 kg '0.000025 kg
Propil parabeno 0.0025 kg 0.0025 kg B
“Metil parabeno ~ 0.005 kg 0.005 kg
Sabor fresa { e 0.0006251 |
Vehiculo csp : 51 51

Observaciones: La cantidad de principio activo en cada una de las formulas no
varia de acuerdo a la cantidad de vehiculo csp. En las formulaciones 1 y 2 varia el

saborizante.



Disefc y Formulacidn del Jarabe Mucolex Compuesto

5.- Analisis comparativo de los ensayos pilotos #2 y #3

Tabla 2. Continuacion

Ambroxol 0.0075 kg 0.0075 kg
Clorhidrato |

Clenbuterol |  0.000005 kg 0.000005 kg
Clorhidrato ._ pn—
' Sacarosa 3,250 kg 3,250 kg
Sorbitol | 1,250 1 12501 N
Saborizante fresa 0.000625 | | 0.0006251 |
"Color naranja 0 00066 kg 0.00066 kg
Colorante rosado 0.000025 kg 0.000025kg
Propil parabeno 0.0025 kg 0.0025kg
'Metil parabeno 0005kg 0.005 kg
Sacarina sédica — | 0.0025 kg ]
}_\Hic‘ulo csp 51 51 |

Observaciones. La cantidad de pnncipio activo en cada una de las formulas no

vana Se utilizo el mismo saborizante, ya que se determino que era el mas optimo.

Utilizando sacarnna sodica como edulcorante.
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B. DISENO DE FORMULA

Una vez que se realizaron las tres formulas piloto se llego a obtener la formula”™
definitiva del Jarabe Mucolex Compuesto, la que se expone a continuacion:
1.- Formula Propuesta

Ambroxol clorhidrato 7.5 mg + clenbuterol clorhidrato 0. 005mg/5cc

PRINCIPIOS ACTIVOS Y CANTIDAD REQUERIDA PAPEL DE CADA

EXCIPIENTES COMPONENTE
Ambroxol Clorhidrato 0.0075 kg Principio Activo
Clenbuterol Clorhidrato 0.000005 kg Principio Activo
Sacarosa 3,250 kg Edulcorante
Sorbitol 1,2501 Edulcorante/estabilizador
Sabor Fresa 0.000625 | Saborizante
Color Naranja, Amarillo #6 0.00066 kg Colorante
Colorante rosado 0.000025 kg Colorante
Propil parabeno 0.0025 kg Conservadores
Metil parabeno 0.005 kg Conservadores
Sacarina Sédica 0.0025 kg Edulcorante
Vehiculo c.s.p 51

20 Los calculos requeridos para el disefio se encuentran en Anexo #2
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D. DISENO DEL PRODUCTO

1.- Principios Activos

Sus principios activos son el ambroxol clorhidrato y el clenbuterol clorhidrato.

2.- Propiedades de los Principios Activos

El Ambroxol Clorhidrato posee propiedades mucoliticas y secrotoliticas para
estimular el transporte de las secreciones viscosas en |as vias respiratorias y a su
vez reduce el estancamiento de dichas secreciones.

El Clenbuterol Clorhidrato es un broncodilatador por (agonismoz‘) beta,. Produce
un decremento de AMPc intracelular que determina la relajacion de miocitos
bronquiales.

Ambos principios activos poseen propiedades fisicas y Quimicas.

2.1. Propiedades Fisicas y Quimicas del Ambroxol Clorhidrato

A continuacion se detallan las propiedades fisicas

21 Los agonistas de adrenoceptores B; son los simpaticomimeéticos mas usados para el tratamiento
del asma en la actualidad
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a. Propiedades Fisicas

a.1) Descripcion

Es un polvo cristalino blanco y en algunas veces amarillento.

a.2) Solubilidad

Es ligeramente soluble en agua, soluble en alcohol e insoluble en éter.

a.3) Punto de Fusion

Su punto de fusion se alcanza a 235-237°C

a.4) Método de Estabilizacion:

Debe conservarse en recipientes bien cerrados, mantenerse en un lugar fresco,

protegido de la luz y la humedad.

a.5) Propiedades Farmacolégicas:

Esta indicado en bronquitis aguda, bronquitis crénica, bronquitis asmatiforme,
asma bronguial, rinitis, sinusitis, otitis media, neumonia, bronconeumonia,
atelectosis por obstrucciéon de la mucosa y en general en todos aquellos procesos

agudos y crénicos que cursan con retencion de secreciones y bronco espasmos.
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a.6) Caracteristicas deseadas en el Producto

Apariencia buena, exactitud de la dosis de principio activo®”, buena estabilidad.
b. Las propiedades Quimicas son las siguientes

b.1) Nombre Quimico: Trans 4ll (2-amino-3.5dibromofenil) metil] amino]
b.2) Férmula Empirica: CyaHBrz2N,OHCL

b.3) Peso Molecular: 414.61

b.4) Formula Estructural

Br
% - o
H 2

.HCL
NH;

Br

2.2.- Propiedades Fisicas y Quimicas del Clenbuterol Clorhidrato

a. Propiedades Fisicas

22 Ambroxol HCL 7 Smg+clenbuterol HCL 0.005mg/5¢cc
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a.1) Descripcion

Polvo cristalino blanco. sin olor y con un sabor ligeramente amargo

a.2) Solubilidad

Ligeramente soluble en agua, soluble en propilenglicol con calentamiento, soluble

en alcohol.

a.3) Punto de Fusion

173-175°C

a.4) Método de Estabilizacion

Debe conservarse en recipiente bien cerrado y mantenerse protegido de la luzy la

humedad

b. Propiedades Quimicas23

1 Merxck Index 12" Ed.. pag. 2407, 1996

Bakker A Et al “Effect of Clenbuterol or sarcoplasmic reticulum funtion in single skinne
mammalian skeletal muscle fibers™  pag 274 1998

Colangelo, A Et al “Adrenergic receptor-induced activation of nerve growth lactor gene
transcription in ratb cerebral cornez involves . Proc. Natl. Acad, Sci. USA . pag. 95
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b.1) Nombre Quimico: 4-amino-3,5dicloro-a  -[[(1.1-dimethylethy)

amino]methyi]-benzenemethanolhydrochloride

b.2) Formula Empirica: C,;H,sC1,O.HCI

b.3) Peso Molecular: 313.65

b.4) Férmula Estructural o
cl OHCH:NHC(CHs)s
.HCI
HaN
Ci

4.- Forma de Presentacion

Como esta formula va a ser utilizada en ninos se ha elegido para su presentacién

el jarabe, como una mejor via de administracion, en frasco de 120 mi.

E. METODO Y TECNICA DE PREPARACION DEL JARABE

1.- Método en Caliente

Para la elaboracién del Jarabe se utilizo el Método en Caliente por que sus

componentes activos no son volatil ni se degradan con el calor.
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2.- Equipos
Los equnpos24 que se utilizan para la preparacion del Jarabe son los siguientes:
Equipo de Cristaleria:

Pipeta 1ml., y 5 ml.

Beaker de 1000ml.

Probeta de 10 ml., y 100ml.
Matraz 4,000 ml.

Equipo Instrumental:

Un mezclador de acero inoxidable
Balanza digital

Un agitador

Phmetro corning

Recipiente de aluminio con capacidad de diez litros
Cocina eléctrica

Maguina semi-automatica llenadora de liquidos

3.- Técnica de Preparacién del Jarabe

A continuacion se detallan las técnicas a seguir para la elaboracion del Jarabe

24 Ver Anexo # 3.
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a) Materia Prima:

Identificacion de la matenia prnima

b) Pesado de Materia Prima:

Una vez que se ha identificado la materia prima que va a ser utilizada para la
elaboracion del Jarabe se procede a pesarla segun los requerimientos de la

férmula antes explicada.

¢) Preparacion del Jarabe Simple:

Aqui procedemos a preparar el Jarabe Simple. Se mide la cantidad de agua
destilada segun la cantidad de jarabe que se va a elaborar, se vierte en un beaker
para llevarla a ebullicidn en este momento se le adicionan los conservadores, es
decir, el metil parabeno y propil parabeno, dejandose hervir por un espacio de 15
minutos. A continuacion se le agrega la sacarosa, sin retirar el beaker del fuego,
ya que al estar la mezcla caliente permite la disolucidon de la sacarosa con la

finalidad de obtener un jarabe con la densidad deseada.

d) Disolucion de Principios Activos:

Una vez que tenemos elaborado el Jarabe Simple se procede a la disolucion de

los principios activos, Ambroxol Clorhidrato y Clenbuterol Clorhidrato en agua
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destilada. Asimismo se procede a disolver el edulcorante (sacarina sodica) en

agua destilada

e) Mezclado:

Una vez disueltos los principios activos y el edulcorante se adicionan al Jarabe
Simple, también se le agregan el sorbitol, el saborizante de fresa y el colorante
naranja, con todos los elementos incorporados se agita constantemente hasta

lograr una completa homogenizacion.

f) Filtrado de la solucion:

La formula preparada se afora con agua destilada, se le mide el PH el que debe
ser de 4.5-5.5 a como se determiné en la férmula, se filtra 1a solucién para liberarla
de cualquier particula extrana, se envasa en frascos adecuados, para cual se

sugirio la presentacion de 120ml.
Una vez envasado el Jarabe se debe trasladar al Area de Cuarentena para que el
Departamento de Control de Calidad realice los controles fisicos y quimico.,

correspondiente y le de su aprobacién.

Finalmente se etiqueta el producto y se almacena25.

JS En Anexos # 4 ver propuesta de matenal complementario
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F. CONTROL FISICO QUIMICO AL JARABE MUCOLEX COMPUESTO

El método que se debe aplicar para realizar el analisis al Jarabe Mucolex

Compuesto es el Método Espectrofotométrico.

Materiales Reactivos

Balanza Solucién de acido clorhidrico
Pipetas (HCL) 0.1N

Celdas 1 cm.

Matraz de 100 ml,

Espectrofotometro uv

Solucion Estdandar

Pesar aproximadamente la cantidad de 7.5 mg., de Ambroxol clorhidrato y

transterir a un volumétrico de 100 mi., aforar®® con &cido clorhidrico (HCL)O. 1N al

volumen y mezclar

26 Debera entenderse la palabra atorar como lievar la solucion al volumen deseado
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Procedimiento:

Se determina concomitante la absorbancia de la solucion muestra
respectivamente, a una longitud de onda maxima de 307/nm, utilizando celdas de

1cm., y acido clorhidrico 0.1N como blanco.

La cantidad de Ambroxol Clorhidrato se calcula mediante la siguiente férmula:

CM= Am/AsxCp

CM: es la concentracion de la muestra
Cp: Concentracion del estandar
Am: Absorbancia de la muestra

As: Absorbancia del estandar

Control fisico

Se le realizan |los controles organoléptico tales como:
Aspecto: Solucién liquida homogénea y transparente.
Sabor: Dulce, fresa.

Color: Roja naranja.

Olor: Fresa

PH: 45-55.

Densidad: entre 1.30 a t° 100°C.



e

d PANZYMA LABORATORIES, S.A.

B0 Box 389- cable PANZYMALABS Teléfono 2912-237 / TeleFax: 00-50%-2912-22¢

Managua, Nicaragua

CERTIFICADO DE ANALISIS

Numero: Grupo Farmacoldgico!

MUCOLITICC~EXPECTORANTE

Fecha de Fabricacion: ‘ Fecha de Vencimiento

Nombre Genérico:

AMBROCXOL HCL 7.5 mg + CLENBUTEROL S ug / 5 ml

MUCOLEX COMPUESTO PEDRIATRICC
Nombre Comercial:

Forma Farmacéutica: JARABE Fecha de analisist 7/ ¥2/2002
NGmers de loteSNSAYO PILOTO PARA TESIS prosentacidn: CAJR CONT. FRASCO 120 ML
Registro Sanitano en Nicaragua: Fecha de Re&w&;oo: 3
DETERMINACIONES o ESPECIFICACIONES RESULTADOS
DESCRIPCION ' SOLUCION ACUOSA, CUMPLE
TRANS PARENTE,

COLOR NARANJA, SABOR
FRESA, LIBRE DE
PARTICULAS EXTRANAS

[DENTIFICACION

AMBROXOL HCL CUMPLE
CLENBUTEROL HCL CUMPLE
PARAMETROS

YOLUMEN DE LLENADO 120 ML

PH 4.5 ="'9.5

MICROBIOLOGIA

LIMITE MICROBIANO CUMPLE
CUANTIFICACION

AMBROXOL HCL 30.0-110%
CLENSUTEROL 90.0%-110.0%

| |

CUMPLE
CUMPLE

CUMPLE

102.2%
35

98.

METCDOLOGIA PROPIA DEL LABORATORIO

Bibliografia:
1 PRODUCTO ANALIZADO CUMPLI-TTIRS
OBSERVACIONES: e AN
ESPECIFICACIONES DE LA /Im% R
. v
— p £2) i —
\ —\11 ; L"'
Y

“CIENCIA Y TECNOLOGIA AL SERVICIO DE LA SALUD"
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G. FLUJOGRAMA DE PROCESO

MATERIA
PRIMA

IDENTIFICACION
DE MATERIA
PRIMA

Pesada

S ”

Disolucion

Mezcla

Filtracion

Material
de
Acondicionamiento

Llenado

Acondicionamiento

Envio de

Cuarentena

muestra

Almace -
namiento



Disenc y Formulacion del Karabe Mucoley Compursto i

H. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El ambroxol es un metabotilo de Bromexina y tiene usos y acciones similares, ha
demostrado disminuir la visco elasticidad de las secreciones asi como aumentar la
secrecion de las vias respiratorias, estimulando la secrecion de la glandula serosa
de la mucosa bronquial potenciando la produccidn de surfactante pulmonar y
estimula la actividad ciliar. Estas acciones tiene como consecuencia una mejoria

del aclaramiento mucociliar facilitando la expectoracion y alivio de la tos.

Por otra parte el Clenbuterol es un farmaco simpaticomimético que pertenece a
los derivados de |a feniletanolamina con propiedades selectivas B; estimulantes y
minimo efecto By o alfa. Estd indicado para el tratamiento y control del
broncoespasmo de etiologia asmatica, en bronquitis cronica y en todas las
enfermedades obstructivas agudas y cronicas con componentes de

broncoconstriccion,

1. Propiedades Farmacocinéticas

Después de la administracion oral, el clenbuterol es absorbido rdpida y
completamente. La vida media de absorcion es de una hora, la aistribucic .
corresponde a un modelo abierto de dos compartimientos con uno lateral. La
eliminacidn plasmatica es en dos fases: la vida media de la fase alfa es de 1 hora
y la fase beta es de 34 horas. La eliminacion es primeramente renal (87% 1rspuds
de 168 horas). La administracion del producto a intervalos de 12 horas es

suficiente para mantener el nivel plasmatico. Se han identificado cinco metabolitos.
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El ambroxol es completamente absorbido después de su administracidn oral
(biodisponibilidad del 60% aproximadamente y 1/3 de la dosis es metabolizada en
el higado con efecto de primer paso). Tomando por via oral en ayunas, alcanza su
maxima concentracion plasmatica después de aproximadamente 2.5 horas. La
vida media promedio es de aproximadamente 9-10 horas. Los niveles plasmaticos
terapéuticamente efectivos son ligeramente mayores a 30 ng/ml y pueden
alcanzarse con certeza con 2 x 30 mg/dia oral (concentracion minima
aproximadamente 50 ng/ml). La medicidn de los niveles plasmaticos después de
repetidas administraciones no produjo ninguna indicacion de acumulacion a la
dosis terapéutica. El ambroxol es transformado en varios metabolitos inactivos, los
cuales son principalmente eliminados como conjugados solubles en agua p.e.

glucurénidos.

2.- Propiedades Farmacodinamicas

En los estudios preclinicos se ha demostrado que Ambroxol, aumenta la secrecion
de las vias respiratorias, potencia la produccion surfactante pulmonar y estimula la
actividad ciliar. Estas acciones tienen como consecuencia una mejoria del flujo y
del transporte de la mucosidad (aclaracion mucociliar), segun se ha demostrac.
en estudios farmacolégicos. La potenciacion de la secrecion fluida y del aclaracion
mucociliar facilita la expectoracion y alivia la tos; asi mismo, en pacientes con
bronquitis crénica y/o enfermedad pulmonar obstructiva crénica, reduce el numer~

de reagudizaciones.



Ihsene y Formuiacwon def Jarabe Mucolex Compuesto 70

I. INDICACIONES

Ambroxol (Mucolex Compuesto) esta indicado en el tratamiento secretolitico en
enfermedades broncopulmonares agudas y cronicas asociadas con secrecion

normal de mucus y alteraciones de transporte de mucus indicado en:

- Bronquitis aguda, bronquitis cronica

- Bronquitis asmatiforme, Brongquitis tabaquica

- Bronquitis del pre y post — operado

- Enfermedades bronquiales obstructivas y cronicas
- Neumonias

- Bronconeumonia

- Como coadyuvante en la antibioterapia de la via aérea.

J. EFECTOS ADVERSOS

Pueden producir trastornos gastrointestinales como diarrea vOmitos, nausea,
cefalea. Rara vez se ha reportado casos de cefalea, somnolencia o agitacion. No
se han detectado interacciones adversas al asociarse con antibidticos, corticoides,

broncodilatadores ni diuréticos.
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K. CONTRAINDICACIONES

Este medicamento no debe de administrarse a pacientes con hipersensibilidad
conocida a Ambroxol. Esta contraindicado en insuficiencia renal, hepatica y

pacientes diabaticos.

L. ADVERTENCIAS

No se recomienda el uso durante el primer trimestre de embarazo por no existir
antecedente con respecto a probables efectos teratégenicos, 10 mismo es valido

en lactantes.

Al comienzo del tratamiento pueden aparecer ciertos fenomenos como:
desasosiego, leve temblor en las manos y palpitaciones que desaparecen al

continuar el tratamiento, por lo general al cabo de 1-2 semanas.
Debe usarse con precaucion en los que se encuentran recibiendo medicamentos
como los inhibidores de la monoaminoxidasa (fenelcina, ecloobemida,

tranilcipromina, selegina).

Puede ocasionar hipocalemia (baja de potasio).
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M. POSOLOGIA Y VIAS DE ADMINISTRACION:

Adultos 2 cucharaditas (10 ml ) cada 12 horas
Nifos 2-4 anos: 7.5 ml cada 12 hora

Ninos de 5-7 anos 10 ml cada 12 horas

Ninos 8-11 anos 15 ml cada 12 horas.

Nifios mayores de 12 anos 15-20 ml cada 12 horas.

N.- RECOMENDACIONES FINALES ACERCA DEL PRODUCTO

1.- Envase, empaque, almacenamiento

El jarabe debera llenarse en frasco de 120 ml ambar y cerrados herméticamente,
etiquetarse y colocarse en cajas litografiadas de cartén, deben mantenerse en un

lugar fresco y protegido de la luz, evitdndose la exposicién excesiva al calor.

2.- Uso del Producto

Esta indicado en el tratamiento de enfermedades bronquiales tales como asma

brongquial, bronquitis crénica y bronquitis aguda.

3.- Necesidad de una fecha de expiracion

La fecha indicada para la expiracion del producto es de 3 anos despues ae

haberse fabricado
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos se puede concluir que:

La formulacion disefada para la elaboracion del Jarabe Mucolex Compuesto es la

mas correcta.

Se considera fundamental seguir el método de preparacion del jarabe para

asegurar su estabilidad.

Los controles fisicos-quimicos juegan un papel importante, ya que las propiedades
fisicas de la preparacion, tales como, sabor, olor, color deben permanecer
iguales, asi como las propiedades quimicas, las que se constatan a través del

control quimico, deben permanecer sin alteracion alguna.

La utilizacién de sacarosa y sacarina sédica fue necesaria en la realizacion de |2
formulacion para aumentar el sabor dulce, ya que este jarabe fue disenado para

ser administrado a infantes.
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RECOMENDACIONES

Por lo tanto se recomienda:

Utilizar el método en caliente, ya que el calor facilita la disolucion de la

sacarosa.

La utilizacion del método de espectrofotométrico ultravioleta para

cuantificacion de los principios activos de la férmula.

Incorporar los excipientes en el jarabe de acuerdo al orden descrito en la

preparacion.

Mantenerse en un lugar fresco, protegido de la luz y evitar la exposicion al

calor excesivo.

Impulsar una campana publicitaria del Jarabe Mucolex Compuesto por

medio de los visitadores médicos para dario a conocer a la poblacién.
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SIGLAS

OMS: ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
FDA: FOOD AND DRUD ADMINISTRATION
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# ~

GLOSARIO

Aprobado:

Es la autorizacion que emite el Departamento de Control de Calidad para las
materias primas e iInsumos que intervienen, tales como materiales de empague,
producto en proceso, producto semielaborado, producto terminado para que
puedan ser usados o distribuidos. La aprobacion la emite cuando los resultados de

las pruebas cumplen con las especificaciones establecidas.

Ambulatorio:

Enfermo no hospitalizado que sigue un tratamiento o esta sometido a estudios o

diagnosticos de su enfermedad

Biodisponibilidad Farmacéutica

Termino hoy en desuso que se empleo principaimente en el Reino Unido. Este
concepto hace referencia a la fraccion de la dosis administrada que se libera a
partir de su forma de dosificacién y a la velocidad con la cual esta fraccion de

medicamento es liberada o se disuelve.
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Cuarentena

Retencion temporal de materias primas, materiales de envase y empaque,

productos en proceso, productos a granel y productos terminados con prohibicion

de usarlos mientras no sean aprobados por la unidad de control de calidad.

Edulcorante:

Sustancia que endulza los alimentos o medicamentos.

Estabilidad:

Aptitud de un principio activo o producto medicamentoso para mantener sus
propiedades originales dentro de las especificaciones establecidas con relacion a

su identidad, concentracion o potencia, calidad pureza y apariencia fisica.

Especificaciones.

Es la descripcion de cada una de las caracteristicas que conformai a calidad d.

disefo de un producto o de sus componentes.
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Excipiente:

Producto farmaceutico auxiliar, empleado para dar una forma o consistencia

adecuada a una preparacion

Farmacopea:

Conjunto o coleccion de normas sobre principios activos, producto farmaceuticos
auxiliares, productos medicamentosos o0 terminados y métodos recomendados a
objeto de constatar si estos las cumplen y que ha sido publicado o reconocido por

la autoridad sanitaria competente.

Formulacion.

Expresion simplificada generalmente a base de numeros y otros simbolos, que

indican los constituyentes de una sustancia quimica.

El método para preparar algunas sustancias o el procedimiento seguido para

obtener un resuitado o valor deseado.
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Identidad:

Conformidad entre el principio activo o 10s productos Farmacéuticos auxiliares

rotulados y los presentas.

Incorporar:

Unir una o méds sustancias para que formen un todo.

Lote:

Cantidad de un medicamento que se produce en un ciclo de fabricacion. La

caracteristica esencial de un lote de fabricacion es su homogeneidad.

Materia Prima:

Son todas las sustancias que se emplean para la fabricacion de producios

farmacéuticos.

Morbilidad:

Frecuencia con la que se produce una enfermedad en una determinada poblacior
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Orden de Produccion.

Documento que autoriza y registra la fabricacion de uno o mas lotes de productos
farmacéuticos. de acuerdo con todas y cada una de las instrucciones contenidas

en la formula maestra,

Precipitado:

Sustancia separada del liquido en el que se hallaba disuelto. Que ocurre rapida e

inesperadamente.

Principio Activo:

Sustancia 0 mezcla de sustancias afines dotada de un efecto farmacolégico

especifico 0 que, sin poseer actividad, al ser administrados al organismo la

adquieren luego que sufren cambios en su estructura quimica, como es el caso de

los pro farmacos.

Termolabil:

Denominacién que se aplica a lo que se destruye faciimente por el calor.
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ANEXO #1
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Orden de Produccién #2
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Diseno y Formulacion dei Jarabe Murolex Compursto

ANEXO # 2

Calculos requeridos para la formula

Ambroxol clorhidrato 7.5 mg+clenbuterol clorhidrato 0.005mg/5¢c

Lote de 5 litros para 41 frascos de 120 ml.

Ambroxol clorhidrato

0.15gr 100m|
X_______ 5000ml

X=7.5mg

Clenbuterol clorhidrato

0.1gr___100mi
X 5000m|
X=5mg

Sacarosa 65%

65gr_____100ml
X______ 5000mil

X=3250gr |

!
|




Dhiseno y Tormulacion del Tarabe Mucolex Compuesto

Sorbitol 25%

25ml 100m
X 5000ml

X= 1,250 mi

Sabor Fresa

0.0125ml| 100ml
X 5000m|

X= 0,625 ml

Color Naranja

0.001333gr____100m!
X 5000ml

L X= 0,066 gr

Colorante rosado

0.0005gr__100ml
X______5000ml

{ ~ X=0,025 gr




Diseno y Formulacion del farabe Mucolex Compuesto

Propil Parabeno 0.05%

0.05gr 100m|
X 5000ml

X=250r

Metif Parabeno 0,1%

0.1gr____100ml
X 5000ml

X=5gr

Sacarina Sodica 0.05%

0.05g____100mi
X 5000ml

X=25 mg’—]
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Salomé

Propuesta de Eliqueta

..... PREE e ARPET

Contenido

’
#
S

:Cada 5 ml contiene:

7.5 mg de Ambroxol Hcl

5 mcg Clenbuterol

Almacenamiento

Mantener en lugar fresco

protegido de la luz directa.

¢
‘ Producto Centroamericano

‘elaborado en Nicaragua

' por

'Panzyma Laboratories
- Managua Nicaragua

.................

De Prospecto

rEROR ey

Garcia Moncada y Nubia Morenc Castillo

ANEXOS #4
 120ml T Lot -
TR Elab
Vence
Reg N°

MU: LEX Todas las medicinas
Compuesto deben estar fuera del

Alcance de los nifios

No exceder la dosis
Ambroxol + recomendada
Clenbuterol
Via de Administracion:
Oral
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Dhiseno y Formulacion del Jarabe Mucolex Compuesto

De Prospecto

Composicion nino:
Cada cucharadita de 5 ml de Mucolvx Compuesto contiene:

Ambroxol Clorhidrato...............ccoococvivivinecersescnnnnns 7.5 mg.
Clenbuterol Clorhidrato.........................cocccveene... 0.005 mg.
B ORI 8 P i s SR T R R e i i 5 mi.
Propiedades:

I\l Ambroxol HCL actia sobre las ¢élulas alveolares de tipo I estimulando la sintesis y
secreciones de surfactante pulmonar obteniéndose disminucién de la tension superficial del
parenquima pulmonar, se facilita la expectoracién y se obtiene un alivio de la respiracién.

Clenbuterol HCL es un broncodilatador por agonismo  beta;. Produce un decremento de
AMPc¢ intracelular que determina la relajacion de miocitos bronquiales.

Indicaciones:

MUCOILEX Compuesto estd indicado en broquitis aguda, bronquitis crénica, broquitis
asmatiforme. asma bronquial rinitis, sinusitis, otitis media, neumonias, bronconeumonfas,
atelectasis por obstruccion de la mucosa y en general en todos aquellos procesos agudos y
crénicos que cursan con retencion de secreciones y broncoespasmo.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los componentes de MUCOLEX, estenosis subvalvular adrtica
idiopdtica, tirotoxicosis, taquiarritmias y el primer trimes del embarazo.

Precaucion:
Administrar MUCOLEX con precaucion espués de un reciente infarto al miocardio y usarlo
con cuidado en pacientes de dlceras gastrica.

Dosis ninos:

Nifios de 6 a 12 aftos . 3 cucharaditas 2 veces al dia.
Nifios de 4 a 6 anos . 2 cucharaditas 2 veces al dia.
Nifios de 2 a 4 anos . | Y2 cucharaditas 2 veces al dfa.
Nifos de 8 meses a 2 afos ;1 cucharadita 2 veces al dia.

| .actantes hasta 8 meses : V2 cucharadita 2 veces al dfa.

Presentaciéon: Caja con frasco de 120 mL
Producto Centroamericano, elaborado en Nicaragua
por Panzyma La_borarorios




Salomé Garcia Moncada y Nubia Horeno Castillo 108

De Caja

L sl Contenido 2 gl Lote:
Cada 5 ml contiene: Elab.:
m 75 mg de Ambroxol m Vence:
' Hel N° de Reg.:

| 5 meg Clenbuterol

MUCOLEX  [comoeer ! MUC )LEX e

Almacenamiento. deben estar fuera del

; "l,:fl'.'."/,',":' ‘|: &9 P .'

Mantener en lugar alcance de |os nifios
frasco, protegido de
Via de

Administracion: oral

la luz directa.

Ambroxol+Clenbuterol Ambroxol+Clenbuterol

No exceder la dosis

 recomendada

Producto

Producto
Centroamericano Centroamencano

elaborado en elaborado en

Nicaragua por Nicaragua por

Panzyma Panzyma

Laboratories Laboratories

Managua, Nicaragua ; Managua, Nicaragua
AT LADONTTOMES fryma Laboratories
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