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Prélogo

La industria farmacéutica, se constituye en una de las industrias con mayores avan-
ces en los ultimos anos y sobre todo grandes avances tecnolégicos tanto en técnicas
como equipamiento. La importancia en la elaboracion de medicamentos eficaces,
seguros y a un coste asequible para la poblacién es el ideal de todo farmacéutico
inmerso en esta actividad.

El tratado de la tecnologia farmacéutica, se enfoca en el conjunto de conocimientos
necesarios para desarrollar formulaciones farmacéuticas, en donde se debe asegurar
la calidad y eficacia terapéutica del producto final elaborado.

El presente libro constituye un reflejo del conocimiento y experiencia de un grupo de
profesionales que han logrado plasmar sus conocimientos en las siguientes paginas,
liderados por el Dr. Hermel Salinas como autor principal, quien presenta una amplia
trayectoria en el campo industrial, a nivel nacional como en el extranjero en labora-
torios farmacéuticos, lo cual le ha conferido una vasta experiencia en el campo del
diseno, desarrollo, produccién y control de calidad de medicamentos, permitiendo
concebir esta obra que constituye una guia tedrica y practica, dirigida principalmen-
te a estudiantes de instituciones de educacion superior, que inician sus estudios en la
asignatura de tecnologia farmacéutica.

Los temas considerados en este trabajo, se encuentran distribuidos en 14 capitulos
que abarcan puntos béasicos introductorios a la materia como calculos farmacéuticos,
indispensables en la formulacién de medicamentos; asi como el analisis de diversas
formas farmacéuticas, en donde se incluyen, los materiales y equipos, las formula-
ciones cualitativas - cuantitativas y los diferentes protocolos empleados, tanto en la
fase de pre formulacion, formulaciéon y desarrollo, para dar lugar a medicamentos
terminados.

En la parte final de anexos se pueden consultar diferentes plantillas como el proceso
de operacion estandar, el protocolo de produccién, la orden de fraccionamiento de
materias primas, la orden de envasado y empacado, la ficha técnica de un producto
farmacéutico, la hoja de vida de los equipos y formatos de etiquetas, que pueden
servir como modelo, aplicables en los diferentes procesos, constituyendo el Batch
Record requisito documental de un producto final.

Esperamos que este texto cumpla con las expectativas de los lectores en donde inten-
tamos acercar informacion que facilite el camino de aprendizaje y permita adquirir
los conocimientos necesarios en la formacién del futuro profesional.






ABREVIATURAS
API: Siglas en inglés, Active Pharmaceutical Ingredient (Ingredientes o sustancias
farmacéuticas activas).
dL: Decilitro.
FNA VI ed: Farmacopea Nacional Argentina, sexta ediciéon.
g: Gramo.
Kg: Kilogramo:
L: Litro.
M: Molaridad.
m: Molalidad.
mEq: Miliequivalente.
mmol: Milimol.
ml: Mililitro.
N: Normalidad.
NF: Formulario Nacional de la Asociaciéon Farmacéutica de los EEUU.
PM: Peso molecular.
QC: Siglas en inglés, Quality Control (Control de Calidad).

SOP: Siglas en ingles, Standard Operating Procedure (Procedimiento Operativo
Estandar).

TP: Temario Practico.

USP: Siglas en inglés, United States Pharmacopeia (Farmacopea de Estados Uni-
dos).

MP: Materia prima.
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EXPRESIONES DE CANTIDAD DE UNA SUSTANCIA

Objetivo: Dar a conocer herramientas de célculos para su aplicacion en el campo
de la farmacia industrial.

Alcance: calculos de cantidades y porcentajes.
Temario tedrico. Generalidades

Existen varios factores que pueden afectar directamente en la expresion de la canti-
dad de una sustancia:

a) Representacion precisa de la cantidad de principio activo o API (Active Phar-
maceutical Ingredient), una molécula de la sustancia, que actiia como receptor
farmacolégico.

b) Conveniencia de la medida.

¢) Via de administracién

Cantidades y sus unidades utilizadas en farmacia

El farmacéutico debe familiarizarse con las distintas unidades que expresan la can-
tidad de un API y que a la hora de tener a su mano una receta magistral la debe
interpretar correctamente para evitar confusiones.

a) Microgramos (mcg o pg) gramo (g.) grano (gr.)
Ejemplo amoxicilina 500 mg; Ampicilina 1g.

b) Mililitros (ml), litro (L.) gota (gtt),
Ejemplo, Tintura de valeriana 20 gotas.

c¢) Unidades usadas para algunos fArmacos, vitaminas y productos naturales.
Ejemplo Insulina NPH, 25 Unidades

d) Moléculas, moles, milimoles y pesos moleculares.

I. Una molécula de una sustancia en farmacia es considerada una cantidad muy pe-
quena para ser util ya que siempre se trata con una mayor cantidad. Para asuntos
de célculos farmacéuticos se usa una medida mucho mayor, generalmente se usa
el mol, que es el nimero de Avogadro (6.023 x 10 23 moléculas).

II. El peso molecular (PM) es el peso de un mol de este expresado en gramos; es
decir, el peso en gramos de 6.023 x 1023 moléculas. Por ejemplo, el peso molecular
del agua es de 18.0, lo que significa que 18 g. de agua contiene 6.023 x 1023 molé-
culas.

IIL.El milimol (mmol), en farmacia se usan cantidades mucho més pequefias para expre-
sar las preparaciones farmacéuticas, para lo cual se usan los milimoles y no los moles.
Por cada mol de un compuesto hay 1000 mmol. La cantidad en gramos por mol (peso
molecular) es igual a miligramos por milimol. Ejemplo, 1 mmol de agua pesa 18,0 mg.
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Calcular peso en gramos a partir de moles

., Cuantos gramos se requiere de hidréxido de sodio a partir de 0.5 moles?
Peso molecular del hidréxido de sodio: 40 g/mol

1 mol 40 q
0.5« X
X=20g.

Calcular milimoles a partir de peso en miligramos

Un jarabe de cloruro de potasio contiene 600 mg de KCl por cada cucharadita.
. Cudntos milimoles de KCI? Peso molecular del KCI: 74.5 mg/mmol.

1 mmol 74.5 mg
X 600 mg
X=8 mmaol KCL

Equivalentes, miliequivalentes y pesos equivalentes

Equivalente. Algunas veces se le llama capacidad de combinacion, es la cantidad
necesaria de iones contrarios monovalentes para formar una molécula de la sustan-
cia. El 4cido clorhidrico (HCI) tiene un equivalente por mol, porque una mol del ion
OH reacciona con uno de H del HCl. También podemos decir que una mol de Na
reacciona con uno de Cl del acido clorhidrico. El acido sulfirico (Hy SO4) contiene
dos equivalentes por mol, porque se requiere dos moles de OH para reaccionar con
un mol de acido sulfirico. El compuesto Als (SO4)3 tiene 6 equivalentes por mol.

Peso equivalente. Es el peso que se combina quimicamente con un equivalente de
otro elemento o compuesto. Por ejemplo, para el HCI es su peso molecular, porque
tiene un equivalente por mol y reacciona con el equivalente de otro compuesto. El
peso equivalente del acido sulfirico es su peso dividido entre dos. Porque el acido
sulftrico tiene 2 equivalentes por mol; el del sulfato de aluminio es su peso molecular
dividido entre 6; porque hay 6 equivalentes por mol. Esto se puede expresar con la
siguiente formula.

Peso atémico o molecular de la sustancia
Peso equivalente =

Numero de eguivalentes por peso atomico o molecular

Miliequivalentes (mEq), los miliequivalentes son los més usados en farmacia y
medicina, ya que los electrolitos se manejan en cantidades pequenas dentro de la
dosificacién. Hay 1000 mEq por cada Eq. La equivalencia de Eq/mol es igual a mEq/
mmol.

Calcular peso en mg de la sal a partir de milequivalentes

Una tableta de suplemento potasico contiene 20 mEq de KCI. ;Cuantos mg de KC1
hay en cada tableta? Peso molecular de KCl = 74.5 mg.

14
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1mEqg }74.5 mg.
20 mEq. > X
X= 14380 mg.

Calcular peso en miligramos de la sal a partir de miligramos del ion

Una dosis de cloruro de calcio se da como 500 mg de ion calcio. ; Cuantos miligramos
de cloruro de calcio se requieren? El cloruro de calcio disponible es monohidratado
(CaClsy. Ho0O). Peso molecular = 147, el peso del ion calcio es de 40.

147 mg CaClz Hz O = 40 ion Ca**
X 500 mg

=
™
X=1837.5 mg de CaClz Hz0

Calcular miliequivalentes a partir del peso en miligramos de la sal

El polvo de una solucién para limpieza intestinal (un purgante dialitico), que se ad-
ministra por via oral, y contiene 650 mg de sulfato de sodio anhidro Nas SO, =142.

2mEqg >142 mg MNa:S04
X < 650 mg Naz 804
X=989.16 mEqg,

Osmoles y miliosmoles

Un osmol es la cantidad de moles de soluto presente multiplicado por la cantidad de
particulas obtenida por molécula, cuando el soluto se disuelve en agua. Los no elec-
trolitos como la dextrosa no se disocian en solucién, por lo que una mol de dextrosa
genera un osmol. El cloruro de sodio en solucion se disocia en 2 iones en disolucion
acuosa, de modo que una mol de cloruro de sodio genera 2 osmoles. El sulfato de
sodio Nag SOy) en disolucién acuosa genera 3 iones por molécula de sulfato de sodio.

Los miliosmoles (mOsmol) son los mas usados en farmacia y medicina que los os-
moles. Se tiene 1000 mOsmol por cada osmol. Asi, la cantidad de osmol/mol de un
compuesto dado es igual a la cantidad de mOsmol /mmol.

Si un compuesto quimico se encuentra en forma de un hidrato (por ejemplo, MgSO,
H50) las moléculas de agua no cuentan como particulas porque se vuelven parte del
disolvente en la disolucién acuosa.

Calcular osmoles a partir del peso en gramos
Una solucion isoténica de cloruro de sodio contiene 9 gramos de NaCl en cada litro

de disolucién. ;Cuantos osmoles hay en dicho volumen? Peso molecular de NaCl =
58.5

2 OsmolNacCl >»58.5 g NaCl
X £ 8 g NaCli.
¥= 0.308 Osmol/l.

15
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Calcular miligramos a partir de miliosmoles

Se desea anadir soluto a un litro de agua para llegar a una concentraciéon de 700
mOsmol en esta disoluciéon. La fuente de soluto es de sulfato de magnesio heptahi-
dratado (Mg SOy4. 7 H20). Peso molecular = 246.5. ;Cuantos miligramos de este
soluto deben agregarse?

2 mOsmol =246.5 mg
700 mOsmol }K

X= 86275 (MgS047 H20)

EXPRESIONES DE LA CONCENTRACION
Temario tedérico. Generalidades

Las principales expresiones de la concentraciéon de una sustancia quimica y muy uti-
les en farmacia, son las siguientes:

[. Peso del API por peso del producto: por ejemplo, ungiiento de gentami-
cina 2mg/g, que corresponde a 2mg de gentamicina por cada g de ungiiento.

IT. Peso del API por volumen del producto: por ejemplo, solucién oftalmica
de tobramicina, 3mg/ml; es decir, 3mg de API por cada ml del producto. La
suspensién extemporanea de amoxicilina, 250mg/5ml. Quiere decir, que tiene
250 mg de API por cada 5 ml de suspension.

Molaridad, molalidad, mmol/1

III. Molaridad (M): es la cantidad de moles de soluto por litro de solucién. Por
ejemplo, una disolucién 1M de hidréxido de sodio contiene una mol de hidréxi-
do de sodio por litro de disolucién. Puesto que el peso molecular del NaOH es
40, una disolucién 1M de esta base contiene 40g de NaOH por litro (40g/L) o
40mg/ml.

IV. Molalidad (m): es la cantidad de moles de soluto por kg de disolvente.
Respecto a las disoluciones acuosas, los valores numéricos de la molalidad y
molaridad son casi iguales. Pero estos valores cambian cuando las disoluciones
tienen gran cantidad de soluto y también cuando las densidades del disolvente
y la solucién son distintas de 1.0. Por ejemplo, el jarabe NF da una clara dife-
rencia entre los dos términos de molalidad y molaridad.

Otros términos de concentracion que se usan en farmacia son mmol/ml o mmol/l.

Calcular la molaridad a partir de gramos de soluto por mililitro de diso-
lucién

El 4cido clorhidrico NF diluido contiene 10g de acido clorhidrico/100 ml de solucion.
Determine la molaridad. PM = 36.5

16
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1Tmol HCl—— >36.56 g

X & 10 g /100 ml
X=0.2739 mol HCl.— 100 ml
A< 1000 ml

X=2TdmollLo M

Calcular gramos de soluto por litro a partir de la molaridad

Se desea preparar 2.5 1. de una disoluciéon 1 M de acido sulfarico HoSOy4. ;Cuantos
gramos de acido sulfirico necesita? PM= 98.1

H2S04 98.1 g
X €

L

B =

e —

X= 24528 g/l. de H:S04

Calcular la molaridad y molalidad de una solucién a partir de su concentracién
peso/volumen y su densidad: El jarabe NF contiene 850g de sacarosa en 1000ml de
disolucién, la densidad del jarabe es de 1.3g/ml. El peso molecular de la sacarosa es
PM= 342

Molaridad (M) de la disolucién

342 g sacarosa =>1L.
850 g > X
x=2.49 M.

Molalidad (m) de la disolucién
Para calcular la molalidad de la disolucién, se opera de la siguiente manera:

Primero, se calcula el peso de esta a partir de su densidad, y luego el peso del disol-
vente, agua.

Gramos de solucion por L.

Densidad: 1.3 g S mi
X < 1000 ml

X= 1300 g de solucién / L. de solucién

Los pesos son aditivos

850 g de soluto + X g de disolvente= 1300 g solucion.
X = 450 g agua/L de solucién

Calcular la molalidad de la soluciéon

17
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342 g ————>1000 g disolvente
% =450 g disolvente

X =153.9 g sacarosa

153.9 g sacarosa ——» 450 g. disolvente

850 g S X
x=2499g__ 5450 g disolvente
X= & 1000 g

x = 5.52 mol/kg de disolvente (m)

Calcular mmol/L a partir de miligramos por mililitro

La historia clinica de una paciente muestra una concentracién de colesterol de 250
mg/dL. ;Cudl es el equivalente de esta concentracién en mmol/L? Peso molecular
del colesterol = 387

1 mmol colesterol -, 387 mg
X 250 mg /dL.

X= 0.646 mmol colesterol/d]

0.646 mmol = 100 ml
X g 1000 ml

X=6.45 mmol de colesterol /L.

Otros términos usados también en farmacia son el mEq/ L y el mEq/ml.
Calcular gramos /L a partir de la normalidad

Se desea preparar 2.5 L de una disolucién 1 N de 4cido sulftrico (H3SOy), jcudntos
gramos de acido sulfirico se requieren? Peso molecular del dcido = 98.1

1N H:504= (48 g/L)

49 g 1L
X %}’ 2.5L

X=122.5g/.
Calcular mEq/ml a partir de g/ml

Ud. tiene 0.25 L de jarabe de cloruro de potasio. La etiqueta del jarabe dice 15%.
Desea saber la concentracién en mEq/15 ml (una cucharada). El peso molecular del
KCl= 74.5

Conc: 0.15 gfml

74.5 g KC| ————= 1000 mEq
DA5gml — 5 X

X=2.01mEqg
201 mEQ —— = mi
Xe 15 ml

X=30.2mEgde K*/mi

18
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Osmolalidad y osmolaridad

Los términos osmolalidad y osmolaridad se usan en disoluciones acuosas que estan
en contacto en liquidos corporales.

Osmolalidad. Es la cantidad de osmoles por Kg de agua. Si se trata de un no elec-
trolito que se comporta de un modo ideal (ninguna asociacién ninguna disociacién),
una solucién 1 molal (m), una mol del compuesto por kg de agua, también es una
disolucion 1 osmolal. Por ejemplo, la soluciéon de sacarosa 5.5 m es también 5.5 os-
molal. En el caso de un electrolito, como el NaCl, en condiciones ideales se producen
2 iones por molécula, una solucién 1 molal tendré una osmolalidad de 2 osmol/kg
de agua.

Osmolaridad. Es la cantidad de osmoles por litro de disolucién. Para un compues-
to que no se ioniza en agua, una disoluciéon 1M, que contiene una mol del compues-
to /L, también es 1 osmolar. Para un compuesto que se ioniza como el NaCl, que
produce 2 iones/ molécula, una disolucién 1 M tendra una osmolaridad de 2 osm/I.
de disolucion.

La osmolaridad de una disolucion isoténica con los liquidos corporales es casi 0.307
osmol /L, es decir, 307 mOsmol/L.

Calcular miliosmoles por litro a partir de gramos por mililitro

Una inyeccion de cloruro de sodio es NaCl al 0.9% (0.9 g en 100 ml). Determine su
concentracién en mOsmol/L. Peso molecular = 58.5

immol NaCl 585mg —  52mOsmol
800 mgMo0 m| ———= X

X=30.769 mOsmol

X=30.769 mOsmol —— > 0.1 L
X< gL

X=307.7 mOsmol/L.

Calcular miligramos por litro a partir de mOsmol/L

Se necesita preparar un suplemento de calcio para administrar a un recién nacido.
Se debe utilizar gluconato de calcio como fuente de calcio, y se desea llegar a una
concentracién de 250 mOsmol/L en la disolucién. ;Cuantos miligramos de gluconato
de calcio se requieren para preparar un litro de disolucion? El peso molecular del
gluconato de calcio es 430.4 y su férmula es Ca (gluconato)s.

Tmmol Ca (gluconato)z 4304 mg ——— = 3 mOsmol
X <«— 250 mOsmaol/L

X= 35887 mg/l. gluconato de calcio
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TP. 1.1. Calculo de concentraciones
Temario tedrico. Generalidades

Durante el desarrollo y la produccién de farmacos, se debe hacer una serie de calculos de
las cantidades y concentraciones tanto para los principios activos como sus excipientes.

Existen varios procedimientos para este fin, aligaciéon alterna, proporcion y analisis
dimensional. Cuando se realice este tipo de célculos utilice el procedimiento que le
dicte el sentido comin segun el tipo de problema.

En esta guia de trabajos practicos por comodidad y dominio utilizaremos la aligacién
alterna y proporcién en forma combinada.

Nota: aunque el método de aligacion alterna se lo emplea, queda fuera del alcance
de esta guia ofrecer su descripcion matemdtica detallada. Las relaciones se pueden
deducir algebraicamente. Si desea una aclaracion mas ampliada, se sugiere consultar
un libro sobre calculos matemadticos.

Férmula

A .- Determinar las cantidades de dos disoluciones de diferente concentracion que se
combinaran para obtener una tercera solucién de una concentracion propuesta.

Materiales Equipo Reactivos

Agua purificada

Alcohol etilico 96%

2 Vasos de precipitacion 500 ml

2 Pipetas volumétricas de 10 ml

2 Pipetas volumétricas de 1 ml

3 Vasos de precipitacion de 100 ml
2 Matraz erlenmeyer de 100 ml

1 Probeta de 250 ml

1 Alcoholimetro

Procedimiento

Para obtener la cantidad exacta de cada una de las soluciones participantes en la
solucién alcohdlica al 50%, utilizamos el método de aligacién alterna.

1. Elaborar tres columnas.

2. En la primera columna colocar las concentraciones de las soluciones participantes.

3. En la columna 2, colocar la concentracién de la mezcla problema o la que se desea
obtener.

4. En la columna 3, escriba la diferencia en potencias por sustraccién diagonalmente
(como se ilustra en el ejemplo 1).

5. Encuentre las proporciones relativas de los componentes (como se ilustra en el
ejemplo 1).
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Ejemplo 1. Se desea preparar 250 ml de una disolucién alcohdlica al 75% del alco-
hol potable. Usted dispone de alcohol etilico 96% v/v y agua purificada. ;Cuantos
mililitros de cada una de estas substancias necesita?

Columna 1 Columna 2 Columna 3
QE% < 75 partes de alcohol 96%
(}% - 21 partes de agua 0%

T .f

Total 96 partes

Las cantidades de cada componente se pueden obtener mediante la aplicacién del
método de las proporciones o por regla de tres.

Ahora planteo lo siguiente:

75 ml alcohol 96% -, 96 ml de soluci6n total
= 250 ml (cantidad total a preparar)

X=195.3 ml alcohal 96%

21 ml agua = 96 ml solucidn total
X < 250 ml

X= 54.7¥ ml agua purificada

En una probeta de 250 ml, coloco 195.3 ml de alcohol etilico 96% y aforo con agua
destilada hasta 250 ml (o 54.7 ml agua destilada) .

Ejemplo 2. Ahora usted desea preparar 250ml de una disolucién de alcohol pota-
ble al 50% v /v, pero solo dispone de alcohol etilico 70% y agua. ;Cudntos mililitros

requiere de cada una de ellas?

Procedimiento

Columna 1 columna 2 columna 3

70% R ,///3 50 partes alcohaol 70%
50%
0

% cid—"—"-’-'-—_ _——_-__————_'? 20 partes de agua 0%

Total 70 partes

50 ml alecohol 70% ——=70 ml solucién total
e 250 ml

X=178.6 mi alcohol 70%

EU mi agua 0% ———— =70 ml solucién total
b 250 ml

X= 71.4 ml agua purificads
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En una probeta de 250ml medir 178.6 ml de alcohol potable al 70%, luego aforar con
agua destilada hasta 250ml o (71.4 ml).

Ejemplo 3. Se necesita preparar la solucién del ejemplo 2. (50% v/v de alcohol
potable) a partir de una solucién de alcohol etilico 70% y otra del mismo alcohol al
60% (no usar agua). ;Cuantos mililitros de cada una de ellas, usted necesita?

Procedimiento

Columna 1 columna 2 columna 3

70% g\ /_} 10 partes alcohol 70%
50%

Bﬂ%(-d—'—‘jr___- T ————— 5 20 partes de alcohol 60%

Total 30 partes

10 ml alcohol 70%——= 30 ml solucidn total
K 250 mil

X=83.3 ml alcohol 70%

20 ml alcohol 60%——>30 m| solucidn total
X 250 ml

X= 188.7 de alcohol 80%

Igual que en el caso anterior, colocar en una probeta de 250 ml 83.3 ml de alcohol al
70%, aforar con agua destilada hasta 250 ml (o 166.7 ml alcohol 60%).

Férmula

B.- Calcular la concentracion final de una solucién diluida o mezclada cuando se dan
la concentracion y el volumen original.

Materiales Reactivos

e Azul de metileno en polvo
e Alcohol etilico 96% e Solucién azul de metileno 0.3%
e 2 Vasos de precipitacion 500 ml e Solucién azul de metileno 4%

e 1 Probeta de 100 ml

2 Pipetas volumétricas de 10 ml

2 Pipetas volumétricas de 1 ml

3 Vasos de precipitacién de 100 ml
2 Jeringuillas de 3 ml

2 Matraz Erlenmeyer de 100 ml

1 Alcoholimetro

Agua purificada

Pasos a seguir

1. Calcular la cantidad de farmaco o API que hay en la disolucién o disoluciones
originales (es).
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2. Determinar el volumen final de la nueva disolucién .

3. Encontrar la concentracién de la nueva disolucion dividiendo la cantidad calcula-
da en el paso 1 entre el nuevo volumen encontrado en el paso 2.

4. Expresar la respuesta final en la forma deseada (g/ml, mg/ml, porcentaje).

Ejemplo 1. Usted dispone de 40 ml de una solucién (colorante azul de metileno) al
0.3%. La disuelve con 20 ml de agua purificada. ;Cuél es la concentracién porcentual
del colorante en la disolucién final?

Procedimiento

1. Calcule la cantidad de color azul de metileno en la solucién original. Por defini-
cién, la solucion de colorante azul de metileno al 0.3% es 0.3g de color azul de meti-
leno en 100 ml. de agua. Multiplique la concentracién por el volumen para obtener
la cantidad de colorante azul de metileno en el volumen dado.

S
0.3 g colorante azul 100 ml solucién
W Jﬂ ml
J\'\ i

X=0.12 g color azul

2. Determine el volumen final de la nueva disolucién.
40 ml de solucién 0.3% color azul + 20 ml de agua purificada= 60 ml solucién final.

3. Encuentre la concentracion de la nueva disolucién, dividiendo la cantidad encon-
trada en el paso 1 entre el volumen final del paso 2.

0.12 g color azul
=0.002 g Iml color azul

60 ml solucidn fing

4. Para una concentracion en porcentaje, calcule la cantidad del colorante por cada
100 ml.

0.002 g/ ml x 100 ml = 0.2 g en 100 ml o bien, 0.2%.

Ejemplo 2. Digamos que requiere 60 ml de una soluciéon 0.2% de colorante azul.
Dispone de una disolucién 0.3% y agua purificada. ;Cuanto ml necesita de cada una?

Procedimiento
En este caso, procedemos de la siguiente manera:

1.- Calcule la cantidad de colorante azul en la disolucién final.

02g >100 ml
X 60 ml

X =0.12 g colorante azul
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2.- Calcule el volumen de cada una de las soluciones participantes que conforman la
solucion 60ml al 0.2%.

03g
0.12g

X=40 ml de solucion al 0.3%

Por diferencia obtenga la cantidad necesaria de agua, o en su defecto mida 40 ml de
solucion al 0.3% y agregue c.s.p de agua purificada hasta los 60 ml.

60 ml-40 ml= 20 ml de agua purificada

Ejemplo 3. Ahora se tiene 40 ml de una solucién de colorante azul 0.3%, pero se la
refuerza con una solucién de colorante azul que tiene una concentracién de 160 mg /
2 ml. ;Cual es la concentracion de colorante azul en la disolucién final?

Procedimiento

1. Calcule la cantidad de colorante azul en las disoluciones originales.

0.3 g color azul ——— = 100 ml
X 40 ml

X =0.12 g color azul

80 mg =1 ml de solucion
W 2 ml de solucidn
X= 160 mg de color azul, 0 0.16 g/2 ml

Determinar la cantidad total de colorante azul sumando las dos disoluciones
0.12 g + 0.16 g = 0.28 g colorante azul total

2. Calcule el volumen final de la nueva disolucion.

40 ml sol 0.3% + 2 ml sol. 160 mg /2 ml= 42 volumen final de la disolucién

3. Determine la concentracién de la nueva disolucién dividiendo la cantidad total de
colorante azul del paso 1 con el volumen del paso 2.

0.28 g color azul

= 0.0066 g /ml
42 mi

4. Determinar la concentracidn porcentual.
0.0066 g—=1ml|

X 100 ml

¥= 0.66 gM00 ml o 0.66 %

Ejemplo 4. A la oficina de la farmacia llega una orden de medicacién para preparar 6
ml de una disolucién fortificada de tobramicina oftdlmica al 1.5%. Dispone de solu-
cion oftalmica 0.3% y 80mg/2ml. ; Cuéntos mililitros de cada substancia se requiere
para dicha preparacién?
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Procedimiento
Para resolver este caso puedo aplicar aligacién alterna.

1. Aplicar el método de aligacién alterna para resolver este problema.

Columna 1 columna 2 columna 3
4% < = 1.2 partes tobramicina 4%
} 1.5%
0.3% < S 2.5 partes tobramicina 0.3%
Total 3.7 partes

1.2 ml tobramicina 80mg/2ml ———— 3.7 ml solucién total
g 6 mi

X= 1.94 p bien 2 ml sol. Tobramicina 80 mg/2 mi (4%)
Por sustraccion se obtiene la cantidad de solucidn oftadlmica de tobramicina al 0.3%

6 ml—=2 ml= 4 ml so0l. Tobramicina 0.3%
Cuestionario

1. Se tiene una solucién inyectable IM de Edetato de 250 mg/ml. Vierte 10 ml en un
frasco estéril vacio y luego se la diluye con 3,5 ml de una inyeccién al 2% de clorhi-
drato de procaina. ;Cudl es el porcentaje final de clorhidrato de procaina?

Rta. 0.0051g/ml o 0.52%

TP. 1.1. Calculo de concentracion porcentual
Temario tedrico. Generalidades

La concentracién de una soluciéon puede ser expresada en varios términos como, la
cantidad de soluto en un volumen definido de solucién o como la cantidad de soluto
en un peso definido de solucién. La cantidad es un valor absoluto (ej. 20ml, 3 g,
10mg, etc) mientras que la concentracion es la cantidad de soluto o de una sustancia
en relacién a un volumen o peso definido de otra sustancia (ej. 5 g/10g, 10 mg/ml,
80mg/2 ml, 0.3g/ml, etc).

En la préactica farmacéutica se conocen los siguientes porcentajes.

1) Porcentaje peso/volumen (% p/v). Significa peso de la sustancia o API (soluto)
en 100 ml de una preparacién liquida, por ej. 3% (este tipo de porcentaje esté
relacionado con las soluciones).
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2) Porcentaje peso/ peso (% p/p): significa peso de la sustancia o de un API (soluto)
en 100 g de una solucién (se refiere a soluciones solidas).

3) Porcentaje volumen / volumen (% v/v): significa nimero de mililitros (soluto) en
100 ml de una solucién (se refiere a preparaciones liquidas).

4) Miligramos/porcentaje (mg /%): nimero de miligramos de un constituyente en
100 ml de una preparacién (solucion).

Materiales Reactivos

1 Probeta de 100 ml o 50 ml

1 Probeta de 500 ml

1 Varilla de vidrio

1 Probeta de 100 ml

1 Pipetas volumétricas de 10 ml

2 Pipetas volumétricas de 1 ml

1 Vasos de precipitacion de 100 ml

Agua purificada
Cloruro de sodio
Acido salicilico
Alcohol etilico 96%
Sacarina

Ejemplo 1. ;Cuél es la concentracién porcentual, peso/peso, de un liquido prepa-
rado disolviendo 10g de una sal (cloruro de sodio) en 30ml de agua?

Procedimiento

1. En algunos problemas se debe considerar la densidad, en este caso se debe pesar
tanto el soluto como el disolvente.

10 g de cloruro de sodio + 30ml de agua hacen una solucién, 30 ml de agua pesan
30 g, por tal razon, el peso de la solucion es de 40g.

2. La cantidad de sal presente es de 10 g en 40g. por tanto, se puede plantear la si-
guiente regla de tres.

10 g de cloruro de sodio — > 40 g de solucién
X< 100 g
X=259g/1M00 go 25% p/p

Cuestionario

1. ;Cémo prepararia 250 ml de una solucion al 2.5% p/p de éacido salicilico en alco-
hol? La densidad del alcohol es de 0.816 g/ml.

2. ;Cuanta droga (sacarina) se necesita para preparar 500 ml de una solucién acuosa
1/50007

3. Cudntos ml de una solucién al 70% p/p con una densidad de 1.2 g/ml, serédn ne-
cesarios para preparar 600 ml de una solucién al 10% p/p?
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TP. 1.2. Calculo especial cuando interviene un alcohol grado USP
Temario tedérico. Generalidades

En la seccién del General Notices de la USP (United States Pharmacopeia) se esta-
blece:

Alcohol: Todos los porcentajes de alcohol, como los que se encuentran bajo el encabe-
zado contenido de Alcohol, se refieren al porcentaje por volumen de etanol CoH;OH
a 15.56°. Si se marca la referencia a CoHs0OH, se habla de la entidad quimica que
posee concentracion absoluta (100 por ciento).

Las General Notices de la USP también establecen que se debe apuntar en el mar-
bete el porcentaje (v/v) de etanol en una preparacion liquida.

Cuando elaboramos productos farmacéuticos que poseen mezcla de alcohol con algu-
na droga, podemos ejemplificar de mejor manera estas especificaciones.

Materiales Reactivos

1 Probeta de 100ml o 50ml

1 Probeta de 500ml

1 Varilla de vidrio

1 Probeta de 100 ml

1 Pipetas volumétricas de 10ml

2 Pipetas volumétricas de 1ml

1 Vasos de precipitacion de 100ml
2 Jeringuillas de 3ml

2 Matraz Erlenmeyer de 100ml

1 Alcoholimetro

Agua purificada
Clindamicina
Propilenglicol
Alcohol etilico 96%
Aceite de ricino
Goma arabiga
Jarabe de cerezas

Ejemplo 1. Calcular la cantidad de ml de alcohol etilico 96% que se necesitan para
preparar 100ml de una solucién que contiene 15% de alcohol v/v.

Férmula

e Clindamicina 1%

e Alcohol 96% 15%

« Propilenglicol 5%

e Agua destilada c.s.p. p 100ml
Procedimiento:

1. Calcule la cantidad de mililitros utilizados para preparar 100ml de la presente
receta, cuya concentracion es al 15% v/v. Planteamos lo siguiente:

15 ml > 100 ml
X = 100 ml

x= 15 ml alcohol etilico 96%

27



Dr. BQFE. Hermel Salinas, Q.E. Sebdstian Pefia, Dr. Diego Andrade

2. Se debe calcular la cantidad de ml que debemos tomar de alcohol etilico al 96%,
planteamos la siguiente relacion:

15 mi X

86ml > 100 ml
.
rd

X=15.62 ml de alcohol al 96%

Para que la presente receta tenga 15% v/v de alcohol etilico, se debe medir 15.63
ml, mezclar con el resto de ingredientes de la férmula, y aforar con agua destilada
hasta 100ml.

Ejemplo 2. Determine la concentracién de alcohol etilico en la presente receta
medica

Foérmula

e Aceite de ricino 40 ml

e Goma arabiga c.s.p
¢ Alcohol etilico 96% 12.5 ml
e Jarabe de cerezas 20 ml

Agua destilada c.s.p 100 ml
Procedimiento

1.- Determine la cantidad de alcohol necesario para la formulacién:
Cuando el alcohol etilico se incluye en la formulacién en cantidad, simplemente mida
15 ml de alcohol USP.

2. Rotule el contenido de alcohol:
Ya que el alcohol se tiene que expresar en porcentaje v/v de CoH;OH, la concentra-
cion en porciento de CoH5OH en el producto se debe calcular de la siguiente manera.

98 ml =100 ml
X 12.5 ml

X= 12 % v/v alcohoi etliico

Ejemplo 3.

Férmula

o Guaifenesina 24 ¢
e Tussend 90 ml

o Jarabe de cerezas c.s. p 100 ml

Procedimiento

1. Determine la cantidad de alcohol que necesita:

La guaifenesina es parcialmente soluble en agua, pero muy soluble en alcohol (1 g

/ 1-10 ml). El farmacéutico determiné que se requieren 12 ml de alcohol USP para
disolver los 2,4 g de guaifenesina.
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2. Rotulado del contenido de alcohol.

Determine el contenido total de CoH50OH de la formulacion.
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a) El contenido en los 12 ml de alcohol USP anadido para disolver la guaifenesina.

b) El contenido de alcohol que se senala en tussend liquido es 5%.

c) El jarabe de cerezas, se usa como vehiculo saborizante. No contiene alcohol. Se

calcula la cantidad total de CoH5;OH en la receta.

d) Calcule cudl es el porcentaje en volumen de CoH50H que contiene la formulacién final.

a)
86ml =100 m|
X 12 ml

X=11.52 % WV

b)

5 mi >100 ml
X< 100 m|
X=5ml

c)

6mi —> 100ml
Em € X

X=5.21ml
5.21 ml + 12 mi= 17.21 mi
d)

Solucidn alcohdlica 5%
Solucién alcohdlica 11.52%

90 ml
12 mi

1.- Se mide las cantidades de cada una de las soluciones alcohdlicas

12 ml 4+ 90 ml = 102 ml

2.- Multiplicar el volumen de cada soluciéon por su correspondiente concentracion.

12x11.52 = 138.24
5 x 90 = 450
088.24

3.- Dividir el valor obtenido en el paso 2 por el valor obtenido en el paso 1

588.24 /102 = 5.77 %

Ejemplo 4. ;Cudl es el porcentaje de alcohol de la siguiente prescripcion?

Férmula

e Solucién alcohdlica 90%......ceeeeeuenenn..
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e Solucién alcohdlica 25%....ccueeeeeeenn.n. 175 ml
e Solucién alcohdlica 65%....cccuueeeeueeeennn... 250 ml
Procedimiento

1.- Se mide las cantidades de cada una de las soluciones alcohélicas
50 ml + 175 ml + 250 ml= 475 ml.
2.- Multiplicar el volumen de cada soluciéon alcohélica por su concentracion.

50 x 90 = 4500
175 x 25 = 4375
250 x 65 = 16250

25125

3.- Dividir el valor obtenido en el paso 2 por el valor obtenido en el paso 1

25125/475 = 52.89 %.

Cuestionario

1. ;Cual es el porcentaje de alcohol de la siguiente prescripcion?

Fenobarbital elixir 50 ml (15% de alcohol)
Elixir aromatico 120 ml (22% de alcohol)
Tintura de belladona 50 ml (65% de alcohol)

Agua purificada c. s. p 250 ml

RTA: 26.56 %

2. ;Qué cantidad de un farmaco se necesita para preparar 4 onzas liquidas (;1 onza

liquida= 29. 6 ml) de una solucién al 3% en alcohol?
RTA: 3.55 g

3. Calcular peso en gramos a partir de moles:

Usted tiene una férmula que requiere 3 moles de hidréxido de sodio (NaOH). El hi-
droéxido de sodio es un sdlido. ; Cuantos gramos de NaOH debe pesar? PM NaOH= 40

RTA. 120 g NaOH.

4. Calcular mEq de Na+ a partir de miligramos. UD. Tiene una solucién da cloruro

de sodio 1-5000 (p. mol de NaCl 58.5)

RTA: 0.34 mEq Na+.
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5. jCalcular milimoles a partir de miligramos?

Usted tiene un jarabe que contiene 600 mg de KCI por cada cucharadita. Desea saber
cuantos milimoles de KCl. PM de KCL 74.5

RTA. 8 milimoles KCI.

6. ; Qué cantidad de solucién de NaCl al 0.9% se puede preparar con 7 onzas de bo-
ticario de NaCl? 1 onza de boticario = 31.1 g

RTA:

7. {Cémo prepararia 480 ml de una solucién 1/750 de un antiséptico?
Procedimiento

RTA: 0.64 g

8. ;Qué peso de color azul y amarillo puede obtenerse a partir de 1.15 g de una mez-
cla conformada por; azul 97.8%, y amarillo 2.2%?

RTA. 1.12 g Azul; 0.03 g amarillo

9. ;Cudl es la composicion porcentual p/p de un color que contiene la siguiente pro-
porcién amarillo 0.0067 g; azul 0.02 g; y rojo 0.8733 g?

RTA. Amarillo. 0.744%; Azul. 2.22%; Rojo: 97%

10. Una prescripcion pide preparar una soluciéon de 500 ml de cloruro de potasio que
contenga 400 mEq. k4 ;Cuantos g de KCI (;p. mol 7475) se necesitan?

RTA. 149 g KCL
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PREFORMULACION

Marco teédrico: Los estudios de preformulacién son de mucha importancia dentro
del campo del disefio y desarrollo farmacéutico, cuyo objetivo es la caracterizacién
fisico quimica, mecanica y microbiologica del principio activo.

El trabajo multidisciplinario que abarca el conocimiento de las caracteristicas antes
indicadas del API, y que influyen directamente en la elecciéon y desarrollo de la forma
farmacéutica final del medicamento se conoce como estudios de preformulacion.

A continuacién, y de acuerdo a la complejidad del laboratorio del que se disponga,
se desarrollaran algunas de estas pruebas al API para poderlo conocer perfectamen-
te, y asi, tener una idea de como se comportara en las formas farmacéuticas que se
desarrollaran en el futuro.

Tabla 1. Caracterizacién de un firmaco mediante la preformulacion

Pruaba Métode | Funcidn /| Caractarizaclén
Especiroscopia Ensayo simple con UV
Solubilidad Solubilidad de fases, pureza
Acunsa Solubilidad intrinsaca, afactas dal pH
Fka Control de solubilidad, formacidn de sales
Sales Solubilidad, higroscopicidad estabilidad
Digolventes Vehiculos, extracoion
Coeficiante de parficién k% Lipafila, actividad de la estructura
Dizsolucién Biofarmacia

Punto de fusién

COB: polimorfismo, hidrates, solvatos

Desarrollo del ensayoc

U, TLC, HPLC

Estabilidad (en solucidn y en estado
solida)

Térmica, hidrolisis, oxidacidn, fotalisis, iones metdlicos,
pH

Micrascopla

Marfologla, tamafic da particula

Flujo del polvo

Presentacion en comprimidos v capsulas

Dansldad intrinsaca

Evaluacién de las propiadades recldgicas

Angulo de repese

Comportamiento de flujo de los polvos.

Propiedades de compresidn

Formagion de comprimidos y capsulas

Campatibilidad con al excipianta

Elaccidn dal axcipiantas

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 2. Preformulacion Analitica

Atributo

Prueba

Identidad

Resonancia magnélica nuclear (RMMN)

Espactroscopia da infrarrojos (IR)

Ezpactroscapla de ultraviolatas (UV)

Cromatografia de capa fina (TLC)

Rotacidn dptica. Cuando cormesponda

Pureza

Humedad (agua y disalvantas)

Elementos inorgénicos

Melales pesados

Impurezas organicas

Calorimelria diferencial de barrido

Engzays

Titulacidn

Ezpactroscopla da ultravislatas

Cromalografia de liguidos de alto rendimiento (HFLC)

Calidad

Aspaclo

CHar

Caolor de la solucidn

ph en lechada (solucidn saturada)

Punto de fusidn

Fuente: Elaboracidén propla.
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TP. 2.1. Determinacion del coeficiente de particiéon

Marco tedrico. Cuando una substancia (soluto) es agregada a un par de solventes
inmiscibles, el mismo se distribuye entre los dos solventes de acuerdo a su afinidad
por cada fase. Un compuesto polar (ej. Aztcar, aminoécido, droga ionizada) tiene
mas preferencia por la fase polar o acuosa, mientras que un compuesto no polar (ej.
Droga desionizada) preferiré la fase orgénica o no acuosa. La substancia adicionada
se distribuye entre los dos solventes inmiscibles de acuerdo a la ley de particion, la
cual manifiesta que una substancia, a una temperatura dada, se divide entre los dos
solventes inmiscibles en una proporcién constante de concentraciones. Esta propor-
cién constante se denomina coeficiente de particion de la substancia, y se lo expresa
matematicamente de la siguiente manera.

[Organica]

[Acuosal]

Donde:
P = coeficiente de particiéon de la substancia.
[Organica] = es la concentracién de la substancia en la fase organica u oleosa.

[Acuosa] = es la concentracién de la substancia en la fase acuosa.

Para Acidos débiles

(Sal) (A)
Proporcion= = = 10 (RH-pK,} 1)
{Acida) (HA)
Para bases débiles
base
Proporcién= (base) _ (RNHa) =1() (pH-pKa) (2.2)
(sal) (RMNH3)
Para bases débiles
1
Fraccidn ionizada= (2.3)
1 + antilog (pH -pK3)
100
% ionizado = (2.4)

1 + antilog (pH-pkKa)

36



Tecnologia Farmacéutica

Para dcidos débiles
1
Fraccidn lonizada= (2.5)
1 + antilog (pKy - pH)

100
% ionizado = (2.8)
1+ antilog (pKa. pH)

Paga= P % f gosionizada (2.7
P= coeficiente de particidn
P asp = Coeficiente de particién aparente

|Droga) en fase argdnica

P= (2.8)
[Droga desionizada) en agua

[Droga) en fase orgdnica
Paga = (2.9)
[Droga] total en fase acuosa

Materiales Equipo Reactivos

2 Vasos de precipitacidn de 100 ml 1 Embudo de separacian 1-octanol o n-octanol
de 500 ml

1 Varilla de vidrio 1 Balanza de precisién Buffer pH 7.4

1 Espatula de acero inoxidable Buffer pH 5
Acido bérico
Carbonato de sodio
Acido citrico monchidratado
Citrato de sodio
Aceite mineral
Acido salicilico
Urea
Acido acelil salicilico
Agua purificada

Procedimiento

1. Pese 100 mg de acido salicilico.

2. Mida 50ml de aceite mineral y 50 ml agua purificada.

3. Coloque las dos fases oleosa y acuosa en el embudo de separacién, mezcle perfec-
tamente (fase superior oleosa, fase inferior acuosa). Ver figura 2.1.

B Y ) Fase organica (S0 ml)  fase acuosa (50 ml)

66.7mg (2) 33.3 mqg (1)
(Desionizada) = = (Desionizada)

Figura 2.1 Embudo de separacion con fase oleosa (organica) y acuosa (polar)

37



Dr. BQFE. Hermel Salinas, Q.E. Sebdstian Pefia, Dr. Diego Andrade

4. Una vez separadas las dos fases (esto toma un rato), adicionar la droga y agitar
el frasco mecanicamente por el espacio de 1 hora aproximadamente.

5. Dejar reposar las dos fases para su separacién (o centrifugar).

6. Determinar la concentracion de la droga en la fase acuosa. Use las ecuaciones
propuestas en la parte superior segin el tipo de droga.

Procedimiento

La masa de fase acuosa resulta de la sustracciéon 100 mg-66.7 mg= 33.3 mg.

La concentracién de la fase oleosa sera: 66.7/50 = 1.33 mg/ml, la concentracién de
la droga en la fase acuosa serd 33.3/50 = 0.67 mg/ml.

El coeficiente de particién esta dado por:

1.33  mg/ml
=2

0.67 mg/ml

Se eliminan las unidades, por tal razén el coeficiente de particiéon no tiene unidades.
El coeficiente de particion (P) del acido salicilico es 2.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. Cairns, D. (2008). Essentials of Pharmaceuticals Chemistry. Third edition.
Great Britain: Pharmaceuticals press.

2. Sweetman, S.C. (2009). Martindale. The Complete Drug Reference. Thirty-six-
th edition. London-Great Britain: Pharmaceutical Press.

3. Martinez, R. (2016). Tratado de Tecnologia Farmacéutica. Volumen I: Sistemas
farmacéuticos. Espana: Sintesis.

4.  Lozano, M. (2012). Manual de tecnologia farmacéutica. Espana: Elsevier.

5. Anoénimo. (2003). Farmacopea Argentina. Argentina: Ministerio de Salud de la
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TP. 2.2. Determinacion del coeficiente de disolucion aproximado.

Marco teérico.

Materiales Equipo Reactivos
e 1 agitador con plancha calefactora
e 2 Vidrio de reloj o Azicar
e 2 Vaso de precipitacion de 250 ml o 1 Balanza de precision o Etanol
o 1 Espatula de acero inoxidable o Agua destilada

1 Cronometro

Técnica
Disoluciéon 1

Pesar 5 g de aztcar y colocarlos en un vaso de precipitados.

Incorporar 1 ml de agua y mantener la agitacién durante 5 minutos.

Repetir la operacion anterior hasta conseguir la disolucién total del azicar.
Expresar el valor del coeficiente de solubilidad del aztcar en agua, a temperatura
ambiente, de tantas formas como sea posible: % p/p, % p/v, molaridad y molalidad.

Disoluciéon 2

Pesar 5 g de azicar y colocarlos en un vaso de precipitacion.

Incorporar 1 ml de agua a punto de ebullicién y mantener la agitacion durante 5 minutos.
Repetir la operaciéon anterior hasta conseguir la disolucién total del aztucar
Expresar el valor del coeficiente de solubilidad del azticar en agua hirviente de tantas
formas como sea posible: % p/p, % p/v, molaridad y molalidad.

Disolucion 3

Pesar 5 g de azicar y colocarlos en un vaso de precipitacion.

Incorporar 1 ml de etanol y mantener la agitacién durante 5 minutos.

Repetir la operaciéon anterior hasta conseguir la disolucién total del aztcar.
Expresar el valor del coeficiente de solubilidad del aztcar en el etanol, a temperatura
ambiente, de tantas formas como sea posible: % p/p, % p/v, molaridad y molalidad.

Interpretacion

Comparar los resultados obtenidos en las tres situaciones y explicar las diferencias
encontradas.

DATOS:
PM de la sacarosa = 342

Densidad: 1,13 g/ml (la densidad de cada disolucién serd ligeramente diferente, pero
aproximaremos a 1,13 g/ml todas ellas).

39



Dr. BQFE. Hermel Salinas, Q.E. Sebdstian Pefia, Dr. Diego Andrade

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. Alexander, T. F. and Attwood, D. (2008). Physical pharmacy. London- Great
Britain: Pharmaceutical Press.

2. Cairns, D. (2008). Essentials of Pharmaceuticals Chemistry. Third edition.
Great Britain: Pharmaceuticals press

3. Fauli I Trillo. (2000). Tratado de Farmacia Galénica. Madrid. Luzan 5 S.A. de
editores.

4. Vila Jato, J. L. (1999). Tecnologia Farmaceutica I: Espana. Sintesis.

40



CAPITULO III

Liquidos orales no estériles.
Soluciones






Tecnologia Farmacéutica

TP. 3.1. Preparacion de un sistema de filtraciéon

Marco teédrico. Un sistema de filtracion esta formado por un soporte y una membra-
na filtrante (papel filtro de celulosa).

El sistema de filtracion se halla conformado por un embudo de vidrio, el mismo que se
convierte en el soporte de filtraciéon, y una membrana filtrante, que es el filtro.

La membrana filtrante, puede ser lisa, para recoger productos en suspension, o plisado,
para aumentar el drea de superficie de filtracion. Asimismo, se pueden elegir distintas
calidades de papel filtro.

Materiales

1 Pliego papel filtro

1 Tijeras

2 Embudo de vidrio de diferente tamano
2 Soportes para embudos

Técnica
Elaboracién de filtros lisos

Cortar el papel del tamafio que tiene el didmetro del soporte del embudo de vidrio, y
colocarlo en el interior del embudo. Seguir los pasos indicados en la figura 3.1.

1'“ E2FAT Una capa

4 M/

@*D‘ =1 Qm.,

Figura 3.1 Filtros lisos

Elaboraciéon de filtros plisados
Cortar el papel de filtro en forma similar que para los filtros lisos y efectuar dobleces, a

la mitad, a la cuarta parte, a la octava, tantas veces como pliegues se quieran obtener,
tal como se indica en la figura 3.2.

N

Recortar un circulo de Dablario por la mitad Doblar el semicircuio
papel de filtro de tamano por la mitad
adecuado al embudo
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Abrir el papel Doblar cada mitad del semicirculo por la mitad
al semicirculo (Pliegues a y b hacla el mismo lado)

4

Abrir el papel Doblar cada cuarto de semicirculo por  Abrir &l filtro
al semicirculo la mitad, de manera que los plieguas
(Pllegues a, by c sa dispongan alternativamente
hacia el mismo lado) (Pliegues b y d hacla el lado contrario)

Figura 3.2 Filtros plisados. Procedimiento de elaboracion

TP. 3.2. Diseno y desarrollo de color

Temario tedrico: Los colorantes o aditivos de color son substancias que se anaden a
los medicamentos solo con el propdsito de darles color y una mejor presentacion.

Caracteristicas

e No deben ser toxicos ni tener actividad farmacéutica.

¢ Pueden no anadirse a preparados oftalmicos e inyectables.

e Se deben seguir las normas de la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA) acerca del uso de colorantes.

e No deben emplearse para enmascarar la baja calidad del producto.

e Los colorantes se agregar para lograr una mayor aceptaciéon del paciente hacia el
producto.

e Por lo general el colorante anadido a un producto oral se selecciona de manera que
coincida o complemente el sabor impartido a los preparados: por ejemplo, los de
sabor cereza suelen ser de color rojo, los de sabor naranja son anaranjados, los de
sabor a menta pueden ser de color verde o blancos, y asi sucesivamente.

e A los preparados topicos se les puede agregar tonos de color carne para semejar el
color de la piel y hacerlos menos visibles.

e Los colorantes empleados en la industria farmacéutica pueden ser naturales o sinté-
ticos.

e Los colorantes naturales utilizados en los medicamentos se dividen en dos clases de
pigmentos minerales y de origen vegetal.

e Los colorantes sintéticos, como lo indica su nombre, se obtienen por medios quimi-
COS.
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Figura 3.2.1 Colores primarios y secundarios Figura 3.2.2 Colores primarios y secundarios segtin el
segtin el modelo de mezcla aditiva modelo de mezcla sustractiva

Tabla 3. Colores permitidos

FDC azul/amarillo/rojo

Azul brillante FDC Ne 42090, blue Nro. 1
Amarillo tartrazina Ne 9140

Rojo punz6

Rojo amaranto

Todos solubles en agua-

Verdes 3:1 Azul: Amarillo / 8:1Azul: Amarillo
Rojo violaceo (rojo y azul)

Pardo: Rojo/Amarillo/Azul

Naranja: amarillo / rojo punzé

En el disefio de color, el color es muy subjetivo, ya que las reacciones que ocasiona
en las personas es diferente. A veces esto se debe a las preferencias personales, otras
debido a factores culturales. La teoria del color es una ciencia en si misma. Estudiar
cémo afectan los colores a las personas, de manera individual o en grupo, es algo a
lo que muchas personas dedican una vida de estudios. Y hay mucho por estudiar. A
veces cambiando el matiz o la saturaciéon de un color podemos causar una sensacion
completamente distinta. En las diferentes culturas el significado del color es conside-
rado muy diferente, asi, para un pais, un color que puede ser considerado feliz, puede
ser considerado deprimente en otro.

Reja Raja naranja | Amarile | amarille | Verde verde | Verde | azul Azl violeta | Rojo
naranja naranja amarilio azul viclela violeta

Figura 3.2.3 Tonalidades del color

Tanto el matiz, tono, saturacion y sombras afectan la forma en la que percibimos los
colores.

Colores calidos

Los colores céalidos incluyen al rojo, naranja, amarillo y las variaciones de estos tres
colores. Son los colores del fuego, de las hojas caidas, de los amaneceres y atardeceres,
por lo general son energizantes, apasionados y positivos.
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El rojo y amarillo son colores primarios, con naranja entre estos dos, significa que los
colores célidos son realmente calidos y no se obtienen combinando un color calido con
un color frio.

Los colores calidos se pueden usar para reflejar pasién, felicidad, entusiasmo y energia.

Colores frios

Los colores frios incluyen al verde, azul y morado, son a menudo mas tenues que los
colores calidos. Son los colores de la noche, el agua, la naturaleza y suelen ser relajan-
tes, apacibles y algo reservados.

El azul es el tinico color primario en el espectro frio, eso significa que los otros colores
se obtienen de la mezcla de azul con un color calido (amarillo para el verde, rojo para
el morado). Los verdes toman algunos atributos del amarillo y el morado toma algunos
del rojo. Se emplean colores frios para dar una sensaciéon de calma o profesionalismo.

Colores neutros

Los colores neutros son combinados frecuentemente con colores mas claros de acento,
pero pueden ser usados solos. Los significados e impresiones de los colores neutros
estan mas determinados por los colores que los rodean que en el caso de los colores
calidos y frios.

Energia, felicidad, vitalidad
Felicidad, esperanza, engafo

Verde Nuevos comienzos. Abundancia. Naturaleza
Azul Calma, responsabilidad, tristeza

Furpura Creatividad, realeza, rigueza

MNegro Misterio, elegancia, maldad

Gris Mal humor, conservadurismo, formalidad
Blanco Pureza, limpieza, virtud

Beige Conservador, piedad, opacidad

Crema o marfil | Calma, elegancia, pureza

Figura 3.2.4 Guia de interpretacion del color con su significado
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Materiales

¢ 3 Pipetas volumétricas de 1ml

e 2 Probetas de 100 ml

e 3 Matraz Erlenmeyer de 100 ml

¢ 1 Vaso de precipitacién de 1000 ml
« 3 Balones de aforo de 100 ml

o 1 Varilla de vidrio

Procedimiento

Equipo Reactivos

« Solucién color amarillo al agua 1%
« Solucién color azul al agua 1%

« Solucién color rojo al agua 1%

e 1 Agitador magnético
o 1 Balanza de precisién

1. Ir a la tabla de colores 3.2 y elegir un color a disenar.

Solucién madre de
color amarillo 1%

azul 1%

rojo 1%

Solucién madre de

Solucién madre de

Color verde

2. Se toma como ejemplo el color magenta.

Estandar |P son zadr.'r“f Aceptar

Colores: Cornck
4

Modelo de color: |RGB v

Rojo: 155 |2 e

Verde: =

Azul: 108 [

3. En el programa Word, hacemos click sobre el color elegido y vemos que de acuerdo
al modelo RGB tiene las siguientes cantidades de colores: Rojo 155, verde 0, y azul

108.

4. Planteamos la siguiente regla de tres:
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a) Encontramos la concentracidn de cada une de los colores

Rojo
155 » 263
X = 100

X= b8.94% de color rojo

Verde
X= 0 % de color verde

Azul

108 e 263
X =« 100
X=41.06%.

b} Calcular las cantidades de colores

Raojo
5894 — » 100
X 1

X=0.5894 g color rojo

Azul
41.08 » 100

X =
X=0.4106 g color azul

Figura 3.2 Colores a disefiar para fines cosméticos
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SOP (Procedimiento operativo estdndar). Procedimiento normalizado de disenio
de color.

Determinar los colores primarios o secundarios.

Determinar la cantidad de cada uno de ellos.

Concentracion porcentual de los colorantes en dicha disolucion.

Nota: la concentracion determinada es para 100 ml o 100 g de preparado.
Cuestionario
Colores, saborizantes, edulcorantes y fragancias

1. ;Cuanto poder endulzante tiene el sorbitol comparado a la sucosa?

., Cuanto poder endulzante tiene la sacarina soluble comparada a la sucosa?

3. {Cuél es la preocupacion principal cuando usa aspartamo (Nutrasweet, Equal)
como agente endulzador en ciertos pacientes?

4. ;Considera usted que es importante hacer coincidir el color con el sabor para un

producto dado?

Complete: los tintes sintéticos que pueden ser usados en alimentos, drogas o cos-

méticos son conocidos como pigmentos.... .

., Como regla general qué concentracion de tmte en polvo deberla ser usado?

;Cuales son los cuatro sabores primarios?

. Por qué adicionamos saborizantes y edulcorantes a las formas farmacéuticas orales?

. i Cuadles son las dos fragancias mas facilmente disponibles?

10 ;,Cudl es considerado el sabor més desagradable para los pacientes?

o

ot

©?°.\1.©

TP. 3.3. Diagrama de fases

Marco tedrico. Debido a la importancia que tienen las soluciones dentro del cam-
po de la industria farmacéutica, es muy importante entender todos los factores que
afectan a su solubilidad y el proceso de disolucion. En la mayoria de las soluciones,
el disolvente es un liquido y puede que el soluto sea un liquido o un sélido. Las dis-
persiones solidas, en las cuales el soluto como el disolvente, se usan para mejorar las
biodisponibilidades de los farmacos poco solubles.

Método de fase binaria y ternaria.

El agua es la materia prima mas importante utilizada en las soluciones farmacéuti-
cas, a veces no se puede garantizar la disoluciéon completa de todos los componentes
que forman la preparaciéon farmacéutica en las temperaturas de almacenamiento
normales.

Dentro del campo de la industria farmacéutica se debe garantizar una perfecta solu-
bilidad del API en la formulacion farmacéutica, por tal razén la concentracién y la
eleccién del agente de solubilizacién (surfactantes, co- disolventes, disolventes) debe
ser Optima.
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Existen varios modelos que permiten un conocimiento completo de las posibilidades
que un sistema puede ofrecer, en cuanto a sus estados fisicos, lo cual esta determina-
do en funcion de las proporciones relativas de sus componentes. El modelo diagrama
de fases (figura 3.3.1a) binarios y ternarios nos permite este conocimiento.

Se toma como ejemplo un sistema (formulacién) conformado por un 50% de solu-
to, 20% surfactante y 30% de agua (ubicado dentro del tridngulo equilatero). Al ir
trazando en cada punto un niimero que representa un sistema en particular, por
ejemplo:

1 = solucién transparente
2 = emulsion
3 = gel transparente

Las formulaciones adecuadas, que seran las soluciones transparentes, se ven a simple
vista y se puede elegir la mejor teniendo en cuenta las propiedades requeridas para
este tipo de producto.

En la figura 3.3.1a, se muestra los efectos de las concentraciones de los componentes
(solubilizado, surfactante y disolvente) sobre las caracteristicas de un determinado
sistema, cada uno de ellos ocupara un vértice del triangulo, con lo que las concen-
traciones situadas sobre cada vértice representan un contenido del 100% de dicho
componente. Los tres ejes que forman los tres lados del tridngulo representan las
concentraciones de 0% al 100% de cada uno de los componentes del sistema.

Sistemas binarios. Todas las formulaciones que se hallan entre las aristas limita-
das por A y B, y que constan de la siguiente composicién. Figura 3.3.1.

D: 80% A; 20%B

E: 50% A; 50% B

F: 20% A; 80% Bs

Sistemas ternarios. Todas aquellas formulaciones que se hallan dentro del triangu-
lo equilatero y estan formadas de la siguiente composicién: Figura 3.3.2.

G: 20% A; 30% B; 50% C

H: 50%A; 20% B; 30% C

I: 20%A; 50% B; 30% C

Procedimiento

1. Realizar un diagrama de fases de acuerdo a sus componentes.

2. Colocar las cantidades en % de cada uno de los componentes en los ejes del
tridngulo equildtero. Por ej. 20% (agente solubilizado, aceites esenciales, etc); 4%
(surfactante y co-disolvente), y 76% (agua).

3. Ir cambiando las concentraciones de los componentes (surfactante y agua) hasta
encontrar la solubilidad perfecta del agente solubilizado.

4. El punto ideal de solubilizacién es aquel cuya solucién sea transparente.
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Materiales

2 Pipetas volumétricas de 1 ml.

2 pipetas volumétricas de 10 ml.

1 probeta de 100 ml.

3 Erlenmeyer de 100 ml.

Aceite esencial (naranja, banana, menta, romero, etc.)
Polisorbato o Tween 80.

Agua destilada.

Balanza electronica.

Tabla 3.3.1 Componentes para determinacién del HLB

CONCENTRACION CANTIDAD DE

ARISTAS COMPOMNENTES CONCENTRACION COMPONENTES COMPONENTES
PORCEMTUAL
PARA 100g
A Aceite esencial 20% 0.2- 5.00 % 1.00 g
Polisorbato 80° 4% (20% de |a fase 1-10 % 0.2 g
Tween 80 oleosa)
Agua purificada T6% §9.90 g
TOTAL 100% c.s.p 100 g 100.00 g

Fuente: Elaboraciin propia.

Lineas paralelas a una arista.
Lineas que van desde un vértice a la arista opuesta

Figura 3.3.1 Diagrama de fase binaria
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Lineas paralelas a una arista.
Lineas que van desde un vértice a la arista opuesta

Figura 3.3.2 Diagrama de fase ternaria

A PRESENTAR
e Informe.
o Determinar la cantidad y concentracién de los agentes de solubilizacién (surfac-

tante y agua).

Cuestionario
Surfactantes y agentes emulsificantes y emulsiones liquidas

1. ;Qué es un surfactante?

2. jCuales son las dos porciones de una molécula surfactante?
3. Liste siete funciones de un surfactante.

4. Liste dos ejemplos de surfactantes no iénicos naturales.

A
B
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5. ;Qué es un surfactante no iénico sintético?

6. Liste los nombres comunes de cuatro surfactantes no idénicos sintéticos amplia-
mente usados.

oQwe

7. {Qué puede senalar acerca de surfactantes no iénicos sintéticos con relacién al pH
y estabilidad?

8. (Qué es un surfactante no iénico sintético?

9. ;Qué puede decirse acerca de surfactantes no i6nicos sintéticos con respecto al pH
y estabilidad?
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TP. 3.4. Calculo de la isotonicidad

Marco tedrico. Las soluciones farmacéuticas que se aplican en membranas sensi-
bles como la de los ojos o conductos nasales, o que se inyectan en los misculos, vasos
sanguineos, 6érganos, tejidos o lesiones, se debe ajustar su isotonicidad de tal manera
que tenga la misma presion osmoética que la de los tejidos corporales. La razon es que
dichas soluciones, al ser osméticamente equivalentes al contenido celular, no generan
movimiento neto de liquido hacia dentro o hacia afuera de las células y, por lo tanto,
no danan los tejidos ni causan molestias cuando se ponen en contacto con dichas
células. Las soluciones que ejercen la misma presion osmotica se denominan isosmo-
ticas; las soluciones que ejercen la misma presién osmoética que un liquido corporal
se denominan isoténicas, que significa de igual tono.

Existen varios métodos para determinar la isotonicidad, pero el mas comun es el del
cloruro de sodio.

Meétodo equivalente del cloruro de sodio

Los investigadores farmacéuticos decidieron que seria conveniente disponer de una
manera mas facil para calcular la cantidad de soluto que se tiene que anadir para
ajustar la tonicidad de las soluciones.

Desarrollandose asi un sistema por medio del cual se puede comparar el descenso del
punto de congelacién causado por el cloruro y el de los farmacos comunes. Se utiliza
el NaCl porque es el soluto més comin para ajustar la tonicidad.

Ademas, se establece un factor, el que se denomina equivalente del cloruro de sodio,
el cual es el peso en gramos de cloruro de sodio que genera un efecto osmético equi-
valente al de 1 g del farmaco designado.

El método del equivalente de NaCl se sustenta en el hecho de que una concentracion
de 0.9% de cloruro de sodio en agua genera una solucién isoténica, la cual recibe el
nombre de solucién salina normal, salina isoténica, o cloruro de sodio isoténico, con
frecuencia se abrevia SSN o solo SN (salina normal).

Materiales Equipo Reactivos

o 3 pipetas seroldgicas de 1ml ¢ 1 agitador magnético ¢ Sulfato de atropina
e 2 probetas de 100 ml ¢ 1 balanza de precisiéon e Cloruro de sodio PA
¢ 3 matraz Erlenmeyer de 100 ml e Agua destilada

e 1 vaso de precipitacion de 1000 ml
¢ 3 balones de aforo de 100 ml
¢ 1 espatula de acero inoxidable

Procedimiento
1. Calcular los gramos de farmaco en la disolucion.
2. Obtener el equivalente de NaCl para el farmaco (apéndice, es decir, el peso en g

de cloruro de sodio que equivale a un gramo de farmaco).
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3. Determinar el peso en gramos de cloruro de sodio que equivale al peso en g del
farmaco en esta solucion.

4. Calcular los gramos de cloruro de sodio que se requieren para obtener el volumen
deseado de la solucién isoténica del farmaco si no estuviera presente otro soluto.

5. De la cantidad de cloruro de sodio que se requeriria para hacer isoténica la solu-
cion restar el peso en gramos de cloruro de sodio que equivale al peso del farmaco.

6. Sumar esta cantidad de cloruro de sodio a la disolucién.

Ejemplo 1
Sulfato de atropina 1% o 2%
Hacerlo isoténico con NaCl
Agua destilada C.5. P. 15 ml

1.- Calcule los gramos de farmaco en la disolucidn.

2% x 15 ml = 0.3 g sulfato de atropina

2.- Obtenga el aquivalente de MaCl para el farmaco 0.13 (es decir, 0.13 g de NaCl equivale a 1 g da

sulfato de atropina).
3.- Calcule el peso en gramos de NaCl que equivale al peso en gramos del fAirmaco en esta solucién.

13 g de NaCl »1 g sulfato de atropina

0.
x 0.3 g sulfato de atropina

F

X=0.039 g NaCl
4.- Caloule los gramos de MaCl que se requieren para obtener el volumen deseado de la solucion
isotdnica del farmaco si no estuviera presente otro soluto.

0.9% x 15 ml =0.135 g de NaCl
5.- Del peso en gramos da NaCl gue obtuvo en el paso 4, reste el peso de MaCl gue equivale al peso
del farmaco.

0.136 g - 0.039 g = 0.096 g NaCl requeridos
6.- Sume esta cantidad de NaCl a la solucidn.
Si el cloruro de sodio estad en la forma de solucién salina normal estéril (0.9 % SSN), es facill
deferminar ef volumen necesario para alcanzar la isofonicidad.

X=10.7 ml de SSN

En este caso, la solucidn se prepararia disolviendo los 0,3 g de sulfato de atropina en 10.7 mi de
33N y, luego, se aflade agua esterilizada C.5.P 15 mi.

A PRESENTAR
¢ Informe.

Cuestionario
Soluciones oftalmicas

1. Defina soluciones oftalmicas.
2. (Cuando una solucion oftalmica deberia ser preparada extemporaneamente?
3. Liste 7 propiedades deseables de las soluciones oftalmicas.
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QHEmOaQwe

4. Describa dos maneras de cémo lograr que una solucién sea estéril y libre de par-
ticulas.

5. ;Cual es el rango de pH normal y 1til para una soluciéon oftalmica y de esta ma-
nera prevenir danos a la cérnea?

6. ;Una solucion oftalmica multi-dosis necesita un preservante si sera usada por un
periodo mas largo de 24 horas?

7. Liste 3 tipos de ingredientes activos disponibles para la preparacion de soluciones
oftalmicas.

A
B
C
8. Liste cinco tipos de agentes auxiliares disponibles para uso en preparacion de so-
luciones oftalmicas.

HoQwWe

9. Cudles son las dos soluciones buffer oftdlmicas mas usadas.
A
B

10.; Qué es un vehiculo de acido bérico?

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. Thompson, J.E. (2006). Practica contemporénea en farmacia. México D.F: Mc-
Graw-Hill.

2. Gennaro, A. (2003) Remington Farmacia. Argentina: Panamericana

3. Le Hir, A. (1995). Farmacia Galénica. Espana: Masson.

4. Cairns, D. (2008). Essentials of Pharmaceuticals Chemistry. Third edition.
Great Britain: Pharmaceuticals press.

5. Alexander, T. F. and Attwood, D. (2008). Physical pharmacy. London- Great
Britain: Pharmaceutical Press.

56



Tecnologia Farmacéutica

TP. 3.5. Desarrollo de un sistema amortiguador o un compuesto
para ajustar el pH

Marco teédrico

Buffers. Son compuestos o mezclas de compuestos, que cuando se presentan en
solucién, resisten cambios de pH mediante la adicion de pequenas cantidades de aci-
dos o alcalis. En esencia, son capaces de mantener los valores de pH relativamente
constantes y, por lo tanto, son insensibles a la adicion de pequenas cantidades de
acidos y/o bases.

Capacidad amortiguadora. La capacidad amortiguadora () es una medida de la
resistencia a las variaciones de pH de una disolucion, cuando se le anaden acidos o
bases. Los productos farmacéuticos topicos pueden mejorar su absorciéon y por ende
su eficacia terapéutica cuando se encuentran tanto en su forma ionizada como en su
forma no ionizada. Dicho estado puede mantenerse o manipularse ajustando el pH
del medio. La capacidad amortiguadora, se define por la siguiente formula:

AB

ApH
Donde:

AB: equivalente en g/l de un 4cido fuerte o una base fuerte agregados a la solucién
amortiguadora.

ApH: cambio de pH resultante.

Cuando mayor es 3, mas grande es la capacidad amortiguadora del sistema (es decir,
su capacidad para resistir a los cambios de pH).

La concentracién de componentes buffers necesarios para mantener una solucion a
un pH deseado (o requerido) puede ser calculado usando ecuaciones buffers derivadas
de la ecuacién de Henderson Hasselbalch.

En este caso nosotros deseamos un sistema amortiguador concentrado en el intervalo
de pH de bajo a medio (2.5 a 6.5), para ello emplearemos el acido citrico y su sal. Pre-
pararlo como se indica en la tabla 2-2-2. La solucién resultante tiene una molaridad de
0.33 M. Se puede diluir hasta 10 veces y aun asi conserva su capacidad amortiguadora.

Materiales Equipo

o Acido citrico monohidratado o Agitador magnético con plancha calefactora
o Citrato de sodio dihidratado

o Agua purificada

« 1 Balanza electronica

o 1 Espatula de acero inoxidable

e 2 Vasos de precipitacion de 100 ml

e 1 Erlenmeyer de 250 ml
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Tabla 3.5.1 Buffer de citrato

Férmula
Solucién stock dcida Solucidon stock
alcalina,
Acido citrico M/3 Citrato de sodio
M/3
Acido citrice monchidratado 7049 Citrato de sodio dihidratado 9.8 g
Agua purificada c.5.p 100 ml Agua purificada c.s.p 100 mli
ml de solucion de acido ml de solucion de Citrato de pH
citrico M/3 sadio M/3
0.82 0.08 2.50
0.82 0.18 3.00
0.68 0.32 3.580
0.58 0.42 4.00
0.44 0.56 4.50
0.28 0.72 5.00
0.14 0. 86 S5.80
0.06 0.94 6.00
0.02 0.98 6.50

Nota: La combinacion de ambos compuestos produce una concentracion de 0.33 M, este
sisterna es apropfade para uso inferno, externo u affalmico,
Fuente: Elaboracion propia.

Procedimiento

1. Pesar los componentes indicados en la tabla 3.5.1.

. Colocar dentro de un balén (100 ml) y aforar a 100 ml.

3. Medir las soluciones elaboradas del paso anterior, colocarlas en un vaso de preci-
pitacion de 50 ml.

4. Medir el pH de cada una de las soluciones.

[\

Peso y medida de

Colocar en un balén de
aforo

Meadir las soluciones

Medir al pH de las
soluciones

Figura 3.5.2 Flujo de produccion
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A PRESENTAR

o Informe.

e SOP (Procedimiento operativo estandar). Titulo. Procedimiento de elaboracién
de un sistema amortiguador de citratos.

Cuestionario

Preservante, incrementadores de viscosidad, colores, saborizantes,
edulcorantes y fragancias.

1. Liste cinco instancias cuando la adicién de un preservante no es necesario.

A
B
C
D

=

2. La concentracién efectiva del alcohol etilico como un preservante depende sobre
dos factores, jcudles son ellos?

3. Cuando el alcohol etilico es usado como un preservante, ;qué rango de concentra-
cién deberia ser usado?

4. ;Cudl es la concentracién efectiva del propilenglicol cuando es usado como un
preservante?

5. ;Que podria ser la concentracion efectiva de la glicerina cuando es usada como un
preservante?

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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TP. 3.6. Disefio de una solucién oral tipo pedialyte (rehidratante oral)

Marco teodrico. Las formas farmacéuticas liquidas orales estan indicadas, sobre
todo, en pacientes pediatricos y geriatricos, ya que son de facil administracién y
su accion irritante a nivel de la mucosa gastrica se ve atenuada por la diluciéon. No
obstante, desde el punto de vista de la inestabilidad quimica resultan ser menos
estables que las formas farmacéuticas sélidas, aunque alcanzan més rapidamente la
circulacion sistémica.

Su ventaja radica en que no necesitan disolverse previa a la absorcién. Pueden
presentarse en forma liquida, o bien ser reconstituidas en el momento de su admi-
nistracién, a partir de sustancias liquidas concentradas o en forma de liofilizados.
Los vehiculos que conforman la fase externa son los que dan el caracter liquido a
estas formas farmacéuticas. Los vehiculos mas utilizados son el agua (purificada) y
las disoluciones de esta con azucares o alcohol etilico a diferentes concentraciones.
Estas pueden contener todas aquellas substancias que favorezcan, por un lado, las
caracteristicas organolépticas y por otro lado asegurar la estabilidad del API. Entre
los diferentes componentes que constituyen una formulaciéon de una forma farmacéu-
tica liquida; citaremos los conservantes, solubilizadores, edulcorantes, saborizantes,
colorantes, antioxidantes, secuestrantes, entre otros.

Clasificacion de las soluciones

o Elixires.
e Soluciones de baja accién farmacolégica.
- Pociones.
- Tisanas.
- Limonadas.
e Soluciones topicas.
- Gargarismos.
- Enjuagues.
- Colutorios.
o Jarabes.
e Ampollas bebibles.
e Soluciones extemporaneas.
e Suspensiones.
o Emulsiones.

Materiales

e 1 Agitador magnético.

e 2 Pipetas volumétricas de 10 ml.

e 2 Probetas de 100 ml.

e 1 Vaso de precipitacion de 500 ml.
e 1 Vaso de precipitacion de 100 ml.
e 1 Probeta de 500 ml.

e 1 Erlenmeyer 250 ml.

e 1 Varilla de vidrio.

e 1 Espatula de acero inoxidable.
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e 1 Mortero de porcelana.
e Saborizante fresa.

o Colorante rojo al agua.
e Polisorbato o Tween 80.
e Cloruro de sodio.

e Cloruro de potasio.

e Cloruro de calcio.

e Cloruro de magnesio.

e Sacarina.

e Glucosa.

e Agua destilada.

e Balanza electrénica.

o Papel filtro.

e 1 Envase PET x 250 ml o vidrio ambar.

e pH metro.
Tabla 3.6.1 Solucién rehidratante oral (Tipo Pedialyte)
INGREDIENTES FUNCION PESO o %
1. Cloruro de sodio P.A Electrolito 0.012 g
2. Cloruro de potasio Electrolito 0.149 g
3. Cloruro de calcio hidratado Electrolito 0.030 g
4. Cloruro de magnesio. 6H20 Electrolito 0.041 g
5. Sacarina sddica Edulcoranta 05g
B. Glucosa monchidratada o sacarosa  Edulcorante 50g
7. Metilparabeno o Nipagin Conservante 0.2g
8. Aceite esencial de fresa Saborizante 0.5 ml
8. Tween 80 o Polisorbato 80 Disolvents 0.2 ml
10. Color rojo Colorante 0.001g
—11. Agua purificada c.s.p Disolvente acupso 100

Fuanta: Elaboracion propia,

Procedimiento

1. Pesar y medir todos los componentes de la formulacion.

2. Agrupar los componentes por fases de acuerdo a su compatibilidad. (ver tabla 3.6.2)

Tabla 3.6.2 Fases para produccion de solucién rehidratante oral (Tipo Pedialyte)

FASE INGREDIENTE FUNCION PESO o %
1. Agua purificada Disolvents acuoso a0 mil
A 2. Moetilparabeno o Mipagin Conservante 02g
3. Sacarina sodica Edulcorante 06g
B 4. Glucosa monohidratada o Edulcorante y fuente de 5009
sacarosa enargla
C 5. Cloruro de sodio P.A Electralita 0012 g
6. Cloruro de potasio Electrolito 0.1d8 g
7. Cloruro de calcio hidratado  Electrolito 0.030 g
8. Cloruroc de magnesio. Electrolito 0.041g
BH20
O 9. Saborizante frasa Sabaorizante 0.5 ml
10. Tween B0 o Polisorbato 80  Surfactante 0.2 ml
E 11. Colorante rojo Colorante 0.001 g
F 12. Agua purificada c.s.p Disolvente acuoso 100 ml

Fuanta: Elabaracidn propia.
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Disolver la fase A (70-80°C).

Disolver los componentes de fase B en la fase A.

Levigar todos los componentes de la fase C, transferirlos a una probeta de 100 ml.
Agregar la solucion del paso 5 sobre la soluciéon del paso anterior. Mezcle y disuelva.
Por separado disuelve la fase D, agregue esta fase a la soluciéon del paso anterior.
Mezcle perfectamente.

9. Adicione la fase E, mezcle.

10. Afore hasta volumen final con la fase F.

11. Filtrar.

12. Envase y rotule.

13. Control de calidad.

e R

FPeso y medida de
materias primas

Agrupar las MP de acuerdo a
su compatilidad

Dizolver laz MP

Aforar la solucion

-+

Envasar y rotular

Control de

calidad

Fin

Figura 3.6.1 Flujo de produccién
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Control de calidad (QC). Parametros a determinar
Parametros fisico quimicos.

e Verificacién de volumen final o volumen real.

e Color.
e« Olor.
e Sabor.

e Presencia de turbiedad.
e (Gases 0 espumas.

e Densidad.
e pH.
e Limpidez.

e Volumen tedrico.
e Volumen real.

Parametros microbiologicos

e Aecrobios totales.
e Mohos y levaduras.
e Escherichia cols.

A PRESENTAR

e Informe.
e SOP. Procedimiento de manufactura de un rehidratante oral.
o Calcular mEq/ ml a partir del peso en miligramos de la sal.
Cloruro de sodio: 12 mg.
Cloruro de potasio: 149 mg.
Cloruro de calcio hidratado: 30 mg.
Cloruro de magnesio. 6H20 41 mg.
Pesos moleculares de las sales (Obtenerlos desde la tabla periddica).
PM NaC.
PM KCIL.
PM CaCl2.
PM Mg C1.6H20.
e Orden de fabricacién para un lote de 500 L.
e Orden de fraccionamiento de materias primas (500 L).
e Orden de envasado y empacado, presentacion de 500 ml.
e Ficha técnica del producto.

Nota: los valores de mEq/ml deben ir en la ficha técnica del producto.
Cuestionario: Soluciones

1. Defina que es solucion.
2. Defina el término elixir.
3. Liste 7 vias de administraciéon para soluciones.

A
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Defina el término “Locion”.

., Cudl es el tipico vehiculo usado para formular lociones nasales?

., Cémo se usan tipicamente las soluciones de irrigacion?

Puesto que las soluciones parenterales son inyectadas dentro de los tejidos corpo-
rales, consideraciones especiales deben ser dadas, ;cuales son los dos parametros
quimicos a ser tomados en cuenta durante su formulacién?

A
B
8. {Qué es un espiritu?
9. Defina agua aromatica.
10. Liste cinco desventajas de las soluciones.

ook

HOoOQwWe
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Soluciones orales no estériles.
Enjuagues
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Marco tedrico. Los enjuagues suelen ser formas farmacéuticas liquidas edulcoradas
y aromatizadas que suelen contener colorantes y se pueden preparar en el momento de
su administracién, disolviendo un polvo o un comprimido en agua, o bien utilizarse di-
rectamente en forma de solucion. Su objetivo final es enjuagar la mucosa oral dejando
una sensaciéon refrescante y desodorizante y ademés con una accién antiséptica.

TP. 4.1. Elaboraciéon de un enjuague a base de gel de aloe vera

Materiales Equipos

Agitador tipo

Tanque de acero inoxidable
Dosificadora neumatica
Taponadora neumatica
Etiquetadora y codificadora
Ttnel termoencogible

o Agitador magnético con plancha calefactora
e 1 varilla de vidrio

o Espatula de acero inoxidable

o Balanza electrénica

e pH-metro

o papel filtro

e 2 vasos de precipitacién 100 ml

¢ 1 Erlenmeyer 250 ml

e 2 pipetas serologica de 10 ml

e 1 bureta de 25 ml

e 1 soporte para bureta

o 3 pipetas serologicas de 1 ml

1 probeta de 100 ml

1 probeta de 500 ml

1 vaso de precipitacién de 250 ml
1 matraz volumétrico de 250 ml

Tabla 4.1.1 Enjuague de aloe vera

INGREDIENTES FUNCION PESO o %
1. Gel de aloe vera Antiséptico 1%
2. Mentol cristalizado Refrescante 0.5%
3. Salicilato de metilo Saborizante 3%
4. Alcohol etilico 96% Disclvente c.5.p
5. Glicerina vegetal 99% Disclvente 15%
6. Propilenglicol Co-disolvente 6%
7. Metilparabeno o nipagin Conservante 0.2%
8. Propilparabeno o nipasol Conservante 0.018%
9. Es=sencia de menta Sabor 0.5%
10. Color verde Color c.5
11. Agua purificada Vehiculo acuoso c.5.p 100 ml

Fuente: Elaboracién propia.

Procedimiento

1. Pesar y medir los componentes de la formulacién.

2. Agrupar todos los componentes de acuerdo a su compatibilidad, como se indica a
continuacion.

Disolver los componentes de la fase A, si es necesario calentar.

4. Mida la fase B, use una probeta.

&9
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Tabla 4.1.2 Fases para produccion de enjuague de aloe vera

FASE INGREDIENTES FUNCION PESO o0 %

1. Propilenglicol Co-disolvente 6%
2. Meatilparabeno o nipagin  Consarvanta 0.2%
3. Propilparabeno o nipasol Conservante 0.018%

B 4. Agua purificada Dizolventa 80 ml
5. Alcohol etilico 96% Disolvente .5 (continua)
6. Glicerina vegetal 89% Disolvente 15%
7. Mentol cristalizado Refrescante y 0.25%

c desensibilizante
8. Salicilato de metilo Saborizante 3%
9. Esencia de menta Sabor 0.5%

D 10. Gel de aloe vera Antiséptico y emoliente 1%

E 11. Color verde Caolor G5

F 12. Agua purificada Vahiculo acuoso c.s5.p 100 mi

Fuente: Elaboracion propia

5. Mezclar la fase A en la fase B.
Separadamente en un vaso de precipitacién de 100 ml, disolver los componentes
de la fase C.

7. Mezcle el paso 6 con el 5.

8. Adicione la fase D, mezcle.

9. Adicione la fase E, mezcle.

10. Afore hasta volumen deseado con la fase F.
11. Filtre.

12. Envase y rotule.

13. Control de calidad.

14. Almacene y paletice.

&

Peso y madida de
fratarias primas

Mezelar v Disolver las MP

| CaRNeL S me)

Figura 4.1.1 Flujo de produccién
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Control de calidad (QC). Parametros a determinar

Parametros fisico quimicos.

e Color.

e Olor.

e Sabor.

e Presencia de turbiedad.
e Limpidez.

e (Gases 0 espumas.

e Densidad.

e pH.

e Volumen tedrico.
e Volumen real.

Parametros microbiologicos

e Aecrobios totales.
e Mohos y levaduras.
e Escherichia cols.

A PRESENTAR

e SOP. Procedimiento de manufactura de un enjuague a base de aloe vera.
e Orden de fabricacién para un lote de 500 L.

e Orden de fraccionamiento de materias primas (500 L).

e Orden de envasado para presentacion de 250 ml.

e Ficha técnica del producto.
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CAPITULO V

Soluciones orales no estériles.
Gargarismos






Tecnologia Farmacéutica

Marco tedrico. Los gargarismos son preparaciones farmacéuticas liquidas con un
rango de pH entre 6 y 7, de accién local, no deben ser ingeridos y se los utiliza en pro-
cesos inflamatorios como faringoamigdalitis, ulceras locales, micosis etc.

Se los utiliza con la cabeza inclinada hacia atras, manteniendo la solucion entre la len-
gua y el paladar, y haciendo burbujear dicha soluciéon para que se ponga en contacto
con la mucosa oral, luego de unos minutos, se descarta, escupiendo el liquido, se repite
el mismo procedimiento tantas veces como se le indique al paciente.

TP. 5.1. Gargarismo a base de acido bdérico al 5%

Materiales

o Acido bérico 99.5%

e Bicarbonato de sodio

e Glicerina

 Sorbitol 70%

e Benzoato de sodio

e Gel aloe vera

e Tween 80

o Colorante azul y amarillo

o Aceite de menta

e Mentol cristalizado

e pH-metro

e Agitador magnético

o Balanza electronica

e Densimetro

e Papel filtro

o Espatula de acero inoxidable

e 1 Matraz volumétrico de 100 ml
e 1 Probeta de 500 ml

e 2 Probetas de 100 ml

e 1 Pipeta de serologica de 10 ml
e 1 Bureta 25 ml

e 1 Soporte para bureta

e 1 Erlenmeyer de 250 ml

e 2 Vasos de precipitacion de 100 ml
e 2 Pipetas de 1 ml

e 1 Vaso de precipitacion de 250ml
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Equipos

Agitador tipo paleta

Tanque de acero inoxidable
Dosificadora neumatica
Taponadora neumatica
Etiquetadora y codificadora
Tunel termoencogible (si amerita)
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Tabla 5.1.1 Gargarismo a base de dcido bérico

INGREDIENTES FUNCION PESO o %
Antibacteriano,
1. Acido bérico 99.5% antimicotico y 5% (continua)
antivirico
2. Bicarbonato de sodio Agente neutralizante  c.spH=6
3. Glicerina vegetal Humectante 5%
4, Sorbitol 70% Eduleorante 20%
5. Benzoato de sodio Conservante 0.2%
6. Gel de aloe vera Antiséptico 1%
7. Polisorbato 80 Disolvente C.5.
8. Aceile esencial de Bmsibe 0.5%
menta
9. Color verde Color C.5
e, Agente
10. Mentol cristalizado A b 0.05%
11. Agua purificada Vehlculo acuoso c.5.p 100 ml

Fuente: Elaboracitn propia.

Procedimiento

1. Pesar y medir todos los componentes de la formulacién.
2. Agruparlos de acuerdo a su compatibilidad, como se indica a continuacion.

Tabla 5.1.2 Fases para produccion de gargarismo a base de dcido bérico

FASE INGREDIENTES FUNCION PESO o %
A 1. Agua purificada Vahiculo aguoso 50 mi
2. Benzoato de sodio Conservante 0.2%
3. Acido bérico 99.5% Antibacteriano, antimicético 5%
y antivirico
B 4. Glicerina vegetal Humesctante 5%
5. Sorbitol 70% Edulcorante 20 mi
[ 6. Bicarbonato de sodio Agente neutralizante .5 pH=6
7. Aleohol elilico 96% Disolvente 10 mi
8. Paolisorbato 80 Dizolventa C.8.
D 8. Mantol cristalizado Agente desensibilizanta 0.05%
10. Aceite esencial de menta  Saborizante 0.5%
E 11, Gel de aloe vera Antiséplico 1%
F 12. Color verde Colar C.5
£] 13, Agua purificada Mehiculo aguosg £.5.0100 ml

Fuente; Elaboracién propia.

@

Disolver la fase A.

Por separado, en un vaso de precipitacion de 100 ml humectar el componente 3
con el resto de componentes de la fase B.

Agregar el paso 4 al paso 3. Mezclar perfectamente.

Agregar la fase C hasta llegar a pH= 6.

Disolver los componentes de la fase D.

Agregar el paso 7 a la mezcla anterior.

Adicionar la fase E y mezcle perfectamente.

10. Adicione la fase F, mezcle perfectamente.

11. Afore hasta volumen final con la fase G.

L

© 0N ;
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12. Filtrar.

13. Envase y rotule.

14. Control de calidad.

15. Almacenamiento y paletizado.

FPaso y medida de
makerias primas

Agrupar las MP de acuardo a

su compatilidad

Disolver las MP

Envasar y rolular

Batch record

Figura 5.1.1 Flujo de produccién
Control de calidad (QC). Parametros a determinar
Parametros fisico quimicos.

e Aspecto.

e Densidad.

e pH.

o Color.

e Sabor.

e Limpidez.

e Presencia de turbidez.
o Gases o espumas.

e Volumen teérico.

e Volumen real.

Parametros microbiologicos

¢ Aerobios totales.
e Mohos y levaduras.
e Fscherichia coli.
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A PRESENTAR

SOP. Procedimiento de manufactura de un enjuague de acido borico.
Orden de fabricaciéon para un lote de 10.000 L.

Orden de fraccionamiento de materias primas (10.000 L).

Orden de envasado y empacado para presentacién de 250 ml.

Ficha técnica del producto.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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CAPITULO VI

Soluciones orales no estériles.
Colutorios






Tecnologia Farmacéutica

Marco tedrico. Los colutorios son formas farmacéuticas liquidas destinadas a la
aplicacién mucosa oral, que a diferencia de los gargarismos y enjuagues, contienen
substancias viscosas, cuyo objetivo es asegurar ain mas el tiempo de permanencia de
los principios activos en la mucosa orofaringea, la aplicacién se la hace con la ayuda
de un escobillén, un hisopo o una espatula, o mediante pulverizaciones locales sobre
dicha mucosa o en su defecto realizando buches de 1 minuto aproximadamente (este
procedimiento ultimo se aplica para los colutorios a base de flior para prevenir las
caries dentales en los nifios).

TP. 6.1. Elaboracién de un colutorio a base de acido bérico 5%

Materiales Equipos

o Acido bérico 99.5% e Agitador tipo paleta

e Bicarbonato de sodio e Tanque de acero inoxidable

e Glicerina ¢ Dosificadora neumatica

o Sorbitol 70% e Taponadora neumatica

e Benzoato de sodio e Etiquetadora y codificadora

o Carboximetilcelulosa o CMC  Tinel termoencogible (si amerita)
e Tween 80

o Colorante rojo

e Sabor frutilla

e Mentol cristalizado

e pH-metro

e Agitador magnético

e Balanza electrénica

e Densimetro

e Viscosidad

e Papel filtro

o 1 Espatula de acero inoxidable

e 2 Matraz volumétrico de 100 ml
e 1 Probeta de 500 ml

e 2 Probetas de 100 ml

e 1 Pipeta de serologica de 10 ml

e 1 Bureta 25 ml

e 1 Soporte para bureta

e 1 Erlenmeyer de 250 ml

e 2 Vasos de precipitacion de 100 ml
e 2 Pipetas de 1 ml

e 1 Vaso de precipitacion de 250ml
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Tabla 6.1.1 Colutorio de acido borico

INGREDIENTES FUNCION PESO %
1. Acido bérico Antibacteriano, antimicdlico y antivirico 5%
2. Bicarbonato de sodio sol. 10% Conservante c.s pH=86
3. Esencia de frutilla Sabor 0.6%
4. Benzoalo de sodie Conservante 0.2%
5. Borbitel 70% Edulcorante 20 ml
B. Glicering vegelal Humeclante
F. Polisorbato B0 Disolvente 0.1%
8. Alcohol etilico 96% Disolvente 10 mil
9. Mentol cristalizado
10. Carboximetilcelulosa o CMC 1.5% Aﬂante viscasante 15 mi
11. Color rojo Eaborizante .8
12, Mentol cristalizado Anliséplico 0.05%
13. Agua purificada Vehiculo acuoso c.5.p 100 ml

Fuento: Elaboracion propia.

Procedimiento

1. Pesar y medir todos los componentes de la formulacion.
2. Agruparlos de acuerdo a su compatibilidad, como se indica a continuacion.

Tabla 6.1.2 Fases para produccién de colutorio de dcido bérico

FASE INGREDIENTES FUNCION PESD o %
A 1. Agua purificada Vehiculo acuoso 40 ml
2. Benzoato de sodio Consarvanta 0.2%
3. Acldo bérica Antibactarians, antimledtica v antivirico 5%
B 4. Sorbitol 70% Edulcorante 20 ml
5. Glicerina vegetal Humectante 6%
c 6. Bicarbonato de sodio Nautralizante &5 pH= 6
sal. 10%
7. Carboximetilceluloza o 15 mil
D CMC 1.5% Agente viscosante
8. Paolisorbato B0 Disolventa 0.1 %
E 8. Alcohol etllico 86% Disalvente 10 ml
10. Mantal cristalizado Dasansibllizanta 0.05%
F 11. Egencila da frutilla Sabor 0.5%
L] 12. Coler rojo Color C.8
H 13. Agua purificada Vehiculo acucso c.5.p 100 ml

Fuente: Elaboracion propia.

@

Disolver la fase A.

L

Por separado, en un vaso de precipitacion de 100 ml humectar el componente 3

con el resto de componentes de la fase B.

N>

fectamente.

Agregar el paso 4 al paso 3. Mezclar perfectamente.

Agregar la fase C hasta ajustar pH= 6.

Adicionar la fase D, mezclar perfectamente con dispersador Ultra Turrax o T-50.
Disolver los componentes de la fase E, agregar a la mezcla anterior y mezclar per-

9. Seguidamente agregar por separado la fase F y G, mezclar.
10. Afore hasta volumen final con la fase H.

11. Filtrar.
12. Envase y rotule.
13. Control de calidad.
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Faso y medida de
materias primas

Agrupar las MP de acuerdo a

su eampatilidad

Disalver las MP
Aforar la solucidn

Envasar y rotular

Batch record Control de calidad

Figura 6.1.1 Flujo de produccién

Control de calidad (QC). Parametros a determinar
Parametros fisico quimicos.

o Aspecto.

e Densidad.

e pH.

o Color.

e Sabor.

e Limpidez.

e Presencia de turbidez.
o (Gases 0 espumas.

e Volumen tedrico.

e Volumen real.

Control microbiolégico
o Contaje de aerobios totales.

e Contaje de mohos y levaduras.
e Escherichia coli.
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A PRESENTAR

SOP. Procedimiento de manufactura de un colutorio a base de acido bérico.
Orden de fabricaciéon para un lote de 10.000 L.

Orden de fraccionamiento de materias primas (10.000 L).

Orden de envasado y empacado para presentacién de 250 ml.

Ficha técnica del producto.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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3. Molinero, M. (2014). Formulacién magistral. Practicas de laboratorio. Espana:
Parainfo.
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de dosificacién. Espana: Sintesis.

5. Anénimo. (2003). Farmacopea Argentina. Argentina: Ministerio de Salud de la
Nacion.
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CAPITULO VII

Jarabes simples y medicados






Tecnologia Farmacéutica

Marco tedrico. El termino jarabe es de origen arabe y deriva de xarab, sirab, scha-
rab, y significa “bebida o zumo azucarado”.

Los jarabes son soluciones acuosas densas, que contienen como minimo, un 50% de
azicar (glucosa, levulosa, sorbitol, y la méas utilizada, la sacarosa). El contenido de
sacarosa segin farmacopea debe estar entre 60 y 65%. Los jarabes tienen la carac-
teristica que se conservan mejor por su elevado contenido en sacarosa, no permite la
proliferacion de microorganismos, debido al proceso de osmosis, ya que este proceso
sustrae agua del microorganismo lo que es imprescindible para su viabilidad. Pero no
todos los API’s son estables o solubles a altas concentraciones de aztcar.

Los jarabes pueden ser simples o medicamentos.

Jarabes simples. Se caracterizan por no contener principios activos y sirven como
vehiculos en formulaciones farmacéuticas para corregir sabores y ademas como agentes
aglutinantes. No tienen accion terapéutica.

Jarabes medicamentosos. Son aquellos que tienen accién terapéutica, contienen

jarabe simple y uno o varios principios activos en su composicion.

TP. 7.1. Preparacion del jarabe simple o Jarabe NF

Materiales Equipos

e Sacarosa o Agitador tipo paleta

e Agua purificada e Tanque de acero inoxidable doble
e Benzoato de sodio camisa o marmita de 500I.

e 1 Densimetro ¢ Dosificadora neumatica

e 1 plancha calefactora eléctrica o Taponadora neumatica

e Algodoén hidréfilo e Etiquetadora y codificadora

e 1 Varilla de vidrio o Tunel termoencogible (si amerita)

e 1 Erlenmeyer de 250 ml

e 1 Probeta 1 1.

e 1 Probeta de 500 ml

o 1 Espatula de acero inoxidable
o 1 Balanza electrénica

Tabla 7.1.1 Jarabe simple o jarabe NF

INGREDIENTES FUNCION PESOc %
1. Sacarosa Edulcorante 65% plp
2. Benzoato de sodio Conservante 0.2%

3. Agua purificada Vehiculo acueso 100 ml

Fuente: Elaboracién propia.

Calculos

El jarabe NF tiene una concentracién de sacarosa de 65% p/p en 100 ml de jarabe
y una densidad de 1.313 g/cc a 15-20°C.
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V=m/d
m=V xd
m= 100 ml x 1.313 g/ ml = 131.3 g de solucién.

65 g sacarosa p 100 g de solucidn
pL 1313 g

X= 85.35 g de sacarosa

Procedimiento
Tabla 7.1.2 Jarabe simple o jarabe NF
FASE INGREDIENTES FUNCION PESO o %
A i. Agua purificada Vehlculo acuoso 46 g
2. Benzoato de sodio Congervante 0.21g
B 3. Sacarosa Edulcorante 854g

Fuente: Elaboracion propia.

Pesar y medir todos los componentes de la formulacion.

En un recipiente abierto poner a hervir el componente 1.

Disolver el componente 2.

Colocar de a poco el componente 3, mezclando siempre mediante agitadores.
Mantener a ebullicién unos minutos (evitar la caramelizacién), y se despuma.
Filtrar en frio (usar filtro de algodén).

Envase y rotule.

Control de calidad.

XN O

Fes0o vy medida oo
materias primas

soluciond

Enfriar vy Filtrar

e
¥ i i
ar
=

Fnwasary ratular

Batch record e Control de
“ —

Figura 7.1.1 Flujo de produccién
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Control de calidad (QC). Parametros a determinar

Parametros fisico quimicos.

e Densidad.

e Aspecto.

e Olor.

e Color.

e Sabor.

e Punto de ebullicién.

o Contenido de sacarosa.

e Contenido de azucar invertido.

Control microbiolégico

« Contaje de aerobios totales.
o Contaje de mohos y levaduras.
e Escherichia coli.

A PRESENTAR

e SOP. Procedimiento de manufactura del jarabe simple o NF.
Orden de fabricacién para un lote de 20.000L.

Orden de fraccionamiento de materias primas (20.000 L).

e Orden de envasado y empacado, presentacién de 500 ml.

e Ficha técnica del producto.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1.

Aulton, M. E. (2004). Farmacia la ciencia del diseno de las formas farmacéuti-
cas. Espana: Elsevier.

Vila, J. L. (1999). Tecnologia Farmaceutica I: Espana. Sintesis.

Fauli I Trillo. (2000). Tratado de Farmacia Galénica. Madrid. Luzan 5 S.A. de
editores.

Anénimo. (2003). Farmacopea Argentina. Argentina: Ministerio de Salud de la
Nacion.

Martinez, R. (2017). Tratado de Tecnologia Farmacéutica. Volumen III: Formas
de dosificacién. Espana: Sintesis.
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TP. 7.2. Preparacion de un jarabe de paracetamol o acetaminofén
Materiales Equipos

e Paracetamol Agitador tipo paleta

o Propilenglicol Tanque de acero inoxidable doble
o Alcohol etilico 96% camisa o marmita de 500L.

e Agua purificada Dosificadora neumética

e Sabor tuti fruti Taponadora neumatica

e Sacarina sodica Etiquetadora y codificadora

o 1 Densimetro Tinel termoencogible (si amerita)
e 1 Plancha calefactora o cocineta

e Algodoén hidrofilo

1 Varilla de vidrio

1 Erlenmeyer de 250 ml

1 Probeta

1 Espétula de acero inoxidable

1 Probeta de 500 ml

1 Envase PET ambar x 250 ml o vidrio ambar

Tabla 7.2.1 Jarabe de paracetamol

INGREDIENTES FUNCION PESDO o %

1. Paracetamol Analgésico y antipirético 6.5 q

2. Propilenglicol Disolvente 58 ml

A, Alcohol etilico 96% Co-disolvente a8 ml

4. Agua purificada Disolvente 2 ml

5. Sabor tali fruti Saborizante 1 ml

6. Sacarina sddica Edulcaranta 0.3g

7. Jarabe simple Vehiculo c.s.p 100 ml

Fuente: Elaboracion propia.
Procedimiento

1. Pesar y medir todos los componentes de la formulacién.
2. Agrupar los componentes por fases de acuerdo a su compatibilidad, como se indica
a contuniacion:

Tabla 7.2.2 Fases para produccion jarabe de paracetamol

FASE INGREDIENTES FUNCION PESD o %
A 1. Agua purificada Disolvente 2 ml
2, Alcohol etilico 96% Co-disolvente 9 ml
B 3. Sabor tuti fruti Saborizante 1ml
4, Sacarina sddica Edulcarants 03g
c 5. Propilenglicol Disolvente 58 ml
6. Paracetamol Analgésico y antipirético 65 g
D 7. Jarabe simple Vehiculo c.s.p 100 ml

Fuente: Efaboracidn propia.

3. Mezclar los componentes de la fase A.

4. Adicionar la fase B sobre la fase A. disolver.

5. Separadamente en un vaso de precipitacién caliente el componente 5 hasta 75° C
y disuelva el componente 6.

6. Mezcle el paso 5 con el paso 4.

7. Afore hasta volumen final con el componente 7.
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8. Envase en frasco PET ambar o frasco de vidrio ambar y rotule.
9. Control de calidad.

Peso y medida de
malerias primas

Agrupar las MP de acuerdo a

U compathidad
Mezdiar y disolver lag MF

Envasar y rotular

Batch record — Control de
calidad

Figura 7.2.1 Flujo de produccién

Control de calidad (QC). Parametros a determinar

Parametros fisico quimicos.

e Densidad.

e pH rango.

e Aspecto.

e Olor.

o Color.

e Sabor.

e Punto de ebullicion.

o Contenido de sacarosa.

o Contenido de azicar invertido.

Control microbiolégico

o Contaje de aerobios totales.
e Contaje de mohos y levaduras.
e Escherichia coli.

A PRESENTAR

e Informe.
o SOP. Procedimiento de manufactura del jarabe de paracetamol 325 mg/5ml.
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e Orden de fabricacién para un lote de 20.000 L.

e Orden de fraccionamiento de materias primas (20.000 L).
e Orden de envasado y empacado, presentacion x 250 ml.

e Ficha técnica del producto terminado.

Cuestionario: Agentes inductores de viscosidad.

Defina el término “Syrup”.

;,Cudl es la densidad y concentracion en sacarosa de un jarabe simple?

. Qué puede indicar acerca de los geles de metilcelulosa con respecto al pH?

. Pueden los geles de metilcelulosa tolerar la adiciéon de alcohol?

;,Cudl es la desventaja de metilcelulosa con respecto al sabor?

iSenale una desventaja de CMC vs metilcelulosa con respecto al pH?

iMencione una desventaja de hidroxipropilcelulosa (HPC) —vs- metilcelulosa con
respecto al tiempo de preparaciéon?

8. Liste cuatro polimeros naturales agentes inductores de viscosidad.

A
B
C
D

9. ;Cuadl es el otro nombre para acacia?

10. ;Cuando se prepara una dispersién liquida de acacia jcémo se puede prevenir
los grumos?

11. ; Porque podria la acacia ser una buena elecciéon como un agente inductor de vis-
cosidad cuando se mezcla una suspension para un paciente diabético?

12. Liste cuatro desventajas asociadas con acacia:

A
B
C
D
13. ;Qué es y como se usa la goma xantica?

Nt

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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TP. 7.3. Disenar y desarrollar los jarabes problemas de Ambroxol,
Bromhexina y Ranitidina

Materiales

e Sacarosa

Agua purificada

Benzoato de sodio

1 Densimetro

1 plancha calefactora eléctrica
Algodén hidréfilo

1 Varilla de vidrio

1 Erlenmeyer de 250 ml

1 Probeta 1 1.

1 Probeta de 500 ml

1 Espatula de acero inoxidable
1 Balanza electrénica

PRESENTAR

e Informe.

Equipos

Agitador tipo paleta

Tanque de acero inoxidable doble
camisa o marmita de 5001.
Dosificadora neumética
Taponadora neumatica
Etiquetadora y codificadora
Tinel termoencogible (si amerita)

e SOP. Procedimiento de manufactura del jarabe.
e C(Calcular la molaridad y la molalidad del jarabe.

e Orden de fabricacién para 100 1.

e Orden de fraccionamiento de materias primas.
e Orden de envasado y empacado, presentaciéon jarabe x 250 ml.

e Ficha técnica del producto terminado.

Cuestionario: Jarabes

[\]

. Defina “Viscosidad”.
. {Qué es tixotropia? ;Es ella una propiedad deseable de dispersiones liquidas?
. Liste cuatro ventajas o desventajas del rol de la viscosidad en la formulacién:

A
B
C
D

., Qué es un agente incrementador de viscosidad?
. ;Los agentes inductores de viscosidad interactiian con agua y que hacen?
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Marco tedrico. Una suspensién es un sistema disperso, en el cual las particulas
del API estan distribuidas uniformemente en un vehiculo por lo que resultan ser in-
solubles. Permite la administracién por via oral de farmacos que resultan inestables
quimicamente en disolucién, o que no pueden formularse en determinados disolventes.
En resumen, una suspensién floculada sedimenta méas rapido y es mas facil de redis-
persar, mientras que una suspension de floculada sedimenta lentamente y es dificil de
redispersar.

La velocidad de sedimentacién de particulas puede ser determinada por la siguiente
ley de Stokes:

a? f 61 - 52) g
V= (8.1)

18 o
Donde:
V: es la Velocidad de sedimentacién (cm/s)
d: didmetro de la particula (cm)
01 02: densidades de las particulas suspendidas y del medio de dispersién, respecti-

vamente.

g: aceleracion de la gravedad, y
no0: viscosidad del medio

Las siguientes pueden ser razones para la formulacién de una suspension farmacéutica:

- La droga es insoluble en el vehiculo de liberacion.

- Para enmascarar el sabor amargo de la droga

- Para incrementar la estabilidad de la droga

- Para conseguir liberacién controlada y/o sostenida de la droga.

Consideraciones importantes en el desarrollo de suspensiones

La formulacién de una suspension farmacéutica requiere un conocimiento completo de
las propiedades de la fase dispersada y del medio de dispersién. Los componentes para
la formulacién de suspensiones deberian ser cuidadosamente seleccionados teniendo en
consideracion la via de administracion a ser aplicada y posibles efectos adversos. Los
siguientes son los factores mas importantes a ser considerados durante la formulacion
de suspensiones farmacéuticas:

1. - Naturaleza del material suspendido.

Las propiedades interfaciales del material suspendido son de consideraciéon muy impor-
tante durante la formulacion de una suspensién.

Las particulas que tienen una tension interfacial baja son facilmente humectadas por

agua y por lo tanto pueden ser suspendidas con facilidad, Las particulas con alta ten-
sion interfacial; sin embargo, no son facilmente humectadas. La suspension de cada
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uno de los materiales que conforman la formulacién se logra normalmente con el uso de
agentes surfactantes. Los surfactantes incrementan la humectabilidad de las particulas
reduciendo la tension superficial.

2. Tamano de las particulas suspendidas.

La reduccién del tamano de las particulas tiende a disminuir la velocidad de sedimen-

tacion de las particulas suspendidas como se explica por la ley de Stokes (ecuacién
8.1.).

La reduccién del tamano de las particulas se puede lograr por procesos tales como
molienda (molino cénico), tamizado y pulverizacién.

El tamano de las particulas también afecta la velocidad y extensién de la absorcion,
disolucién, distribucién de la droga.

Sin embargo, reduciendo el tamafno de la particula mas alla de un cierto grado puede
conducir a la formacién de un sedimento (torta compacta) que resulta muy dificil de
resuspender, una caracteristica fisicoquimica que debe ser evitada.

3. - Viscosidad del medio de dispersién.

La mayor viscosidad del medio de dispersion ofrece la ventaja de disminuir o enlentecer
la sedimentacién; sin embargo, esto puede comprometer otras propiedades deseables
de las suspensiones, tales como los inyectables para suspensiones parenterales, exten-
sibilidad para suspensiones topicas, de facil administracién para suspensiones orales.
La propiedad de agitamiento ligero es altamente deseable de modo que la suspension
es altamente viscosa durante el almacenamiento cuando un minimo agitamiento se
presenta de modo que la sedimentacién es lenta y tiene viscosidad baja luego de la
agitacion (alta agitaciéon) para facilitar la salida de la suspension desde la botella.

Componentes de una suspensién farmacéutica

o Ingrediente activo farmacéutico (API) X%
o Humectante (agente humectante o mojante) C. S
o Conservante c.s

o Agente suspensor c.s
o Agente floculante (si es necesario) c. s

o Medio de dispersion liquido (vehiculo) c.s.p volumen final.

En funcién de la formulaciéon en caso de ser necesario se debe agregar otros ingredien-
tes como: correctivos del sabor, edulcorantes, antioxidantes, conservantes, floculantes,
correctores de pH, soluciones amortiguadoras etc.

Procedimientos generales para la fabricacion de una suspension

1. (solido + liquido).
2. (sélido+ agente suspensor) + liquido.
3. (sdlido+ humectante) + (liquido+ suspensor). *
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(s6lido+ humectantes + suspensor) + liquido.
(s6lido+ floculante+ suspensor) + liquido.

*El procedimiento de preparacién méas comin dentro del campo de la industria farma-
céutica.

Descripcion del procedimiento de preparacion de la suspension

8.-
9.-

10.-

Pesar separadamente todos los componentes de la formulacién.

Calentar si es necesario el vehiculo especificado en la formulacién.

Adicionar los agentes conservantes (caso de ser necesario). Agitar hasta comple-
ta disolucion. Los conservantes también pueden ser disueltos en otros solventes
compatibles, incluso en el propio agente humectante. (ej. Propilenglicol).
Dispersar el agente suspensor en el vehiculo.

En un mortero de porcelana, de capacidad adecuada, triturar los ingredientes
sélidos insolubles para reducir el tamano de particula.

Levigar los ingredientes del paso 5 con el agente humectante hasta obtener una
pasta fina.

Adicionar de a poco el vehiculo con el agente suspensor (paso 4) sobre los ingre-
dientes activos levigando del paso 6, agitar.

Transferir la preparacién con ayuda de una espatula a una probeta.

Adicionar el saborizante, edulcorante, colorante u otros componentes de la formu-
lacion de ser necesario, mezclar.

Medir el pH, si es necesario ajustarlo a valor especificado.

11.- Ajustar hasta volumen final con el vehiculo, conforme sea necesario.

12.-

Envasar y rotular. Colocar en la etiqueta la advertencia “agitese antes de usar”.

CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar

Parametros fisicoquimicos

El control de calidad (QC) de las suspensiones comprende en controlar ciertas carac-
teristicas como son:

Verificacion de las caracteristicas organolépticas (Color, olor, sabor).
Verificacién de peso/volumen.

Control de pH.

Determinacion de la viscosidad.

Determinacion de la densidad relativa.

Grado de floculacion.

Facilidad de dispersiéon (La redispersion debe ser con facilidad).
Determinacion del volumen de sedimentacion.

Control microbiolégico

o Conteo de mohos y levaduras.
o Conteo de aerobios totales.

o E. Coli.

e S. Aureus.

e P. aeruginosa.
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Determinacion del Volumen de sedimentacién

En la figura 8-1. Se dan ejemplos de la determinacién del volumen de sedimentacion
de dos suspensiones mediante el empleo de la siguiente ecuacion.

Hs
VS =
H;
Donde:
HS: Altura del sedimento.
HI: Altura de la fase liquida.
Hs 10
Vs (A) = P =0.1
Hi 70

En la figura B el volumen de sedimentacion es:
Vs (B)=0.71

Esta relacién también nos da una idea clara del grado de floculaciéon de una suspen-
sién. Cuanto mayor es el volumen de sedimentacién (VS), tanto mas elevado seré el
grado de floculacion de la suspension, indicindonos de esta manera su facil redisper-
sion dentro del frasco.

108 100

o
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A B

Figura 8.1 Ejemplos de determinacién del volumen de sedimentacién Vg de dos suspensiones

El valor del volumen de sedimentacion estd comprendido entre 0 y 1. En el caso de la
suspension del ejemplo A, su Vs es 0.14, lo que indica que el 14% del volumen de la sus-
pension esta ocupado por los fldculos sueltos, mientras que en la suspension B, su Vs es de
0.71, lo que indica que el 71% del volumen de la suspensién esta ocupado por los flculos.

*La suspensién con un volumen de sedimentacién de 1 es la ideal.

98



Tecnologia Farmacéutica

TP. 8.1. Suspension de Metronidazol benzoil

Concentracion: 250 mg/ 5 ml (5%)

Objetivo

e Determinar los factores mas importantes a ser considerados durante la formula-
cion de una suspension farmacéutica, asi como el efecto que causan algunos cambios

en su formulacién.

Materiales

¢ Metronidazol benzoato .
e Sacarina sédica

e Sacarosa .
e CMC mediana viscosidad .
« HPMC .
e Metilparabeno o Nipagin .

e Propilparabeno o Nipasol

e Saborizante a banana

e Color amarillo

e Agua purificada

o 1 Balanza electrénica

o 1 Densimetro (0.8 g/ ml en adelante)

e 1 Parrilla de calentamiento con agitador
magnético

e 1 pH-metro

e 1 Viscosimetro Brookfield

e 2 Vaso de precipitados de vidrio de 250ml

e 2 Vasos de precipitados de vidrio de 100ml

e 2 Probeta graduada de vidrio de 100 ml

o 1 Espatula de acero inoxidable

e 2 Pipetas volumétricas de 10ml

e 2 Pipetas volumétricas de 1ml

e 1 Envase plastico PET ambar de 120ml
con tapa PET # 20, o vidrio ambar

e 1 Mortero de porcelana o vidrio
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Tabla 8.1.1 Suspensién de metronidazol benzoil

INGREDIENTES FUNCION PESDO o %
1. Benzoato Melronidazol conc. 50 mg/ mi Antiparasitaric 8.05 g*
2. Sacarosa (Azdcar granulada) Edulcorante 5049
3. Sacarina sddica USP Edulcorante 0.30
4. Carboximelilcelulosa o CMC (media viscosidad)  Agenle suspensor 0.30 g
5. Hidroxipropilmetilcelulosa (HFMC) Agente suspensor .40 g
6. Metilparabeno Congervante 0.50 g
7. Propilparabano Consarvante 0.03 g
8. Sabor banana Saborizanies ¢.5
9. Color amarillo Colorante 6.5
10. Agua destilada ¢.6.p Vehiculo acuosa 100 mi

Fuanta: Elaboracién propia.

* Célculos para el Metronidazol en base seca.

Segtun Farmacopea Americana USP.

C13H13N04 Metronidazol benzoat-——-eeeeee-- -CHEHONIOSE Metronidazol
2753g »171.15g

X 59
¥=805g

Seguridad.

El personal involucrado en la manufactura y control de la suspension antimicrobiana
de metronidazol debe portar bata blanca, limpia, en buen estado, cerrada (abotona-
da), cofia, cubre bocas y guantes de cirujano en buen estado. No debe portar ningin
tipo de joyeria ni maquillaje.

El personal que opere los equipos requeridos en este proceso, debera observar cuida-
dosamente las instrucciones de uso, limpieza y seguridad.

Procedimiento para escala Industrial:

Pesado y surtido de materias primas

1. Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado.

2. Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las materias primas por
pesar.

3. Verificar que las materias requeridas estén aprobadas.

4. Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e identificarlas.

5. Trasladar las materias primas al cubiculo de manufactura asignado.

6. Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado una vez que ha terminado el pro-
ceso de pesado y surtido.

7. Trasladar los contenedores de las materias primas a la central de pesados.

Manufactura

e Verificar el orden y limpieza del cubiculo de manufactura asignado.
o Identificar el cubiculo de manufactura asignado.
e Verificar las materias primas surtidas contra la orden de produccion.
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Proceso

6.
7.
8.

. En un vaso de precipitados de 250 ml, verter 80 ml de agua destilada. Calentar el

agua hasta una temperatura aprox. 50-55°C.

. Adicionar poco a poco el metilparabeno manteniendo una agitaciéon fuerte y cons-

tante hasta disolucion total, posteriormente adicionar el propilparabeno hasta in-
corporarlo completamente manteniendo agitaciéon con el magneto.

. Retirar del calentamiento la soluciéon anterior y disolver en ella adicionando poco a

poco la Hidroxipropilmetilcelulosa HPMC (cuidando siempre de formar una capa
muy delgada para evitar la formacién de grumos), manteniendo la agitacion fuerte
con el agitador magnético. Posteriormente, adicionar de la misma manera la car-
boximetilcelulosa hasta completar la incorporacion.

. Adicionar a la mezcla obtenida en el paso anterior las siguientes sustancias en el

orden mencionado (NOTA: agregando una a la vez, poco a poco y con agitacién
constante): Sacarosa, sacarina, benzoil metronidazol.

. Después de la incorporacion de todos los ingredientes cambiar la agitacion, ahora

utilizando un agitador ultraturrax, continuar agitando hasta dispersién total duran-
te 10 minutos més, con velocidad moderada.

Adicionar con agitacién constante el saborizante y el colorante.

Aforar hasta volumen requerido con agua destilada.

Control de calidad.

Se recomienda homogeneizar la suspension para mejorar su uniformidad y su estabili-
dad fisica. Esto se puede lograr pasando la suspension por un homogeneizador manual
o empleando una licuadora. Si se realiza este paso, incrementar un 10% al total de la
formulacion por motivos de pérdida.

CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar

Parametros fisico-quimicos

Aspecto.

Color.

Olor.

Sabor.

Verificacion del volumen tedrico.
Volumen real.

pH.

Viscosidad.

Densidad relativa.

Grado de floculacion.
Facilidad de redispersion.

e Determinacion volumen de sedimentacién.

Control microbiolégico y micolégico

Conteo total de aerobios totales.
Mohos levaduras.
E. coli.

101



Dr. BQFE. Hermel Salinas, Q.E. Sebdstian Pefia, Dr. Diego Andrade

A PRESENTAR

Informe.

SOP. Procedimiento de manufactura de una suspension de metronidazol benzoato.
Orden de producciéon para un lote de 1000 L.

Orden de fraccionamiento de materias primas (1000L).

Orden de envasado y empaque, presentacion de 250 ml.

Ficha técnica de producto terminado.

Cuestionario: Suspensiones

o

.Defina qué es una suspension?

. Cuadles son los tipos de pacientes candidatos para administrar una suspensién oral?
Liste cuatro propiedades deseables de una suspension.

A

B

C

D

. Liste tres razones del por qué es conveniente que los sélidos tengan un tamaifio de
particula fino cuando se formula una suspensién?

A

B

C

Liste tres maneras de cémo un farmacéutico puede lograr un tamano de particula
muy fina de un sélido para formular.

A
B
C

6. ;Cual es el significado para el término humectante del polvo?
7. Defina que es agregacién, coagulacion y floculacion.

8.
9.
1

Indique las caracteristicas de un sistema defloculado.
Qué significa un volumen de sedimentacién 80%?

0. ;Por qué es importante humectar un polvo?

TP. 8.2. Disenar y desarrollar formulas problemas de suspensiones a
base de azufre en polvo (5-10%) + tetraciclina clorhidrato (1%).

TP. 8.3. Suspensiéon de ibuprofeno (4%).

TP.8.4. Suspension de hidréxido de aluminio desecado + hidréxido
de magnesio + simeticona: (composicién por cada 5 ml: 500 mg al
(OH)3, 500 mg mg(OH)2 + simeticona o dimetilpolisiloxano emul-
sién 20% 0.375 ml).

A PRESENTAR

o Informe.

102



Tecnologia Farmacéutica

SOP. Procedimiento de manufactura de una suspensién de T.P. 8.2. / T.P. 8.3. /
T.P. 8.4.

Orden de producciéon para un lote de 1000 L.

Orden de fraccionamiento de materias primas (1000 L).

Orden de envasado y etiquetado, presentaciéon 250 ml.

Ficha técnica del producto.

A PRESENTAR

Informe.

SOP. Procedimiento de manufactura de una suspensién de T.P. 8.2. / T.P. 8.3. /
T.P. 8.4.

Orden de producciéon para un lote de 1000 L.

Orden de fraccionamiento de materias primas (1000 L).

Orden de envasado y etiquetado, presentaciéon 250 ml.

Ficha técnica del producto.
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Marco tedrico. Una emulsién es una dispersién termodindmicamente inestable de
dos liquidos insolubles mutuamente, tal como agua y aceite. Uno de ellos se encuentra
en forma de gotas esféricas finamente distribuidas en el segundo, la fase continua o
fase externa. Si el aceite se encuentra finamente dispersado en el agua, el sistema se
denomina emulsién O/W (Oil/ water); cuando el agua se encuentra dispersada en el
aceite, el sistema se denomina una emulsiéon W/O (Water/ oil). Ver figura 9.1. y figura
9.2, respectivamente.

i

il

Figura 9.1 Emulsién O/W Figura 9.2 Emulsiéon W/O

De acuerdo al sistema constituido, la ubicacion de la molécula del emulsificador en la
interface también cambiara. Figura 9.1. y figura 9. 2.

La formacién de una emulsién por medios quimicos (emulsificadores) se presenta como
sigue:

Para iniciar, el emulsificador debe estar presente en la interface entre las fases a ser
emulsificadas y en una cantidad suficiente para asegurar que la adsorciéon rapida baja
inmediatamente la tensién interfacial mucho mejor que cuando las fases estan separa-
das dentro de gotas. El flujo resultante y la turbulencia causan maés division, lo cual
es reforzado por la dispersion de moléculas del emulsificador en la interface. Esta dis-
persién misma contribuye a la cobertura rapida de la interface.

Las capas adsorbidas alrededor de las gotas de agua o aceite prevenir su coalescencia,
la misma se evita mediante el agregado de un agente emulsificante o una mezcla de
agentes emulsificantes.

TP. 9.1. Determinacién del valor del HLB requerido para un aceite
Temario tedrico. Generalidades

Una emulsién farmacéutica es preparada mediante una mezcla de agentes emulsifican-
tes del mismo tipo quimico, uno lipofilico y otro hidrofilico por ejemplo span 60 (Mo-
noestearato de sorbitdn) y Tween 60 (Monoestearato de sorbitan polioxietileno 60)
respectivamente, con valores de HLB que en este caso cubren un rango desde 5 a 14.

¢ Determinacion practica del tipo de emulsion aplicando diversos métodos.
o Determinacién del HLB de los agentes emulgentes (Tween y Span), y el HLB reque-
rido para la fase lipofilica.
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e Preparacion de emulsiones considerando los factores que afectan a su estabilidad.
e Determinacion de los fenémenos de cremado, coalescencia e inversién de fases.

Materiales Equipo

o 1 Balanza electrénica sensibilidad 0.1 g e Equipo ultraturrax o Molino
e Span 80 coloidal, capacidad de 100 .
e Tween 80 e Dosificadora de semisolidos
e Aceite mineral e Etiquetadora y codificadora
e Agua purificada e Tunel termoencogible

e 10 Vasos de precipitacion de 100 ml o 50 ml e Plancha calefactora

1 Vaso de precipitaciéon de 11

2 Pipetas volumétricas de 1 ml

2 Pipeta volumétrica de 10 ml

2 Probetas de 100 ml

1 Vaso de precipitacién de 500 ml

1 Varilla de vidrio

1 Agitador magnético con plancha calefactora
1 Espatula de acero inoxidable

Tabla 9.1.1 Emulsién experimental

INGREDIENTE FUNCION PESO o %
1. Aceite mineral Fage cleosa 20%
2. Mezcla de ; 4%
emulsificadores Agenins omusenantes (20% con respecto a la fase oleosa)

3. Agua Fase acuosa VB%
Fuente: Elaboracién propia.

Procedimiento

1. Realizar 10 mezclas experimentales de emulsificadores como se indica en la tabla
9.1.1. colocandolas en un recipiente de vidrio (vaso de precipitacion de 100 ml).
Ver figura 9.1.1.

2. Adicionar el aceite sobre la mezcla anterior (mezcla N2 1 de emulsificadores), di-
suelva perfectamente. Caliente a 70°C en plancha calefactora.

3. Adicionar el agua (70°C) sobre la mezcla homogénea del paso 2, la cual es emul-
sificada mediante mezclado, homogenizacién, etc. (Utilice un mezclador dispersa-
dor ultraturrax)

4. Preparar el resto de muestras siguiendo el mismo procedimiento antes indicado.

5. Dejar reposar las diez emulsiones experimentales por un tiempo prudente para
observar la eficacia de la mezcla de emulsificantes.

6. Comparar su emulsificacion como: transparentes, cremado, sedimentaciéon y tur-
biedad. (Ver figura 9.1.2 a, b, c y d).

7. Todo el procedimiento debe ser llevado a cabo a temperatura ambiente constante.

8. De no existir evidentes diferencias entre las emulsiones, la serie de pruebas debe
ser repetida con menos emulsificador. Si, por otro lado, todas las emulsiones son
de baja calidad y hay poca diferencia entre ellas, la prueba se lleva a cabo una vez
mas con una gran cantidad de emulsificador.

9. Una vez identificada la mezcla 6ptima en la serie de pruebas (ej. Mezcla # 5) en
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un valor de HLB de 10.19, el valor puede ser identificado més exactamente por

medio de més experimentos con mezclas de emulsificadores en un rango estrecho
de HLB, pruébelo entre 9.5 y 11.

Figura 9.1.1 Emulsiones experimentales con distintas concentraciones de agentes emulsificantes. H. SAAIMEDINA y col.
Equipo dermatofarmacologia.2013. UTPL.

Figura 9.1.2 a,b,c,y d. Estados de las emulsiones experimentales.
Figura 9.1.2 a, b, d. Emulsiones separadas.
Figura 9.1.2 C, emulsiones perfectas, la emulsién del vaso 7muestra mejor aspecto cuyo porcentaje de agentes emulsifi-
cantes es 65% de Tween 80 y 35% de span 80. H. SaIMEDINA y col. Equipo dermatofarmacologia.2013. UTPL.

Tabla 9.1.2 Valores de HLB de mezclas experimentales de emulsificadores

Mezcla de
Nz, Vaso Fase oleosa emulsificantes Fase Valor de HLB
%) Tweaan 80 Span 80 acuosa Calculado
(%) (%) (%)

1 20 - 100 T8 4.3

2 20 13 a7 76 5.70

3 20 32 [:1:3 TG 7.72

4 20 51 49 76 .76

= 20 55 45 76 10.18

[+] 20 B0 40 T8 10.72

T 20 65 s 76 11.268

-] 20 70 30 76 11.80"

) 20 75 25 Fi 12.33
10 20 80 20 76 12.86

Fuante: Elaboracidn propia,

Nota: Es importante que las 10 mezclas experimentales sean realizadas utilizando la misma técnica.
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El valor de HLB de la mezcla de emulsificantes puede ser calculado facilmente por
sumatoria de las fracciones de sus componentes. Asi, por ejemplo, el valor de HLB de
una mezcla conformada por: 70% de Tween 80 (HLB = 15), y 30% de span 80 (HLB
=4.3)

HLB = 0.7x 15 + 0.3 x 4.3= 11.8*
Férmulas para determinar la concentracién de la mezcla de emulsificantes
Ahora bien, para determinar la concentracion porcentual de la mezcla de emulsifican-
tes. Un emulsificador (A) que puede ser mezclado con otro emulsificador (B), para

lograr un valor de HLB requerido (HLB X), se puede usar las siguientes ecuaciones:

100 (HLB requerigs — HLB
% (A) = (95 rogoncs o (9.1.1]

(HLBa - HLBs)

% B =100-% A (9.1.2]

Las ecuaciones 9.1.1 y 9.1.2 sirven para calcular el porcentaje de los emulsificadores
en la mezcla Tween y Span, respectivamente.

Ejemplo. Cuénto span 80 (HLB 4.3) y cudnto de Tween 80 (HLB= 15) son reque-
ridos para dar un valor de HLB de 12.86

% Tween 80= 100 (12.86 4.3)
15-4.3
% Tween 80= 80%

% Span 80 = 100 - 80 = 20%

A PRESENTAR
o Informe
Cuestionario: Emulsiones

1. ;Qué es una emulsién?

2. jAparte de un agente emulsificante, qué se necesita agregar a un Sistema para
formar una emulsién?

3. (Qué significa “Creaming” 7, ;Qué es la “Coalescencia” 7, jcudl es la diferencia
entre estos dos términos?

4. ;Cuadl es el término comun usado para describir a la coalescencia irreversible?

Describa los dos tipos de emulsiones.

6. Liste tres factores que ayudan a determinar el tipo de emulsién.

A
B
C
7. (Por qué una velocidad lenta de Creaming es una propiedad importante de una
emulsion?

ot
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10.

11.
12.
13.
14.
15.

16.

17.
18.
19.
20.

21.

22.
23.

24.
25.

26.
27.

., Qué tipo de emulsiéon se forma cuando se usa la acacia como emulsificador?
., Qué es una emulsién de acacia primaria?
Liste dos métodos usados para formar una emulsién de acacia primaria

A

B

.Las emulsiones de acacia necesitan preservante?

. Cudl seria el preservante efectivo para una emulsién de acacia?

. Qué significa agua de cal?

. Qué es una emulsién agua de cal?

Describa dos métodos usados para preparar emulsiones agua de cal.

A

B

Cuando prepara emulsiones agua de cal el orden de mezclas es importante. ;En
qué punto durante la preparacion deberian los siguientes componentes ser incor-
porados?

A Ingredientes solubles en agua.

B Ingredientes solubles en aceite.

C Ingredientes insolubles.

. Las emulsiones agua de cal tipicamente requieren un preservante? ;Por qué?

. Qué significan los valores de HLB?, ;qué indican estos valores?

Cuando los Spans son usados como agentes emulsificadores, ;qué tipo de emulsio-
nes tienden a formar?

Cuando los Tween son usados como agentes de emulsificacion, jqué tipo de emul-
siones tienden a formar?

Liste tres factores que un farmacéutico debe considerar cuando determina la esta-
bilidad de una emulsion.

A

B

C

. Qué etiquetado auxiliar es requerido en todas las emulsiones?

. Qué guia o regla general es sugerida para asignar los dias de expiracion para
emulsiones?

., Qué es un surfactante?

Liste siete funciones de un surfactante.

QEHEHOOQ® >

., Qué es un agente emulsificante?

Desde el punto de vista molecular, ;un buen agente emulsificante deberia tener un
p ) b g

balance razonable entre qué? ;Por qué es esto importante?
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TP. 9.2. Disefio crema —gel Antiaging (Dermathyl)
Materiales:

e Vitamina A palmitato

e Alantoina

e Vitamina E acetato

e Palmitato de vitamina A

e Vaselina liquida

e Monoestearato de glicerilo AE o MEGA
e Silicona 350

e Lanolina

e Glicerina vegetal

e Sorbitol solucién 70%

e Propilenglicol

e Carbomer 940

e Metilparabeno

e Propilparabeno

e Tween 80

e Span 80

e Esencia de sandalo

e Esencia floral

e Hidroéxido de sodio

o Acido citrico

o C(Citrato de sodio

e BHT

« BHA.

o Acido edético o EDTA

e Azul de metileno

e Trietanolamina o TEA

e Agua purificada

e Bano agua fria

e Equipo Magic Lab. Modulo molino coloidal o
e Ultra turrax

o 1 Espatula de acero inoxidable
e 1 Termoémetro con escala > 1000 C
¢ 2 Probetas de vidrio 100 ml

e 2 Vasos de precipitacion 100 ml
e 2 Pipetas serologicas de 10 ml
e 2 Pipetas serologicas de 1 ml

e 1Potede?250g

Equipos:
e Equipo ultraturrax o Molino coloidal capacidad de 100L

e Dosificadora de semisolidos
e Thunel termoencogible
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Tabla 9.2.1 Crema —gel Antiaging (Dermathyl)
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

INGREDIENTES FUNCION PESO o %

1. Vitamina A palmitato Acondicionador de la 500.000 LI
piel

2. Vitamina E acetato Acondicionadordela  0.050g
pial

3. Alantoina Regenerador de la piel 025 %

4. Aceite mineral Emoliente 6.090 %

8. MEGA AE Emulsificante 2.75 % (continua)

B. Silicona 250 Agente sensorial 2.50 %

7. Lanolina Emalianta 2258 %

___ 8. Glicerina vegetal _Humectante 11.5%

8. Sorbitol 70% Humectante 8.85%

10. Propilenglicol Humectante 6.36 %

11. Carbomer 940 (56% contenido en Agente emulsificante 0.30%

grupos de dcido carboxilico)

12. Metilparabeno Conservante 0.18%

13. Propilparabeno Conservante 0.08%

14. Mezcla emulsificantes Agentes 20% de la fase
emulsificadores oleosa

15. TEA sol. 10% Maodificador de pH C.5

16. Esencia de séndalo Aroma C.5

17. Esencia floral Aroma C.5

18. Hidrdxido de sodio Modificador de pH c.s

19. Solucidn amortiguadora (acido citrico  Sol. Buffer C8

Icitrato de sodio)

20. EDTA Agente guelante 0.012%

21. BHT Agenta antioxidanta 0.026%

22. BHA Agente antioxidante 0.026%

23. Agua purificada Disolvente c.sp 1004q

Fuenta: Elaboraciin propia.

Calculos
¢ Calculo del HLB requerido para la emulsién y la mezcla de emulsificadores

Composicion de la emulsion

Aceite mineral 6,09

Silicona 350 2,5

Monoestearato de glicerilo AE 2,75

Lanolina 2,25

Mezcla de emulsificantes 2.72% (20% con respecto a la fase oleosa).
Agua purificada c.s. p 100.00%

Pasos a seguir.

1. De acuerdo a la formula de la emulsién tenemos.

Aceite mineral......oooooeecceieeive . 6,09%
Silicona 350 oo 2,5%

Monoestearato de glicerilo AE............2,75 %
Lanolina... ... cocceee oo eee e ceeeee e 2,25 %

13,6 % (fase oleosa)
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2. Porcentaje de los componentes de la fase oleosa (total 13.6%)

Aceite mineral... e 44 8%
Silicona 350... . ..18.38%
Monoestearato de ghcerllo AE... e 20.22%
Lanolina... .. cvceeeee oo eee e e ceeeee e 16.54%
100%
Tabla 9.2.2 Ciélculo del HLB requerido
COMPONENTES REQUERIMIENTOHLB  CONTRIBUCION AL HLB DE LA MEZCLA
Acaite mineral 12 44 B/100x% 12 =5376
Silicona 350 B 18.38/100x 8 = 1.47
Lanolina 10 16.54/100 x 10 = 1.65

¥ = 8.52

Fuenta: Elaboracién propia.

Tabla 9.2.3 Determinacion de la mezcla emulsificante

TENSIOACTIVO % EN LA MEZCLA DE EMULSIFICANTES _ % EN LA EMULSION (2.72)

Tween & 80

39.30

1.07

Span & 8O

60.70

1.65

Fuente: Elaboracion propia.

Nota: cuando se disponga de Tween® 80 (HLB = 15) y span® 80 (HLB= 4.3)

Tabla 9.2.4 Fases para produccion de crema —gel antiaging (Dermathyl)

Procedimiento

FASE INGREDIENTES FUNCION PESO o %
A 1. Agua purificada c.s.p Disolvente c.sp 100 g
2. Carbomer 840 56% Agente amulsificants 0.25g
3. Glicerina veqetal Humactants 8500
B 4. Mefilparabano Praservanta 0.154q
5. EDTANa2 Agente quelante 00169
6. Alantoina Regenerador de |la 0.25q
piel
7. Propilenglicol Humeclante 53249
8. Sorbilol solucion 0% Humeclante 6.20 g
L] 9, Aceite mineral Lubricante y B.09g
emaliente
10. Silicona 350 Agente de 2.75g
penetracion y
antiostitico
11. MEGA AE Emulsificante 2759
12. Lanoling Emaliente 22549
13. Span 80 Agenle emulsificador 1859
14. Propilparabenc Preservanie 0.0687 g
15. BHT (Butil- hidroxitolueno) Antioxidante 0.0036 g
16. BHA {Butil-hidroxianisol) Antioxidante 0.0036 g
D 17. Hidréxido de sodio {Solucién Regulador de pH 0.075g
25%)
E 18. Tween 80 o Polisorbato 80 Agente disolvente 1.0649
19, Vitamina E Acondicionador de la 0.050 g
plel
20, Vitamina A palmitato Acondicionador de la 500,000 LI*
picl
F 21. Esencia floral Aroma 0.08 g
22. Esancia sandalo Aroma 0.08 g
G 23. TEA Sol. 10% Regulador de pH C.5
4. Acido citrico__ Buffer 0.0377 g
25. Citrato de sodio Buffer 0.00377 g

Fuenfe: Elaboracion propia.
150 pg Vitamina A= 500 LI
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Procedimiento

1. Pesar y medir cada uno de los componentes que conforman la formulacién.

2. Agrupar cada uno de los componentes de acuerdo a su compatibilidad. Ver tabla
9.2.2.

3. Ponga el ingrediente 1 en vaso de precipitacion, usando agitacién de corte a alta
velocidad, disperse lentamente el ingrediente 2 (en forma de fina lluvia).

4. Cambien a velocidad media, adicione el ingrediente 3. Mezcle perfectamente.

5. Caliente a 75-80°C. Disuelva todos componentes de la fase B.

6. Separadamente combine la fase C y caliente a 75-80°C, mezcle el paso 6 en 5
usando agitacion media tratar de no incluir aire dentro de la emulsién. Mantenga
caliente. Contintie con la agitacién y mezcle la fase D. mezcle por 5- 10 min.

7. Cambie a agitacién lenta y empiece a enfriar (bano de agua fria) a menos de
45°C, adicione la fase D, mezcle perfectamente raspando las paredes del recipien-
te. Separadamente combine la fase E, agregue a la emulsién anterior con agita-
cion lenta.

8. Continte con la agitacién y agregue la fase F, mezcle hasta uniformar. Ajuste el
pH con la fase G para reunir especificaciones.

9. Envase y rotule.

10. Control de calidad.

Ensayos

Para comprobar cuél es la naturaleza de la fase externa o continua o, dicho de otra
manera, el tipo de emulsién que se ha formado, se puede recurrir a alguno de los
siguientes métodos:

A.

Método de la gota. En un vaso de precipitados se ponen unos 30 ml de agua,
sobre los cuales se deja caer una gota de la emulsion y se agita la mezcla leve-
mente. Si la fase externa es la acuosa, la gota de emulsion se distribuye homogé-
neamente por toda la masa. En caso contrario, si la gota de emulsion queda sin
dispersar, se podra deducir que la fase externa es la oleosa.

. Método del colorante. Se deposita una cantidad de emulsion en un vidrio de

reloj, y se anaden 2-4 gotas de una solucién acuosa de azul de metileno. Si, al
agitar suavemente toda la masa se torna azul significa que la emulsion es del tipo
O/W, pero si queda perfectamente diferenciado el colorante, la emulsién es de

tipo W/O.

CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar

Caracteristicas fisicas quimicas

Apariencia.

pH rango.

Color.

Olor.

Viscosidad rango.
Extensibilidad.
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e Volumen tedrico.
e Volumen real.

Control microbiolégico y micolégico

o Conteo total de aerobios totales.
e Mohos levaduras.
e E. coli.

Indicaciones

La crema esta indicada para:

Utilizar diariamente durante el periodo de embarazo (luego de los 3 meses de em-
barazo) y en los meses posteriores al parto, para prevenir las estrias.

Al comenzar un régimen para adelgazar, prolongando su uso hasta la estabilizacion
del peso

Cuidado de la piel seca.

La prevencion y eliminacién de la dermatitis profesional e irritaciones por rozamien-
to de ropa.

A PRESENTAR

SOP. Procedimiento de manufactura crema Dermathyl.
Orden de fabricaciéon para un lote de 500 kg.

Orden de fraccionamiento de materias primas.

Orden de envasado y empaque, presentacion de 300 ml.
Ficha técnica del producto.

Cuestionario: Emulsiones. Preguntas de miltiple eleccion

1.

En relacién con la ley de Stokes, jcual de los siguientes cambios a una formulacion
de una emulsién oil/water seria esperado para disminuir la velocidad de cremado
de la emulsién?

a. Disminuir en el tamano de las gotas de aceite.
b. Aumento en la viscosidad de la fase continua.
c. Incremento en la diferencia en la Densidad entre las fases aceite y agua.

., Cual de los siguientes conduce a interacciones atractivas entre dos particulas?
a. Fuerzas electrostaticas.

b. Fuerzas de van der Waals.

c. Fuerzas estéricas.

Indique cuéal de los siguientes enunciados es correcto. Dos particulas se repelaran
una de otra cuando:

a. El maximo primario es muy pequeno.

b. El minimo secundario es menor que la energia térmica.

c. El minimo primario es muy profundo.
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4.

Indique cuales de los siguientes enunciados son correctos. Estabilizacion de emulsio-
nes O/W por surfactantes.

a. Aparecen a causa de una reduccién interfacial del O/W.

b. Es una consecuencia de una disminucion de la potencial zeta de las gotas de aceite.
c. Es usualmente mas efectivo cuando mas que un surfactante se usa.

d. Puede ser solamente logrado con surfactantes idnicos.

Indique cuél de los siguientes enunciados es correcto. Los surfactantes liposolubles.
a. Tienen altos valores de HLB.

b. Son hidrofilicos.

c. Pueden ser usados como emulsificantes para producir emulsiones W/O.

d. Son agentes solubilizantes eficientes.

. Cuales de las siguientes propiedades son caracteristicas de microemulsiones?
a. Alto contenido de surfactante.

b. Tamano de gota mayor que 1 pm.

c. Sistema transparente. Termodinamicamente estable.

., Cual de las siguientes caracteristicas pertenecen a las suspensiones defloculadas?
a. Empacado cerrado del sedimento para formar una torta o cake.

b. Velocidad de sedimentacion lenta.

c. Formacién de flocs.

Un Polisorbato tiene un peso molecular de 1300, un porcentaje en peso de éxido de
etileno de 68 y un porcentaje en peso de sorbitol de 14. El HLB de éste surfactante es:
a. 15.0

b. 13.6

c. 16.4

d. 2.8

., Cudl es el valor del de HLB req. de una mezcla de emulsificantes compuesta por
68% Tween 80 (HLB = 15) y 32% de span 80 (HLB=4.3).7

Férmula de composicion

o Cera de abejas (HLB req. =12) 35%

o Lanolina anhidra (HLB req. 15.7) 1%

o Alcohol Cetilico (HLB req. = 13) 1%

o Emulgentes 5%

e Agua destilada c.s.p. 100 %
a. 11.6

b. 16

c. 17.6

e. 8.7

10 ; Cuales son las tres caracteristicas que comparten los polimeros solubles en agua?

A
B
C
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

., Qué es un jabon suave?

Liste cuatro acidos grasos comunes usados para formar jabones suaves.
A

B

C

D

Cuando un jabon suave es usado como un agente emulsificante, ;qué tipo de emul-
sién tiende a formarse?

Las emulsiones en las cuales un jabén suave es usado como un agente emulsificante
tiene un pH ; en que rango?

.Pueden los compuestos acidos ser seguramente agregados a emulsiones estabiliza-
das con un jaboén suave emulsificador? ;Por qué o por qué no?

. Por qué los jabones suaves no deberian ser usados para emulsiones internas?
., Qué es un jabon duro?
., Cudl es el jabén duro mas comun? ;Cémo se forma?

Cuando un jabon duro es usado como un agente emulsificante, jqué tipo de emul-
siones tiende a formar?

Liste dos detergentes farmacéuticos comunes.

A

B

. Qué tipo de emulsiones los detergentes siempre forman?

. Por qué son jabones y detergentes inadecuados para emulsiones de uso interno?

., Qué es un agente emulsificante?

Desde un punto de vista molecular, jun buen agente emulsificante deberia tener
un balance razonable entre qué? ;Por qué es esto importante?

Cuando la dominancia relativa cae dentro de un grupo de agentes emulsificantes
hidrofilicos, ;qué tipo de emulsién tiende a formar?

Cuando la dominancia relativa cae dentro de un grupo de agentes emulsificantes
lipofilicos, ;qué tipo de emulsién tiende a formar?

. Qué es coalescencia? jPor qué se presenta? ;Como se podria prevenirla? Otro
nombre comtinmente dado para coalescencia €s..........cc.ceeevveeeeree.

. Cudles son las tres caracteristicas que los polimeros solubles en agua comparten?
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29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

A
B
C

. Qué es un “Soft soap”?

Liste 4 acidos grasos comtnmente usados para formar soft soaps.
A

B

C

D

Cuando un soft soap es usado como un agente emulsificante, ; qué tipo de emul-
sion tiende a formar?

Las emulsiones en las cuales un soft soap es usado como el agente emulsificante
tiene un pH, ;cudl es el rango?

. Pueden los compuestos acidos ser seguramente adicionados a emulsiones estabili-
zadas con un emulsificador soft soap? ; Porque o porque no?

. Por qué no deberia ser usado el soft soaps para emulsiones internas?
.Qué es un “Hard Soap”?
., Cudl es el mas comun hard soap? ;Cémo se forma?

Cuando un hard soap es usado como agente emulsificante, ;qué tipo de emulsion
tiende a formar?

Liste dos detergentes farmacéuticos comunes.

A
B
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Marco tedrico. La gran mayoria de geles se forman por agregacién de particulas
soles coloidales, los sistemas sélidos o semisdlidos asi formados estan interpenetrados
por un liquido. Las particulas se unen formando una red entrelazada que da mucha
rigidez al sistema, las mallas mantienen en su interior la fase continua, a menudo, se
requiere una pequena cantidad de fase dispersa para conferir dicha rigidez, solamen-
te es necesario con un 1 % de agar en agua, resultando un gel muy firme. Un gel que
tiene mucha cantidad de fase continua (agua) se denomina gelatina, si se elimina el
liquido y se mantiene solamente la estructura del gel se denomina xerogel.

Clasificacion

Geles lipéfilos: los geles lipdfilos (oleogeles) son preparaciones cuyas bases estan
constituidas habitualmente por parafina liquida con polietileno o por aceites grasos
gelificados con silice coloidal o por jabones de aluminio o zinc.

Geles hidréfilos: los geles hidrofilicos (hidrogeles) son preparaciones cuyas bases
generalmente son agua, glicerol y propilenglicol gelificado con la ayuda de agentes
gelificantes apropiados tales como almidon, derivados de la celulosa, carbomeros y
silicatos de magnesio y aluminio.

TP. 10.1. Gel de Metronidazol 2%
Materiales Equipo

o Carbomer o Carbopol 940 (carboxipolimetilenos) ¢ Equipo ultraturrax L-50
e Metronidazol benzoil e Mezcladora planetaria

e Alcohol 96% e Dosificadora de semisélidos
e Nipagin s6dico o metilparabeno

e Propilenglicol

o TEA (trietanolamina)

e 1 Varilla de vidrio

o 1 Espatula de acero inoxidable

e Agua purificada

e 2 Vasos de precipitacion de 250 ml

e 2 Vasos de precipitaciéon 100 ml

o 2 Pipetas serologicas 10 ml

e 2 Pipetas seroldgicas 1 ml

e 1 Matraz volumétrico x 100 ml

e 1 Mortero de porcelana

e Tamiz malla # 40

e 1 Pote para pomada y tubo colapsibles
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Tabla 10.1.1 Gel a base de metronidazol benzoil

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

INGREDIENTES FUNCION PESO o % (P/P)
1. Metronidazol benzoil (2%) APl (agente 2.00%
antibacteriano)
2. Carbopal 840 (contanido &n Base gelificante 1.25 %
grupos de acido carboxilico 56%)
3. TEA o lrolamina (sol. 10%]) Agenle neulralizante 1-1.5% pH (7)
4. Propilenglicol Disolvente 6%
5. Glicerina vegetal Humectante 6%
8. Alcohol 98%, 80% Disolvente {10-15 ml) continua
7. Nipagin sidico o metilparabeno Preservante 0.2%
8. Agua purificada Disolvente acuoso C.5.P100g
Fuanta: Elabaracién propia.
Calculos
C13H13NO4 Metronidazol benzoato----------------- C6HIN30O3 Metronidazol benzoilo
2753 g »171.15 g
X+ 2g
X=322g
Tabla 10.1.2 Fases para produccién de gel a base de metronidazol benzoil
Procedimiento
FASE INGREDIENTES FUNCION PESD o %
1. Meftronidazol benzoll 2% Antiparasitario y antibidtico d.22g
A 2. Propilenglicol Dizolvente 4409
3. Glicarina vegatal Humactanta 4409
4. Alcohol 86% 60% Disolvante 12 mi
b, Agua purificada Disalvanta acuoss c.5.p 100 g
B 6. Nipagin sodico Conservante 01549
7. Carbopol 840 56% Base gelificante 0.70g
C 8. TEA o trolamina (sol. 10%) Madificador da pH 015 mlpH=T7

Fuente: Elaboraciin propla.
1. Preparacion del gel neutro

a) En un recipiente de capacidad adecuada medir o pesar la cantidad suficiente de
agua purificada para la formula, disolver el Nipagin sodico, calentar si es necesario.

b) Con el equipo a alta velocidad, espolvoreando el Carbopol 940 poco a poco, sobre la
disolucién anterior (tener precaucion de no formar grumos) hasta completa dispersion.

c¢) Proceder a sacar las burbujas de aire mediante calentamiento leve en bafio marfa.

d) Una vez enfriado, proceder a neutralizar con la fase C hasta pH= 7.

e) Una vez neutralizado el gel, incorporarlo a la pasta de metronidazol.

2. Pasta de metronidazol

a) Pulverizar finamente el metronidazol, luego pasarlo por tamiz # 40.

b) Hacer una pasta con el Propilenglicol, agregar luego el alcohol 60% y la glicerina.
¢) Anadir poco a poco el gel neutro. Homogenizar.

d) Envasado en tubos colapsibles o potes para pomada.

e) Control de calidad.
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CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar

Parametros fisico-quimico

e Aspecto y homogeneidad.

e Color.

o Consistencia.

e Burbujas.

e Transparencia.

¢ Viscosidad.

¢ Extensibilidad.

o pH.

¢ Peso descontando el envase.

Control microbiolégico y micolégico

Ti

A

Conteo micologico.

Conteo de aerobios totales.
E. Coli.

P. Aeruginosa.

po y material de envase

PRESENTAR

Informe.

SOP. Procedimiento de manufactura de un gel de metronidazol al 2%.
Orden de produccién (tamano de lote 100 kg).

Orden de fraccionamiento de materias primas

Orden de envasado y etiquetado, presentacién tubo colapsible x 30 g.
Ficha técnica del producto.

Cuestionario: Agentes inductores de viscosidad, bases de unguentos, un-
guentos, cremas, geles y pastas

N Tt =

., Qué es “Carbomer NF”?
., Como son aplicados los Carbomer?
Describa como preparar una dispersion liquida usando Carbomer.
., Como son gelificadas las dispersiones liquidas de Carbomer?
. Qué es la trietanolamina o TEA?
., Cudl es el pH final recomendado para una preparacion de un gel de Carbomer?
., Cudl es una manera para incrementar la viscosidad de las preparaciones de gel
Carbomer?
Indique una manera para disminuir la viscosidad de preparaciones de gel Carbo-
mer.
., Como deberian ser almacenadas las preparaciones de gel Carbomer?

. Cuadl es la concentracién recomendada de Carbomer cuando se usa como un
agente gelificante?
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11.
12.
13.

14.
15.
16.
17.

18.

A

. Qué es el poloxamer NF?

El poloxamer es comtinmente conocido como..

., Cuadl es el tipo de poloxamer mas frecuentemente usado en preparaciones? ;Cual
es su nombre comercial?

. Qué tipo de geles forman los poloxamer?

A qué concentraciones son preparados los geles de poloxamer?

., Cudl es el significado de termoreversible?

Los geles de poloxamer pueden experimentar problemas de compatibilidad, ;con
qué tipo de quimicos?

Describa la preparacién de un gel de poloxamer y su uso.

PRESENTAR

Informe.

SOP. Procedimiento de manufactura de un gel de TP. 10.2. / TP. 10.3. / TP. 10.4.
Orden de produccién. (tamano de lote 60 kg).

Orden de fraccionamiento de materias primas.

Orden de envasado y etiquetado, presentacion x 30 g.

Ficha técnica del producto.

TP. 10.2. Disenar y desarrollar geles formulas problemas a base de
acido salicilico 10%

TP. 10.3. Gel de mentol 0.5%, salicilato de metilo 5%, alcanfor 0.2%
y aloe vera 1%

TP.10.4. Gel de Clindamicina 1%
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Marco teérico.

Definicién. Los ungiientos son preparaciones farmacéuticas semisélidas, destinadas
a uso externo sobre la piel o las membranas mucosas. United States Pharmacopeia

(USP).
Se diferencian de las cremas ya que en su composicién quimica no llevan agua.
Segin la USP existen cuatro clases generales de bases para ungiientos:

1. Hidrocarburos.

2. De absorcion.

3. Bases de emulsién.
4. Hidrosolubles.

Los ungiientos se formulan utilizando bases hidréfilas, hidréfobas, o hidroemulsifi-
cantes.

Las pasta y geles cumplen con la clasificacién general de ungiiento, pero en la USP
se define por separado, y aunque en el mismo documento las cremas se incluyen tam-
bién en otro grupo, el término también se reserva para bases de ungiiento removibles
con agua. La palabra ungiliento se usa en un sentido mas general, abarcando todas
las formas farmacéuticas semisélidas destinadas a la aplicacién externa.

Elecciéon de una base
La elecciéon de una base depende de:
e La accién o efecto deseado.
o La naturaleza del medicamento incorporado (biodisponibilidad, estabilidad,
compatibilidad).
o Kl area de aplicacién.
Bases y componentes oleaginosas
e Aceites de origen vegetal.
e Grasas obtenidas de animales.
e Hidrocarburos semisolidos obtenidos del petréleo.
Bases para ungiientos absorbentes
o Sustancias anhidras que tienen la propiedad de absorber (emulsificar) consi-
derables cantidades de agua para tener la consistencia de ungiientos.
e No contienen agua como componente de férmula béasica, pero si incorpora
agua cuando se desea obtener emulsién W/O.

Bases y componentes de ungiientos emulsionados

Se dividen en dos grupos dependiendo del tipo de emulsién:
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o Base de ungiientos emulsionados W/O (mejores emolientes y protectores, se
pueden diluir con aceites).
o Bases de ungiientos emulsionados O/W.

Ungiientos hidrosolubles

e Son polimeros solubles en agua, no volatiles, no se hidrolizan ni deterioran y no fa-
vorecen el crecimiento de mohos por lo tanto su amplio uso en ungiientos lavables.

Propiedades de las bases de ungiientos

e Quimica y fisicamente estables en condiciones normales de uso y almacena-
miento.

e No reactivas y compatibles con una gran variedad de farmacos y agentes auxi-
liares.

e Libres de olor objetable.

e No toxicas, no sensibilizantes y no irritantes.

o Agradables desde el punto de vista estético, de facil aplicaciéon y no grasas.

e Que permanezcan en contacto con la piel hasta que se desee removerlas y se les
retire con facilidad.

Principios sobre preparacién de ungiientos
1.- Loseta o cojinetes para ungiientos

Los ungiientos se pueden preparar usando una espatula y una loseta o cojinetes para
ungiientos.

2.- Espatulas

Por lo general se emplean grandes espatulas de metal para levigacion, por espatula,
e incorporacion de ingredientes solidos y liquidos. Las espatulas més pequenas de
metal son ttiles para retirar producto de la espatula grande y transferir producto del

cojinete o loseta al tarro final del ungiiento.
Los dos pasos anteriores son usados a nivel de farmacia hospitalaria o comunitaria.

TP. 11.1. Preparacién de bases de ungiientos hidrocarbonadas (oleaginosas)

TP. 10.1. Gel de Metronidazol 2%

Materiales Equipo

¢ Cera amarilla e Mezcladora tipo planetario, Con dispositivo ba-
o Aceite mineral tidor de movimiento circular (rotacién y transla-
e Petrolatum blanco ci6én), con espatula préxima a la pared que recoge
o Espéatula de acero inoxidable la pomada y la regresa a la mezcla.

e Varilla de vidrio e Multi-Homo de Brogli y Co. Suiza. Modelo de
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e Bano Maria mezclador que se fabrica con capacidad hasta
o Balanza electronica 2500 L., tiene doble fondo y un dispositivo para
e 1 Probeta de 100 ml trabajar en presion y vacio.

e Vaso de precipitacion 250 ml Tiene también efecto homogeneizador y espatula

para recoger el preparado de las paredes y del fondo.
 Dosificador de semisolidos: dosificador de acero inoxi-
dable, neumatica o combinada electronicamente.
e Ttnel termoencogible.

Tabla 11.1.1 Base de ungiiento hidrocarbonado

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

INGREDIENTES FUNCION PESO o %
1. Cera blanca Emolienta 5.00g
2. Aceile mineral Emoliente 10.00 g
3. Petrolatum blanco Emoliente 85.00q

Fuente: Elaboracion propia.
Procedimiento

1. Pesar los componentes de la formulacién (Tabla 11.1.1.)

Colocar el componente 1y 2 en la mezcladora tipo planetaria, calentar a 70-80°C.
Agregue el componente 3 sobre la mezcla anterior funda y mezcle hasta completa
homogeneizacion.

Pase la mezcla caliente a la dosificadora de semisélidos.

Envase en caliente en potes de PVC.

Etiquete y codifique.

Control de calidad.

Almacenamiento y paletizado.

W

®© NSO

CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar
Parametros fisico-quimico

e Apariencia.

o pH rango.

e Color.

e Olor.

e Viscosidad rango.
o Extensibilidad.

e Volumen teédrico.
e Volumen real.

Control microbiolégico y micolégico

o Conteo de aerobios totales.
e Mohos levaduras.

o F. Coli.
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Tipo y material de envase

Tamanos.
Peso.
Apariencia externa e interna.

A PRESENTAR

o Informe.

Con base a la ficha técnica del material.

e SOP. Procedimiento de manufactura de una base de ungtiento hidrocarbonado.
o Orden de manufactura (tamano de lote 400 kg).
¢ Orden de envasado y empaque, presentacion pote x 100 g.

e Ficha técnica del producto.
Cuestionario: Bases de ungiientos

1. Defina qué son los “ungiientos”.

2. Las bases de ungiientos estan agrupadas dentro de cuatro clases generales. ; Cudles

son ellas?

A

B

C

D
3. (Qué es una crema?
Defina el término “emoliente”.
5. Defina el termino “protector”.

>

TP. 11.2. Bases de ungiientos de absorcion anhidra

Materiales

e Colesterol

e Cera blanca

e Alcohol estearilico

¢ Vaselina blanca

o Espatula de acero inoxidable

e Varilla de vidrio

o Bano Maria

e Balanza electronica

e Vaso de precipitaciéon 250 ml

e Recipiente plastico o tubo colapsible

Equipo

e Mezcladora tipo planetario, con dispositi-

vo batidor de movimiento circular (rota-
ci6n y translacion), con espatula préxima
a la pared que recoge la pomada y la re-
gresa a la mezcla.

Multi-Homo de Brogli y Co. Suiza
Modelo de mezclador que se fabrica con ca-
pacidad hasta 2500 L., tiene doble fondo y un
dispositivo para trabajar en presién y vacio.
Tiene también efecto homogeneizador y
espatula para recoger el preparado de las
paredes y del fondo.

Dosificador de semisélidos: dosificador de
acero inoxidable, neumatica o combinada
electronicamente.
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Tabla 11.2.1 Base de ungiiento de abosrcion anhidra

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

INGREDIENTES FUNCION PESO o %
1. Colesterol Emulsificante 3.009
2. Alcohol estearilico Emolients 3004g
3. Cerablanca Emoliente 8.004qg
4. Vasclina blanca Emglignte ¢.5.0 100.00 g

Fuente: Elaboracidn propfa.

Procedimiento

1. Pesar los componentes de la formulacién.

Encienda el mezclador tipo planetario y regule la temperatura hasta 70 -80 0C.
Colocar el componente 2 y 3 en la mezcladora tipo planetaria con batidor de mo-
vimiento circular. Mezcle por 2 minutos.

Agregue el componente 1 sobre la mezcla anterior y mezcle hasta disolucién total.
Anada el componente 4 y mezcle por 5 minutos.

Pase la mezcla a la dosificadora en caliente.

Envase en caliente.

Tapar los recipientes y etiquetar.

Control de calidad.

w N

© o> o

CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar
Parametros fisico-quimico

e Apariencia.

e pH rango.

e Color.

e Olor.

e Viscosidad rango.
o Extensibilidad.

e Volumen tedrico.
e Volumen real.

Control microbiolégico y micolégico

o Conteo de aerobios totales.

e Mohos levaduras.
e F. COZZ'.

Control de recipiente

Con base a la ficha técnica del material.
Tamanos.

Peso.

Apariencia externa e interna.
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A PRESENTAR

Informe.

SOP. Procedimiento de manufactura de una base de ungiiento de absorcién anhi-
dra.

Orden de manufactura (tamano de lote 500 kg).

Orden de produccién para 500 kg.

Orden de envasado y empaque, envasar en pote de 60 g.

Ficha técnica del producto.

Cuestionario: Ungiientos de absorcién anhidra

1.

., Cuadl es la diferencia principal entre las caracteristicas de una base de absorcién
anhidra y una base de absorcién emulsion W/O?

Dé tres ejemplos de bases de absorcion emulsién W/O.
A
B
C

. Qué tipo de emulsion son bases removibles con agua? ;Qué termino tipicamente
es usado para definirlas?

Liste tres caracteristicas diferentes entre las bases removibles con agua y las bases

de absorciéon e hidrocarbonadas:

A
B
C

Liste tres ejemplos de bases removibles con agua.

., Cudl es una caracteristica principal diferente entre las bases solubles en agua y
las bases removibles en agua?

Liste un ejemplo de una base soluble en agua.

. Qué es una “pasta”?
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TP. 11.3. Bases de absorcion para emulsiones de agua en aceite

Materiales

Cera de esteres Cetilico
Cera blanca

Aceite de almendras

Borato de sodio

Agua purificada

Esencia de rosas

Espatula de acero inoxidable
Varilla de vidrio

Bano Maria

Balanza electronica

Vaso de precipitacion 250 ml
Vaso de precipitacion de 100 ml

Equipo

Mezcladora tipo planetario, Con disposi-
tivo batidor de movimiento circular (rota-
cién y translacion), con espatula proxima
a la pared que recoge la pomada y la re-
gresa a la mezcla.

Multi-Homo de Brogli y Co. Suiza
Modelo de mezclador que se fabrica con ca-
pacidad hasta 2500 L., tiene doble fondo y un
dispositivo para trabajar en presién y vacio.
Tiene también efecto homogeneizador y
espatula para recoger el preparado de las
paredes y del fondo.

o Dosificador de semisdlidos: dosificador de
acero inoxidable, neumatica o combinada
electréonicamente.

Tabla 11.3.1 Base de ungiiento de absorcion para emulsiones agua / aceite.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

INGREDIENTES FUNCION PESO o0 %

1. Cera de esteres cetilicos Emcoliente 12.50¢g
2. Cera blanca Emoliente 12.00g
3. Aceite de almendras Lubricante y Emoliente 56.00g
4. Borato de sodio Emulsificante 0.50g

5. Agua de rosas concentrada  Aroma 2.50 ml
6. Esencia de rosas Aroma 0.5 ml

7. Agua purificada Disclvente acuoso 16.50 mil

Fuente: Elaboracién propia.

Procedimiento

7.
8.
9.

. Pesar los componentes de la formulacién de la tabla 11.3.1.
. Cortar en pedazos los componentes 1 y 2, colocarlos dentro de batidora tipo pla-

netaria y fundir a 70°C.

Agregar el componente 3 y mezcle hasta fundir completamente.

Aparte, en recipiente pequeno, disolver el borato de sodio en los componentes 5,
y 7, caliente a 70°C.

. Agregar y con agitacién de alto velocidad la disolucién del paso 4 poco a poco

sobre la fase oleosa fundida (70°C). Mezcle continuamente.

. Cuando la temperatura este a 45°C agregue el componente 6. Mezcle para unifor-

mar por 1 min.

Pasar la mezcla anterior a la dosificadora neumatica.
Envasar y rotular.

Control de calidad.

10. Almacenar y rotular
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CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar
Parametros fisico-quimico

e Apariencia.

e pH rango.

e Color.

e Olor.

e Viscosidad rango.
¢ Extensibilidad.

¢ Volumen tedrico.
¢ Volumen real.

Control microbiolégico

¢ Conteo de acrobios totales.
e Mohos levaduras.
o E. Coli.

Control de recipiente

Con base a la ficha técnica del material.
Tamanos.

Peso.

Apariencia externa e interna.

A PRESENTAR

e Informe.

e SOP. Procedimiento de manufactura de una base de ungiiento de absorcién anhi-
dra.

e Orden de produccién para 500 kg.

¢ Orden de envase y empacado, presentacion pote PVC x 100 g.

e Ficha técnica del producto.
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TP. 11.4. Bases de ungiientos retirables con agua (emulsiones de acei-
te en agua)

Materiales

Lauril sulfato de sodio

Equipo
Mezcladora tipo planetario, con dispositi-
vo batidor de movimiento circular (rota-

e Metilparabeno ci6én y translacion), con espatula proxima
e Propilparabeno a la pared que recoge la pomada y la re-
o Propilenglicol gresa a la mezcla.

Alcohol estearilico

Vaselina blanca

Agua purificada

Espatula de acero inoxidable
Varilla de vidrio

Bano Maria

Balanza electronica

2 Vaso de precipitacion 250 ml

1 vaso de precipitacion de 100 mL

Multi-Homo de Brogli y Co. Suiza. Mode-
lo de mezclador que se fabrica con capa-
cidad hasta 2500 L., tiene doble fondo y
un dispositivo para trabajar en presion y
vacio.

Tiene también efecto homogeneizador y
espatula para recoger el preparado de las
paredes y del fondo.

Dosificador de semisélidos: dosificador de
acero inoxidable, neumatica o combinada
electronicamente.

Tabla 11.4.1 Base de ungiiento retirables con agua.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

INGREDIENTES FUNCION PESO o %
1. Lauril sulfato de sodio Espesante 1.00 g
2. Metilparabeno Emoliente 0.025 ¢
3. Propilparabeno Disolvente acuoso 0.015 g
4. Propilenglical Humeclanle 1200 g
5. Alcohol estearilico Conservante 25.00
6. Vaselina blanca Conservante 25009
7. Agua purificada Emulsificante c.5.p 100 g

Fuente: Elaboracion propia.

Procedimiento

Pesar los componentes de la formulacion, ver tabla 11.4.1.

Agrupar los componentes de acuerdo a su compatibilidad. Ver tabla 11.4.2.
Fundir los componentes a 75°C de la fase A en la batidora planetaria y mezcle.
Por otro lado, disuelva los componentes de la fase B, caliente a 75°C. Mezcle per-
fectamente.

Cuando ambas mezclas se encuentren a 75°C, agregue la fase B sobre la fase A.
Mezcle por 3-5 minutos.

Pasar la mezcla fundida caliente a la dosificadora de semisélidos.

Envasar en potes PVC.

Etiquetar y codificar

. Control de calidad.

10. Almacenamiento y paletizado.

AN
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Tabla 11.4.2 Fases para produccién base de ungiiento retirables con agua.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

FASE INGREDIENTES FUNCION PESO o %
A 1. Alcohol estearllico Espesante 25.00
2. Vaselina blanca Emoliente 25009
3. Agua purificada Disalventa acuaso c.s.p 100 g
4. Propilenglicol Humectante 12.009
B 5. Metilparabeno Conservante 0.0259g
6. Propilparabeno Conservante 0.0159
7. Lawril sulfato de sodio Emulsificante 1.00g

Fuente: Elaboracion propia.

CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar
Parametros fisico-quimico

e Apariencia.

e pH rango.

e Color.

e Olor.

» Viscosidad rango.
o Extensibilidad.

¢ Volumen teorico.
¢ Volumen real.

Control microbiolégico

o Salmonella
o E. Coli.

Control de recipiente

Con base a la ficha técnica del material.
Tamanos.

Peso.

Apariencia externa e interna.

A PRESENTAR

Informe.

SOP. Procedimiento de manufactura de una base de ungiiento aceite en agua.
Orden de manufactura (tamano de lote 500 kg).

Orden de envasado y empacado, presentacion pote PVC x 100g.

Ficha técnica del producto.

Cuestionario: Ungiientos retirables con agua

1. En ciertas instancias, jpodria una cantidad pequena de la base que usted esta
usando ser fundida y usada como un agente lubricante?
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Las siguientes substancias al mezclarse son miscibles, indique {si o no?

. Alcohol y aceite mineral?

¢ Glicerina y alcohol?

i Alcohol y agua?

. Glicerina y aceite mineral?

. Glicerina y agua?

Describa “Disolucion” como relacionada a incorporar ingredientes solidos dentro
de cremas o bases de Ungilientos.

. Qué tipo de base de ungiiento debe ser usado si tiene una prescripcion para la
incorporacién de un liquido?

Describa la regla general para determinar qué cantidad de solvente deberia usar
cuando incorpora un solvente dentro de una base de ungiiento particular.

., Cudl es la densidad de la glicerina?

Para qué tipo de base de ungiliento seria el aceite mineral un apropiado agente
levigante?

Para qué tipo de bases de ungiiento seria la glicerina un apropiado agente levi-
gante?

., Qué es una locién? ;Coémo difiere una locién de una crema o ungiiento?

TP. 11.5. Bases de ungiientos hidrosolubles

Materiales Equipo

¢ Polietilenglicol 3350 e Mezcladora tipo planetario, con dispositivo
« Polietilenglicol 400 batidor de movimiento circular (rotacién y
o Espatula de acero inoxidable translacién), con espatula proxima a la pared
e Varilla de vidrio que recoge la pomada y la regresa a la mez-
o Bano Maria cla.

o Balanza electrénica e Multi-Homo de Brogli y Co. Suiza. Modelo de
e 1 Vaso de precipitacion 250 ml mezclador que se fabrica con capacidad hasta

2500 L., tiene doble fondo y un dispositivo
para trabajar en presién y vacio. Tiene tam-
bién efecto homogeneizador y espatula para
recoger el preparado de las paredes y del fon-
do.

¢ Dosificador de semisodlidos: dosificador de ace-
ro inoxidable, neumatica o combinada elec-
trénicamente.

Tabla 11.5.1 Base de ungiiento retirables con agua.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

INGREDIENTES FUNCION PESO o %
1. Polietilenglicol 3350 Emaolienta y vehiculo 40.00 g
2. Polietilenglicol 400 Emoliente y vehiculo 60.00 g

Fuente: Elaboracién propia.

139



Dr. BQFE. Hermel Salinas, Q.E. Sebdstian Pefia, Dr. Diego Andrade

Procedimiento

—_

Pesar los componentes de la tabla 11.5.1.

Colocarlos en la batidora tipo planetaria y caliente hasta una temperatura cerca-
na a 65°C. mezcle perfectamente.

Pase la mezcla fundida a la dosificadora de semisélidos.

Envase.

Etiquetar y codificar.

Control de calidad.

Almacenamiento y paletizado.

o

NGt W

CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar
Parametros fisico-quimico

e Apariencia.

e pH rango.

e Color.

e Olor.

e Viscosidad rango.
o Extensibilidad.

e Volumen tedrico.
e Volumen real.

Control microbiolégico

e Cuando corresponda

Control de recipiente

Con base a la ficha técnica del material.
Tamanos.

Peso.
Apariencia externa e interna.

A PRESENTAR

e Informe.

e SOP. Procedimiento de manufactura de una base de ungiiento aceite en agua.
e Orden de manufactura (tamano de lote 500 kg).

e Orden de envasado y empacado, presentacién Pote PVC x 100 g.

e Ficha técnica del producto.

Cuestionario: Ungiientos y cremas

1. Liste tres usos para ungiientos y cremas:

A
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B
C

2. ;Cuales serian tres criterios que deberian ser considerados al seleccionar una base?
A
B
C

3. ;Qué debe hacer un farmacéutico si una prescripcion especifica una base de un-
gliento en particular, aunque farmacéuticamente una base diferente sea garantiza-
da o seria mas apropiada?

4. Defina el término “Levigacion” .

5. (Por qué hacemos Levigacion?

6. Suponiendo que un sélido esta disponible como un polvo fino, un granulo o un
cristal, jen general cual forma Ud. Seleccionaria para incorporarlo dentro de un
compuesto ungiiento o crema? ;Por qué?

7. (En qué instancias no seria apropiado usar un agente levigante?

8. Liste cuatro agentes levigantes cominmente usados:

gaw =

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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Marco teérico.

Definicién. Las pastas son formas farmacéuticas semisdlidas con abundante can-
tidad de polvo (mayor a 20%), estan destinadas para uso tépico. Las pastas que se
encuentran dentro de la categoria semisélida se preparan a partir de un gel inico en
fase acuosa (ej, pasta de CMC). Las pastas grasas, por ejemplo, la pasta de 6xido de
zinc, son ungiientos rigidos y gruesos que no fluyen a la temperatura del cuerpo, por
lo tanto, se los usa como agentes protectores. USP.

Emoliente: Es el agente que se usa para suavizar la piel y alivia la irritacién cutéa-
nea o de membranas mucosas.

Protector: Sustancia que protege las membranas cutédneas lesionadas o expuestas
contra estimulos como el sol u otros agentes.

Oclusivo: Producto o sustancia que al ser colocado sobre una superficie retiene el
agua de la piel, mediante la formacién de una barrera hidréfoba, lo cual impide la

evaporaciéon de agua de la piel.

Humectante: Se denomina a la sustancia con caracteristicas higroscépicas que pro-
porciona la retencion de agua en la piel.

TP. 12.1. Elaboracién de la pasta lassar

Materiales Equipo

« Oxido de cinc, polvo muy fino e Mezcladora tipo planetario, con dispositivo
e Almidoén, polvo muy fino batidor de movimiento circular (rotacion y
e Vaselina translacion), con espatula préxima a la pared
o Mortero de porcelana que recoge la pomada y la regresa a la mezcla.
o Espatulas de acero inoxidable e Multi-Homo de Brogli y Co. Suiza. Modelo de
o Balanza electronica mezclador que se fabrica con capacidad has-
e Potes PVC x 60g ta 2500 L., tiene doble fondo y un dispositivo

para trabajar en presion y vacio. Tiene tam-
bién efecto homogeneizador y espatula para re-
coger el preparado de las paredes y del fondo.

¢ Dosificador de semisodlidos: dosificador de ace-
ro inoxidable, neumatica o combinada elec-
trénicamente.

e Molino cénico.

e Ttnel termoencogible.

Tabla 12.1.1 Pasta lassar

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA (FNA VI Ed.)

INGREDIENTES FUNCION PESD0 o %
Oxido de cing, polve muy fing Antizgéplico y protector de la piel 25 g
Almidén, polve muy fino Absorbente de liguidos 259
Vaselina solida Vehiculo clecso S0 g

Fuente: Elaboracidn propia.
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Procedimiento

e~

N>

. Pesar los ingredientes de la formulacion. Aplicar normas de buenas practicas de

manufactura o GMP.

. Triturar el 6xido de zinc y almidén en mortero o en el molino cénico.
. Fundir 1/3 de la vaselina en la mezcladora planetaria y agregar los polvos (almi-

don y 6xido de zinc). Mezclar por 3 minutos.

Agregar el resto de vaselina fundida poco a poco a la mezcla anterior y mezclar
hasta conseguir una pomada perfectamente homogénea.

Envasar en potes de PVC.

Etiquetar y codificar.

Control de calidad.

Almacenado y paletizado.

A PRESENTAR

Informe.

SOP. Procedimiento de manufactura de una pasta de lassar.
Orden de manufactura (tamano de lote 500 kg).

Orden de envasado y empacado, presentacion pote x 60 g.
Ficha técnica del producto.

Cuestionario: Pastas. Polvos

.Defina qué es un polvo?
Liste tres usos de los polvos:

A
B
C

Liste cinco ventajas que las formas farmacéuticas sélidas tienen sobre los liquidos:

HOOQ®»

..Cuéles son las propiedades consideradas de los polvos para aplicaciones tépicas?
.Por qué es deseable que los polvos estén en grado fino cuando se van a adminis-
trar por via oral?

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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Thompson, J.E. (2006). Practica contemporénea en farmacia. Mexico D.F: Mc Graw-Hill.
Vila, J. L. (1999). Tecnologia Farmacéutica 1I: Formas farmacéuticas. Espana: Sintesis.

Gennaro, A. (2003) Remington Farmacia. Argentina: Panamericana.
Wilkinson, J.B. (1990). Cosmetologia de Harry. Espana: Diaz de Santos. S.A.
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Marco tedrico. Son formas farmacéuticas de consistencia semisolida que pueden
contener hasta un 40% de agua sobre una base grasa. Los medicamentos pueden es-
tar contenidos en suspensiones, disueltos o emulsificados. Son formas farmacéuticas

para uso externo.

Entre los procesos de fabricacion de las pomadas tenemos:

e Mezclado mecénico.
e Fusién.
e Formacién de emulsiones.

TP. 13.1. Elaboracién de la pomada de agua de rosas

Materiales

e Cera blanca

e Esperma de ballena

e Aceite de almendras

e Borato de sodio

e Agua de rosas

e Tintura de Benjui

e Esencia de rosas

e Balanza electronica

o Espatula de acero inoxidable

e Mortero de porcelana o vidrio + pistilo

e 1 Pipeta volumétrica de 10 ml
e 2 Pipeta volumétrica de 5 ml
e 1 Gotero

e Probeta de 100 ml

Equipo

A escala industrial se usan los siguien-
tes equipos:

e Mezcladoras y amasadoras planeta-
ria (sirven tanto para amasar y mez-
clar como para batir. Estan disena-
das con una olla fija o giratoria y
tienen una cuchilla que va raspando
las paredes y llevando el contenido al
centro de la olla. Pueden tener doble
camisa).

e Rodillos o molinos coloidales (usa-
dos para homogeneizar el producto).

Tabla 13.1.1 Pomada agua de rosas

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA (FNA VI Ed.)

INGREDIENTES FUNCION PESO o %
Cera blanca Emaoliente 15 g
Ezparma de ballana Emaliente 12 g
Acelte de almendras Emaoliente 0 g
Borato de sodio Emulzificante 0.5g
Agua de rosas Perfume 20 ml
Tintura de Banjui Agenta cicatrizante 2.5ml
Ezencia de rosas Parfume 1 gota

Fuente: Elaboracidn propia.

Tabla 13.1.2 Fases para produccién de pomada agua de rosas

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

FASE INGREDIENTES FUNCION PESO o %
A Cera blanca Emuoliente 15 g
Esparma de ballena Emaolients 12 g
Aceite de almendras Emoliente S0 g
B Borato de sodio Emulsificante 059
Agua de rosas Perfume 20 ml
c Tintura da Benjul Agenie l?il’.‘ﬂ.ll’_ilﬂnlﬂ y 2.5 ml
anliséplico
O Esencia de rosas Farfume 1 gota

Fuente: Elaboracidn propia.
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Procedimiento

1. Pesar y medir todos los ingredientes de la formulacién (Tabla 13.1.2.). Aplicar
normas de buenas practicas de manufactura o GMP.

2. Findase la fase A en la mezcladora giratoria a 50 0 C.

. En otro recipiente caliente a 50 0 C la fase B.

4. Verter la solucién del paso 3 sobre la mezcla del paso 2 poco a poco, mezclar con-

tinuamente por 2-3 minutos.

Incorporese luego la fase C, mezcle por 1 minuto.

Agregue la fase D y continiie mezclando hasta homogeneizar perfectamente por 5

minutos.

7. Pasar la mezcla a la dosificadora de semisolidos.

8. Envasar.

9. Rotular y codificar el producto.

10. Control de calidad.

11. Almacenado y paletizado.

w

> ot

CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar
Parametros fisico-quimico

e Apariencia.

e pH rango.

e Color.

e Olor.
 Viscosidad rango.
o Extensibilidad.

e Volumen tedrico.
e Volumen real.

Control microbiolégico

e Cuando corresponda

Control de recipiente

e Con base a la ficha técnica del material.
e Tamanos.

e Peso.
e Apariencia externa e interna.
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TP. 13.2. Elaboraciéon de Pomada oficial de 6xido de zinc. FNA VI ed

Materiales Equipo

« Oxido de zinc, polvo muy fino A escala industrial se usan los siguien-
e Vaselina tes equipos:

o Balanza electrénica e Mezcladoras y amasadoras planetaria
o Espéatula de acero inoxidable (sirven tanto para amasar y mezclar
e Mortero de porcelana o vidrio + pistilo como para batir). Estan disenadas con
o Tamiz # 40-45 una olla fija o giratoria y tienen una
e Penetréometro cuchilla que va raspando las paredes

y llevando el contenido al centro de la
olla. (Pueden tener doble camisa).

» Rodillos o molinos coloidales (usa-
dos para homogeneizar el producto).

e Molino cénico.

o Timnel termoencogible (cuando amerite ).

Tabla 13.2.1 Pomada de oxido de zinc

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA (FNA VI Ed.)

INGREDIENTES FUNCION PESO o %
Oxido de zinc Antiséplico 10g
Vaselina solida Emoliente y protector cutdneo 80g

Fuente: Efaboracion propia.

Tabla 13.2.2 Fases para produccién de pomada de oxido de zinc

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

FASE INGREDIENTES FUNCION PESO o %
A Duxido de zine, polvo finamente Antiséptico 10 g
B Vaselina solida Emoliente v protector cutdnes 890 g

Fuente: Elaboraciton propia.

Procedimiento

1. Pesar todos los ingredientes de la formulacion (tabla 13.2.2.). Aplicar normas en
buenas practicas de manufactura o GMP.

2. Moler en el molino coénico la fase A.

3. Fundir a 50 0C 1/3 la fase B en la mezcladora planetaria.

4. Agregar la fase A sobre la mezcla anterior. Mezclar hasta completa homogeneiza-
cion.

5. Agregar la fase B fundida poco a poco sobre la mezcla anterior y homogeneizar

perfectamente por 5 minutos.

Envasar en potes PVC.

Etiquetar y codificar.

Control de calidad.

Almacenado y paletizado.

© Ko N
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CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar
Parametros fisico-quimico

e Apariencia.

« Color.

e Olor.

e Viscosidad.

o Extensibilidad.

e Peso tedrico.

e Peso real.

o Homogeneidad.

e Presencia de particulas extranas.

o Determinacién de indice de acidez (indica grado de hidrélisis por determinacién de
AGL), de saponificacién (aumenta con el envejecimiento del producto), de hidroxilo
(aumenta con el envejecimiento), de yodo (grado de insaturacion), etc.

e Valoracién del principio activo.

e Grado de penetracion.

Control microbiolégico

e Cuando corresponda

Control de recipiente

Con base a la ficha técnica del material.
Tamanos.

Peso.
Apariencia externa e interna.

TP. 13.3. Elaboracion de Pomada oficial antipsérica de Helmerich FNA VI ed

Materiales Equipo

e Azufre precipitado A escala industrial se usan los siguien-
e Carbonato de potasio tes equipos:

o Agua destilada e Mezcladoras y amasadoras planetaria
e Lanolina (sirven tanto para amasar y mezclar
e Vaselina como para batir. Estan disenadas con
« Balanza electrénica una olla fija o giratoria y tienen una
o Espatula de acero inoxidable cuchilla que va raspando las paredes
e Penetrometro y llevando el contenido al centro de la
e Mortero de porcelana o vidrio + pistilo olla. Pueden tener doble camisa).

o 1 Pipeta volumétrica de 10 ml o Rodillos 0o molinos coloidales (usa-
e 1 Probeta de 100 ml dos para homogeneizar el producto).

e Molino cénico.
¢ Dosificadora de semisélidos.
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Tabla 13.3.1 Pomada de helmerich

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA (FNA VI Ed.)

INGREDIENTES FUNGION PESO o %
Azufre precipitado Agente antiparasitario 200
Carbonato de potasio Emulsificante 10 g
Agua destilada Disolventie 10 g
Lanclina anhidra Emoliente 30 g
Vasalina salida Emaliante A0 g

Fuenle: Elaboracion propia.

Tabla 13.3.2 Fases para produccion de pomada de helmerich

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

FASE INGREDIENTES FUNCION PESO o %
A Carbonato de potasio Emulsificante 10 g
Agua destilada Disalvante 10 g
B Azufre precipitado Agente antiparasitario 20 g
c Lanolina anhidra Emoliente 30 g
Vagalina solida Emaliente 30 g

Fuente: Efaboracidn propia.

Procedimiento

1. Pesar y medir todos los ingredientes de la formulaciéon (tabla 13.3.2.). Aplicar
normas en buenas practicas de manufactura o GMP.

2. Colocar y disolver en la mezcladora planetaria la fase A, a 75 0 C.

Agregar la fase B previamente molido y tamizado sobre la fase A.

Por otro lado, fundir la fase C e incorporar gradualmente a la mezcla anterior,

verificar que esté a la misma temperatura. Homogeneizar por 5 minutos.

Pasar a la dosificadora en caliente.

Envasar.

Rotular y codificar el producto.

Control de calidad.

Almacenar y paletizar.

w= Lo

© 0N ;

CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar
Parametros fisico-quimico

e Apariencia.

e Color.

e Olor.

e Viscosidad.

o Extensibilidad.

e Peso teorico.

e Peso real.

o Homogeneidad.

e Presencia de particulas extranas.

o Determinacién de indice de acidez (indica grado de hidrélisis por determinacion de
AGL), de saponificacién (aumenta con el envejecimiento del producto), de hidroxilo
(aumenta con el envejecimiento), de yodo (grado de insaturacion), etc.

e Valoracién del principio activo.

e Grado de penetracion.
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Control microbiolégico

e Cuando corresponda

Control de recipiente

Con base a la ficha técnica del material.
Tamanos.

Peso.

Apariencia externa e interna.

A PRESENTAR

e Informe.

e SOP. Procedimiento de manufactura de una pomada de Helmerich

o Orden de manufactura (tamano de lote 500 kg).

e Orden de envasado y empacado, presentacién tubo colapsible x 30 g.
e Ficha técnica del producto.

Cuestionario: Pomadas

© XN O WD

—
S

Defina “conminucion”.

Defina trituracion.

Defina pulverizacién por intervencion.

Defina espatulacion.

., Cuando el farmacéutico deberia utilizar esporulacién?

Describa uno de los pasos que tomaria para llevar a cabo la “diluciéon geométrica”.
., Cuando el farmacéutico deberia usar dilucion geométrica?

Explique como deberia mezclar 200 mg de droga A con 1400 mg de droga B.
Cuando dispensa polvos, jqué tipo de recipiente es conveniente para el uso por
parte de los pacientes?

. {Cuél de los dos polvos son mas frecuentemente usados como diluyentes en la pre-

paracion de polvos a granel externos?

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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de dosificacién. Espana: Sintesis.

Wilkinson, J.B. (1990). Cosmetologia de Harry. Espana: Diaz de Santos. S.A.
Vila, J. L. (1999). Tecnologia Farmacéutica 1I: Formas farmacéuticas. Espana:
Sintesis.

Fauli I Trillo. (2000). Tratado de Farmacia Galénica. Madrid. Luzan 5 S.A. de
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Supositorios
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Marco teédrico. Los supositorios son formas farmacéuticas semisélidas de diferentes
formas y pesos, adaptados para ser introducidos en diferentes cavidades corporales
como es la vagina, uretra y ano. Generalmente, se funden al tomar contacto con la
temperatura corporal. Un supositorio puede actuar como protector o paliativo para
los tejidos locales de la cavidad donde se lo introduce o como transportador de agen-
tes terapéuticos con accion local o sistémica. USP.

De acuerdo a la USP, existen 5 clases de bases de supositorios:

Manteca de cacao.

Sustitutos de la manteca de cacao.
Gelatina glicerinada.

Base de polietilenglicol.

Base de tensioactivo.

Cr o=

Ventajas

e Dosis tnica.

e Biodisponibilidad.

o Evita metabolismo de primer paso.

o Efecto local y sistémico.

o El nimero de excipientes requeridos es reducido.

e Protege al farmaco del pH del estémago o secreciones enzimaticas intestinales.

e Se pueden administrar a pacientes inconscientes, bebes y ancianos.

o Adecuado para pacientes que no pueden recibir terapia oral.

o Protege al paciente de fAirmacos que causan nauseas y vomito o irritacion en el estomago.
e El sabor, olor y color del farmaco no influyen en su administracién.

TP.14.1. Elaboracién de supositorio con base Polietilenglicol (PEG)

Materiales Equipo

o« PEG 3350 A escala industrial se usan los siguien-
« PEG 1000 tes equipos:

« PEG 400

Moldes para supositorios
e Vaso de precipitados Mezcladora planetaria
e Varilla de vidrio Dosificadora de semisélidos neuma-
e Plancha calefactora tica o electrénica
o Espatula de acero inoxidable Etiquetadora y codificadora
e Penetréometro
e 1 Probeta de 100 ml
e Material de empaque primario de
PVC/PE 1.25 ml.
e Material de empaque primario
PVC/PE 3.3. ml peel off

e Aluminio

o Balanza electrénica
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Tabla 14.1.1 Base de polietilenglicol

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

INGREDIENTES FUNCION PES0O o %
PEG 3350 Solucién laxante G0%
PEG 1000 Agente soivenle 0%
FEG 400 Agente solvente 10%

Fuente: Elaboracidn propia.

Tabla 14.1.2 Fases para produccién de base de polietilenglicol

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA (fases)

FASE INGREDIENTES FUNCION PESO o %
PEG 3350 Solucitn laxante 60 %
A, PEG 1000 A-Earl!a salvanta A0 %
PEG 400 Anenta solvents 10%

Fuenife: Elaboracion propia.

Procedimiento

1. Medir todos los ingredientes de la formulacién con un exceso de 5-10%. Aplicar
normas en buenas practicas de manufactura o GMP.

2. Fundir las ceras y grasas en la mezcladora planetaria comenzando por la de mayor
punto de fusiéon y anadiendo una vez fundida ésta el resto de los componentes.
Mezclar.

3. Pasar la mezcla a la dosificadora de semisdlidos.

4. Cuando la temperatura de la mezcla se aproxime a la de solidificacién verterla a
los moldes (previamente lubrificados con vaselina liquida) llendndolos a rebasar.

5. Introducir los moldes en el frigorifico (de 2 a 8 °C) y dejarlos unas horas.

6. Sacar los moldes de frigorifico, desmoldar los supositorios e introducirlos en el
envase primario tipo PCV o aluminio.

7. Rotular y codificar el producto.

8. Control de calidad.

9. Almacenar.

CONTROL DE CALIDAD (QC). Parametros a determinar
Parametros fisico-quimico

e Apariencia externa.
e pH rango.

e Color.

e Olor.

e Viscosidad.

o Extensibilidad.

e Peso tedrico.

e Peso real.

e Homogeneidad.

e Dureza.

e Verificar el niimero de unidades.
¢ Dimensiones.
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Hermeticidad (ME).
Tiempo de desintegracion.
Tiempo de fusién.

% Disolucién.

Contenido del farmaco.
Uniformidad de contenido.

Control microbiolégico

e Cuando corresponda

Control de recipiente

Con base a la ficha técnica del material.
e Tamanos.

e Peso.
Apariencia externa e interna.

A ENTREGAR

¢ SOP. Procedimiento de manufactura de una base de supositorio.
e Orden de manufactura (tamano de lote 50 kg).

¢ Orden de produccion.

e Orden de envasado y empaque.
e Ficha técnica del producto.

Cuestionario: Bases de supositorios
1. Defina un “Supositorio”.

2. Cuales son las cinco clases generales de bases de supositorios:

HoOQW >

3. ;Por qué la mantequilla de chocolate no adsorbe cantidades significantes de
agua?

4. ;Cudl es la ventaja de las bases oleaginosas con respecto a las membranas tisu-
lares?

5. Una desventaja enorme de la mantequilla de chocolate es que es facilmente so-
brecalentada. ;Qué puede formar cuando esto ocurre y por qué aquello es una
preocupacion?
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6.

7.

Describa el procedimiento usado para fundir la mantequilla de chocolate.

. Qué caracteristicas de liberaciéon uno esperaria estar asociado con drogas hidro-
fobicas y bases de supositorio oleaginosas?

.De qué estan compuestas las bases de supositorios PEG?

. Qué hacen las bases de supositorio PEG cuando ingresan dentro del cuerpo?

. Liste tres ventajas de bases de supositorio PEG:

A
B
C
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ANEXO A

MODELO DE UN STANDARD OPERATION PROCEDURE (SOP) PRO-
TOCOLO MASTER DE UN ESTUDIO TIPICO DE PREFORMULACION

Logo de la compafia TITULD DEL DOCUMENTG | IDENTIFICACION: (codigo del documants)
(Nombre del laboratorio farmacéutica) . v‘Englqu: {numerc de la version del do-:pmln'po} .
PAGINAS: (Hacer constar el nimero de paginas
del documento)

CONTROL DEL DOCUMENTO
Cédiga. titula dal dasumanta
Copla controlada Ne: Original

Nombre Puesto o Funcidn Firma Facha

Elaborado por:

Revisado por:

Aprobadeo por:

Localizaclén del Decumanto

Control de Cambios

Fecha de
Estado | | oo da vigencia Revisién | Descripcidn del cambio realizado | Realizd | Revisd | Aprobd
Vigenite (o] Inicio dal desamolin del documants
PROPOSITO U OBJETIVO

Disefar diferenies maneras para la explorecidn y andlisis, con ia finalided de caracterizar completamente las materdas primas
sobre una base cuantitativa y cualitative, en forma de una base de datos Bcilmente accesible para propdsitos de desamollo
dir nuevos productos seguros y oficeces, y do calidad.

ALCANCE

RESPONSABILIDADES

El prosienio S0P serd rosponsabilidid principal del depariamento de preformulaciin oon la cooperacidn y asistencia del
dapartamenle de desamollo del producto,

METODOLOGIA

Este protasala astd ajustads para guiar algunos do [as asuntos critiess miagisnados a la influansia do talas factams cama pH,
Bemparatura, hz, Ilum{:dnd‘, ¥ habilal cristaling sobhre L estab@dad o dentificacidn de la fenmulscdn n.pl'n'nizad."l pawran folmes
scal-up importantes bajo condiciones GMP.

4.1, CARACTERIZACION DE LA MATERIA PRIMA

« Desarrollo del procedimients analitico

= Caracterizticas criticas propledades fisicoquimicas

= ldentificacidn de degradenies y procesos relaclonados impurezas

= Eslablecimenty de espedilicaciones relacipnadas a materas primas

» Estabilidad acelerada & 40° C 75% HR

= Generar parfiles de disclucidn
4.2, Caracterizaclén fisica de exciplentes

= Caraclerizar niveles moleculares y de pariicuta

« Establecer funcionalidad basada an criterios de acapiacidn

= Estudios de compatibilidad {estudics de sirass) drogalexcipiente a 75°C
4.3. Estabilidad

« Desarrollo de un procadimlents analiico indicando establlided

= Estabilided acelerada de acuerdo a zona IV 8

= Generar perfiles de disolucidn on agua destilada 0.1 W HG {pH 1.3} solucidn buffer (pH 4.8) y solucidn buffer (pH 7.2)
44, Procesos do l:lptlmiz.uulﬁn

« Idantificar variablas criticas y no criticas

= Dafinir responsables de variables

= Establacer crilerios de aceptacidn predeterminados

« Optimizar las niveles de factores criticos

RECOMENDACIONES PARA FORMAS DE DOSIFICACION SOLIDAS ORALES
5.1. Para malerias primas higroscdpicas por naturaleza, las formas sdlidas necesitan ser:
B Frocesamienio @n condicones estnictas de humedad rélalva Daja
» Froteger de la humedad a lemperaturas que no excedan los 30° C.
® Almacanar an récipientes harméticos
5.2, Para opimizar la esiabliidad y minimizar ka exposlcidn a ln humedad:
» Ambos materia prima y polimero entérico sean disueltos en un solvente adecuado.

= ¥, la encapsulacién do las materdas primas y excipienins adecuados sean llonados en capsulas de gelating dura o
direciamenta comprmidos por comprasion directa.

APROBACIONES
Desarrolio de producho Investigacién analitica Asuntos regulatorios
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ANEXO B
MODELO PROTOCOLO DE PRODUCCION

PROTOCOLO DE PRODUCCION M 182
HaEif. Eanil.
NOMBRE DEL ACETE DE AGLACATE HEOCHI045- FORMA FARMACEUTICA: Locin
PRODUCTO: e
L ipiscky ciaso, HMpado, Colod wesho,
DESCRIPCION i i i ; PRESENTACION, 69 i M LOTE
FECHA DE ELABORACIGN: FECHA DE EXPIRACION:
Aho Mes Dia Ao Mas Dia
TAMAND DEL LOTE 15100 g
FECHA DE EMISION:
FECHA DE
FECHA DE IMCIO HORA RCI0 UL ML HORA FIN TIEM PO B PLEADD
2RSEPRO1E 15:00 P
ORDEN DE PRODUCCION M 282
Faoha da BUpD diglén de la arden:
Dopartamonio: PRODUCEICN
Birvase pradusls s s lgulsnts Ubifachers dan ACEITE DE AGUACATE X 6D i
Hambre dal Proaducts o Ariieuls: ACHTE DF AGUACATE || Cand s
Facha de inlcha Fecha cubmnacidn
Fachs da antrada ol almacsdn’ Espacificacionss
MATERIA PRIMA DIRECTA “m“'n:“ COSTOS INMRECTOR DF FABRICACION
COSTO HORAS COSTO HORAS
DESCRIPCION | CANTIDAD LRADAD
FECHA
LMTARBD TOTAL HORA | TOTAL : H"" TOTAL
FORMULA MAESTRA
MOMERE: ACEITE DE AGUACATE | Motif. Sanit. Me NSOCO1045-13EC FECHA DE REVISION: 1B-Ju.-2020
FORMA FARMAGEUTICA: Locian Codige FM: FOT1AAG VDD FEGHA DE BN ISION:
PARTE Vio. Bno. | Vio. Bno,
NGREINENTES
Nz |coDico 1 DGl | LOTE |FUNGION| Pusoo% | rabr|  Form.
Vehicul
1 17 Mnaral oi Sa nka 88,50 mi
i : oReOse ixss
2 1773 |Eancia foral Espncia Aromoolor 0.375 g
3 1817 |Esencia marina gel Esencia Carbonnel 0423 g
s | 1202 |colorante verde a la grasa Golor | LBcasadelos | ooamsg
QUIMIGoS
5 | 1183 |Cowrante amaribo a ta grasa Color | ROAfels | 0033 g
EITIGDS.
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FORMULA UNITARIA
PARTE Vio. Bno. Vio. Bno.
CODIGO INGREDIENTES FUMCION Paso o %
INTERESADA Resp. Fabr. Form.,
FORMULA INDUSTRIAL
ORI CARTIDAD Vic.
W | cloco TiTuLe MAATERIA M AMALISES CANTIAD | o | gno | Vo Bno. Prea
o TEGRHCA REAL
ols 30
i 1784 vanalna Wreral ol m
] 17ry Esencis Morsl [
Eganc marna
w|r
3 gel %
B — Coorande verde "
& s orasa
]
L] a2 [ T q
LT
ADYERTENCIAS DE MANEJD:;
Lisar maacaria suraane gl frecseramesss 48 malarns feman
LISTA Y CANTIDAD DE MATERIAL OF ENVASE ¥ EMPAGLE
I TEFE- | M. | Wio. beo. F——
e COMGO  |Me CONTROL HCHBRE CANTIDAD [PRESENTACION| U |msnmo |siewro| mesp, r
T - Resp, MA
Eabr
| I Envasis FET Rnnsparenss B u
2| 1353 Tapas polproplens ¥ I8 banca 1)
i res | Bt u
i e Cirgas o Garlulng u
H 1555 Libminiaed G plisbco a.
ADVERTENCIAS DE B ANEID:
Britar defar abieries b pacas. del moterial de ervasado. Mankpaiar s pacas. con culdado para evilar aboliaduras
CANTIDAD A GRAMNEL
WL EN PESD
mil L CANTIADES URIDADES ml L. AT TN, 6 (N R DS
I BENDIRIERTO:
REMOIMIENT O TESRICO REMDIMIENT O REAL
g Idnd Presenlacion L. - Canlidad unidades Presenlacion
unidades
15100 1000 Feo, X 60 m Fen. X 60m
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f AREA Y EDMAPOE UTILIZADOS PARA LA BLABDRACHMN
e ORDEM | ETAPA[s] DEL PROCESD AREA 5] | EHEPO (5
1 PESAJE Zona du pesap ¥ (rocconamenioe de WP Ilﬁmdln!:'ll:n'hh:l*
z |I'.EGL¢.I:|D b |'I'm.m BOiE Aotk hinrindo o oalets
3 |ewasaon Cahira |Mcpana doaicadoen vomautnmitics
[ TARCHADD Calrra Tagmnadi @ ranamiil s
Ansa de Aoondcionaments 3 produchs
-] CODFICACION - Imceﬂum-.
s [Emoumanov mecano FATES S BCondicnam de Eeadic |h.n--: ¥ T e i

DIAGRAMA DE FLUJD DEL PROCESD

Ingrass de
Materiales de partida

Fraccionamiente de
materiales de partida

QC de semialaborado

QC de producto
tarminade
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PROCEDIMIENTO DE ELABORACIGON

-

Roegisimr panimaetros: Temperotura y Humednd relatva y HvAC

2 Vendficar impsezn de Salas de produccion. Cabing 3

4. Venticor ol fluncionpmiento yestacn fsico yaanitario del equips (Agitador tipo palata yiangue de acers inexdabia)
4 Ratirar ol silcker de ooborverde de ins instelseiones y del squips

5 Controlw gue los obdigos yoantidedes de los ingredientes que componen la carga oormspondan a i fdomula

6. Cangar on ol tanges on oo inoxdable

CANTIDAD | Vie.Bno.

OGO TiTturo MATERIA PRIMA AMALISIS N TOTAL Resp. Fabr. Via. Bna. Fras.
REg-T ] Mineral oll
w73 Esancia flaral
W Esencia marina gal

7. A all S0 BCOr0 0 adable, M ezclar con agladar b Bla X3 mnatos a S00 rpm.,
Sregar al L ag o pa P

Cola rante worda nln
graza

120

Coloranta amarilio ala
arasa

103

i}, Conactar b dosificadonn al tangue do aceno inoddable. Quitar stiskar color varda

9. Calinear i maquing Dasficadars. EL F260M L00

1. Envaans yiapanss, SOP, EL2Z2E0M L WVDD

Vio. Bno | Vie. Bna
MATERIAL DE
coDlso ACONDICIONAMIENTO CANTIDAD PRESENTACION . iIlp. Rosp.
abr. Frae.
1k Ervase PET transpargnts GO . L5
Tapa blanca didmetro # 28
1393 T L
2, Conire | de Teerze de lorgue, M TBETOM LV
T bmpores G n y elbguerlado | Calibear maquinag impresorra, Quitar sticker color verde. S0P ET 8308 LV
HOMBRE DEL MATERIAL
DE
Gﬁulﬁﬂ ACONDIGIONAMIENTD CANTEDAD u.
BECUMNDAR D
TED Etiquatas L.
HOMBRE DEL MATERIAL
OE
CcaODIGo O O NN B TN T CANTIDAD .
TERCIARID
WEI| Cajas de cartuling L
‘B55) Laminas pldsticas 8
EJECUTADO POR:
FECHA:
FIRM A;
VERIFICADD POR:
FECHA:
FlIRM &:
Fachs @ Facha: Focha
Firma Aux. Resp. de produccién Firma Qporarioc de turno Firma Qporario de turno
Elabarado por: Rovisado por: Aprobado Facha de aprobacién: Facha do
per vencimiento
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ANEXO C

ORDEN DE FRACCIONAMIENTO DE MATERIAS PRIMAS

LOGOTIPO

QORDEN DE FRACCIONAMIENTO DE MATERIAS PRIMAE
HOMBRE DEL LABORATORIO

IDENTIFICACION:

VERSIIMN:

PAGINA XDE X

ORDEN DE FRACCIONAMIENTO DE MATERIAS FRIMAS Mr 2T
, FECHA DE
ORDEN DE FABRICAGION: W 262 i 26-sep-
MOMBRE PRODUCTO: AGETE BE AGUACATE Hatil. Sanit, M HECCONME. DEG
FORMA FARMACEUTICA: Loekdin PREEENTACION: &0 mi
FECHA DE
LT et ELARORACION: bty
FECHA DE
EXPIRACION e
TAMARND DEL LOTE: Todg
FECHA DE ,
FRAGCIONAMIENTO e
MATERIAS PRIMAS A FRACCHINAR DE ACUERDO A LA FORMULA INDUSTRIAL
MATERIA CANTIDAD | CANTIDAD | LOTE FECHA DE Digpaneada | Verificado
W |covioo|  CANAUDIE PRIMA | TEQRICA | REAL M |veEwcmienTo| ¥ por: por:
] M imseral adl
wr Esancis fiaml
‘.r E‘Fl-“'"-“'
gl
B3 Gularante verde
i gmaa
Colorante
k] amarilo & la
e TT
AJUSTE DE MATERIAS PRIMAS SEGUN EL NUMERD DE ANALISIS
CANTIOAD - =
GOD GO ANALISIS MATERIA PRIMA UTILIZAD A Dispensade por: Verificado por:
] Mingralod
L] Enencia flosal
e EEIWI-I racnm gl
w0z Cokranle vernde o b grasa
™I Cokirante amantk &ls grasa
OBSERVACIONES
CONCLUSIONES
Facha! Faaha: Fackha®

{Resp. que eniregal

Firma Resp. Frazelanamisnta de MP.

Firma Respansabls de
Ruocepcitn de M P

Firma Lider de praducelén y Coardinar de plansazidn

(Reep. De Yerilicacidn)

Elaborado por:

Ravisado por:

Aprobado por:

Fecha de
aprobacion:

Fecha de vencimiento
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ANEXO D
MODELO ORDEN DE ENVASADO

[ICENTIFICACION:
LOGO FLANILLA REGISTRO DE MATERIAL DE ENVASE  |QACEAMENTO
VERSION:
NOMBRE DEL LAHORATORID s
IP.ll GINA: X DE X
REGISTRO DE ENVASADO ]ln:u-
FECHA DE EMISION: PRIFFITOR IFEEII.i DE INICID: F&5FF 08 IFECHI. FIN: Pieip-70H
OROEN DE FARRICACION Mo 3| Hoth. Sanit. b MECCO D48 DEC
NOMBRE DEL PRODUETO ACEITE OF AGUAGATE Chdign Fi: A D
FORMA FARMACEUTICA |Loewn m ““"""f_"‘" Baml,
DESCRIPCION FORMA ”"""’"n::"'::::r‘" R ONEENTRACION
EARMAGEBUTICA: "““M ¥iG POTEMCIA:
; : FECHA DE :
FECHA DE ELABORACION: FhSen F0H EXPIRACION: WVIDA UTIL:
PRESEMTACION
MeLOTE IMUESTRA MEDICA: A
CANTIDAD DF PRODUCTO A FECHA DE
GRANEL A SER ENVASADD: FRACEIOHAMIENTO:
FORMULA MAESTRA (80 ml)
MATERIAL DE
w foooico | manauss | EnTn | SA¥TIOAD |emesenTacion | o | Dispensads por: | Codigs variticass
o les Emvisas FET limnapanenis 1 G .
Tapas poligeopleng & 38
0 | sanca 1 u
Hiabs:
MATERIAL DE ENVASADO A FRACCIONAR PARA LA FORMULA INDUSTRIAL
MATERIAL DE | FECHA Diwpan-
PRESEN- REMDI- RENDI. Cédige
W |coDIGO| M AMALISIS |ACONDICIONA{CANTIDAD LOTE |DE VENCI{ U. sado
WILHTO TACION MIRHTO. MIENTO T. [MIENTO R.| S108  |Verifico
Errcasas PET
Lt LT B0mt w
Tagaa
e polipnopikeng # 28 w
Danca
Maota
ADYERTENCIAS DE USC:
M gdpadar con Culdaedo paca evllas sboladuras del maledal dé érwasads
Teunca digar o maleril di s asaco Ablita
DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO DF ENVASADO
LINEA DE FECHA HORA Iniclales
PASOS 'r::';':: HorA | equipo [ENVASADG lapey (5) |r. Limpieza | FIN Resp.
1. Adaptarin
midquina
dosdicadorn al 26-90p.-200 Dasgificadana | Cabing P
amqus da BCeno
e abie
2. Cokeque bos
prvasezenfis | og cop.20D Do sificadora | Gabing P.
sobea la mesa de
ACBI inoddahie
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3. Temew

ervase vaclo con

3umang izquiards,

¥ EO R A1 FRARD

derechapulseel | op 4un anp Dsaificadarn | Cabing P

dosificador dela

mquing {§eguir

S0P de o peracidn)

dosificadora

EL226G0ML VOO

4. Clerrnios

envases conla

Lanpsty s rin

nmmiilina (siga of 26-88p.-200 Taponadora | Cabina B.

S0P do

o paracing, con

una fusrza e chdme

enlng T,

5. Canlrol de P6-E0p-200 Taponadarn | Cabina P

Tuerza de Lo rque

RENDMN IENTO
REMDIMIENTO TEORICD REMDIMIENTO REAL
CANTIDAD PRESENTACION |CANTIDAD PRESENTACION
L] 8ml Bomi
RECOMEILIACION DE MATERIALES DE ENVASADD
Desaripaidn dsl Cantldad diviella
Responn. | Reciel | Contidad | | Resp. | Res.
Faoha Cadiga matarinl de Biook material P o antregs | eo o [ C i L entragn | recine Rapasickin
‘EN G colmna CAUSAL 54 Sabb 84 P za! @ RMAN o8 B Susrist delb2rss
ifErtar da imprasian 3|Rayanes &|Dimensiones aFrdneas T|Farpracass
|gamee 4 |ousbrade frate §|comaminscien #|otren
OBSERVACIONES:
AUTORIZACIONES DE CESVIACIONES DE EATANDARES DE PACDUCCION | DESCRIP CibN:
AUTORILA:
MITACORA DF TRAZADILIDAD-
Facha: Fachs- Facha: Facha:
Firma Resp. de Msterial de Firma Lider de prodecchon y Coasdinader de
Envanads Fitma Respentable fraccionamigato go || 0 T eReierde GC plameacian
M. Envasads
Elaboradn por: TRevizasn par: Aprobeds poe wchy dn Fachs de vensiminmio
Aprobacien;
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ANEXO E
ORDEN DE EMPAQUE

FORMATO ORDEM DE EMPAQUE IDENTIFICACION:
NOMBRE DEL LABORATORIO
PAGINAS X DE XX
DRDEN DE EMPAQUE [Me 273
FEGHA DE EMISION: 26/SEF2018 FECHA, DE INIGIO; |FE:HAHH:
ORDEN DE FABRICACION Me 282 Motif. Sanit, Me: Ins0co1045-138C
FECHA DE VENCIMIBNTO VIDA UTIL 24 meses
ACETEDE i
HOM BRE DEL PRODUCTO ABUACATE Codigo FM: Ipm 1AAGNO0
FORMA FARMACEUTICA Lescidin PRESENTACION COMERCIAL: Al il
Me LOTE | PRESENTACION MUESTRA MENCA:
CANTIDAD LOTE A FABRICAR 15100 g FECHA DE FRACCIOMAMIENTO:
FORMULA MAESTRA [12 LL)
hit MATERIAL DE Dispensado | Cédige
Ne | CODIGO |, 1l isis [aconnicionamienro| CANTIDAD  |PRESENTACION . por: varifico
T68 Biquetas i B0 mi u
1829 Cajas do cartulina 1 &0 i u
1555 Laminas de plastico g
Nota:
MATERIAL DE ACONDICIOMAMIENTO A FRACCIOMAR PARA LA FORMULA INDUSTRIAL
l Fecha
Matarial de
Me Presental de rendi- | rendi- | dispen- | codigo
|
Ne [COdigo] st | 2condiclo- |Cantidad | lote | (onci- | ¥ [ miento t. |miento r.|sado por:|verifics
namiento
miento
fi: Biguetas 60 ml, i
1829 Cajas de 60 mi. u
cartulina
1555 i oo g
plastico

Mata: se fraccionan las etiguetas con un exceso del 2%, por motivos de dafios gue se pudieran presentar en la lnea de
fahricacidn o por manipulaciin

PRECALCIONES DE USO:
Bvitar manchar el material
Mo doblar el material
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO DE EMPACADO

PASOS

FECHA
IO

HORA

EQUPD

AREA (3]

R.LMPIEZA

FECHA FIN

HORA

Inizinles

1 Calibré la maguina
codificadara

Codificadara

Acondicionamienlo

2. Cologue ko envases
ung auno Soboe ka banda
trans portadora y codifique

Codificadora

Acondicionamiento

3. Colocar laehgueta

Eliqueladara

Acondicionamienlo

4, Enciendafamagquina
tinel tarmo encogibla y
apara,

Termoencogibie

Acondicionamisnto

5. Cologue la caruling
sobra la base (§a que trae
ol binel tormosncogible y
vaya colocandolos
ANVARAS BN NbMers da
doce unidades

Temoencaogible

Acondicionamisnto

.,  Corle lh Beming de
|plastico en base ala
medida (19 g)

Termoancogible

Acondicionamiento

T, Introduzca 1080 @l
feack (T unidades ) an ¢l
tanal tarmoanso gible.

Temoancagibde

Acondiclenamiento

6. FRecibalo enelolm
wxtreme del Wned y
cologue en los Camo s
Iranspariadoenes do
|producto

Termoencogitde

Acondicionamienlo

9.  Finalmente cuente &l
mimira div packs yoegislog

Temoencogitde

Aoondicionamienlo

lamaanco gibhe)

Nota:este procedimiento es roalizade por 2 pereonas (persona 1en codificado r; persona 2, en b etiquetadorm; y pemaona 3, en ol tinel

172



Tecnologia Farmacéutica

BEMD M ENTO
RIEN DM IENTD TEBRECO RENDIMIENTO REAL
CANTIDAD FREJENTACION CANTIDAD PRESENTACHH
TN hard a8 ml
RECONDILIATION OF MATERIALES OF DM PACADD
rucHA |cooico '"u'"!::::"m"" pets] bevurita " “::ﬂ“- MEARANE] SANTIRAR |} paugap s[RI E [RASEOMS] p gwoxicON
ACONDICIONA: [MATERIAL EnTREGA | FECIBID. | RECHAZADA EMTREGA | RECIDE
WIEMTS (Mesana calidnd]
A ESRT G LA L A O O P T i AT S 15 SafuabSlind SENEE1aE
EalaAL
L LT pratisn kikﬂMl SlDimEnkianad aifaREAR flrar pracans
| Galpe b | Bualors dln T B | ot aming b ot
OBEERVACIOHNES!
AUTORZACIONES DE DESVIACIONES OE ESTANDARES BE PRODUSCIOK
DESCRIFCIGH
AUTORIEA:
[EMACCRA CE TRAZABILIDAD:
Facha: Facha Facha:
Fliama Rewpsnsabie dol
Flema Rasp. ds Nacapelia del materlsl da ampagus Flema Lider do producelén y reapsnsable dal procssa
B eMpaSUR
Elab f::"“‘“ Aprabage par Feaha &t Apro
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ANEXO F
FICHA TECNICA DE UN PRODUCTO FARMACEUTICO

NOMBRE DEL PRODUCTO: Fecha: 18/02/2013

lote n* Forma farmacéutica: SUSPENSION

Fﬂﬂhﬂ de ulnhuranﬁﬁrl | 1&!&2.’1 3 Fecha de u;ﬁ:ﬁli’aulﬁn; 10/02/15
Parind¢ de H'Ida l,'lﬂl 24 measas

propuesio (meses)

Tipo de producto

. Genérico () Marca(x )

Descripcién de la forma farmacéutica:
Producto Sorial- forte: Es una suspension tdpica color pardo de olor caracteristico a coaltar
Prasentacion comercial:

Frasco de vidrio de 100 mi

Muestra médica:

30 mli
Prasentacidn Hospitalaria:
MNiA
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
COMPONENTES | 100 g 0 100 ml
Vaselina liquida , 1369
Acido estedrico 484
Propilenglicol | 0049
Trietanolamina 200g
Coallar solucion | 415g
PVP !'(-3'3 1.00¢g
Agido lactico | 0.216 g
l— __ Aanloina — . 200
CARACTERISTICAS Tebrica Encontrada Especificacién
FISICAS
__Pesol volumen | 100 miz 3% .98 ml | =97 103 ml
pH 5.6+0.1 55 55-5.7
| Densidad | 1.35 gimi [ |
Viscosidad | - | B | -
| CARACTERISTICAS Tedrica Encontrada Especificacién
_ ORGANOLEPTICAS
Olor Caracteristica
_Color | pardo
Sabor | MiA
_ Limpidez (solucidn) | Limpio () | Opaco ()
MATERIAL DE ABDNDIGIUHAHIEHTO
_ E_mr_aig primarig | Frasco vldrbu tipe Il
Envase secundario '.':a.ja de urlén :
COH‘I‘!QL HICRG!IDL&GEO ; Especificada | Encontrada
| Conteo aerobios lotales | <100UFC/ g | <100 UFCig
Conteo lotal de hongos y levaduras | Ausencia UFC/g | Ausencia UFClg
Escherichia coli | { )presenle | (&) ausente
_Salmonella | ausente | Ausente
£. aureus ' ausente “Ausente

CONDICIONAES DE ALMACENAMIENTO O CONSERVACION

. Conservar a lemperalura menos a 25°C y protegide de la luz solar.

VIA DE ADMINISTRACION: tépica | _ . B
| FARMACO POLIFARMACO (x) | BIFARMACO() | MONOFARMACO( )

FIRMA RESP. ANALISTA DE QC U UEFEDEQC:
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ANEXO G

HOJA DE VIDA DE EQUIPOS

Tecnologia Farmacéutica

LABORATORIO FARMACEUTICO farmalem ana c.a.

PROCESD: MANTENIMIENTO E INGENIERIA

FORMATO DE HOJA DE VIDA DE EQLIPOS

ARG DE FARRICACHIN:
FECHA DE CORPRA:

VERSION: B

|
|
|
|

ACEFEORDS,

TR R CHE LD “ERIE

FABRICAN TL: [ [pam: | merono: | ]

DUSTRIBLIDOR; | [emoan| Jroierone: | |

REFRESENTANTE: | | cnrman |reLerono:

I

TIFD DE MANTENIMENTO

L0000

CLASIFICACION
AGHDSTICD

FREVENTIVO
CORRECTIVD
PRECICTIVE
MANTERIMIENTO!
PROMG
COMTRATADD

INSTALACHIN:

AGLUA
AIRE

1| aas

NLECTRIGIDAD
OTROS

| vagR |  |aamanmi
|:| INICID B FERACKGN:

FUENTES DF ALIMENTACKN

TECHOLOGEA PFREDDMINANTE

MECANICD D
|

H o

[ aeve

L1

CLASIRCACKON POR USO

[ . -

EQUIPD
Fu
RADL
RIERGO
MUY ALTO RIESGO 0

] O]
TRATAMIERNTO ¥ MANT. 0 VDA EI ELECTREOG ALTO MIESGON B D
PREVINDCION ] nrcmonco || MODERADD MESGO I & N
REHABRITACHN I:I HIGRALLICD I:I BAID RIESGE | D
AMALISIS DE LABDRATORID I:I NELMATICE I:I
CARACTERISTICAS TECHMAS FRECUENCLA DE MAMNTENIMIENTO
VOLTANE FRESION (P31} ¥ MESES D B MESES D
AMPERAID VEL. (RPN & MESES D 12 MESES D
POTERCA TEMP. [*C) PAANLALES
FRECUENCEA P50 (KE) SERVICID I:I COMPONENTES I:l
ARERR : n il : USLIARND D DO D
CARACTERISTICAS!

RECOMENDACHINES DEL FABRICANTE:

Elabarado por Revisads por aprobadn por:
Alejandra Puglla P. Dario X. Matallo Hermul Salinas Madina
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ANEXO H
VARIOS MODELOS DE ETIQUETAS

Figura 1. Modelo de etiquetas para identificar MP aprobadas por QC

ETIQUETA DE INDENTIFICACION DE MP

APROBADA
NOMERE MATERIA PRIMA: CODIGOD: Ne DE ANALIBIS
NOMBRE DEL PRODUCTO LOTE PRODT.
CANTIDAD
PESO NETO PESO BRUTO TARA Ne RECIPIENTES
FIRMA FIRMA
FRACCIONADOR DE PERSONA

Figura 2. Modelo de etiqueta para identificacién de MP en espera de control de calidac

ETIQUETA DE INDENTIFIGAGION DE MP
ESPERA DE QC
NOMBRE MATERIA PRIMA: coDIGO:
GANTIDAD
PESO NETO PESO BRUTO TARA Ne RECIPIENTES
FIRMA FIRMA
FRACCIONADOR DE PERSONA
%

Figura 3. Modelo etiqueta para identificar MP rechazadas

ETIQUETA DE INDENTIFICACION DE MP

RECHAZADA

NOMEBRE MATERIA PRIMA: COoDIGO MOTIVO

CANTIDAD
PESQ NETO PESQ BRUTO TARA Nz RECIPIENTES
FIRMA FIRMA
FRACCIONADOR DE PERSONA
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Tecnologia Farmacéutica

Figura 4. Modelo de etigueta para identificar el material de acondicionamiento

ETIQUETA DE IDENTIFICACION DE MATERIAL DE
ACONDICIONAMIENTO

NOMBRE MATERIAL Ne DE AMALISIS
ACONDICIONAMIENTO
NOMBRE DEL PRODUCTO LOTE PRODT.
CANTIDAD |
PESO METO PESO BRUTO TARA Ne
RECIPIENTES
FIRMA FIRMA
FRACCIONADOR PERSONA
DE MAC. VERIFICO

Figura 5. Etiqueta para mueéstreo de materias primas y material de acondicionamianto

ETIQUETADO PARA MUESTREQD

Ne O.P FECHA HORAINICIO | HORA FINAL SITIO DE CANTIDAD
MUESTREO MUESTREQ MUESTREOQ

HOMBRE
PRODUCTO
LOTE
PROVEEDOR
FECHA DE
EnVio

TIPO DE Fisicogquimico—_] Microbloldgicd_| Contra muestras [
ANALISIS

RESPONSABLE
MUESTRED
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Figura 6. Modelo de Etiquetas para identificar dreas lequipos limpios

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

EQUIPO LIMPIO

[ TTT] 17— |\ S—
Fecha......cnu e s nee
Vencimiento.........

SO P s ontnnsinsmins sorar susnis

O D S BV ACTON BS. i iau sua sis was s ans saswes sss sus wos sss sim ns s

Firma operador. . e s s e s ssssssare

Firma sUpPerviSor. ..o e oo e e

Figura 7. Modelo de etiqueta para identificar areas/equipos para limpiar

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

=
BN e s i i i s s s san i

EQUIPD PARA LIMPIEZA

Eguipo:_ . . . Na o
N
Producto anterior:.. W AT, i

I A —
[ 2 T T —
Ohs ErvVaCIONES ... ..o cesis sonses sasssssss sssses sesses ssssss oe

e p——

Firma opermdor: e e e e e e

. -
Flfl'l"ll WP: LR | 1 0] e —
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Figura 8. Modelo de etigueta para identificar dreasfequipos

LOGD LOGO

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION
DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

I TN s i s i
Seccidn i
[ meu
Equipo. - - o -
FROI e iae s snsom o ssnmnnas .
- | e U P s s s i b s s s o - T
Producto anterior.. e s s s [ 27, - T —
S0P s sanann
Producto Bnterlor:... ..o ma s
1 S
Observaciones:... Obsarvaciones: S
Firma operador:
Firma operador:. . oo e s s sssassam s
Firma supervisor: -
FIrma SUPerviSor: o w messsss e s sissas ssnasssrase

Figura 9. Modelo de etiqueta para identificar dareas/ equipos

logo
LOGO
DEFARTAMENTO DE PRODUCCION
GEPARTAMENTO BE PRODUCCIGN
BTN et i e e o s s S i e .
EQUIPO ESTERILIZADO
EQUIPD PARA ESTERILIZAR
ra;u.'lla..-. [
2 1| T — Equipa: /-
PrOGUEED BRI o crons s ssssss st SERL e S
Lote:. - Producto anterior: e
11 — LR L son s sississi smsmisns
LT O —— L T ——
Dbsenvaciones: Observaciones:
Firma op
Fitma aperador:
Firma supervison
Fifma supenidsar:
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Figura 10. Modelo de etiqueta para identificar dreaslequipos

LOGO loga

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

GDEPARTAMENTO DE PRODUCCION
Seccidn;

Swcching i

[=1-0F | —

Fecha de vencimiento:..... .. ..

| CABINA LIMPIA CABINA PARA LIMPIEZA

Observaciones: e

Cantidad: Proveador: Chenta: Codigo:
Responsable: || Lote: Focha:
Articulo:

CONTROL DE CALIDAD

Cantidad: Proveador: Chienta: Cadigo:
Responsablo: || Lote: Fecha:
Articulo:
Causa:
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Logo I CONTROL DE CALIDAD ]
PENDIENTE \FEFIIFI!.‘.AI:IEH

| Cantidad: | Proveedor: | Cliente: | Cédigo:

Responsable: ll Lote: H Fecha: I

Articulo: Il

|

Figura 12. Modelo de etiqueta para médquinas o equipos fuera de servicio

FUERA DE SERVICIO

NOMBRE:

FECHA:

OCUPACION:

Figura 13. Modelo de etiqueta para fraccionamiento de materias primas

LOGO LABORATORIO FARMACEUTICO

NOMBRE DEL PRODUCTO
NOMBRE MATERIA PRIMA | ||
ORDEN DE PRODUCCION ‘l LOTE “ PESO NETOQ | BATCH RECORD

ETIQUETA FRACCIONAMIENTO DE MATERIAS PRIMAS

CODIGO:
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Figura 14. Meodelo de etiqueta para muestras de retencién

LOGO LABORATORIO FARMACEUTICO

ETIQUETA MUESTRA DE RETENGION

FECHA DE ‘l NUMERQ DE || FECHA VTO. " CODIGO PRODT.
INGRESO/HORA INGRESO
| | |
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