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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tuvo por objetivo elaborar y controlar la calidad de la formula
oficinal liquida hidrato de cloral como agente sedante, mediante un estudio no experimental y
cualitativo. La poblacion de estudio estuvo conformada por dos lotes de 250mL de solucion de
Hidrato de Cloral al 10% y cada lote fue envasado en frascos de 50mL, con un total de 10 frascos.
Para el desarrollo de la investigacion se procedid en cuatro fases: se elaboraron procedimientos
operativos estandarizados (POE) para la formula oficinal de hidrato de cloral al 10%, se realizd
el control de calidad de la materia prima, se prepar6 la formulacion de hidrato de cloral y se realizd
el control de los pardmetros organolépticos, fisico, quimicos y microbiolégicos de la formulacion.
Como resultados se obtuvo que, se elaboraron cuatro POE sobre el control de la materia prima,
proceso de elaboracion de la formulacién y control de calidad de la formula oficinal de hidrato de
cloral; en cuanto al control de calidad de la formulacion se someti6 la muestra en condiciones de
estabilidad acelerada, con una temperatura de 30°C y una humedad del 60%, determinando a los
30 dias valores de : 98.515 + 0.368% de la concentracion de principio activo, 3.570 + 0.007 de
pH, 1.2894 + 0,0001 de densidad y no se observo la presencia de particulas visibles. En cuanto al
analisis microbiolégico hubo ausencia de bacterias aerobias, mohos, levaduras y Escherichia coli.
Se concluy6 que, la formulacion de hidrato de cloral cumplié con los parametros de calidad
descritos en la farmacopea de los Estados Unidos y en el Formulario Nacional, por lo que puede
ser aprovechada por sus propiedades sedantes, sobre todo en los pacientes pediatricos. Se
recomienda seguir los protocolos establecidos para una correcta elaboracién de férmulas

oficinales y magistrales.

Palabras clave: <BIOQUIMICA Y FARMACIA>, <FORMULA OFICINAL>, <HIDRATO DE
CLORAL>, <SEDANTE>, <ESTABILIDAD ACELERADA>.
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ABSTRACT

The aim of this research work was to elaborate and control the quality of the chloral hydrate liquid
officinal formula as a sedative agent, by means of a non-experimental and qualitative study. The
study population consisted of two batches of 250 mL of 10% Chloral Hydrate solution and each
batch was filled in 50 mL bottles, in a total of 10 bottles. In order to conduct the research, four
phases were followed: standard operating procedures (SOP) were developed for the officinal
formula of 10% chloral hydrate, quality control of the raw material was carried out, the chloral
hydrate formulation was prepared and the organoleptic, physical, chemical and microbiological
parameters of the formulation were controlled. As results it was obtained that, four SOPs were
elaborated on the control of the raw material, elaboration process of the formulation and quality
control of the chloral hydrate officinal formulation; with regard to the quality control of the
formulation, the sample was submitted under accelerated stability conditions, with a temperature
of 30°C and humidity of 60%, determining the following values after 30 days: 98. 515 + 0.368%
of the active principle concentration, 3.570 £ 0.007 of pH, 1.2894 + 0.0001 of density and the
presence of visible particles was not observed. Regarding the microbiological analysis, there was
an absence of aerobic bacteria, molds, yeasts and Escherichia coli. It was concluded that the
chloral hydrate formulation complied with the quality parameters described in the United States
pharmacopoeia and in the National Form, so it can be used for its sedative properties, especially
in pediatric patients. It is recommended to follow the established protocols for a correct

elaboration of officinal and magistral formulas.

Key words: <BIOCHEMISTRY AND PHARMACY>, <OFFICINAL FORMULA>,
<CHLORAL HYDRATE>, <SEDATIVE>, <ACCELERATED STABILITY>.
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INTRODUCCION

Una de las sustancias medicinales tradicionales y cuyo uso continda en la actualidad es el hidrato
de cloral (HC) en la elaboracion de férmulas magistrales a nivel de farmacia hospitalaria, esto
principalmente para su administracion en nifios en caso de requerir un efecto sedante, en su

mayoria ante procedimientos de diagndstico que requieren fa inmovilidad del paciente (Campo
Angora et al. 1999, p.12).
Hoy en dia, no existe una formulacion comercial de hidrato de cloral, debido a esta escasez se lo

considera un farmaco huérfano, por lo tanto, su preparacién se realiza como una formulacion
extemporanea en las farmacias de los hospitales.

El hidrato de cloral podria decirse que es uno de los hipnoéticos mas antiguos, se sintetizo hace
méas de 150 afios y se us6 como sedante por primera vez en 1869. Esta sustancia puede ser
administrada por via oral o rectal, es de absorcién rapida, su metabolismo se da a nivel hepatico,
de eritrocitos y renal a través de la enzima alcohol deshidrogenasa produciendo el metabolito
activo tricloroetanol, que es excretado renalmente tras glucoronizacion en el higado, en menor
proporcién se elimina por la bilis (Campo Angora et al. 1999, p.14).

No se emplea en casos de insuficiencia renal y en pruebas de funcion pulmonar en lactantes es el
sedante de primera eleccién siendo utilizado ya por mas de 25 afios, esto gracias a su favorable
via de administracion y a que el uso de otros sedantes podria inducir sesgos en las ecuaciones
para determinar la funcion pulmonar. Es por ello que se busca elaborar una formulacién 6ptima

para asi lograr la reintroduccion del uso de este sedante (Falbo Wandalsen et al. 2016, p.5).

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION



Objetivo general

Elaborar una formula oficinal liquida de Hidrato de Cloral como agente sedante y su control de

calidad.

Obijetivos especificos

e  Determinar la formulacion al 10% para la elaboracion de la formula oficinal liquida de
Hidrato de Cloral.
e Elaborar el procedimiento operativo estandarizado para la formulacién oficinal liquida de
Hidrato de Cloral.
e Realizar los andlisis de control de calidad necesarios para la formula oficinal liquida de
Hidrato de Cloral.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO REFERENCIAL

1.1. Antecedentes

A lo largo del tiempo la industria farmacéutica ha desarrollado varios medicamentos con un
avance en la calidad y seguridad de los pacientes, sin embargo, existen casos especiales donde es
indispensable disponer de otras opciones terapéuticas que sean individualizadas para los
pacientes, es alli donde surge la importancia de las formulas magistrales y los preparados
oficinales, con el fin de obtener un tratamiento personalizado y donde el profesional farmacéutico,
es el tnico que puede llevarlo a cabo (SEFAC, 2017, p. 5).

La farmacotecnia es un area donde se preparan formas farmacéuticas que no estan disponibles en
el mercado, de forma individualizada a los pacientes, en la dosis adecuada y bajo la prescripcion
médica, con el objetivo de adaptarse a las necesidades del paciente, cumpliendo con los mas altos
estandares de calidad (vésquez y Prieto, 2017, p.2).

Dentro de esta area se puede distinguir la farmacotecnia estéril y no estéril, en la primera se
elaboran preparaciones sin carga microbiana, mientras que, la no estéril si aceita un maximo de
pirégenos en su composicion. La elaboracion de estos productos ya sea en estado liquido, sélido
o0 semisolido, se realiza en areas destinadas Gnicamente a la elaboracion de formulas magistrales
o0 preparados oficinales, para conservar su calidad y evitar el efecto de factores externos como el
aire, la presion, la temperatura y la humedad (SVFH, 2021, p.4).

La férmulas orales liquidas son una parte importante en la farmacotecnia no estéril, ademas, frente
al problema de farmacos comercializados con dosis estandar para adultos, dejando un vacio
terapéutico para la poblacién infantil, se ha dado paso a la elaboracion de férmulas magistrales
para cubrir esta necesidad con todos los requisitos de seguridad y efectividad (Gonzalez, 2021, p. 4).
Los pacientes pediatricos son un grupo que requieren la eleccion de medicamentos adecuados,
debido a esto, las formulaciones magistrales y los preparados oficinales se han convertido en la
alternativa mas beneficiosa, donde es imprescindible que la medicacién vaya acorde al desarrollo
y madurez fisiol6gica (Garnica, 2018, p. 16).

El hidrato de cloral, uno de los preparados oficinales mas usados en pediatria, fue sintetizado en
1832 por Justin Liebig y ha sido usado como hipnético o sedante, con el objetivo de poder realizar
ciertos procesos diagnosticos asi como procedimientos dentales, al ser considerada una
preparacion facil de usar y segura por via oral (Gauillard et al. 2017, p.5).. A nivel hospitalario, se ha
establecido como el medicamento de eleccion sobre todo en nifios menores a 5 afios, siendo

seguro bajo condiciones como dosis de 25-50 mg/kg sin exceder el 1 gramo y sin repetir dosis
(Dutto y Uema 2017, p.10).



Una investigacion sobre “Evaluacién de la estabilidad de un jarabe de hidrato de cloral al 7% en
envases mono y multidosis bajo condiciones ambiente y de refrigeracion”, determiné que, al
almacenar frascos monodosis y un frasco multidosis en condiciones ambientales y las demas
muestras en el frigorifico, se observé que el hidrato de cloral al 7% conservado en envases de
vidrio se puede almacenar alrededor de 180 dias y al almacenarse a 20 °C y 5 °C no hubo ninguna
pérdida de concentracién, por tanto, las farmacias hospitalarias, podrian fijar una fecha de
caducidad de al menos 6 meses bajo las condiciones mencionadas (Bustos, L et al. 2018, 21).

Un estudio sobre “Los conocimientos, actitudes y practicas (CAP) de los médicos en los servicios
de neonatologia del Ecuador en relacion al tratamiento del dolor” menciona que, para combatir el
dolor neonatal se pueden tomar medidas tanto farmacol6gicas como no farmacoldgicas y los
grupos de medicamentos mayormente utilizados son los opioides, no opioides, hipndticos,
sedantes y anestésicos locales, encontrandose al hidrato de cloral como un agente sedante e
hipnético (Ortiz et al. 2019, p.10).

El Ministerio de Salud Publica en el boletin de “Medicamentos de dificil acceso que requiere la
red publica integral — RPIS para el afio 20197, sefial6 que, se requeriran unidades de hidrato de
cloral liquido oral de 100mg/ml en las unidades de la red integral de salud (10.174 frascos) y en
los institutos del IESS (1.360 frascos) para el afio 2019, notandose la necesidad del uso de ese

producto en el pais (MSP, 2019, p. 1).

1.2. Bases tedricas

1.2.1. Farmacotecnia

La farmacotecnia se encarga del estudio de las manipulaciones que se realiza a la materia prima
icOara darle una forma farmacéutica que no esté disponible en el mercado, ademas, son
preparaciones individualizadas para determinados pacientes bajo prescripcion médica, en la dosis
adecuada y con un nivel de calidad ideal. La principal funcién es elaborar una serie de
formulaciones normalizadas asi como preparacién intravenosas, segin los requerimientos del
paciente. El area de farmacotecnia debe distribuirse de la siguiente forma (Vésquez y Prieto, 2017, p.
2):

- Area de elaboracion de formulas magistrales y preparados oficinales.

- Area de almacenamiento

- Avrea de dispensacion

- Area de vestuario

El profesional bioquimico farmacéutico es el responsable de verificar los requisitos de calidad de

la materia prima, considerar la composicion de coadyuvantes y excipientes ya que influyen en la
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estabilidad de la preparacién asi como en las alergias o efectos adversos que podrian presentarse.

También controla que los productos elaborados se realicen siguiendo las normas de calidad,

seguridad, eficacia y que cumpla con el efecto terapéutico seguin las necesidades del paciente
(SEFH, 2020, p. 1).

Aniliss y control
Mates Prma |
Y Y Almacén Y
Recepion = meaterts - Preparadn =
) prEmas
— Y
- el Disificado =
scondecionadi
Y
Matesial Acondiconado
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acabado -

Figura 1-1. Organizacion en el area de farmacotecnia.

Fuente: Arias, I. Farmacotecnia, 2017.

Dentro de los criterios y estandares de farmacotecnia se encuentran los siguientes (Arias et al, 2017,

p. 479):

1)

3)

4)

5)

Estructura

Zona para elaboracion y control de las formulaciones
Un farmacéutico responsable

Personal calificado

Area de laboratorio

Ensayos de analisis y control de la materia prima
Realizacion de formulas normalizadas

Instrumental necesario para el control y elaboracion
Recepcidn de la materia prima

Identificar el material recibido

Andlisis de materia prima

Cumplimiento de formularios oficiales y farmacopeas
Fichas analiticas de la materia prima

Elaboracion



- Protocolos de elaboracion y envasado
6) Control del producto terminado

- Protocolo de control de calidad

- Registro de los lotes fabricados

- Identificacion y envasado de productos

- Enlaférmula individualizada debe constar el nombre del paciente

1.2.1.1. Farmacotecnia estéril

Las formas farmacéuticas estériles no deben presentar carga microbioldgica de ningun tipo, ni
contener pirdgenos, ademas, tienen una susceptibilidad microbiana alta (ARCSA, 2017, p. 4).

Cuando el medicamento va a ser aplicado por via intravenosa, debe cumplir con el requisito de
apirogenicidad, es decir, el producto estara libre de componentes que puedan elevar la temperatura
corporal después de la administracion, ya sea por particulas en suspensién o por endotoxinas
bacterianas. En el caso de colirios y unguentos oftdlmicos no es necesario cumplir con estos

requisitos (Pabon y Gonzalez, 2018, p. 9).

Tabla 1-1: Formas farmacéuticas estériles

Forma farmacéutica Tipo

Liquidas Soluciones parenterales
Soluciones oftalmoldgicas
Emulsiones intramusculares

Suspensiones intramusculares

Sélidas Polvo estéril
Liofilizados
Semi solidos Ungiento oftalmoldgico

Fuente: Pabon, Y. Formas farmacéuticas, 2017.
Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.

Para la elaboracion de productos estériles es necesario contar con una sala blanca donde se
controlen los factores externos como las particulas contenidas en el aire, humedad, luz,
temperatura y presion. La sala blanca se clasifica segun tres criterios (SVFH, 2021, p. 13):

- Tamafio y nimero de particulas del polvo

- Limite de contaminacién microbiana

- Por el flujo multidireccional o unidireccional de aire

1.2.1.2. Farmacotecnia no estéril



En la farmacotecnia no estéril se incluyen las formulaciones que permiten una carga limitada de
microorganismos, es decir, no se requiere de una completa esterilidad en el proceso de elaboracion
o0 acondicionamiento, sin embargo, se procura el minimo de contaminacién posible. Dentro de las

formas farmacéuticas no estériles se encuentran (Portillay Rincén, 2016, p. 7):

Tabla 2-1: Formas farmacéuticas no estériles

Forma farmacéutica Tipo

Liquidas Jarabe
Suspensiones

Solidas Tabletas
Cépsulas
Polvos

Semi solidos Ovulos
Cremas
Ungtentos

Supositorios

Fuente: Portilla, D. Guia para el area de farmacotecnia, 2017.

Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.

En la farmacotecnia no estéril se permite una cantidad maxima de pir6genos, pero debe existir
ausencia de patogenos, las formas farmacéuticas liquidas y semisélidas tiene una susceptibilidad

microbioldgica media y los sélidos una susceptibilidad microbiol6gica baja (ARCSA, 2017, p. 4).

1.2.2. Férmulas magistrales

Una férmula magistral es un producto medicinal elaborado por un profesional bioquimico
farmacéutico o bajo la direccion del mismo, para atender una necesidad de un paciente en
especifico bajo una prescripcion facultativa, de acuerdo a las buenas practicas de elaboracion y
control de calidad de las preparaciones magistrales, ademas, estas formulaciones son de despacho
inmediato (ARCSA, 2019, p. 40).

En farmacia, para la formulacion se requiere de la combinacion de varias sustancias quimicas
hasta formar un medicamento y se parte de una investigacion del farmaco y los excipientes, para
determinar si es adecuado para el paciente y si resultaria un medicamento estable (Pérez, P 2019,

p4).
Las formulas magistrales deben cumplir los siguientes requisitos (Pifieiro, 2018, p. 14):

- Seelaborarén en las oficinas de farmacia
- Serealizara la formulacion bajo las normas de fabricacion y control de calidad

- Iran acompariadas del nombre del bioquimico farmacéutico responsable de la preparacion
7
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- Se colocaré la informacion con su identificacion y medidas de conservacion y uso

1.2.2.1. Control de calidad de formulas magistrales

Los ensayos de control de calidad permiten identificar y valorar la cantidad y calidad del
medicamento, garantizando que, su presentacion asegurar la dosis que se administrara al paciente
y se cumpla con el fin terapéutico, garantizando el control del proceso de manufactura y
ofreciendo productos de calidad (Daste, 2017, p.10).

Para las formas farmacéuticas como suspensiones, soluciones y emulsiones se exige la realizacion
de los siguientes ensayos: andlisis organoléptico, control del contenido, pH y hermeticidad del
cierre (Bustos, 2016, p.19).

Es necesario realizar los ensayos descriptos para las formulaciones magistrales, pero también un
estudio de la estabilidad, para verificar los parametros fisicos, quimicos y microbiolégicos que
presenta el medicamento, ademas, es posible determinar su fecha de vencimiento para poder
programar la elaboracion y de acuerdo a la dispensacion de cada formulacion segin el

requerimiento de los pacientes (Bustos, 2016, p.19).

1.2.3. Preparados oficinales

Los preparados oficinales son medicamentos enumerados y descritos en textos oficiales como el
Formulario Nacional y son elaborados bajo las normas de correcta fabricacion y control de calidad
bajo la direccién del bioguimico farmacéutico, se dispensan en el servicio de farmacia los
productos destinado a los pacientes que los requieren (AEMPS, 2021, p. 12).

Los preparados oficinales deben cumplir con las siguientes caracteristicas (Pifieiro, 2018, p. 15):

- Deben estar descritos en el formulario nacional

- Deben estar numerados

- Seelaboraran en la oficina de farmacia

- Seran dispensados con el nombre genérico

- El producto tendréa el nombre del farmacéutico encargado de la elaboracion

- Tendré la informacion sobre su identificacion y el correcto uso y conservacion

1.2.3.1. Control de calidad de preparados oficinales

Para garantizar el control de calidad de los preparados oficinales se debe (REDEAMI, 2017, p. 35):

- Seguir los procedimientos validados y escritos



Disponer de equipos e instalaciones adecuadas

Utilizar equipos que estén calibrados

Llevar registros para verificar la trazabilidad de las preparaciones
Registrar los ensayos de control de calidad

Guardar una muestra de cada preparado oficinal y conservarlo por un afio.

Tabla 3-1: Ensayos de calidad segun la forma farmacéutica

Forma farmacéutica Ensayos

Suspensiones, jarabes, emulsiones Caracteristicas organolépticas
pH
Densidad
Viscosidad

Ensayo de liberacion y degradacion
Control microbioldgico

Suspensiones y soluciones oftalmicas Caracteristicas organolépticas
pH
Ensayo de degradacion
Ensayo de esterilidad
Valoracidn del principio activo

Suspensiones y soluciones inyectables  Caracteristicas organolépticas
pH
Humedad
Control de peso y volumen
Ensayo de esterilidad
Pirdgenos o endotoxinas de bacterias

Comprimidos, capsulas, grageas Dureza
Prueba de desintegracion
Desintegracion
Uniformidad de dosis
Ensayo de liberacion y degradacion

Control microbiolégico

Cremasy geles Caracteristicas organolépticas
Viscosidad
pH
Valoracién del principio activo
Control microbioldgico

Fuente: Portilla, D. Guia para el area de farmacotecnia, 2017.

Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.



1.2.4. Formas farmaceéuticas orales liquidas

Las formulas orales liquidas se caracterizan por ser de facil administracion, mayor flexibilidad en
las dosis, se adaptan al peso y edad del paciente, ademas, son las formas farmacéuticas de eleccién
en el grupo pediatrico. Sin embargo, desde el punto de vista galénico, también existen varios
inconvenientes como problemas de estabilidad, incompatibilidad fisico quimica y riesgo de
contaminacion bacteriana. Todo esto, tiene implicito el uso de vehiculos compatibles para facilitar
tanto la administracion del farmaco como adicionar los excipientes adecuados a la formulacion,
para obtener un medicamentos, seguro, estable y eficaz. Dentro de los vehiculos mas utilizados
se encuentran los siguientes (SEFH, 2020, p. 7):

1) Agua: se requiere de agua purificada

2) Jarabe: es una preparacion acuosa de administracion oral, generalmente con consistencia
viscosa y sabor dulce, presenta los siguientes componentes:

- Agua purificada

- Edulcorantes artificiales

- Conservantes

3) Polialcoholes

4) Derivados de celulosa

Ademas, los vehiculos son seleccionados de acuerdo a los siguientes pardmetros (SEFH, 2020, p. 8):
- Polaridad

- pH

- Caracteristicas fisico-quimicas del principio activo

1.2.5. Hidrato de Cloral

El hidrato de cloral es el sedante ampliamente utilizado en los procedimientos indoloros en la
poblacion pediatrica, es un medicamento que se metaboliza en el higado a tricloroetanol, que es
el agente responsable del efecto hipnotico (Lopez et al. 2016, p.20). Se presenta en forma de cristales
incoloros, tiene un aroma penetrante y un sabor ligeramente amargo, se caracteriza por ser muy
soluble en agua, sin embargo, debido a su sabor y su accion irritante a nivel de la mucosa gastrica,
es aconsejable que se administre de forma diluida (Bustos et al. 2018, p.32).

En varios paises como Canadd, Estados Unidos, Australia y Gran Bretafia, el hidrato de cloral es
comercializado en diferentes formas solubles o en capsulas. En Espafia una de las formas
farmacéuticas mas comercializadas es en solucion con procaina y otras sustancias para la
aplicacion topica. Para su accion sedante se prepara en hospitales bajo la forma de preparado

oficinal generalmente como un jarabe o enema (Campo et al. 2016, p.5).
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Este medicamento induce el suefio en un periodo corto de 30 a 60 minutos y su efecto dura
alrededor de 4 a 8 horas, ademas, no causa excitacion neuroldgica, ni tiene efecto en la tension
sanguinea o sobre la respiracion, inicamente produce una ligera depresién en el sistema nervioso

central (Bustos 2018, p.27).

1.2.5.1. Usos clinicos del hidrato de cloral

El hidrato de cloral es una formulacion que actia como sedante, por lo cual, es usado en el
tratamiento de insomnio a corto plazo, ademas, alivia la ansiedad en los pacientes al inducir el
suefio previo a una intervencién quirdrgica. También después de una cirugia es utilizado para el

dolor y para tratar algunos sintomas debido a la abstinencia del consumo de alcohol (Dutto y Uema,
2017, p. 2).

1.2.5.2. Via de administracion

El jarabe de hidrato de cloral presenta la siguiente posologia y método de administracion
(CECMED, 2017, p. 2):

1) Insomnio

- Se administra en adultos de 500 mg a 2 g (representa 1 a 3 cucharaditas), en la noche, debe
estar diluido en jugo de frutas.

- En nifios 50 mg/Kg en la noche, la dosis méxima es de 1 gramo por dosis Unica, debe estar
diluida en leche o agua.

Hasta los 10 kg de peso corresponde 1 cucharadita de jarabe.

De 10-20 kg corresponde 1-1 % cucharaditas de jarabe.

Si tiene mas de 20 kg le corresponde 1 ¥ cucharadita de jarabe.

2) Sedacién

- Enadultos se administra 250 mg cada 8 horas, después de cada comida.

- En nifios se administra de 25 a 50 mg/Kg con una dosis maxima de 1 g/dia.

Hasta 10 kg de peso le corresponde ¥2-1 cucharadita de jarabe.

De 10-20 kg le corresponde 1-1 % cucharaditas de jarabe.

Si tiene mas de 20 kg le corresponde 1 ¥ cucharaditas de jarabe.

3) Preoperatorio

- Se administra de 500 mg a 1 gramo, alrededor de 30 minutos antes de la cirugia del paciente

y se recomienda una dosis maxima de 2 gramos.
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1.2.5.3. Reacciones adversas

Dentro de las principales reacciones adversas que presenta el hidrato de cloral se encuentra (Campo,
2017, p. 172):
- Nauseas

- lrritacion géstrica
- Distension abdominal
- Vomito

- Arritmia cardiaca
- Cefalea

- Ataxia

- Alucinaciones

- Urticaria

- Rash cutaneo

- Convulsiones

- Debilidad severa
- Disnea

- Hipotension

- Dafio hepético

- Dafio renal

1.2.5.4. Precauciones en su uso

El hidrato de cloral debe ser administrado bajo las siguientes precauciones (Pediamécum, 2018, p. 2):
- Usar con precaucion en recién nacidos ya que podria darse una acumulacion del farmaco y
sus metabolitos.

- El uso prolongado puede causar hiperbilirrubinemia en recién nacidos.

- Es posible desarrollar tolerancia al efecto hipnoético, el tiempo maximo de uso es dos
semanas.

- El tricloroetanol ha demostrado ser carcinogénico en ratones.

- En nifios sedados con este medicamento se ha observado dafio neuroldgico permanente
debido al deterioro de la funcion respiratoria y apnea obstructiva del suefio.

- Debe usarse con precaucién en pacientes con enfermedades cardiacas o insuficiencia renal
cronica.

- Puede provocar ataques agudos de porfiria

- Laadministracion es exclusivamente bajo supervisién médica.

1.2.5.5. Interacciones
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El hidrato de cloral puede presentar interacciones con las siguientes sustancias y medicamentos
(CECMED, 2017, p. 3):
- Alcohol

- Sustancias depresoras del sistema nervioso central
- Anticoagulantes orales
- Furosemida

- Causa falsos positivos en los examenes de glucosa en orina

1.2.5.6. Formulacion de hidrato de cloral

Segun el Formulario Nacional el jarabe de hidrato de cloral al 10% debera cumplir las siguientes
especificaciones (Tarno et al., 2019, p. 344):

1) Cddigo: FN/2003/FMT/010

2) Formulacion:

- Hidrato de cloral

- Esencia

- Colorante

- Agua purificada

- Jarabe simple

3) Entorno

No se requiere de condiciones especiales, se basa en los parametros de elaboracion de jarabes
4) Envasado

Se debera colocar en un frasco con cierre hermético

5) Conservacién

Debe almacenarse en un frasco cerrado y a una temperatura menor a los 30°C
6) Caracteristicas del producto acabado

Una solucion liquida transparente

7) Tiempo de validez

El jarabe puede durar un periodo de 2 semanas

8) Observaciones

- Puede ocasionar intoxicaciones agudas o cronicas

- Se pueden producir sintomas similares al alcoholismo

- Laintoxicacion se trata con lavado gastrico o carbon activado

- Puede causar alergia si el paciente presenta sensibilidad a algin componente

1.2.6. Procedimiento operativo estandar
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Los procedimientos operativos estandar (POEs) son instructivos donde se detallan tareas
especificas, para llevar un control del proceso y minimizar las desviaciones o errores, asegurando
que las tareas se realicen de forma adecuada, ademas, es importante que los conozca todo el
personal del area donde se implementa (Naranjo, 2015, p.5).

En estos procedimientos escritos se detallan las tareas, funciones y responsabilidades a
desarrollarse en un lugar determinado, este documento debe incluir lo siguiente (ANMAT, 2015, p.
1):

- Redactar la actividad que se realiza

- Realizar la actividad

- Registrar lo que se ha realizado

- Verificar lo que se ha realizado

- Hacer correcciones y mejorias

A nivel de la estructura, los POEs deben incluir la siguiente informacion (LQMS, 2015, p. 110):

- Titulo

- Obijetivo del documento

- Instrucciones a seguir

- Nombre de la persona que elaboré el POE

- Firma de la persona que aprobé el POE

- Fecha de la aprobacién

Ventajas:

Mejora la comunicacion interna

Permite desarrollar auto inspecciones

Suministra un registro para llevar un control del proceso

Elimina el riesgo de error, asegurando que el proceso se realice de manera segura (ANMAT,
2015, p. 2).
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CAPITULO II

2. MARCO METODOLOGICO

2.1 Lugar de investigacion

El presente trabajo experimental tuvo lugar en la Facultad de Ciencias de la Escuela Superior
Politécnica de Chimborazo, en las instalaciones del laboratorio de FOrmulas Magistrales y
Oficinales, Tecnologia Farmacéutica y Microbiologia Aplicada.

2.2 Poblacion de estudio

La poblacion de estudio estuvo conformada por dos lotes de 250mL de solucion de Hidrato de
Cloral al 10% y cada lote fue envasado en frascos de 50mL, con un total de 10 frascos.

2.3 Tamafo de la muestra

La muestra estuvo conformada por dos lotes de 5 frascos de 50mL de solucion de Hidrato de

Cloral al 10% en cada uno.

2.4 Materiales, reactivos y equipos

2.4.1. Materiales

e Mortero

e Espatula

e  Vasos de precipitacion
e Varilla de agitacion

o Piseta

e  Probetas

e  Balones de aforo

e  Frascos de vidrio ambar con tapa
o  Erlenmeyers

e  Picnémetros

e  Buretas

e  Soporte para bureta
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e  Cajas Petri

e Asade Digralsky de vidrio
e  Tubos de ensayo

e Gradilla

e  Papel aluminio

e  Mechero

e Jeringuillas

2.4.2. Reactivos

e Hidrato de Cloral (Principio Activo)
e  Sacarosa

e  Agua destilada o purificada

e  Saborizante

e Colorante

e  Solucion de Fenolftaleina

e Hidroxido de Sodio 1IN

e Acido Sulfurico 1N

e Hidroxido de Sodio 0,1N

e Agar TSA (Agar digerido de caseina y soja)
e  Agar Saboraud

e  Agar MacConkey

e Peptona
2.4.3. Equipos
e Balanza

e  Agitador magnético
e Estufa

e pHmetro

e  Cronémetro

e Autoclave

e  Estufas

e  Cabina de flujo laminar
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2.5.  Metodologia

2.5.1 Elaboracién del Procedimiento Operativo Estandarizado (POE) para la formula
oficinal liquida de Hidrato de Cloral al 10%

Se elabor6 el POE con base al POE realizado para el Laboratorio de Férmulas magistrales y
oficinales de la Facultad de Ciencias, ESPOCH.

La estructura base del POE cuenta con los apartados de: objetivo, alcance, responsable,
definiciones, desarrollo, referencia, cambios, registros y anexos.

Los POEs para la formula oficinal liquida de Hidrato de Cloral al 10% se redactaron con base a
informacion bibliogréfica recopilada principalmente de Farmacopeas y Formularios Nacionales
y posteriormente se adaptaron a los lineamientos del POE realizado por Silva (2020) para el
Laboratorio de férmulas magistrales y oficinales, los cuales fueron sometidos a revision,
corregidos y aprobados. En los POEs se refirié informacién del control de calidad de la materia
primay de la elaboracién y control de calidad del producto terminado.

2.6.  Control de calidad de la materia prima
Para el control de calidad de la materia prima se evalud caracteristicas organolépticas con base a

lo descrito en el Formulario Nacional 2da edicion de la AEMPS y la valoracidn se realiz6 con

base a lo descrito en la Farmacopea de los Estados Unidos USP 35 — NF 30.
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2.6.1. Control de calidad del hidrato de cloral

Muestra
Rechazada

Inicio

Recepeion del
Hidrato de Cloral

Tomar una muestra de
1g de Hidrato de Cloral

Control Organoléptico

Cristales incoloros
y transparentes

No conforme para No ¢Cumple si Conforme para Muestra
Hidrato de Cloral Criterio? Hidrato de Cloral aceptada
Valoracién

Pesar 4¢g de Hidrato de Cloral con exactitud
y disolverlos en 10ml de agua destilada

Agregar 30ml de NaOH IN vy
dejar reposar por 2 minutos.

Agregar unas gotas de Fenolftaleina y titular
inmediatamente con acido sulfirico 1N

Calcular bajo el criterio de que cada ml de NaOH 1N
corresponde a 165,4mg de Hidrato de Cloral.

El Hidrato de Cloral contiene no menos de 99,5 por ciento
y no mis de 102,5 por ciento de C2H3CI302.

No conforme para o ;Cumple Si Conforme para
Hidrato de Cloral Criterio? Hidrato de Cloral
Muestra Muestra
Rechazada aceptada
Final

Figura 1-2. Control de calidad del Hidrato de Cloral
Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.
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2.7.  Preparacion de la formula oficinal liquida de hidrato de cloral

La preparacién tuvo como base el Procedimiento Normalizado para Elaboracién de Jarabes
descrita en el Formulario Nacional 2da edicion de la AEMPS(biblio). Obteniéndose la siguiente

formulacion para preparar 250ml de jarabe de Hidrato de Cloral al 10% :

Hidrato de Cloral..................... 25¢g
Sacarosa..........coeeeiiiiiiiiinin 65%
Agua purificada............... c.s.p. 250ml
Saborizante..................... C.s.
Colorante............cccvuenenne C.S.

Cada lote se envaso en frascos de vidrio ambar con cierre hermético. Una vez preparados los 2
lotes de 250ml de Hidrato de Cloral al 10%, se dividié en botellas de vidrio &mbar de 50ml, a
partir de los cuales se procedi6 a realizar los analisis de control de calidad para verificar su calidad
y los pardmetros microbiolégicos.

2.8.  Control de calidad de la formula oficinal liquida de hidrato de cloral al 10%
La solucién de Hidrato de Cloral al 10% se elabor6 tomando como referencia las caracteristicas
y procedimiento descritos en la Farmacopea de los Estados Unidos “USP 35"y en el Formulario

Nacional 2da edicién de la AEMPS.

Tabla 1-2: Analisis de control de calidad de la solucion de hidrato de cloral

Parametros Anélisis Método
Organolépticos Consistencia AEMPS FN 2da ed.
Transparencia AEMPS FN 2da ed.
Particulas visibles -
Fisicos Densidad USP 35 <841>
Quimicos Valoracion del Hidrato de Cloral USP 35 NF 30
pH USP 35 <791>
Microbiolégicos Aerobios USP 35<1111>
Mohos y Levaduras USP 35<1111>
Escherichia coli USP 35<1111>

Fuente: (Convencidn de la Farmacopea de los Estados Unidos de América, Consejo de Expertos and Comités de Expertos 2012).
Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.

2.8.1. Andlisis organoléptico

Para este analisis se determind la consistencia la cual debe ser liquida y la transparencia que debe
tener el jarabe, esto basandonos en el Formulario Nacional 2da ed.
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2.8.2. Analisis fisico

Se determind la densidad en base a lo descrito en la USP35 <841> método | usando picnémetros
limpios y secos, con los cuales se procedio a pesar primero el vacio, posteriormente el picnémetro
con agua y por altimo el picnémetro con la muestra, para posteriormente determinar su densidad
mediante la formula:

ORI
T m@-m@ "

Donde:

m(1) = peso del picnémetro vacio.

m(2) = peso del picnémetro con agua.
m(3) = peso del picnémetro con muestra.
1 = densidad del agua.

2.8.3. Anadlisis quimico
2.8.3.1. Valoracién de la solucion oral de hidrato de cloral

En la valoracion del principio activo en la solucion oral de Hidrato de Cloral se utiliz6 la
monografia descrita en la USP 35 NF30 por lo que se transfirié 25 ml de la muestra a un matraz
Erlenmeyer de 250ml, luego se agregd 30 ml de NaOH 1N y se mezcl6 para luego dejarlo en
reposo durante 2 minutos, se agreg6 2 gotas de fenolftaleina y se valoro inmediatamente el exceso
de NaOH con &cido sulfarico 1N y el volumen de NaOH consumido se designé como “A”. Luego
se transfirié 5ml de la muestra a otro matraz Erlenmeyer de 250ml y se agrego 10 gotas de
fenolftaleina y se valoro con NaOH 0,1N y el volumen de NaOH consumido se designé como
“B”. Después se procedi6 a calcular el peso en mg de Hidrato de Cloral en la solucion oral
mediante la formula:

mg Hidrato de Cloral = 165,4(A — 0,5B)
Donde:
A= volumen de NaOH 1N consumido en la primera valoracion

B= volumen de NaOH 0,1N consumido en la segunda valoracién
2.8.3.2.pH

La USP 35 define el pH como el valor dado por un instrumento potenciométrico (medidor de pH)
apropiado, adecuadamente normalizado; y nos dice que las mediciones se realizan a 25 +/- 2 °C,

a menos que se especifique algo diferente en las monografias individuales. Por lo que se procedid
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a limpiar y calibrar con soluciones buffer el pHmetro, para luego realizar las respectivas
mediciones de la muestra, donde, tomamos una porcion de la muestra suficiente para que el
electrodo se sumerja en ella, sumergimos el electrodo y esperamos el tiempo necesario hasta que
la medida se estabilice y el pHmetro nos indique que ya esta estabilizada y por tanto ese es el

valor del pH.

2.8.4. Andlisis microbioldgico

Para el analisis microbioldgico nos basamos en el capitulo general <1111> Examen
microbioldgico de productos no estériles: criterios de aceptacion para preparaciones
farmacéuticas y sustancias de uso farmacéutico de la USP 35 en la Tabla 1 donde nos indica los
Criterios de Aceptacion para la Calidad Microbiol6gica de Formas Farmacéuticas No Estériles y
nos basamos en el apartado de Preparaciones acuosas para uso oral la cual dice que el Recuento
Total de Microorganismos Aerobios debe ser menor a 102 ufc/mL, el Recuento Total combinado
de Hongos Filamentosos y Levaduras debe ser menor a 10! ufc/mL y debe presentar ausencia de
Escherichia coli.

En cuanto al examen microbioldgico se realizd de acuerdo a los métodos proporcionados en el
Capitulo <61> Pruebas de Recuento Microbiano y en el Capitulo <62> Pruebas de
Microorganismos Especificos, por lo que se procedid a realizar la preparacion de la muestra
tomando en cuenta que es un producto soluble en agua por tanto se realizé una dilucion 1:10 en
peptona previamente preparada siguiendo las directrices del envase, luego se procedi6 a preparar
los agares necesarios para cada prueba siguiendo de igual manera las directrices del envase de
cada agar los cuales se escogieron los propuestos por la USP 35 donde para microorganismo
aerobios se utilizé agar digerido de Caseina y Soja (TSA) y se incubd a una temperatura de 30 a
35°C por 24y 72 horas; para hongos filamentosos (mohos) y levaduras se utilizé el agar Saboraud
y se incubd a una temperatura de 20 a 25 °C por 120 horas y por Gltimo para Escherichia coli se

utilizé el agar MacConkey y se incub6 a una temperatura de 30 a 35 °C por 24 y 72 horas.
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CAPITULO Il

3. MARCO DE RESULTADOS, ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obtenidos de la elaboracién y control de calidad de la

formula oficinal liquida de Hidrato de Cloral, la cual se utiliza como agente sedante.

3.1.  Procedimientos operativos estandarizados para la férmula oficinal liquida de
hidrato de cloral al 10%

Se elaboraron cuatro POES con el fin de garantizar la calidad de la materia prima, la adecuada
formulacion de la formula oficinal liquida de Hidrato de Cloral al 10% y su control de calidad a

nivel fisico-quimico y microbioldgico.
3.1.1. POE para el control de calidad del principio activo hidrato de cloral
Este POE se elabord con el fin de evaluar los parametros de calidad que deben cumplir las

materias primas de la formulacion Hidrato de Cloral, tomando como referencia documentos

oficiales como la USP y el Formulario Nacional 2da edicién de la AEMPS.

Labomtrns de Formulas POEPARA LA CODIGCE FOEVEATL

magirmalesy gfidnales de | VALORACION DEL

Ia Facnlsad de Crencias — | PRINCIFIOACTIVQ DE | FRginaT T
POCH. HIDRATO DE CLORAL [Fhgen T0T

POE PARA LA VALORACION DEL
PRINCIPIO ACTIVO HIDRATO DE
CLORAL

Laboratorio de Formulas magistrales v oficinales
de la Facultad de Ciencias — ESPOCH.

EEDACTADD FOR: REVISADG PO [ 2 z
CYNTHIASALAS BOF VALERTA BOF VALERTA
RODRIGUEZ RODRIGUEZ
FECHATE TECHATE FECHADE
REDACCIORN: REVISION: APROBACION:

2021-08-11 2021-08-12 2021-08-13
| VERSTON ORIGINAL TECHA TF [ FTEAA TF | FECHA VIGERCIA:
VIGENCLA: | REVISION:

FIRMA:

Figura 1-3. POE para el control de calidad del principio activo
Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.
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3.1.2. POE para la elaboracion de la férmula oficinal liquida de hidrato de cloral al 10%

El POE de la elaboracién de la férmula oficinal liquida Hidrato de Cloral al 10%, se realizé con
el objetivo de contar con una guia en el desarrollo, que permita obtener una formulacién 6ptima

gue se ajuste a los parametros de calidad de los documentos oficiales.

Taboratoric de Tecnologic | POE PARA CONTROL | CODIGO:
Farmacéutica de la DE CALIDAD DELA [
Facultad ds Cisncias — FORMULA OFICINAL astma
ESPOCH. LIQUIDA DE HIDRATO |Edicién:
DE CLORAL AL 10%

POE PARA LA ELABORACION DE
LA FORMULA OFICINAL LIQUIDA
DE HIDRATO DE CLORAL AL 10%

Laboratorio de Tecnologia Farmaceéutica de la
Facultad de Ciencias — ESPOCH.

REDACTADO POR: EREVISADO POR: APROBADO POR:

CYNTHLA SALAS Dra Nelhyr

FECHA DE FECHA DE REVISION: FECHA DE

REDACCION: APROBACION:

06-07-2021

VERSION ORIGINAL FECHADE | FIRMA DE | FECHA VIGENCIA:
VIGENCILA: | REVISION:

FIRMA:

Figura 2-3. POE para la elaboracion de la formula oficinal

liquida de Hidrato de Cloral al 10%.
Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.

3.1.3. POE para el control de calidad fisico-quimico de la formula oficinal liquida

El POE del control de calidad fisico quimico del Hidrato de Cloral al 10%, se realizé con el
objetivo de contar con una guia sobre los ensayos que permitan determinar si la formulacion
cumple con los parametros de calidad como:

-La valoracion fisica de particulas visibles

-Concentracion de principio activo

-Densidad

-pH.
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Figura 3-3. POE para el control de calidad fisico-quimico

Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.

3.1.4. POE para el control de calidad microbiol6gico del principio activo y de la formula

oficinal liquida de Hidrato de Cloral al 10%

El POE del control de calidad microbiolégico del Hidrato de Cloral al 10%, se realizé con el
objetivo de contar con una guia sobre los andlisis de la presencia de microorganismos y si se
encuentran dentro de los limites permitidos por los documentos oficiales, tomando en
consideracion que, la férmula oficinal debe ser inocua, por lo tanto, libre de bacterias, hongos y

otros microorganismos patdégenos que representen un riesgo para la salud del paciente.
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Figura 4-3. POE para el control de calidad microbioldgico

Realizado por: Salas, Cynthia, 2022..
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3.2.  Resultados del andlisis de la materia prima

Se realiz6 el analisis del principio activo Hidrato de Cloral, como materia prima para realizar la

formula oficinal liquida de Hidrato de cloral al 10%, obteniendo los resultados que se indican a

continuacion.

Tabla 1-3: Resultados de los analisis a la materia prima

Materia Prima
Parametros Analizados Hidrato de Cloral
% Concentracién 99.6535%
Aerobios Negativo
8
k=)
9o
2 Mohos y Levaduras Negativo
g
=
E. coli Negativo

El andlisis microbiolégico se realiz6 por duplicado y con una

muestra blanco

Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.

Célculos para la concentracion de Hidrato de Cloral:

Cada ml de NaOH corresponde a 165,4mg de Hidrato de Cloral.
30ml (NaOH) - 5,9ml (H2SO4) = 24,1ml NaOH

1ml NaOH - 165,4mg Hidrato de Cloral

24,1ml NaOH - X= 3986,14 mg Hidrato de Cloral

1000mg - 1g

3986,14mg > 3,98614g

49 > 100%

3,98614 > X

X=99,6535 %
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A nivel de la industria farmacéutica uno de los aspectos claves es el control de calidad para
garantizar la obtencion de productos seguros, eficaces, inocuos y de calidad, teniendo en cuenta
que el proceso inicia con la aprobacion de la materia prima para dar paso a la produccién de los
medicamentos que se ajusten a los estandares internacionales de calidad (Daste, 2018, p. 3).

En un estudio realizado en Madrid sobre la importancia del control de calidad de la materia prima
utilizada en la formula magistral y preparados oficinales, se determind que, en el area de
farmacotecnia se certifica a diario la calidad de la materia prima, teniendo en cuenta los boletines
analiticos que entregan los proveedores. Ademés, se deben tomar en consideracion las
limitaciones técnicas para realizar controles analiticos sencillos como pH, densidad o pruebas
colorimétricas, por lo cual, el farmacéutico responsable del area, debe realizar al menos un ensayo
de calidad a la materia prima para valorar que cumpla con las especificaciones de los documentos
oficiales (Ramos et al. 2020, p. 32).

En tal sentido, se realizd el andlisis del control de calidad de la materia prima, evaluando la
concentracion del principio activo Hidrato de Cloral y realizando el control microbiolégico. En
cuanto a la concentracidn del principio activo se obtuvo un valor de 99,65% el cual se encuentra
dentro del limite permitido, ya que la USP 35 menciona que el Hidrato de Cloral debe contener
de 98,5-102,5% de C2H3CI302 (Hidrato de Cloral), por lo cual, fue apto para realizar la formula
oficinal liquida.

En el control microbioldgico no se observo la presencia de bacterias aerobias, mohos, levadura ni
E. coli, lo que indica que el principio activo es inocuo y seguro para ser utilizado en la formulacién
del Hidrato de Cloral al 10%.

Un estudio realizado en Venezuela sobre el control microbiol6gico de materias primas y
productos farmacéuticos no estériles, menciona que, es importante que las materias primas sean
sometidas a un control microbioldgico, para garantizar su seguridad, inocuidad, demostrando que
son aptas para su uso a nivel farmacéutico. Ademas, la contaminacion de la preparacion

farmacéutica podria causar el deterioro del producto y generar un riesgo para la salud del paciente
(Castro y Curtis, 2019, p. 2).
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3.3.

Resultados de la férmula oficinal liquida de hidrato de cloral al 10%

Tabla 2-3: Resultados de los analisis fisicos, quimicos y organolépticos de la férmula oficinal liquida de hidrato de cloral

Solucion de Hidrato de Cloral al 10%

Condiciones de

Parametros

Caracteristicas

Semana 1

Semana 2 Semana 3 Promedio
Almacenamiento Analizados Iniciales
Acelerado
% HC 99.010 98.680 98.350 98.020 98.515 + 0.368
pH 3.560 3.570 3.580 3.570 3.570 £ 0.007
o
0 E\’0> Densidad 1.2895 1.2893 1.2895 1.2895 1.2894 + 0,0001
s ©
3 E
© 3 Particulas visibles Sin presencia Sin presencia Sin presencia Sin presencia -
g £
£ I
= Color Verde Verde Verde Verde -
Olor Manzana Manzana Manzana Manzana -
Manzana Manzana Manzana Manzana
Sabor Amargo Amargo Amargo Amargo -

Los ensayos se realizaron por duplicado

Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.
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Las férmulas oficinales deben cumplir con los lineamientos de las buenas practicas de elaboracién
y control de calidad. En la Guia de buenas practicas de elaboracion de las preparaciones oficinales
y magistrales de la Red de Autoridades en Medicamentos de Iberoamérica, se menciona que, las
preparaciones oficinales deben cumplir con requisitos como: la preparacion debe estar a cargo del
farmacéutico y se tomara como referencia las monografias y documentos oficiales, se realizara
un adecuado control de la preparacion final en base a procedimientos operativos definidos, para
que el producto cumpla con los estandares de calidad, seguridad y eficacia hasta la fecha de
vencimiento (REDEAMI, 2017, p. 9).

Con base a lo mencionado, se realizaron los anlisis fisico-quimicos de la férmula oficinal liquida
de Hidrato de Cloral al 10%, el cual tiene un efecto sedante e hipnético. Se analizaron las
caracteristicas iniciales de la formulacion y luego se colocaron las muestras en una cdmara de
estabilidad a una temperatura de 38°C y una humedad relativa de 60%, realizando los andlisis
cada semana durante un mes

Como resultados se obtuvo que, el Hidrato de Cloral mantuvo estable su concentracion, no se
observo presencia de particulas visibles, la densidad, se mantuvo dentro del valor aceptable cuyo
limite es 1,91 g/cm®y el valor de pH se mantuvo dentro de los valores referenciales de 3,5 a 5,5,
por lo cual, se determind que la formula oficinal cumplié con los lineamientos de calidad
evaluados (ROTH 2019, p.7).

El control del pH es un aspecto fundamental en la elaboracién de formas farmacéuticas liquidas.
En un estudio realizado en Espafia sobre la determinacion de pH como criterio de calidad de las
formulas magistrales orales liquidas, menciona que, es importante realizar la determinacion de
pH ya que puede influir en la solubilidad, actividad del principio activo, estabilidad y tolerancia
biolégica de la formulacion. Ademas, si el pH no esta dentro del rango permitido, predominaria
la forma no ionizada del principio activo, llegando a formar precipitados insolubles, por lo cual,
el Formulario Nacional incluye la valoracién de pH como parte del control de calidad de
suspensiones, soluciones y jarabes (Vasquez 2018, p.221).

Respecto al analisis organoléptico, la formulacién mantuvo el color verde, olor a manzana y el
sabor a manzana amargo, debido al colorante y saborizante empleados en la elaboracion.

Es importante considerar que, el Hidrato de Cloral al 10% al ser un hipnético y sedante a corto
plazo, no se recomienda su uso prolongado (AEPED 2018, p.1).

Esta formula oficinal se mantuvo estable durante el periodo de estudio de 30 dias y segun el
Formulario Nacional esta preparacion oficinal, una vez abierta se mantiene estable por 15 dias, si
Se conserva en su envase, protegida de la luz solar y a una temperatura inferior a los 30°C; sin

embargo, si el producto permanece cerrado puede durar hasta un mes (AEMPS, 2003, p. 2).
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Tabla 3-3: Analisis microbioldgicos de la formula oficinal liquida de hidrato de cloral

Solucién de Hidrato de Cloral al 10%
Almacenamiento Parametros Caracteristicas Semana 1 Semana 2 Semana 3
Acelerado Analizados Iniciales
Temperatura: 35°C Aerobios Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
Humedad: 60% Mohos y levaduras Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
E. coli Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
“El ensayo se realizé por duplicado

Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.

En cuanto al anélisis microbiolégico de la formulacion oficinal de Hidrato de Cloral al 10% se
determind que, la preparacién no presentd presencia de bacterias aerobias, hongos u otros
patogenos, por lo que se determind que, la formulacion mantuvo los estandares de inocuidad y
calidad segun la USP 35 y el Formulario Nacional.

Segun la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, las formulas oficinales liquidas se adaptan
de mejor manera a los pacientes, principalmente a la poblacion pediétrica, sin embargo, en la
formulaciéon pueden surgir inconvenientes como incompatibilidad fisico quimica entre los
componentes, menor estabilidad, cambio del sabor y mayor riesgo de contaminacion microbiana,
por lo que es importante seleccionar el vehiculo y los excipientes adecuados, para mejorar la
conservacion, las propiedades organolépticas, la estabilidad y la inocuidad de la preparacion
oficinal (SEFH, 2017, p. 1).

Muchas formulas oficinales cumplen con los estudios fisico-quimicos y de estabilidad, pero
carecen de los analisis microbiolégicos, los cuales son indispensables para comprobar la calidad
de la preparacién (Chavez 2021, p.8).

En un estudio realizado en Barcelona sobre la calidad microbiolégica de las formulaciones
liquidas pediatricas, se tomaron unas muestras de atenolol y cafeina citrato, envasando y cerrando
la mitad hasta el dia del andlisis, mientras que, la otra mitad de las formulas orales se envasaron
y se abrieron diariamente hasta el dia del analisis, concluyendo que, las preparaciones conservaron
su estabilidad microbiol6gica en los dos casos, lo cual pudo deberse al uso de frascos estériles y
al estricto control de las condiciones de almacenamiento, sin embargo, se recomienda que este

tipo de formulaciones no permanezcan abiertas mas de 14 dias si no contienen conservantes
(Cabafias et al., 2018, p. 434).
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3.4. Analisis estadistico

Se realizd el anélisis estadistico de Chi cuadrado con el 95% de confianza, para determinar la

influencia del tiempo de andlisis en la concentracion del Hidrato de Cloral, su pH y densidad.

3.4.1. Influencia en la variacion de la concentracion

Ho= El tiempo empleado en el anlisis de la formulacion oficinal de Hidrato de Cloral al 10% no
influye en la concentracién del principio activo.
Ha= El tiempo empleado en el andlisis de la formulacion oficinal de Hidrato de Cloral al 10%

influye en la concentracién del principio activo.

Tabla 4-3: Influencia del tiempo en la variacion de la concentracion del Hidrato de Cloral

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,0009 9 213
IRazo6n de verosimilitudes 11,090 9 ,270
Asociacion lineal por lineal 2,996 1 ,083
N de casos validos 4

Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.

Al tener un valor de p> 0,05 se acepta la hipotesis nula es decir, con el transcurso del tiempo no

se afecta la concentracion del principio activo.

3.4.2. Influencia en la variacion del pH

Ho= El tiempo empleado en el analisis de la formulacion oficinal de Hidrato de Cloral al 10% no
influye en el pH de la preparacion.

Ha= El tiempo empleado en el analisis de la formulacién oficinal de Hidrato de Cloral al 10%

influye en el pH de la preparacion.
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Tabla 5-3: Influencia del tiempo en la variacion del pH del Hidrato de Cloral

Pruebas de chi-cuadrado

Valor al Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,0007 6 ,238
IRazén de verosimilitudes 8,318 6| ,216)
Asociacion lineal por lineal 1,128 1 ,288
N de casos validos 4

Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.

Al tener un valor de p> 0,05 se acepta la hip6tesis nula es decir, con el transcurso del tiempo no
se afecta el pH de la formulacion oficinal.

3.4.3. Influencia en la variacién de la densidad

Ho= El tiempo empleado en el analisis de la formulacién oficinal de Hidrato de Cloral al 10% no
influye en la densidad de la preparacion.
Ha= El tiempo empleado en el andlisis de la formulacion oficinal de Hidrato de Cloral al 10%
influye en la densidad de la preparacion.

Tabla 6-3: Influencia del tiempo en la variacion de la densidad del Hidrato de Cloral

Pruebas de chi-cuadrado

Valor al Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,000% 3 ,261
IRaz6n de verosimilitudes 4,499 3 ,212
[Asociacion lineal por lineal ,250) 1 ,617
N de casos validos 4

Realizado por: Salas, Cynthia, 2022.

Al tener un valor de p> 0,05 se acepta la hip6tesis nula es decir, con el transcurso del tiempo no
se afecta la densidad de la formulacion oficinal.
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CONCLUSIONES

- Seelabor6 250 ml de la formulacion de jarabe de Hidrato de Cloral al 10%, con la siguiente
composicién: 25 mg de principio activo, 65% de sacarosa, saborizante, colorante y agua estéril.
Cada lote fue envaso en frascos de vidrio ambar con cierre hermético y una vez preparados los 2
lotes de 250ml de Hidrato de Cloral al 10%, se dividi6 en botellas de vidrio &mbar de 50ml, para
realizar los andlisis de control de calidad fisico quimica y microbiol6gica.

- Con el fin de estandarizar los procesos de elaboracion de la formulacion de Hidrato de Cloral
al 10%, se realizaron POES de control de calidad de la materia prima, del proceso de elaboracion
de la férmula oficinal liquida, del control de calidad de los pardmetros fisico quimicos y
microbioldgicos, con el fin de garantizar que el producto cumpla con los estandares de calidad
descritos en la USP 35 y en el Formulario Nacional.

- Al realizar los andlisis de control de calidad de la formula oficinal liquida de Hidrato de
Cloral al 10%, se determind que, es fisica, quimica y microbioldgicamente estable por un largo
periodo de tiempo, esto tras observar los resultados de los analisis donde se observo que las
propiedades de la férmula no han variado significativamente, en cuanto a la concentracion del
principio activo que tuvo un promedio de 98.515 + 0.368, pH de 3.570 + 0.007 y la densidad fue
de 1.2894 + 0,0001. Ademas, no presentd particulas visibles y mantuvo sus caracteristicas

organolépticas como olor, color y sabor.
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RECOMENDACIONES

e  Se recomienda seguir los protocolos establecidos para una correcta elaboracion de formulas
oficinales y/o magistrales.

e Es importante mantener un puesto de trabajo adecuado, con los materiales necesarios
debidamente limpios y secos

e  Se debe verificar la completa disolucion de la sacarosa en la formulacién.

o Realizar cada paso tanto en la elaboracion como en control de calidad con la debida

precaucion y precision.
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ANEXOS

ANEXO A: POE DE VALORACION DEL PRINCIPIO ACTIVO HIDRATO DE CLORAL
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Laboratorio de POE PARA LA CODIGO: POE VPA
Formulas magistrales y VALORACION DEL 01

oficinales de la PRINCIPIO ACTIVO DE | Pagina: 3
Facultad de Ciencias— | HIDRATO DE CLORAL dicion:
ESPOCH. Edicion: 2021
1. Objetivo

Presentar evidencia teorica de la valoracién del principio activo Hidrato de Cloral,
con la finalidad de cumplir con las buenas practicas de elaboracion y control futuro
de la Formulacion Oficinal de Hidrato de Cloral, de tal manera que se asegure la
calidad.

2. Alcance

Dirigido a profesionales bioquimicos farmacéuticos y/o estudiantes de la carrera de
Bioquimica y Farmacia de la ESPOCH que requieran participar en la elaboracion
de la férmula oficinal liquida de Hidrato de Cloral.

3. Fundamento

Son cristales incoloros y transparentes, muy solubles en agua y facilmente solubles
en alcohol. Actla sobre el sistema nervioso central como sedante, hipnético y
anestésico general; localmente es irritante, ligeramente anestésico, antiparasitario y
antiséptico.

4. Definiciones

Caracteristicas
Cualidades o circunstancias que son propias o peculiares de alguien o algo y por la
cual se define o se distingue de otras de su misma especie.

Valoracién
La valoracién de farmaco es esencial para la industria farmacéutica, pues en base a
la misma se considerara el mantenimiento de la férmula o el cambio de la misma.

Conservacion

La conservacion comprende las actividades enfocadas a preservar las cualidades o
caracteristicas de un objeto, medio ambiente, especie y/o situacion o el resultado
de las medidas que se le aplican. Involucra acciones de proteccion ante dafios
naturales como el efecto del tiempo y del ambiente, asi como ante consecuencias
producto de intervenciones del ser humano.
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Ensayo

Prueba que se hace para determinar si una cosa funciona o resulta como se desea.
Limite

El término limite hace referencia a todas aquellas divisiones existentes, mismas
que pueden ser simbdlicas o fisicas, de manera que deje en obviedad una marca
que muestre la separacion o limitacion.

5. Desarrollo

5.1.Materiales, equipos y reactivos.

MATERIALES EQUIPOS REACTIVOS
Bureta Balanza Hidrato de Cloral
Espatula Agua purificada
Vasos de precipitacion Hidrdxido de Sodio
Varillas de agitacion Acido Sulfdrico 1N
Piseta

Probeta

5.2.Caracteristicas del lugar de preparacion

Temperatura: 20°C aprox.
Humedad: 55% aprox.

Asepsia: Limpieza del lugar de trabajo con Alcohol Industrial.
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5.3.Procedimiento
5.3.1. Procedimiento de valoraciéon del PA.

Pesar 4g de Hidrato de Cloral pesados con exactitud.

Disolver el Hidrato de Cloral pesado en 10 ml de agua.

Agregar 30ml de Hidrdoxido de Sodio 1N

Dejar reposar la mezcla durante 2 minutos.

Agregar unas gotas de fenolftaleina

Valorar inmediatamente con acido sulfdrico 1N

Cada ml de Hidroxido de Sodio 1N corresponde a 165,4mg de Hidrato de
Cloral.

NoookrwnpE

6. Anexo

6.1. Céalculos

Cada ml de NaOH consumido corresponde a 165,4mg de Hidrato de Cloral.
Desarrollo:
30ml (NaOH) — Xml (H2SO4) = Xml NaOH

1ml NaOH - 165,4mg Hidrato de Cloral
Xml NaOH - X mg Hidrato de Cloral

1000mg - 1g
Xmg 2> Xg

49 > 100%
Xg 2> X%
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7. Objetivo

Presentar evidencia teorica de la elaboracion de la formula oficinal liquida de
Hidrato de Cloral al 10%, con la finalidad de cumplir con las buenas practicas de
elaboracion y control de tal manera que se asegure la calidad.

8. Alcance

Dirigido a profesionales bioquimicos farmacéuticos y/o estudiantes de la carrera de
Bioguimica y Farmacia de la ESPOCH que requieran participar en la elaboracion
de la férmula oficinal liquida de Hidrato de Cloral.

9. Fundamento

Es una solucién oral liquida con una alta concentracién de sacarosa la cual es
cercana al punto de saturacion, esta es usada cominmente en pediatria para la
realizacion de examenes o procedimientos que necesiten un paciente quieto como
en Rx o procedimientos dentales, de igual forma es comUnmente utilizado en el
tratamiento de insomnio a corto plazo, inducir el suefio y aliviar la ansiedad.

10. Definiciones

Formula oficinal

Segun la ARCSA formula oficinal es la preparacion o producto medicinal hecho
por el farmacéutico o bajo su direccion para atender a una prescripcion facultativa
dirigida a un paciente especifico, segun las buenas practicas de elaboracion y
control de calidad, establecidas para el efecto. (ARCSA 2017).

Solubilidad

Se define como la méaxima cantidad de soluto que se puede disolver en una
cantidad determinada de disolvente, a una temperatura especifica.(Alvarado and
Valenzuela 2020)
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Saturacion

Afadir una sustancia a un disolvente hasta que este no admita mayor concentracio
n de ella.(Asociacion de Academias de la Lengua Espafiola (ASALE) 2014)

Aforar

Procedimiento por el cual se lleva el volumen del liquido del material volumétrico
al deseado. El procedimiento consiste en hacer coincidir la tangente de la curva
formada en el limite liquido-aire (menisco) con la marca (ya sea aforo o graduada)
del elemento.(Departamento de Quimica de la UNESUR 2010)

Homogeneidad

Propiedad de homogéneo, que no muestra partes distinguibles en su
composicion.(Clinica Universidad de Navarra 2020)

11. Desarrollo
11.1. Formulacion general

- Hidrato de Cloral 100%
- Sacarosa 60%

- Agua destilada c.s.p.

- Saborizante una pizca

- Colorante una pizca

11.2. Materiales, equipos y reactivos.
MATERIALES EQUIPOS REACTIVOS
Morteros Balanza Hidrato de Cloral
Espatula Agitador magnético Sacarosa
Vasos de precipitacion Agua destilada
Varillas de agitacion Saborizante de m:
Piseta Colorante verde
Probeta
Baldn de aforo
Frascos ambar con tapa
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11.3. Caracteristicas del lugar de preparacion

Temperatura: 20°C aprox.

Humedad: 55% aprox.

Asepsia: limpieza del lugar de trabajo con Alcohol Industrial.

11.4. Procedimiento

11.4.1. Procedimiento de elaboracién

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Pesar 100g de Hidrato de Cloral correspondiente al 10% para una
preparacion de 1000mL

Colocar los 100g de Hidrato de Cloral pesados en un mortero y triturar
hasta obtener un polvo fino.

Pesar 650g de Sacarosa correspondientes al 65% para una preparacién de
1000ml de jarabe.

Colocar los 6509 de Sacarosa pesados en un mortero y triturar hasta
obtener un polvo fino.

Colocar en un vaso de precipitacion aproximadamente 100ml de Agua
Purificada.

Solucién 1: Afadir el Hidrato de Cloral triturado al vaso de precipitacion
con Agua Purificada y mezclar hasta lograr una completa disolucion.
Solucidn 2: Afiadir la Sacarosa triturada poco a poco a la Solucién 1, a la
vez afadir agua purificada de a poco y mezclar hasta lograr una completa
disolucion.

Solucién 3: Afadir el Saborizante y Colorante a la solucion 2 y mezclar
hasta completa homogeneidad.

Solucién final: Transferir la solucién 3 a un balén de aforo de 1000ml y
aforar con agua purificada.

11.4.2. Procedimiento de envasado y rotulado

agrowpnE

Esterilizar los envases

Realizar el rotulo teniendo en cuenta las medidas del envase

Colocar la solucién de Hidrato de Clorar preparada en los envases y cerrar
Colocar el rotulo

Almacenar
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11.4.3. Modelo del rétulo

Escuela Superior Politécnica de Chimborazo

Facultad de Ciencias

Escuela de Bioquimica y Farmacia

Formula oficinal liquida de
Hidrato de Cloral al 10%0

Uso oral

Conservar a temperatura ambiente y protegido de la luz

Contenido:
Lote:

Fecha de Elab:
Fecha de Venx:

11.5. Control de Calidad

- % de principio activo
- pH
- Densidad
- Particulas visibles
- Color
- Olor
- Sabor
- Microbiolégico:
o Aerobios

o Mohosy Levaduras

o E.coli
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12. Anexo

12.1.

Ficha de registro de la elaboracion de la formula oficinal

Laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica de la Facultad
de Ciencias — ESPOCH.

REGISTRO DE
ELABORACION DE
FORMULA OFICINAL
LIQUIDA DE HIDRATO
DE CLORAL

No de Lote:

Péagina:

Cantidad a preparar:

Principio Activo:
Forma Farmacéutica:
Fecha de Elaboracién:

Datos del Preparado Oficinal

Datos de los Componentes Utilizados
Componentes Cantidad Unidad No de Lote
Datos del Material de Acondicionamiento

Material:
Volumen:
Cierre:

Personal elaborador
Nombre:
Titulo:
Cargo:

Control de Calidad
Fecha de Control: No de Control:

Controles realizados:

No de registro del recetario:
Dosis:

Datos de Dispensacion

Observaciones:

Conformidad:

Fecha:

Firma responsable:
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1. Objetivo

Presentar evidencia tedrica del control de calidad fisico-quimico tras la elaboracién
de la formula oficinal liquida de Hidrato de Cloral al 10%, con la finalidad de
cumplir con las especificaciones requeridas buenas practicas de elaboraciéon y
control de tal manera que se asegure la calidad.

2. Alcance

Dirigido a profesionales bioquimicos farmacéuticos y/o estudiantes de la carrera de
Bioguimica y Farmacia de la ESPOCH que requieran participar en el control de
calidad de una formula oficinal liquida de Hidrato de Cloral.

3. Fundamento

El Hidrato de Cloral se emplea ampliamente en pediatria como agente sedante en
casos donde es requerido que el paciente permanezca inmovil por un periodo de
tiempo como en los casos donde se requiera realizar tomografias y resonancias
magnéticas o también en urgencias pediatricas. Actualmente no existe
formulaciones de Hidrato de Cloral disponibles comercialmente, pero, es
encontrada en el &mbito hospitalario como formula magistral usualmente en jarabe.

4. Definiciones
Estabilidad de un producto farmacéutico
Estabilidad es la capacidad de un producto farmacéutico para conservar sus
propiedades quimicas, fisicas y microbiolédgicas dentro de limites especificados, a
lo largo de su tiempo de conservacion.
Valoracion farmacologica
La valoracion de farmaco es esencial pues en base a la misma se consideraré el
mantenimiento de la formula o el cambio de la misma para que esta otorgue

mejores resultados o en el peor de los casos se retire el medicamento del mercado
para que se efectien cambios mas drasticos.
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Inestabilidad fisica
Cuando se ven alteradas las caracteristicas galénicas de la forma farmacéutica.
Estas alteraciones pueden ocurrir por mecanismos propios de la forma
farmacéutica como: floculacion, sedimentacion, etc.
Inestabilidad quimica
Cuando ocurre una degradacion de un principio activo por una reaccion quimica
y por consiguiente la disminucion de la concentracion de este en el medicamento
y la aparicién de producto o productos de descomposicion, esto puede ocurrir
por: hidrdlisis, oxidacion, etc.

5. Desarrollo

5.1. Muestra
Formula oficinal liquida de Hidrato de Cloral al 10% preparada y envasada en el

laboratorio de Tecnologia Farmaceéutica de la Facultad de Ciencias de la
ESPOCH.

5.2. Materiales, equipos y reactivos.

MATERIALES EQUIPOS REACTIVOS
Piseta Estufa Muestra

Vasos de precipitacion Balanza Fenolftaleina
Probetas pHmetro Agua destilada
Varillas de agitacion Cronémetro Hidroxido de Sodio ]
Erlenmeyers Acido Sulfurico 1IN
Picndmetros Hidroxido de Sodio (
Bureta

Soporte para bureta
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5.3. Caracteristicas del lugar de trabajo
Temperatura: 20°C aprox.
Humedad: 55% aprox.

Asepsia: limpieza del lugar de trabajo con Alcohol Industrial.

5.4. Procedimiento
5.4.1. Valoracioén fisica de la muestra
Para la valoracion fisica de la muestra tomamos un envase con la muestra a
analizar observamos en busqueda de particulas visibles.
5.4.2. Procedimiento para la valoracion del Hidrato de Cloral en la
muestra.

Método: USP 35 Hidrato de Cloral, solucién oral

Parte |

1. Transferir 25 ml de la muestra a un matraz Erlenmeyer de 250ml con unas

porciones de agua

Agregar 30 ml de Hidréxido de sodio 1N y mezclar

Dejar reposar la mezcla durante 2 minutos

Agregar 5 gotas de fenolftaleina

Inmediatamente valorar el exceso de hidréxido de sodio con acido
sulfurico 1N

El volumen de Hidroxido de Sodio 1N consumido designar como A

arwn

S

Parte 11

1. Transferir 5 ml de la muestra a un segundo matraz Erlenmeyer de 250ml

con unas porciones de agua

Agregar 10 gotas de fenolftaleina

Valorar con hidroxido de sodio 0,1N

4. El volumen de Hidréxido de Sodio 0,1N consumido designar como B

wmn

Célculo

Calcular el peso en mg de Hidrato de Cloral por la formula: 165,4 (A — 0,5B).
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5.4.3. Procedimiento para la valoracion del pH de la muestra
Método: USP 35 <791>

Segun la USP 35 <791> se define el pH como el valor dado por un instrumento
potenciométrico medidor de pH apropiado, adecuadamente normalizado, capaz
de reproducir valores de pH de hasta 0,02 unidades de pH que emplea un
electrodo indicador sensible a la actividad del ion hidrogeno, el electrodo de
vidrio y un electrodo de referencia apropiado.

Entonces:

Tomamos uno de los envases con la muestra a analizar

Prendemos el pHmetro previamente calibrado con soluciones buffer
Introducimos el electrodo del pHmetro en la muestra a analizar
Esperamos

Anotamos el resultado

agkrownE

5.4.4. Procedimiento para la valoracion de la densidad
Método: USP35 <841> Método |

Seleccionar un picnémetro limpio y seco previamente calibrado
Ajustar la temperatura del liquido aproximadamente a 20°C
Llenar el picnémetro

Ajustar la temperatura del picnémetro lleno a 25 °C

Retirar todo el exceso de liquido

Pesar

ogakrwdE
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6. Anexo
6.1. Calculos

Calculos para la valoracién del Hidrato de Cloral en la muestra
Formula:

165 (A - 0,5B)

Donde:

A = volumen de Hidroxido de Sodio 1N consumido

B = volumen de Hidréxido de Sodio 0,1N consumido

Desarrollo:

165 (A — 0,5B) = Xg

Xg /1000 = Xmg

25ml - 2> Xmg

1000ml  ------- 2> Ymg

100mg ------- 2> 100%

Ymg - 2> % C2Hs3Cl302

Célculos para la valoracién de la densidad

Formula:

= m(3) -m(1)
“m2) —m) "

Donde:

m(1) =peso del picnémetro vacio.

m(2) =peso del picndmetro con agua.
m(3) =peso del picnébmetro con muestra.
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1. Objetivo

Presentar evidencia tedrica del control de calidad microbiolégico tras la
elaboracion de la férmula oficinal liquida de Hidrato de Cloral al 10%, con la
finalidad de cumplir con las especificaciones requeridas buenas practicas de
elaboracion y control de tal manera que se asegure la calidad.

2. Alcance

Dirigido a profesionales bioquimicos farmacéuticos y/o estudiantes de la carrera
de Bioquimica y Farmacia de la ESPOCH que requieran participar en el control
de calidad de una férmula oficinal liquida de Hidrato de Cloral.

3. Fundamento

El Hidrato de Cloral se emplea ampliamente en pediatria como agente sedante en
casos donde es requerido que el paciente permanezca inmovil por un periodo de
tiempo como en los casos donde se requiera realizar tomografias y resonancias
magnéticas o también en urgencias pediatricas. Actualmente no existe
formulaciones de Hidrato de Cloral disponibles comercialmente, pero, es
encontrada en el &ambito hospitalario como férmula magistral usualmente en
jarabe.

4. Definiciones
Anélisis microbioldgico

El analisis microbioldgico es una técnica de diagnostico o inspeccion de
sustancias o elementos, donde el objetivo es determinar como resultado si las
muestras que se toman de estos tienen presencia de microorganismos o elementos
patdgenos, para esto se le realizan varias pruebas y ensayos.
https://bifarsas.com/industria-farmaceutica/

Inestabilidad de un producto farmacéutico
Es un proceso dindmico y para caracterizarlo apropiadamente se requiere

describirlos en términos de velocidad, es decir, su estado en el tiempo. Siendo las
causas mas importantes de inestabilidad la temperatura, la humedad y la luz.
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Inestabilidad microbioldgica

Cuando se desarrollan gérmenes microbianos como bacterias, hongos o levaduras
en el seno de un medicamento. Esta alteracion del medicamento puede conducir
al aumento de la toxicidad e intolerancia local, asi como inestabilidad fisica y
quimica.

Agar

Se trata de una sustancia de tipo gelatinosa que se obtiene a partir de

ciertas algas.

El agar es un polisacarido compuesto por galactosa, un azucar simple. Cuando se

disuelve en agua a alta temperatura y luego se lo enfria, adquiere su consistencia
de gelatina.

5. Desarrollo
5.1. Muestra
Formula oficinal liquida de Hidrato de Cloral al 10% preparada y envasada en el

laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Ciencias de la
ESPOCH.

5.2. Materiales, equipos y reactivos

MATERIALES EQUIPOS REACTIVOS
Cajas Petri Autoclave Agar TSA

Asa de Digralsky de vidrio | Estufas Agar Saboraud
Tubos de ensayo Cabina de flujo laminar Agar MacConkey
Papel aluminio Peptona
Rotulador Agua destilada
Erlenmeyers

Mechero

Probeta

Espatula



https://definicion.de/azucar/
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5.3. Caracteristicas del lugar de trabajo

Temperatura: 20°C aprox.

Humedad: 55% aprox.

Asepsia: limpieza del lugar de trabajo con Alcohol Industrial.
5.4. Procedimiento

5.4.1. Procedimiento para la preparacion de peptona

1.

B w

© oo

Calcular la cantidad de tubos y agua necesaria para las diluciones y el
blanco tomando en cuenta que en cada tubo va 10 ml

Calcular la cantidad de peptona necesaria para la cantidad de agua
calculada

Colocar el agua destilada calculada en un matraz Erlenmeyer
Colocar la cantidad de peptona calculada en el Erlenmeyer con agua
destilada

Mezclar bien hasta la dilucién

Colocar 10 ml de la mezcla en cada uno de los tubos necesarios
Tapar bien los tubos

Autoclavar

Dejar enfriar

5.4.2. Procedimiento para la preparacion de agares

1.

©NDU AWM

9.
10.

Calcular la cantidad de cajas Petri y agua necesaria para la siembra de la
muestra por duplicado y el blanco tomando en cuenta que cada caja lleva
15 ml aprox.

Calcular la cantidad de agar necesario para la cantidad de agua necesaria
Colocar el agua destilada necesaria en un matraz Erlenmeyer

Colocar la cantidad de agar calculado en el Erlenmeyer con agua destilada
Mezclar hasta dilucion y tapar bien el Erlenmeyer

Autoclavar

Dejar enfriar hasta que soporte la palma de la mano

Plaquear, es decir, colocar el agar preparado en cada caja Petri dentro de
una cabina de flujo laminar preparada para evitar la contaminacion de las
mismas

Cerrar las cajas

Dejar enfriar
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5.4.3. Procedimiento para la siembra de muestras

=

Preparamos la cabina de flujo laminar

Prendemos en mechero para garantizar la asepsia

3. Introducimos las cajas Petri con el agar, los tubos con peptona y la
muestra en el interior de la cabina de flujo laminar

Sembramos la muestra blanco de peptona en la caja blanco
Preparamos la dilucion de la muestra en la peptona

Sembramos por duplicado la muestra diluida en peptona en las cajas de
muestras

Cerramos bien cada caja

8. Incubamos colocando las cajas Petri en la estufa con la temperatura
correspondiente

N

o o~

~

6. Anexo
6.1. Célculos
Tubos de ensayo para peptona
1 tubo para el blanco + 1 tubo para la dilucion de la muestra = 2 tubos de ensayo
2 tubos x 10 ml = 20 ml de agua destilada
Peptona

Instruccion:
Disolver 20g de peptona en 1 L de agua destilada

Entonces:
1000ml  -------- - 209
20ml - 2> x=0/4g

Cajas Petri para agares

1 caja para el blanco + 2 cajas para la muestra diluida = 3 cajas Petri
3 cajas X 15 ml = 45ml
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Agar digerido de caseina y soja (TSA)

Instruccion:
Disolver 40g de agar TSA en 1 L de agua destilada

Entonces:

1000ml  -------- - 40g
45ml - - 2> x=18¢g
Agar Saboraud

Instruccion:

Disolver 65g de agar Saboraud en 1 L de agua destilada

Entonces:
1000ml  -------- - 65¢
45ml - 2> x=2,93g

Agar MacConkey

Instruccion:
Disolver 50g de agar MacConkey en 1 L de agua destilada

Entonces:
1000ml  -------- - 509
45ml - 2> Xx=2,25¢
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