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CBJETIVOS

- Desarrollar una formulacion en jarabe para diabéticos, sin azicar, con buenas
propiedades organolépticas, empleando edulcorantes no caléricos que han sido
desarrollados recientemente, los cudles poseen las caracteristicas deseables de seguridad,

estabilidad, fisicas, quimicas etc.

- Desarrottar una formufacion en jarabe dirigido a pacientes diabéticos, y ademas de
aprovechar las ventajas de esta forma farmacéutica, ampliar las opciones de consumo de
formas farmacéuticas para estos pacientes, los cuiles estin restringuidos a consumir formas

farmacéuticas sélidas cémo cépsulas y tabletas.

-Coadyuvar al desarrollo de formas farmacéuticas liquidas que sean agradables a la

poblacién, empleando el analisis sensorial en las formulaciones tentativas.
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INTRODUCCION
La diabetes ¢s una enfermedad muy importante desde el punto de vista individual, familiar
y comunitario, individualmente requiere del paciente cambios ¢n sus hibitos personales, le
produce diversos grados de incapacidad y las molestias propias de la dieta y el tratamiento
{1). Esta es sélo una de las razones para que muchos especialistas en problemas de
nutricién y consumidores opinen que el aziicar no es un atimento satisfactorio ya que es
comparablemente desfavorable con muchos otros alimentos con valor nutricional. por lo
tanto, hay un deseo creciente en las grandes ciudades de utilizar otros endulzantes ¢n lugar
de la sacarosa , ya que los consumidores estin exhortados al control de la ingesta de esta
encrgia para evitar la obesidad y en adicién de evitar el consumo de grasa, la principal
razén para edulcorantes alternativos de alimentos hoy aparece porque la gente desea
reducir $a ingesta de energia. Por lo tanto desordenes en el metabolismo de carbohidratos y
caries dental son también problemas que conducen al uso de sustitutos del azicar y caries
dental son también problemas que conducen al uso de sustitutos del azicar ya que la caries
s una silenciosa enfermedad de las mas comines. De acuerdo a lo anterior recientemente
han aparecido en el mercado sustancias edulcorantes no caldricas, las cudles basicamente
no son carbohidratos y por lo tanto tienen diferentes propiedades fisicas y guimicas,
ademds de que son intensamente dulces comparadas con los edulcorantes carbohidratos,

tales ventajas de estas substancias han sido aprovechadas para la aparicién en el mercado de
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productos “light”, bajos en calorias los cuales han beneficiado a los consumidores que se
preocupan por su salud, nutricidn y dieta asi cémo a los pacientes diabéticos (10),

Sin embargo las ventajas de cstos edulcorantes pucden extenderse para cl desarrollo de
medicamentos orales liquidos las cuales tienen varias venlajas sobre ofras formas
farmacéuticas. Las soluciones son mezclas homogéneas, la medicacién es uniformemente
distribuida en toda la preparacién, la dosis puede ser facilmente variada en la preparacion.
Algunas drogas son irritantes para la mucosa géstrica cuando es dada en una tableta
concentrada 0 en forma de una capsula, ésla irritacion puede ser reducida cuando la droga
es dada en solucidn, por el factor de dilucion. Asi mismo, una ripida accion de la droga
ocurre porque la droga es absorbida rdpidamente cuando es administrada en solucién, otra
ventaja de las soluciones es que éstas pueden ser facilmente endulzadas colorearlas y
proporcionarles buen sabor, ésta es particularmente una ventaja para la administracion a
nifios 6 pacientes quienes no pueden realmente deglutir tabletas 6 capsulas. Las drogas
destinadas para uso externo pueden ser ficilmente y uniformemente aplicadas en forma de
solucion. también hay ciertas drogas las cudles son mejor preparadas en solucién por sus

naturales caracteristicas fisicas (35) (36).
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ANTECEDENTES

DIABETES MELLITUS

« EPIDEMIOLOGIA
¢ FACTORES DE RIESGO EN 1A OCURRENCIA

DE LA DIABETES MELLITUS.
» CONCEPTO

o CLASIFICACION
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EPIDEMIOLOGIA

Para hablar de la epidemiologia de 1a diabetes mellitus es conveniente conocer qué
significa y en qué medida puede apoyar la epidemiologia en el estudio de una enfermedad
en particular. Se puede definir a la epidemiologia cémo la ciencia que estudia la ocurrencia
y distribucién de las enfermedades. Cémo tal, permite conocer la magnitud de un
padecimiento a la vez que identificar y establecer mecanismos que permitan modificar la
historia natural de aquél. Para establecer la magnitud de una enfermedad se cuenta con las
tres medidas de ocurrencia principales: la tasa de incidencia, la fasa de incidencia
acumulada y la prevalencia. Las dos primeras medidas evalfan la incidencia de un
padecimiento, es decir, la transicién de un individuo 6 de una poblacién de un estado de
salud a un estado de enfermedad. La tasa de incidencia mide la velocidad con Ja que se
transita y, al igual que toda velocidad, tienc como dimensién el tiempo. La incidencia
acumulada mide el riesgo de cambiar de estado de salud a enfermo. Desde €l punto de vista
algebraico €s una proporcién y ¢émo tal no tienc dimension, por lo que siempre hay que
sefialar el periodo en el que se obtiene. Por Oltimo, la prevalencia es una medida instantanea
que evahia la proporcion de individuos enfermos en una poblacién. Por definicion, incluye
tanto a los casos vigjos {prevalentes) cémo a los casos nuevos (incidentes), y como
proporcion es adimencional, por lo que siempre es necesario especificar el momento y lugar

en que se determina.{1).
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La diabetes mellitus & diabetes sacarina, es un sindrome multiforme. Puede aparecer a
edades tempranas ¢ avanzadas de la vida, ser resultado de un proceso autoinmunitario
asociado a predisposicion genética y desencadenado por factores ambientales hasta ahora
desconccidos & bien puede obedecer a una disminucién en la sensibilidad a 3a accidn de la
insulina. La resistencia a la insulina es frecuente en el sujeto obeso y puede determinar la
presencia de diabetes cuando la reserva secretoria pancredtica resulta insuficiente. La
diabetes puede también ser secundaria a pancreatitis ¢ neoplasia pancredtica, desnutricion
por déficit caldrico proteico importante, enfermedad pancreética fibrocalculosa, diversos
sindromes genéticos ¢ trastornos endécrinos en los que aumentan las concentraciones de
hormonas con accién opucsta a la propia de la insulina, denominadas hormonas
contrareguladoras, (2).
La diabetes mellitus, las enfermedades del corazdn, los tumores malignos, los accidentes y
la enfermedad cerebrovascular son, entre otras, las causas del mayor niimero de muertes en
México y sustituyeron, de entre las primeras causas de muerte, a las enfermedades
infecciosas, Astmismo, la morbimortalidad en los grupos de edad avanzada es mayor que
en los grupos mas jovenes, lo cual refleja los cambios en los patrones de salud y
enfermedad de la transicion epidemioldgica por la que atraviesa México. (3).

El tipo méas comun es la diabetes tipo II 6 diabetes mellitus no insulinodependiente
(DMNID). Su prevalencia aumenta con edad, sobrepeso, dislipidemias y antecedentes
familiares de diabetes. En México, la prevalencia en adultos de todas las edades es de 8 a

10%, pero uno de cada cuatro individuos mayores de 50 afios tiene diabetes, con cierta
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predominancia del sexo femenino. Preocupa también la elevada prevalencia de diabetes
(5%) en individuos relativamente jévenes (35 a 45 afios). Estas cifras son atn mayores en la
poblactén mexicana que emigré a Estados Unidos, donde la prevalencia de diabetes
pricticamente se ha duplicado, lo cual quiza se relaciona con los cambios de habitos de
vida, en particular los alimentarios y de ejercicio, que favorecen un incremenito en la masa
corporal. (2).

En 1992, la tasa de mortalidad por diabetes fué de 2.5/ 100 000 defunciones, en 1970 la
tasa fir de 15.2, en 1980 llegd a 20.9 y en 1990 alcanzd una tasa de 31,17, lo que situd a la
diabetes como la cuarta causa de mortalidad general en nuestro pais.

Dentro de las principales causas de morbilidad, la diabetes se colocd en 1990 en el
decimosegundo lugar, con una tasa ;!e 155/ 100 000 habitantes. Otro dato importante lo da
la encuesta Nacional de enfermedades Crénicas realizada por 1a Secretaria de salud en 1993
en individuos mayores de 20 afios, la cudl sefiala una prevalencia de 6.7% para este
padecimiento .(3). Pese a que la DMNID es un problema comiin, un gran porcentaje de las
personas que la padecen (alrededor det 30 al 40%) no han sido diagnosticadas, y para
detectarlas se requieren estudios de escrutinio. Una vez que se diagnostica la diabetes, estos
sujetos suelen admitir que efectivamente durante un periodo largo pero dificil de precisar
sentian la boca mds seca, requerian orinar con mayor frecuencia, en alglin momento su
visidn fué algo borrosa y, en el caso de las mujeres, cursaban con infecciones vaginales
recurrentes, si bien desconocian que estos sintomas se relacionaran con diabetes y

simplemente se habian acostumbrado a ellos.
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La diabetes tipo 1 6 diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) es mucho menos comin
y en nuestro pais constituye alrededor del 1% de todos los casos de diabetes. Suele
diagnosticarse en la infancia ¢ adolescencia, por lo que tiene un fuerte impacto en la
dindmica familiar y méas tarde en la capacidad productiva del individue. En éstos casos el
diagndstico no puede pasar inadvertide; los signos y sintomas aparecen bruscamente y la
afeccion es fatal si no se administra tratamiento oportuno con insulina. (2).
FACTORES DE RIESGO EN LA OCURRENCIA DE LA DIABETES MELLITUS
Los factores de riesgo son la probabilidad que tiene un individuo ¢ una poblacién de
enfermarse si se expone a dicho factor . Los factores de riesgo no sélo se relacionan con la
ctiologia de la enfermedad, sino también se refieren a aquellos factores que modifican su
presentacion, ¢ factores prondsticos, Cémo ejemplo podemos mencionar la poblacion
méxicoestadunid‘ense en Estados Unidos, que tiene mayor riesgo de enfermarse de diabetes
y que, una vez que desarrollan la enfermedad, 1a probabilidad de presentar complicaciones
crénicas & de fallecer es también mayor. Por supuesto, existen factores de riesgo no
modificables (como la edad 6 ¢l sexo) y modificables (cdme la obesidad), cuyoe
conocimiento permite aplicar medidas preventivas en la practica clinica, asi como en

programas de salud poblacional.(4} y (5)

EDAD Y SEXO
La mayoria de los estudios muestran que la incidencia de la diabetes mellitus
aumenta con fa edad. La mayor incidencia de la diabetes mellitus dependiente de insulina

(DMID) ocurre en los nifios de 10 4 14 afios de edad, mientras la diabetes mellitus no

3
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dependiente de insulina (DMNID) incrementa su incidencia progresivamente con la edad.
La diabetes gestacional también aumenta conforme aumenta la edad materna.

En cuanto al sexo no se han establecido patrones claros de comportamiento, en algunos
estudios predomina en el sexo masculino, mieniras en olros ocurre en el femenino. En
términos generales se dice que la enfermedad es un poco mas frecuente en mujeres que en
hombres, lo cudl es cierto también en México. Esta diferencia también se observa en la
variedad dependiente de insulina. (4) y (5).

RAZA

Existen grupos étnicos con mayor incidencia de diabetes, en cuanto a la DMID ila
incidencia es un poco mayor en los blancos, mientras la ocurrencia de DMNID ¢s mayer en
la poblacién negra 6 de ascendencia hispana, asi mismo, la enfermedad es 3.1 veces mdis
frecuente en los hispanos que en la poblacién blanca estadounidense, En cuanto a la
diabetes gestacional no parece haber diferenciacion en cuanto a raza. (4) y (5).
CONCENTRACION SERICA DE GLUCOSA

Los niveles altos de glucemia son predictores del desasrollo de DMNID, cerca de
11% de los sujetos con intolerancia a 1a glucosa se convertirdn en diabéticos cn cinco afios,

y 21% a los 10 afios.
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OBESIDAD

La obesidad es tal vez uno de los factores de riesgo mas significativos para el desarrollo
de 1a DMNID, aunque no se relaciona con la DMID. Cerca de dos tercetas partes de los
diabéticos son obesos al momento del diagnostico.

Es probabie que la distribucion de la grasa corporal con tendencia a ser central, sea
un factor de riesgo mas importante que la obesidad en general, y tal vez el mayor. A su vez,
la duracién de la obesidad puede ser también una variabie de importancia en la asociacion
con la diabetes. por su parte, fas mujeres obesas en todos los grupos de edad tienen un
riesgo dos veces mayor de desarrollar diabetes gestacional que fas mujeres normales. A
pesar de lo anterior, si bien se sabe que la reduccion del peso corporal mejora clinicamente

la enfermedad, no se ha demostrado que reduzca la probabilidad de desarrollarla. (4) y (5).

LiPIDOS PLASMATICOS

La hiperlipemia se asocia tanto con la diabetes como con la obesidad, pero se enconiraron
asociaciones de la DMNID con el colesterol sérico elevado, as lipoproteinas de muy baja
densidad vy as concentraciones de triglicéridos, mas alla de la obesidad. (4) y (5).

TENSION ARTERIAL

En algunos estudios realizados en Estados Unidos e Israel se encontré asociacion de
hipertension arterial con ocurrencia de diabetes, independientemente de otras variables
cémo edad, indice de masa corperai y educacidn, esta asociacién parece ser mas franca en

las personas obesas (4) y (5).
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ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA
La enfermedad vascular periférica es una complicacidn de la diabetes mellitus. A pesar
de ello, dos estudios encontraron una asociacién con la incidencia de esta enfermedad. Es
probable que esta relacién no sea directa, sino a través de factores que compartan ambas
entidades y que adn no se identifican. (4) y (5).
AGENYES QUIMICOS Y OTROS FARMACOS
Varios firmacos se relacionaron con ia presencia de diabetes, aunque ¢l mecanismo no
estd bien establecido. En 1979 el Diabetes Data Group publicd una amplia lista de
medicamentos asociados con diabetes ¢ intolerancia a carbohidratos. (4) y (5).
OTROS FACTORES DE RIESGO METABOLICO
Se ha observado un rieséo mayor de desarrollar diabetes en petsonas con
hiperuricemia, hemoglobina elevada ¢ disminucion de la capacidad vital pulmonar. (4) y (5).
FACTORES DI RIESGO RELACIONADOS CON EL ESTILO DE VIDA
Los estudios de migracién demuestran que aquellas personas que cambian su estilo
de vida de oriental a occidental tienden a desarroliar diabetes con mayor frecuencia.
Asimismo, sociedades con estilo de vida “modernos™ tienden a tener mayor incidencia de la
enfermedad. No obstante, en estudios realizados con poblacién mexicana radicada en
Estados Unidos se observa que conforme adoptan las costumbres de ese pais tienen una
menor ocurrencia de obesidad y diabetes, en relacion con aquellos que no cambian sus

costumbres. (4) y (5).

10
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ACTIVIDAD FISICA

Se ha observado que el cjercicio disminuye la resistencia periférica a Ia insulina, al
modificar ¢l metabolismo de la glucosa y la insulina en el corto plazo, pero la evidencia de
que la falta de cjercicio incremente en riesgo de desarroflar DMNID es afin inconsistente.
No existe asociacién entre ejercicio y DMID. Si bien la hipétesis de que la inactividad
fisica incrementa el riesgo de desarroliar DMNID es plausible, y de hecho podria explicar
las diferencias en 1a ocurrencia entre el medio urbano y el medio rural 6 el incremento en la
incidencia en el siglo XX, la dificultad para medir la actividad fisica, sobre todo en el
transcurso de la vida, obstaculiza el probar esta hipdtesis en los estudios epidemioldgicos.

)y (3.

DIETA

Desde el siglo VI de nuestra era se postula la participacién de la dieta en la ocurrencia de
esta enfermedad, sin embargo, el papel de 1a misma sigue sin demostrarse. Al igual que con
la actividad fisica, resulta plausible comsiderar esta variable con la ocurrencia de la
enfermedad, tanto en relacion con la cantidad de calorias consumidas, como en relacion con
la calidad de los alimentos que se consumen. Las dificultades para medir con validez y en
forma repetitiva la dieta de los individuos, y sobre todo Ia dieta en el transcurso de la vida,

obstaculiza también el probar esta hipdtesis etiologtca. (4) y (5).

11



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

RESISTENCIA A LA INSULINA E HIPERINSULINEMIA

Basados en estudios clinicos iniciales, los estudios epidemioldgicos contribuyeron a
postular cémo factor de riesgo a la resistencia a la insutina y a la hiperinsulinemia
secundaria. Varios grupos poblacionales de alto riesgo para ¢l desarrollo de la DMNID
muestran niveles altos de insulina sérica y, por inferencia, hiperinsulinemia, se encontrd
que los niveles de insulina sérica se correlacionan mucho con la posibilidad de desarroltar

mas tarde DMNID. (4) y (5).

DIABETES MELLITUS

Aspectos histaricos y concepto.

La primera descripcion de la enfermedad se encontr el papiro de Ebers, en Egipto, 1500
a.C. ARETEQ Y CELSO, médicos de los primeros afios de nuestra era, le dieton el nombre
de diabetes ( del latin sifén), definiéndola cémo: "Enfermedad en que la carne de los
miembros se disuelve y se va por la orina” y le indicd el nombre de mellitus ( del latin, y
éste del griego, de miel). En 1869, LANGERHANS descubrié en el pancreas los islotes que
mas tarde recibirfan su nombre, MERING y MINKOWSKY reprodujeron el cuadro clinico
de la enfermedad al extirpar el pancreas a perros normales . En 1921, BANTING y BEST
demostraron las propiedades hipogluicemiantes de extractos pancredticos administrados a
perros con pancreatectomiia total, y aislaron la insulina inicidndose una nueva era en la

terapéutica ¢ investigacion de esta enfermedad.

12



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

Hasta ¢l decenio de 1950 se considerd que la Diabetes Mellitus  era un padecimiento
ocacionado por una deficiencia en la produccién de insufina. Los métodos de laboratorio
disefiados para medir la actividad bioldgica de la hormona en el plasma demostraron que un
alto porcentaje de diabélicos tenia, no sélo valores normales de actividad sino que en
algunos casos eran mayores que en los sujetos nonnales. A partir de 1960, BERSON y
YALLOW introdujeron la técnica inmunulégica de cuantificacién plasmdtica de la
hormona, con lo que se confirmé que efectivamente el paciente diabético tienc insulina

circulante. (6).

CLASIFICACION DE 1A DIABETES MELLITUS

Coémo consecuencia de 1a multiplicidad y variabilidad de las formas clinicas, durante
muchos afios se utilizaron calificativos muy diversos pata la diabetes cémo: Diabetes
infantil, Diabetes del adulto, Diabetes maligna, Diabetes estable, no estable, Prediabetes,
Diabetes quimica, Clinica, etc.. esto ocacionaba cierto grade de confusién en el grupo
médico, por lo que en 1979, los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos,
patrocinaron a un grupo de expertos para establecer una nueva clasificacion de¢ la diabetes y
de otros tipos de intolerancia a la glucosa, asi como sus criterios diagnésticos, que aparece a

continuacion.(7).
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CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS Y DE OTRAS CATEGORIAS

DE INTOLERANCIA A LA GLUGOSA,

CLASIFICACION CLINICA

CARACTERISTICAS

Diabetes mellitus tipo 1 ( insulino dependiente

DMID )

Paciente de cualquier edad, delgado, con
aparicion brusca de signos y sinfomas e
insulinopenia antes de los 40 afios. Estos
pacientes a menudo tienen altas cifras de
glucosa en orina y prueba positiva a la cetosis,
son dependientes de la insulina para prevenir
cetoacidosis ¥ para conservar |2 vida.

Diabetes Mellitus Tipo Il { No

insulinodependiente DMNID }

Paciente de mas de 40 afios al diagnosticarse,
obeso, con pocos de los sintomas clasicos, sin
tendencia a la cetoacidosis excepto durante
periodos de stress, aunque no dependen de
insulina exdgena para sobrevivir, pueden
requerirla en caso de hiperglucemia por stress 6
hiperglucemia que persisia a pesar de olra
terapia.

Otros tipos de Diabetes Mellitus

Enfermedad Pancreatica:
Pancreatectomia, hemocromatosis, fibrosis

ANOMALIAS EN LOS RECEPTORES

DE LA INSULINA

Secundarios A : quistica, pancreatitis cronica.
Acromegalia, Feocromocitoma, Sindrome de
Cushing, Aldosteronismo, Glucagonoma.
ENDOCRINOPATIAS
DROGAS Y AGENTES QUIMICOS Drogas antihipertensivas, diuréticos del tipo de
las Tiazidas, Glucocorticoides, preparaciones
que contienen estrogenos, agentes
psicoactivadores, catecolaminas.
ASOCIADOS A

Acanthosis Nigricans.
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SINDROMES GENETICOS Hiperlepidemias, Distrofia Muscular, Corea de
Huntington.
CONDICIONES VARIAS Mallnutricién,

ALTERACIONES EN LA TOLERANCIA A LA
GLUCOSA,
OBESO 0 NO OBESO (1GT).

Pacientes con niveles de glucosa por encima de
fo normal en los que no se establece diagnostico

de Diabetes Meliitus.

OTROS TIPOS DE ALTERACION EN LA

TOLERANCIA A LA GLUCOSA.

Asociados a los padecimientos de la Diabetes

tipo il.

DIABETES GESTACIONAL (GDM)

Pacientes con Dlabetes 6 intolerancia a la
glucosa que se manifiesta durante el embarazo.

CLASIFICACION SEGUN RIESGO ESTADISTICO.

ANORMALIDAD PREVIA DE INTOLERANCIA

A LA GLUCOSA ( PrevAGT)

Personas con tolerancia normal a la glucosa y

anfecedente transitorio de hiperglucemia,

INTOLERANCIA POTENCIAL A LA GLUCOSA

( POtAGT).

Persona aparentemente sana con alto riesgo
para desarrollar diabetes ¢ intolerancia a la

glucosa..

U.S American Diabetes association, The Phisician’s gumde to type 11 Diabetes, 1984,
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SABOR |

La palabra sabor significa una sensacion mixita de gustacién, tacto, olfacion, vision
y audicién, en que todos estos elementos sensoriales se combinan para producir una
.cantidad infinita de gradaciones en la percepcion de fa sustancia. Los cuatro sabores
primarios - dulce, amargo, agrio, y salino- obedecerian en parte 2 una accién fisicoquimica
y en parte a una accion psicolégica. Las papilas gustativas, que en su mayor partc estan en
la lengua, contienen terminaciones nerviosas muy sensibles que, en presencia de humedad,
yeaccionan con los sabores que hay en la boca y, como consecuencia de la actividad
fisicoquimica emiten impulsos eléctricos que se conducen por los nervios craneales,
séplimo, noveno y décimo a éreas. encefalicas dedicadas a la percepcién de ta gustacion.
Algunas papilas pustativas cumplen funciones especializadas y estan distribuidas en
regiones de la lengua que sélo responden a un tipo de sabor, pero el encéfalo sucle percibir
el szbor ¢émo una sensacién compuesta y, en consecuencia, no discierne con facilidad loa
componetites de ningin sabor.(8).

Cémo mencionamos anteriormente, ¢l sabor depende de los iones que se producen en la
boca, pero los psicélogoes han demostrado que la visién (color) ¥ el sonido también ejercen
una influencia franca cuando ciertos reflejos se han condicionado por la fuerza de la
costumbre vy la asociacidn de las percepciones sensoriales. El efecto del color también

reviste Ja misma importancia, ademas el color y el sabor tienen que coincidir. Cuando se
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tiene un resfrio los alimentos son mucho menos apetecibles porque se han comprometido la
olfacién, 1a volatilidad de una sustancia es un factor importante en el cuat influyen el calor
y la hwmedad de la boca porque cuanio mas volatil es un compuesto, mas intenso es su olor,
El sentido de la olfacién detecta cantidades mintisculas de materiales y suele ser mucho mas
sensible para reconocer la presencia de sustancias quimicas voldtiles, pero la lengua detecta
cantidades infinitesimales de algunos vapores si se le extruye de la boca para que los gases
se puedan disolver en 1a saliva. De este modo se detectan trazas de didxido de azufre en el
aire porque se disuelven en la saliva y produce un sabor 4cido. (8).

Los sabores descritos como calientes son Jos que ejercen un ligero efecto contrairritante
en la mucosa de la boca, fos astringentes que producen aspereza en la boca contienen
taninos v 4cidos que originan este efecto al reaccionar con el revestimiento de la boca.
Otros factores fisiologicos y fisicos que también pueden influir sobre el sabor son la
aspereza 6 arcnosidad por pequefias particulas, como en el caso de la resina de intercambio
idnico, Los preparados antidiarreicos saben a tiza. El mentol imparte un sabor fresco porque
afecta a los receptores del frfo. El manitol, también produce una sensacion de frescura al
disolverse porque el calor negativo de su solucién produce una caida de la temperatura. por
este motivo muchas veces se¢ emplea manitol como exipiente para comprimidos
masticables.

Toda sustancia tienc su umbral de sabor bien definido que varia un poco segin el
individuo y las condiciones ambientales por ejemplo hay que tener en cuenta la influencia

de ta temperatura v la sensibilidad de cada persona (8) Y (9).
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CORRELACION ENTRE ESTRUCTURA QUIMICA Y EL SABOR

Los compucsto que se emplean como saporiferos en Jos vehiculos poseen una estructura
quimica muy diversa, pues abarcan &steres simples (salicilato de metilo), atcoholes
(glicerina) y aldehido { vainilla ) hasta hidratos de carbono ( miel ) y los complejos aceites
voldtiles (escencia de anis). En la actualidad se producen saporiferos sintéticos de casi
cualquier sabor que se desee. A menudo estos productos sintéticos poseen el delicado sabor
y aroma delos productos naturales y también las caracteristicas deseables de estabilidad,
reproducibilidad y costo comparativamente bajo.

Existe una intima relacién entre la estructura quimica y el sabor. La solubilidad, €l grado
de ionizacién y ¢l tipo de iones que se producen en la saliva influyen de mancra decisiva
sobre la sensacion que el cerebro interpreta.

El sabor acido se debe a los hidrogeniones y es proporcional a la concentracién de éstos y
a la liposolubilidad del compuesto. Es caracteristico de los écidos, taninos, alumbre, fenoles
y lactonas. La salinidad obedece a la presencia simultinea de aniones y cationes, como
KBr, NH4aClI y salicilato de sodio. Las sales de alto peso molecular pueden tener sabor
amargo. Fl sabor dulce se debe a los con.1puestos polibidroxilados, polihalogenados
alifiticos y aminohcidos alfa. Los grupos amino y amida, en particular en el efecto positivo
se equilibra por la proximidad de un érupo negativo, pueden producir sabor dulce. la
dulzura aumenta con la cantidad de grupos hidroxi, tal vez por la mayor solubilidad. Las

imidas cémo la sacarina y los sulfamatos cémo los ciclamatos, son intensamente dulces.
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zarzapaitilla compuesto, jarabe de 4cido citrico, jarabe de regaliz, clixir aromatico, jarabe
de naranja y jarabe de guinda silvestre.

3.- SAROR ACRE O ACIDO . El jarabe de frambuesa y de otras frutas es muy eficiente
para enmascarar el sabor de las sustancias 4cidas. El jarabe de acacia y ofros vehiculos
mucilaginosos son mejores para disimular el sabor acre de sustancias ¢dmo la pimienta roja
porque tienden a formar una cubierta protectora coloidal sobre las papilas gustativas de la
lengua.

4,-SABOR OLE(SO0. Al aceite de ricino se lo puede tomar aceptable emulsificandolo con
n volumén igual de jarabe aromtico de ruibarbo 6 con jarabe de zarzaparrilla compuesto.
El aceite de higado de bacalao se disimula bien agregando escencia de gaulteria 6 de menta.
También son ntiles el limén, naranja y anis 6 combinaciones de ellos. Es mejor mezclar la
mayor parte del saborizante con el aceite antes de emulsificarlo y después se puede agregar

la pequeiia cantidad remanente una vez formada la emulsidn primaria.

TEORIAS DEL SABOR DULCE

Las células sensoriales del sabor dulce, en niimero de medio millar, se encuentran
agrupadas de 30 6 60 en los botones gustativos agrupados asi misme, de pocas unidades a

varios centenares en las papilas de la lengua (Fig.No.1)
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Cientos de sustancias son dulces y pueden ser quimicamente identificadas como azilicares,
muchas ofras sustancias no relacionadas 6 de diversa geometria molecular tienen el sabor
dulce incluyendo algunos compuestos organicos aliféticos y aromaticos, glicoles,

aminoacidos y ciertas sales organicas.

AMARGO

AGRIO "\,

SALADO ..~lf
DULCE

PAPILAS GUSTATIVAS DE LA LENGUA DONDE SE
PERCIBEN LOS PRINCIPALES SABORES.

FIGURA No.1
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El inmenso direglo de los edulcorantes hace dificil definir claramente 6 generalizar el
mecanismo de a respitesta dulce. Hasta ahora no hay modelo que prediga completamenie la
dulzura. Si bien, se ha hecho un desarroilo para entender los aspectos quimicos y
fisioldgicos de el proceso del sabor, la respiiesta dulce incluye una estimulacion quimica de
una poblacién heterogénea de cargas eléctricas de células det sabor, pero esta respuesta
varia entre especies, individuos y células. (10) Y (11).

Todos los azicares poseen la caracteristica de tener un sabor dulce y su poder
edulcorante es diferente en cada caso. La intensidad de la dulzura de los aziicares puede
variar debido a muchas causas, como la temperatura, la concentracion y la presencia de
otros compuestos,.Cuando los azicares se disuelven en agua existen reacciones de
mularotacién que producen una ﬁezcia de tautomeros con diferente dulzura, lo cudl se
puede observar en las soluciones de fructosa recién preparadas que son mas dulces que las
que se dejan en reposo y alcanzan su equilibrio tautomérico. Debido a qﬁe todas las
determinaciones de dulzura son subjetivas - provenientes de un cuadro de jueces- los
resultados de todo analisis organoléptico estin sujetos a errores propios de los individuos,
lo que puede ser un factor que influya en las discrepancias de los valores del peder
edulcorante de los diferentes aziicares. La propiedad de los azicares de producir una
sensacion de dulzura esta directamente relacionada con la presencia de grupos hidroxilo en
sus moléculas, y es una caracteristica comiin en estos compuestos. Algiinas sustancias

similares, como las parafinas que no contienen hidroxilos, carecen de las propicdades
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organolépticas de los aziicares. La dulzura de otras sustancias no siempre esta relacionada
con la presencia de hidroxilos y, sin embargo son més dulces que la sacarosa, por cjemplo,
en los cloro azicares, tal como la sucralosa (Fig.No.2) los dtomos de cloro posiblemente
incrementan la lipofiticidad y aumentan ¢l acceso a los receptores dulces. Los cloro-
sﬁstituycntes en las posiciones 4,1’y 6" inducen la dulzura, dos 6 mas cloro-sustituyentes

sobre ¢l azicar tienen efecto sinergista.

SUCRALOSA

CH,0H
0 CH,CI
C i 0 H
OH H K H 14)
H 0 CH,CI
H OH OH H
Figura No.2

No sélo se requicre de hidroxilos para que los azicares sean dulces, sino que también

influye
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la estereoquimica de dichos hidroxilos, cémo en el caso de la B-D-glucosa que es dulce
mientras que su epimero, la B-D-manosa, ¢s amarga. (10){11) Y (12).

Existen muchas teorias que explican el fenéomeno de la dulzura de los aziicares, pero la
més aceptada se remonta en 1969 en la que SHALLENBERGER Y ACREE (1971)
consideran que esla sensacién se produce cémo un fenémeno que ocurre debido a la
facilidad que tienen los hidroxilos de formar puentes de hidrégeno entre la molécula
estimulante y el sitio receptor sensor de la boca. En esta teoria se considera que la molécula
dulce contiene dos #omos clectronegativos, A y B, uno de los culles estd unido a un
hidrogeno en forma de AH, y donde el receptor tiene una estructura similar, de tal forma
que la interacci6n se efectiia en forma inversa, en donde AH es el donador del protén y B el

aceptor. (10).Y (11). (Fig No. 3.).

FIG. 3.- Fijacion de una melécula azucarada sobre un receptor:

Molécula azucarada Receptor
- AHemmmememecessisie B we
ft
3A°
) U
B cmenemmeme e HA-
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No es necesario que la molécula tenga un carbono anomérico libre para producir dulzura ya
que Ja sacarosa, al ser un aziicar no reductor es dulce. De acuerdo con esta teoria, serequiere
» una distancia de 2.6A° de separacion entre AH y B, ya que de otra manera pueden forniarse
puentes de hidrogeno intramoleculares, como es el caso de la galactosa y de la manosa .
(Fig.No.4). reduciéndose la posibilidad de interaccidn con el sitio receptor de Ja boca. (10) Y

(L.

OH

OH

o-D-galactosa ' B-D-Manosa

Fig.No4

Otro factor que influye en el poder edulcorante de las moléculas es el grado de
hidrofobicidad que tengan, lo que se debe a que la membrana receptora tiene caracter de

lipido, por lo que una cierta hidrofobia en el agente estimulante aumenta la interaccion. Este
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hecho se considerd para medificar la teoria anterior al inchuir un tercer factor llamado
hidréfobo y 6 X que se supone existe como parte de la molécula estimulante, localizado a
3.5A°de AHya 5.5 A® de B. Esta distribucion forma un tridngulo entre AH y B y X, que
cs el verdadero reponsable del sabor dulce de las moléculas. Para la formacién de este
tridangulo se requiere de una bien definida estructura conformacional del azicar y, por lo

tanto, los enantiémeros D y L deben tener un diferente poder edulcorante. (Fig.No 5).

Fig. 5.- * Tridngulo de Kier”

364 5.5A°

26A°T8B

Asi, de esta manera alginos edulcorantes artificiales, como la sacarina, son de 240 a 350
veces mas dulces que la sacarosa, lo cual se relaciona con la hidrofobia de su molécula y ta
rigidez que tiene su estructura AH-B.Ademds, la sacarina no sufre reacciones de
tautomerismo al disolverse en agua, por lo que no cambia la intensidad de su dulzura

(1011 y (12) FIG, No.6.).
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EDULCORANTES

DEFINICION :

SUSTITUTOS DEL AZUCAR.- Con ol nombre de sustitutos del aziicar se consideran a
las sustancias que con sabor dulce se emplean para reemplazar al azicar ( sacarosa ¢
glucosa ) en aquellos alimentos dietéticos empleados por diabéticos.

EDULCORANTES.- Con el nombre de educorantes se designan compuestos naturales 6
sintéticos que tienen sabor dulce, pero que carecen ¢ es insignificante su poder energético,
por lo que carecen de valor nutritive (<< non nutritive sweeteners >> ).

PERCEPCION SENSORIAL - Los ensayos para la determinacion del poder edulcorante
por analisis sensorial se habian puesto a punto antes de las primeras investigaciones sobre el
sabor dulce. Pero, sin embargo, los métodos empiricos son todavia indispensables para la

evaluacion cuantitativa (intensidad) y cualitativa (persistencia, sabor residual etc.). (12} .
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LAS PRUEBAS SENSORIALES

La evaluacién sensorial se ocupa de la medicion y cuantificacién de las
caracteristicas de un producto, ingrediente 6 modelo, las cudles son percibidas por los
sentidos humanos. Entre dichas caracteristicas se pueden mencionar, por su importancia:
Apariencia: color, tamaiio, forma, conformacién, uniformidad.

Olor: Los miles de compuestos volatiles que contribuyen al aroma,

Gusto: dulee, amargo, salado y dcido (posiblemente también metélico, astringente y otros).
Textura: Las propiedades fisicas cémo dureza, viscosidad, granulosidad.

Sonido: Aunque de poca aplicacion en alimentos, se correlaciona con la textura, por
ejemplo, cryjido, tronido, efervescencia.

El analisis sensorial de los alimentos se lleva a cabo de acuerdo con diferentes
pruebas, segiin sca la finalidad para la que se efectite. Existen 3 tipos principales de

pruebas: las pruebas afectivas, \as discriminativas y las descriptivas.

PRUEBAS AFECTIVAS
Las pruebas afectivas son agueltas en fas cwiles e juez expresa su reaccion subjetiva
ante el producto, indicando si le gusta 6 Ie disgusta, si lo acepta 6 lo rechaza, 6 si lo preficre

a otro. Estas pruebas son 1as que presentan mayor variabilidad en los resultados, y éstos son
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mis dificiles de interpretar, ya que se trala de apreciaciones completamente personales . Es
necesario en primer lugar, determinar si uno desea evaluar simplemente preferencia ¢ grado
de satisfaccion (gusto é disgusto), 6 si también uno quicre saber cuil es la aceptacion que
tiene el producto entre los consumidores, ya que en este ltimo caso los cuestionarios
deberan contener no solo preguntas acerca de la apreciacién sensorial del alimento, sino
también otras destinadas a conocer si fa persong desearia 6 no adguirir el producto.

Para las prucbas afectivas es necesario contar con un minimo de 30 jueces no
entrenados, y €slos deben ser consumidores habituales - 6 potenciales- y compradores del
tipo de alimento en cuestion.

Las pruebas afectivas pueden clasificarse en tres tiposiprucbas de preferencia,

pritebas de grado de satisfaccién y pruebas de aceptacidn.

PRUEBA DE PREFERENCIA

Aqui simplemente se desea conocer si los jucces prefieren una cierta muestra sobre
otra. Esta prueba es similar a una prueba discriminatoria de comparacion apareada simple,
pero con la diferencia de que en una prucba de preferencia no s¢ busca determinar si los
jueces pueden distinguir entre dos muestras -donde no importan sus gustos personales- sino

que se quiere cvaluar si realmente prefieren determinada muestra.
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La prueba es muy sencilla y consiste nada méas en pedirle al juez que diga cudl de las dos
muestras prefiere. Es importante incluir en el cuestionario una seccidn para comentarios
para que asl uno pueda darse cuenta de porqué los jueces preficren una muestra en
particular. Es recomendable incluir instrucciones para que los jueces prueben las muestras
en un determinado orden, ya que algunos alimentos dejan impresiones en la lengua 6 al
olfato y esto puede interferir con a apreciacion de la segunda muestra que sea probada, Por
ello, es mejor que ta mitad del grupo de jucces prueben primero la muestra bajo estudio y
después la muestra contra la cudl se compara, y que la otra mitad del grupo las pruebe en el
orden inverso. La informacion que puede obtenerse con esta prueba es muy limitada, pero
tiene la ventaja de que se lleva a cabo muy rdpidamente.  Cuando se necesita conocer mis
acerca de la impresion que un producto causa en los jueces, es mds recomendable utilizar

otro tipo de prueba afectiva,

PRUEBAS DE MEDICION DEL GRADO DE SATISFACCION

Cuando se deben de evaluar mas de dos muestras a la vez, ¢ cuando se desea obtener
mayor informacién acerca de un producto, puede recurrirse a las pruebas de medicién del
grado de satisfaccion. Estas son intentos para mancjar més objetivamente datos tan
subjetivos cémo son las respuestas de los jueces acerca de cuanto les gusta 0 les disgusta un

alimento.
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Para llevar a'cabo estas pruebas se utilizan las escalas hedonicas. La palabra "hedénico”
proviene del griego “edov", que significa placer. Por lo tanto, las escalas hedénicas son
instrumentos de medicion de las sensaciones placenteras ¢ desagradables producidas por un
alimento a quicnes lo prueban.

Las escalas hedénicas pucden ser verbales 6 graficas, y la eleccién del tipo de escala
depende de 1a edad de los jueces y del nimero de muestras a evaluar.

a)- ESCALAS HEDONICAS VERBALES: Estas escalas son las que presentan &
los jueces una descripcién verbal de la sensacion que les produce la muesira, Deben
contener siempre un nimero non (itapar) de puntos, y se debe incluir siempre ¢l punto
central “mi me gusta, ni me disgusta” . A este punto se le asigna generalmente la
calificacion de cero. A los puntos. de la escala por encima de cste valor se les otorgan
valores numéricos positives, indicando que lag muestras son agradables; cn cambio a los
puntos por debajo del valor de indiferencia se les asignan valores negativos,
correspondiendo a calificaciones de disgusto. Esta forma de asignar el valor numérico tiene
la ventaja de que facilita mucho los céleulos, y es posible reconocer al primer vistazo si una
muestra es agradable 6 desagradable,

En los casos en que S¢ requiera evaluar mis muestras, puede recurrirse a escalas
heddnicas grificas, 6 puede modificarse ¢l disefio experimental de manera que no haya que
evaluar tantas muestras al mismo tiempo, ya que no es conveniente probar muchas muestras
porque el hastio puede hacer que a los jueces deje de gustarles el producto, entonces,

empiecen a asignar calificaciones menores de lo que la muestra deberia recibir.
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b).- ESCALAS HEDONICAS GRAFICAS Cuando hay dificultad para describir los
puntos de una escala hedénica debido al tamafio de ésta, 6 cuando los jueces tienen
limitaciones para comprender las diferencias entre los términos mencionados en la escala
{por ejemplo, en los casos en que se emplean a nifios como jueces), pueden utilizarse
escalus gradficas.

Las desventajas de estas escalas es que, en ocasiones no son tomadas en serio por
los jueces, ya que les parece un tanto infantiles. Por eilo es preferible trabajar con ellas
cuando se hacen pruebas sensoriales con jueces niftos. En el caso de jueces adultos cs
posible usarlas sicnlaprc y cuando los jueces las hayan aceptado sin tomarlas cémo juego.

Al utilizar las escalas hedénicas, ya sea gr:‘iﬁcas o verbales, se logra objetivizar las
respuestas de los jueces acerca de las sensaciones provocadas por un producto alimenticio.
los valores numéricos obtenidos pueden ser tratados cémo cualquiera otra dimension fisica,

y por lo tanto pueden ser graficados, promediados, y sometidos a andlisis estadisticos.

PRUEBA DE ACEPTACION

El que un alimento le guste a alguien no quicre decir que esa persona vaya a querer
comprarlo. El deseo de una persona para adquirir un producto es lo que se llama
aceptacién, y no sélo depende de la impresion agradable 6 desagradable que el juez reciba
al probar un alimento sino también de aspectos culturales, socioeconomicos, de habitos etc.
Sin embargo, €l término priecba de aceptacion es utilizado incorrectamente con mucha

frecuencia para referirse a las pruebas de preferencia 6 a las de grado de satisfaccion. Las
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tres pruebas son afectivas, pero la prueba de aceptacién puede abarcar a una de las otras

dos.(13yy (14).

PRUEBAS DISCRIMINATIVAS

Las prucbas discriminativas son aquellas en las que no se requiere conocer la
sensacion subjetiva que produce un alimento a una persona, sino que se desea establecer si
hay diferencia ¢ no entre dos ¢ méis muestras y, en algunos casos, la magnitud 6
importancia de csa diferencia (Larmond, 1977).

Estas pruebas son muy usadas en control de calidad para evaluar si las muestras de
un lote estan siendo producidas con una calidad uniforme, si son comparables a estandares,
etc. Asi mismo, por medio de ellas se puede determinar el efecto de modificaciones en las
condiciones del proceso sobre la calidad sensorial del producto, las alteraciones
introducidas por la sustitucion de un ingrediente por otro (especialmente sabotizantes y
otros aditivos).

Para las pruebas discriminativas pueden usarse jueces semientremnados cuando las
pruebas son sencillas, tales cémo la de comparacion apareada simple, la dio-trio 6 la
triangular, sin embargo, para algunas comparaciones mas complejas, cbmo las

comparaciones apareadas de Scheffé 6 las comparaciones milltiples, es preferible que los
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jueces sean entrenados, ya que hay que considerar diferencias en cuanto a algin atributo en
particular y evaluar la magnitud de la diferencia,
Las pruebas discriminativas mas comiinmente empleadas son las siguientes:

- Prueba de comparacion apareada simple

- Prueba triangular

- Prueba dio-Trio

- Prueba de comparaciones apareadas de Sheffé

- Prueba de compataciones miltiples

- Prueba de ordenamiento.

Cabe sefialar que existen otras prucbas, tales como las comparaciones apareadas

miiltiples é la calificacidn proporcional.

PRUEBA DE COMPARACION APAREADA SIMPLE

En esta prucba se presentan solamente dos muestras al juez y se le pide que las
compare en cuanto a alguna caracteristica sensorial (por ¢f. el dulzot, la dureza, ¢l grado de
crijido, et olor, etc.) e indique cudl de las dos tiene mayor intensidad de dicha propiedad.

La prucba de comparacion apareada simple tiene la ventaja de que es muy sencilla,
el juez no requiere de muchas instrucciones y no tiene que probar muchas muestras, asi que
no hay iiesgo de que se fatigue & hastie. Sin embargo, otras pruchas, tales como la
triangular, son més convenientes desde ¢l punto de vista estadistico, ya que en la prucba de

comparacion apaveada simple 1a probabilidad de acertar por casualidad es muy alta (50%).
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No obstante, &s muy utilizada por las ventajas mencionadas anteriormente, y ademas porque
la interpretacitn de los resultados cs sumamente sencilia.

Es importante que se halla comprobado que los jueces son capaces de detectar las
diferencias del atributo considerado en las muestras, y éstas deben ser presentadas de
manera tal que se eviten los efectos indeseables mencionados. Es recomendable dar a los
jueces las parcjas de muestras cotocadas en forma aleatoria, § bien, pedirles a la mitad del
grupo que prucben las dos muestras en un cierto orden, y que la otra mitad del grupo las
prucben en el orden inverso, ya que podria existir un efecto del orden de presentacion, y
llevando la prueba de ésta manera dicho efecto puede ser calculado y eliminade &

compensado.

PRUEBA TRIANGULAR

En esta prueba se le presentan tres muestras al juez, de las cudles dos son iguales, y
se le pide que identifique la muestra que es diferente.

La eficiencia de esta prueba es mayor que la de la anterior ya que la probabilidad de
que el juez acierte por casualidad es de solo 33.3%, mientras que, en las comparaciones
apareadas simples hay un 50% de probabilidad.

PRUERA DUO-TRIO
En esta prueba se le presentan tres muestras al juez, de las cudles una estd marcada

cémo "R -Muestra de referencia- y las otras dos estan codificadas. Se le dice al juez que
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una de las otras dos muestras es idéntica a R y la otra es diferente, y se le pide que
identifique cud! es fa muestra diferente.

La aplicacién de esta prueba es similar a la de la triangular, pero su eficiencia es menor
ya que hay 50% de probabilidad de acierto por casualidad, cémo en el caso de la prueba de
comparacién apareada simple. Sin embargo, en ésta iiltima se especifica que hay que tomar
en cuenla un cierto atributo para establecer la diferencia, mientras que en la prueba dio-trio
no es necesario especificarlo, sino sdlo decir qué muestra es diferente. Generalmente la
prueba diio-trio se utiliza para reducir ¢l nimero de muestras a probar, por cjemplo cuando
el sabor de las muestras es muy fuerte 6 picante ¢ cuando el alimento tiene una textura
desagradable 6 repugnante.

PRUEBA DE COMPARACIONES APAREADAS DE SHEFFE

En esta prueba se comparan varias muestras en parejas, y se analiza ta magnitud de las
diferencias existentes entre ellas.
PRUEBA DE COMPARACIONES MULTIPLES

Cuando se tiene que analizar un niimero grande de muestras, en vez de llevar a cabo

muchas comparaciones apareadas & pruebas triangulares, es posible efectuar la comparacion
simulidnea de varias muestras, refiriéndolas a un estdndar, patrém, & muestra de
referencia. Este método se llama prueba de comparaciones multiples y resulta muy util para
evaluar el efecto de variaciones en una formulacién, la sustitucién de un ingrediente- que

cémo se ha visto, puede analizarse también mediante la prueba triangular, cuando hay que
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evaluar pocos tratamientos- Asi cémo la influencia del material de empaque, las
condiciones del proceso efe.
PRUEBA DE ORDENAMIENTO

Esta prueba es muy sencilla. En ella se le dan a los jueces tres 6 méds muestras que
difieren en alguna propiedad, y se les pide que las pongan en orden creciente 6 decreciente
de dicha propiedad. No importa realmente si se escoge orden creciente 6 decreciente. No es
conveniente decirles ponga las muestras en orden creciente” { 0 decreciente, ya que esto
puede confundir a los jueces, es mejor decir, por ejemplo, si se tratara de dulzor,

“coldquelas 1 ordénelas de la muestra menos dulce a la mas dulce”(13) y (14).

PRUEBAS DESCRIPTIVAS

En las prucbas descriptivas se trata de definir las propiedades del alimento y
medirlas de la manera mas objetiva posible. Aqui ni son importantes las preferencias 6
aversiones de Ios jueces, y no es tan importante saber si las diferencias entre las muestras
son detectadas,sino cuél s la magnitud 6 intensidad de los atributos del alimento.

Las pruecbas descriptivas por lo tanto proporcionan mucha més informacion acerca
de el producto que las otras pruebas, sin embargo, son més dificiles de realizar, el
entrenamiento de los jueces debe ser mas intenso y monitorizado, y la interpretacién de los

resultados es ligeramente mas Iaboriosa que en los otros tipos de prucbas.

10



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

3

EXISTEN LOS SIGUIENTES TIPOS DE PRUEBAS DESCRIPTIVAS:
-Calificacién con escalas no estructuradas
-Calificacidn con escalas de intervalo
-Calificacién con escalas estandar
-Calificacién proporcional (estimacién de magnitud)
-Medicién de atributos sensoriales con relacién al uempo

-Determinacion de perfiles sensoriales
-Relaciones Psicofisicas.

CALIFICACION CON ESCALAS NO ESTRUCTURADAS

Una escala no estructurada es aguella en Ja cual solamente se cuenta con punios
extremos - & sea minime y miximo- y ¢l juez debe de expresar su apreciacién de la
intensidad de un atributo de un alimento marcando sobre una linea comprendida entre
ambos extremos. El juez debe marcar con una cruz ¢ una pequefia raya vettical el punto
dénde €l considera que corresponde a la calificacion que ¢l otorga al producto, ya sea cerca
del minimo, cerca del centro, 6 cerca del méximo, segtin sea la intensidad del atributo. Este
método tiene la ventaja de que no hay necesidad de describir las caracteristicas de los
valores intermedios del atributo, sino solamente establecer el minimo y el méximo. Sin
embargo, se tiene la desventaja de que la asignacion de la calificacién dada por el juez
queda completamente a criterio suyo, lo cudl confiere un cierlo grado de subjetividad a las
calificaciones. No obstante éste métode es muy utilizado dada su sencillez, y si los jueces

. han recibido un entrenamiento adecuado, es posible confiar en sus apreciaciones.
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CALIFICACION POR MEDIO DE ESCALAS DE INTERVALO

Una escala en la cual no se tienen solo los puntos extremos, sino que contienc
ademds uno 6 Mas puntos intetmedios, es lo que se conoce como escala de intervalo, Con
éste tipo de escala se resuelve ¢n parte el problema de la subjetividad de los jueces al
asignar el atributo considerado en ¢ alimento,

Las escalas de intervalo suelen constar de 3,4,5, 6 mas puntos. Es necesario proporcionar 6
explicar al juez una descripcion detallada de cada uno de los puntos -estremos e
intermedios- de la escala.

Como ya se dijo, la principal ventaja de éste tipo de escala es que los puntos intermedios
estan anclados y no dejados completamente al criterio de los jueces. Su principal desventaja
es la dificultad para lograr dar una descripeién adecuada de los puntos intermedios. Puede
considerarse como desventaja de las escalas de intervalo el que son relativas sea que no dan
valores absolutos sino solo grados asignados con un cierto criterio, por lo tanto, no existe
una relacion bien definida entre los valores numeéricos asignados. Por e¢jemplo, en una
escala de dureza de 9 puntos, no puede decirse que wn alimento con 6 puntos de dureza

tenga ¢l doble de dureza que uno con 3 puntos.

CALIFICACION POR MEDIO DE ESCALAS ESTANDAR
Una forma de facilitar el uso de las escalas de intervalo es el uso de escalas

estandar. Estas son escalas de intervalo cuyos puntos, en vez de contener descripciones -
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tales como ‘ligeramente duro 6 dulce” etc.- constan de alimentos que representan el grado
de intensidad del atributo que estd siendo medido. Las escalas estindar han sido
ampliamente utilizadas en el caso de medicion de textura, aunque tambien las hay para
sabor y olor.

La principal ventaja que tienen las escalas estindar es que se reduce muy
significativamente la necesidad de entrenar a los jueces, ya que éstos no necesitan
considerar la descripeion de cada grado de la escala, sino solamente comparar la muestra
con los estandares ¢ representantes y asignar & representantes y asignar cémo calificacion el
nimero del estandar correspondiente. Entre las limitaciones del uso de éstas escalas esta
¢l que se requiere bastante tiempo para preparar las muestras, se debe incurrir en ¢ gasto
de alimentos (los estandares), y que las escalas no siempre son iguales en todos los paises.

Para utilizar las estandar, generalmente se colocan los alimentos que componen dicha
escala en una bandeja giratoria, alineados hacia la orilla del plato, y en el centro de éste se
ponen las muestras a calificar. El juez debe probar la muestra - ya sca apretindola entre los
dedos, 6 mordiéndola 6 masticandola, segin lo requiera ¢l atributo que vaya a medir- y
después prueba similarmente aquellos estandares que él considere son los mas parecidos a

la muestra, y finalmente, asigna fa calificacion a la muestra de acuerdo a los estandares

probados,
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CALIFICACION PROPORCIONAL (ESTIMACI(’N DE MAGNITUD)

Cémo ya se menciond, una limitacion de las escalas anteriores es que no existe una
relacién definida entre los diverses punios que componen la escala, por lo que es muy
frecuente que las correlaciones obtenidas entre medidas instromentales y sensoriales sean
pobres cuando se usan esas escalas. Con el fin de solucionar éste problema, se desarrolld el
método de calificacion proporcienal. En éste método, las muestras se califican en relacidn
a un estandar- & muestra de referencia- al cuél se le asigna un valor arbitrario. En este caso,
la relacion entre los diversos puntos es proporcional a la magnitud de la diferencia en la
propiedad medida, por lo que el atributo es considerado mas objetivamente y, por lo
general, se obtendrin mejores correlaciones con medidas fisicas 6 quimicas. A diferencia de
las escalas de intervalo que se asemejan a las escalas de temperatura por carecer de cero real
y de relacion entre sus puntos, en el método de estimacion de calificacion proporcional-
también conocido cémo estimacidn de magnitud- los valores son a;nélogos a medidas de
propiedades fisicas, cémo ¢l peso, la longitud, la fuerza, etc. donde existe un cero
verdadero.

Generalmente, para llevar a cabo éste tipo de medicidn se presenta el estdndar a los
jueces, el cual es una muestra con un valor conocido del atributo que se evalda, 6 una

muestra con caracteristicas lo mas constantes que sea posible.
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MEDICION DE ATRIBUTOS SENSORIALES CON RELACION AL TIEMPO

La percepcion de un cierto nimero de propiedades sensoriales depende en cicrio
grado del tiempo. Existen algunos atributos que requieren de un cierto tiempo después de
probar ¢l alimento para que se manifiesten, lo cual puede llamarse percepcidn retardudu.
Otros atribulos presentan el fenémeno de persistencia que significa que aungue la muestra
ya haya sido consumida, la sensacién del atributo en cuestién aiin sigue siendo percibida.
Esto tltimo es especialmente importante en el caso del sabor, dénde el regusto puede hacer
que los consumidores rechacen un determinado producto aunque el sabor de éste sea
agradable. En €l caso de alimentos que contienen edulcorantes artificiales, la medicion de
este regusto es especialmente importante, ya que casi todas esas sustancias dejan una cierta
sensacién de sabor amargo metalico, por Jo que es necesario estudiar Ia relacion rempo-
intensidad del dulzor para minimizar las sensaciones desagradables.

Los primeros intentos de mediciones de éste tipo procuraban presentar a los jueces
graficas en las que el juez pudiera evaluar la intensidad de un cierto atributo a diferentes
tiempos, ya sea mediante escalas estaticas. Después se consideré mds conveniente recurrir
al uso de instrumentos 6 apar.:xtos que permitiesen efectuar la medicion sin distraer a los

jueces, en forma més sencilla y con menor variabilidad.
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Recientemente se han desarroHado sistemas de computacion que sirven para aplicar este
tipo de métodos en forma ficil, evitando asf que los investidadores consuman demasiado

tiempo en la preparacion de las pruebas y la interpretacién de los resultados.

DETERMINACION DE PERFILES SENSORIALES

Los anélisis de perfiles sensoriales consisten en una descripcién minuciosa de todas
las caracteristicas ¢ notas que conforman el sabor 6 1a textura, seguida de una medicién
década una de ellas, y los resultados se representan en forma grifica para obtener una idea
cualitativa y cuantitativa de! espectro ¢ configuracion del atributo sensorial bajo estudio. La

principal utilidad de los perfiles sensotiales es para el desarrotio de productos.

RELACIONES PSICOFISICAS
Una relacion psicofisica es una ecuacion- w otro tipo de mecanismo de relacion, tal
cémo un nomograma, elc.- que establece una interdependencia entre evaluaciones

sensoriales y mediciones fisicas para un alimento. (13} y (14).
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INTENSIDAD DEL SABOR DULCE: ESTIMACION DEL PODER

EDULCORANTE,

Para cuantificar ¢l poder edulcorante relativo ( con referencia a la sacarosa, cuyo poder
eduicorante sc fija en 100 6 en 1 ) se ha usado la nocion del umbral de percepcion:
concentracion minima de percepritn del sabor dulee,

Ejemplos: Si el umbral de percepcion para la sacarosa es de 0.3% y de 0.002% para el
aspartame, se deduce que este 1ltimo s 150 veces més dulce que la sacarosa. De hecho el
poder edulcorante varia en funcion del edulcorante ( tipo y concentracion ) y del medio
{(temperatura, pH, viscosidad, etc.). Otros métodos mds sofisticados han sido inventados,
cémo la ecuacién en que han sido puestos el PE ( Poder edulcorante ) de los azicares
simples 6 en mezela { HERRMANN, 1972 ) y las mezclas 6plimas en funcion de su costo

simuladas por ordenador ( MOSKOWITZ y WEHRLY, 1972 ). {12}.

CALIDAD DEL SABOR DULCE.- La calidad del sabor dulce difiere considerablemente
de un edulcorante a otro, incluso en la familia de los glicidos { MOSKOWITZ, 1974 ). La
mayor parte de los edulcorantes de alto PE poseen sabores residuales que se superponen al
sabor dulce y que son, algunas veces indefinibles hasta el punto de no poderlos clasificar
entre los otros 3 sabores fundamentales ( salado, dcido y amargo ). No es siempre evidente
conocer si estos sabores residuales son inherentes al edulcorante ¢ si son debidos a
impurezas del mismo. Pero son lo suficientemente marcados para Hegar al punto de que sus

efectos sean rechazados por ¢l consumidor.
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FFECTOQ HEDONICO ( PANGBORN, 1974 ).- Corresponde a la nocién global del
placer ogrado en la degustacion, integrada especialmente, por el sabor dulce, propiamente
dicho, y otras sensaciones cdmo: una cierta “viscosidad ~ ¢ cuerpo, una cierta duracion de la
sensacién etc. La sacarosa sirve de referencia porque no presenta sabor residual, por ello se
le adopta, siguiendo la costumbre, como el sabor dulce standard.

Todos los edulcorante no se consideran igualmente agradables, en particular, algunos con
un PE alto son mal aceptados por falta de “cuerpo”, de aqui procede el uso frecuente de

mezclas: azlicares ( 6 aziicares-alcoholes ) con edulcorantes de alto PE. (12).

CLASIFICACION DE 10S EDULCORANTES.

La clasificacion de la siguiente tabla esta dada por la U:S: Code of Federal Regulations
(Capitulo 21, seccién 170.6). Asi de esta manera los edulcorantes no caloricos son
sustancias que tienen menos del 2 % de el valor caldrico en una unidad equivalente de ta

capacidad endulzante.
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Algunos comunes cdulcorantes caldricos y no caloricos.

EDULCORANTES CALORICOS EDULCORANTES NO CALORICOS
COMUNMENTE USADOS:

GLUCOSA SACARINA

FRUCTOSA CICLAMATOS

AZUCAR INVERTIDO ASPARTAME

SACAROSA ACESULFAME K

POLIOLES OTROS

JARABES DE GLUCOSA HIDROGENADOS TAUMATIN

LACTITOL STEVIOSIDO
MALTITOL : DIHIDROCALCONA
MANITOL MONELIN
SORBITOL MIRACULIN

" |xwroL DULCINA

SUCRALOSA
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ALGUNOS AUTORES REALIZAN UNA CLASIFICACION DE LOS EDULCORANTES DE LA
SIGUENTE MANERA:
Los edulcorantes se pueden, esquemdticamente dividir en tres grupos:

LO8 AZUCARES: Sacarosa, jarabe de glucosa, azdear invertido, iso-glucosa, dextrosa, elc.
bases de la confileria tradicional. (15) Y (16) .

LOS AZUCARES-ALCOHOLES: Sorbitol, Xilitol, Manitol, Jarabe de Glucosa Hidrogenada,
etc. Bases de la confiterfa sin azdcar & hipocariogena ( para los paises donde hay una
legislacién que los aulorice).

Los grupos anteriores retinen edulcorantes en Jos que su poder edolcorante (PE) es inferior
6 vecino del de la sacarosa y que para aportar un nivel suficiente edulcorante, entran en las
formulaciones necesariamente en concentraciones importantes, de suerte que constituyen
gran parte 6 la totalidad de la carga nutritiva del producto acabado. Por ¢llo no se les puede
considerar cémo aditivos.

LOS EDULCORANTES DF ALTO PODER EDUL CORANTE sacarina, ciclamatos, aspartame,
etc. que pueden subdividirse en:

1)- EDULCORANTES DE ORIGEN NATURAL: Se trata de exiractos vegetales directos 6
modificados quimicamente para que aparczea su PE 6 se intensifique. pueden dividirse en
2 familias (15) Y (16) .

- Molécalas de naturaleza glucosidica

- Molécuias de naturaleza proteica.
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2).- EDULCORANTES SINTETICOS: Moléculas sintéticas, fruto de la casualidad 6 de una
investigacion racional de los quimicos y qgue presentan un PE notorio.

Los cdulcorantes de alto valor endulzante ( con PE de muchas decenas de veces a
millares de veces del de la sacarosa ) no representan una carga ponderal en los productos
acabados. Aunque no existe aun una reglamentacion general de los edulcorantes de alto
PE, ni ha sido todavia intentada en la mayor parte de los paises u organismos
internacionales, los consideramos como aditivos.

Los edulcorantes hasta 1950 fli;biall estado limitados a una docena, pero su nimero ha
crecido rdpidamente, ahora se estiman en varios centenares. Dado su enorme jucgo
econdmico, las investigaciones no cejan en ampliarlos. Se logran por un lado, por la sintesis
quimica ayudada por la mejora de los conocimientos de la quimio-recepcion del sabor
dulce, por ofro, por fa investigacién, en la naturaleza de las especies vegetales que
contienen edulcorantes. Esta segunda via ha tomado interés en los dltimos afios, ¢l estudio
de las riquezas botanicas poco exploradas ( frica y Sudamérica). La razén estd en que las
sustancias naturales, consumidas desde siempre, por ciertas poblaciones, tienen muchas
probabilidades de salir victoriosas de las pruebas toxicoldgicas que preceden a una eventual

autorizacion para la alimentacién humana. (15) Y (16).
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SUCRALOSA

« INTRODUCCION

o CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS
o CARACTERISTICAS SENSORIALES

¢ CARACTERISTICAS TEMPORALES

+ CARACTERISTICAS DE SABOR

o SINTESIS

o INTERACCIONES QUIMICAS

¢ ESTABILIDAD

o APLICACIONES

¢ SEGURIDAD Y REGULACION
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INTRODUCCION

Durante los 1970s Tate & Lyle comenzaron con la investigacién de un programa para
desarroliar nuevas entidades quimicas del aztcar. Esla investigacidn se encargd de
aumentar ¢l valor ccondmico de esie abundante material. Este programa incluye la
evaluacion de la funcionalidad de la halogenacion de la molécula de sacarosa, resultando
en el descubrimiento, la intensificacion de fa dulzura de sacarosa por halogenacion
selectiva (1-3). Dcl largo programa de investigacion resulté un componente, SUCRALOSA
(1,6 -dicloro 1,6-Dideoxi-#-D-FructoFuranosil-1,4-dicloro-4 deoxi-a-D- galactopirandsido
ol cua! fué seleccionado para desarollo y comercializacion cémo edulcorante no calorico.

La selectiva cloracién de la melécula de sacarosa produce notables cambios en la
intensidad dc la dulzura v estabilid:;ld de sacarosa, sin comprometer la calidad del sabor. Ei
edulcorante resultante tiene un sabor dulce agradable similar a la sacarosa y no tiene
resabio desagradable. Sucralosa es un sélido blanco cristalino, no higroscdpico el cuil es
altamente soluble en agua, etanol y metanol, ademds tienc un enlace plicosidico
significantemente mas resistente a dcidos 6 hidrélisis enzimatica que la sacarosa.

Sucralosa es no caldrica por lo tanto no contribuye con calorias cuando es adicionada a
alimentos. Por Gltimo, sucralosa ha demostrado ser no cariogénica, su fabricacion es

benéfica para el uso en aplicacidnes no cariogénicas tales como gomas de mascar.(17)(18).
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CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DE SUCRALOSA

* Las caractotisticas fisicoquimicas de sucralosa tienen particular importancia para la utilidad

potencial de este edulcorante en alimentos y bebidas, tales propiedades fisicoquimicas

cémo solubilidad son importantes para entender ¢l efecto de este edulcoranie céino

ingrediente de alimentos y que ademés pueda ser usado en el ambiente de la manufactura de

¢stos. (17)(18)(19).

SOLUBILIDAD

La solubilidad fué medida en un termostato controlado wheaton jacketed glass vessel, El

rango de temperatura estudiado fué de 20-60°C. La sucralosa resulté ser libremente soluble

en agua y ctanol, fa solubilidad de sucralosa aumenta en cada uno de los solventes

conforme la temperatura s¢ incrementa. la solubilidad de sucralosa en agua estd en el rango

de 28.3 gr/100ml a 20°C y 66gr/100m1 a 60°C. La solubilidad de sucralosa en ctanol se
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encontrd en ¢l rango de 9.5gr/100ml a 20°C y 18.9 gr/100ml a 60°C (Fig. No.l.). Estos
datos demuestran que la Sucralosa podrd ser ficilmente usada en operaciones de alimentos,

ademas de que no tendrin que ser desarrolladas técnicas especiales para solubilizar ¢l

edulcorante. (17)(18)

SOLUBILIDAD DE SUCRALOSA

60
50
40
30

20

SOLUBILIDAD % pfp

20 30 40 50 60
TEMPERATURA {* G}

FIGURA No.1

VISCOSIDAD DINAMICA

La viscocidad dindimica en solucién acvosa de sucralosa fué medida de 20 a 60°c y det 10 al
50% P/P dentro de las concentraciones del rango de solubilidad. El viscocimetro usado fué

Rheomat 30 y esté fué capacitade con una cabeza cilindrica concentrica convenicnte para

soluciones de baja viscocidad.
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Las variaciones en la viscocidad en las 4 velocidades de corte de 512,691,934 y 1280seg-1
fucron insignificantes,demostrando que las soluctones de sucralosa  luvieron un
comporlamicnto newtoniano. la viscocidad dinimica de solucioncs acuosas de sucralesa
medidas a 939 seg -1 comparadas con los datos de la viscosidad de soluciones de sacarosa,
muéstran que la sucralosa y sacarosa tienen viscosidades muy similares.

Las relativamente bajas viscosidades observadas para soluciones de sucralosa y ¢l
comportamiento newloniano muestran que la viscocidad de sucralosa no producira

problemas de mezcla 6 dispercién en operaciones 6 procesos unitarios de alimentos. (17)(18),

TENSION SUPERFICIAL

La tensién superficial de soluciones acuosas de Sucralosa a 20°C fué medida con un
tensiometro modelo K8600 usando el mélodo del anillo. La tensién superficial de
soluciones dilvidas de sucralosa 0.1% y 1% tienen una disminucion insignificanic de ias
tensiones superficiales. La reduccion fué de 0.8 milinewtons por meiro (MN/m) a 3.1
MN/m respectivamente. Esta reduccion insignificante de la tension superficial , implica que
la sucralosa 1o es un surfactante y por lo tante no deberia causar espuma en productos

liguidos. (17)(18)(19).

INDICE DE REFRACCION

Si bien, es vélido y preciso el alto desempefio de los métodos analiticos como

cromatografia Hquida (HPLC) y cromatografia de gases para la determinacion de sucralosa,
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alginas técnicas més rapidas y simples pueden se;r litiles para manufactura de alimentos y
propositos de calidad.

El uso del indice de refraccién cémo simple medio de la determinacién de la
concentracién de sucralosa en solucién acuosa simple fué evaluada con el uso de el
refractémetro de abbe Bellingham y Stanley modelo 60/95 (Fig. No.2). La solucidn acuosa
de sucralosa fué preparada a 5,10,15,20 y 25% y probada a 20°C. El indice de refraccion de
1as soluciones de sucralosa resultd linear con respecto a la concentracién sobre el rango de
1as concentraciones estudiadas. Estos dates demuestran el uso potencial de la medicion del
indice de refraccion para la determinacion de la concentracion de sucralosa en soluciones

simples. (17}18)(19).

INDICE DE REFRACCION DE SOLUCIONES
ACUOSA DE SUCRALOSA

1.365
136
1.355
1.35
1,346
1.34
1335
1.33
1.325
1.32
1.315

INDICE DE REFRACCIO

¢] 4 8 12 18 20 24
GCONCBNTRACION g/100m1

FIGURA No.2
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CARACTERISTICAS SENSORIALES DE SUCRALOSA

INTENSIDAD DE LA DULZURA

Las curvas del factor de dulzura para sucralosa y otros 3 edulcorantes de alta potencia
ASPARTAME, SACARINA Y ACESULFAME K. Son mostrados en la Fig. No.3,
sacarosa es ol cdulcorante de referencia usado en la construccion de estas curvas, Las
curvas del factor de dulzura expresan el nimero de veces que el compuesto es dulee en
comparacién con la concentracion de isodulzura de la sacarosa. Las curvas demuestran un
relativo decremento general en la concentracion de la dulzura por cada edulcorante de alta
potencia al incrementarse la concentracion de sacarosa, Sucralosa muesira e! gran factor de
dulzura 6 alta potencia entre los edulcorantes examinados . Sucralosa es aproximadamente
750 veces mas dulce que la sacarosa a una concentracién de equidulzura al 2% de una
solucidn de sacarosa

Asi, a una equivalencia det 9% de dulzura . Sucralosa es aproximadamente 500 veves
més dulce que la sacarosa. Asi ¢omo guia general sucralosa es considerada como 600 veces
més dulce que la sacarosa. Por la intensa dulzura de la sucralosa es nesesaria una cantidad
extremadamente pequeBa para fograr el deseado nivel de isodulzura de la sacarosa. Cémo
un ejemplo, aproximadamente 20mg de sucralosa por litro es nesesaria para igualar la

dulzura de una solucién al 2% de sacarosa. Una equivalencia al 5% de sacarosa es el nivel
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en ¢l cual una taza normal de café es tipicamente endulzada, aproximadamente 83 mg de
sucralosa por litro podrian ser requeridos, Cerca de una equivalencia al 9% en donde
muchas bebidas para dieta son endulzadas, aproximadamente 170mg/L podrian ser
requeridos para la isoduizura. Es importante notar que los actuales niveles de uso de
sucralosa podrian ser influenciados por caracteristicas tales como PH, temperatura y

viscosidad de los sistemas de alimentos & bebidas en el cudl la sucralosa es incorporada.

(17)(20).
i
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CARACTERISTICAS TEMPORALES

Para entendimientio de las propiedades temporales de sucralosa, ésta se relaciona a otros
cdulcorantes de interés en formulaciones para alimentos y bebidas (Tabla No.1}. El perfil
temporal de la dulzura relativa de los edulcorantes, tiempo de maxima intensidad y
velocidad de descomposicion de la dulzura, asi como conceqtracién acuosa de isodulzura,
y ¢l tiompo de mixima intensidad de dulzura es similar para sacatosa y do ofros
edulcorantes de alta-potencia probados.

1).- Desviaciones de Ja sacarosa Hegan a ser aparentes cuando se estudia la velocidad de
dechinacién en la dulzura, con edulcorantes individuales de alta polencia, bajo las
condiciones de prueba usades. Sucralosa y Aspartame tienen una similar pero lenta
velocidad de descomposicion de la dulzura que la sacarosa.

Deberfa ser tomado en cuenta que diferentes propiedades temporales pueden surgir
come resultado de 1a concentracion del edulcorante usado asi cémo de ofros problemas en

la fornlacion. {17)(20).
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caracteristicas temporales

SACAROSA 76 ' X 66.1

SUCRALOSA 7.8 5.0 75.4

ASPARTAME 7.5 6.2 76.7

SACARINA 75 3.1 77.2

ACESULFAME-K 75 49 774
Tabla Ne.1.

CARACTERISTICAS DE SABOR

Concentraciones de isodulzura, atributos de sabor de sucralosa y sacarosa en solucién
acuosa fueron identificados y cuantificados usando el procedimiento de sorbo y
expectoracion Los edulcorantes fueron probados a un moderado nivel de dulzura del 5%.
Los panclistas evaluaron las propiedades de 10ml de muestra cn la boca por 5 segundos, y
ellos la cxpectoraron. Durante este tiempo, la intensidad estimada fué hecha de varios
atributes de sabor usando una escala linear no estructurada, Resabio dulce y no dulce fué
evaluado G0seg despuds de la expectoracion. La serie experimental fué repetida 2 veces y

los resultados promedios a travéz, de replicas,
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Varios de los mas importantes atribulos e sabor son presentados en la Fig.No.4. Esta
comparacién demuestra que la sucralosa s un edulcorante con grandes caracleristicas con
un perfil de sabor ¢l cudl es similar al azicar original.

Con un intervalo de confianza del 90%, no hay diferencias significantes encontradas entre
la intensidad de los atributos de sabor evaluados en uno y otro edulcorante. La amargura fué
baja en ambos sucralosa y sacarosa. La velocidad de agudeza 6 de la dulzura y persistencia
de 1a dulzura y resabio dulce fué similar bajo 1as condiciones de esta prueba. Estos atributos
de sabor son impactados por los sistemas de alimentos 6 bebidas en el cual cllos son

estudiados 6 la concentracion de la dulzura es evaluada. (17)(20).
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COMPARACION DEL PERFIL DE SABOR DE
SUCRALOSA Y SACAROSA
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FIGURA No.d4
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SINTESIS DE SUCRALOSA

La sintesis de sucralosa comienza con sacarosa (Fig.No.S.), los tres grupos hidroxil
primarios de la molécula de sacarosa son bloqueados como éteres, ésta ¢s seguida por cf
bloqueo de tos 5 grupos hidroxil secundarios cémo acetatos. Este produce 6,17,6"-Tritritil
2.3.4, 34’ Penta Acetil Sacarosa (TRISPA). El segundo paso en la sintesis, es ¢l doble
bloqueo de los tres hidroxilos primarios resultando en la formacién de 2,3,4, 3°4’-penta-o-
acetil sacarosa {4 -PAS). Proximo al grupo acetato de la posicion 4 de la glucosa ¢s migrada
a la posicion 6 de la glucosa produciendo 2,3,6,3",4"-Penta-o-aceti]l sacarosa (6-PAS). El
cuarto paso de esta sintesis incluye la cloracién de 6-PAS de los grupos hidroxil expuestos,
dando 4,1,°6 -tricloro 4,1°,6°, Trideoxi galacto sacarosa penta acetato (TOSPA).Durante
este paso la glucosa es convertida a galactosa. El paso final en la sintesis de sucralosa es la
eliminacién de los acetatos por hidrélisis produciendo 1,6-dicloro-1,6-dideoxi-b-D-Fructo
Furanosil -4-clote-4-deoxi-a-D-galactopirandsido la cudl es conocida cominmente como

Sucralosa . (17){18).
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SINTESIS DE SUCRALOSA
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iNTERACCIONES QUIMICAS

En el proceso de cloracién de la moléeula de sacarosa para sintetizar sucralosa, el sitio de
reaccion primario sobre la molécula es ocupado, y esto reduce la reactividad quimica de el
compuesto. La reactividad de sucralosa fué evaluada cn un sistema modclo donde
soluciones de sucralosa al 1% fueron preparadas con 0.1% de uno de los siguientes
compuestos:

BASES
Niacinamida
Glutamato monosédico
AGENTES OXIDANTES Y REDUCTORES
Perdxido de Hidrdgeno
Metabisulfito de sodio
ALDEHIDOS Y CETONAS
Acetaldehido
Acctoacetato de Etilo
SALES METALICAS
Cloruro (errico.

Estas clases de compuestos y los compuestos especificos fueron scleccionados cémo
tipicos sistemas quimicos de alimentos y ¢llos son representativos de muchos componentes
encontrados en formulaciones de alimentos, Estas soluciones fueron sometidas a 40°C por 7
dias a PH 3,4,5 6 7 y, analizando el contenido de sucralosa por la técnica HPLC la tabla 2
muestra la retencién de sucralosa. Asi como puede verse en los datos, no hay intcracciones
quimicas de preocupacidn. Estos datos demuestran que la sucralosa es relativamente

quitnicamente inactiva y por lo tanto, interacciones quimicas de sucralosa con ingredientes

de alimentos en sistemas alimenticios no es problable de ocurrir. (17)(18)(21).
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NIREE
Control
Sucralosay =
peroxido de
hidrogeno.
Sucralosa y 99.9 99.9
metasulfito de
sodio
Sucrdlosa y 106 160
Acetaldehido
Sucralosa y 98.8 100
acetoacetato de
Etilo
Sucralosa y 39 98.0
cloruro férrico )

Sucralosa y 100 100

Niacinamida
Sucralosay 99.8 100
clutamato
monosddico.

ESTABILIDAD

(.a estabilidad de sucralosa pusa seca ha sido evaluada para determinar la vida media
y almacenamiento apropiado de ésta, ademas de las condiciones de distribucién para el
ingrediente. Por lo tanto, dcbido a las caracteristicas fisicoquimicas y la inherente
estabilidad de la motécula de sucralosa en solucidn acuosa, dos formas del ingrediente: seco

y liquido concentrado son posibles formas de ¢l producto. (17)(18)(19)(21).
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ESTABILIDAD DE SUCRALOSA SECA SOLA

La estabilidad de sucralosa scca sola ha sido medida a varias temperaturas para evaluar
fa vida media y las condiciones requeridas para almacenar apropiadamente y distribuir de
esta forma el ingrediente. La primera indicacion de la descomposicién de sucralosa seca , es
¢l desarrollo de una suave decoloracion rosada, la cudl es acompaitada por una peguefia
liberacion de dcido clorhidrico. El desarrollo del color ocuinre antes de una deteccion de
pérdida de sucralosa por anilisis HPLC. La suave decoloracidn es consecuencia de la
calidad y almacenamiento apropiado de sucralosa seca que es necesaria para asegurar que la
sucralosa tendra |a calidad apropiada para la incorporacién en productos alimenticios.

(AT 19)(21).

ESTABILIDAD DE SUCRALOSA LIQUIDA CONCENTRADA

La solubilidad ¢ inherente estabilidad acuosa de sucralosa provee la oportunidad de
examinar la viabilidad de sucralosa liquida concentrada para el uso en la indusiria de
alimentos. Cémo forma liquida ¢l producto provee muchas oportunidades para el cliente
industrial. Para demostrar la viabilidad de Sucralosa, una solucién de ésta al 25% (p/p} con
un sistema doble de conservadores de 0.1% benzoate de sodio y 0.1% de sorbato de potasio
ademas de buffer citrato (0.02M) para mantener a pH de 4.4 fué manufacturada usande un
proceso preparado en frio. El producto en esta forma fué manufacturado y las caracteristicas

de estabilidad fueron evaluadas, observdndose en los resultados que no se encontraron
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cambios fisicos y quimicos en productos almacenados a mds de un afio a 68°F (20°C) y
104°F (40°C). Ademis, pérdidas de Sucralosa, benzoato de sodio & sotbato de potasio no
fueron detectables analiticamente. También, fa solucién mantenida fué clara y ¢f desarrollo
del color 1o ocurrié y tampoco se observod cambio de pH. Estos datos pueden ser usados
para predecir Ta vida media de por lo menos dos afios para ¢l producto de sucralosa liquida
concentrada. Finalmente tres desafios de estudios microbiologicos sobre seluciones de
sucralosa liquida concentrada preparadas recicnlemente y soluciones preparadas no
recientemente han claramente demostrado que el ingrediente liquido no serd un vector para
contaminacién microbiotégica cuando buenas praclicas de manofactura son observadas. la
forma de ¢l producto provec al usuario el propdsito final con un sistema de ingrediente que
cs extremadamenltc estable quimica y microbioldgicamentie y compatible con las

operaciones unitarias de alimentos. (17)(18)(19)21).

APLICACION DE SUCRALOSA EN ALIMENTOS

Debido a las cxelentes caracteristicas fisicoquimicas y la notable estabilidad de
sucralosa, a peticion de ln BROAD N SCOPE, fué desarrollada y propuesta por la U.S.
FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA) en Febrero de 1987. Esta peticion cubre
muchas categorias iradicionales del uso para edulcorantes de alta-potencia. En la tabla
No.3. la CODE OF FEDERAL REGULATION (CFR) lista las categorias por las cuales el
uso de sucralosa ha sido propuesta. Estas categorias son de naturaleza general y no es un

proeducto especifico, permitiendo al prefesional de alimentos la libertad de desarrollar
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nuevos productos que podran ser cubiertos por la categoria regulatoria cémo es definido en
la CFR. Los datos propuestos en la sucralosa cémo aditivo de alimentos clmente
demuestran que la sucralosa tiene los requerimuentos de estabilidad para el efectivo uso
cdmo edulcorante én todas las categorias propuestas. Estos datos sugieren que hay muchas
otras aplicaciones por las cudles la estabilidad y caracteristicas fisicoquimicas de sucralosa
ademds de su alta calidad de sabor podran ser muy compatibles para la inclusion exitosa de
este edulcorante en nuevos productos alimenticios. Todos los datos obtenibles demostraron
que la sucralosa puede ser usada en virtualmente todas las aplicaciones alimenticias.

(17)(19).

tabla No.3. Categorias de aplicacién en Sucralose Food Additive Peaition (U.S.}

~ GOMAS DE Mj&S?CAR e
s CAFEYTE s  JAMONES
»PRODUCTOS LACTEOS ANALOGOS 4  PRODUCTOS DE LECHE
4 GRASAS Y  ACEITES & FRUTAS PROCESADAS Y JUGOS

{ENSALADAS) DE FRUTAS

a4 POSTRES DE LECHE HELADOS & SUBTITUTOS DEL AZUCAR
Y
MEZCLAS.

4 GELATINAS &  DULCES, JARABES
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TIPICOS RIVELES USADOS DE SUCRALOSA

Un gran desarrolio en soporte de comercializacién de Sucralosa ha demostrado la utilidad
de sucralosa cn alimentos de alta calidad bajos en calorias/calorias reducidas y productos de
bebidas. La lista de la tabla sugiere ¢l uso de niveles para sucralosa en un rango de
aplicaciones. Los actuales niveles de uso en formulaciones especificas podrian vanar
dependiendo del nive! de dulzura deseado y de otros ingredientes usados cn la formulacion.

(i7(18)(19).

SEGURIDAD
Cientos de estudios cientificos han conducido a establecer {a seguridad de sucralosa para
consumo humano, por lo tanto, no E;ay evidencia de gue la sucralosa ¢ sus derivados causen
algin efecto desfavorable. Sucralosa es no téxica y no se hidroliza 6 declorina despuds de
su ingestion, los estudios cn animales demuestran claramente la seguridad general dc
Sucralosa bajo cada condicién de prueba. Los estudios incluyen la evaluacion de animales
que fueron expuestos a sucralosa desde la concepcidn y también animales expuestos con
cantidades que exeden ¢l probable maximo consumo humano,

Estudios de metabolismo indican que el perro, rata, congjo y el hombre metabolizan
sucralosa similarmente, por lo tanto Jos resuitados de los estudios de seguridad licvados a

cabao sobre sucralosa en animales puede set extrapolada hacia el hombre con confianza.
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Sucralosa se determiné ser no toxica seguida de una exposicion aguda en roedores arriba de
16000mg/Kg de peso corporal, esto representa cerca de 16000 veces €l promedio sugerido
para el consumo de sucralosa 6 ¢l consumo de aproximadamente 4000 galones de bebidas
carbonatadas gaseosas por dia. Sucralosa y sus productos de descomposicion no
demostraron tener actividad carcindgena, asi fué demostrado en tres estudios de vida cn
animales, dos de estos estudios, un estudio en ratones y un estudio en ratas usando dosis
arriba de 3% de la dieta con sucralosa. No se obscrvaron efectos adversos en ratas & ralones
a dosis equivalentes a 1500mg/Kg peso corporal ¢ aproximadamente 1500 veces el
promedio sugerido para consumo humano.

En los estudios de la segunda generacidon de reproduccion en ratas ¥ teratologia y
toxicidad genética, demostraront que la sucralosa y los ptoductos de hidrolisis no tiencn
efecto sobre la fertilidad 6 reproduccién y no hay efectos teratologicos. Estudios especificos
en ratas y monos a dosis cientos de veces fa maxima cantidad de consumo humaneo
esperado han demostrado que la sucralosa y los productos de hidrolisis no tuvieron efecto
sobre el sistema nervioso, La seguridad de sucralosa en el hombre ha sido evaluada en
numerosos estudios clinicos. En un estudio, dosis diarias de 500mg el cudl es equivalente
en edulcorante a dos terceras libras de aziicar al dia fueron administradas a 77 voluntarios y
1o se observaron cambios fisicos, bioquimicos & hematoldgicos en los voluntarios en este
estudio ¢ algunos de los ofros estudios clinicos llevados a cabo. En adicién, sucralosa se
encontré no tener efecto sobre glucosa en sangre, fructosa en sangre y/o secresion de

insulina en la salud de los animales.
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Finalmente, wn panel de 16 reconocidos expertos cientificos solicitaron una reviciéon de 1a
base de datos de la toxicologia de la sucralosa y sugirieron datos para la ingesta humana.
Ellos suministraron una revision detallada sobre los adecuados datos toxicologicos y
evaluaron la seguridad de sucralosa para consumo humano. El panel incluye expertos en
toxicologia, oncogenia, toxicologia clinica, toxicologia genética, metabolismo, biogquimica
toxicoldgica reproductiva, psicologia nutricidn, hematologia, pediatria, neurotoxicologia e
inmunologia. Bl panel expérto concluyd sobre sucralosa basandose en la evaluacion de los
dalos presentados por ellos y agencias regulatorias, ademis de las discusiones y
deliberaciones de el panel entero que “Sucralosa es segura para el objetivo de use’.

UHOBN2Y)

CARIOGENICIDAD

En unos estudios fué demostrado que donde sucralosa fué la tnica fuente de carbono, el
crecimiento de dies cepas de bacterfas orales y placa no pudo ser reportada. Cuando
sucralosa fué incorporada en un medio liquido conteniendo glucosa 6 sacarosa, todos los
microorganismos probados mostraron similar produccion de 4cide cuando se compard con
el control sin sucralosa. Sin embargo se observé usando 14 C- marcado que sucralosa inhibe
la formacién de polimeros dc glucana y fructana encontrados en placa. Estos datos
demuestran que sucralosa no es metabolizada por bacterias orales y que ademds sucralosa

tiene una accién no competitiva y accidn inhibitoria reversible sobre las enzimas necesarias
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para sintetizar polimeros de glucana y fructana.l.os resultados de los estudios demuestran

que sucralosa no s cariogénica y no contribuird en el desarrollo de caries. (17)(18)(19420)

ESTADO REGULATORIO

Peticenes para recibir la aprobacidn regulatoria de sucralosa para el uso en una variedad de
aplicaciones en alimentos han sido archivadas individualmente en: los ESTADOS
UNIDOS,CANADA, LA COMUNIDAD ECONOMICA EUROPEA, AUSTRALIA. y con
la junta det comité experto sobre aditivos de alimentos (JECFA). En junio de 1990, fa
JECFA asignd una permancote ADI para suecralosa de 15mp/Kg peso corporal por dia.

{(17(18)(20)
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INTRODUCCION

CLAUSS Y JENSEN en 1967 accidentalmente descubrieron un compuesto con
sabor dulce $,6-dimeltil 1-1,2,3, oxatiazina-4-(3H)-ona-2,2- digxido con un nuevo sistema
de anillo ¢l cual no ha sido previamente sintetizado. Sin embargo, una resefia sistematica
sobre didxidos dihidro-oxa-tiazininas revelaron totalmente un niimero de compuestos con
sabor dulce en este grupo de substancias encontrandose que variaciones de substituyentes
en posiciones 5 y 6 de el sistema de anillo tienen una notable influencia sobre la intensidad
y purcza de los edulcorantes. De cualquier modo todos los didxidos dihidro-oxa-tiazinona
sintctizados presentan alguna dulzura, igual el sistema de anillo sin substituyentes. La
maxima dulzura fué encontrada en compuestos con grupos alquil de cadena corta. Las
evaluaciones sensoriales de el sistema de anillo no sélo influenciaron en la intensidad sino
en la pureza de la dulzura, (fig.No. 2).

Una evaluvacion de los diferentes compuestos demostraron claramente que 6-metil 1-
1,2,3-oxatiazina-4 (3H}-ona-2,2-dioxido tiene las mas favorables propiedades de sabor
dulee. ademas de que la produccidn de cste compuesto parece ser menos dificil que la de
otros didxides dihidro-oxa-tiazinonas entonces ésta fué elegida para evaluacién sistematica
de este conveniente asi cémo intenso edulcorante para uso en alimentos y hebidas

{fig.No.1). En 1978, The World Health Orgamization registro la sal cdmo acesulfame
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potasico cémo el nombre genérico para este componente que es llamado frecucntemente

cémo acesulfame K.(17),(22) (23).

FIG. 1 ACESULFAME-K

Hs
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FIG.No.t DIOXIDOS DIHIDRO-OXA-TIAZINONAS CON DIFERENTES SUSTITUYENTES

E INTENSIDAD DE DULZURA DE 1AS SALES DE SODIO, COMPARADAS CON UNA

SOLUCION AL 4% DE SACAROSA, (TENTATIVAMENTE MEDIDA POR CLAUSS Y

JENSEN).

250x

o
|
<

150x

CH,

130x

130x

* x= Intensidad de dulzura comparada con una solucion al 4% de sacarosa tomada

> como referencia,
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CONTINUACION DE FiG. No.2.

H,C CaH
H,C 3 abls
- o—, 0O
O__.\ Q s
74 N—S—.
l O H l
H S 0
20x 130x

20

* x= Intensidad de dulzura comparada con una solucion al 4% de sacarosa tomada
como referencia.
CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS
Acesullame K es un poivo blanco de cristales monociclicos .Los rayos de difraccion
X demuestran que ¢l sistema de anillo es casi planar, mientras que las distancias entre los
itomos individuales son menos que éstos, calculados de valores tedricos. La gravedad

especifica de Acesulfame K es de 1,83 g/em a.

" ESTH TENS MO BEBE
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La vida de anaquel de cristales puros de acesulfame K parcce ser cast no limitada a
temperatura ambicnte, asi mismo muestras alimacenadas a temperatura ambiente por mas de
6 afios expucstas a la luz 6 protegidas de ésta no muestra algiin signo de descomposicién 6
diferencias en datos analiticos cuando es comparada con materiat producido recienlemente.

Acesulfame K no muestra un definido punto de fusién, Cuando el produclo es
calentado bajo condiciones usuales para la determinacién del punto de fusion, la
descomposicién es normalmente observada a temperatura arriba de los 200°C, el limite de
descomposicion parece depender de la velocidad de calentamiento.

No ha sido observada descomposicién de acesulfame K bajo condiciones de
temperatura de exposicion normal para aditivos alimenticios. En contraste con la sal de
acesulfame K, acesulfame acide tienc un marcado v definitivo punto de fusion a 123°C.

Asi, con respecto a la solubilidad, a temperatura ambiente, acesulfame K se disucive
en agua facilmente, la solubilidad a 20°C en agua es cerca de 270g/L, con aumento de la
temperatura la solubilidad se incrementa notablemente a mas de 1000 g/L a 106°C. por lo
tanto en alcoholes, acesulfame K ¢s mucho menos soluble, a 20°C sélo cerca de 1g/L sc
disuelve en etanol anhidro. En mezclas de alcohel y agua la solubilidad aumenta con
creciente contenido de agua. En 50% de etanol (v/v) cerca de 100g/L pucden ser disueltas.
soluciones acuosas de acesulfame K son casi neutras, (tabla 1).

En vista de la proporcién solubilidad/Temperatura de sotuciones de acesulfame K. en

agua, el producto puede ser facilmente purificado por recristalizacion. La alta pureza de
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acesulfame K puede ser asi producida a escala técnica, mientras se tefinen los

requetimientos de pureza para aditivos de alimentos.(17) (22),(23)(26).

TABLA Ne.l SOLUBILIDAD DE ACESULFAME K

AGUA 0 15
AGUA 20 27
AGUA 100 130
ETANdL 20 0.1
ACIDO ACETICO 20 13
GLACIAL '

DMSO 20 30

PROPIEDADES SENSORIALES

Acesulfame K exhibe cerca de 200 veces la dulzura de una solucién de sacarosa al
3%, si bicn han sido reportados valores insignificantemente mds altos, ast mismo la
intensidad de la dulzura depende de las concentraciones de sacarosa en solucién con la cudl
es comparada. Al nivel de umbral, la intensidad es mucho mds alta y disminuye con

incremento de la concentracion de sacarosa. A valores de 130 al00 veces el valor de

81



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

sacarosa (fig.No. 2). normalmente Acesulfame K puede ser considerada cémo la mitad en
dulzura de sacarina de sodio, similar dulce cdmo aspartame y 4 6 5 veces mas dulce que
ciclamato de sodio. En alimentos dcidos y bebidas con las mismas concentraciones, una
insignificante dulzura pucde ser percibida al compararse ¢on soluciones neutrales.

El sabor dulce de acesulfame K es percibido rapidamente y sin resabio desagradable,
¢l sabor no es duradero y no persiste mas que el sabor intrinseco del alimento. En
soluciones acuosas con altas concentraciones de Acesulfame K, un sabor amargo puede
algunas veces ser detectado. en alimentos con bajas concentraciones de Acesulfame K este
efecto no es de gran importancia. De cualquier modo la evaluacidon de las diferentes
caracteristicas de sabor dependen de ¢l producto el cudl serd endulzado. también ha sido
observado que la dulzura de soluctones de acesulfame K no disminuye con aumento de la
temperatura o ¢l grado de alguna otra intensidad de dulzura,

Si bien acesulfame K puede ser usado como un intense edulcorante por si mismo y
no se detectan particulares problemas de sabor cuando es usado en concentraciones
apropiacdas, también algunas mezclas con otros agentes edulcorantes son de gran interés
préctico.

En estudios se demostré que, en particular, mezclas de acesulfame K con varios
otros cdulcorantes intensos tuvieron especialmente propiedades sensoriales deseables, este
mejoramiento cualitativo de sabor parece ser causado por la adicién de los perfiles tiempo-

intensidad de tos edulcorantes individuales. Asi de esta manera las combinaciones de los
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edulcorantes cquilibran 6 balancean las caracteristicas de los edulcorantes usados en tales
mezclas. por lo tanto fucron vistas favorablemente merclas de Accsulfame-K y Aspartame.
(1:13 , Acesulfame K y Ciclamato de sodio (1:5) y algunas veces otras mezclas cn los
cudles ambos apentes edulcorantes contribuyan casi igual a la dulzura de la mezcla. Si
bien, un poderoso sabor sinergista fué notado en mezclas de AccsuI'Fame K y Aspartame 6
Ciclamato de Sodio, mientras 610 un escaso aumento de sabor fué percibido en mezclas de
Acesulfame K y Sacarina. En el caso de Acesulfame K y Aspartame cada una es
aproximadamente 100 veces mas dulce que una solucion de sacarosa conteniendo 100g/it,
por lo tanto una mezcla de ambos cdulcorantes d4 como resultado una dulzura de 300 voces
mas que una misma solucién de sacarosa. Este efecto puede aparentemente no ser explicado
en las curvas de intensidad de dulzura individual y deberia ser por lo tanto atribuible al
sinergismo, Sin embargo, un fuerte awmento del sabor dutce  fué encontrado en mezclas
1:1 (p/p), si bien un sinergismo pronunciado fué observado también en otras proporciones
de mezclas. reportes favorables de sabor fueron dados para mezclas de Acesulfame K- con
azdcares 6 alcoholes- azicares. Mezclas de acesutfame K con azicares- alcoholes tienen
una completa y bien equilibrada dulzura. Por lo tanto estas mezclas son particularmente
convenientes para productos de confiteria bajos en azicar,preparaciones de frutas y otros
alimentos, los cudles requicren de un agente viscosante. El efecto completo parece ser
atribuible a una rapida dulzura de acesulfame K. A continuacién se indican convenientes

mezclas de edulcorantes con acesulfame K, por ejemplo: 1:100 en una mezcla de xilitol,
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1:150 en una mezela con maltitol, [:150-200 en una mezcla con sorbitol y 1: 250 en una

mezcla con isomalt, (171,22} y (23).

FlG.No.2 INTENSIDAD DE DULZURA DE ACESULFAME-k EN

SOLUCION ACUQSA.
INTENSIDAD DE 300
DULZURA.
X VECES DE -
SACAROSA )
200
100
q { 2 ! ) ! 6

% DE SACAROSA EN LA
SOLUCION ESTANDAR

SINTESIS DE ACESULFAME K

Las Dioxidos Dihidro-oxa-tiazininas bésicamente pueden ser producidas de diferentes
materiales crudos usando diferentes rutas de sintesis.Los materiales iniciadores compatibles

son cetonas, B-dicetonas, derivados de dcidos B-oxo-carbénicos y alquinos, los cudles
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pueden reaccionar con halégenos sulfonilisocianatos. Los compuestos formados de tales
jcacciones son transformados cn N-halogen sulionil aceto-acctamida. en Ja presencia de
hidréxido de potasio éslos compuestos ciclizan al sistema de anille de dioxido dibidro-oxa-
tiazinona para scparar finalmente las correspondientes sales de potasio. Entonces, debido a
que los didxidos dihidro-oxa-tiazinona son compuestos altamente cidos, las salcs de cl
sistema de anillo son formadas. Asi mismo, la produccion de la sal de Acesulfame Potasico
reguicre hidrdxido de potasio, por 1o tanto, hidroxido de sodio 6 Hidroxido de Calcio puede
scr también usado.

Acido Acctoacctamida-N-Sulfénico pucde ser también otro material iniciador
conveniente. cn Ja presencia de agentes dehidratantes éstos compuestos ciclizan ala forma
del sistema de anillo de diéxido dihidro-oxa-tiazinona el cual puede reaccionar con
hideéxido de potasio para produciy la sal de potasio. Otra vez, ta produceion de sales que
otras sales de potasio parcce basicamente posible.

La produccion continua de acesulfame K ¢s posible usando las diferentes rutas de

sintesis, esto permite una produccion a gran escala. (17).(22) ¥ (23).

TOXICOLOGIA

Las cvaluaciones toxicoldgicas de cdulcorantes intensos son de crucial importancia para la
aprobacidn y subsecuente uso de éstos. Asi un completo rango de estudios toxicolégicos

fueren llevados a cabo con Acesulfame K.
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La toxicidad aguda oral de Acesulfame K es baja, por lo tanto ésta puede ser considerada

pricticamente no téxica. La LD s fué detenminada oralmente a 6.9-8.0g/Kg de peso
corporal, La LDso intraperitoneal es de 2.2 g/Kg por peso corporal. los efectos (Gxicos
subcrénicos fueron investigados en un estudio de 94 dias con ratas. Los animales fueron
tratados con Acesuifame K a una concentracién de 0) al 10% en la dicta.

Asi mismo los estudios de la carcinogenicidad potencial fueron llevados a cabo en
ratones tratados con una concentracién arriba del 3% de Acesulfame K, en adicion los
efectos de toxicidad cronica de Acesulfame K fueron estudiados en perros por dos afios.

En los resultados no se encontraron indicaciones de carcinogenicidad u otros efectos que
exchayan el vso de acesutfame K ¢émo aditivo de atimentos. por lo tanto, un nivel de no
efecto de 3% de Acesulfame K en la dieta fué establecido.

En varios estudios no fué encontrada mutagenicidad, incluyendo: Una prucba letal
dominante, una prueba de micromiclcos, investigaciones de médula de hueso cn hamsters,
pruchas de transformacion matigna, DNA , y otras. En estudios de reproduccion con ratas
tratadas con Acesulfame K no se cbservd una desviacion en la fertilidad, namero de
animales jévenes por camada, peso corporal, erecimiento ¢ mortalidad.

Los estudios toxicologicos sobre Acesuifame K demostraron que el compuesto puede
ser seguro para uso cdmo edulcorante intenso, ésta revision fué confirmada por la junia del
comité experto sobre aditivos de alimentos de la FAO/WH acordando con los datos de

Acesulfame K expuestos que éste no exhibe mutagenicidad 6 carcinogenicidad por lo tanto
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una aceptable wgesta diaria (ADI) de 0-9mg/Kg de peso corporal fué asignada. El
Committee Scientific For Foods de lo EEC publicé una evaluacién de estado de estudios
de largo plazo donde no se observd algim incremento de la relacion-dosis en tumorcs no
especificos & algunos cambios patoldgicos relacion-Tratamiento de significancia. Por to
tanto, otra vez, una aceptable ingesta diaria de 0-9 mg/Kg de peso corporal fué asignada,
Finalmente, basados ¢n una gran evaluacion de estudios animales disponibles, la FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION asigné una aceptable ingesta diaria de arriba de 15mg/Kg
de peso corporal. (17),(22)(23).

METABOLISMO Y CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS

Acesullame K no es metabolizada por el cuerpo humano. Para investigar posibles
transformaciones metabélicas fué usado acesulfame K con 14C-Marcado y los estudios
fueron llevados a cabo en ratas,perros y puercos, Debido a que en los estudios en animales
no se observd metabolismo alguno, voluntarios humanos fugron también tratados con
Acesulfame K marcado. Las diferentes especies animales asi como los voluntarios humanos
excretaron el compuesto original y ademds de que no se encontrd actividad atribuible a
metabolitos. Cémo acesulfame K es excretada completamente sin metabolizar, entonces
ésta no tiene algin valor calérico. En conjunto con los estudios metabolicos, la
fammacocinética de Acesulfame K fué también investigada , estos estudios fueron llevados a
cabo con ratas, perros, puercos y con voluntatios humanos. Todas las especies animales asi

c6mo humanos absorbieron acesulfame K répidamente, pero ellos excretaron rapidamente
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¢l compuesto, principalmente en la orina. A dosis multiples, cstudios mestraron una
acumulacidn en tejidos, la determinacién en suete de Acesulfame K fue llevada a cabo por
anilisis HPLC (Alto desempefio en cromatografia liquida). y no fué encontrada actividad
atribuible a metabolitos. También en una exposicién prolongada con Acesulfame K, los
animales no mostraron algin signo de metabolismo inducido, otra vez, después de la
administracion de Acesulfame K con 14C-Marcado, sdlo la substancia original fué
cncontrada en la excrecion.

Acesuliame K no es metabolizada por bacterias incluyendo strptococcus mutans y
ofros microorganismos los cudles contribuyen a la formacion de caries. Asi mismo
Accsulfame K fué probada cn varios estudios y, una inhibicion de placa dental de
microorganismos & Estreptococcns Mutans 0o siempre fué reportada, Sin embargo, en
olros sistemas de prueba, una clara inhibicion fué demostrada. También fué obscrvado un
sinergismo en la inhibicién de bacterias con mezclas de eduicorantes intensos incluyendo
Acesulfame K, y mezclas de Acesulfame K, Sacarina, y Floruro. De cualquier modo, las
concentraciones necesarias para un cfecto inhibitorio fueton por encima de los niveles de

concentraciones de edulcorantes usados acostumbradamente, (17),(26) y (27).

ESTABILIDAD Y REACCIONES EN ALIMENTOS

A largo plazo y estabilidad al calor, son factores importantes para el uso de edulcorantes

intensos en muchos productos alimenticios y en bebidas. En esta observacion, varias
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condiciones tienen que ser conocidas, niveles de pH en diferentes alimentos y bebidas
varian desde neutral al rango icido y podrian, en casos extremos coémo ciertas bebidas
gascosas ir abajo de valores alrededor de pl=3. En este amplio rango de pH, después de un
almacenamienio prolongado no disminuye la intensidad de dulzura que puede ser deteclada.
En medio acuoso, Acesulfame K se distingue por tener muy buena estabilidad, después
de varios meses a temperatura ambiente, virtualmente no s encontraron catnbios en la
concentracién de Acesulfame K en el rango comin de pH para bebidas. A condiciones de
exposicidn prolongada continua a 30°C no causa pérdida excediendo el 10% decl umbral
para reconacimicnto de diferencias en la dulzura. igual a temperatura de 40°C el umbral
para la deteccién de diferencias en la dulzura es excedida después de varios meses sélo para
productos teniendo un pH de 3.0 6 més.
Varios estudios fueron llevados a cabo con soluciones buffer acuosas. Los

resuftados para niveles de pH y condiciones de almacenamiento cominmente usadas para

bebidas gaseosas son dadas en la tabla 2. (25),(26) (27) Y(28).
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TABLA 2 ESTABILIDAD DE ACESULFAME-K EN SOLUCIONES BUFFER

ACUOSAS.

TIEMPO  DE pH=3 pH=3 pH=3.5 pH=3.5
ALMA(;ENA- recuperado (%) recuperado(%) recuperado (%) recuperado (%)
MIENTO (SE- 20°C 30°C 20°C 30°C
MANAS) |

T6 o8 o7 98 100

30 98 95 99 97

50 98 %1 99 96

100 95 _ o8 _

Después de diez atios de almacenamiento de una solucién buffer a pH de 7.5 a
temperatura ambiente no se detectd pérdida significante de acesulfame K.

Las bebidas conteniendo Acesulfame K pueden ser pasteurizadas bajo condiciones
normales de pasteurizacién sin pérdidas de dulzura, Por lo tanto es posible pasteurizar por
largos periodos a bajas temperaturas, asi cémo pasteurizar por unos segundos a altas
temperaturas. La esterilizacion es posible sin pérdida bajo condiciones normales a una

temperatura alredeclor de 100°C para productos teniendo niveles bajos de pHy a 121 °C
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para productos teniende alrededor de pH=4. En una solucién de pH=4 la cual fué calentada
a4 120°C por una hora no pudicron ser medidas pérdidas de Acesulfame K. Los valores del
periodo de desintegracion determinados a 100°C demostraron que los trafamientos comunes
de alimentos y bebidas no deberian ser causa de alguna substancial descomposicién de
Acesulfame K. En estudios en cocimiento de galletas no se encontraron indicaciones de
descomposicion de Acesulfame K cuando las galletas con bajo contenido de agua fueron
cocitas a altas temperaturas de hormno por periodos cortes. Esto corresponde a la
observacion de que Acesulfame K descompone a temperaturas armba de los 200°C, por lo
tanio, una descomposicion potencial de productos con acesulfame K pucde encontrarse sélo
hajo condicioncs extremas, bajo tales condiciones los compuestos de descomposicion
hidrolitica son principalmente: acctona, didxido de carbono, sales, sulfato y amido-
sulfonato, En fa descomposicion hidrolitica, ¢l sistema del anillo es inicialmente abierto, el
cudl rapidamente produce el producto final de hidrdlisis. Ademas sélo ccasionalmente y en
medio muy Acido, trazas de derivados de acido acete-acélico puede ser detectado. (17,{(20) Y

21y,

APLICACIONES

Acesulfame K puede ser usado como agente edulcorante en un amplio rango de productos,
por ejemplo; en productos bajos en calor{as, alimentos para diabéticos, productos bajos en

azlcar, preparaciones para la higiene oral, farmacéuticos y alimentos para animales. Los
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grupos de productos que han sido usados con Acesulfame K son mostrados en la tabla

No.3. (24)(25) (26} (27) Y (28)

TABLA No. 3.- APLICACIONES DE ACESULFAME -k

BEBIDAS CARBONATADAS
""" 8 PURES DE FRUTAS
ll DULCES SOLIDOS
B CONFECCIONES DE CHOCOLATE
IR CONFECCIONES EN GOMA
§ DULCES SUAVES
[l GOMA DE MASCAR
= VEGETALES EN ESCABECHE
PASTA DENTAL
' ll MEDICAMENTOS

PASTA PARA ALIMENTOS
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ESTADO REGULATORIO

Con la terminacién del programa de cvaluacién de amplia seguridad para la aprobacion de
Acesulfame K ¢émo un aditivo alimenticio fué Hevado a cabo la cvatuacion de los datos
por la junta Expert Commutte For Food Addinves de ¢l WHO y FAO que resulté en ta
aprobacién de Acesulfame K para uso en alimentos y la asigmicién de una AD! de
0.9mg/Kg de peso corporal. En adicién, espeeificaciones han sido publicadas las cuales han
sido adoptadas por muchas ciudades. El comité cientifico para alimentos de la EEC también
ha evaluado la seguridad de Acesulfame K. Entonces, Acesulfame K fué aprobado para uso
en alimentos, y una ADI de 0-9mg/Kg de peso corporal fué asignada.

En la United Kingdom, ¢l primer pais en el cudl fu¢ aprobado acesulfame K. La Food
Additives y el Committe Contaminants publicé un reporte sobre agentes edulcorantes pari
alimentos listando a Acesuifame K entre las “ Substancias que las evidencias obienibles
sugieren ser aceptable para uso en alimentos™. Siguicndo este reporte Acesulfame K fué
incluido en © Los edulcorantes en regu.laciones de alimentos “ aprobando éste edulcorante
para uso en bebidas y mds alimentos sin limitaciones.

En los Estados Unidos, la aprobacién de Acesulfame K pars un nimero de
aplicaciones fué concedida en 1988. La FDA concluy6 que * Acesulfame K es segura para

uso en el futuro” y una ADI de arriba de 1Smg/Kg de peso corporal fué otorgada.
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Como los valores de AD) asignados para Acesulfame K no pucden ser facilmente
comparados con los niveles de uso, una conversién dentro de los niveles correspondientes
de sacaresa ofrece una simple posibilidad de dar una idea del potencial de aplicaciones.
Usando el factor de intensidad de dulzura de 200 veces en comparacion a la sacarosa, la
asignacion del ADI por la WHO y FAO corresponde a 126g de sacarosa por 70Kg de un
adulto. El alto valor recientemente otorgado por la FDA es equivalente a 210g de sacarosa
por dia para un adulto de 70Kg. Estos valores estan por encima del consumo promedio
diario de sacarosa. Por lo tanto, puede ser concluido, que la ingesta de Acesulfamc K sera
generalmente menor al ADI asignado, ésta revision ha sido confirmada por estudios y
chlculos de ingesta, Siguicndo la cvaluacion favorable publicada por la WHO y FAQ y ¢l
SCIENTIFIC COMMITTEE para alimentos de ta EEC, casi cuarcnta paises han aprobado
el uso de Accsulfame K en varios productos {tabla 4). En varios paises, la aprobacién
acucrda las buenas practicas de manofactura que han sido otorgadas cémo cn ESTADOS
UNIDOS, LA UNITED KINGDOM, IRELAND, SWITZERLAND y CYPRUS.
Generalmente A;:csulfnme K cs considerada favorable, y varios paises han expandido la
original aprobacion a otras aplicacioncs.

Peliciones para la aprobacion de Acesulfame K en muchos més paises estd pendicnte y
podra ser razonablemente esperado que Acesulfame K serd aprobado cémo aditivo de
alimentos en muchos mds paises en wn fuluro cercano. Finalmente, en una recienie

reevaluacion de la junta EXPERT COMMITTE FOR FOOD ADDITIVES de la WHO
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alimentos en muchos mas paises en un futuro cercano. Finalmente, en una reciente

reevaluacion de la junta EXPERT COMMITTE FOR FOOD ADDITIVES de la WHO

AND FAOQ revisé el ADI para Acesulfame K y asignd el alto valor do 0-15mg/Kg de peso

carporal,

TABLA 4 ALGUNOS PAISES DONDE ACESULFAME-K HA SIDO APROBADD.

AUSTRALIA

l ITALIA .
LUXEMBURGO
NORWAY
PAKISTAN
SUDAFRICA
 UNITED KINGDOM
ESTADOS UNIDOS
YUGOSLAVIA

B USSR

SWEDEN

IRLANDA

9%
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INTRODUCCION

Durantc ésta década, los alimentos ligeros y bebidas bajos en calorias han tenido un
mayor crecimiento en el mercado. En la industria de alimentos con la recicnte
disponibilidad de aspartame, este mercado tienc ¢l potencial para un mayor crecimiento,
Este crecimiento deberd Hmitarse sélo a la crealividad de ingenio de manufactura de
alimentos y tecnologia de alimentos. La disponibilidad de aspartame se extiende a la opcion
de agentes edulcorantes disponibles para la manufactura. La eleccion del edulcorante
(ambos calérico y no caldrico) para productos de alimenticios 6 bebidas depende de una
variedad de factores, incluyendo limitaciones regulatorias, la calidad de el preducto
formulado, y la necesidad para agentes de volumen. La dulzura de aspartame hace de éste
un edulcorante muy deseable, sin embargo, las propiedades tecnolégicas de aspartame
hacen que la formulacién de nuevos productos incluya mis que una simple substitucién de
un edulcorante por otro o su nuevo uso en cllos, requiere de una reformulacién y
preformulacién, asi como una evaluacién objetiva antes de que nuevos productos salgan al
mercado. Por lo tanto, antes de intentar formular nuevos productos, el profesional
farmacéutico debe tomar en cuenta las caracteristicas del aspartame que podrian afectar el

desarrollo de productos farmacéuticos endulzados con asparame. (22).
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PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
La estructura de aspartame (N-L-aspartil-L-Fenilalanina-1-Metil ester) es mostracda
en ia fig. No. 1. y sus propiedades fisicas son listadas en la tabla 1.Aspartame ¢s un polvo
blanco, cristalino inodero, teniendo un sabor dulce, es escasamente soluble en agua (cerca
de 1.0% a 25°C) y soluble en alcohol. Aspartame no es soluble en grasas y aceites, su
constante de disociacion es de 3.1y 7.9 a 25°C y ¢l punto isa;cléctrico esde 5.2.00M,2 ¥
23

FiG.No.1 Estructura quimica de aspartame

i
HO -~ —CHy-- CH— C—NH~~ CH—C—0—CH;

l I

NH,; CH2

O

—Q

ASPARTAME
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TABLA No.1 PROPIEDADES DE ASPARTAME

1 ESCASAMENTE SOLUBLE EN AGUA
SOLUBLE EN ALCOHOL,
NUT4.5%

NMT (No mds que ) 1.5%

TOXICOLOGIA

ESTUDIOS DE LARGO PLAZO Y CARCINOGENICIDAD

Algunos alimentos endulzados con aspartame pueden contener ¢l derivado
dicetopiperazina (DKP) a niveles atriba del 5% de la cantidad de aspartame adicionada. Por
jo tanto DKP ha estado sujeta también a intensas pruebas toxicologicas. varios datos han

reportado la confirmacién de la seguridad de aspartame. Lo estudios de mutagenicidad y
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reproduccién no indican algin efecto adverso. estudios de datos obtenidos de ratones
tratados con una alimentacidn crénica fucron negativos,

Los resultados de un estudio con ratas a largo-plazo con aspartame fueron consistentes
con un incremento de la incidencia de neoplasmas intracraneales en los animalcs tratados,
Por lo tanto, el incremento no fué relacionado a la dosis 6 al sexo, y la incidencia en general
fué dentro de los limites que previamente fué observada en animales no tratados de la
misma raza. Por lo tanto, tal incremento no fué visto en 2 subsecuentes estudios a largo
plazo con aspartame ¥ los resultados de DKP fueron negativos. (17),(22).

OTRAS EMISIONES DE SEGURIDAD RELACIONADOS A ASPARTAME
Con-respecto al dcido aspartico de aspartame, fué concerniente que aspartame sola 6 en
combinacion con glutamato podila causar lesiones focales cerebrales y desérdenes
endocrinos. Ambos, glutamato, el cuat es generalmente sumunistrado en los alimentos, ¥y
aspartame, en altas concentraciones ha mostrado efcctos neurotéxicos en roedores. Si bien,
¢l metabolismo de¢ aspartame en humanos es similar que a Ia fenilalanina y Ac. aspartico.
Los estudios clinicos incluyendo a nifios y adultos no han indicado efectos desfavorables a
niveles altos que pueden ser esperados para el edulcorante en la dieta normal.
FENILCETONURIA (PKU) es un desorden genético humano del metabolismo de la

fenilalanina. En la PKU, la fenilalanina es metabolizada pobreniente y se acumula en sangre
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y tejidos. Los niveles clevados de fenilalanina en plasma estan asociados con retraso
mental.

Aspartame en combinacién con una dieta en carbohidratos podria alterar la actividad
heurotransmisora cerebral. En ratas, la administracion de glucosa y aspartame (200mg/Kg)
incrementaron los niveles cercbrales de tirosina y Fenilalanina y disminuyeron la
concentracion de Serotonina Cerebral. tas concentraciones plasmaticas de fenilalanina

‘también fueron incrementadas en animales tratados quienes recibieron grandes dosis de
aspartame y confituras conteniendo sacarosa. Por lo tanfo, en un estudio de 9 meses con
monos infantiles éstos no mostraron ninguna otra anormalidad fisica 6 deterioro en la
conducta cuando ellos fueron eliminados de dietas altas en Aspartame-Fenilafanina.

El rango de concentracién normal de Fenilalanina en plasma es de 6 a 12 umol/dL para
personas normales incluyendo infantes, y de 50umol/dL. para mujeres embarazadas. Los
estudios clinicos han demostrado que sélo una dosis de 200mg/Kg de aspartame
incrementan los niveles en plasma de Fenilalanina a S0umol/dL, esto es equivalente a 241
de bebidas endulzadas con aspartame. Por lo tante debido a que individuos con
fenilcetonuria necesitan un control de la ingesta de Fenilalanina, los productos conteniendo
aspartame deberian ser usualmente rotulados con la leyenda: “Fenilcetonitricos, contiene
fenilalanina” (WHO,1980). Aproximadamente el 10% de peso de aspartame es convertido
a metanol. Por lo tanto, 1a toxicidad potencial es marcadamente elevada de la concentracién

de metanol en la sangre 1a cual deberia ser reconsiderada. La ingestion de grandes dosis de
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la substancia por grupos cspeciales de la poblacidén que ticnen un incremento en la
sensibilidad  (infancia, cmbarazo, laclancia, heterozigocidad por PKU) ha sido
especialmente observado en estudios texicoldgicos.

La FDA ha reportado que en estudios clinicos midiendo los niveles en la sangre de
metanol, éste no ha sido detectado bajo las dosis de aspartame excediendo lo sugerido 99%
de la exposicidn a un nivel de 34mg/Kg.

Evidencias disponibles sugieren que el consumo normal de aspartame s seguro,
porque el consumo de aspartame cn alimentos en mas bajo para sospechar de niveles
t6xicos. Fstos datos no proveen la evidencia para serios efectos en la salud, si bien, ciertos

individuos podrian tener una inusual sensibitidad al producto.(23).

METABOLISMO

Aspartame puede ser absorbido y metabolizado en 2 principales caminos. En ambos
casos, grandes dosis de aspartame dan cémo resultado aspartato, Fenilalanina v Metanol a
la sangre, y éstos compuestos son metabolizados y/o excretados. Fenilalanina constituye
arriba de la mitad de la molécula do aspartame, y s un componente esencial de proteinas
corporales que no pueden ser sintctizadas por mamiferos. El metabolismo y papel

nutricional de Fenilalanina y Tirosina estan relacionados. Alguna ingesta de aspartame ¢s

102



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

transaminado a glutamato, por lo tanto hay diferentes interacciones entre glutamato y el

metabolismo de aspartame.(22) y (23)

ESTABILIDAD

Aspartamie es un O-metil ester. Bajo ciertas condiciones de humedad, temperatura y pH, el
enlace ester es hidrolizado, formando el dipéptido Aspartilfenilalanina y metanol.
Altemativamente metanol puede ser efiminado por la ciclizacién de aspartame a la forma
dicetopiperazina. la dicefopiperazina puede regresar a ser hidrolizada a la forma
aspartilfenilalanina. Ultimamente aspartilfenitalanina puede ser hidrolizado a aminodcidos
individuales cédmo aspartato v Fenilalanina.

AspartilFenilalanina, aspartato, fenilalanina y la dicetopiperazina no son dulces,
cuando estos compuestos son formados en productes alimenticios, s¢ percibe una pérdida
de la dulzura. Las reacciones primarias involucradas son mostradas en la fig.2. 1N.22) Y

(23)
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FIG. No.2 DESCOMPOSICION DE ASPARTAME DEBIDO A HIDROLISIS

8] 0 0O
| | |

HO-- C—CHy— CH—C—NH— CH—C—0—CH;

NH, CH,

ASPARTAME

0O 0 O
1 | |

HO—C —CH;— CH— C—NH~CH—C—0—CH,

NH, CH,
ASPARTILFENILALANINA @
0 0 0
HO- lc— CHy— CH— C-— OH NH—CH —C —OH
LIH; lCHz

ACIDO ASPARTICO FENILALANINA
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CONT. FIG.N0o.2 DESCOMPOSICION DE ASPARTAME DEBIDO A

HIDROLISIS.
H DICETOPIPERAZINA
HO-C-CH, IL o
l f H0 —»  ASPARTILFENILALANINA
N
0 CH, - ASPARTAME

ESTABILIDAD EN SECO

La estabilidad de aspartame en productos en seco es buena cuando éste es wtilizado en
aplicaciones en seco. La estabitidad de aspartame es similar ai compuesto puro. la (fig.No.3
ay b) .muesira la estabilidad de aspartame bajo condiciones mas severas que las formas de

manejo normales. A los °C hay una conversion de menos de 5% a dicetopiperazina.
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FIG.No 3a  VELOCIDADES DE DESCOMPOSICION DE ASPARTAME A iA FORMA

DICETOPIPERAZINA A 105,Y 150°C.
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Fig.No.3b. ESTABILIDAD DE ASPARTAME EN BUFFER ACUOSO A 25°C
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ESTABILIDAD EN SOLUCION

La estabilidad de aspartame en solucion esta en funcidn del tiempo, temperatura, pH, y
humedad obtenible. La descomposicion aparece‘ siguiendo una simple cinética de primer
orden. A 25°C la maxima estabitided ocurre apmxin;adamenle a pH=4.3 (fig.No.d),
obscrvandose que aspartame es mds cstable entre valores de pHde 3 y 5.
La figNo. 5 muestra Ja estabilidad de aspartame a 40°C en buffers acuosos en el rango de
pH de 2 4 8. La linea horizontal representa casi una completa estabilidad, en tanto que la
linea mas vertical es la menos estable. la fig No. 6 y 7 muestra similares datos obtenidos a
55 y 80°C respectivamente. Estas figuras muestran la estabilidad razonable de aspartame en
¢l rango de pH débilmente 4cido (pH 2-5) el cual es presentado en muchos sistemas de
alimentos, igual con incremento de la temperatura. Los datos obtenidos a 80°C son de
particular interés ya que, desde ellos se aproximan condiciones de alta-temperatura para
tiempo-corto de pasteurizacion. Asi, de esta manera, el uso de aspartame en estas
aplicaciones es factible y nto es notada pérdida significante de dulzura. También, aspartame
Jpodra resistir el procesamiento usado para esterilizacion. La evaluacion inicial de estos
datos pueden sugerir que productos con valores de pH arriba del rago é4cido son poco
probables para ser endulzados con aspartame. Sin embargo, la formulacién exitosa de un
amplio rango de productos pede ser llevada a cabo controlando el tiempo de duracion que el
producto es expuesto a altas temteraturas, controlando el proceso y ademds las propiedades

de ¢l producto a bajas temperaturas para distribucion y ventas. por ¢jemplo, un helado
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teniendo un pH de 6.5 4 7.0 en la mezcla, es pasteurizado por allas temperaturas bajo
condiciones de corto tempo (130-190°F po un minuio.) de esta manera virtualmente no es
detectada pérdida de aspartame porque el producto es distribuido, y sélo en el estado
congelado Ja velocidad de pérdida de aspartame es draméiticamente reducida (reaccion de
primer orden) probablemente debido a ta reduccion de libre humedad. En esta aplicacion, ta
estabilidad de e} producto puede exeder la vida de anaquel deseada de 6 4 8 meses.(22) y

(23).

FIG 5. ESTABILIDAD DE ASPARTAME EN BUFFER ACUOSO A 40°C
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fig.6. ESTABILIDAD DE ASPARTAME EN BUFFER ACUOSO A 55°C
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FIG.7 ESTABILIDAD DE ASPAﬁ'I‘AME EN BUFFER ACUOSO A 80°C
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APLICACIONES

Comentarios generales
Si bien, aspartame puede sumunistrar dulzura cémo el azicar, ambos cén;o
ingrediente asi como endulzante de tabla (table top) esta intensidad de dulzura y peso ligero
no hace compatible como substituto del aziicar para todas las aplicaciones en los procesos
de alimentos. Aspartame imparte sélo dulzura, pero ésta no puede impartir otras

propiedades fisicas a los alimentos a los cudles estan frecuentemente asociados y esperadas
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de los edulcorantes carbohidratos, Alginos ejemplos de estas propiedades suministradas
por edulcorantes carbobidratos incluye: textura, vohimen, no cristalizacion en algimos
alimentos, solubilidad, propiedades humectantes, accién conservadora y caramelizacion. El
efecto de reemplazar el aziicar por edulcorantes de alta potencia en un tipico alimento,
cdmo por ejemplo un pastel, produce un producto sin las propiedades fisicas de el azicar en
términos de vollimen y estructura,

tabla 2. Alginos ejemplos de alimentos donde es aplicado el uso de aspartame

ASPARTAME, USO, PROPIEDADES, REDUCCION CALORICA.

Aspartame provee un limpio sabor dulce cémo el azicar en alimentos y bebidas debido a
que es un edulcorante de intensa dulzura, por lo tanto , los productos alimenticios usando
aspartame  pueden tener mucho menos contenido encrgético. aspartame  €s
aproximadamente 160-200 veces més dulce que el azicar, ésta potencia exacta relativa para

sacarosa es dependiente de el sistema alimenticio en ef cudl esta es usada En agua una
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potencia de 400 cs observada para aspartame cuando ésta es probada a el nivel de umbral
para la deteccion de la dulzura de sacarosa esto es, aspartame es 400 veces mis dulce que la
sacarosa a este nivel. A un nive! de dulzura igual que éste a.una solucidn de sacarosa en
agua al 10% la potencia declina a 133, En contraste, cuando la comparacion es hecha en
una lomonada la potencia aumenta a 180 a un nivel de sacarosa al 10%.

En general, el uso de niveles para aspartame podrian variar de 0.01% para
modificacion del sabor 5 0.6% para endntzar ¢} producto final. Los niveles exactos podrian
depender de 1a formutacién del producto, pH, temperatura, y las caracteristicas deseadas de
el sabor especifico. (22),(23).

ESTADO REGULATORIO

ta FAQ/WHO JOINT EXPERT COMMITTE ON FOOD ADDITIVES (JECFA} ha
recomendado una aceptable ingesta diaria de 40mg/Kg de peso corporat para humanos de
aspartame, simultdneamente un valor de ADI de 7.5mg/Kg de peso corporal fué dado para
Dicetopiperazina. En 1983 aspartame fué aprobado para uso en bebidas y muchos otros
alimentos. Aspartame ha sido aprobado para su uso en muchas ciitdades europeas, en los

E.EU.U. y en Canadé y es considerado para ser aprobado en otros paises.(22).
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JARABES

DEFINICION :

USP XXHII (THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 1995)

JARABES.- Solucidnes orales conteniendo allas concentraciénes de sacarosa u otros
aziicares tradicionalmente han sido designados cémo jarabes. Una solucidn cerca de la
saturacién de sacarosa en agua purificada por ejemplo se conoce ¢como jarabe & Farabe
simple”. A travez del uso comun del termino jarabe, también ha sido usado para incluir
al gﬁnas otras formas de dosificacién liquidas preparadas en un vehiculo dulee y viscoso
incluyendo suspencidnes orales.(32)

BP (BRITISH PHARMACOPEIA,1993)

JARABES.- Los jarabes son soluciénes acuosas concentradas de sacarosa, otros azicares 6
agentes edulcorantes, a los cuales pequefias cantidades de alcoholes polihidricos
convenientes & compatibles pueden ser adictonados para refardar la cristalizacion 6
incrementar la solubilidad de otros ingredientes. Alglinos jarabes usualmente contienen
aromatizantes u otros materiales de sabor, €stos usualmente no contienen ingredientes

activos. (33)
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FEUM 6a edicién (FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS MEXICANOS,

1994)
JARABE.- Solucién acuosa con alta concentracién de carbohidratos tales como sacarosa,

sorbitol, dextrosa, etc. de consistencia viscosa, en la que se encuentra disuelto él 6 los

principios activos y aditivos, (34)

MEDICACIONES LIQUIDAS ORALES.

Las medicacidnes liquidas orales son mejor identificadas de acuerdo a las caracteristicas
fisicas de las formulaciénes basadas en tipos de soventes ¢ vehiculos usados. Los
principales vehiculos farmacéuticos son acuosos simples 6 soluciones alcohélicas, aguas
aromaticas espiritus, tinturas, jarabes, clixires y formulacidnes especiales. A éstos pueden
agregarse saborizantes y colorantes artificiales. La popularidad de ésta forma de medicacion
continda basandose en la conveniencia del paciente y aceptabilidad 6 flexibitidad de los
nivetes de dosis que pueden ser preescritos, ademas que pueden obtenerse combinacidnes
de drogas.

Las formulacidnes pueden ser administradas individualmente 6 c6mo combinaciones y

prescripciénes compuestas, incluyendo mezelas con solidos 6 adiciona-mdo aéentes liquidos

terapéuticos. (35)
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VENTAJAS DE LIQUIDODS ORALES

Las solucidnes cémo una forma de medicacion ticne varias ventajas sobre otras formas.
Las solucidénes son mezclas homogeneas, la medicacién es uniformemente distribuida en
toda la preparacion. {a dosis puede ser facilinente variada en ta preparacion. Alginas drogas
son irritantes para la mucosa gastrica cuando es dada en una tableta concentrada é en forma
de una cépsula, ésta irritacion puede ser reducida cuando la droga es dada en solucién, por
el factor de dilucién. Asi mismo, una vapida accién de la droga ocurre porque la droga es
absorbida rapidamente cuando es administrada en solucidn, otra ventaja de las solucionces es
que éstas pueden ser ficilmente endulzadas colorcarlas y proporcionarles buen sabor, ésta
¢s particularmente una ventaja paralla administracion a nifios 0 pacientes quienes no pueden
realmente deglutir tabletas 6 capsulas. Las drogas destinadas para uso externo pueden ser
facilmente y uniformemente aplicadas en forma de solucién. también hay ciertas drogas las

cuiles son mejor preparadas en solucién por sus naturales caracteristicas fisicas. (35)
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Las medicaciones liquidas pueden ser divididas en 2 categorias:

1).- Medicacidnes liquidas para uso interno. 2).- Medicacidnes liquidas para aplicacion
externa.

los liquidos orales estan usuvalmente compuestos en la forma de solucidnes acuosas,
elixires, 0 jarabes, pero las preparaciones liquidas para uso externo son mucho mas
variadas, Ello incluye liquidos acuosos (aerosoles, esprays, liquidos dentales, lociones,
soluciones oftalmicas etc.) y liguidos no acuosos (colodiones, liquidos dentales,

linimentos). (35)

JARABES

Los jarabes son soluciones concentradas de un azicar cdmo la sacarosa en agua ¢ en otro
ligquido acuoso. Cuando s6lo se usa agua purificada para preparar la solucion de sacarosa, el
preparado se conoce como jarabe simple 6 jarabe. Ademas de sacarosa, se pueden agregar
oitos polioles, como glicerina o sorbitol, para retardar la cristalizacion de la sacarosa 6
aumentar la solubilidad de los componentes afladidos. Muchas veces se incluye alcohol
como conservador ¥ también cémo disolvente para los sabores, pero la resistencia al ataque
microbiano se puede reforzar incorporando agentes antimicrobianos. cuando el preparado

acuoso contiene alguna sustancia medicinal aftadida, se dice que el jarabe es medicado. El
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jarabe con sabor no suele ser medicado pero contiene diversas sustancias arométicas 6 de
sabor agradable y tiene la finalidad de usarse como vehiculo ¢ saporifero para las
prescripciones.

los jarabes con sabor ofrecen oportunidades inusuales cémo vehiculos en las
composiciones extemporaneas y hallan ficil aceptacién entre los nifios y adultos. Sin
embargo los medicamentos a base de sacarosa que se administran continuamente a los
nifios producirian un aumento de la incidencia de caries dentales y gingivitis; por
consiguiente,se deben considerar otras formulaciones de la droga, sea sin edulcorar [\
edulcoradas con sustancias no cariégenas. El conocimiento del contenido de azucar de los
medicamentos Hquidos es 1t para los pacientes que deben restringuir el ingreso caldrico.
Los jarabes poseen notables propiedades para enmascarar las drogas amargas y saladas. En
la elaboracion de jarabes se debe seleccionar cuidadosamente la sacarosa y se debe usar un
agua purificada que no tenga sustancias extrafias y vasos, y recipientes limpios. La
operacion se debe hacer con prolijidad para que los productos no se contaminen y se
mantengan estables.

Es impottante que Ja concentracidn de sacarosa se aproxime al punto de saturacién pero
sin llegar a él. En soluciones diluidas, la sacaresa es un medio nutritivo exelente para
mohos, levaduras y otros microorganismos, pero en concentraciones del 65% en peso 0 més
la solucién retarda la proliferacién de tales microorganismos, en cambio, la solucidn

saturada puede hacer que una parte de 1a sacarosa cristalice al modificarse la temperatura.
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Cuando al preparar jarabes se usa calor, casi con seguridad se producita la inversion de una

peguciia porcion de la sacarosa.

CizH22001 + Ha0 - 2CoHi1206

Sacarosa Azhcar invertida

Las soluciones de sacarosa rotan la luz polarizada a la derecha, a medida que avanza la
hidrélisis la rotacién Sptica disminuye y se negativiza al completarse la reaccion. Esta
reaccion se denomina inversion porque se forma azicar invertida ( dextrosa mas fevulosa).
La inversién se acelera mucho por la presencia de Acidos, pues el ion hidrégeno actia como
catalizador en csta reacciéon hidrolitica. Fl azicar invertida fermenta con mayor facilidad
que la sacarosa y tiende a oscurccerse, Sin embargo, sus dos azicares reductores son itiles
para retardar la oxidacion de otras sustancias.

El jarabe invertido se  prepara hidrolizando sacarosa con acido clorhidrico y
neutralizando la solucién con carbonato de calcio ¢ de sodio. La sacarosa de la solucion al
66.7% p/p debe estar invertida por 1o menos en un 95%, 1a monografia dice que el jarabe
invertido, al mezclarlo con jarabe en proporciones adecuadas, previene la descomposicién
de los cristales de sacarosa en la mayoria de las condiciones de almacenamiento.

Cémo la levulosa que se forma durante la inversion es mas dulce que Ja sacarosa, el

jarabe resultante es mas dulce que el jarabe original, el azicar invertida es 1.23 veces mas
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dulce que la sacarosa. La levulosa que se forma durante la hidrélisis también es la causante
del oscurecimiento del jarabe porque es sensible al calor y se oscurece con facilidad, en

especial en solucion. Cuando se sobrecalienta jarabe 6 sacarosa se carameliza. (35 Y 37}

PREPARACION

Los jarabes se preparan de diversas maneras y la eleccion del método correcto depende
de las caracleristicas fisicas y quimicas de las sustancias que eniran en la preparacién. Los
cuatro métodos que se emplean resumirde asi: 1) Disolucién con calor,2).-Agitacion sin
calor, 3) Adicién de un liquido medicinal al jarabe.
1).-DISOLUCION CON CALOR. Este es ¢l método usual para hacer jarabes cuando el
constituyente valioso no es voltil, ni se dafia con el calor y se desea preparar €l jarabe
rapidamente. La sacarosda se suele agregar al agua purificada ¢ a la solucién acuosa y
calentar hasta disolverla, luego se cuela y se agrega suficiente agua purificada para obtener
el peso 6 ¢l volumen que se desea.

No es conveniente calentar demasiado los jarabes a temperatura de ebullicién porgue
ocurre una inversién mayor ¢ menor de la sacarosa con tendencia aumentada a la
fermentacion. Los jarabes no sc pueden esterilizar en autoclave sin que caramelicen un
poco. Esto se reconoce por el color amarillento & pardusco que aparece por formacion det

caramelo a causa de la accion del calor sobre la sacarosa.
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2).- AGITACION SIN CALOR. Este proceso se hace en los casos en que el
calentamiento ocasionaria la pérdida de constituyentes volatiles valiosos.

Para elaborar grandes cantidades de jarabe se usan tanques revestidos de inoxidable que
tienen agitador mecanico adaptadas especialmente para disolver la sacarosa.
3).-ADICION DE UN HLIQUIDO MEDICINAL A UN JARABE. Sc recurre a este
método en los casos en que s€ agregan extractos fluidos, tinturas u otros liquidos al jarabe
para medicarlo.Los jarabes preparados de esta manera sueten formar precipitados porque a
menudo los liquidos utilizados de esta manera contienen alcohol v las sustancias resinosas y
oleosas disueltas por el alcohol precipitan al mezclarse con el jarabe produciendo
preparados de mal aspecto. una modificacién de este proceso, que se adopta a menudo,
consiste en mezelar el extracto fluido & tintura con el agua, dejar la mezcla en reposo para
que los constituyentes ingolubles se separen y después disolver la sacarosa en el filtrado.
Este procedimiento no es permisible chando los componentes que preeipitan son los
valiosos agentes medicinales.
Las soluciones presentan una seric de problemas, ya que alginas drogas son
inherentemente inestables y éstas propiedades son ampliadas cuando la droga estd en
solueidn, por lo que el farmacéutico debe resolver mangjando hébilmente los fundamentos
fisicoquimicos y biofarmacéuticos que rigen la estabilidad y presentacion de los firmacos

en solucién.

121



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

La primera propiedad a considerar es la solubitidad del principio aciivo y los recursos
disponibles para proceder a su correcta solubilizacion. Por lo que técnicas especiales ticnen

que ser requeridas para solubilizar drogas poco solubles.

MODIFICACION DE LA SOLUBILIDAD

COSOLVENCIA

Los electrélitos débiles y moléculas no polares frecuentemente son poco solubles en agua.
Pero esta solubilidad puede incrementarse por la adicién de un solvente miscible en el agua
en el cual el farmaco sea soluble. Este proceso se conoce come cosolvencia, y los
disolventes usados en combinacion para incrementar la solubilidad de el soluto se conoce
eémo cosolvente. El mecanismo responsable para incrementar la solubilidad no es facil de
entender. Se ha propuesto que un sistema cosolvente trabaja por reduccidn de la tensidn
superficial entre la solucién acuosa predominante y el soluto hidrofébico. Trabajos
recientes apoyan la teoria de que amidas adsorben al soluto en la interfase con agua, por
ello disminuye la superficie hidrofébica 0 la tensién superficial soluto/agua. Como
resultado la porcién hidrofilica soluble de la amida (cosolvente) permanece orientada hacia
la fase acuosa. Alginos cientificos han visto el fenémeno cémo resultado de la solubilidad

independiente del soluto en cada cosolvente.

122



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

Ei etanol, sorbitol. glicerina, propilenglicol y varios miembros de las series de polimeros
son cosolventes gencralmente adecuados en la formulacién de liquidos acuosos. los
cosolventes se emplean no sélo para solubilizar el firmaco, sino también para mejorar la
solubilidad de los consitituyentes volatiles usado para dar un sabor y olor agradable al

producto. (38) Y (39},

CONSTANTE DIELECTRICA

La solubilidad absoluta de un soluto puede variar considerablemente de un disolvenie a
otro aunque ¢stos tengan la misma constante dieléctrica, pero la solubilidad se perfila en
funcién de la constante dicléctrica, y parece ser similar para un soluto en una amplia
varicdad de sistemas de disolventes. Se ha reportado que la solubilidad esta en funcion de la
constante dicléctrica, para varios firmacos, en una variedad de sistemas de disolventes.
ejemplos de sustancias estudiadas son barbitiricos, parabenos, derivados de xantina,
anlipirina y aminopirina. la constante dieléctrica de muchos disolventes farmacéuticos es
conocida, y si no estd reportada ésta puede estimarse. las formulaciones farmacéuticas de
constante dicléctrica comparable pueden ser preparadas, y el sistema més apropiado puede
scleccionarse en base a los requerimientos de solubilidad, estabilidad y caracteristicas

organolépticas. (38) Y (39).
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SOLUBILIZACION

La solubilizacién se define por Mc Bain como el paso espontaneo de las moléculas de un
soluto pobremente soluble en agua a una selucién acuosa de jabén 6 detergente en la cudl se
forma una solucién estable termodinamicamente. El macanismo para este fenémeno ha sido
estudiado extensivamente ¢ involucra la propiedad de los agentes de superficie activa para
formar agregados coloidales conocidos ¢6mo micelas. Cuando son adicionados los
surfactantes al liquido a bajas concentraciénes, éstos tienden a orientarse en la interfase
aire-liquido. Si se agrega otro surfactante, la interfase comienza a llenarse y hay un exeso
de moléculas. Aln a altas concentraciénes, las moléculas forman miscelas, éste cambio en
la orientacién ocurre abmi)tamente -y la concentracion del surfactante en la que ocurre ésto
se conoce como concentracion critica de micela (CMC). Los agentes solubilizantes se han
usado en sistemas farmacéuticos por muchos afios. Desde 1868 se reporté que el colestero!

fué marcadamente mas soluble en soluciones acuosas de jabén que en pura agua. (38) Y (39)

COMPLEJACION

Los compucstos orginicos en solucién generalmente tienden a asociarse con otro
compuesto, frecuentemente esta asociacion es demasiado débil para detectarse por técnicas
estandar. En otros casos la asociacién intermolecular 6 complejos pueden observarse y

cuantificarse por una 6 més técnicas publicadas. Cuando la formacién de un complejo
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ocurre, la solubilidad total es igual a fa solubilidad inherente del firmaco no acomplcjado

mas la concentracién del complejo farmacéutico en solucién. (38) ¥ (39).

HIDROTOPIA

El término hidrotopia se usa para designar el incremento de la solubilidad en agua de
vartas sustancias debido a la presencia de grandes cantidades de aditivos. El mecanismo por
el que ¢ste cfecto ocurre no es claro. alginos cientificos han especulado que 1a hidrotropia
es simplemente ofro tipo de solubilizacién, con el soluto disuelto en grupos orientados de
agente hidrotrépico, Otros piensan que éste fepdmeno tiene una relacién con la
camplejacion involucrando una débil interaccidn entre el agente hidrotrépico y el soluto.

(38) Y (39).
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PRINCIPIOS ACTIVOS EMPLEADOS

ACETAMINOFEN

CH;

C—=0

OH
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ACETAMINOFEN

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Pesc molecular: 151.2 gr/mol.

Descripeidn: Cristales blancos inodoros & polvo cristalino.

Sabor: Amargo.

Punto de Fusidn: 160 a 172°C.

Solubilidad: 1 gr se disuelve en aproximadamente 70ml de agua a 25°C y en 20ml de agua
hirviendo, en 7ml de alcohol, 13mi de ace;tona, 50ml de cloroforma, 40ml de glicerina y
9ml de propilenglicol, en insoluble en benzeno y eter y soluble en soluciones de hidréxidos
alcalinos.

PH: Una solucién saturada tiene un pH de cerca de 6,

Pka: 9.52

Estabilidad: Acetaminofén es muy estable en solucién acuosa, su pH de maxima estabilidad

esta enire 5y 7. (AD) Y (41).
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FARMACOLOGIA

El acertaminofén tiene efectos analgésiscos y antipiréticos que no difieren en forma
significativa de los de la aspirina sin embargo sélo tiene efectos antiinflamatorios débiles.
Los metabolitos menores contribuyen en forma significativa a los efectos téxicos de ambas

drogas.(40).

FARMACOCINETICA Y METABOLISMO

£l acetaminofén se metaboliza principalmente por las enzimas microsomales
hepéticas. El acetaminofén se absorbe con rapidez y casi por completo en ¢l tracto
gastrointestinal, La concentracién plasmética alcanza un méximo en 30 4 60 minutos ¥ la
vida media plasmatica es de alrededor de 2 horas después de dosis lerapéuticas La
distribucién del acetaminofén es bastante uniforme en la mayoria de los liquidos orgdnicos.
La unién de la droga con las proteinas plasmdticas cs variable, s6lo un 20 4 50% puede
unirse en las concentraciones encontradas durante la intoxicacion aguda. Después de dosis
terapéuticas, puede recuperars'e un 90 a 100% de ia droga en la orina en el primer dia,
principalmente después de la conjugacion hepatica con icido glucurdnido {cerca del 60%),
acido soifimico (alrededor del 35%), también se detectaron pequefias cantidades de

metabolitos hidroxilados y desacetilados.Los nifios tienen menor capacidad que los adultos
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para la glucuronidacion de la droga. Una pequeiia proporcién del acetaminofén sufre N-
hidroxilacién mediada por el citocromo P-450 para formar N-acetil-benzoquinoneimina, un
intermediario de alta reactividad. En forma normal, este melabolito reacciona con los
grupos sutfidrilo en el glutation, Sin embargo, después de grandes dosis de acetaminofén, el
metabolito s¢ forma cn cantidades suficientes cémo para agotar el glutatién hepitico, en
éstas circunstancias, aumema la reaccion con fos grupos sulfidrilos en las proteinas

hepiticas, pudiendo producirse necrésis hepatica.(40} Y (41).

NICOTINAMIDA

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Peso molecular: 122.13 gr/mol,
Bescripcion: Polve blanco inodoro & polvo cristalino.

Sabor: Amargo.
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Punto de Fusidn: Entre 128°C y 131°C.
Solubilidad: Libremente seluble en agua y en alcohol.
Pka: 0.5y 3.35,

Estabilidad: Es incompatible con alcalis y acidos fuertes. (40) Y (41).

FARMACOLOGIA

El NAD y el NADP, las formas fisiolégicamente activas det dcido nicotinico, cumplen una
funcion vila‘zl en el metabolismo cémo coenzimas para un amplia variedad de proteinas que
catalizan Jas reacciones de oxidoreduccién, esenciales para l1a respiracion de tejidos. Las
coenzimas, unidas a las deshidrogenasas apropiadas, funcienan como oxidantes aceptando
electrones ¢ hidrégeno de los sustratos y reduciéndose de esta forma. los nuclestidos de
piridina reducidos, a su vez son reoxidados por flavoproteinas. El NAD también participa
£omo sustrato en la transferencia de 1a parte ADP-ribosil a las protcinas. La via metabélica
para convertir el acido nicotinico en NAD ha sido desentrafiada para una variedad de
tejidos, incluyendo los eritrocitos humanos. EI NADP se sintetiza a partir de NAD, de
acuerdo con la reaccidn 4. La biosintesis de NAD a partir de triptofano en més complicada,
El triptofano se convierte en 4cido quinolinico por una serie de reacciones enziméticas, el
4cido quinolinico se convierte en ribonucledtido de 4cido nicotinico, que entra en la via de

1a reaccién 2.
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(1) Acido nicotinico + PRPP ~———— Ribonucleétido de acido nicotinico+PP
(2) Ribonuclebtido de dcido nicotinico + ATP ——p  Desamido-NAD + PR
(3) Desamido-NAD + Glutamina + ATP www——pNAD + Glutamato + ADP+P

(4) NAD+ATP —————>p NADP+ADP

ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION.

Tanto el acido nicotinico ¢émo la nicotinamida se absorben rapidamente en todas las
porciénes del tracto intestinal y la vitamina es distribuida a todos los tejidos. Cuando se
administran dosis terapeiticas de 4cido nicotinico ¢ de su amida, sélo pequefias cantidades
de la vitamina no modificada aparecen en la orina. Cuando se dan dosis extremadamente
altas de estas vitaminas, la vitamina no modificada representa el componente urinario
principal. la ruta principal del metabolismo del acido nicotinico y de la nicotinamida es por

la formacion de N-Metilnicotinamida que, a su vez, se metaboliza ulteriormente. (40) Y (41)
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T BROMHIDRATO DE DEXTROMETORFAN

CH;

Peso molecular: 370.33 gr/mol.
Descripcidn: Cristales blanicos con olor débil ¢ polvo cristalino.
Sabor: amargo.
Punto de Fusion: 126°C con descomposicién.
Solubilidad: 1 gr se disuelve en aproximadamente 65ml de agua , completamente soluble en
alcohol y cloroformo, insoluble en eter.
- PH: Una solucion 1 en 100 tiene un pH de 5.2 2 6.5.
Estabitidad: Las preparaciones con dextrometorfan deben ser almacenados en recipientes

. bien cerrados y protegidos de la luz.Dextrometorfan es incompatibie con penicilinas,
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tetraciclinas, salictlatos, fenobarbital sédico y alias concentraciones de sodio 6 ioduro de

polasio. (40) Y (41).

FARMACOLOGIA
Brombidrate de dextrometorfan conserva sélo la aclividad antitusiva de otros derivados
morfinianos. ésta es un depresor del reflejo de la tos ¥ no tiene accién expectorante. (40) ¥

(41).

FARMACOCINETICA
Bromhidrate de Dextrometorfan es rapidamente absorbido desde el tracto gastrointestinal y
cjerce éste efecto en 15 4 30min después de una administracién oral. La duracion de la
accion es aproximadamente de 3 4 6 horas con formas de dosificacidn convencionales. (40)
Y (41).
Usos

Bromhidrato de Dextrometorfan es usado para el alivio temporal de Ja tos causada por
itritaciones de garganta y hronquiales, tales cémo puede ocurrir con resfriados comines ¢

por inhalacidn de irritantes. (40) Y (41).
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DESARROLLO EXPERIMENTAL PARA LA ELABORACION DE LOS

JARABES.

En ta formula de un jarabe se seflalan [os siguientes componentes:
Principio Activo
Vehiculo
Colorantes
Saborizantes
Estabilizador de pH.
Conservadores

Se realizaron diferentes pruebas con los distintos excipientes que componen un jarabe,
considerando su compatibilidad con los principios activos empleados, ademds de las
concentraciones permitidas para cada una de éstas en las monografias correspondientes y la
metodologia fué la siguiente:
SOLUBILIDAD

El principio activo ¢s el farmaco activo principal y sus propiedades fisicoquimicas y
caracteristicas organolépticas condicionan la naturaleza del vehiculo a emplear y la calidad
y cantidad de los otros ingredientes de la férmula. Entonces la primera propiedad que se
considerd fué la solubilidad del principio activo y los recursos disponibles para proceder a
su correcla solubilizacién. Por lo tanto se realizaron diferentes pruebas para solubilizar los

principios activos en diferentes disolventes, cosolventes, tensoactivos, y agentes

hidrotropizantes.(42)(43)(44)(45)(46)847),
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SOLUBILIZACION (42)(43).

DISOLVENTE BROMHIDRATO DE ACETAMINQFEN
DEXTROMETORFAN
AGUA SOLUBLE {100mL/. 200g0)% INSOLUBLE (100mL/2.4gr)
PROPILENGLICOL SOLUBLE (30mL/.200gr) SOLUBLE (30mlL./2.4gr)
(cosolvente)
GLICERINA (cosolvente) SOLUBLE {40mL/.200gr} SOLUBLE (40ml./2.4gr)
ETANOL (COSOLVENTE) SOLUBLE (20mi./.200) SOLUBLE (20mL/ 2.4gr)
*(Vol, solvente/ peso soluto).
AGENTE HIDROTROPIZANTE (43} :
PRINCIPIO ACTIVO AGENTE HIDROTROPIZANTE [ CANTIDAD DE AGEN
HIDROT. PARA DISOLVER EL
P.A.
ACETAMINOFEN NICOTINAMIDA lgr
1.5gr
2gr
2.5gr
3.0gr
3.5gr
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AGENTE VISCOSANTE

Se midié 1a viscosidad de tres jarabes comerciales por triplicado, la cual fluctud entre 180y
200cp, esto con el objetivo de tener un patrén de referencia. Posteriormente se realizaron
diferentes soluciones con concentraciones crecientes del agente viscosante elegido el cudl
fué CMC sédica la cual posee entre otras ventajas que no es metabolizable por el
organismo, asi mismo se determiné la viscosidad de cada solucién con CMC sddica hasta

oblener la viscosidad de los jarabes comerciales.

CMC sodica VISCOSIDAD
{conc.)

0.1% 40cp

0.2% 60cp

0.3% 100cp

0.4% 190¢p
CONSERVADORES

Debido a las caracteristicas de los principios activos y de los componentes que tendrd la

formulacién final, los conservadores que se eligieron fueron metilparabeno 'y
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Propilparabeno. Sin embargo se realizaron pruebas con otros conservadores ¢dmo benzoato

de sodio, y acido sorbico con los cudles se obtenia una formulacién con un mal sabor.

ENMASCARADORES DEL SABOR AMARGO

Para disminuir el intense sabor amargo de los P.A. se consideraron las téenicas para
mejorar el sabor, por lo tanto, se realizaron soluciones de ambos principios activos con
diferentes concentraciones de Acido Citrico y Cloruro de sodio hasta que se obtuvo la
concentracién adecuada dénde se logré disminuir el sabor amargo de ambos principios
activos.
SABORIZANTE

Se realizaron diferentes soluciones con los componentes de la formulacion y diferentes

sabotizantes que enmascaran el sabor amargo considerando las técnicas para mejorar el

sabor.

FRESA 0.4%
MENTA. 0.2%
FRAMBUESA 0.35%
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COLORANTE

Una vez obtenido el sabor para las diferentes formulaciones se realizaron diferentes
soluciones con concentraciones crecientes de cada color hasta obtener una intensidad
adecnada para cada formulacién la cudl fué de 0.4% para color rojo N° 6 y de 0.08% para

color azil N* 1 esto, fomando en cuenta los coloranies y las concentraciones permitidas.

EDULCORANTES

Para disminuir el sabor intensamente amargo de los principios activos y ademas obtener
una dulzura parecida a un jarabe comercial, se realizaron soluciones de los principios
activos con concentraciones crecientes de cada edulcorante, hasta donde se observd una
marcada disminucién del sabor amargo de los principios activos, ésto considerando la
intensidad de dulzura de cada edulcorante y las concentraciones permitidas para su uso

cémo aditivo,

SOLUCION CANT. INICIAL DE CANT. FINAL DE
EDULCORANTE (gr) EDULCORANTE (gr)

Brom. de Dextro. (.02gr/100mi)

Acetaminofén (2.4gr/100ml) 0.33 gr Alrededor del 1%

ASPARTAME

Brom. de Dextro. {.02gr/100ml)

Acetaminofén (2,4gr/100ml) o

SUCRALOSA 0.15gr Alrededor del 1%

Brom. de Dextro. (.02gr/100ml)

Acetaminofén (2,4gr/100ml) 0.5/0.5g¢ Alrededor det 1%

ACESULFAME-K/ASPARTAME
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PRUEBA DE CICLADO

Se realizé una prueba de ciclado para evaluar el comportamiento de las formulaciones a
las condiciones a las que usualmente son expuestas éste tipo de medicamentos en el
mercado. De ésta manera se someti6 a cada uno de los componentes de la formulacion asi
cémo a cada uno de los nueve jarabes finales a las condiciones que indican ¢l cuadro No. 1.
por 15 dias. de ésta manera, para detectar cualquier modificacion 6 cambio de cada uno de
los componentes de la formulacién, se determiné durante la prueba, al inicio y al final pH e
indice de refraccidn a cada una de 1as muestras asi como a las nueve formulaciones finales,
también se realizd una descripcién de las caracteristicas fisicas de cada una de las muestras.
Finalmente, durante toda la prueba de ciclado se realizé Cromatografia en Capa Fina de
cada una de las muestras con un estindar de referencia. Esto, con el objeto de identificar

cualquier cambio, alteracion 6 producto de degradacién de cada una de las muestras.
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COMPONENTE TIEMPO (DIAS) TEMPERATURA PBAS. EFECTUADAS
(A TODAS LAS
MUESTRAS)
BROM. DE DPEXTROM. |0,5,10.15 Tamb,8,40
fuz/Tamb 5, 10,15 dias Tamb,8,40
ACETAMINCOFEN 0,5,10.15 Tamb,8,40
NICOTINAMIDA 0,5,10.15 Tamb,8,40
SUCRALOSA 0,510 15 Tamb,8,40
ASPARTAME 0,5,10 15 Tamb,8,40
ACESULFAME-k 0,5, 1315 Tamb,8,40
METILPARABENO 0,5,10.15 Tamb,8,40
PROPILPARABENO 0,5,10.15 Tamb,8,40 DESCRIPCION
JARARBE FRESA luz/Tamb 5, 10,15 dias Tamb,8,40
asp/Ace-K Sin Ac/Sal 0,5,10,15
JARABE FRESA luz/Tamb 5, 10,15 dias Tamb,8,40
asp/Ace-K Con Ac/Sal 0,5,10,15
JARABE MENTA luz/Tamb 5, 10,15 dias Tamb,8,40
asp/Ace-K Sin Ac/Sal 0,5,10,15
JARABE FRESA {uz/Tamb 5, 10,15 dias Tamb,3,40 pH
Asp Sin Ac/Sal 0,5,10,15
JARABE FRESA luz/Tamb 3, 10,15 dias Tamb,8,40
Asp Con Ac/Sal 0,5,10,15
JARABE MENTA luz/Tamb 5, 10,15 dias Tamb,8,40
Asp Sm Ac/Sal 0,5,10,15
JARABE FRESA luz/Tamb 5, 10,15 dias Tamb,8,40 INDICE DE
SUCRALOSACon ©,5,10,15 REFRACCION
Ac/Sal
JARABE FRESA Juz/Tamb 5, 10,15 dias Tamb,8,40
SUCRALOSA Sin | 0,5,10,15
Ac/Sal
JARABE MENTA luz/Tamb 5, 10,15 dias | Tamb, 8,40 CCF,
SUCRALOSA Sin | 0,5,10,15
Ac/Sal
LA FORMULACIN ES LA SIGUIENTE:
BROMSIDRATO DE DEXTROMETORFAN .200%
ACEFAMINOFEN 2.4%
NICOTINAMIDA 3.0%
CMC SODICA 0.4%
METIL PARABENO 018%
PROPIL PARABENO 02%
ACIDO CITRICO 087%
CLORURO DE SODIO 0375%
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Con la formulacién final se disefi 1a siguiente matriz para la manufactora de los jarabes, de la cuil se
desarrollaron nueve formulaciones, tres con cada edulcorante, uno sabor menta otro sabor {fresa y finalmente
otro con fiesa pero adicionado con acido citrico ¥ cloruro de sodio { con el objetivo de dismmwr el sabor
amargo), asi nusmo el desarrollo de los jarabes con diferentes sabores es para evalvar sus caricteristicas

oiganolépticas a travéz de un anabisis sensorial.

MATRIZ

DISENO SENSORIAL
Cémo ya se ha mencionado, uno de los objetivos principales del presente trabajo es
desarrollar una formulacidn en jarabe con buenas propiedades organolépticas, ya que es un
factor impottante para la aceptacién de éste medicamento en la poblacion de pacientes a la

cudl va dirigido. Ademis de que tal formulacion por ser liquida, permite 1a ventaja de poder
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disminuir sino del tado, el sabor desagradable de los principios activos que en otras formas
faml_acéuticas no es posible. Por lo tanto se realizé un andlisis sensorial de las nueve

formulaciones que se desarrollaron, por lo tante, de acuerdo al objetivo que se persigue, ¢l
disefio sensorial se llevéd a cabo mediante dos pruebas afectivas: {a primera fué una prueba
de medicién del grado de satisfaccion utilizando una escala hedonica verbal y la segunda
fué una prueba de preferencia. la evaluacidn se realizd a un grupo de 100 personas entre
hombres y mujeres cuya edad fluctud entre 23 y 26 afios de edad. El cuestionario que se

proporciond a cada persona fud el signiente:

* Los procedimientos de manufactura para cada una de las nueve formulaciones son dados
a continuacién’del cuestionario de andlisis sensorial.
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EDAD HOMBRE MUJER

i HOLA, BUENOS DiAS! Estamos realizando una evaluacion de JARABES
PARA LA TOS BAJOS EN CALORIAS, la informacién que nos proporciones
sera de gran utilidad, muchas gracias.

INSTRUCCIONES: A continuacién se te presentaran tres muestras de jarabe,
al calificarlas con la escala que a continuacion se te presenta, TOMA EN

CUENTA QUE NO ES UN ALIMENTO SINO UN JARABE PARA LA TOS POR
LLO TANTO EVALUALAS COMO TAL.

1. Gusta Muchisimo
2.-Gusta Mucho

3.-Gusta Moderadamente
4.-Gusta un Poco

5.-Ni Gusta ni Disgusta
6.-Disgusta un Poco
7.-Disgusta Moderadamente
8.-Disgusta Mucho
9.-Disgusta Muchisimo

CLAVE CLASIFICACION

Ya que has probado las tres muestras, ordénalas con base en tu
PREFERENCIA. Indicanos asignando el nimero 1 a la muestra que mas
prefieras, el nimero 2 a la muestra de tu preferencia intermedia y el niamero
3 a la muestra que menos prefieras.GRACIAS POR TU PARTICIPACION.

CLAVE CLASIFICACION
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PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE MANUFACTURA DE LAS

FORMULACIONES PROPUESTAS
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[P Jrwiis |

| EnVigor: abril de 1997 '
Sustituye A: Nuevo -

Fabricacion de jarabe de Bromhidrato de
Dextrometorfano v Acetaminofén sin azicar

SANDRA ALPIZAR. JPEGUERO Z.

1.-TAMANO ESTANDAR DEL LOTE: 100m!1
2-DESCRIPCION; Liquide viscose, transpacente,libre de particulas extrafias, de color rojo, de sabor ¥
aroma a fresa.

3.-FORMULACION:

INGREDIENTES C/A  100mi

-Brombhidrato de dextrometorfin 0.200 gr

-Acetaminofén 24 gr
-Nicotiramida 3.0pr
-Metilparabeno 0.18gr
-Propilparabeno 0.02gr
~CMC sodica 0.4gr
~Color {rojo N° 6) 0.4gr
-Sabor Fresa Q4gr
-Sucralosa Logr
- Agua Destilada ¢.b.p. 100ml

4.- MATERIAL Y EQUIPO

4.1.- MATERIAL

- Z Vasos de Vidrio Pirex de PP de 250ml
- 1 Agitador de Vidrio

- | Magneto

- 1 Espatula cromo-niquel

- 1 Pipeta de vidrio graduada de Iml

- 1 Probeta de vidrio graduada de 100ml
- 1 Termdmetro graduado

- § Piseta.
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Dextrometorfano y Acetaminofén sin aziicar

Escrita Por:
GUTIERREA Q
SANDRA ALPIZAR § PEGUERO Z.

4.2.- EQUIPO

- 1 Balanza Analitica

- 1 Parrilla con agitador magnético

- 1 Potenciémetro Corning (Phmeter Mod 340 serie 0653)
- 1 Viscosimetro de Brookfield (Mod. Luf, serie 48480).

5.0--SEGURIDAD

[re Lt 20

:  EnVigor: abril de 1997

. Sustituye A: Nuevo

El personal involucrado en ta manufactura y control del jarabe debe portar bata blanca, limpia, en buen

estado, cerrada (abotonada), cofia,cubrebocas y guantes de ciryjana en buen estado. No debe portar nngiin

tipo de joyeria ni maquillaje.

El petsonal que apere los equipos requeridos en éste proceso deberd observar cuidadosamenie las

instrucciénes de uso, limpieza y seguridad.
6.0 PROCEDIMIENTO
6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

2).- Venficar el orden y limpieza det cuarto de pesado.

b).- Verificar la identidad de cada uno de les contenedores de las materias primas por pesar.

c).- Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas.

d).- Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e identificarlas,

€).- Trasladar las materjas primas al cubiculo de manufactura asignado.
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. PEC DEAMATN A R A
T TR
' En Vigor:  abril de 1997

| Sustituye A: Nuevo

Revisada Por: | Aprobada Por:

QFB.SOCORRO

Escrita Por:
GUTIERRE
SANDRA

f}.- Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado una vez que ha terminado el proceso de pesado y
surtido.
2).- Trasladar tos contenedores de las materias primas ¢ la central de pesados N° 3.
6.2.- MANUFACTURA
a).- Verificar el orden y limpieza del cabiculo de manufactura asignado.

b).- Identificar el cubiculo de manufactura asignado.

€).- Verificar las materias primas surtidas contra la orden de produccién.
6.3.- PROCESO

1).- Medir con una probeta gtaduada, 100m) de agna destilada.

2).- Calentar suavemente los 100ml de agua destilada (hasta 50°C aprox.}, adicionar ¢l metil parabeno

manteniendo la temperatura, y agitar hasta disolver,

3).- Vertir el propilparabenc y disolver mediante agitacion constante.(Sol A.)
4).-Una vez disueltos los parabenos, esperar a que enfrie 1a solucién a temperatura ambiente y afiadir el
apente hidrotropizante a Ja solucién "A" , disolver mediante agitacion constante.(Sol.B).

5) Adicionat el acetaminofén a la solucién “B” y disolver con agitacién constante hasta completa disolucion.

(Sol. ).
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Escrita Por: En Viger:  abril de 1997 .
GUTIERREZ . J. _
GsanDra | ALPizAR  |PecuERO 7.

6) Agregar el Bromhudrato de Dextrometorfano a I solucién “C” y disolver mediante agitacién constante.
7) Afadit poco a poco y espolvoredndola la CMC sédica a la solucién™C™ con una espitula de acero
inoxidable y agitar hasta completa disolucidn a velocidad constante. (Sol. I.)

8) Adicionar el edulcorante a utilizar a la solucion™D” y disolver con agitacion constante hasta completa
disolucion. (Sol E.).

9) Medir con una pipeta graduada la cantidad de saborizante y vertirlo sobre [a solucidn”E” disolviendo con
agitucién constante. (Sol.F.)

10) Finalmente pesar el colorante con una espatula de acere inoxidable y adicionarlo a la solucién ™",

7.0) DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS

7.1.- Descripcion:

7.2.-PH (Enre 4.5 y 5.5}

7.3 -Viscosidad ( Entre170-190 cp.):
7 4.- Indice de Refraccion:

7.5.- Identificacion { CCF):
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Escrita Per: | Revisada Por:
GUTIERREZQ.F.B. SOCORRO
SANDRA

1.-TAMANO ESTANDAR DEL LOTE:

e Jre i

En Vigor:  abril de 1997

).F.B.J.MANUER
ALPIZAR, JPEGUERO Z.

Sustituye A: Nuevo

10ml

2.-DESCRIPCION: Liguido viscoso, transparente,libre de particulas extrafias, de color azul, de sabor ¥

aroma a menta.
1.-FORMULACION:
INGREDIENTES

-Bromhidrato de dextrometorfan
-Acetannnofén

~Nicotinamida

-Metilparabeno

-Propilparabeno

-CMC sddica

-Color (azul N° 1)

-Sabor Menta

-Sucralosa

- Agua Destilada c.b.p.

4.- MATERIAL Y EQUIPO
4.1.- MATERIAL

- 2 Vasos de Vidrio Pirex de PP de 250ml
- 1 Agitador de Vidrio

- 1 Magneto

- 1 Espitula cromo-niguel

- § Pipeta de vidrio graduada de Iml

- 1 Probeia de vidrio graduada de 100mi
- 1 Termémetro graduado

- 1 Piseta,

ClA

190mi

0.200 pr
24¢gr
3.0gr
0.18gr
0.02gr
0.4pr
0.08gr
0.2gr
1.0gr
100m1
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4.2.- EQUIPO

- 1 Balanza Analitica

- 1 Panritla con agitador magnético

- 1 Potenciémetro Corning (Phmeter Mod.340 serie 0653)

- 1 Viscosimetro de Brookfield (Mod. Luf. serie 48480).

5.0 -SEGURIDAD

El persona] involucrado en la manufactura y control det jarabe debe portar bata blanca, limpia, en buen
estado, cerrada (abotonada), cofia,cubrebocas y guantes de ciujano eh buen estado. No debe portar ningin
tipo de joyeria ni maquillaje.

El personal que opere los equipos requeridos en éste proceso debera observar cuidadosamente las
instruccidénes de uso, limpieza y seguridad.

6.0 PROCEDIMIENTO

6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

a).- Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado.

b).- Verificar la identidad d¢ cada uno de los contenedores de las materias primas por pesar.

c).- Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas.

d).- Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas ¢ identificarlas.

¢).- Trasladar las materias primas al cubiculo de manufactura asignado.
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En Vigor:  abril de 1997 .
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Fabricacion de jarabe de Brombhidrato de
Dextrometorfano y Acetaminofén sin azdcar

Escrita Por:J Revisada Por:
GUTIERREZ

SANDRA

| Aprobada Por:

1).- Verificar ¢l orden y limpieza del cuarto de pesado una vez que ha terminado el proceso de pesado y
surtido,
).~ Trasladar los contenedores de las materias primas a la central de pesados N° 3,
6.2.- MANUFACTURA

a).- Verificar el orden y limpieza det cubiculo de manufactura asignado.

b).- Identificar el cubiculo de manufactura asignado.

¢).~ Verificar las materiss primas surtidas contra la orden de produccion.
6.3.- PROCESO

t).- Medir con una probeta graduada, t00m! de agua destilada.

2).- Calentar suavemente los 100ml de agua destilada (hasta 50°C aprox.), adicionar el metil parabeno

manteniendo la temperatura, y agitar hasta disolver.

3).- Vertir el propiiparabeno y disolver mediante agitacién constante.(Sol.A.)
4).-Una vez disueltos Jos parabenos, esperar a que enfrie la solucién a temperatura ambiente y aiiadir el
agente hidrotropizante a la solucién "A”, disolver mediante agitacién constante.(Sol.B).

5) Adicionar el acetaminofén a la solucién "B” y disolver con agitacién constante hasta completa disolucion.

{Sol. C).
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6) Agregar el Bromhidrato de Dextrometorfano 2 la solucién “C” y disolver mediante agitacion constante.

Fabricacion de jarabe de Bromhidrato de
Dextrometorfano y Acetaminofén sin azicar

7) Adadir poco a poco y espolvoredndola la CMC sédica a la solucion™C” con una espitula de acero
woxidable y agitar hasta completa disolucién a velocidad constante. (Sol. D)
8) Adicionar el edulcorante a utilizar a 1a solucion”D)” y disolver con agitacién constante hasta completa

disolucion. (Sol E.).

9) Medir con una pipeta raduada la cantidad de saborizante y vertirlo sobre la solucién”E” disolviendo con

agitacion constante. (Sol.F.)

10) Finalmente pesar ef colorante con una egpiiula de acero inoxidable y adicionario a 1a solucion™F".

7.0) DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS

7.1.- Descripcion:
7.2.-PH { Entre 4.5 y 5.5):
7.3 -Viscosidad ( Entre170-190 cp.):
7 4.- Indice de Refraccion:

7.5.- Identificacion { CCF}:
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i
Escrita Por: | Revisada Por: Aprobada Por: En Vigor abril de 1997
GUTIERREZ4Q.F.B. SOCORRO 1Q.F. B MANUEI
1.-FAMANO ESTANDAR DEL LOTE: 100m}

2.-DESCRIPCION: Liquido viscoso, transparente, libre de particulas extrafias, de color rojo, de sabor y
aroma a fresa,

3.-FORMULACION:

INGREDIENTES CiA 100wt

-Bromhidrato de dextrometorfén 0.200 gr
~Acetaminofén 24 pr
-Nicotinamida 3.0ur
-Metilparabeno 0.18gr
-Propiiparabeno 0.02gr

-CMC sédica 0.4gr
~Color (rajo N° 6) 0.4pr
-Sabor Fresa Odgr
-Aaido Citrico 0.087gr
-Cloruro de Sodio 0.0375gr
-Sucralosa 1.0 gr

- Agua Destitada c.b.p. 100m]

4.- MATERIAL Y EQUIPO

4.1.- MATERIAL

- 2 Vasos de Vidrio Pirex de PP de 250ml
- 1 Agitador de Vidrio

- 1 Magneto

- 1 Espatula cromo-niquel

- 1 Pipeta de vidrio graduada de Iml

- 1 Probeta de vidno graduada de 100ml

- 1 Termémetro graduado

- 1 Piseta.
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4.2.- EQUIPO

- { Balanza Analitica
- 1 Parritla con agitador magnético

- 1 Potencidmetro Corning {(Phmeter Mad.340 serie 0653)
- 1 Viscosimetro de Brookf{ield (Mod. Luf. serie 48480).
5.0 -SEGURIDAD
E] personal involucrado en la manufactura y control del jarabe debe portar bata blanca, limpia, en buen

estado, cerrada (abotonada), cofia,cubrebocas y guantes de cingano en buen estado. No debe portat ningdn

tipo de joycria ni maguillaje.

El personal que opere Jos equipos requeridos en éste proceso deberd observar cunidadosamente las
instrucciénes de uso, limpieza y seguridad,
6.0 PROCEDIMIENTO
6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS
a).- Verificar et orden y hmpieza del cuarto de pesado.

b).- Verificar 1a identidad de cada yno de los contenedores de las materias primas por pesar.

c).- Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas.
d).- Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e identificarlas.

¢).- Trasladar las materias primas al cubiculo de manufactura asignado.
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i)~ Venficar el orden y limpieza def cuarto de pesado una vez que ha terminado el proceso de pesado y
surtido.

g).- Trasladar los contenedores de las materias primas a la central de pesados N° 3,

6.2.- MANUFACTURA

a).-~ Verificar el orden y limpieza del cubiculo de manufactura asignado.

b).- Identificar &l cubiculo de manufacturs asignado.

<}.- Verificar Jas materias primas surtidas contra fa orden de produccin.

6.3.- PROCESO

1).- Medir con una probeta graduada, 1000l de agua destilada.

2).- Calentar suavemente fos 100m! de agua destilada (hasta 50°C aprox.), adicionar el metil parabeno
manteniendo la temperatura, y agitar hasta disolver.

3).- Vertir ¢! propilparabeno y disolver mediante agitacién constante.(Sol.A.)

4).-Una vez disueltos los parabenos, esperar a que enfiie la solucién a temperatura ambiente y afadir el

agente hidrotropizante a la solucion "A”, disolver mediante agitacion constante.(Scl.B).
5} Adicionar el acetaminofén a [a solucion "B y disolver con agitacion constante hasta completa disolucién.

(Sol. ).

i53



Facultad de Quinnca. UNAM

Tecnologia Farmaceéutica

R A
En Vigor:  abril de 1997

Sustituye A: Nuevo

6) Agregar ¢l Brombidrato de Dextrometorfano a 1a solucién "C” y disolver mediante agitacién constante.

Fabricacion de jarabe de Bromhidrato de
Dextrometorfano y Acetaminofén sin azicar

Escrita Por: ] Revisada Por: Aprobada Por:
GUTIERREZ

G.SANDRA § ALPIZAR

PEGUERO Z..

7) Adicionar ¢l Acido Citrico y el Cloruro de Sodio a la solucién “C” y disolver hasta completa disolucion.
(Sol.D)
£) Afiadir poco a poco y espolvoredndola Is CMC sédica a 1a solucion™D” con una espafula de acero
inoxidable y agitar hasta completa disolucidn a velocidad constante. (Sal. E.}

9) Adicienar el edulcotante a utilizar a la solucion”E" y disolver con agitacién constante hasta completa

disolucion. (Sol F.).

10) Medir con una pipeta graduada la cantidad de saborizante y vertirlo sobre la solucién"F” disolviendo con

agitacién constante. (Sol.G.)

11) Finalmente pesat el colorante con una esphtula de acero inoxidable y adicionarlo a la solucién"G™.

7.0) DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS

7.1.- Descripeidn:
7.2.- PH ( Entre 4.5 y 5.5)
7.3 -Viscosidad ( Entrel70-190 cp.):

7.4.- Indice de Refraccidn:

7.5.- Identificacién { CCF):
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1-TAMARO ESFANDAR DEL LOTE; 100m)

2.-DESCRIPCION: Liguido viscoso, transparente,libre de particulas extrafias, de color rojo, de sabor y
aroma a fresa.

3.-FORMULACION:

INGREDIENTES C/A  100ml

-Bromhidrato de dextrometorfin 0.200 gr
-Acetaminofén 24pr
-Nicotinamida 3.0
-Metilparabeno 0.18¢gr
-Propilparabeno 0.02gr
-CMC sédica 0.4pr
-Color (rojo N* 6) 0.4gr
~Sabor Fresa O.4gr
-Aspartame 1.5gr

- Apua Destilada c.b.p. 100m]

4.- MATERIAL Y EQUIPO
4.1.- MATERIAL

- 2 Vasos de Vidrio Pirex de PP de 250ml
- 1 Agitador de Vidrio

- 1 Magneto

- I Espatula cromo-niquel

- 1 Pipeta de vidrio gradvada de tml

- 1 Probeta de vidrio graduada de 100ml
- 1 Termdmetro gradwado

- 1 Piscta,
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4.2.- EQUIPO

- 1 Balanza Analitica

- 1 Parrilla con agitador magnético

- 1 Potetcidmetro Coring (Phmeter Mod.240 serie 0653)

- 1 Viscosimetro de Brookfield (Mod. Luf. serie 48480),

5.0 .-SEGURIDAD

El personal mvolucrado en ls manufactura y contro! del jarabe debe portar bata blanca, limpia, en buen
estado, cerrada (abotonada), cofia,cubrebocas y guantes de cinjane en buen estado. No debe portar ningin
tipo de joyeria ni maquillae,

F# personal que epere los equipos requeridos en éste proceso deberd observar cuidadosamente las
instrucciénes de uso, limpieza y seguridad.

6.0 PROCEDIMIENTO

6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

a).- Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado.

b).- Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las materias primas por pesar.

¢).- Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas.

d).- Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e identificarlas.

€}.- Trasladar las materias primas al cubiculo de manufactura asignado.
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f).- Verificar el orden y limpieza del cuarta de pesado una vez que ha terminado el proceso de pesado y

surlido,

g).- Trasladar los contencedores de las materias primas a la central de pesados N° 3.
6.2.- MANUFACTURA

a).- Verificar el orden y limpieza det cubiculo de manufactura asignado,

b).- Identificar ) cubiculo de manufactura asignado.

).~ Verificar las materias primas surtidas contra la orden de produccion.

6.3.- PROCESO

1).- Medir con una probeta graduada, 100ml de agua destilada.

2).- Calentar suavemente los 100mi de agua destitada (hasta 50°C aprox.), adicionar ¢l metil parabeno

manteniendo la temperatura, y agitar hasta disolver.

3).- Vertir e! propilparabeno y disolver mediante agitacion constante.(Sol.A.)

4).-Una vez disuclios los parabenos, esperar 2 que enfiie la solucidn a temperatura ambiente y afiadir el
agente hidrotropizante a la solucién "A”, disolver mediante agitacion constante.(Sol.B).

5) Adicionar el acetaminofén a a solucion "B y disolver con agitacion constante hasta completa disolucion.

{Sol. C).
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6) Agregar ¢l Bromhidrato de Dextrometorfano a la solucion "C” y disolver mediante agitacién constante.
7} Afiadir poce a poeo y espolvereandola la CMC sddica a fa solucion™C” con uma espatula de acero

moxidable y agitar hasta completa disolucidn a velocidad constante. (Sol. D.)

§) Adicionar el edulcorante a utilizar a ta solucién™D” y disolver con agitacién constante hasta completa

disolucién. (Sol E.).
9y Medir con una pipeta graduada la cantidad de saborizante y vertirlo sobre la solucién"E” disolviendo con
agitacion constante. (Sol.F.)

10) Finalmente pesar el colorante con una espitula de acero inoxidable y adicionarlo a ta solucionF".

‘1.0) DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS

7.1.- Descripcion:

7.2-PH{ Entre 4.5 y 5.5):

7.3 ~Viscosidad ( Entrel170-190 cp.):
7.4.- Indice de Refraceidm:

7.5.- Identificacion ( CCF):
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1.-TAMANOQ ESTANDAR DEL LOTE: 100ml

2.-DESCRIPCION: Liquido viscoso, transparente,libre de particulas extrafias, de color azul, de sabor y
arema a4 menta.

3.-FORMULACION:

INGREDIENTES C/A  100ml

-Bromhidrato de dextrometorfan 0.200 gr
-Acetaminofén 24 gr
-Nicotinamida 3.0gr
-Metilparabeno 0.18gr
-Propilparabeno 0.02gr
-CMC sodica 0.4gr
~Color (azul N° 1} 0.08gr
-Sabor Menta 0.2gr
-Aspartame 1.5gr

- Agua Destilada c.b.p. 100mt

4.- MATERIAL Y EQUIPO
4.1.- MATERIAL

- 2 Vasos de Vidrio Pirex de PP de 250ml
- 1 Agntador de Vidrio

- 1 Magneto

- 1 Espatula cromo-niquel

- 1 Pipeta de vidrio graduada de Iml

- 1 Probeta de vidrio graduada de 100m!
- 1 Termbmetro praduado

- 1 Piseta.

159



Facuitad de Quimica. UNAM
R . R —

- Tecnologia Farmacéutica

Fabricacion de jarabe de Bromhidrato de o bEO DEMANLES DA
Dexirometorfano y Acetaminofén sin aziicar i m Pag: 2de4
Eserita Por: § Revisada Por; Aprobada Por: : En Vigor:  abril de 1997 :

GUTIERREA QFB.SOCORRO §QFB.) MANUER™ ;
SANDRA ALFPIZAR | PEGUERO Z. § Sustituye A: Nuevo )

4.2.- EQUIPO

- 1 Balanza Analitica

- 1 Parnilla con agitador magnético

- 1 Potenciémetro Corning (Phmeter Mod.340 serie 0653)

- 1 Viscosimetro de Brookfield (Mod, Luf. serie 48480},

5.0 ,-SEGURIDAD

El personal involucrado en la manufactura’y control del jarabe debe portar bata blanca, limpta, en buen
estado, cetrada (abotonada), cofia,cubrebocas y puantes de cirujano en buen estado. No debe portar ningun
tipe de joyeria ni maquillaje.

E1 personal que opere los equipos requeridos en éste proceso deberd observar cuidadosamente las
instruccidnes de uso, limpieza y seguridad.

6.0 PROCEDIMIENTO

6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

a).- Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado

b).- Ventficar la identidad de cada uno de los contenedores de las materias primas por pesar.

c).- Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas.

d).- Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e identificarlas.

¢).- Trastader las materias primas af cubiculo de manufactura asignado.
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f).- Venficar ¢f orden y himpieza del cuario de pesado una vez que ha termnado el proceso de pesado y
swtido,

g).- Trastadar los contenedores de Jas malerias printas a la central de pesados N° 3,

6.2.- MANUFACTURA

a).- Venficar ¢l orden y impieza del cubiculo de manufactura asignado.

b).- Identificar el cubiculo de manufactura asignado.

¢}.~ Venificar las materias primas surtidas contra ls orden de produccion.

6.3.- PROCESO

1).- Medir con una probeta graduada, 100mi de agua destilada.

2} - Calentar suavemente fos 100m| de agua destilada (hasta 50°C aprox.), adicionar el metil parabeno
manteniendo la temperatura, y agitar hasta disolvet.

3).- Vertir ¢l propilparabeno y disolver mediante agitacion constante.(Sol.A.)

4) -Una vez disueltos los parabenos, esperar a que enftie la solucion a temperatura ambiente y afiadir el
agente ludrotropizante a la solucidn "A™, disolver mediante agitacién constante.(Sol B).

5) Adictonar el acetaminofén a 1a solucsén "B y disolver con agitacién constante hasta completa disolucién,

{Sol. C).
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6) Agregar el Brombhidrato de Dextrometorfano a ia solucién “C” y disolver mediante agitacion constante.

7) Aiiadir poco a poca y espolvoredndola la CMC sédica a la solucién"C” con una espitula de acere

inoxidable y agitar hasta completa disolucion a veloctdad constante. (Sel. D)

8) Adicionar ¢! edulcorante a utilizar a Ya solucién D" y disolver con agitacién constante hasta conipleta
disotuci6n. (Sol E.).
9) Medir con una pipeta graduada la cantidad de saborizante y vertirlo sobre Ia solucién™E” disolviendo con

agitacidn constante. (Soi.F.)

10} Finalmente pesar el colorante con una espétula de acero inoxidable y adicionarlo a Ia solucion™F",

7.0) DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS

7.1.- Descripeion:
7.2.- PH ( Entre 4.5 y 5.5):
7.3 .-Viscosidad ( Entrel70-190 cp.):
7.4.- Indice de Refraccién:

7.5.~ Identificacién { CCF):

162



Facultad de quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

I T
: | En Vigor:  abril de 1997

Sustituye A: Nuevo .

2.-DESCRIPCION: Liquido viscoso, transparente,ibre de particulas extrafias, de color rojo, de sabor y
aroma a fresa.

Fabricacion de jarabe de Bromhidrato de
Dextrometorfano y Acetaminofén sin azicar

Escrita Por:
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ALPIZAR. JPEGUERO Z.

1.-TAMANO ESTANDAR DEL LOTE: 100mi

3,.-FORMULACION:

INGREDIENTES CiA  100ml

-Bromhidrato de dextrometorfin 0.200 gt
-Acetammofén 24pr

-Nicotinanuda 3.0gr
-Metilparabeno 0.18gr
-Propilparabeno 0.02gr
-CMC sddica 0.4y
-Color {rojo N° 6} O.4pr
-Sabor Fresa 0.4gr
-Acido Citnico 0.087gr
-Cloruro de Sodio 0.0375gr
-Agpartame 1.5gr

- Agua Destilada ¢.b.p. 100mi

4,- MATERIAL Y EQUIPO

4.1.- MATERIAL
- 2 Vasos de Vidrio Pirex de PP de 250ml
- 1 Agitador de Vidrio

- 1 Magneto

- 1 Espatula cromo-niguel

- 1 Pipeta de vidno graduada de 1ml

- 1 Probeta de vidrio graduada de 100ml
- 1 Termémetro graduado

- 1 Piseta.
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4.2.- EQUIFO

- { Balanza Analitica

- 1 Parrilla con agitador magnético

- 1 Potenciémetro Corning (Phmeter Mod. 340 serie 0653)

- 1 Viscosimetro de Brookfield (Mod. Luf. serie 48480).

5.0 -SEGURIDAD

El personal involucrado en ta manufactura’y controf del jarabe debe portar bata blanca, limpia, en buen
estado, cerrada (abotonada), cofia,cubrebocas y guantes de cirujano en buen estado. No debe portar ningiin
tipo de joyeria ni maquillaje.

El personal que opere los equipos requeridos en éste proceso deberd observar cuidadosamente las
instruccidnes de uso, limpieza y seguridad.

6.0 PROCEDIMIENTO

6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

a).- Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado.

b).- Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de Ias materias primas por pesat.

c}.- Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas,
d).- Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e identificarlas.

¢).- Trasladar las matersas primas al cubfculo de manufactura asignado.
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f).- Ventficar el orden y limpieza del cuarto de pesado una vez que ha terminado el proceso de pesado y

Revisada Por:
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ALPIZAR

Escrita Por:
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surtido.

g).- Trasladar los contenedores de las materias primas a la central de pesados N° 3.

6.2.- MANUFACTURA

a).- Venficar el orden y impicza del cubiculo de manufactura asignado.

b).- Identificar el cubicule de mannfactura asignado.

©}. Verificar Jas materias primas surtidas contra a orden de produccion.

6.3.- PROCESO

1} - Medir con una probeta graduada, 100ml de agua destilada.

2).- Calentar suavemente los 100ml de agua destilada (hasta 50°C aprox.), adicionar ¢l metil parabeno
manteniendo la temperatura, y agitar hasta disolver.

3).- Vextir el propilparabeno y disolver mediante agitacién constante.(Sol.A.)

4).-Una vez disueltos los parabenos, esperar 2 que enfie la solucién a temperatura ambiente y afiadir el
agente hidrotropizante a la solucién "A”, disolver mediante agitacién constante.(Sol.B).

5} Adicionar el acetarmnofén a la solucion "B” y disolver con agstacién constante hasta completa disolucidn.

{Sol. C).
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6) Agregar et Bromhidrate de Dextrometorfano a la solucién Cy disolver mediante agitacién constante.

7} Adicionar ¢l Acido Citrico y ef Cloruro de Sodio a fa solucién “C” y disolver hasta completa disolucién
{Sol.D}

B) Aiiadir poco a poco y espolvoreandela la CMC sédica a Ja solucionD” con una espatula de acero
inoxidable y agitar hasta completa disolucién a velocidad constante. (Sol. E.}

9) Adicionar el edulcorante a utilizar a la solucién"E” y disolver con agitacién constante hasta completa
disolucién. (Sol F.).

10) Medir con una pipeta graduada la cantidad de sabonizante y vertirlo sobre la solucién”F” disolviendo con

agutacidn constante. (Sol.G.)

11) Finalmente pesar el colorante con una espatula de acero moxidable y adicionarlo a la sojucion 'G".

7.0) DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS

7.1.- Descripcion:

7.2.- PH ( Entre 4.5 y 5.5):

7.3 -Viscosidad ( Entre170-190 cp.):
7.4.- Indice de Refraccion:

7 5.- Identificacion {( CCF):
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Dextrometorfano y Acetaminofén sin azdcar

Escrita Por:§ Revisada Por:  fAprobada Por: :
GUTIERREZ

SANDRA

Sustituye A: Nuevo
P

1-TAMARNO ESTANDAR DEL LOTE: 100m1
2,-DESCRIPCION: Liguide viscoso, transparente,libre de particulas extraiias, de color rojo, de sabor y
aroma a fresa,

3-YORMULACION:

INGREDIENTES C/a  100mi

-Bromhidrato de dextrometorfin 0.200 gr
<Acetamunotén 24pr

-Nicotinamida 3.0gr
-Meculpaiabeno ) 0.18pr
-Propilparabeno 0 02pr
-CMC sddica 0.4gr
-Color (rojo N° 6) 0.4gr
«Saboi Fresa 0.4gr
-Aspartame / Acesultfame-K 1.0gr/0 4gr
- Agua Destilada ¢.b p. 100ml

4.- MATERIAL Y EQUIPO

4.1.- MATERIAL

- 2 Vasos de Vidrio Pirex de PP de 250m]
- | Agitador de Vidrie

- 1 Magneto

- 1 Espétula cromo-niquel

- 1 Pipeta de vidrio graduada de 1ml

- 1 Probeta de vidrio graduada de 100ml
- 1 Termémetro graduado

- 1 Piseta.
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Fabricacion de jarabe de Bromhidrato de

Dextrometorfano y Acetaminofén sin aziicar
-

Escrita Por: |
GUTIERREZ

SANDRA ALPIZAR PEGUERO Z,

42~ EQUIPO

- 1 Balanza Analitica
- 1 Parrilla con agitador magnético

- 1 Potenciémetro Corning (Phmeter Mod,340 serie 0653)
- 1 Viscosimetro de Brookfield (Mod. Luf. serie 48480).

5.4 -SEGURIDAD

El personal involucrado en la manufactusa y control del jarabe debe portar bata blanca, limpia, en buen

estado, cerrada (abotonada), cofia,cubrebocas y guantes de cintjano en buen estado. No debe portar ningin

tipo de joyeria ni maquiltaje.

El personal que opere los equipos requeridos en éste proceso deber obsetvar cuidadosamente las

instrucciones de uso, limpieza y seguridad.

6.0 PROCEDIMIENTO

6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PREMAS

a}.- Verificar el orden y limpieza del cuarte de pesado.

b}.- Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las materias primas por pesar

c).- Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas.

d).- Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e identificarlas.

e}.- Trasladar las materias primas al cubiculo de manufactura asignade.
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Escrita Por:|| Revisada Por: Aprobada Por: § En Vigor:  abril de 1997
GUTIERRE4QFB.SOCORRO g '
SANDRA . B  Sustituye A: Nuevo '

f).- Venficar el orden y limpieza del cuarto de pesado una vez que ha terminado el praceso de pesado y
surtido.

g).- Trasladar los centenedores de las materias primas a la central de pesados N° 3.

6.2.- MANUFACTURA

a).- Verificar ¢l orden y hmpieza del cubiculo de manufactura asignado.

b~ ldentificar ¢! cubiculo de manufactura asignado.

©).- Verificar las materias primas surtidas contra la orden de produccién.

6.3,- PROCESO

1).- Medir con una probeta graduada, §00ml de agua destitada.

2).- Calentar suavemente los 100mi de agua destilada (hasta 50°C aprox.), adicionar el metil parabeno

manteniendo la temperatura, y agitar hasta disolver.

1).- Vertir el propilparabeno y disolver mediante agitacion constante.(Sol.A.)

4) .Una vez disueltos los parabenos, esperar a que enfrie la solucidn a temperatura ambiente y afadir el
agente hidrotropizante & la solucién "A” , disolver mediante agitacion constante.(Sol.B).

5) Adicionar el acetaminofén a la selucion "B y disolver con agitacién constante hasta completa disolucion.

{Sol. ).
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Escrita Por:
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6) Agregar ¢l Bromhidrato de Dextrometorfano a la solucion “C" y disolver mediante agitacién constante

7) Afadir poco a poca y espolvoredndola la CMC sédica a la solucién™C” con una espitula de acero

moxidable y agitar hasta completa disolucion a velocidad constante (Sol. D.)
8) Adicionar el edulcorante a wtilizar a la solucion D" y disolver con agitacion constante hasta c?mpleta
disolucién. (Sot E.),
9) Medir con una pipeta graduada la cantidad de saborizante y vertirlo sobre la soluciénE” disolviendo con
agitacién constante. (Sol.F)

10) Finatmente pesar el colorante con una espétula de acero noxidable y adicionarlo a 1a selucién™F

7.0) DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS

7.1.- Descripeion:
7.2.- PH ( Entre 4.5 y 5.5):
7.3 .-Viscosidad { Entre170-190 cp.):
7.4.- Indice de Refraccion:

7.5.~ Identificacion { CCF):
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Escrita Por: : | EnVigor: abnlde 1997

GUTIERREZ
SANDRA

1.-TAMARNO ESTANDAR DEL LOTE: 100ml

2.-DESCRIPCION: Liquide visceso, transparente,libre de particulas extrafias, de color azul, de sabor y

aroma a menta,
3.-FORMULACION;
INGREDIENTES C/iA  100ml

-Bromhidiato de dextrometorfan 0.200 gr
-Acetaminofén 24 ¢r
-Niotinanuda 3.0gr
-Metilparabeno ) 0.18gr
-Propilparabeno 0.02gr
-CMC sddica 0.4gr
«Color (azul N° 1) 0.08gr
-Sabor Menta 0.2gr
-Aspartame/ Acesulfame-k 1.0 pr/0.4gr
- Agua Destilada c.b p. 100mi

4.- MATERIAL Y EQUIFO
4.1.- MATERIAL

- 2 Vasos de Vidrio Pirex de PP de 250ml
- 1 Agitador de Vidrio

- 1 Magueto

- 1 Espétula cromo-niquel

- 1 Pipeta de vidnio graduada de tml

- 1 Probeta de vidrio graduada de 100ml
- | Termémetro graduado

- 1 Piseta.
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4.2.- EQUIFO

- 1 Balanza Analitica

- 1 Painlla con agitador magnético

- 1 Potenciometro Corning (Phmeter Mod.340 serie 0653)

- 1 Viscosimetro de Brookfield (Mod. Luf. seric 48480).

S.Q ~SEGURIDAD

F1 personal involucrado en ta manufactura y control del jarabe debe portar bata blanca, limpia, en buen
estado, cerrada (abotonada), cofia,cubrebacas y guantes de cirujano en buen estado. No debe portar ninguin
tipo de joyeria ni maquillaje,

El personal que opere los equipos requeridos en €ste praceso debera observar cuidadosamente las
instrucciones de uso, limpieza y seguridad.

6.0 PROCEDIMIENTO

6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

a).- Verificar el orden y timpieza del cuarto de pesado.

b).- Venficar la identidad de cada uno de los contenedores de las malterias prunas por pesar.

€).- Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas.
d).- Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e identificarlas.

¢).- Trasladar las materias primas al cubicule de manufactura asignado.
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f).- Venificar ¢l orden y impieza del cuanio de pesado wia vez que ha terminado el procese de pesado y

. Escrita Por:§ Revisada Por:
f GUTIERRE?

SANDRA

QFB.SOCORRO

s tido.
g).- Trasladar los contenedores de las materias primas a la central de pesados N° 3,

6.2.- MANUFACTURA
. a).- Veulicar el orden y linipieza del cubiculo de manufactura asignado.
b).- Idennficar el cubiculo de manufactura asignado.
B ¢).- Venficar las materias primas surtidas contra la orden de produccion.
6.3.- PROCESO
1}.- Medw con una probeta graduada, 100ml de agua destilada.
2}.- Calentar suavemente los 100mi de agua destilada (hasta 50°C aprox.), adictonar el metil parabeno

manteniendo la temperatura, y agitar hasta disolver,

3).- Vertir ¢l propilparabeno y disolver mediante agitacion constante.(Sol.A)
4).-Una vez dwsueltos los parabenos, esperar a que enfiie la solucidn a temperatura ambiente y afiadir e}
agente hidrotropizante a la solucién "A”, disolver medsante agitacion constante.(Sol.B).

5) Adicionar el acetaminofén a la solucién "B y disolver con agitacién constante hasta completa disolucién.

(Sol C).
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6) Agregar et Bromhidrato de Dextrometorfano a ta solucién “C" y disolver mediante agitacion constante

7) Aiadir poco a poco y espolvoreandola la CMC sddica a la solucién™C™ con una espatula de acero
moxidable y agitar hasta completa disolucion a velocidad constante. (Sol. D.)

8} Adicionar el edulcorante a utihzar a la solucion D" y disolver con agilacién constante hasta completa
disolucion. {Sot E.).

9) Medir con una pipeta graduada la cantidad de saborizante y vertirlo sobre Ja solucién™E" disolviendo con
agitacién constante. (Sol.F.)

10) Fmalmente pesar el colorante con una espétula de acero noxidable y adicionarlo a la solucionF".

7.0) DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS

7.1.- Descripeion:

7.2 PH { Entre 4.5 y 5.5):

7.3 .-Viscosidad { Enwel70-190cp.y:
7.4.- Indice de Refraccion:

7.5.- Identificacion { CCF):
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1.-TAMARNQ ESTANDAR DEL LOTE: 100ml

Escrita Por:
GUTIERREA
SANDRA

2,-PESCRIPCION: Liquido viscoso, transparente,libre de particulas extrafias, de color rojo, de sabor y
aroma a fresa. «

3.-FORMULACION:

INGREDIENTES CiA  100ml

-Biomludiato de dextrometorfan 0.200 gr

-Acctammolen 24 gr
~Nicotmanida 3.0gr
-Metilparabeno . 0.18gr
-Propilparabeno 0.02gx
-CMC sddica 0 dgr
-Color {rojo N° 6) 0.4gr
-Sabor Fresa Odgr
-Acido Citrico 0.087gr
-Cloruro de Sodio 0.0375px
-Aspattame/ Acesuifame-K 10 gef0. 4y

- Agua Destladac.bp. 100mt

4.- MATERIAL Y EQUIrO

4.1.- MATERIAL
- ¥ Vasos de Vidrio Pirex de PP de 250ml
-1 Agitador de Viduo

- 1 Magneto

- 1 Espétula crome-ntguel

- 1 Pipeta de vidrio graduada de 1ml

- 1 Probeta de vidnio graduada de 100ml

- 1 Termdmetro graduado

- 1 Piseta.
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4.2.- EQUIPO

- 1 Balanza Analitica

- 1 Parrilla con agitador magnético

- 1 Potenciémetro Corning (Phmeter Mod.340 serie 0653)

- 1 Viscosimetro de Brookfield (Mod. Luf. sene 48480).

5.0 -SEGURIDAD

El petsottal involucrado en ta manufactura y control del jarabe debe portar bata blanca, limpia, en buen
estado, cerrada {abotonada), cofia,cubrebocas y guantes de cirujano en buen estado. No debe portar ningtin
tipo de joyeria ni maquullaje.

El personal que opere los equipos requeridos en éste proceso deberi observar cuidadosamente las
msirucciones de uso, limpieza y seguridad.

6.0 PROCEDIMIENTO

6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

a).- Verificar ¢l orden y limpieza del cuarto de pesado

b).- Verificar la dentidad de cada uno de los contenedores de Jas materias puimas por pesar.

¢).- Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas.
d).- Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e identificarlas.

e).- Trasladat Yas materias primas al cubicnlo de manufactura asignado.
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f).- Verificar ¢l orden y limpieza del cuarto de pesado una vez gue ha terminado ¢l proceso de pesado ¥

sucticlo.

g)-- Trasladar los contenedores de las materias primas a la central de pesados N° 3.
6.2.- MANUFACTURA

a).- Verificar el orden y impieza del cubiculo de manufactura asignado.

b).- Identificar el cubiculo de manufaciura asignado,

¢).- Verificar las matertas primas surtidas contra la orden de produccion.

6.3.- PROCESO

1}.- Medir con una probeta graduada, 100m! de agua destilada.

2).- Calentai suavemente los 100ml de agua destilada (hasta 50°C aprox.), adicionar el metil paiabeno
mantemendo la temperatura, y agitar hasta disolver.

3) - Vertr el propilparabeno y disolver medrnte agitacion constante.(SoLA.)

4).-Una vez disueltos los paiabenos, esperar a que enfric la solucién a temperatura ambiente y afiadir el

| agente hidrotropizante a la solucion "A”, disolver mediante agitacién constante.(Sol.B).

5) Adicionar el acetaminofén a la solucién "B” y disolver con agitacién constante hasta completa disolucion.

(Sol. C).
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6) Agregar el Bromhidrato de Dextrometorfano a la solucién "C” y disolver mediante agitacion constante.
7} Adicionar el Acido Citrico y el Clorure de Sodio a la solucidn “C” y disolver hasta completa disolucién
(Sol.1»}

8) Afiadir poco a poco y espolvoreandola la CMC sédice a la solucién™D” con una espatula de acero
moxidable y agitar hasta completa disolucién a velocidad constante. (Sol. E.}

9} Adicionar el edulcorante a uulizar a la solucion E” y disolver con agitacion constante ha.sta completa
diselucion. (Sol F.}.

10) Medir con una pipeta graduada la cantidad de saborizante y vertirlo sobre la solucién™F” disolviendo con
agitacién constante. (S0l.G.}

1} Finalmente pesar el colorante con una espatula de acero inoxidable y adicionarlo a la solucion™G'.

7.0) DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS

7.1.- Descripeion:

7.2.- PH ( Entre 4.5 y 5.5):

7.3 -Viscosidad ( Entrel70-190 cp.):
74.- Indice de Refraccion:

7.5.- Identificacién ( CCF):
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTQNOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

RESULTADOS

SOLUBILIDAD

Observamos que el principio activo acetaminofén presentd problemas de solubilidad ya
que éste compuesto es soluble en disolventes cémo propilenglicol y glicerina, los cudles
son contraindicados para ser usados para pacientes diabéticos, por o gue se tuvieron que
realizar pruebas con otros compuestos cémo se indicd en el desarrollo experimental para

finalmente obtener una solubilidad doptima con el agente hidrotepizante nicotinamida.

AGENTE VISCOSANTE
Se determind que la concentracién de CMC con la que se obtiene una viscosidad similar

1

a la de los jarabes comerciales para 1a tos fué de 0.4%.

CONSERVADORES

Las pruebas que se realizaron con los conservadores Benzoato de Sodio y Acido Sérbico
dieron como resultado upa formmlacion con un sabor desagradable, en cambio con los
conservadores metil parabeno y propil parabeno fué donde se determiné que se alteraron

menos las caracteristicas organolépticas de! jarabe.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

ENMASCARADORES DEL SABORR AMARGO
Las concentraciones de Clorure de Sodio y Acido Citrico en dénde se obtuvo una franca
disminucion del sabor amargo de ambos principios activos fueron:

Acido Citrico  0.087 g/ 100ml

Cloruro de Sodio 0.0375 g/ 100ml

SABORIZANTE
Los sabores con los que se observd un enmascaramiento notable del sabor amargo de los

principios activos fueron Fresa y Menta.

COLORANTE
Las concentraciones de colorante con las que se obtuvo una intensidad agradable de la

formulacién fueron las siguientes,

Color rojo N° 6 .08 gr/ 100m}

Colorazul N ° 1 04 gr/ 100 ml
EPULCORANTES
Las concentraciones de edulcorante en donde se determind una intensidad de dulzura
cercana a la de los jarabes comerciales ademas de una notable disminucion del sabor

amargoe de los principios activos fueron arriba del 1% aproximadamente.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

RESULTADOS DE ANALISIS SENSORIAL

COMPARACION DE LOS EDULCORANTES CON LOS RESULTADOS EN QUE

EL NIVEL DE AGRADO DE LAS MUESTRAS FUE ACEPTADO.

GRAFICA No.t JARABES SABOR FRESA

AGRADO
™
<

EDULCORANTES

1.- SUCRALOSA
2.- ASPARTAME

3.- ASPARTAME + ACESULFAME-K
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GRAFICA No.2. JARABES SABOR FRESA
(ACIDO/ SAL)

AGRAD

1 2 3
ETRILCORANTES

1.- SUCRALOSA
2.- ASPARTAME
3.- ASPARTAME+ACESULFAME-K

GRAFICA No.3 JARABES SABOR MENTA

48

AGRAD

1 2
EDULCORANTES

1.- SUCRALOSA
2.- ASPARTAME
! 3.- ASPARTAMEHACESULFAME-K
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GRAFICA No.4 COMPARACION DE LA
PREFERENGIA EN CUANTO AL SABOR

| [mserie |

AGRADQ

1.- FRESA
2.- FRESA + ACIDO
3.- MENTA

RESULTADOS ESTADISTICOS DEL ANALISIS SENSORIAL
JARABES SABOR FRESA CON LOS 3 EDULCORANTES (SUCRALOSA,

ASPARTAME, ASPARTAME/ ACESULFAME-K).

CRITERIOS: Ho= 111= p2=p3

Ha= pi= p2=uld

A= FACTOR EDULCORANTES
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Ho= Las medias de las muestras de jarabe no son diferentes.
Ha= Por lo menos una de las medias de las muestras de jarabe es diferente.

M -3i F calculada ¢s mayor que F tedrica se rechaza Ho.

B=FACTOR JUECES
Ho= Las medias par los jueces no son diferentes.
Ha= Por lo menos una de las medias de los jueces es diferente.

W -5iF calculada es mayor que F tedrica se rechaza Ho.

-ANALISIS DE VARIANZA SUMA DE CUADRADOS,

FUENTE  SUMA DE.DIFEREN- . MEDIA FE F

DE VARIA-:C EXPERI- © TFABLAS -
CION MENTAL,

FACTOR A=|0-653968 0.3269841  [0.328 19
EDULCORA
NTES

FACTOR B=|40.075526 36 1.1132090 1.117 0.23
JUECES

*‘RES]DUAL 40846032 |41 0.9962447
TOTAL 81.387500 |79
(CORREGID

10).
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- PRUEBA DE DUNCAN ANALISIS MULTIPLE DE RANGOS

METODQ: 95% PORCENTAJE DUNCAN

NIVEL | CONTEQ 'LS MEDIA GRUPOS
Ca U h _ '~ HOMOGENEOS
1.- SUCRALOSA 3.567676

2 ASPARTAME |15 3.7080438 X

3- 28 3.7818533 X
ASPARTAME/ACE

SULFAME-k

COMPARACION DIFERENCIA

1-2 -0. 14048

13 .0.21429

23 .0-07381

+ No hay diferencia significativa,

A=FACTOR EDULCORANTES

-C'6mo al menos una de las medias de las muestras de jarabe es diferente se rechaza Ho y
no se acepta Ha.

-Cémo F calculada es mayor que F tedrica no hay diferencia significativa.

-En el andlisis de varianza no hay diferencia significativa entre edulcorantes.

B=FACTOR JUECES

-Cémo al menos una de las medias de las muestras de jarabe es diferente se reclhaza Hoy
no se acepta Ha.

-Como F calculada es menor que F tedrica hay diferencia significativa,

-En el andlisis de varianza hay diferencia significativa entre jueces.
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OBSERVACIONES

Ya no precede realizar la prueba de intervalos maltiples de duncan debido a que no hay
diferencia significativa entre edulcorantes, pero sy la hay para jueces, por lo tanto 51 los
jueces no estan de acuerdo no se puede decir que hay una diferencia en el nivel de agrado
para los cdulcorantes, de todos modos se realizd la prueba en la cudl no se observa una
diferencia significativa, lo que quiere decir que los jucces no percibieron una diferencia en

el agrado de un edulcerante con otro.

RESULTADOS ESTADISTICOS DEL ANALISIS SENSORIAL

JARABES SABOR FRESA (ACIDO/SAL) CON LOS 3 EDULCORANTES
(SUCRALOSA, ASPARTAME, ASPARTAME/ ACESULFAME-K).

CRITERIOS: Ho= n1= p2=p3

Ha= p1= p2=pd

A=FACTOR EDULCORANTES
Ho= Las medias de las muestras de jarabe no son diferentes.
Ha= Por lo menos uta de las medias de las muestras de jarabe es diferente.

W -Si F calculada es mayor que F tedrica se rechaza Ho.

B= FACTOR JUECES
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Ho= Las medias par los jueces no son diferentes.
Ha—= Por o menos una de las medias de los jueces es diferente.

B -Si F calculada es mayor que F tedrica se rechaza Ho.

-ANALISIS DE VARIANZA SUMA DE CUADRADOS.

FUENTE SUMA DE DIFEREN-  MEDIA F F
DE VARIA- CUADRA- ClA 'EXPERI- - TABLAS
CION pos N " MENTAL.
FACTOR A=|4.421607 2 22108037 |2.286 19
EDULCORA
NTES
FACTOR B=[17.463109 |22 0.7937777 [0.821 0.44
JUECES
RESIDUAL |41.578393 |43 0.9669394
TOTAL 63.808824 |67

’ (CORREGID
Q)

« PRUEBA DE DUNCAN ANALISIS MULTIPLE DE RANGOS

DUNCAN
LS MEDIA

"PORCENTAJE

CONTEOQ GRUPOS

‘ . "HOMOGENEOS
1.- SUCRALOSA {22 3.0671937 X
2 ASPARTAME |23 3.3478261 XX
- 23 36956522 X
* ASPARTAME/ACE
SULFAME-k
| COMPARACION | DIFERENCIA
12 0. 62346*
' 123 20.28063
2.3 20-34783

‘e Denota una diferencia significativa,

195



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA
A= FACTOR EDULCORANTES
-Cémo al menos una de las medias de las muestras de jarabe es diferente se rechaza Ho y
no se acepta Ha.
-Cémo F calculada es mayor que F tedrica no hay diferencia significativa.

-En ¢l analisis de varianza no hay diferencia significativa entre edulcorantes.

B=FACTOR JUECES

-Cémo al menos una de las medias de las muestras de jarabe es diferente se rechaza Ho y
no se accpta Ha.

-C'émo F caleulada es menor que F tedrica hay diferencia significativa,

-En ¢l andlisis de varianza hay diferencia significativa entre jueces.

OBSERVACIONES

No procede realizar la prueba de intervalos moltiples de Duncan debido a que no hay una
diferencia significativa entre edulcorantes, pero si hay una diferencia significativa entre
jueces, por Jo tanto como no hay concordancia entre 1os jueces v los resultados para los
edulcorantes no sc pucde decir que hay una diferencia en el nivel de agrado para los
edulcorantes, de todos modos se realizé la prueba de Duncan donde se observa en los
resultados que si hay una diferencia entre los edulcorantes, de acuerde a esta prueba el

edulcorante més gustado fué Sucralosa signiendo Asp/Acesutfame-K, y el menos gustado
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fué Aspartame observandose lambién que no hay diferencia en utilizar Sucralosa o

Aspartame/Acesulfame-K pero si Ia hay en utilizar Sucralosa 6 Aspartame.

RESULTADGS ESTADISTICOS DEL ANALISIS SENSORIAL

JARABES SABOR MENTA CON 10S 3 EDULCORANTES (SUCRALOSA,
ASPARTAME, ASPARTAME,/ ACESULFAME-K).

CRITERIOS: Ho= pwi= p2=pd

Ha= p 1 n2=p3

A= FACTOR EDULCORANTES
Ho= Las medias de las muestras de jarabe no son diferentes.
Ha= Por lo menos una de tas medias de las muesiras de jarabe es diferente.

® -Si F calculada es mayor que F tedrica se rechaza Ho.

B=FACTOR JUECES
Ho= Las medias par los jueces no son diferentes,
Ha= Por lo menos una de las medias de los jueces es diferente.

® .Si F calculada es mayor que F tedrica se rechaza Ho.
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-ANALISIS DE VARIANZA SUMA DE CUADRADOS.

F
TABLAS -

F
_EXPERI-
| MENTAL.

DE DIFEREN-
CIA

FUENTE SUMA
DE VARIA- CUADRA-
CION ‘DOS

MEDIA

FACTOR A=

(-260935

EDULCORA
NTES

0.1304676

0.108

19

JUECES

FACTOR B={50.172229 47

1.0674942

0.884

L.114

RESIDUAL

70.072398 58

1.2081448

TOTAL
(CORREGID

122.91667 107

0)

- PRUEBA DE DUNCAN ANALISIS MULTIPLE DE RANGOS

METODO: 95%

NIVEL

PORCENTAJE
'CONTEO

DUNCAN
‘L8 MEDIA

3.6948529

GRUPOS
‘HOMOGENEOS

1.- SUCRALOSA 34 X

2.- ASPARTAME 26 3.7152149 X

3. 48 3.8125000 X
ASPARTAME/ACE

SULFAME-k

COMPARACION DIFERENCIA

1-2 -0. 02036

1-3 -0.11765 i
2-3 -0-09729

« No hay diferencia significativa.

A=FACTOR EDULCORANTES

M -Como al menos una de las medias de las muestras de jarabe es diferente se rechaza Ho y

no se acepta Ha.
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B -Como I calculada es mayor que F tedrica no hay diferencia significativa.

M . En el analisis de varianza no hay diferencia significativa entre edulcorantes.

A=FACTOR JUECES

B -Como al menos una de las medias de las muestras de jarabe es diferente se rechaza Ho y
no s¢ acepla Ha.

B -Cémo F calculada es mayor que F 1edrica no hay diferencia significativa.

W - En cl andlisis de varianza no hay diferencia significativa entre jueces.

OBSERVACIONES

En este caso no hay diferencia en cl agrado para los tres edulcorantes y los jueces estén de
acuerdo, por lo que s procedid a realizar la prucba de dnalisis miltiples de rangos de
Duncan, donde cfcetivamente los resultados revelan que los jueces no percibieron
diferencia para el agrado de algiino de los edulcorantes, sin embargo si analizantos los
resultados sin tomar en cuenta si hay 6 no diferencia significativa observamos que el
edulcorante  mas  gustado fué  sucrzlosa  siguiendo aspartame y  finalmente

aspartame/acesulfame-K.
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ANALISIS DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES

- Durante el desarrolle de la formutacién surgieron problemas al dificultarse Ila
solubilizacidn del principio active Acetaminofén, ya que este compuesto sélo es soluble en
disolventes que son contraindicados para ser utilizados por pacientes diabéticos, sin
embargo después de una investigacion bibliografica se logré disolver el principio activo
acetaminofén con el agente hidrotropizante nicotinamida (vitamina B3) con lo cuil
observamos que existen otras posibilidades de solubilizacion en este caso para este
principio activo y que puede ser benéfico no sélo para el desarrollo de esta formulacién
sino para otras formulaciones.

-En cuanto a la prucba de ciclado las siguientes formulaciones marcadas con (v') no

presentaron problemas de estabilidad durante esta prucba:

EDULCORANTE ACESULFAME-K + ASPARTAME SUCRALOSA
SABOR ASPARTAME

FRESA X ' v

MENTA X 4 v

FRESA (Ac. Citrlcot|X X v

cloruro de sodio}

*1.as formulaciones maracadas con (X) presentaron probiemas de estabilidad en la prueba de
ciclado.

-Con respecto al anélisis sensorial sabemos que es importante un sabor sino del todo
agradable de los medicamentos para que la administracién de éstos a los pacientes sea lo

mas confortable posible, es por eso que se Hevd a cabo un analisis sensorial de las
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formutaciones observindose que es dificil llevar a cabo un andlisis de este tipo dado que los
consumidores estan acostumbrados 2 evaluar alimentos mas no medicamentos ademas de
todos los factores que intervienen en la realizacion de dicho analisis, sin embargo a pesar
de todo pudimos observar las tendencias sobre la preferencia de un sabor a otro y de un

edulcorante a otro.

- En cuanto al anélisis sensorial el orden de prefencia para los edulcorantes fué el siguiente:

2

SABOR DEL JARABE
FRESA + ACIDO/SAL FRESA MENTA
a).-SUCRALOSA ).-SUCRALOSA a).-SUCRALOSA
b).ASPARTAME/ACESUL- | ¢).-ASPARTAME ©).-ASPARTAME
FAME-K. b).ASPARTAME/ACESUL- | b).ASPARTAME/ACESUL-
©).-ASPARTAME FAME-K, FAME-K.

-En cuanto al sabor el orden de preferencia fué el siguiente:
1.- MENTA
2.- FRESA
3.- FRESA (ACIDO/SAL).
-De acuerdo a las ventajas fisicoquimicas y tecnoldgicas, ¢l orden para los edulcorantes es
el siguiente:
1.- SUCRALOSA
2.-ACESULFAME-k/ASPARTAME

3.- ASPARTAME
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Asi, de esta manera, observando los resultados anteriores, €] orden de uso de los
edulcorantes para el desarrollo de una formulacion en jarabe para diabélicos es:

1.- SUCRALOSA

2.-A‘CESULFAME-kIASPARTAME

3.- ASPARTAME
Como ya se menciond en ¢t presente trabajo Sucralosa es un edulcorante el cudl ofrece un
sabor stmilar al del azicar sin resabio desagradable y un nivel de estabilidad y versatilidad
en un endulzante de alta intensidad, es compatible con todas las operaciones normales de
procesamiento, no es téxico ni cancerigeno y no se metaboliza en el organismo fo que
permite ser utilizable en enfermos diabéticos, nifios y mujeres embarazadas, por lo tanto,
varias de estas caracteristicas pudieron ser confirmadas en €l desarrollo del presente trabajo,
Por oftro lado, Acesulfame-K es un cdulcorante que también posee grandes ventajas, sin
embargo cn los resultados de la prueba de ciclado se observé un producto de degradacion
del principio activo acetaminofén, el P-aminofenol, el cual fué identificado al realizar
prucbas de CCF con tres distintos sistemas de clucién y utilizando un estindar del P-
aminofenol, esta degradacion posiblemente fué catalizada por el acesulfame-K por ser una
base, sin embargo dadas las ventajas de este edulcorante podrian sugerirse el desarrolio de
medicamentos con este edulcorante pero empleando ofros principios activos que no tengan
problemas de interaccién con esta base, por otro lado en cuanto al Aspartame, este
edulcorante es el que mas desvenlajas se observaron para ser empleado en medicamentos

dado que tiene un resabio metalico desagradable, es inestable en varias de las operaciones
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normales de procesamiento y uno de los productos de su metabolismo que es fenilalanina es
peligroso para los fenilcetonuricos lo cudl restringe més su uso, sin embargo al combinario
con Acesulfame-K obtenemos grandes ventajas ya que se obtiene una mezcla mas estable,
se potencia la dutzura y desaparece ¢l resabio desagradable lo cual nos proporciona otra
opcidn para el desarrollo de nuevos medicamentos.
- Finalmente, el desarrotlo del presente trabajo demuestra que es posible el desarrollo de
nuevas formulaciones liquidas dirigido a pacientes diabéticos y de esta forma:
-Aprovechar las ventajas de edulcorantes no caléricos que han sido desarrollados
recientcmente.
-Ampliar las opciones de consumo de formas farmacéuticas para éstos pacientes los
cudles estin restringuidos a consumir formas farmacéuticas sdlidas.

-Aprovechar las ventajas de formas farmacéuticas lquidas.
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CERTIFICADOS ANALITICOS DE MATERIAS PRIMAS

EMPLEADAS Y HOJAS DE SEGURIDAD
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LOT NUMBER:__ 925CM32

REQUIREMENT:
Appearance
Identification
(HPLO)

Hdeatification

(TLC)

Assay

Arsenic (as As)

Heavy Metals (as Pb)
Hydrolysis Products
Methanol

Related Substances (TLC)
Residue On Ignition

Specific Rotation

Water
pH
Particle Size

Microbiological Testing:

MANEIL SPECIALTY

PRODUCTS COMPANY

BATCH ANALYSIS DATA SHEET
SPLENDA® Brand Sweetener, Powder

(Sucralose)

SPECIFICATION NUMBER: _MS-10000,4

TEST LIMITS

White to off-white, practically
odorless, crystalline powder

The retention time of the sample major
peak corresponds to that of standard

The R, of the sample major spot
corresponds the R, of the standard

98.0 to 102.0% calculated on an
anhydrous basis

Not move than 3 ppm
Not more than 10 ppm
Passes test

Not more than 0.1%
Passes test

Not more than 0.7%

[«}*= +84.0° to +87.5° on an
& anhydrous basis

Not more than 2.0%
Decrease of 1 pH unit maximum

90% < 12 microns

Total Aerobic Count <250 cfulg

Yeasls <50 cfulg

Molds <50 cfu/g

Coliforms <1 cfulg

E. coli <1 cfulg

S. sureus <10 cfu/g

Salmenella Absent in 25g
%éﬂ/ - G.ZA? 3 /F s

Anne Bergin &~ Date’ 7

Quality Assurance Manager

RESULT:

passes

conforms

conforms

=98.0%

<3 ppm
<10 ppm
passes
<01 %
passes
<0.7 %

passes

0.1%
complies

90% < 10.4

conforms
conforms
conforms
conforms
conforms
conforms
conformns



.

HOJA DE LSPECIFLCACION DUL CLIEKNTE SPEC NO.
ASUNTO: POLVO EDULCORANLE MARCA SPLENDA® U5-10000.4

FECHA 6/5/93. DCA 0515

REVISION CUATRO PAGIHA 1 DB 3

DESCRIPCION:

£l edulcorante marca SPLENDA® (uucralosa) es un polvo cristaline dulce,
blance a blangquecino y pricticameante sin olor.

PROPIKDADBS, REQUISIVGS ¥ METDODOS DE _PRUEBA;

2.1 Aspecto Polvo cristaline, blanco a csPi 100
blanguocine y pricticamente
sin olor
2.2 Ensayo 98.0% a 102.0% de la muestra
CSTH 702

calculado en bkage libre de
agua y de disolvente

2.3  Agua (KF) NMT 2.0% csTH 705
2,4 pH (Solucibén al 10%) NLT pH 5.0 cuande se prepara CGTH 708
en agua de pH 6.0
2.5 Identificacidn Conforma con norma IR csTH 701
2.6 lietanol HMT 0.1% csTil 116
2.7 Sustancias afines Pasa la prueba CSTH 706
2.8 Residuo & la ignacadn NMT 0.7% csTH 7107
2.9 Arsdnico {(como As) NMT 3 ppm csTH 703
2.10 Metales pesados HWT 10 ppm csTH 704
jcomp 2hb)

2.11 Tamafio de particula 90% < 12 micrones csTH 109
MICROBIOLOGTIA:

3.1 Recuanto acrdbico total < 250 cfufg CcsTi 710

3.2 Levaduras < 50 cfu/g CsTH 710
3.3 Mohos < 50 ecfufyg CSTH 710
3.4 Coliformnes < 0.3 organismos/g CcsTH 710
3.5 E. goli < 0.3 crganismos/g CSTH 710
3.6 S. aureus < 10 cfu/g CSTH 710
3.7 Salmonella Rusente en 25 g cstH 710
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4,0

ENVASADO, WMANIPULACION, ATMACENRMIENTO Y ROTUTARCION:

4.1

ta)

{b}

Fnvasado del proveedon:

El polvo crittaline edulcorante marca SPLENDA® esti covasado en un
raecipliente aprobado.

Recnvasndo de cligntes:

5i el produgto ha de reenvasarse cn otro recipiente gue no pea el
suministrade, deben satisfacerse los siguientes requisitos.

E1 producto debe cnvasarse cn un recipicente construldo con
materiazles gue cumplan con las Sccciones 175, 176 y 377 de 21 CFR
qgue permiten cl contacto con alimentos.

Y

El disefio do los envases de los clientes debe ser aprobado por ol
Depto. de Garantia dec Ccalidad do McNEIL SPECIALTY PRODUCTS COMPANY
{HSPC) . -

Requisites de manspulncidén v nlmacepamiento:

El edulcorante marca SPLENDA® debe conservarse oo un ambicnte de
temperatura controlada a 70, o menos, y separado de materiales
odorifcros.

Cualquicr premezcla © moezcla socundaria que contenga edulcorante
marca SPLENDA® deberd mancjarse de acuerdo con lop regquisites de
las especificacicones de edulcovante marca SPLENDA® detallades en
las Seeclones 4.2, 4.3 y 4.4 de cote documento.

El cliente debe desarrollar, y revisar para su aprobacién con cl
Depto. de Garantia de Calidad de MSPC, un sistema para monitorear
la tamperatura de¢ almaccnamiento de} edulcorante maxca SPLENDA®.

Requisitos de embnrgue:

E1 edulcorante marca SPLENDA® sc embarca bajo refrigeracién deode
el sitio de fabricacidén hasta el cliente. si el cliente necesita
efectuar embarqgues <el cdulcorante marca SPLENDA® entre
instalaciones de su empresa, el produckto debe embarcarse bajo
refrigeracidn (< 60°F) .-

Para embarques entxe instalacionoo dec ou cmpresa, el cliente debe
desarrollar, y rovisar para aprobacitn con el Depto de Garantia do
Calicdad de MSPC, un sistema para monitorear los embarques del
edulcorante marca SPLENDA® con el fin de garantizar que el
producto no sufra abuso durante cl transporte y se almacenc de
acucrdo con los reguisites descritos arxiba.
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4.5 Rotulnecidn: .

53
[=]

La rotulacién deberi i1ncluir el pombre del producto, numero de lote Y
peso noto y especificar los requisitos de almacenamiento.

REQUISITOS DE _PRUEBAS:

5.1 Bl recibirse:

El productc debe someterse a pucba para constatar el cumplimicotc
de las Propiedades 2.1 y 2.4 de la Seccidn 2.0 de esta
gspecificacidn.

Programa de repeticidon de pruehas!

1%
L)

El producto debe someterse nuevamente a prucha para constatar cl
cumplimientu de las Propiedades 2.1 y 2.4 de la Seccidn 2.0 de
esta especificacién despuds de 6 meses de almacenamicnto y cada 3
neses posteriormente. Se recomicnda gue cl producte se consuma
dentro de los 12 meses posteriores a su recibo.

PRECAUCIONES DE SEGURIDAD:

Censidltese la BOJA DE DATOS DE SUGURIDAD LEL MATERTAL-
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NOMBRE DEL PRODUCTO: Sucralosa

SINONIMO: 1,6-DICLOR-1,6-DIDEOX!-8-D-FRUCTOFURANQSIL4-CLOR-4-DEOXI-a-D-
GALACTOPIRANOSIDA

CAS NUMERO: 56038-13-2

CLASIFICACION DE PELIGRO: Incendio - 0; Reactividad - 0; Salud - ©

SECCION 1 - IDENTIFICACION QUIMICA

EMPRESA: McHeil Specialty Products Compaay
501 George Street
New Brunswick, New Jersey 08503
(508) 524-1900

FAMILIA QUIMICA: Carbohidrato C}ur'mado

SECCION 2 - COMPONENTES QUIMICOS

Ninguno de los componentes estd clasificado como material peligroso y/o s6lo estd presents en la cantidad estipulada
en OSHA 29CFR 1910.1200. '

SECCION 3 - DATOS FISICOS

DESCRIPCION: Edulcorante cristalino de alta potencia (aditivo alimentario).
ASFECTO: Polvo cristaline blanco a blanquecino, précticamente sin olor.
pH: El pH de una selucién acuosa &l 10% preparada ea agua de pH 6.0

estd entre 5y 7

SOLUBILIDAD EN AGUA: 30% p/va25°C (77°F)

PUNTO DE CONGELACION: Sélido a temperatura ambienle
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NOMBRE DEL PRODUCTOQ; Sucralosa

SECCION 4 - DATOS DE EXTINCION DE INCENDIO Y DE EXPLOSION

PELIGROS DE INCENDIOQ Y EXPLOSION:

MEDIO DE EXTINCION:

PROCEDIMIENTOS ESPECIALES
DE EXTINCION DE INCENDIO:

Liberarf gases de descomposicién peligrosos cuando se
quema, Las emanaciones peligrosas incluyen anhidrido
carbdnico y cloruro de hidrégeno.

Usese cualquier medio que sea apropiado para ¢l incendio
circundante.

Usese aparato de respiracién autdnomo y equipo de proteccidn
total.

SECCION 5A - VIAS DE EXPOSICION Y EFECTOS - INHALACION

EFECTOS:

PRIMEROS AUXILIOS:

Se desconocen. No se prevén efectos. El material es un sélido
cristalino intensamente dulce. La exposicidn a concentraciones
elevadas en €l aire puede producir irritacién leve.

Comunigquese con un médico si es necesario,

SECCION 5B - VIAS DE EXPOSICION Y EFECTOS - PIEL

EFECTOS:
PRIMEROS AUXILIOS:

No se prevén efectos,

No hay necesidad de tratamiento bajo circunstancias normales.
Obsérvese buena higiene personal - livese bien despuds de
manipularlo. Si se presenta carojecimiento o irritaci6n,
comunfquese con un médico.
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NOMBRE DEL PRODUCTO: Sucralosa

SECCION 5C - VIAS DE EXPOSICION Y EFECTGS - OJOS

EFECTOS:

PRIMEROQS AUXILIOS:

Se desconocen. No se prevén efectos. El material es un sélido
cristalino intensamente dulce. La exposicitn & concentraciones
elevadas e el aire puede producir irritacién leve.

Comunfquese con un médico si ¢s necesario.

SECCION 5D - YIAS DE EXPOSICION Y EFECTOS - INGESTION

EFECTOS:

PRIMEROS AUXILIOS:

Tl material es un aditivo alimentario no 1éxico. DLy, oral en
rata > 10 g/kg; DLy, oral en ratén > 16 gfkg - ninguna
mortalidad a las dosis m4s altas probadas.

No se requiere tratamiento especial bajo circunstancias
norinales.

SECCION 6 - REACTIVIDAD Y POLIMERIZACION

ESTABILIDAD::

POLIMERIZACION PELIGROSA:

Estable bajo condiciones normales. Si la sucralosz, en su
forma cristalina pura, se expons & lemperaturas altas, se
descompondrd liberando cloruro de hidrégeno.

Ninguna.

SECCION 7 - DERRAME, FUGA Y PROCEDIMIENTOS DE DESECHO

ACCIONES QUE DEBEN TOMARSE -

DERRAMES, FUGAS O ESCAPES:

METODOS DE ELIMINACION
DE DESECHOS:

No s¢ requiere procedimiento especial de limpieza. Evilese
propiciar condiciones polverientas. Con cuidado, birrase o
tecéjase con aspiradora en un recipicnte de desechos.

Deséchese de acuerdo con las regulaciones federales, estatales
y municipales,
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NOMBRE DEL PRODUCTO: Sucralosa

SECCION 8 - EQUIPO DE PROTECCION ESPECIAL

VENTILACION: Normalmente, la ventilacién genera! del recinto es suficiente.

EQUIPQ DE PROTECCION -

0JOs: No se necesita proteccion para los ojos (pero se recomienda).

GUANTES: No se necesitan guantes.

RESPIRADORES: ) No se necesita proteccién respiratoria bajo circunstancias
normales.

OTROS: Usese buenas précticas de higiene industrial.

SECCION 9 - PRECAUCIONES ESPECIALES - ALMACENAMIENTO Y
MANIPULACION

Almacénese en un drea fresca y scca dentro del envase provisto por ¢l fabricante.

SECCION 10 - RENUNCIA DE GARANTIAS EXPRESAS E IMPLICITAS

Aunque en la preparacidn de este documento se ha tenido un cuidado razonable, McNeil Specialty Products
Company no ofrece garantfas ni hace representacién alguna en cuanto a la exactitud ¢ integridad de la informacién
aquf contenida, y no asume responsabilidad respecto a 1a idoneidad de esta informacidn para los propdsitos previstos
del usuario ni por las consecuencias del uso de tal informacién. Los usuarios deberdn determinar la idoneidad de

1a informacién para su propdsito o propdsitos especificos.
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