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CAPIYULO 1

INTRODUCCION

En la elsborscidn de un medicamento, lo més importante_
es tomar en cuentm al paciente. VYa que el paciente, serd en
Ultima instancis gquien ingeriré el medicementa, es &1 quien_
puede darnos la pautm pars decidir las carscteristicss orga-
nolepticas del producto.

La mercadotecnia es la rama de la administracibn que -
nos sirve como herramients pars logrer cbtener tode la infor
macifin necesaris y poder astisfacer unas necesidad latente en
los consumidores de un producto determinado en nuestro caso
'los‘pnclentes" .

El estudio de mercado de un producto farmacéutico debe_
ser encaminsdo 8 encontrar por un lado las zonas Geogréficas
mAs viables para la venta del medicamentn, y por otro lado -
la aceptscibn del producto por el piblico consumidor, en es-
te Oltimo punto, es donde enfocamos nuestra atencifn para en
contrar un sabor y color narsnje sgradebles para la mayoria_
de los consumidores potenciales del producto.

Un medicamento puede ser muy efectivo para combatir una
determinada deficiencis 6 enfermedad. Sin embargo, si el me
dicamento es ingerido por via oral, deberd poseer clerto co-
laor, olor y sabor para lograr la aceptacibn del paciente., -

Esto constituye un factor verdaderamente importante sobre tp



do si se trata de un nifio 6 una persona de edsd avanzads.

Resulta recomendable pressentar el medicamento de tal forma

que se tenges 1a sensacifin de estar inglriendo uns golosins &
una beblda agradahle,

Existe uns gran diversided de compueatos denominsdos

* colorantes, ssborizantes y sromstizantes que colaboran 8
ra lograr 1a sceptaclién de)l pacients hacia el medicamento, -~
ls eleccidn de los mismos deberh ser resiizace con suma dedi
cacién psra lograr el &xito en el aspecto fisico del medicas-
mento.

Por 1o general, los sabores y colores més aceptados son
squellos que recuerdan s lam frutas tales como la uva, fre--
sa, pifia, lim6n y naranja. €n cuanto se logre un mayar acer
camiento cbn la reslided, se obtendrd une me jor aceptacibn -
por parte del paciente.

Ests tesia tiene como objetivo 1la elecclén de un colo--
rante y un aromstizante sdecusdos para slaborar une tableta_

efervescente de apariencia sgrsdsble.



CAPITULO II

GENERALIDADES -

VITAMINA C O ACIDO ASCORBICO.

Los alimentos natursles contiensn ademés de protainas,_
carbohidratos y grasas, factores adiclonales gue se .requie--
ren para &1 mantenimiento de las vide, sunque a menudo sblo -
sean necessrias pequefiisimas cantidades de ellos.

Estos factores alimenticios accesorios se denominan vi-
taminas,

Antes de gque la estructurs quimica de las vitaminas fue
se conocida, se acostumbresba designar a estas substancias -
por medio de las letras del slfsbeto. Eate sistema estd --
siendo reemplezado por una nomenclatura que s® casa en ls np
turaleza gquimica del compuesto & una descripcitn de sy ori--

gen & de las funcliones en gue interviene,

Las vitaminas se dividen en dos grupos principales:

1) Las vitaminas liposclubles en donde se encuentran las vi-
taminas A, D, £ y K,

2) Laa vitaminas hidrosolubles que son las vitaminas del -

complejo By la vitamina C.

Para los objetivos del presente trabajo, Unicamente se_
hard un enfoque en la vitamina C.

De todas las especies animales, sflo el hombre, otros -



primetes y el cobayo no tiene ls capacidad de sintetizar -
acido ascérbico, de squl que exista la neceaidad de adquirig
lo por medios externns.

La deficiencia de esta vitamina fué observads hace mu--
chos siglos, especisimente en pueblos dedicados a 1a navega-
cién., Ls falta de &cido aschrbico durante 20 s 30 semanas -
como ocurris durante los largos viajes en barcos en los si--
glos pssados provocabs una enfermedad conocida camo escorbu-
to.

En el siglo XVIII ae descubrib que tranaportsndo fruta_
fresce durante los visjes en barco, se podia evitar el escor
buto. En 1907 unos cienti{ficos de nombres Holst y Frolich,_
abservaron un sfndrome parecido al esconbuto en cobayos el -
cual presentabs los mismos sintomas que en el humano y podia
curarse ingiriendo jugos de citricos. Esto dib un significa
do muy importante pars efectuar un répido desarrollo en el -

conhocimiento de la vitamina C.,

a) FUENTE

Las mejores fuentes alimentariss de vitamina C, son las
frutas citricas: los melonea, los jitomates, los pimientos_
verdes, la col cruds y las verduras de hojas verdes como las
que se emplean para preparar enssladas.

Las donls muy elevadas de vitamina C que han sido reco-
mendadas pars la prevencifn 6 atenuscién de los sintomas del
resfriado comin son demasiado altas para ser proporcionadas_

‘pur fuentes alimentarias, ademés 1a vitamina C se destruye -



con fscilidad por ls cocclbn debido a que se oxida P&cilmen-
te.

‘ También puede haber considerable pérdida al cortar § =
machacar les verduras frescas. Con el slmacenamlento y la g
laboracifn de los alimentos, también puede haber p‘rdldi de_
esta vitamina especialmente sl interviene el calor en estas_
opersciones. €l cobre y otros metales en muy pequefims cant}
dades aceleran esta destruccifin.

El écido mscérbico es la vitamina que mha fécilmente se
destruye. Debido a estas razones, el hombre se ha visto an_
la necesidad de elaborar preparados fremacéuticos que conten
gan Acldo sscbrbico en concentraciones adecuades y gue asegu
ren la integridad de sus caracter{sticas quimicas dursnte un

tiempo razonable.

b) PROPIEDADES YUIMICAS v _UOBTENCION

€1 Acido ascébrbico se presenta en forma de cristales -
blancos con un punto de fusibn de 189 a 192°Cc. Es soluble ~
en agua y también sunque en menor grado en slcohol. Se fune
de a 190° . Su soluclfn es &cida sl papel tornasol_
y tiene un sabor &cido. En solucibén acuoss tiene les propie
dades acidicas de un &cldo monobésico y forms sales con ==~-
iones metadlicos, Se oxida facilmente especialmente en pre--
sencls de cobre.,

€s estshble en forma anhidra adn en presencia de sire, -
pero en solucién se deteriora rapidemente debido a que se -

oxida a Acido dehidroascérbica que también es antiescorbiti-



co, pero su posterior oxidacifn dé luger a productos lnactie
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Oxidacidan de la vitamina C

Como se mencionaba anteriormente, ls concentracidn de -
ficido asscérbico encontrada en las fuentes naturales es rela-
tivamente basja por lo que se han elaborado preparados farma-
céuticos que contengsn vitamine C en cantidades meyores y el
principio sctivo utilizado para la elaboracién de los miamos
también es de origen sintético.

La materia prime para la produccién de Acido ascérbico_
es el sorbitol. Este compuesto es un azicar que se encuen--
trs en veriss frutas pero gue se obtiene hidrogenando dextrg
sa en presencis de un catslizedor Cu-Os. €1 D-scrbitol en -
solucién scuoss es convertido por la accién del organisma -
Acetobacter suboxydans en L-sorboss que es una gquetosa. La_
L-sorbosa se condensa después con acetona por medio de Acido

sulflirico para formar le sorbose diacetona. E1 objeto de la



acetonacidn es protejer los grupos hildroxllos de la oxida~e-
cién en las etapas posteriores,

Le sorbosa diacetona después de una purificacibn es oxi
dada con permanganato de potasio y despufs hidrollizeds for--
mando el Acldo 2-ceto-L-gulénico.

Este Acido es esterificado con metanol y un compueato -
de sodio intermedio se forma con metéxido de spdio. La hi--
drélisis con solucifn acunsa de &clido clorh{drico remueve el
grupo metilo y sodio y se lactoniza pfodﬁclandn fcido ascér-

bica.

c) FUNCION

La vitamina € es esencial para ls formacién de colégeno
intercelular, €En tejidos escorbGticos la gran substancia -
smorfa y los fibroblastos en el &rea entre las células apare
te normal pero sin ls matriz de las fibras de colégena. Es-
tas uniones de material colagenoao aparecen dentro de unas -
horas después de la sdministrecién de &cido sscérbico. Esto
va relaciaonado con el mantenimiento de estructuras dentariasas,
matriz de hueso y las paredes de los cepllares,

En el escorbuto, hay una rupturas de la substancia colé-
gena intercelular., Es comin el sangrado, particularmente en
los sitios de presién, La aparicién de petequias, hemorra--
gias en forma de manchas que ocurren en la piel bajo una pre
aién reducida, ha sidc usada como un diagnfmstico de escorbu-
to. Eata es una indicacién de debilidad 6 fragilidad en las
paredes de los capilares. Los huescs se vuelven guebradizos

y dejan de crecer y estructuras normales son reemplazados -



por tejido conectivo que contiene cart{lageo calcificado. La
anemia es comin en la aparicifn de escorbuto indicando una -
ruptura en los Srgsnos productores de sangre. E1 cemento de
los dientes y particularmente la dentina cambia en estructu-
ra.

Le vitamina C es esencial pars la curacién de fracturas
de hueso.

Teles fracturas se curan lentamente en un paciente def}
ciente en vitamina C. En ocesiones la vitamina C se da con_
sales de hierro en el tratamiento de anemis por deficiencia_
de este elemento; funciona de tal forma que mantiene el hie
rro en estado ferroso y de aqul la absorcién se mejora.

El #cido eschrbico es un fuerte agente reductor y probg
blemente ayuds a mantener adecuadas las condiciones de 6xido
reduccifin pars las diversas actividades enziméticas. Puede_
funcionar como un cofactor & una coenzima acelerando la velg
cidad de resccifén y manteniendo algunas sustancias en forma_
reducide. Le vitamina C es necesaris psra ls reduccién de -
1a transfarritina del plasms (Fe +++) a ferritina hemitics -
(Fe ++),

El écido aschrbico parece que se requiere para la formg
cifn de aserotonina espec{ficamente para la hidroxilacifn del
triptéfano a S-hidroxitriptb6fanc. Otrs funcidn menos especi
fica es el mantenimiento del tono vascular,

Cuando existe una deficiencia, se observas uns respuesta
disminuida a la adrenalina, hemorragia y sumento en la sus--

ceptibilided al stress vascular.



d) ABSORCION

El &cido ascérbico se absorbe Plcilmente por el conduc-
to gastrointestinal y se distribuye smpliamente por todo el
organismo en concentraciones bastante similares a la activi-
dad metabflica del tejido. No hay un buen slmacenamiento de
la vitamina C, 1o gue justifica 1ls répide aparicién del ese-
corbuto cuando hay una dieta deficlente. En el hombre, los_
principales productos metabflicos son el éAcido oxélico y el

Adcido dicetogulénico. En la orina aparece cierta cantidad -

de Acido ascérbico no metabilizado.

COMPRIMIDOS

Existen varias definiciones de comprimidos. Codex 1937
los define como: "preparaciones de consistencia sflida obte-
nidos por aglomeracibén bajo presibn, de una & varias sustan-
cisas medicamentosas sdicionadas 6 no de adyuventes. Son de_
forma variable, siends la mAs frecuente la cilindrics 6 chsta®,

USP XXI (8) los define como: "formas posolégicas sfli--
das que contienen sustancias medicinales con o0 sin diluyen«-
tes adicionales. Segin el método de manufacturs pusden cla-

gificarase en tabletas moldeadss & tabletas comprimidas".

a) PERSPECTIVAS HISTORICAS

En manuscritos Arabes escritos por al-Zahrawl durante -
la Gltima mitad del siglo X, se encuentran descritas table--
tas moldeadas embonando impresiones huecas en dos plezas de_

ébano, madera, maArmol 6 piedra.



10

Por 1o menoa hace 1000 afios ys se controlabs el peso de
las tsbletas. al-Zahrawl recomendaba que en la preparacién_
de tabletas de peso exacto, una pequefa porclén de material_
amasado deber{s colocarse en el mplde mientras estuviers sua
ve sl se encontrsha que era més ligero gue el peso requerido.
Los moldes eran pintados con un material oleoso que probable
mente servia como lubricante psre pravenir gue las tabletsms_
se pegaran a los moldes,

Los primeros medios pars hacer comprimidos medicamento-
808 se atribuyen s Brockedon en Inglaterra y en realidad es_
el tituler de la patente de 1843 pars producir pildoras y -
pastillss por presifn de matrices,.

Alrededor de 1872, John Wyeth y su hermano junto con -~
Henry Bower designaron una mégquina que redujo el costo de la
compresién. Las tabletas cnmﬁrlmidn- con ests maquina preva
lecieron en el mercado. John Uyeth y su hermano de Filadel-
fia se cree que fueron los primeras en utilizer el cirmlna -
de tableta comprimids. En 1894, se vendien tebletes en Eurp
pa y Amférics psra cesi todss las enfermedades conocidas. En
1895 Joseph P, Remington desarrolld una mAquina tableteadora
besada en la prensa Remington fabricads en 1875.

A partir de finales del siglo XIX, se ha incrementado -
1a atencifn en la mapufactura de comprimidos. Diversas cir-
cunatancias favorecieron el d;aarrnllu de ests forma farma--
céutica. En particular, 1a fécil adminiastracién en comprimi
dos de un analgésico de popularidad creciente como la aspiri

na. Simulténeamente se presentaban as{ una cantidad de fbr-
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mulas medicamentosas hasta convertir el comprimido en forma_
de elecciér.
La historis posterior confirma esta preferencia. La --
USP XXI (1916) ragistra sblo un cnnprlnldé. l1a revisién Xy -
(1935) algo més de 100 y la USP XIX (1975) cus! dosclentos,
La explicncién de esta preferencis podria fundamentarse
bAsicamente en una serie de ventajas que presentan los com--

primidos.

b) CARACTERISTICAS GENERALES OE LOS COMPRIMIDOS

En #1 comprimido le posclogie &s inequivoca, versétil y
razonablemente exacts. No hay equivoco en la indicacidn: un
comprimido representa unas dosis.

Es posible y de modo fcil en el caso de los comprimi--
dos enmascarar un olor, sabor y/0 color desagradable.

Por su forma son de fAcil administracién. Son ascepta--
dos por el paciente con facilidad incluyendo nifios, ancianos
y dementes. No requiere medidsa como e¢n las formas liguides.
Su ingestidn en plblico se disimula. En ocasiones los com--
primidos pueden tranaformerse en otrs forma farmackutica co-
mo suspensidn, solucién, etc...

Pocas incompestibilidades se presentan en un comprimido,
me jor conservacién y elegancias farmacéutica. Mayor :utabl;;
dad de la actividad quimica y fisiolégica del principic acti
V0.

En la actualidad existen diversos tipos de comprimidos,
generalmente las formas de los mismos estin relacionadas con

su usa. En muchas ocasiones, el nombre del tipo de tablets_
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indica cbmo utilizerla, As{ tenemos tshletas masticsbles, -
sublinguales, bucales, !mﬁluntndas, vaginales, etc...
Otros nombres tales como efervescente 6 soluble indican

que tienen un modo especifico de acclén.

¢) SUBSTANCIAS QUE INTERVIENEN EN LA FORMACION DE UN
COMPRIMIDO

El comprimido s un vehiculo para sdministrar un medica
mento & un paciente, Ademés del principlo sctivo, en gene--
rel el comprimido eeté compuesto de materiales diversos pare
lograr su compresidn y forms que lo ceracterizan como compri
mido. Eastos materisles deben poseer una serie de clr-cter(g
tices fisicas que incluyen hsbilidad para fluir libremente,_
cohesividad y lubricacién,

A continuacién se deecribirén especificamente eatos ma-

terisles:

Las substanciss que colaboran en la formacién de una tg
blets se consideran como materiales inertes llamados aditi--
vos 6 exciplentes. Pueden clasificarse de acuerdo con el pa
pel que intervienen en la tablets terminada.

E1l primer grupo incluye aquéllos materisles que syudan_
s impertir caracteristices satisfactorias de compresifin a la
formulacién. Entre estos estén los diluentes, aglutinantes_
y lubricantes. El segundo grupo, ayuds s proporcionar carag
teristicas f{sicas sdecuadas a la tableta terminada. Incluf
dos en este grupo estén los desintegrantes, colorantes y en_
el caso de tabletas masticables, saborizantes y edulcorantes.

Frecuentemente, la dasis simple del ingrediente activo,
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es pequefia y es necessrioc adicionar una substancis inerte pa
ra aumentsr el volumen y lograr que la tebleta alcance un ts
mafio adecuado para ser camprimida.

€n eatos casos las lubutanéill agregadas sg conocen =
con el nombre de diluentes. €8s importante rscordar, que el_
diluente seleccionado deberé ser cumﬁatlbl! con ®l principio
activo con el cual estaréd en contacto evitando efectos advep
sos.

Pars lograr que la tablets una vez comprimids permsnez-
cs intactm, es necesario sdicionarle a ls miama agentes agly
tinentes los cusles le impartirén cohesién sl polve. Resul-
ta importante tener especial atencidn en la cantided de sgly
tinants & demssiado fuerte puede former una tablets muy durs
que no se desinteqrerd Phcllmente y que causard sdemhs exce-
sivo desgaste en las matrices y punzones.

Los aglutinantes pueden utilizarse tanto en solucién cg
mo en forma seca dependiendo de los otros ingredientes en la
formulacifn y el método de prepsracién.

Los lubricantes tienen una ssrie de funcioness en ls me~
nufactura de una tableta. Aumentan la velocidsd de flujo de
la granulacién, previenen adhesifn de los materisles de la_
tableta 8 los punzones 6 matrices, reducen la friccién inter
particular y facilitan la expulsifn de 1ls tableta de la ca--
vidad de la matriz. Los lubricantes pueden diferenciarse en
tres grupos dependiendo de su habilidad paras llevar a cabo -
las funciones mencicnadas anteriormente. La adicién de un -

lubricante adecuado es muy desesble si el material a table--
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tearse tiende mucho a pegarse ‘'en los punzones. El método pa
ra adicionar un lubribantu s uns granulacién es importante -
sl se desea que el materisl realice satisfactorismente au -~
funcibn.

Al igusl que pars los demas aditivos, es importente te-
nar cuidsdo en la selecclbn del lubricente sdecuado para evi
tar que exista incompatibilidad con el agente activo,

Otro sditivo utilizado en ls compresifin de tabletas son
los dasintegrantes. Un desintegrante es una substancis 6 -~
una mezcla de substancias adicionadas a la tebleta para faci
litar su rupturs § desintegracifin después de ingerirla por -
el paciente. El principio debe ser liberado de la tablets -
tan eficientemente como sea posible para permitir su répida_
disolucién, Existen varios materisles que pueden emplearse_
comp desintegrantea. FPers el csso de las tabletas aferves~--
centes, ls evolucifin de bifixido de carbono es un medin efec-
tivo pare provocar la desinteqracién de las mismas. Las ta-
bletes conteniendo una mezcle de bicarbonato de sodio y un -
scidulante como écido tartérico 6 6cido citrico efervescerén
cusndo se les adiciona sgua.

Con el objeto de lograr una mayor estética en la apari-
clén de un comprimido, se suelen incorporar agentes coloran-
tes. €l color también facilita al fabricante a controlar el
producto durante su preparacifn asf como para servir de una_
forma de identificacidén para el usuario,

Los agentes saborizantes generalmente no se consideran_

necesarios en la formulacidn de tabletas comprimidas. Sin -
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embargo, si ls tablets es masticable § efervescente, se recg

mienda el uso de sabarizantes y edulcorantes,

d) METODOS DE COMPRESICN -

Ademis de seleccionar los sgentes sdecuados pars la elg
boracidn de un comprlmidn, es importante tener en cuents el_
método de preparacién para lograr la formacibn de una tasble-
ta con una serie de caracteristicas tales como apariencis, -
dureza, desintegracién y uniformidad satisfactories,

Existen tres métodos generales psra ls preparscifn de -
las tabletas:

1) Granulacifn himeds

2) Grenulacibn seca

3) Compresién directe

1) GRANULACION HUMEDA:

Este es el método mhs utilizedo pera la preparacifn de_
comprimidos. Su popularidad se debe & la gran probabilidad_
de que la granulacién cumpliréd con todos los requerimientos_
fisicos psrs la compresidn de una buenas tsbleta. 5u desven-
taja son el nimero de una serie de etapas involucradss asf_
como también el tiempo y lsbor necessrios para llever a cabo

el procesa, especialmente en gran escsla.

2) GRANULACION SECA:
Cuando los ingredientes de 1s tabletm son sensibles a -
la humedad no pueden soportar temperaturas elevadas durante

el secado y cuando los ingredientes de la tableta tienen su-
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ficientes propiedades de cohesifin, se puede utilizar =ecem--
“slugging® para formar grénulos. Este método se conoce como
granulacién seca, precompresién & el métodeo de doble compre-
ai6n. Este método elimina una serie de etapas inclufdas en_
el método de granulacién himeda, pero ain conserva algunass -

de ellae,

3) COMPRESION DIRECTA:

Como su nombre lo indica, la compresién directa consis-
te en comprimir les tabletas directamente del msterisl en --
polvo sin modificar la neturslezs del materisl mismo.

Inicielmente, el método de compresifn directa eastabs re
aervado para un pequefo grupo de sustancias cristalinas gue_
tenfan todas las ceracter{stices fi{sicas requeridas para la_
formaci6n de uns buenm tableta, ys que el tipo y forma de -
los cristales presentados por estos compuestos qui{micos, per
mit{an comprimirlos sin tener praoblemas de laminacién, dure-
za y frimbilidad. Pero este grupo de sustanciss es muy redu
cido.

Debido s que ls industria eaté canstantemente haciendo_
esfuerzaos para incrementar la eficienclis en las operaciones_
de preparacidn de tabletas y reduciendo costos utilizando la
cantidad mhs pequefis de espacio y trﬁbaJn posible, se ha in-
crementedo la atencibén a este método de preparacifn de table
tas. Ademds este métoudo puede producir tabletes con tiempos
de disolucién menores porque no se utilizan aglutinantes que
rodeen a los Principios Activos presentes en el producto far

macéutico.
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Para las tabletas en las cuales ®! Principio Activo ==
constituye une gran prupnrhi&n del total del peso de la tae--
bleta, es necesario que el miamo posem las caracter{sticas -
fisices necesarias pars lagrar la compresifin directa.

Entre los tres métodos anteriormente UIlcritua>txinte -
un factor en comin, una vez formado el granulado 6 mezclado_
de los ingredientes, estos se adicionan en la tableteadora,_

e8 en este aparato donde vas a formarse sl comprimido.

e) JABLETAS EFERVESCENTES

L A A

Originalmente, las mezclas efervescentes fueron emples-
das en productos medicinales en la forma de grénulos, estos_
fueron posteriormente comprimidos cuando se desarrolld la ma
quinsria adecusdas. {(os comprimidos eferveacentes represen--
ten un tipo especial de comprimido totalmente soluble.

La efervescencia se fundamenta en el principio de una -
reaccifn guimica donde se produce difxido de carbono cusndo_
& una mezcla sece se le adiciona agua. La combinacién de -~
carbonatos & bicarbonatos de &lcalis metalicas can #cido cf
trico & tartdrico produce eferveascencia en agua.

Cuando se utiliza junto con medicamentos, sirve pare my
chos propdsitos Gtiles.

A pesar de gque las tabletas efervescentes presentan va-
rias ventajas en su administracitn, existen algunos factores
gue es importante controlar durante su manufactura.

La humedad atmosférica es dafiina para estos productos,_

de aquf que el material de empaque debe ser disefiadoc para re



18

ducir al mﬁximuyla exposicifn de las tabletas s la humedad,.-
En ocesiones se utiliza un tubo sngosto comp material de em-
paque caolocando las tabletss une encima de la otra. Pero, -
a medide que las tabletas ese van utilizando, aumenta el espas
clo vacfio y las cantidades de sire se incrementan.

Otro tipo de material es la envolture de aluminio en -
forma de sobres. Tebricamente, el aire himedo puede tocar -
las tebletss eclamente cuando se utilizan. Por Gltimo la mg
Jor resolucién al problema es el empague individusl as{ cada
tableta es aisiads de las demfs y solamente se expone 1a gue

se ve @8 ingerir.

CARACTERISTICAS GENERALES DE (0S5 COMPRIMIDOS

et et et e et b

El trabajo de preformulacibn farmacéutica se inicia ge-
neralmente después de gque un compuesto muestra suficientes -
resultados interesantes acerca de su efecto. Flexibilidad -
es 1s clave del é&xito #n un programa de preformulacifin, Al-
gunos Principios Activos experimentales podrfan necesitar --
més esfuerzo en algunss éreas que en otras, estms fAreas se -
vuelven evidentes a medida que se acumulan los dstos.

En la préctica mkdica results raro que un Principlo Ac-
tivo se administre como el compuesto sulu.A Los Principios -
Activos por lo general se administran en alguna forma espe--
cisl. Ultimamente se ha hecho gran énfasis en la importan--
cia de las formulaciones teniendo en cuenta que pueden in-;-
fluenciar significastivamente la disponibllidad fisiolégica -

del Principio Activo, Es probable gque nu tedas las formula-
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ciones de un miemo principio activo sean egulvslentes unas -
de otras. De hecho, slgunas formulaciones varian de lote a_
lote.

Cuando uno considersa tales caracteri{stices juntc con -
todas las posibles interacciones quimicas y fisicas que pue-
den ocurrir entre el Principio Activo y los compuestos iner-
~tes aunado con los componentes del material de empague se -
puede garantizar un mayor éxito sl realizar una nueve formu-

lacidn.

a)_PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS

En 18 terminacibn de un preparsdo farmacéutico desde el

punto de vista organoléptico, debe tenerse en cuents su via_
de adminiatrsci6n. RAsl pars las preparaciones de usp exter-
no 1la parte plfativa es la (nice sometida » cnn-iderncién,‘-
mientras que pars les de uso interno, el complejo olfato-gus
tastivo total requiere de especiel atencién.

El primer caso no presenta mayor complicecién pues se -
trata de seleccionar entre una serie de aromastizantes compa-~
tibles guimica y organolépticamente con el producto en estu-
dia.

En las preparaciones de uso oral, el problema es de més
dificil solucién porque es necesario gue el medicemento sea_
de facil ingestidn, y que tenga una buena apariencis tanto -
en nlor como en color para que sea aceptado por el paciente_
sin que le produzca un rechazo.

El sabor y el olor, son sentidos guimicos. Para gue -

una substancia produzca una sensacifin de ssbor, debe displ--
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verse ya sea administréndose en forma de solucibn & disol---

viéndose en le saliva. Aquf es necesario tener culdado con_

los materiales que producen un sabor desagradable.

S1 el Principio Activo no puede enmascararse con agen--
tea saborizantes, & el sabor no ﬁuede esconderse dentro de -
una tablets recubierta & ciﬁlula. serd necesarioc obtener de-
rivados gue posean una menor solubilided y por lo tanto un -
sabor més nceptasble.

El olor estd muy relacionado caon el sabor y es une per=-
cepcibén mhs sensible. Afortunadamente, el aroma puede alte-
rarse més fhcilmente con perfumes y aromatizantes que el sa-
bor.,

La correccibn del complejo olfato-gustativo de un pro--
ducto farmecéutico comprende dos etapss:

- Enmsscaramiento de un sabor desagrsdable generalmente -
con el uso de sromatizantes.

- Aromatizacién proplamente dicha, mediante el usoc de arp
matizantes para lograr una ingestifn loc més aceptable -
posible,

En algunas ocaesiones, la solucifn a los problemas deri-
vados de las caracter{sticas organolépticas de los medicamen
tos, no se encuentra sdlo incorporando "saborizantes" y "arg
matizantes", sino que a veces es necesario hacer modificacip
nes fisicas 6 guimices gque sean compatibles con las propieda
des y la accidn del Principio Activo. Asf{ podria modificar-
se la solubilidad del medicamento en el vehiculo & la textu-

ra del producto farmacéutico. €1 pH también podria modifi--
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carse, si se baja este valor, se puede acentuar el sabor dul
ce y se favorece la percebciﬁn de los arometizantes del tipo

frutal,

b) FISIOLOGIA DEL SENTIDD DEL GUSTD v DLFATD

L I L SN L aug g vy e

Para comprender un paco més la importancia que resultas_
de la eleccidn de un saborizante 6 aromatizante hablaremos =
en forma general sgbre ls fisiologia del sentido del gueto y
del olfato.

El qusto es funcién de los "botones gustativos" en la -
boca; su impartancia depende de que permite seleccionar los
alimentos segin los deseos de la persona y también segln laa
necesidades tisulares de orden nutritivo. Existen cuatro sg
bores bésicos:

El sabor écido estd causado por &cidos y la intensided_
de la sensacién gustativa es proporcicnal a la concentracién
de iones hidrbgeno o sea que en cuanto mis fuerte es el &ci-
do, mAs intensa serd la sensacifin.

El gusto salado depende de sales ionizadas. La cslidad
del gusto var{a slgo de una sal a otra, porgue las sales -«
también estimulan otros botones gustativos en grado variable.

El sabor dulce no depende de ninguna clase ajislada de -
productos guifmicos, Casi todas las substancias que ceusan -
sabar dulce son productos quimicos organicos; 1las Onicas -
substancias inorgénicas que originan sabor dulce son algunas
sales de plaomo y herilia.

El sahor amarqgo, como el dulce, no depende de un solo -
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tipo de agente guimico; agqu! también, las substancias que -
dan sabor amargo son cas! todas de tipo orgénico.

Cuando tiene gran intensidad, el sabor smargo suele ha-
cer que la persana 6 el animal rechacen el alimento & medica
mento.

El botén gustativo esté compuesto de unas cuarenta cély
las epitelisles modificadas denominadas células gustatlivas,-
Estas células estén slendo subatitufdas contfnuamente por di
visifn mitética de las células epiteliales vecinas, de mane-
ra que unas son jivenes y otras son maduras; estas se hallan
hacia el centro del botén y pronto desapsrecen. (s duracidn
de vida de cads células gustativa es de unos diez dias aproxi
madamente,

. Las células guststivaas estén dispuestas alrededor de -~
una pequefa cavidad denominade poro gustativo. Entre las cé
lulas gustativas se halla una red terminal ramificada de dos
6 tres fibras nerviosas gustativas, gue son estimuladas por_
las célules gustativas. Estas fibras se introducen en la -~
profundidad de los pliegues de las membranas de las células_
gustativas, de modo gue existe un contacto sumamente estre--
cho entre las células gustativas y los nervios.

Los botones gustativos se encuentran distribufdos de la
siguiente forma: Gran nOmero de ellos se hallan a nivel de_
las papilas circunveladas que forman una 1fnea en V en la ~--
parte posterior de la lengua. Hay un nimero moderado de bo-
Ennea'guatativua en las papilas fungiformes en toda la super

ficie de la lengua y existe un nimero reducido de papllas fg
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liAceas locelizedas en pliegues & lo largo de las superfi---
cies posterolaterales de la lengua. Hay también botones gus
tativos adicionales localizados en el paladar y unos pocos -~
en los pilares de las amigdalss y otros puntos alrededor de_
la nasofaringe,

€1 Hanfidn del olfato es probablemente el menas conoci-
do. Estn depende en parte de la localizacién de la membranae
olfatoria en la parte alta de la nariz, donde resulta diff--
cil de estudiar y en parte de que el sentido del clfato es_
de tipo subjetivo. Por otrao lado el olfata es casi rudimen-
tario en el hombre, en comparacién con su desarrolle en algu
nos animales inferiores.

La membrana olfatoria se halla situada en la parte supe
rior y posterior de las fosas nasales. Las células receptg
ras de la sensacifn del olfato son les células olfatorias -
que son células nerviosas provenientes del proplo sistema -
nervioso central.

No se sabe gqué es quimicamente necesario para estimular
las células colfatoriss., S5in embargn, sabemos las caracteri{g
ticas fisicas de las substancias que causan estimulacién ol-
fatoria: en primer lugar, la substancia debe ser volétil, -
de manera que pueda penetrar por las ventanas nasales, En -
segundo, ha de ser por lo menos ligeramente soluble en agua,
de manera gque pueda atravesar el moco hacia las células olfa
toriss, En tercer lugar, también he de ser soluble en los -
1ipidos, probablemente porque los pelos olfatorios y extre--

mos externos de células olfatorias estén formados princlpal-
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mente por materiales lipidos.

Las células olfstorias se estimulan cusndo el aire peng
tra hacia arriba en la regién posterior de la nariz. For lo
tanto, la sensacidn olorosa ocurre fisicamente con las inspi
raciones.

‘ £l olfato, como el gusto, tiene la calidad afectiva de_,
ser agradable 6 deaagra&able. En consecuencia, el olfato es
tanto & més importante que el sabor para seleccién de la co-
mida. De hecho, una persona que ha comido algo que le moles
t§ suele sufrir nduseas por el ssbor de dicho alimento en --

une ocesién posterior,

c) ELECCION DE SABDRIZANTES V AROMATIZANTES

L.os saborizantes y aromatizantes constituyen un grupo -
de aditivos farmecéuticos y alimentarios. Se entiende por -
aromatizante el aditivo, que incorporado a un alimento 6 a -
un medicamento, actla ya sea mejorando su sabor & comunigén-
dole uno especislmente elegido.

La sromatizacifin de medicamentos de uso interno puede -
entenderse como la incorporacidn adecuada de compuestos lla-
mados aromatizantes gque producen modificacliones en el conjun
to de sensaciones olfato-gustativas y que se percibe durante
la ingestifn de aquéllos.

Los saborizantes son sustancias gue actlan exclusivamen
te sohre los custro sabores basicos: dulce, amargo, acido y
salado, aungue existen también otras sensaciones gustativas_

secundsrias cuya percepcidn es también por medioc de la muco-
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sa bucal: fresco, ardiente, picente, etc. Este tilpo de sen

saciones accesorias son percibidas ademfs por la nariz.

Saborizantes, El campo de aplicacién de estas sustancias es
muy limitado en 18 industria farmacéutica, ya que de los =
cuatro sabores propiamente dichos, sflo el amargo es casi -
siempre el que se dehe snmascarar,

De los saborizantes de acclfn secundaria - sensaciones -
de freaco, picente, astringente, etc., solamente los que prg
ducen la primera, por ejemplo tienen aplicacién como atenuan
tes 6 cubrientes de sensaciones gustatives dessgradsbles.

€1 primer recurso can que se cuenta para enmascarar el_
sabor amargo es el empleg de sacarosa sn solucifin saturade -

que asdemfis, asegura la conservacifn del producto.

Aromatizantes. €n la clasificscibén de estos aditivos no fi-
guran ciertas formes de aromatizantee codificados en farma--
cia, como: alcoholatos, alcoholaturos, tinturas y aguas aro-
miticas; porque se han reemplazado, en algunos casos, por ex
tractos concentrados & en sy mayor parte, por soluciones de_
aromatizentes naturales, adicionados o no con artificiales.
Debido a que las farmacopeas s6lp incluyen algunos de -
los aceites esenciales, extractos y compuestos sintéticos -~
gue pueden emplearse en las técnices de aromatizacién de me-
dicamentos, la industria farmacéutica debe recurrir a la se-
rie de aditivos aromatizantes que se aplican en la rama ali-

menticia los cuales pueden ser naturales & sintéticos.
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PARTE EXPERIMENTAL

ELABORACION DE LA TABLETA EFERVESCENTE

Paras logrer que una tableta produzca efervescencias, es_
fundamental gque se encuentren presentes los siguientes ele--
mentos:

a) Agus
b) Carbonatos & bicarbonstos de &lcalis methlicos
c) Acido citrico & tertérico

El fundsmento de este fendmeno es la reaccién elemental
de 1a quimice que es la Acido-hase. Esta resccién alempre -
se ve a dar primero antes que cuslquier otra, de hecho se -
puede decir que esta es una reaccldn muy selectiva no tan sf
lo porque el Acido va a reaccionar con le base, sino porque_
también el bicarbonato de sodio va a reaccionar espec{fica--
mente con el Acido citrico y no con el acido tartarico ni -
con el Acido ascérbico.

Para que la efervescencia se lleve a cabo se necesits -
poca energia ya que la existente en el medio ambiente es su-
ficiente para activar las moléculas, Sin embargo, es impar-
tante que los tres elementos mencionados se encuentren pre--~

sentes al mismo tiempo para que se lleve a cabo la eferves--

26
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cencia comp se presenta 8 continuaclén:

1)-, Hy Cg Hg 0; + 3 Na HCO, )

Acido Cltrico,

Nag Co Hg 0, + 3H, CO4 >
3H20¢3C02
6 bien.

2)-. HZ Cy Hy O + 2 Na H c03 >
Acido Tarté&rico
Na2 Cy Hy O + 2 H, €04 }

2 H2 0 + 2 CO3
Una caracteristica de este fenfimeno es que se trata de_
una reeccidn en cadena debido a que la reaccifin gue se tiene
es entre el écido citrico, bicarbonato de sodio y agua, sien

do 1os productos de la reaccidn el citrato de sodio y écldu_

’
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© carbfnico y debido a que el Acido carbénico es muy ineastable
formard bibxido de carbono y agua, Estes agua al coexistir -
en el sistema, provocard mhs reacciones dcido-base y asi se_
continuaré en cadena. La formacién de CO, es lo que dé el -
aspecto de burbujas cuando se sumerge la tabletes en aqua.

Para que esta reaccibfn se detenga se reguiere que haya_
un reactivo limitente. En eate caso no podria ser el Acido_
citrico debido a gque si hublera més bicarbonato de sodio que
8cido cl{trico, la reacclfn se lleveria a cabo con el écido -
tartérico y el #Acido ascérbico pudiendo afectar sl principio
activo de le tsblets por 1o que el resctivo limitante siem--
pre serd el bicarbonato de sodio.

Debido 8 que la efervescencis se produce en presencis -
de los tres factores mencionadas, es evidente que se tiene -
que dividir la manufactura en dos secciones:

- Una seccién que comprende los fcidos como el &cida ci--
trico, adcido tartarico y Acido ascérbico,
- Otra seccifn de bases formeda por bicarbonato de sodio_

y otros excipientes,

Una vez preparadas por separado las dos secciones por -
via himeda, se procede a secarlas para evitar que al mezclap
las se produzca efervescencia, E£s importante recordar gue_
es una reaccidn en cadena y una vez inducida puede continuar
por tiempo indefinido. Este es uno de los problemas gue se_
presentan en 1s manufactura de este producto debldo a que eg
to genera problemas cuando el producto estd enscbretado, ya_

que la formacién de C02 produce que las mismas se inflen lo_
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cual dé un mal aspecto.

Por otro lado, la reaccién de efervescencia tamblén se_
ve directamente afectada por la temperatura, pues puede ha--
ber una sensibllizacién de la tabletm a temperaturas mayores
de SDDC. por lo que la temperstura de secado de la mezcls de
las secciones de granulacién, no deberé ser mayor de sp’c -
por no menos de 12 horas y no mAs de 24 horas, ya que si se_
dejas més tiempo, el problema no seréd el exceso de temperstu-
ra de secado sing el tiempo de exposicién a dichas temperatu-
ra,

Otro sspecto importante s tomar en cuenta en la elabors
cién de este producto, es que al mezclar las secciones de -
granulacifn, &stas se mantengan secas, por lo que se debe -
culdar el medio ambiente de tal forma gue exista una humedad
relativa no mayor de 20% & una temperaturs de 25°.

Es necesario cuidar que el personal involucrado en la -
manufactura de este producto ses rotado, pués una humedad re
lativa menor a 10% podria afectarle sus vias respiratorias.

También es impartante gue el producto no esté mucho --
tiempo expuesto en esta &rea ya que podrfan humectarse la tg
bleta al exponerse a la humedad relativa,

Esto se debe a que si la tableta estf sece y el medio -
es hdmedo, habrd una tendencia a abmorber la humedad del me-
dio, por lo gque el tiempo de exposicibn deberd ser el minimo

tanto al tabletear como al ensobretar.
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A continuacifin se enlistan los ingredientes utllizados_
en 1a formulacién indicando la funcién que tienen en 1s mis-

mas

Acido c{trico anhidro desintegrante
Acido tartérico antioxidante
Acido mscérbico principlo sctivo
Amarillo F, Dy C No, 6 colorante
Alcohol 95% disolvente
Bicarbonato de sodio desintegrante
Manitol diluente
Sacarine sb&dics edulcorente
Carboximetilcelulosa sbdica 70 aglutinante
Amarilla F, Dy C No. 6 colorante
Polietilenglicol 6000 aglutinante
Dibéxido de silicio colcidal lubricante
Sabor nsranja F80171 saborizante
Estearato de magnesia lubricante

Eatos ingredientes fueron utilizados como una sugeren--
cia ya gue el estudio de estabilided se consider6 como un te

ma para ntroc trabajo.
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El procesa de manufacturs fué el siguiente:
Pasar todos los materisles a través de una malla Nim, -

20 al iniclar el proceaa.

SECCION DE ACINGS:

e e e St e 8

Mezclar 10 = 15 minutos:

&cido citrico anhidro palva 55 kg.
Acido tartérico 2 kg. 500 g.
Acido ascdrbico en polvo 52 kg. 500 g.

Granular con:

amarilla £, D y C No. 6 125 g.
agus purificada 1 1itro 700 ml.
alcohal 95% 2 litros 500 ml.

Mezclar hasta tener una cansistencia uniforme.

Pasar la mezcla himeda a trevée de una malla Nim. 6.
Secar a 45 - 50°C minimo 12 hra.

bulacar el materisl en un &rea de humedad caontrolada --
(20% & menos a 257C),

Pasar por malla Ndms., 10 5 12 con granulador ascilato--

ric.
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SECCION DEL BICARBONATO:

Mezclar 10 -~ 15 minutos:

bicarbonato de sodio 55 kg. 500 g.
manitol 34 kg. 150 g.
sacarins sbdica 1 kg. 800 g.

Granular caon:

cerboximetil celulosa afdica

70 baja 150 g.
amarillo F, D y C No. 6 75 Q.
sgua purificada 3 litros

Mezclar hasta tener une consistencia uniforme.

Pasar ls mezcla himeda a través de una malla NGm, 8.
Secar & 45 - 507C minima 12 hrs.

Colocar el material en un érea de humedad controlada
(20% 6 menoa a 25°C),

Pasar por malla Nima, 10 6 12 con granulador oscilato--

rio.
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MEZCLA DE LAS DDS SECCIONES:

En un ﬁezcludnr adecuado agregar:

seccidén del bicarbonato

dibxido de silicio coloidal 500 g. prevismente ps
sados por me--
sabor naranja F - 80171 500 g. 1la No. 30

Mezclar 10 - 15 minutos.

Agregar:

seccidn de écidos

polietilenglicol 6000 en polvo 3 kg. prevismente pa

sados por me--
eatearato de magnesio 150 g. 1la No. 30

Mezclar 10 - 15 minutos.

Comprimir inmediatamente.

Durante el proceso 'de manufacturs-es importante tomar -

en cuenta lo sigulente:

Desde el inicio del proceso haasta el final del mismo, -
deberd existir en el &rea una humedad controlasda del --
20% 6 menos y de preferencis a una temperatures de 25%,
Después de secarse los granulados deberfin mantenerse en
recipientes perfectamente secos y herméticemente cerra-
dos para evitar la entrada de humedad del medio a 1 -
mezcla.

El procesc.de compresifin deberd efectuarse en el menor_
tiempo posible.

Tener cuidado al secar los granulados para que la tempe
ratura no sea mayor de 50°C y el tiempo de 24 horas no_

sea excedido.



Evitar al mAximo la exposicién excesiva a la luz.
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ELECCION DEL _COLOR

Con el objeto de definir el color a utilizar en la formulacidn del
comprimido, se efectuaron diversidad de combinaciones entre los siguientes

colorantes.

Amarfllo F, DY C No. 6
Amarillo F, DYC No. 5
Amarillo DY C No, 7
Amarilio F, DY C No. 10
Rojo F, DY C No. 3
Rojo F, D Y C No, 40. *

* El CFR 85 Recomienda no usarlo, por lo que solo se cumpla como---

referencia.

Al combinar estos colorantes. entre s y.al ponerlos en.soluci6n-
presehtaban coloraciones diferentes. Con el objeto de establecer al =--«-
tono y poder tener un patrdn de referencia se efectuaron curvas de absor
cién de estas combinaciones en un espectrofotémetro visible para definir
con mayor exactitud cada una de ellas por medio de las longitudes de ---

onda donde se presentaron los m&ximos de absorcidn.
En la tabla MNo. 1 se muestran 11 combinaciones de los colorantes
que mds se semejaban al aspecto de la naranja.

En las graficas 1 al 11 se pueden observar las curvas obtenidas

en cada color,



TABLA No. 1
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MUESTRA COonC. MAX,ABS, { COLOR DE LA
No. COLORANTE mcg/ml (m) SOLUCTON
1 Amarillo F, Dy C No. 6 20 473y 310 Amarillo
y Amarillo F, Dy € No. 5 20 naranjs
2 Amarillo F, Dy C No. 6 20 480, 427 Amarillo
y Amerillo F, Dy C No.10 20 y 08 naranja
3 Rajo F, Dy C No. 40 20 49 y 313 Naranja
Amarilla F, Dy C No. 6 20 rojizo
3 Amerillo F, Dy C No. 6 20 477, L0OOQ Amarillo
y Amerillo Dy C No, 7 20 313 émbar
5 Amarillo F, Dy C No. 6 20 522 , LBS ‘Naranja
yRoJo F, Dy C Na. 3 20 417, 309
6 Amarillo F, Dy C No. S 30 520 y 428 Naranja
yRojoF, Dy C: No, 3 10 emarillo
Amarillo F, Dy C No. 6 «0 L83 y 308 Naren ja
8 Avarilla Dy C No, 7 20 500 y 314 Neranja
yRoJoF, Dy C No. 4O 20 rojizo
9 Amarillo Dy € No. 7 20 524 , 4LBS Narania
y Rojo F, Dy C No. 3 20 351, 305 rosado
10 Amarillo F, Dy C No. S5 20 426 Amarillo
y Amarillo D y C No. 7 20 cenario
1" Amarillo F, Dy € No. 5 30 513, 427 Naran ja
y Rojo F, Dy T No. 4O 10 310
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CARACTERISTICAS DEL AROMATIZANTE

La eleccién del aromatizante se efectué entre tres dife
rentes aromatizantes gque a continuacifm se mencionan:
- Sabor naranja F-80171
- Sabor artificlal a Jugo de naranje

- Sabor naranja F-80304

Las especificaciones para cada uno de e#llos son las al-

guientes:
SABOR NARANJA F-80171

Myeatrs A

DESCRIPCION: Polvo fino homogéneo de color ameri
1lo claro.

SABOR V OLDR: Caracter{stices compersbles al es--
tandar y/o Gltimo lote sprobado.

HUMEDAD : 7.0% méxima

CENIZAS TOTALES: 7.0% méxima

ARSENICO: No més de 3 ppm

PLOMO: No mAs de 10 ppm

TAMARD DE PARTICULA: 98-100% a través de malla No. 40
CUENTA TOTAL: 10,000 col/q méximo
GRUPO COLIFORME: Negativo

HONGOS Y LEVADURAS: 100 col/g méximo

PATOGENOS: Negativa

ALMACENAMIENTO: Corgzrvar en lugares Secos, en enva
ses bien cerrados protegidos de la_
luz. .

VIDA MEDIA: 8-10 meses en las condiciones ante-

riores.
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SABOR_ARTIFICIAL A JUGOD DE NARANJA

Muestres B

DESCRIPCION: Liquido naranja rojizo.

SABOR vV OLOR: Agradeble olor a cAscars fresca de_
neranja.

INDICE DE REFRACCION: Entre 1.466 y 1,474 8 25%¢
GRAVEDAD ESPECIFICA: Entre 0.841 y 0.872 a 25°%¢

ALMACENAMIENTO: Almacenar en cufietes de acero 6 -
frascos de aluminio.

SABOR NARANJA F-B80304
(Muestra C)

DESCRIPCION: Polvo fino de color ligersmente amg
rillo.

SABOR Y OLDR: Caracteristices comparables al es--
tandar y/o 4ltimo lote eprobado.

HUMEDAD : 7.0% maAxima

CENIZAS TOTALES: 7.0% mAxima

ARSENICO: No més de 3 ppm

PLOMD: No més de “10 ppm

TAMARO DE PARTICULA: 98-100% a través de malla No. 40
CUENTA TOTAL: 10,000 col/g mAxima

GRUPD COLIFDRME: Negativo

HONGOS ¥ LEVADURAS: 10D col/g méximo

PATOGENQS: Negativo

ALMACENAMIENTO Conservar en lugares secos, en enva
ses bien cerrados protegidos de la_
luz.

VIDA MEDIA: 8-10 meses en las condiciones ante-

riores,
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ENCUESTAS REALIZADAS

A partir de los aromatizantes seleccionados y de las -~
pruebas realizadas con los colorantes, se llevarcn a cabo por
separado uns serie de encueptras para detectar el colorante -
y el aromatizante de mayor aceptacibn entre la gente.

Para lograr este objetivo, se realizsron 100 encuestas_
para cada color y cada aromatizante siendo un totsl de 1400 -
entrevistas distribuf{daes. entre cinco colonias de la Ciludad de
México gue se consideraron solventes para adquirir en un mo--
mento dado el medicamento.

€1 método de prueba para el eramstizante consistif en -
disolver 0.1 gramo del mismo en 100 ml., de una solucién de aa
carosa al 10%.

Las 100 encuestas se distribuyeron de la siguiente for-

ma:

No. de encuestas Localidad
20 Colonia Doctores
20 Colania Jardi{nes del
Pedregal
20 Colonla del Valle
20 Colonia Népoles

20 Colonia Narvarte
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CAPITULOD IV

RESULTADOS

En las tablas 2 al 15, se presentan los resultados obte
nidos durante las encuestas realizadas en catda localidad.

En 1a gréfica No, 12 se muestra un resumen de todas las
tablas. De agu{ se puede observar, gque el aromatizante que__
obtuvo més scepteacifn entre le gente por presentar un sabor
muy agradsble fué el sabor narenja F-80171. (85 personas a ~
favor).

Por otro lado el colorante que obtuvo ls mayor cantidad
de puntos .como el color més agradable fué el amarillo F, D y
C No. 6 (83 personas a favor) como se muestra en la gréfica_
No. 13, guedando en segundo y tercer lugar respectivamente:

- Amarillo F, Dy C No. 6 y Rojo F, Dy C No. 3 (69 persg
nas a favor)

- Roja F, Dy € No. 3 y Amarillo F, D y C No. 5 (39 persg
nas a favor)
En base 8 estos resultados, se procedié a hacer una com
binnclbn del aromatizante mAs aceptado con cada uno de los -
tres colorantes de mayor sceptacifn de la siguiente farma:

- Sabor naranja F-80171 y Amerillo F, D y C No. 6 (Mues--
tra No. I)

- Sabor naranja F-80171 y Amarillo F, D y C No. 6 y Rojo_,
F, Dy C No. 3 (Muestra No. II)

- Sabor naranja F-80171 y Rojo F, D y C No. 3 y Amarillo_
F, Dy C No. 5 (Muestra No. III)
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El ﬁbjctivo de hacer eata serie de combinacilones fué pa
ra presentar a la gente les caracteristicas orgenolépticas -
que tendr{s el producto final.

Se efectuaron nuevamente 100 encuestas por cada combina
cién en lsa mismas colonias de la Ciudad de México en las -
que se trabajd inicislmente.

Los resultados obtenidos se presentan en lss tablas 16,

17 y 18. E1l resumen final se presenta en la gréfica No. 14,



SENSACION Lo &AL I DAD
PERCIBIOA | pooropes | DEL - | DEL VALLE| NAPOLES | NARVARTE o
PEDREGAL
MUY AGRADABLE 15 18 15 20 17 8s
AGRADABLE 5 1 4 3 13
INDIFERENTE 1 1 2
DESAGRAIRELE
MUY DESAGRADABLE
T 0T A L 20 20 20 20 20 100

€5



TABLA

No, 3

MUESTRA b

SENSACION L 0 CALTIDAD
PERCUYRIODA - J““Eéﬂ“ JeL vaLLEl naPoLES T TOTAL
AEZOREGAL
MUY  AGRADABLE 12 15 15 16 1 72
HGRADABLE 5 1 3 3 1 13
INDIFERENTE 3 4 1 1 4 13
DESAGRADABLE 1 1 2
MUY DESAGRADABLE
T 0T A L 20 20 20 20 20 100

ns



tABY

MUESTRA

A

No. &4

c

SENSACION tecaAaALTIDAD
PERCIBIDA | ponrgaes | DL - | OEL UALLE| NAPOLES | NARUARTE o
PEDREGA} _
MUY AGRADABLE 13 10 9 12 10 54
AGRADABLE 1 5 1 3 8 18
INDIFERENTE 3 3 5 5 2 18
DESAGRADABLE 3 2 5 10
MUY DESAGRADABLE
T ) g T A L 20 20 20 20 20 100

(19



TABLA Na. S
MUESTRA 1
SENSACION LogcaAatL I DAD
PERCYATOA § popecpec | PRIV | el vaLee] waroLes | namvaate T
SECREGAL
MUY  AGRADRBLE 2 1 4 1 2 10
AGRADABLE 15 17 11 15 14 72
INDIFERENTE 2 2 5 2 4 15
DESAGRADABLE 1 2 3
MUY DESAGRADABLE
T 0T A L 20 20 20 20 20 100

19



TABLA No. 6
MUESTRA 2

SENSACION

t 9 C AL I DA D

FERCIBIDA JARDINES | ToTAL
DOCTURES DEL + DEL VALLE| NAPOLES NARVARTE
PrORENRAL
MUY AGRADABLE 5 1 ] 1 5 16
AZNUDABLE 10 18 14 17 12 A
INDIFERENTE 5 1 2 2 2 12
DESAGRADABLE 1 1
MUY DESAGRADABLE
20 20 20 20 20 100

T 0T AL

Ls



TABLA

MUESTRA

Na. 7

3

P A

SENSACION

L 0 C AL I DATD

PERCIBIDA | soeropec| T BeL " | DEL VALLE| NAPOLES | NARVARTE o
SCORFGAL
MUY AGRADABLE 1 2 1 4
ACHADABLE 10 12 & 10 13 51
INDIFERENTE 6 8 & 8 3 31
’DESAGRADABI'.E 3 8 3 W
MUY DESAGRADABLE
T 0T AL 20 2p 20 20 20 100

es



No. 8

TABLA
MUESTRA &
SEHSACION Lo AL T D AD o
PERCIBIDA JARDIKES rom
: DOCTORES DEL DEL VALLE| NAPOLES | NARVARTE
PEQREGAL
MUY AGRADABLE 1 2 3
AGRADABLE 5 1 9 2 6 23
INDIFERENTE 3 5 5 3 16
DESAGRADABLE 12 1t 0 13 9 58
MUY DESACRADABLE
T oT AL 20 20 20 20 20 100

(319



TAGLA No. 9

MuEs1Aa 5

SENSACION LDEALTIDAD
PERCIBIDA | ponrones | ““oee - | oee vaLe] napoes | namvasre T
_PEOREGAL
MUY AGRADABLE 15 [ 18 4 16 69
AGRADABLE 3 4 1 15 2 25
INGIFERENTE 2 1 2 5
DESAGRADABLE i 1 1
MUY DESAGRADABLE
T oOT AL 20 20 20 20 20 100

o0s



- TABLA

No., 10

MUESTRA 6

SENSACION Lo CALIDAD
PERCTIATIOA | poorpec | RIS T g VALLE| NAPOLES | WNARVARTE ToTee
PEDREGAL,
MUY  AGRADABLE 10 13 6 5 5 39
SORAGABLE 8 5 10 1 13 50
INDIFERENTE 2 2 3 1 8
DESAGRADABLE 1 2 3
MUY DESAGRADABLE
T 0T A L 20 20 20 20 20 20

L9



TABLA No. 11
MUESTRA 7
SENSACION e toaL 102D
PERECIBIOA | poorones | “ 0oL . | DEL vALLE| NAPOLES | NARVARTE o
EEDRERAL
MUY AGRADABLE 18 15 16 18 16 B3
AGRADABLE 1 3 4 2 3 13
INDIFERENTE 1 2 1 4
DESAGRADABLE
MUY DESAGRADABLE
T 0 T A L 20 20 20 20 20 100

23



TAGLA No. 12

SENSACION L ocadtLi1IDGATD i
PERCIBIDA JARDINES ToTAL
DOCTORES DEL. DEL VALLE| NAPOLES NARVARTE
_PEDREBAL .
MUY AGRADABLE 5 5 7 6 23
AGRADABLE 10 12 13 10 10 55
INDIFERENTE 5 3 4 5 17
CESABRADABLE 5 5
MUY DESAGRADABLE
T 0T AL 20 20 20 20 20 100




TABLA No, 13
MUESTRA O
SENSACION Lo calL I DATD
FERCTAT DA | poorroee | OIS | ol vaLe] napoes | wamuanre o
CEDREGAL
MyY  AGENADABLE 1 3 1 5
ARTADABLE 15 10 3 6 b i
LND IFERENTE 3 5 10 12 30
DESAGRADABLE 1 10 3 4 2 20
MUY DESAGRADABLE 1 1
T 01 AL 20 20 20 20 20 100

%9



TABLA No.th
MUESTRA 10
SEMSACTIOWN Loc oA LT A D
PERCIBIDA | porrones |  pet - | oL vaLLe -N—APOLES NARVARTE o
PEDREGAL

MUY  AGRADABLE

AGRADABLE 1 1 2
INDIFERENTE 2 u 3 5 "
DESAGRADABLE 1 15 13 15 12 72
MUY DESAGRADAELE 3 2 3 1 3 12

T 0T A L 20 20 20 20 20 100

s9



TARZSL No. 15
MUESTRA 11
SENSACTI DN L OCALTITGDATD
PERCTIBIDA | porrones | DeL | oeL vaile| napoies | wamuamre o
PEDRFGAL
MUY AGRADABLE 3 2 5 6 2 18
AGRADABLE 15 12 13 10 12 62
INDIFERENTE 2 5 2 4 5 18
DEEAGRADASLE 1 1 2
MUY DESAGRADABLE
T 0T AL 20 20 20 20 20 100

g9



TABLA No. 16

MUESTRA I

SENGSACION LocaALTIDAD
PERCTEIDA | pooreec| P05 1 bl vatie] wapoLes | wamvamte o
SEDREGAL !
MUY  AGRADABLE 19 BT 20 19 18 93
SEANDABLE 1 2 1 . .
INDIFERENTE 1 \
DESAGRADABLE
MUY DESAGRADABLE
TOT AL 20 20 20 20 20 100 -

L9



TABLA RNa. 17
MUESTRA 11
BES3ACTON <0t A 1o R D
PERCIBIOA | poorones | ““O0° | et yaie| wapaLes .N_;RUARTE e
PEODREGAL
MUY AGRADABLE 19 15 14 12 10 70
AGRADABLE 1 4 5 6 a 24
IRDIFERENTE 1 1 2 z 6
DESAGRADABLE
WY DESAGRADAALE
T 8 1T A L 20 20 L 20 20 20 100

89



TABLA Na. 18
MUESTRA 111 )
EEHNSACTION c 0toAL T A D
PERCIBIDA | poorones | 0l > | bEL vALLE| napoLES | waRvaRTE R
BEDREQAL
MUY ABRADABLE 12 16 13 10 16 67
AGRADABLE 5 4 5 10 3 27
INDIFERENTE 3 2 1 6
DESAGRADABLE
MUY DESAGRADARLE
ToT AL 20 20:" 20 20 20 100

69



RESULTADOS DE LAS PRUEBAS REALIZADAS A LOS AROMATIZANTES.
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CAPITULDO V

CONCLUSTONES
En base a los resultades obtenidos en este estudio, se_

concluye que:

1.~ El colorante que presentd la mayor aceptacién entre las
personas de las colonias estudiades y que fué identifi-
cado como el més pasrecido al color de ia naranja entre_
colorantes evaluadas fué:

Amarille F, D y C Na. 6

#.- La concentracién de este colorante requeridas para dar -
la coloracidn con aspecto de naranja es:
40 mcg. por ml.
Por lo ﬁanto, sl la tahleta debe disolverse en 120 ml._
de agum, se requieren:
4,800 mg. de colorante amarillo
F, Dy C No. 6 por tableta de

4cido ascfirhico efervescente,

3.- Elsramstizante que presentd la mayor aceptacidn entre -
las personas de las colonias estudiadas y que fué iden-
tificado comn el mis parecido el sabor de ls naranja ng
tural fué:

Sabor naranjs F-80171

73
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Le concentracidn de éste aromatizaente requerids para -
dar el sabor a naranjs es:
83.333 mcg. por ml,
Por lo tanto, si la tebleta debe disclverse en 120 ml._
de agua, se requieren:
10 mg. de Sabor naranja F-80171
por tebleta de Acldo ascdérbico
efervescente
Nota.~ Hay gue hacer notar que el &clido ascérbico poten
cislizs la sensacidn del sebor s naranje por su cerac--

ter acido.

La mezcla de colorante y saborizante con mayor acepta--
©16n por le gente, fué la sigulente:
Amarillo F, D y © No. 6.....40,000 meg.por ml.
Sahor Neranja F-80171 .....B3.333 mcg.por ml.
Esta mezcla fué calificeda por la mayoris de las perso-

nas gque la evalueron como muy agradable,

Tanto el desarrollo de la formulecidn como los estudios
de toxiclidad, estabilided, farmacologia, etc., se dejan
abiertos como temas de tesis para aguellas personas in-
teresadas en la investigacidn de nuevos medicamentas -

que fortalezcen la Industria Farmecéutics Mexicana.
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