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CAPITULO I 

INTROOUCCION 

En la elabaraci6n de un medic•m•nta, la m6• impart•nte_ 

ea tam•r en cuenta al paciente. Va que el paciente, eer6 en 

Última instancia quien ingerir6 el medicamento, es Al qui•n_ 

puede darnos la pauta pare decidir las csracterleticaa arga­

nalepticaa del producto. 

La mercadotecnia ea la rama de la edminiatraci6n que 

naa airve cama herramienta para lograr obtener toda la inra.i: 

maci6n necesaria y poder satiarscer una nece•idad latente en 

las con•umidare• de un producto determinado en nuestro ceso 

•108 pacientes• 

El •atudio de mercada de un producto farmaciutica debe_ 

ser encaminada a encontrar por un lada laa zan•• Geogréficaa 

más viables pare la venta del medicamento, y por otro lada -

la aceptaci6n del producto por el público conaumidar, en ••­

te último punto, es donde anfocamas nua•tra atanci6n pera e.!! 

cantrar un sabor y colar naranja egradablea para le meyarla_ 

de loa canaumidores potenciales dal producto. 

Un medicamento puede ser muy erectiva pare combatir una 

determinada deficiencia 6 enfermedad. Sin ambarga, •i el m!. 

dicamenta ea ingerido par vla oral, deberé poseer ciarta co­

lar, olor y sabor pare lograr la aceptaci6n del paciente. 

Esta constituye un ractor verdaderamente importante aobre t~ 
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da al se trate de un nina 6 une persona de eded avanzada. 

R1111ulta recomendable pre••ntar el medlcamenta de tal rarma -

qu• •• t•nga le •en•aclón de ••tar ingiriendo une gala•lne 6 

une bebida •gredable. 

Exlete une gran dlveraldad de campue•taa denominada• 

calarentea, ••barlzantea y arametlzente• que cal•baren P.!! 

re lograr la ecepteclón del paciente hacle el medlcementa, -

le eleccl6n de lae mlema• deberi •er reallzade can aume ded..( 

cacl6n para lagr•r el '•ita en el ••Pecta rtalca del m•dlca­

menta. 

Par la general, la• •abare• y calares mi• aceptada• aan 

aquellas que recuerden e lee rrut•e tale• cama la uve, rre-­

••• pina, llm6n y naranJ•• En cuanta •e logre un mayar ace.!:, 

camlenta can la realld•d, se abtendr6 una mejor aceptación -

par parte del paciente. 

E•t• te•la tlene cama abj•tlva la elección de un cala-­

rente y un arametlzante adecu•da• para elaborar una tableta_ 

ererve•cente de aparlencla agradable. 



CAPITULD...!,L 

GENERALIDADES 

VITAMINA C O ACIDO ASCORBICO. 

Lo• •li••nto• natural•• conti•n•n adem•• de prot•lnaa,_ 

c•rbahidr•to• y gr••••· r.ctar•• adicional•• que ••. requie-­

ren para el ••ntenimiento da l• vida, aunque • menuda •6lo -

ae•n nece•ariae pequ•ftl•ima• c•ntidadea de ello•• 

Eataa factorea alimenticio• acceaariaa •e d•nominan vi­

tamlnaa. 

Ante• de que l• estructura qulmlca de las vitaminas fu!. 

ae conocida, 1e acaatumbraba daalgnar a eat•a •ubatancl•• 

por medio da las letras del alrabeta. Este •i•tema está 

&landa reemplazado por una nomenclatura que se c••• en le n.! 

turaleze qulmlca del compuesta 6 una de•cripc16n de •u arl-­

gen 6 de lea runclones en que interviene. 

Las vitaminas se dividen en das grupas prlncipelea: 

1) Lea vitaminsa liposalubl•• en donde ee encuentr•n lee vi­

taminas A, O, E y K. 

2) Las vitaminas hldrosolublee que son les vltamlnes del 

complejo B y l• vitamina C. 

Pera loa objetivos del presente trebejo, únicamente se_ 

har~ un enfoque en la vitamina c. 

De todas las especies animales, s6lo el hombre, otros -

3 



4 

primates y el cobayo no tiene la capacidad de sintetizar 

icido aac6rbico, de aqul que exista la necesidad de adquiriL 

lo por medio• axternoe. 

La dericiencia de esta vitamina ru~ observada hace mu-­

chae eigloa, eapecialmente en puebla• dedicada• a la navega­

ci6n. La ralta de icido aec6rbica durente 20 a 30 semanas -

cama acurrla durante lo• larga• vlaje• en barca• en loa ai-­

glae p•••dae provocaba una enrermaded conocida coma escorbu­

to. 

En al eigla XVIII ae deecubri6 que traneportando fruta_ 

rraeca durante loe viajes en barco, ae podla evitar el escoL 

buta. En 1907 unas cientlricae de nombres Hal•t y Frolich,_ 

ab•ervaran un alndrame parecida al eeca~buta en cobayas el -

cual prea1ntaba 101 miamaa elntama1 que en el humana y padia 

curar•• lnglrianda jugo• de cltrica1. Eeta di6 un eigniflc.! 

da muy lmpartante para eractuar un r6pldo desarrollo en el -

conocimiento de la vitamina c. 

a) FUENTE 

L•• majares ruentea allmentariaa de vitamina C, son las 

rrutaa citrlcae: loe melonee, loa jltamatea, loa pimientos 

verdee, la cal cruda y l•• verdura• de haj•• verdea cama lee 

qua •• empla•n para preparar enaeladea. 

L•• daela muy elevada• d• vitamina C que han aldo reco­

mendada• pera la prevenci6n 6 atenuacl6n de laa alntomee del 

resfriada común aan demealada altas para aer praparcionedas_ 

por fuentes alimentarlas, además la vitamina C se destruye -
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con racilldad por l• coccl6n debido a que ae oxida r6cilmen-

te. 

Tembifn puede haber considerable p6rdida al cortar 6 

machacar l•• verdura• rreacea. Con el almacenamiento y la .! 

laboraci6n de loa alimentoa, tambi6n puede haber p6rdida de_ 

este vitamina eapsclalmente •i interviene el calor en eataa_ 

operacione•· El cobre y otroa metal•• en muy pequena• cant1 

dadea aceleran eata deatrucci6n. 

El 6cido aac6rbico ea l• vitamina que m6e r6cllmente •• 

daatruya. Debido • ••taa r•zone•, el hombre •e h• vl•to en_ 

la necealded de elaborar preparado• rrrmacéuticoa qua conte.!l 

gan 6cido aac6rbico en concentreciona• adecuadas y que aaeg.!!. 

ren la intagridad de aua ceracterlatlca• qulmic•• durante un 

tiempo razon•ble. 

b) PROPIEDADES aUIMICAS V DBTENCIDN 

El ácido asc6rbico ae presenta en rorma de criatalea 

blancos con un punto de ruai6n de 189 a 192°C. Ea soluble -

en agua tambi6n aunque en menor grado en alcohol. Se run­

de a 190° Su aoluci6n ea ácida al papel torna•ol_ 

y tlene un aabor ácido. En aolucl6n acuoaa tlena l•• propl.! 

dades acldicaa de un ácido monabáaico y rorma salea con ---­

iones metálicos. Se oxida rácilmente especialmente en pre-­

sencia de cobre. 

Ea estable en rorma anhidra aún en presencia de aire, -

pero en soluci6n se deteriore rápidamente debido e que se 

oxida a ácido dehidroasc6rbico que tambi~n es antiescorbúti-
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ca, pero su posterlar oxldacl6n dé lugar a productos lnactl• 

vos: 

e • o 

e - o • H 1 
1 o 

~~ H • 

OH - C - H 

CH20H 

ácldo uc6rb1co 

2H+ 

) 

e • a 

e • a 

e • a 

H • e 

HO • C - H 

CH20H 

1 
o + 

1 

ácldo dehldroasc6rb1co 

Oxldaclán de la vltamlna C 

2e· 

Cama IB •1nclan1ba anterlormante, la concentracl6n de -

ácldo a1c6rblco encontrada en las ruente1 naturales es rela-

tlv1mente baja por lo que se han elaborado preparados rarma­

c•utlca1 QUI contengan vltamlna C en cantidades mayores y el 

prlnclpla 1ctlva utlllzada para la elaboracl6n de loa mlamos 

tambl'n •• d1 arlg1n 1lnt,tlco. 

L• meterla prlma para la praduccl6n de 6clda asc6rblco_ 

11 11 1orbltal. E1te compueeto •• un azúcar que ae encuen-­

tr• en verla• rrutaa pero que •• obtiene hldrogenando de•trg 

aa en preaancla de un cstallzador Cu-Os. El 0-aorbltol en -

aolucl6n 1cuoaa es convertido por la accl6n del organlsma 

Acetobacter subaxydana en L-aorbaaa que ea una quetosa. La_ 

L-aorbaee se condensa después con acetona par medlo de ácldo 

eulrúrlco pora formar la eorbosa dlecetone. El objeta de la 
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acetonac16n es protejer loa grupos hldroxllos de la oxida••• 

c16n en las etapas poaterlorea. 

La eorbosa dlecetona despuéa de una purlricac16n ee ax.!, 

dada con permanganato de potaaio y d•apuéa hldrolizads far-­

mando el ácido 2•ceto-L-gul6nico. 

Este ácido ea esteriricado con metanol y un compueato -

de sodio intermedio se forma con met6xido de sodio. La hi-­

drólisis con soluci6n acuosa de ácido clorhldrico remueve el 

grupo metilo y sodio y se lactoniza produciendo ácido asc6r­

blco. 

c ) f.!!lli.!lli 

La vitamina e ea eaencisl para la rormaci6n de colágeno 

interc•lular. En tejidos eacorbúticoa la gran aubatancia 

amorra y loa f ibroblaatoa en el área entre laa c•lulas apar.!. 

ce normal pero sin la matriz de laa fibraa de colágeno. Ea­

tes uniones de material colagenoao aparecen dentro de unaa -

horaa deapués de la adminiatraci6n d• icido aac6rbico. Eato 

va relacionado con el mantenimiento de eatructuraa dentariaa, 

matriz de hueso y las paredes de lo• capilares. 

En el eacorbuto, hay una ruptura de la substancia colá­

gena intercelular. Ea común el aangrsdo, particularm•nt• en 

los sitios de presión. La aparición de petequias, hemorra-­

gias en forma de manchas que ocurren en la piel bajo una pr.!. 

si6n reducida, ha sido usada como un diagn6atico de escorbu­

to. Esta es una indicación de debilidad 6 fragilidad en las 

paredes de los capilares. Los huesos se vuelven quebradizos 

y dejan de crecer y estructuras normales son reemplazadas 



por tejido conectivo que contiene cartilago calc1r1cado. La 

anemia es común en la apar1c16n de escorbuto indicando una -

ruptura en loa 6rganos productores de sangre. El cementa de 

loe diente• y particularmente la dentina cambia en eatructu-

ra. 

L• vitamina e ea esencial para la curec16n de fracturas 

de hueaa. 

Tales r~acturae se curen lentamente en un paciente der.!. 

ciente en vitamina C. En acesianea la vitamina C se da con_ 

salea de hierra en el tratamiento de snemls par def 1clenc1a_ 

de este elemento; runclona de tal forma que mantiene el hi,!!. 

rro en estado ferroso y de aquí la abaorc16n se mejora. 

El ácido asc6rb1co es un fuerte agente reductor y proba 

blemente ayude a mantener adecuadas las condiciones de 6K1do 

reducci6n para la• diversa• actlvidade• enzim6t1ces. Puede_ 

runcion•r como un coractor 6 una caenzima acelerando ls vel.!1. 

cidad de raacci6n y manteniendo slgunea sustancie• en rorma_ 

reducida. La vitamina C ea neceaarla para la reducc16n de -

le tranarerritina del plasma (Fe +++) a rerritlna hemática -

Cfe ++). 

El 6cida aec6rb1co perece que se requiere pera le rorm.!!. 

c16n de serotanina eapec!ricamente para la h1droK1lac16n del 

tr1pt6rano s 5-h1drDKitr1pt6rsno. Otra runci6n menos especl 

rica e• el mantenimiento del tono vascular. 

Cuando eKiste une deficiencia, ae observa una respuesta 

dlamlnuide a la adrenalina, hemorragia y aumento en le sus-­

ceptlbllldad al stress vascular. 
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d) ABSORCION 

El ácido asc6rbico se absorbe récilmente por el conduc• 

to gastrointestinal y se distribuye ampliamente por todo el_ 

organismo en concentraciones bastante similares a la activi• 

dad metab6lica del tejido. No hay un buen almacenamiento de 

la vitamina e, lo que justirica la rápida apsricl6n del ea-­

corbuto cuando hay una diete derlciente. En el hombre, loa_ 

principales productos metab6licoa aon el ácldo ox6llco y el_ 

ácido dicetogul6nico. En le orina aparece clerta cantidad -

de ácido asc6rbico no metabilizado. 

COMPRIMIDOS 

Existen uariaa definicionea de comprimidos. Codex 1937 

loa derine como: •preparaciones de consistencia a6lida obte­

nidos por aglomeraci6n bajo presi6n, de una 6 varias austan­

claa medicamentoaaa adlcionadaa 6 no de adyuuantea. Son de_ 

rorma variable, •iendo la más rracusnte la clllndrica 6 chata•. 

USP XXI (B) loa define como: •rormaa poaolágicaa aáli-· 

das que contienen auatanciaa madiclnalea con a ain diluyen-­

tea adlcionalea. Según el m'todo de manufactura pueden cla­

sificarse en tabletea moldeada• 6 tabletea comprimldaa•. 

a) PERSPECTIVAS HISTORICAS 

En manuscritos árabes eacritoa por al-Zahrawi durante -

la última mitad del siglo X, se encuentran descritee table-­

tas moldeadas embonando impresiones huecas en dos piezae de_ 

ébano, madera, mármol ó piedra. 



10 

Par la menaa haca 1000 anos ya ae controlaba el pesa de 

laa tabletea. al-Zahrawl recomendaba que en la preparacl6n_ 

de tabletea de pean exacta, una pequena parcl6n de material_ 

am•••da deberla calac•raa an el molde mlantraa ••tuviera BU!, 

ve •l •• •ncantr•ba que ara m•• ligara que •l peaa requerida. 

La• •aldea aran pintado• can un m•tarial alea•a qua probabl,! 

•anta ••rvla cama lubricante para prevenir qua lea tabletea_ 

•• P•Q•r•n • la• mald••· 

La• prlmara• medina para hacer ca•primida• ••dicamanta­

aa1 •• atribuyan a Brack•dan en Inglaterra y en realidad es_ 

al titular da la patenta da 18~3 para producir plldaraa y 

paatillaa par praai6n de matricea. 

Alradadar de 1872, Jahn Wyeth y au her•ana junta can 

Henry Bawar deaignaran una m6quina que raduja el caata de la 

campraai6n. Laa tabletea camprimld•• can eata maquina prev.! 

lacieran en al marcada. Jahn Wyath y au· h•rmana da Filadel­

ria aa crae qua ruaran la• primera• en utillzar el t6rmin~ -

de tableta camprimlda. En 189~, aa vandlan tabletea en Eur~ 

p• y Am6ric• para caai tad•• la• anrarmadadea canacldaa. En 

1895 Jaaeph P. Remingtan daaarrall6 una m6quina tableteadara 

baaada en la pranaa Ramingtan rabrlcada en 1875. 

A partir de rinalea dal aigla XIX, ae ha incrementada -

la atenci6n en la manuractura de camprimidas. Diversas clr-

cunatanciaa ravarecieran el deaarralla de esta rarma farma--

céutica. En particular, la r6cil adminiatrecl6n en camprlm.!, 

das de un analgéslca de papulerldad creclente cama la esplr.!. 

ne. Simultáneamente se presentaban es{ une cantldad de f6r-
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mula• m•dlc•m•nto••• h••t• conv•rtlr •l comprimido en forma_ 

de elecci6~. 

La hlatorla poat•rior confirma ••t• prererencie. Le -­

USP XXI (1916) regi•tr• a6lo un caapri•ido, la revi•i6n XV -

(1935) algo m6a de 100 v la USP XIX (1975) caai doacientoe, 

La explicaci6n de eata prerer•ncia podrla rundamentar•• 

b6aicam•nte en una ••rie d• v•nt•J•• que pre•entan lo• cam-­

primidae. 

b) CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS COMPRIMIDOS 

En el comprimida l• po•alogl• ea lnequlvaca, v•ra6til v 

razonablemente exact•• No h•v equivoca •n le 1ndlcaci6n: un 

comprimido repreeent• una do•l•. 

E• pa•lble v d• modo r6cil en el ca10 de lo• comprimi-­

do• •nm••c•r•r un olor, ••bar y/o color de•agr•dabl•· 

Por au rorma eon d• r6cil admini•tr•ci6n. Son •c•pta-­

do• por el pacient• con racilidad incluyendo niftoa, anciano• 

v d•ment••· No r•qui•re ••dida• como en l•• rormaa llquid••· 

Su ingeeti6n •n pública ae diaimula. En aca•ione• lo• cam-­

primida• pued•n tran•rarm•r•• en otra forma rarmac6utica ca­

ma 1u•pen•i6n, •aluci6n, etc ••• 

Poca• incompatibilidad•• •• pr••entan •n un comprimido, 

mejor con1ervaci6n v elegancia rermac6utica.· Mayor eetabill 

dad de la actividad qulmica v riaiol6gic• del principio actl 

va. 

En la actualidad existen diversos tipos de comprimidos, 

generalmente les rormes de loe miemos están relecionedes con 

su usa. En muchas ocasiones, el nombre del tipo de tableta_ 
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indica c6ma utilizarle. Aa! tenemos tabletea maaticablea, • 

aublingualea, bucales, implantadas, vaginalea, ate ••• 

Otros nambrea talea como ererveacente 6 soluble indican 

qua tianen un moda eapeclrico da acci6n, 

c) SUBSTANCIAS guE INTERUIENEN EN LA F'DRMACION DE UN 

COMPRIMIDO 

El co•pri•ido •• un vah!culo para adminlatrar un •edic,1 

manto • un paclanta. Ad•••• del prlnciplo activo, en gene•• 

ral el co•pri•ido aat6 co•puaato da •aterialaa divaraoa para 

lograr au co•praal6n y ror•• qua lo caracterizan como compr,! 

•ido. Estas matarialea daban poaaar una aaria da caracterl,1 

tlc•• rlaic•• qua lncluyan habllidad para rluir llbremente,_ 

coheaivldad y lubricacl6n. 

A contlnuacl6n •• deacrlblr6n eapec!rica•enta aatos ms­

tarlalaa: 

La• aub8tanclae qua colaboran en l• ror•aci6n de una t.! 

blata •• canalderan coma materlalaa lnertaa lla•adaa adlti-­

vaa 6 exclplantaa. Pueden claairlcarae de scuardo can el P.! 

pal que lntarvienan en la tablat• t•r•lnada. 

El prlm•r grupo incluye aqu61lo• materlal•• que ayudan_ 

a lmpartlr caractarlaticaa aatiaractorl•a de compreal6n s la 

rormulacl6n. Entre ••toa eat6n loa dlluantea, aglutinantes_ 

y lubricantea. El aegundo grupa, ayuda a proporcionar cara~ 

terlaticaa rlalcaa adecuadas a la tableta terminada. Inclui 

doa en este grupa están los desintegrantea, colorantes y en_ 

el casa de tabletas masticables, aabarizantes y edulcorantes. 

Frecuentemente, la dosis simple del ingrediente activo, 
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ea pequefta y ee nece••rio adicionar una eubatancia inerte P.!. 

re aum•ntar el volumen y lograr que la tableta alcance un t,! 

mafto adecuado para ••r comprimida. 

En ••ta• ca•o• l•• •ub•tanci•• •gregad•• •e canocan 

con el nombra de diluent••• E• 1mport•nte recordar, qu• el_ 

diluente seleccionado deber6 ••r compatible con •l principio 

activa con el cual eetará en contecto evitando erecto• adve,t 

eaa. 

Para loqrar que la tableta un• v•z comprimida perman•z­

ca intacta, ea nec•••rio adicionarle • l• mi•m• agent•• aglli!. 

tinant•• lo• cu•l•• l• lmp•rtir6n cohe•l6n al polvo. Resul­

ta importante tener eapecl•l atanci6n en l• cantidad de agl.i¿ 

tlnanta 6 demasiado ruerte puede rorm•r un• t•bl•t• muy dur• 

que no •• deaintegrará r6cilmente y que cau••rá además exce­

aivo d••gaate en la• matrice• y punzan••· 

Loa •glutinantea pueden utilizara• tanto en •aluci6n C.!!. 

ma en forma seca dependiendo de las otro• ingrediente• en la 

rarmulaci6n y el m6todo de prep•raci6n. 

Loa lubricante• tienen una ••ri• de runcion•• en l• ma­

nufactura de una tableta, Aumentan la velocid•d d• rlujo de 

la granulaci6n, previenen adheal6n de lo• material•• de la_ 

tableta a loa punzones 6 matricea, reducen la rricci6n inte,! 

particular y racilitan la e•pulsi6n de l• tableta de la ca-­

vidad de la matriz. Las lubricantes pueden direrenciarse en 

tres grupas dependlenda de su habllldad para llevar e cabo -

las funciones mencionadas anteriormente. La adlcl6n de un -

lubricante adecuado es muy deseable al el material a table--
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tearae tiende mucho a pegarse ·en loa punzones. El m'todo P.!. 

ra adicionar un lubricante a una granulac16n ea importante -

al ae desea que el material realice aetiaractoriamente au 

runc16n. 

Al igual que para loa demás adltlvoa, ea importante te­

nar cuidado an la aelecci6n del lubricante adecuado pare •vl 

tar qua eKlata incompatibilidad con el agente activo. 

Otro aditivo utilizado en l• comprea16n d• tabletea son 

lo• d••lnt•orantea. Un d••lntegrant• ea una aubatancia 6 

una m•zcl• d• aubatancl•• adlclon•d•• • la tabl•t• para racl 

litar au ruptura 6 deaintegrac16n deapu•e de ingerirla por -

el pacl•nta. El principio deba aer liberado de la tableta -

tan eficientemente como ••• poalble para permitir •u r6plda_ 

diaalucl6n. EKiatan verlo• material•• qu• puadan emplearse_ 

como d••lnt•grantea. Para •l caao de laa tabl•taa arerves-­

cantea, la evoluc16n de bi6xido de carbono ea un medio efec­

tivo para provocar la d••lnteqrac16n de laa mlamaa. Laa ta­

bl•taa cantanl•ndo una m•zcla de bicarbonato de sodio y un -

acidulant• como 6cldo tart6rlco 6 6cido cltrico eferveacerán 

cuando ae lea adiciona agua. 

Con el objeto de lograr una mayor eat•tlca en la apari­

c16n de un comprimido, ae suelen incorporar agantes coloran­

tes. El color tambi'n raclllta al fabricante a controlar el 

producto durante su preparacl6n as! como para servir de una_ 

rorma de ldentlricacl6n para el usuario. 

Los agentes saborizantes generalmente no se consideren_ 

necesarios en le formulación de tabletas comprimidas. Sln -
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embarga, sl la tableta es masticable 6 efervescente, se recs. 

mlenda el uaa de aabarlzantea y edulcorantes, 

d) METOOOS DE COMPRESION . 

Ademis de eelecclonar lo• eg•nt•• edecuadoa para la el1, 

borac16n de un camprlmlda, a• importante tener en cuenta el_ 

m•todo de preparac16n para lograr la rarmac16n de un• table• 

ta con una serle de caracterletlcae tale• como aperlencle, • 

dureza, deelntegrac16n y unlformldad aatlafactorl••· 

Exieten tr•• m•todoe general•• per• la preparecl6n de • 

l•• tabletea: 

1) Grenulecl6n húmeda 

2) Granulacl6n seca 

3) Campreei6n dlrecta 

1) GRANULACION HUMEDA: 

Este es el método más utllizsdo para la prepsracl6n de_ 

comprlmldoa. Su popularld•d •e debe a la gren probebllldsd_ 

de que l• granulecl6n cumpllr6 con todo• lo• raquerlmlentoe_ 

rlaicos para la compresl6n de una buen• tablete. Su deeven­

taja aan el número de une eerle de etepaa lnvalucred•• asl_ 

como tamblén el tlempo y labor neceearla• para llevar a cabo 

el procesa, eepeclelmente en gran eecala. 

2) GRANULACION SECA: 

Cuando loe lngredientee de la tableta san sensibles a -

la humedad na pueden sapartar temperaturas elevadas durante_ 

el secada y cuenda las lngredlentes de la tableta tienen su-
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ficientes propiedades de cohesi6n, se puede ut11izar 

•siugging• para formar gránulos. Este método se conoce como 

granuleci6n seca, precompresión 6 el método de doble compre­

sión. Este método elimina una serie de etapas incluidas en_ 

el método de granulaci6n húmeda, pero aún conserva algunas -

de ell••· 

3) CDMPRESIDN DIRECTA: 

Como su nombre lo indica, l• compreai6n directa consis­

te en comprimir l•• tableta• dir•ctamente del material en -­

polvo •in modificar la n•turaleza del material mismo. 

Inicialmente, •l m•todo de compreai6n directa estaba r!. 

servado para un pequeno grupo de •uatanciaa criatalines que_ 

ten{an toda• lsa caracter!aticaa f!•icaa requerid•• para la_ 

formaci6n de una buena tableta, ya que el tipo y forma de 

loa cri•t•l•• presentados por ••to• compuesto• qu!micoa, P•!. 

mit{an comprimirlos sin tener problemas de laminación, dure­

za y friabilidad. Pero este grupo de •uatanciaa ea muy red~ 

cido. 

Debido a que la industria eati constantemente haciendo_ 

••fuerzoa para incrementar la eficiencia en lea operaciones~ 

de preparación de tabletas y reduciendo coatoa utilizando la 

cantidad mi• pequena de espacio y tr~bajo posible, ae ha in­

crementado la atención a este método de preparación de tabl!, 

tes. Ademée este método puede producir tabletas con tiempos 

de disolución menores porque no se utilizan aglutinantes que 

rodeen a los Principios Activos presentes en el producto fa.r. 

macéutico. 
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Pare lea tabletas en lea·cualee el Principio Activo 

constituye una gran proporci6n del total del pesa de la te•· 

bleta, ee neceaario que el mismo posea las caracterleticas • 

rlaicaa nece1aria1 para lograr la compre1i6n directa. 

Entre loa trae m6todo• anteriormente d1ecrito• 1xiete -

un rectar en común, una vez rarmado el granulado 6 mazclado_ 

de loe ingredientes, estas se adicionan en la tableteadora,_ 

ea en eate aparata donde va a rarmaree 11 comprimido. 

e) TABLETAS Ef"ERllESC:ENTES 

Originalmente, la• mezcla• arerveacentee fueron 1mpl••· 

das en producto• m1dicinalea en la rorma de gr6nuloa, estos_ 

rueron posteriormente comprimida• cuando ae de•arroll6 la m!. 

quinaria adecuada. Loa comprimidos ererveacentee rapreeen-­

tan un tipa especial de comprimido totalmente soluble. 

La efervescencia se fundamenta en el principio de una -

reacci6n qu{mica dond• se produc• di6xido de carbono cuando_ 

a una mezcla seca se le adiciona agua. La combinac16n de 

carbonatas 6 bicarbonatos de 6lcalia metálicos con 6cida c! 

trica 6 tartárica produce efervescencia en agua. 

C:uando se utiliza junto con medicamentos, airve pera m.!! 

chas prop6sitoa útiles. 

A pesar de que las tabletas ererveacentea presentan va­

rias ventajas en su administreci6n, existen algunos factores 

que es importante controlar durante su menurectura. 

La humedad atmosférica es daftina para estos productos,_ 

de aqul que el material de empaque debe ser disenado para r~ 
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ducir el máximo la expoaic16n de lea tabletas e la humedad.• 

En ocasiones ae ut111za un tubo angosta como material de em­

paque colocando les tabletas une encime de le otra. Pero, -

•medida que lea tabletas ae·van utilizando, aumente el eep~ 

cla vacla y laa cant1dedea de aire se incrementan. 

Otro tipa de met•rlel ea le envoltura de alum1n1a en 

rarme de •obres. Te6r1camente, el aire húmeda puede tacar -

l•• tablet•• aalament• cuando ae utllizan. Por última le m.!l. 

Jar reaaluci6n al problema e1 el empaque lndlvldual aal cede 

tableta es e1alada de laa demia y 1alamente ae expone· la que 

•• v• • ingarir. 

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS COMPRIMIDOS 

El trabaja de prerarmul•cl6n rarmacéutica ae inicia ge­

neralmente deapuéa de que un compuesta muestra auricientea -

reaultadaa intereaant•• acerca de su erecto. Flexibilidad -

ea la cl•v• del éxlto en un programa de prerormulac16n. Al­

guna• Princlpiaa Activas experimentales ~adrlen necesitar -­

máa earuerza en algunas áreas que en otras, eataa áreas se -

vuelven evldentea a medida que ae acumulan loa datos. 

En la práctica médica resulte raro que un Principio Ac­

tivo se administre coma el compuesto salo. Loe Principios -

Activos por la general se administren en alguna forme espe-­

ciel. Ultimemente ee ha hecho gran énfasis en la importan-­

cia de lee formulaciones teniendo en cuenta que pueden ln--­

f luenciar significativamente la d1spon1bllldad f1s1o1Óq1ca -

del Princlp1o Activo. Es probable que na todas lea formula-
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clones de un mlamo prlnclplo activo sean equlvalentea unas -

de otras. De hecho, algunas formulaciones varian de late a_ 

lote. 

Cuando uno considera teles caracterlatlcaa junta can 

todas lea posibles lnteraccione• qulmlcaa y rlaic•• que pue­

den ocurrir entre el Prlncipia Activo y loa campueataa iner­

tes aunada con loa companentea del material de empaque •• 

puede garantizar un mayor ~xita al reallzar una nueva rormu­

laclón. 

a) PROPIEDADES ORGANDLEPTICAS 
En la terminaci6n de un preparada rarmaciutica desde el 

punta de viata arganaléptica, debe tenerse en cuente eu vle_ 

de adminietraci6n. Ael para lea preparacian•a de uao exter­

na la parte alrativa ee la única eamatida • caneideraci6n, -

miantraa que para la• de uaa interno, el complejo olrata-gu~ 

tstlvo total requiere de eapecial atenci6n. 

El primer caso no presenta mayor compllcaci6n pues ae -

trata de seleccionar entre una serle de aromatizantea compa­

tibles qulmlca y organaléptlcamente con el producto en estu­

dio. 

En las preparaciones de uso oral, el problema ea de méa 

dlf!cll solución porque es necesario que el medicamento sea_ 

de fácil ingestión, y que tenga una buena apariencia tanto -

en olor como en color para que sea aceptado por el paciente_ 

aln que le produzca un rechazo. 

El sabor y el olor, son sentidos qu!mlcos. Para que 

una substancia produzca una sensación de sabor, debe dlsol--
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verse ya ses administrándose en forma de saluci6n 6 disal--­

viéndase en la saliva. Aqul ea necesaria tener cuidada can_ 

loa materiales que producen un sabor desagradable. 

Sl el Principia Activa na puede enmascararse can agen-­

tea saborizantes, 6 el sabor na puede esconderse dentro de -

una tableta recubierta 6 c6pauls, aer6 neceaaria obtener de­

rivada• que pasean una menar solubilidad y par la tanta un -

sabor m6a aceptable. 

El alar está muy relacionada can el aabar y ea una per­

capci6n m6a aensible. Arartunadamente, el aroma puede alte­

rara• m6a r6cilmsnte can perrumea y aromatizantes que el sa­

bor. 

L• carrecci6n del complejo olrato-guatativo de un pra--

ducta rarmac6utica comprende das etapas: 

Enmaacaramienta de un aabar desagradable generalmente -

can el usa de eromatizantes. 

Aromatización propiamente dicha, mediante el usa de ar.e. 

matizantes para laqrar una ingesti6n la más aceptable -

paaible. 

En algunas ocasiones, la saluci6n a las problemas deri­

vadas de las características arganoléptices de los medicamen 

tos, no se encuentra sélo incorporando "saborizantes" y •ar.e. 

metizantes", sino que a veces ea necesario hacer modificacig 

nea físicas ó químicas que sean compatibles con las propied~ 

des la acción del Principio Activo. As! podrla modificar­

se la solubilidad del medicamento en el vehlculo ó la textu­

ra del producto farmacéutico, El pH también podr1a modifl--



21 

carse, si se baja eete velar, ee puede acentuar el sabor dul 

ce y se favorece la percepci6n da los aramatizentee del tipo 

frutal. 

b) FISIOLOGIA DEL SENTIDO DEL' GUSTO V OLFATO 

Para comprender un paco m6a la importancia que resulta_ 

de la elecci6n de un eaborizante 6 aromatizante hablaremoa -

en forma general sabre la fiaiolagle del ~entido del gueto v 

del olfato. 

El gueto es funci6n de loa "batanee guetativaa• en la -

boca; su importancia depende de que permite seleccionar loa 

alimentos según loa deseas de la persona v tambi'n según laa 

necesidades tisulares de orden nutritivo. Exieten cuatro ª.!. 

barea básicas: 

El sabor ácida eatá causado por ácidaa y la intensidad 

de la aenaaci6n gustativa es proporcional a la concentraci6n 

de iones hidrógeno o sea que en cuanto máa fuerte ea el áci­

da, más intensa será la sensaci6n. 

El gusto salado depende de sales ionizadas. La calidad 

del gusto varía algo de una sal a otra, porque las salea 

también estimulan otros botones gustativos en grado variable. 

El sabor dulce no depende de ninguna clase aislada de -

productos químicos. Casi todas las substancias que causan -

sabor dulce son productos químicos orgánicos; las únicas 

substancias inorgánicas que originan sabor dulce son algunas 

sales de plomo y berilio. 

El sabor amarqo, como el dulce, no depende de un solo -
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tipa de agente qu!mica; aqul también, lae substancias que -

dan sabor amargo son casi todas de tipo org6nico. 

Cuando tiene gran intensidad, el sabor amargo auele ha­

cer que la peraana 6 el animal rechacen el alimento 6 medie.!! 

mento. 

El bat6n gustativa eet6 campuHta de unH cuarenta cél.Y, 

la• epitelialaa madiricadaa denominadas células gustativas.­

Eetea c6lula• est6n siendo subatituldaa continuamente par d!, 

viai6n mit6tica de laa célula• epiteliales vecinaa, de mane­

ra qua un•• aan j6venea y atraa aan maduras¡ estas ae hallan 

hecia al centra del bat6n y pronta deaaparecen. La duraci6n 

de vida de cada célula gustativa ea de unas diez dlaa aprax!, 

madamente. 

Laa células guetativaa eat6n diapuastaa alrededor de 

una pequene cavidad denominada paro gustativo. Entre las e! 

lulas gustativas ae halla una red terminal ramiricada de dos 

6 trea fibras nerviosas guetativea, que son eetimulsdss por_ 

las células quatativae. Estas fibras se introducen en le -­

prorundidad de los pliegues de lee membranas de las células_ 

gustativas, de modo que existe un contacto sumamente estre-­

cho entre lae células gustativas y los nervios. 

Los botones gustativos se encuentran dietribu!doe de la 

siguiente forme: Gran número de ellos se hallen a nivel de_ 

las papilas circunvaladas que forman una l!ne'a en V en la -­

parte posterior de la lengua. Hay un número moderado de bo­

tones gustativos en las papilas fungiformes en toda la supeL 

ficie de la lengua y existe un número reducido de papilas r~ 
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liáceas localizadas en pliegues a lo largo de las superf i--­

ciea posterolaterales de la lengua. Hay también botones gu~ 

tativos adicionales localizadas en el paladar y unos pocos -

en los pilares de las sm{gdalas y otros puntos alrededor de_ 

la nasofaringe. 

El ~entido del olfato ea probablemente el menos conoci­

do. Esto depende en parte de la localizaci6n de la membrana 

olfatoria en la parte alta de la nariz, donde resulta dif1-­

cil de estudiar y en parte de que el sentido del olfato es_ 

de tipo subjetivo. Por otro lada el olfato ea casi rudimen­

tario en el hombre, en comparaci6n con su desarrollo en alg~ 

nos animales inferiores. 

La membrana olfatoria se halla situada en la parte sup~ 

rior y posterior de las fosas nasales. Las células recept~ 

rae de la sensación del olfato son lea células olfatorias 

que son células nerviosas provenientes del propio aiatems 

nervioso central. 

No ae sabe qué ea qu!micamente necesario para estimular 

las células olfatorias. Sin embargo, sabemos las carscter1~ 

tices físicas de las substancias que causan eatimulaci6n ol­

fatoria: en primer lugar, la substancia debe ser volátil, -

de manera que pueda penetrar por las ventanas nasales. En -

segundo, ha de ser par lo menas ligeramente soluble en agua, 

de manera que pueda atravesar el moco hacia las células olf~ 

toriaa. En tercer lugar, también ha de ser soluble en loa -

!{pidas, probablemente parque los pelas olfatorias y extre-­

mos externos de células olfatorias estén formados principal-
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mente por materiales lÍpidos. 

Las células olfatorias se estimulan cuando el aire pen.!t 

tra hacia arriba en la regi6n posterior de la nariz. Por lo 

tanto, la sensación olorosa ocurre físicamente con lea inspl 

iBciones. 

El olfato, como el gusto, tiene la calidad afectiva de_ 

ser agradable 6 desagradable. En consecuencia, el olfato es 

tanto ó más importante que el sabor para selección de la co­

mida. De hecho, una persona que ha comido algo que le mole.§!. 

t6 suele sufrir náuseas por el sabor de dicho alimento en -­

una ocasión posterior. 

c) ELECCION DE SABORIZANTES V AROMATIZANTES 

Los saborizantes y aromatizantes constituyen un qrupo -

de aditivos farmacéuticos y alimentarios. Se entiende por -

aromatizante el aditivo, que incorporado a un alimento 6 a -

un medicamento, actúa ya sea mejorando su sabor 6 comunicán­

dole uno especialmente elegido. 

La aromatización de medicamentos de uso interno puede -

entenderse como la incorporación adecuada de compuestos lla­

mados aromatizantes que producen modificaciones en el conjun 

to de sensaciones olfato-gustativas y que se percibe durante 

la ingestión de aquéllos. 

Los saborizantes son sustancias que actúan exclusivame~ 

te sobre loa cuatro sabores básicos: dulce, emarqo, ácido y 

salado, aunque existen también otras sensaciones gustativas_ 

secundarias cuya percepción es también por medio de la muco-
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aa bucal: rresco, ardiente, picante, etc. Este ttpo de se.!l 

ascionea accesorias son percibidas además por 111 nariz. 

Ssbari:antaa. El campo de aplicaci6n de esta• auatanciaa ea 

muv limitado en 111 industria rarmacéutica, va que de loa 

cuatro saborea propiamente dichoa, a6la el am1rgo ea caai 

aiempre el que ae debe enmaacarar. 

De loa saborizantes de acci6n a1cund11ria• aenaacionea • 

de rresco, picante, astringente, etc., aolam•nte loa qua pra 

ducen la primera, por ejemplo tien•n aplicacl6n como atenua.!l 

tea 6 cubrientea de aenaecionaa gu1t11tivaa de1agrad11blaa. 

El primer recurao con que •• cuent1 para enm1111c11rar el_ 

sabor amargo es el empleo de aacaroaa •n aoluci6n aaturada • 

que además, asegura 111 conservacl6n del producto. 

Aromstizantes. En la clasificaci6n de estas aditivos no r1-

guran ciertas formes de eromatizantes codificados en rarma-­

cia, como: alcoholatos, alcoholaturos, tinturas v aguas aro­

máticas; porque se han reemplazado, en alqunos casos, por e~ 

tractos concentrados 6 en su mavor parte, por soluciones de_ 

eromatizantes naturales, adicionedoa o no con artificiales. 

Debido e que las farmacopeas s6lo incluven algunos de • 

los aceites esenciales, extractos v compuestos sintéticos 

que pueden emplearse en les técnicas de aromatización 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 6 sintéticas. 



CAPITULO HI 

PARTE EXPERIMENTAL 

ELABORACIDN DE LA TABLETA E~ERVESCENTE 

P•ra lograr que una tableta produzca eferveacencia, ea_ 

fund•mental que ae encuentren presente• loa •iguientea ele-­

menta•: 

a) Agua 

b) Carbonata• 6 bicarbonato• d~ 6lcalia met6llca• 

e) Acida c!trica 6 tart6rica 

El fundsm1nta de este fen6mena ea la reacci6n elemental 

de la qu1mica que ea la ácida-base. Esta reacci6n siempre -

se va a dar primera entes que cualquier otra, de hecha se 

puede decir que esta es una reacci6n muy selectiva no ten s~ 

lo porque el ácida ve e reaccionar can la base, sino porque_ 

también el bicarbonato de sodio va a reaccionar espec1f ica-­

mente can el ácido cítrico y no con el ácido tartárico ni 

con el ácida asc6rbica. 

Para que la efervescencia se lleve a cabo se necesita -

poca energ1a ya que la existente en el medio ambiente ea au­

f iciente para activar las moléculas. Sin embargo, ea impor­

tante que las tres elementos mencionados se encuentren pre-­

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

26 
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cencla cama a• presenta a cantlnuac16n: 

1)-. ) 

A e 1 d o e 1 t r 1 e o. 

6 b 1 en. 

A e 1 d o Tart6rlco 

) 

2 Hz O + 2 co3 
Una característica de este fen6meno es que se trata de_ 

una rescci6n en cadena debido a que la reacción que se tiene 

es entre el ácido c!trico, bicarbonato de sodio y agua, sien 

do los productos de la reacción el citrato de sodio y ácido_ 
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carb6nico y debido a que ei ácido carbónico ea muy inestable 

formará bióxido de carbono y agua, Esta agua al coexistir -

en el aietema, provocaré mée reacciones ácido-bese y ael ae_ 

continuará en cadena. La rormaci6n de ca2 ea lo que dá el -

aspecto de burbujas cuando se sumerge la tableta en agua. 

Para que esta reacción ae detenga ae requiere que haya_ 

un reactivo limltante. En este caao no podrla ser el ácido_ 

c1trico debido a que al hubiera más bicarbonato de sodio que 

ácido cltrico, la reacción se llevarla a cabo con el ácido -

tartárico y el ácido aac6rblco pudiendo afectar al principio 

activo de la tableta por lo que al reactivo llmitante slem-­

pre aerá el bicarbonato de aodio. 

Debido • que la eferveacancla ae produce en preaencla -

de loa tres factores mencionados, ea evidente que ae ti~ne -

que dividir la manufactura en doa secciones: 

Una aeccl6n que comprende loe ácidoa como el ácido cl-­

trico, ácida tartárico v ácido asc6rbico, 

Otra aecci6n de baeea formada por bicarbonato de sodio_ 

v atroa excipientes. 

Una vez preparadas por separado lea dos secciones por -

vla húmeda, se procede a secarlas para evitar que al mezclaL 

las se produzca efervescencia, Ea importante recordar que_ 

ea una reacci6n en cadena y una vez inducida puede continuar 

par tiempo indefinido. Este es una de los problemas que se_ 

presentan en la manufactura de este producto debido a que e~ 

ta genera problemas cuando el producto está ensobretado, ya_ 

que la formaci6n de ca2 produce que las mismas se inflen lo_ 
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cual d6 un mal aspecto. 

Por o<ro lado, la reaccl6n de erervescencla también se_ 

ve directamente arectada por la temperatura, pues puede ha•· 

ber una aenaiblllzac16n de la tableta a temperaturaa mayorea 

de soºc, por lo que la temperatura de aecado de la mezcla de 

las secciones de granulac16n, no deber6 ser mayor de soºc 
por no menos de 12 horas y no m6a de 2~ horas, ya que al ae 

deja más tiempo, el problema no aerá el exceao de temperatu• 

ra de secado sino el tiempo de expoaici6n a dicha temperatu• 

re, 

Otro aspecto importante a tomar en cuenta en la elabor.! 

ci6n de eate producto, ea que al mazclar la• seccionas de 

granulaci6n, éataa ae mantengan secas, por lo que aa debe 

cuidar el medio ambiente de tal rorma que exista una humedad 

relativa no mayor de 20% a una temperatura de 2s0c. 

Es necesario cuidar que el personal involucrado en la -

manufactura de este producto sea rotado, pués una humedad r.!l_ 

lativa menor a 10% podría afectarle sus vías respiratorias. 

También es importante que el producto no esté mucho 

tiempo expuesto en esta área ya que podrían humectarse la t.!!, 

bleta al exponerse s la humedad relativa. 

Esto se debe s que si la tableta está seca y el medio -

es húmedo, habrá una tendencia a absorber la humedad del me­

dio, por la que el tiempo de exposici6n deberá ser el mínimo 

tanto al tabletear como al ensobretar. 
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A contlnu11cl6n se enllst11n los lngredientes utlllz11das_ 

en 111 rarmulacl6n lndlcando 111 funcl6n que tlenen en 111 ml•• 

ma1 

Acldo cltrlco anhldra 

Acldo tarthlco 

Acldo ssc6rblco 

A••rllla F, o y e Na, 6 

Alcohol 951' 

Blc•rbanata de •adla 

Hanl tal 

S•c•rln• •6dlca 

Cerbaxlmetllcelulaaa •6dlca 70 

AmarlllD F, O y C Na, 6 

Palletllengllcal 6000 

Di6Klda de silicio colcldal 

Sabor naranja FEBD171 

Eatearato de magnesio 

dealntl!grente 

11ntlaxldante 

prlnclpla actlva 

colorante 

dlaalvente 

dealntegrante 

diluente 

edulcorante 

aglutinante 

colorante 

11glutln11nte 

lubricante 

saborizante 

lubricante 

Estos ingredientes fueron utilizadas como una sugeren-­

cia ya que el estudio de estabilidad ee caneider6 como un t,g_ 

ma pera otro trabajo. 
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El ·procaeo de •anuractura fu6 al aigulente: 

Paaar todos loa material•• a través de una malla Nú~. -

20 al iniciar el proceao. 

SECClON DE ACIDOS: 

Mezclar 10 - 15 minutos: 

6cido e ltrlca 11nhi dra polvo 55 kg. 

ácido t11rt6rlca 2 kg. 500 g. 

ácida Hc6rb1ca an polvo 52 kg. 500 g. 

Granular con: 

amarilla f', D y e No. 6 125 g. 

agua puri'1cad11 litro 700 ml. 

alcohol 95" 2 lit roa 500 ml. 

Mezclar hasta tener una canalatencia uniforme. 

Pasar la mezcla húmeda a trauéa de una malla Núm. 6. 

Secar a 45 - soºc m!nimo 12 hra. 

Colocar el material en un área de humedad controlada -­

(20% 6 menos a 2sºcJ. 

Pasar por malla Núms. 10 6 12 con granulador oscllato-­

ria. 



SECCION DEL BICARBONATO: 

Mezclar 10 - 15 minutos: 

b1c11rboneto de sodio 

men1tol 

aecar1na 116dic11 

Granular con: 

cerbox1met11 celulo•e a6d1ce 

70 b•j• 

amarillo r, D y c No. 6 

agua pur1r1cada 

55 kg. 500 g. 

34 kg. 150 g. 

kg. 800 g. 

150 g. 

75 q. 

3 litro• 

Mazclar h••t• t•n•r una con•1•tenc1e un1rorme. 

Pa•sr le mazcla húmeda e tr•v•• de une melle Núm. 8. 

Secar a 45 - 50ºc mln1mo 12 hrs. 

Colocar el material en un 6rea de humedad controlada 

(20~ 6 menos e 25ºc>. 
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Paa11r por mella Núma. 10 6 12 con granulador oac1leto-­

r1o. 



MEZCLA DE LAS DOS SECCIONES: 

En un mezclador adecuado agregar, 

aección del bicarbonato 

di6xido de silicio coloidal 

•abar naranja F - 80171 

Mezclar 10 - 15 minutoa. 

Agregar: 

aecci6n de ¡cidoa 

polietilenglicol 6000 en polvo 

aatearato de magneaio 

Mezclar 10 - 15 minutoa. 

Comprimir inmadiatamante. 

500 g. 

500 g. 

3 kg. 

150 g. 

previanente P• 
•8111111 por ..= 
lla Na. lO 

previ-nta pe 
•moa par..= 
lla No. lO 

Durante el procesa ·de·manufactura·es importante tomar -

en cuenta lo siguiente: 

Desde el inicio del proceso haata el final del mismo, -

deberá existir en el área una humedad controlada del --

20% ó menos y de preferencia a una temperatura de 2sºc. 
Después de secarse los granulados deberBn mantenerse en 

recipientes perfectamente secos y herméticamente cerra­

dos para evitar la entrada de humedad del medio a l¿ 

mezcla. 

El proceso.de compresión deberá efectuarse en el menor_ 

tiempo posible. 

Tener cuidado al secar los granulados para que la temp~ 

ratura no sea mayor de soºc y el tiempo de 24 horas no_ 

sea excedido. 
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Eviter el máximo le expos1c16n excesiva e la luz. 
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ELECCION DEL COLOR 

Con el obje~o de definir el color a utilizar en la fonnulaclún del 

c~rlmldo, se efectuaron diversidad de combinaciones entre los siguientes 

colorantes. 

Amarillo F, O Y C No. 6 
Amarillo F, D Y C No. 5 

Marll lo O Y C No. 7 

Amarillo F, ove No. 10 

Rojo F, O Y C No. 3 

Rojo F, o Y e No, 40. 

• El CFR 85 Recomienda no usarlo, por lo que solo se CIJlll)la colllO·--

ref~rencla. 

Al combinar estos colorantes entre sf y .al. ponerlos en.soluclOn­

presentaban coloraciones diferentes. Con el objeto de establecer al ---­

tono y poder tener un patrOn de referencia se efectuaron curvas de absor. 

clOn de estas comblrraciunes en un espectrofotOmetro visible para definir 

con mayor exactitud cada una de ellas por medio de las longitudes de --­

onda donde se presentaron los m~xlmos de absorclOn. 

En la tabla tlo. 1 se muestran 11 combinaciones de los colorantes 

que más se semejaban al aspecto de la naranja. 

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

en cada color. 
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T A e L A Na. 

IU:STRA COLORANTE CONC. MAX.ABS. COLOR DE LA 
No. mcg/ml (nm) SCLlJ:lON 

1 Amllrlllo r, o v c Na. 6 20 473 y 310 Amllrlllo 
v Amllrllla r, o v c No. 5 20 naranja 

2 Amllrlllo r, o v c No. 6 20 480' 427 Amarillo 
y Amarillo F, O y C Na. 10 20 y 408 naranja 

3 RajaF,OyC Na. 40 20 494 y 313 Naranja 
Amarllla r, o v e No. 6 20 rojizo 

4 Alllarllla F, O y e No. 6 20 477' 400 Amarillo 
y ANrilla ove No. 7 20 313 6ntier 

5 A1111rlllo F, O V C Nl:I. 6 20 522' 485 'Naranja 
yRojoF,DyC No. 3 20 417. 309 

6 ANrllla F, ove Na. 5 30 520 y428 N11r11nja 
V Rojo F, O y C · Na. 3 10 Sftllrlllo 

7 Allllrillo F, O V C Na. 6 40 483 V :KlB Naranja 

8 Anmrilla ove Na. 7 20 500 V 311 Naranja 
yRojoF,DyC Na. 40 20 rajlzo 

9 Allllrlllo O V C Na. 7 20 524' 485 Naranja 
y Raja r, o y e Na. 3 20 351' 305 rosada 

10 Alllarlllo r, o v c No. 5 20 426 Amarillo 
y Amarillo o y e No. 7 20 canarla 

11 Amllrllla r, o v e No. 5 30 513' 427 Naranja 
yRojaF,DyC No. 40 10 310 
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CARACTERISTICAS DEL AROMATIZANTE 

La elecci6n del ero111etizante ae erectu6 entre tres dir~ 

rentes erometizantee que a continueci6n ee mencionen: 

Sabor naranja F-80171 

Sabor artificial a jugo de naranja 

Sabor ne.renje F-80304 

Lea e•pecificecionea para cada uno de elloa •on laa el• 

guientea: 

SABOR NARANJA F-80171 
(Muestre A) 

DESCRIPCION: 

SABOR V OLOR: 

HUMEDAD: 

CENIZAS TOTALES: 

ARSENICO: 

PLOMO: 

Polvo rlno hoomg6neo de color -ri 
llo claro. -

CerecterletlcH c°""•rablH el ea-­
tender y/o ól timo lote eprob•do. 

7. º" m6x1ma 

7. º" m6x1ma 

No mh de ) ppm 

No mh de 10 ppm 

TAMAflO DE PARTICULA: 98-100" a travb de malla No. 40 

CUENTA TOTAL: 

GRUPO COLIFORME: 

HONGOS V LEVADURAS: 

PATOGENOS: 

ALMACENAMIENTO: 

VIDA MEDIA: 

10,000 col/g máximo 

Negativo 

100 col/g máximo 

Negativo 

Car.a"?rvar en luqeres secos, en enva 
sea bien cerrados protegidos de la: 
luz. 

8-10 meses en las condiciones ante­
riores. 



SABOR ARTIFICIAL A JUGO DE NARANJA 
(Muestra B) 

DESCRIPCION: 

SABOR V OLOR: 

Liquida nerenj11 rajlza. 

Agradable alar e cá11c11r11 freecs de_ 
naranja. 

INDICE OE REFRACCION: Entre 1.466 V 1.474 e 2sªc 

GRAVEDAD ESPECIFICA: Entre 0.841 V 0.872 e 2sªc 

ALMACENAMIENTO: Almacenar en cut'letea de acera 6 
frescas de el1111inia. 

SABOR NARANJA F-80304 
(Muestre C) 

OESCRIPCION: 

SABOR V OLOR: 

HUMEDAD: 

CENIZAS TOTALES: 

ARSENICO: 

PLOMO: 

Polvo fina de calar ligeramente ª"':!!. 
r1lla. 

Ceracterlsticea CDl11]erable11 111 es-­
tender y/a t'.iltimo late aprobada. 

7. Ol(. máxima 

7. Ol(. mé>< ime 

Na más de J ppm 

Na más de ~O ppm 

TAMAflO DE PARTICULA: 98-10CJll> a tr11uéa de melle No. 40 

CUENTA TOTAL: 

GRUPO COLIFDRME: 

HONGOS V LEVADURAS: 

PATOGENDS: 

ALMACENAMIENTO: 

VIDA MEDIA: 

10,000 cal/g máxima 

Negativo 

100 col/g máximo 

Negativo 

Conservar en lugares secos, en en va 
ees bien cerrados prategldas de la: 
luz. 

8-10 11'11!Bl!B en las candlc lonea Bl'lte­
rlarea. 

49 



50 

ENCUESTAS REALIZADAS 

A partir de los sromstizsntea eeleccionedoa y de lee 

pruebas realizadas con loa colorentea, ae llevaron a cebo por 

separado una aerie de encuestraa para detectar el colorante -

y el aromatizante de mayor aceptaci6n entre la gente. 

Para lograr este objetivo, ae realizaran 100 encuestas_ 

pera ceda color y ceda aromatizante siendo un total de 1400 -

entrevistas distribuidas. entre cinca colonias de la Ciudad de 

México que se consideraran solventes para adquirir en un ma--

mento dedo el medicamento. 

El método de prueba para el aramatizante conaiati6 en -

disolver 0.1 gramo del misma en 100 ml. de una aoluci6n de B!, 

cerosa sl 10%. 

Lee 100 encuestas se distribuyeran de le siguiente far-

me: 

Na, de encuestas Localidad 

20 Colonia Oactarea 

20 Colonia Jard!nea del 
Pedregal 

20 Colonia del Valle 

20 Colonia N6palea 

20 Colonia Narvarte 
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CAPITULO IV 

RESULTADOS 

En lea tablas 2 al 15, ae presenten loa resultados obt!, 

nido• durante les encuestes realizadea en ceda localidad, 

En le gr6fica No. 12 ae muestre un resumen de todas las 

tabl••· De aquí se puede obeerver, que el eromstizente que_ 

obtuvo m6a aceptaci6n entre la gente por preaenter un sabor_ 

muy agradable fué el sabor naranja F-80171. (85 peraonea e -

favor). 

Por otro lado el colorante que obtuvo la mayor cantidad 

de puntos .como el color más agradable fué el amarillo F, D y 

C No. 6 (83 personas a favor) como se muestra en la gráfica_ 

No, 13, quedando en segundo y tercer lugar respectivamente: 

Amarillo F, D y C No. 6 y Rojo F, D y C No, J (69 persE_ 
nas e favor) 

Rojo F, D y C No. J y Amarillo F, D y C No. 5 (39 persE_ 
nas a favor) 

En base a estos resultados, se procedi6 a hacer une com. 

binaci6n dal aromatizente más aceptado con cada uno de los -

tres colorantes de mayor aceptac16n de la siquiente forma: 

Sabor naranja F-80171 y Amarillo F, D y e No. 6 (Mues-­
tre No. I) 

Sabor naranja F-80171 y Amarillo r, D y e No. 6 y Rojo_ 
F, D y C No. J (Muestre No, II) 

Sabor naranja F-80171 y Rojo F, D y C No. J y Amarillo_ 
F, D y C No. 5 (Muestra No. III) 
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El objetivo de hacer esta serie de combinaciones rué p~ 

ra pres•ntar s la gente laa caracterlaticaa orgsnolépticaa -

que t•ndrla •l producto final. 

Se efectuaron nuevamente 100 encuesta• por cada combina 

ci6n en laa miamaa colonia• de la Ciudad de México en las 

que ae trabaj6 inicialmente. 

Loa reaultados obtenidos ae preaentan en laa tablea 16, 

17 y 18. El resumen final se preaenta en la gr6fica Na. 14. 



,. 
T A e ~ ~ Na. 2 

M!lé.,(jijlQ 8 

s E N S A e I o N L o e A L I D A D 

JARDINES TOTAL 
p E R C I B I D A DOCTORES DEL DEL VALLE NAPOLES NARVARTE .... ----·· 
HUV AGRADABLE 15 18 15 20 17 85 

AGRADABLE 5 1 4 J 13 

INDIFERENTE 1 1 2 

- 1 ' 
1 

OESAWl4,)All:LI:: 

HUV DESAGRADABLE 

T O T A L 20 20 20 20 20 100 



T A e L A Na. ' 

MUESTRA b 

SENSACION 

1======-~-=·==~-=====t:======*=~~~=======t=======t=====:=:t====~ 1 
1 

!~~~~A_a_L_E~·~-t-~~~~-t-~~~~-t-~~~--+-·~-~-4-~~~~4-~~~-f 
1.-... ~C:RADABLE 

INDIFERENTE 

DESAGRADABLE 

MUY DESAGRADABLE 

T O T A L 20 20 20 20 20 100 

U1 .. 



5 E N 5 A e I o N 

f' E: R e I B I D A DOCTORES 

MUY AGRADABLE 13 

AGRADABLE 1 

INDIFERENTE J 

1 DESAtitlAOA::SLE : J 1 1 

MUY DESAGRADABLE _,, .. , 

T o T A L 20 

"; A É! ~ I~ fla. 4 

MUESTiln e 

L o e A L I 

JARDINES 

DL"n~~~•• DEL VALLE 

10 9 

s 1 

J s 
--l 

2 s 

20 20 

D A D 

NAPOLES NARVARTE 

12 10 

J 6 

s 2 

---.+--.:--·-

20 20 

TOTAL 

54 

16 

16 

---·--
10 

100 

UI 
UI 



f """ N 

RClP.ID ,, 
'lOCT::iRES 

r -- ----
MUY í1GRADABLE 2 

AORADABLt 15 

--· 
INDIFERENTE 2 

DESAGRADABLE 1 

MUV DESAGRADABLE 

T o T A L 20 

T A B L A Na. 5 

MUESTRA 1 

L o e A L I 

JARDINES 
DEL DEL VALLE 

...l'.EIIBEll n 1 

1 4 

17 11 

2 5 

20 20 

D A D 

NAPOLES 

1 

15 

2 

2 

20 

NARVARTE 

2 

14 

4 

20 

TOTAL 

10 

72 

15 

) 

100 

VI 

"' 



s E N s A e I o N 

' p E P e I e I D 11 oo:::TúRES 
i -¡: ·-
1 

~ AGRADABLE 5 

'·--·í;:!i111DAEILF: 
10 

I NO IFERENTE 5 

DESAGRADABLE 

MUV DESAGRADABLE 

T o T A L 20 

T A B L A Na. 6 

MUESTRA 2 

L o e A L I 

JARDINES j 
DEL • DEL VALLE 

º~RE.''"' 

1 4 

16 14 

1 2 

20 20 

D A D 

NAPOLES 

1 

17 

2 

20 

NARVARTE 

5 

12 

2 

1 

20 

TOTAL 

16 

71 

12 

1 

100 

"' ... 



s E N S A e I o N 

1 
p E R C: I e I D A :lOC:TuRES 

1 
¡- -¡===--

~~--~-DABLE 1 

10 Af:f!ADABLE 

INDIFERENTE 6 

DESAGRADABLE 3 

MUY DESAGRADABLE 

T o T A L 20 

T A B L A Ne. 7 

MUESTRA 3 

L o e A L I D 

JARDINES 
DEL DEL VALLE 

p~~n~rno 

12 6 

B 6 

B 

20 20 

A D 

NAPOLES 

2 

10 

B 

20 

NARVARTE 

1 

13 

3 

3 

20 

TOTAL 

4 

51 

31 

14 

100 

"' Ol 



¡ - L r, E .. 5 A e ! O 'V --·-
p E R e I B I o A DOCTORES 

MUV AGRADABLE 

AGRADABLE 5 

INDIF'ERENTE 3 

OESAGilADABLE 12 

-

1 

MUV 'ESACRAOABLE 

~a T A L 20 

T A B L A Na. B 

MUESTRA 4 

L O C A L. l o ~ o 

JARDH;ES 
DEL DEL VALLE NAPOLES 

D~nAl'r.ft1 

1 

1 9 2 

5 5 

14 10 13 

¡ 

1 
¡ 
1 

20 ¡ 20 20 

··----·· 

NARVARTE 

2 

6 

3 

9 

20 

TOTAL 

3 

23 

16 

58 

100 

1 

UI 

"' 



s E N s A e: I o N 

p E R e: I I! I D A DOCTORES 

HUV AGRADABLE 15 

f """"' 
3 

INDIFERENTE 2 

- -----·-
1 Of.Sl\Gfll\i)A8!.E 1 

HUV DESAGRADABLE 

T o T A L 20 

!Je, 9 

L o e: A L I D 

JARDINES 
DEL DEL VALLE 

r:·u~·ho--" 

16 18 

4 1 

-·-----
1 

20 20 

A D 

NAPOLES 

4 

15 

1 

·-
1 

20 

NARVARTE 

16 

2 

2 

20 

TOTAL 

69 

25 

5 

1 

100 

1 

"' CJ 



s E N s A e I o N 

p E R e ! F.I I D ,\ DOCT:JRE5 
' -
1 

-

~ 
AGHADABLE 10 

l-.. ~tlRAtiABLl e 

INDIFERENTE 2 

DESAGRADABLE 

MUY DESAGRADABLE 

T o T A L 20 

T A e L A No. 10 

MUESTRA 6 

L o e A L I 

JARDINES 
DEL DEL VALLE 

ª""~~.,ftl 

13 6 

5 10 

2 3 

1 

20 20 

D A o 

NAPOLES 

5 

14 

1 

20 

NARVARTE 

5 

13 

2 

20 

TOTAL 

39 

50 

e 

3 

20 

.. 

"' .. 



E E N s A e I o i'I -------
p E R C I B I D A DOCTORES 

MUV AGRADABLE 16 

AGRADABLE 1 

INDIFERENTE 1 

DESAGRADABLE 

--· 1 ¡ MUV OE!:AGRADAl!LE 

l T o T P. l. 20 

T A B L A Na. 11 

MUESTRA 7 

L o e A ,_ I o 
----- ---JARDINES 

DEL DEL VALLE 
Pl'nlll'r.41 

15 16 

3 4 

2 

20 20 

.~ o 
·- -·----

NAPOl.ES NARVARTE 

18 16 

2 3 

1 

20 20 

TOTAL 

63 

13 

4 

100 

1 

"' N 



s E N s A e J o N 

p E R e I 8 I D A 

MUV AGRADABLE 

AGRADABLE 

xrmIFERENTE 

1 
1 Ct:SHul1~DABLE 

1 
1 

MUV DESAGRADABLE 

T o T A L 

l' A a L " Na. 12 

L o e A L I 

JARDINES 
DOCTORES DEL DEL VALLE 

CC"Mlc-~nl 

5 5 ? 

10 12 13 

5 3 

·--·--- ---· 
1 ' ! 

20 20 20 

D A D 

NAPOLES 

6 

10 

4 

! 

20 

NARVARTE 

10 

5 

5 

20 

TOTAL 

23 

55 

1? 

5 

100 

"' "' 



T A B L A No, 13 

MUESTRA 9 

s E N s A e I o N L o e A L I o A o 

DOt:T'JP.ES 1 
JARDINES 

NARVARTE 1 
TOTllL 

p E R e T A r D ~ 
1 DEL DEL VALLE Nl\POLES 
!- - - -· EllB..E.[in• 
¡- - -- -· -- -

1 1 MU'/ QGílADl\81.E 1 J 1 s 
~------···"' 1 

15 1 I 
! /\0~!\0AB:~i:.". 10 9 6 1, 44 
1 -· .. ---~----·· 

lNDlf'ERErHE J s 10 12 JO 

DESAGRADABLE 1 10 J 4 2 20 

MUY DESAGRADABLE 1 1 

T o T A L 20 20 20 20 20 100 



T A 8 L A No. 14 

MUESTRA 10 

L O C A - o 
1 

... .. ~ 1 

r----.. ---~"°ARDINES -~-----------------
p E R C I 8 l o A DOCTORES DEL DEL VALLE NAPOLES NARVARTE 

CC'~RC'r..i 

MUY AGRADABLE 

AGRADABLE 1 1 

HHllfERENTE 2 4 3 5 

~ESAGRADABLE 17 15 13 15 12 

----------· ,__. 
! MUV D<.f;AGRADABLE ,:i 2 i 3 1 3 

1 
T o T A L 20 20 20 20 

TOTl\i. 

2 

14 

?2 

12 

100 

"' U1 



s E N s A e I a N 

p E R C I B I D A DOCTORES 

MUV AGRADABLE 3 

AGRADABLE 15 

INDIFERENTE 2 

' Dt:SAl:RADIHil_E 

MUY DESAGRADABLE 

T a T A L 20 

T A a L .~ No. 15 

MUEST'1:~ 11 

L a e A L I D 

JARDINES 
DEL DEL VALLE 

o~n---n• 

2 5 

12 13 

5 2 

--
' 

1 

20 20 

A D 

NAPDLES 

6 

10 

4 

1 

20 

NARVARTE 

2 

12 

5 

-·--·-
1 

20 

TOTAL 

18 

62 

18 

-----
2 

100 

"' "' 



s E N s A e I o N 

1 
f' E R e ! e I D .~ DOCT:iRES 

- -1_ -·-·- -i--· 
~·~-·AGRADABLE 19 

l:GRllC\Al:lLE 1 

-·-
INDffERENTE 

DESAGRADABLE 

MUY DESAGRADABLE 

T o T A L 20 

T A B L A Na, 16 

MUESTRA 1 

L o e A L I 

JARDINES 
DEL DEL VALLE 

i';Oll>r1nl 

17 20 

2 
1 

1 

20 20 

D A D 

NAPOLES NARVARTE 

19 18 

1 2 

20 20 

TOTAL 

9J 

6 

1 

100 

t 

"' ...¡ 



T A B L " ria. 17 

MUESTRA I I 

~~ e: 3 11 " ! ~ :~ 
. ' .. 

1 .. ~ 
,, 

l--... ---··------r-------' p f. R e I e I D A 
JA;;!)rnES 

DOCTORES DEL DEL VALLE 

o A 

nt:'~Cl ... """'il 

MUV AGRADABLE 19 15 14 

AGRADABLE 1 I¡ 5 

rnDifERENTE 1 1 

DESAGRADABLE 

1---·----·-----r----- -,--· ¡ MllV ogsAGRQOAílLF.: i _____ l i 
1 • t L __ r __ o r A L 1--·~-··---·~--j_ 20 

o .. 
---- ·- .. --·---· 

NAPOLES NARVARTE 

12 10 

G B 

2 2 

20 20 

TOT 11~ 

70 

24 

6 

--l 

1 
100 

1 

"' en 



T A B L A No. 18 

MUESTRA I II 

B E ., 5 1\ e ! o N 
L o e A l. D i D 

" ¡__ ____ ----- -· ·--·-·· .. TOT1\L 
p E R e I B I o A J°'~DINES 

DOCTORES DEL DEL VALLE NAPOLES NARVARTE 
n~ ...... .-,.. .. 

MUV AGRADABLE 12 16 13 10 16 67 

AGRADABLE 5 4 5 10 3 27 

rnDifERENTE 3 2 1 6 

DESAGRADABLE 
--·--------'"----·---1'-------l------1------1------l------l 

j MU'/ Df:SAGRQOABLE ! 1 

~~--A-· _L ___ ~--~J __ 2~._-l.__ __ 2_0 _ __._ __ 2_0 _ __.....__2_0 __ ..___1a_o _ __, 

"' "' 



RESULTADOS DE LAS PRUEBAS REALIZADAS A LOS AROMATIZANTES. 
GRAFICA NUMERO 12 

~ 

PERSONAS 
100 

90 
85 

80 

70 

60 

54 

50 
A B e .... 

MUESTRA o 

(ver tabla correspondiente) 



RESULTADOS DE LAS PRUEBAS REALIZADAS A LOS COLORANTES. 

. 100~SONAS 

ªºf. 
80 

70 

60 

50 

40 

JO 

20 

2 

GRAFICA NUMERO 13 

39 

4 5 6 7 8 

No. DE MUESTRA 
(ver tabla corrospondlento) 

9 
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RESULTADOS OBTENIDOS CON LAS MEZCLAS SABORIZANTE Y COLORANTE 
. GRAFICA NUMERO 14 

. PERSONAS 
100.-------------------------.. 

90 

80 

70 

60 

70 
.A~/'-<'.'.-'.~'~'.-'~-:\~A·;q 
. . .. · ~ 

.. · .... j 
. . ~ 

50L....-..L..!<...&.~.:.L.A..&"---"'.x...~~1Wf. ......... ...._ _ _,........,~......,.c..4...6.L.--' 
11 111 

No. DE MUESTRA 
(ver tabla correspondiente) 

... 
N 



CAPITULO V 

CONCLUSIONES 

En base a los resultados obtenidos en este estudio, se_ 

concluye que: 

1.- El colorante que presentó la mayor aceptación entre las 

personas de las colonias estudiadas y que rué identifi­

cado cama el más parecido al color de la naranja entre_ 

colorantr.s evaluados fué: 

Amarillo F, O y C No. 6 

La concentraci6n de eate colorante requerida para o~r -

lo coloración can aspecto de naranja es: 

40 mcg. por ml. 

Por la tanto, si la tableta debe disolverse en 120 ml. 

de agua, se requieren: 

4,BOO mg. de colorante amarilla 

F, O y C Na. 6 par tableta de 

ácido asc6rbica efervescente. 

3.- Elarom~tizante que presentó la mayor aceptación entre -

las personas de las colonias estudiadas y que fué iden-

t1r1cado como el más parecido al sabor de la naranja n.!!. 

tural rué: 

Sabor naranja F-80171 

73 



4.- La concentración de éste eromatizante requerida para 

dar el sabor a naranja es: 

63.333 mcg. por ml. 

74 

Por lo tanto, si la tableta debe disolverse en 120 ml._ 

de agua, ae requieren: 

10 mg. de Sabor naranja F-60171 

por tableta de ácido ascórbico 

efervescente 

Nota.- Hay que hacer notar que el ácido aac6rbico poten 

cializa la sensación del sabor a naranja por su caree-­

ter ácido. 

5.- La mezcla de colorante y saborizante con mayor acepta-­

ci6n por la gente, fué la siguiente: 

Amarillo F, D V C No. 6 ••••• 40.000 mcg.por ml. 

Sabor Naranja F-60171 ••••• 63.333 mcg.por ml. 

Esta mezcla fué calificada por la mayorta de las perso­

nas que la evaluaron como muy agradable. 

6.- Tanto el desarrollo de la formulación como loa estudios 

de toxicidad, estabilidad, farmacologta, etc., se dejan 

abiertos como temas de tesis para aquellas personas in­

teresadas en la investigación de nuevos medicamentos 

que fortalezcan la Industria Farmacéutica Mexicana. 
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