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. EL EMPLEO DE LOS COLORANTES EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA Y
OSMETICA

Los colorantes estan presentes en una gran cantidad de productos como son los
dimentos, las pinturas, medicamentos, textiles, cosmeéticos, eic.

Para Iz industria farmacéutica y cosmética es muy importante el uso de los
olorantes, ya que son Sustancias que no son empleadas con un fin terapéutico o ¢linico,
ero que son adicionados a ciertas formuiaciones con el objeto de mejorar su presentacion,

asi ser mas agradable para el consumidor, as{ como identificar algin medicamento
vitando alguna confusion cuande va hacer administrado, o en ¢l momento de
condicionamiento en la industria,

Existen muchos colorantes, sin embargo pocos son los aceptados para uso
amnacéutico ¥ cosmético; este tipo de colorantes en su gran mayoria suelen ser sintéticos,
ero la tendencia actual de la industria farmacéutica v cosmética es sustituir los colorantes
intéticos por colorantes naturales los cuales se encuentran ampliamente distribuidos en el
sino vegetal, teniendo como ventaja que existe en nhuestro pafs una gran diversidad de
roductos naturales que pueden ser utilizados por este tipo de industrias. /3/.7)

Se busca desarrollar colorantes que no sean toxicos, que sean econdmicos, v que
uedan sustitur a los colorantes artificiales.

Muchas plantas contienen principios colorantes que pueden extraerse y usarse como
olorantes ¢33/

Los colorantes pueden ser clasificados dependiendo de su origen: (/.0

\.Colorantes orginicos
a.naturales

Los colorantes organicos naturales. son pigmentos o sustancias que se obtienen a
artir de materia vegetal o animal. con un limitado proceso quimico o sin él y sometidos
osteriormente a pruebas de identidad y pureza que les permita ser utilizados en productos,
n alguna parte de estos o en todo y gue &s directamente o a través de su reaccion con otras
ustancias. es capaz de impartir el color que lo caracteriza (¥,

* cochinilla
* elrcumna



clorofila
caramelo
beta-caroteno
rocd

* % ¥ ¥

b.sintéticos

Los colorantes organicos sintéticos, son compuestos derivados del carbon, obtenidos
10T sintesis quimica que se emplea como aditivo de color (24).

* colorantes mozaicos
-arnaranto
-azorrubina
~panceau 6R
-escarlata

* colorantes disazoicos
-negro brillante
-trifenilmetanc
-violeta de benciio

* indigoides
-indigotina

3.Colorantes inorganicos (/{4

Los colorantes inorganicos. son compuestos de origen mineral o artificial. que
ienen estabilidad a luz, soluble en agua v en disolventes organicos, presentan resistencia a
os alcalis y dcidos débiles, y que se emplean como aditives 127

* hidréxido de aluminio
* dxidos de fierro
* digxido de titanio



En 1906, el Departamento de Agricultura de USA, por medio de fa Ley de
irnentos y farmacos ¢33, establecid reglamentos por los cuales algunos colorantes
ueden ser utilizados en la industria farmacéutica, cosmética y alimentaria, sin embargo,
olo bajo 1a certificacién de 1a FOOD & DRUG ADMINISTRATION, quien aprueba si
ueden ser utilizados en alimentos, fArmacos y cosméticos, v determina las restricciones
ara su empleo (/8).

Es importante mencionar que el Quimico profesionista que se encargue de formular
zevas y mejores formulaciones tiene que tener en cuenta, que cada pais tiene su propia
sta de colorantes aprobados al planificar productos para el mercado internacional.

En México los colorantes que pueden ser empieados para la industria farmacéutica.
> encuentran enlistados en la Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos (/1))
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IMPORTANCIA DE LA UTILIZACION DE ADITIVOS.

Al paso de los afios, se observa en la mercadotecnia la bisqueda de productos con
jores caracteres organolépticos, ya que es de mucha importancia el presentar
dicamentos y cosméticos, agradables para el consumidor.

Hablando desde el punto de vista farmacéutico, se trata de que el enfermo que
isuma un medicamento no tenga pingdn tipo de rechazo ¥ por consiguiente no provocar
una modificacién fisiolégica digestiva que modifique la absorcion de los farmacos. Por
cual se desea fabricar medicamentos con color, sabor, olor v textura que sea aceptable
ra los enfermos, y asi conseguir la colaboracion especialmente de los ancianos y nifios
la toma o uso de la medicacion prescrita.

Para el mejoramienio de estos caracteres organolépticos se emplea el uso de
lorantes, saborizantes, aromatizantes, edulcorantes, etc.. los cuales no offecen ninguna
ncion terapéutica, pero tienen importancia psicoldgica como s¢ menciond anteriormente.

Como las exigencias de 1a industria son mayores en cuanto a la variedad de sabores
olores, v a la estabilidad de sus productos, se ha incrementado estudios cientificos v
cnicos para adaptar, crear o modificar una formulacidn farmacéutica o cosmeética para
imascarar el sabor , olor, o color.

Podemos definir a un aditivo (32 . como una sustancia que se adiciona
rectamente a los productos. durante su elaboracidn. para proporcionar o intensificar
oma, color o sabor. para mejorar su estabilidad o parz su conservacion.

entro de fos aditivos quedan comprendidos los siguientes +3

- Acentuadores de sabor.

- Acidulantes, alcalinizantes o reguladores det pH
- Antiespumantes

- Antihumectantes

- Antioxidantes

- Colorantes y pigmenios

- Conservadores

- Edulcorantes

- Emulsificantes

- Enzimas (catalizadoes biologicos)
-  Humectantes

- Owxidantes

- Saborizantes o aromatizantes



2 ADITIVCS.

2.1.SABORIZANTES,

La palabra sabor significa una sensacion mixta de gostacion, tacto, olfatacién,
sion y audicidn, en que todos los elementos sensoriales se combinan para producir una
reepcién de una sustancia (33

Los saborizantes son sustancias gue actian sobre los cuatro sabores basicos: salado,
ilce, amargo vy 4cido, sin embargo, existen otro tipo de sensaciones llamadas “tdctiles”
lacionadas a sensaciones como: fresco, picante. astringente, etc (/3;

El enmascaramiento de algin sabor desagradable se lleva acabo mediante el empleo
> saborizantes. Hablando de formas farmacéuticas solidas, ios saborzantes son
ualmente limitados 2 tabletas masticables o a tabietas que se disuelven en lz boca 179/,

1 1a industria farmacéutica sélo el sabor amargo es el que cominmente se debe modificar,
or lo cual el campo de apiicacién de los saborizantes esta limitado. De esta forma los
lulcorantes son los mas importantes saborizantes utilizados en la industria farmacéutica.

2.1.1. EDULCORANTES,

El primer recurso que se emplea para enmascarar el sabor amargo. es ¢l uso de
carosa. que también ayuda a la conservacion del producto. .

Tedos los azicares poseen la caracteristica de tener un sabor dulce, pere su poder
ilcificante es diferente en cada caso, cuya intensidad puede variar dependiendo de la
ncentracion, temperatura o la presencia de otros compuestos.

Se pueden clasificar estos por su poder dulcificante /3, en edulcorantes de bajo
sder dulcificante y en edulcorantes de mediano y ajto poder dulcificante, como se muestra
1]a tabla 2.1.



UADRO 2.1.

dulcorantes de bajo poder duicificante Eduicorantes de mediano y alto poder dulcificante

orbitol 0.5 Aspartame 200
Aanitol 0.40 Glicirrina 120
{ilitol 1.3 Ciclamatos 30

Slicerina 0.5 Sacarinas 500
.actosa * 0.2 Dulcina 250

Aaltosa* 0.3

] Poder dulcificante con referencia a la sacarosa (valor=1)
Referencia: ¢/8j
* Referencia: r/2/

La sacarosa se emplea muy frecuentemente en al drea Farmacéutica debido a su
abor dulce, el cual es aceptado por los consumidores, es agradable. con la ventaja de su
ran solubilidad en agua, y la preservacién de los jarabes de] desarrolio de
licroorganismos; con excepcién en medicamentos que son destinados 2 personas
iabéticas.

Otros edulcorantes utilizados. es el sorbitol el cual tiene un sabor suave v agradable.
ue también sg ha citado como cosolvente y modificador de )a viscosidad.
a glucosa liquida es poco empleada como edulcorante principal.

También se¢ emplean edulcorantes sintéticos como es el caso de la sacarina sédica ¥
| ciclamato sodico. El sabor dulce de la sacarina sodica se considera aproximadamenie
nas 300 veces mayor que la sacarosa. la desventajz de la utilizacion de este s que dgja un
abor residual metalico que es eliminado empleando una mezcla de sacanna y ciclamato.



El ciclamato sédico tiene un poder edulcorante 10 veces menor que la sacarina, pero
ite no presenta el sabor metilico.

Para obtener una buena cobertura edulcorante, se recomiends emplear primero,
lulcorantes de bajo poder, v completar el proceso con edulcorantes de medianc v aho
der.

Existen en ja actualidad sustancias llamadas sustitutos de azicar /2, , las cuales
m empleadas para remplazar los edulcorantes convencionales, en productos dirigidos a
srsonas diabéticas, como es el caso de la sucrosa, del acesulfame K y del aspartamne.

La sucrosa fue sintetizada clorando a la sacarosa, tiene un sabor dulce agradable
milar al de a sacarosa, no es calérica, y en el CFR (7; se encuentra la lista de categorias
r las cuales el uso de la sucrosa ha sido propuesta, como: gomas de mascar, café,
slatinas, dulces, jarabes, etc.

El acesulfame K tiene un sabor dulce que puede ser percibido rapidamente, pero su
bor no es duradero. Este compuesto puede ser usado como edulcorante en una gran
intidad de productos de bajas calorias, alimentos para diabéticos, preparaciones para
giene oral, formas farmacéuticas y como alimentos para animales.

El aspartame imparte dulzura, pero no imparte oiras propiedades fisicas las cuales
tdin eventualmente asociados los edulcorantes carbohidratos (iextura, volumen,
lubilidad, accion conservadora, viscosidad, etc.).

Entre las pruebas de control de calidad que se deben realizar a estas sustancias se
wcuentran: contenido de agua, metales pesados, residuos de ignicién, arsénico. eic. 1/~

2.2 ANTIOXIDANTES

La oxidacion es el resultado de una reaccion en la que esta presente el oxigeno . que
rede producirse espontineamente en condiciones normales, o con ayuda de la luz, calor.
diaciones o agentes cataliticos. Esta oxidacién ocasiona cambios en la caracieristicas
sicoquimicas, toxicas u organolépticas de los productos: por lo cual es necesaric el
npieo de sustancias que inhiban a ia oxidacidn, a estas sustancias se les conoce ¢Omo
itioxidantes, las cuales ayudan a estabilizar productos y sustancias oxidables.

Un antioxidante. es una sustancia o mezcla de sustancias destinadas a retardar o
npedir 1a oxidacién de los productos. <312y



Las condiciones basicas que rigen su uso son las siguientes /73

Ser inocuos por si ¢ a través de su accidn.

Deben figurar en la lista de aditivos autorizados.

Deben empiearse en los productos especificamente mencionados.

Deben responder a ias condiciones de designacién, composicidn, identificacion y
nreza.

.08 antioxidantes pueden ser clasificados por medio de su origen y forma de actuar ¢/3,

Antioxidantes naturates.

resina de benjui.
aceite de germen de trigo.
acido nordihidroguayarético.

Antioxidantes sintéticos.

monofenoles y denvados. (1-terbutil-4-metoxifenol(fenil-1,1-demetiletil)-4-metoxi)
difencles vy derivados.

trifencles y derivados.

acido ascorbico vy sus ésteres.(dcido L-Ascorbico 6-palmitato)

cornpuestos sulfurades.(bisulfite de potasio, metabisulfito de sodio)

Antioxidantes sinérgeticos.

acido citrico

4cido citraconico

derivados del Acido etilendiaminotetracético.
citrato de estearilo.



=3 AROMATIZANTES.

Un aromatizante es una sustancia la cual es incorporada a los medicamentos de uso
emo o a productos cosméticos, que producen una modificacién en el conjunto de
1saciones olfato-gustativas y olfato, respectivamente.

En las farmacopeas solo incluyen a unos ciertos tipos de aromatizantes como los
ites esenciales, extractos y compuestos sintéticos para ser utilizados en la fabricacién de
dicamentos, la industria farmacéutica también emples aromatizantes utilizados en la
lustria alimenticia.

Estas sustancias se dividen en aromatizantes naturales v aromatizantes sintéticos,
10 se muestra en el cuadro 2.2, /73

JADRO 2.2.
AROMATIZANTES
Naturales Sintéticos
Aceites esenciales. *  Compuestos quimicos sintéticos.
Extractos. *  Mezcela de compuestos quimicos
Compuestos aislados sintéticos.
Bélsamos y Oleorresinas. *  Mezcla de compuestos quimicos

sintéticos y naturales.




. Aromatizantes naturales,

Aceites esenciales,

on compuestos aromaticos volatiles que se encuentran en las plantas de naturaleza
ympleja, que pueden ser obtenidos por medio de ia destilacion, escuadrilla, enfloraje,

kpresion; tienen una enorme aplicacion en la industria farmacéutica, alimentaria y
arfumerfac?ss

Entre algunos aceites esenciales utilizados en este campo se encuentran descritos en
. cuadro 2.3. /334

UADRO 2.3,

ESENCIA COMPONENTES QUIMICOS
Canela Aldehido cinamico
Anis Anetol
Limén (-} Limonenc
Naranja {+) Limoneno
Eucalipto Citronelal
Cilantro Linalol
Nuez moscada Miristicina
Clavo Eugenol
Extractos.

En la mayoria son sustancias obtenidas por un proceso de separacién de los
rincipios solubles de las materias primas de origen natural. mediante la accién de un
isolvente.

15



‘ompuestos aislados.

Son compuestos con una estructura quimica definida, que pueden ser obtenidos a
1ir de extractos o aceites esenciales mediante de procesos de separacion fisica. Entre
0s compuestos se pueden encontrar el anetol, eucaliptol y el mentol.
3alsamos y oleorresinas.

Son sustancias que pueden ser obtenidas por exudacion de! tronco de ciertas plantas,
n muy empleadas en perfumeria y en medicamentos de nso oral.

Aromatizantes artificiales.

Sustancias quimicas obtenidas mediante una sintesis
Viezclas de compuestos sintéticos o sintéticos y naturales.

2.4 CONSERVADORES,

La conservacion de preparados fammacéuticos y productos cosméticos e higiene es
portante, por ¢} alte riesgo y peligro para los consurnidores debido 2 la contaminacion
crobiana que pudiera presentarse en estos, provocando un dafio a la salud.

También refiriéndose a que una contaminacidn puede cambiar la estabilidad de los
oductos, modificando asi su calidad, por lo cual es importante tante €l control de calidad,
mo ¢l emplear las Buenas Pricticas de Fabricacidn respecto a instalaciones, personal,
uipo, el uso de PNQ's, control de fabricacidn, limpieza, etc. para asegurar la seguridad v
cacia de estos /254

Los conservadores antimicrobianos son adicionados a preparaciones, para matar o
hibir €] crecimiento de microorganismos , ya sea durante la manufactura de los productos,
en su uso. Estos son empleados en preparaciones estériles, pero pueden ser adicionados

formas farmacéuticas no estériles como liquidos orales y cremas, o en productos
sméticos y alimentjcios 122,
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importante tomar en cuenta varios aspectos para la eleccién de conservadores:

Por si mismo tiene que preservarse.
La preservacion tiene que darse desde la fabricacién del producto hasta su consumo.

No presentar alguna incompatibilidad fisica o quimica con los demas componentes de

1a formulacion.

Fisioldgicamente inactivos.

Inocuo (toxicidad, irritabilidad, sensibilizacién)

Inodoro e insipido.

Caracteres organolépticos.

Naturaleza quimica

Solubilidad decuada

Efectivo contra un amplio espectro de microorganismos.
No sensibilizante

Quimica, fisica y microbiologicamente estable.
Permitird una saborizacién y coloracién adecuada en la preparacion.

»s conservadores se pueden clasificar en (13) : Ver cuadro 2.4.

JADRO 2.4.
CONSERVADORES
. Agentes con actividad superficial ( anionicos, cationicos, no ionicos, anfoteros
. Esteres del acido p-hidroxibenzoico
. Vainillatos
. Acidos organicos
. Alcoholes

. Agentes fenolicos
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A.Agentes con actividad superficial.

. Anionicos.

+ jabones (g, sales de dcidos grasos)
+ Agentes tensoactivos anidnicos de sintesis (gf. sal sodica del acido sulfosuceiniio)

y, Cationicos.

Las sales cuaternarias de amonio son los Unicos compuestos que tienen una
significacion en farmacia, v su actividad varia con la estructura (longitud de la cadena

o

alquilica).(ej. Bromuro de alquiltrimetilamonio, clorure de benzalconio)

2. No ionicos.

Este tipo de compuestos son muy utilizados en el campo farmacéutico y cosmético
-omo agentes estabilizadores, de solubilizacién y emulsificantes.

La mayoria de estos son poliésteres integrados por polimeros del éxido de etileno,
unque también son utilizados los ésteres de sorbitan. (€j. Fenoxietanol)

1. Anfoteros.

No son recomendables para ser empleados como conservadores por si $0los, y son
nas ampliamente utilizados en el drea cosmética, como los shampoos y cremas topicas:
somo ¢s el caso Ge las alquilbentainas.

B.Esteres del acido p-hidroxibenzoico

Comunmente son llamados parabenos, y son ampliamente utilizados en productos
tanto farmacéuticos como cosméticos.

Los esteres del acido p-oxibenzoico son los que se emplean con mayor frecuencia
debido a sus propiedades fisicas, quimicas y anumicrobianas. lo que conduce a su
atilizacién en todo tipo de formas farmacéuticas; seguidos por el 4cido benzoico, su sal
sodica y el acido ascérbico.(el. Metilparabeno, propilparabeno)



Jainillato.

Este tipo de conservadores son mds empleados en alimentos que en el drea
macéutica 0 cosmeética detndo a su fuerte aroma. (ej. Acido vainillico, vamillato de etiio)

Acidos organicos.

El dcido benzoico, el dcido salicilico v el dcido clorobenzoico son los principates
mpuestos de este tipo de conservadores que son utilizados en la industria farmacéutica en
eparados tOpicos.

Alcoholes.

El etanol es muy utilizado ya que no solo es empleado como conservador sino
mbién como solvente.

tros alcohotes empleados son:

propilenglicol.
alcoho! bencilico.
alcohol fenilico.
alcoho! etilbencilico.

- Agentes fendlicos.

Fenol. Empleado en preparados parenterales en concentraciones muy bajas.
2-hidroxidifenilo. Empleado en productos cosméticos.
Clorocresol. Empicado en preparados parenterales.

3.Aceltes esenciales.

En raras ocasiones se emplean como Unicos conservadores, sin embargo algunos
ienen una relevante accidn antibacteriana, sobre todo si se trata de compuestos fendlicos
omno la esencia de clavo (eugenol), o Ta def tomillo (timol). Otros aceites esenciales que se
mplean como conservadores son: linalol, geraniol, eugenol, aldehido cindmico, alcanfor,
nentol, etc.



En el Martindale “ The Extra Pharmacopoeia™ ¢7/s, se encuentran descritas las
opiedades de solubilidad , incompatibilidades, efectos adversos, precauciones. asi como
administracién y uso de distintos conservadores. En el anexo V se incorporan aigunos de
tos conservadores v su uso hallados en este libro.

2.5.COLORANTES,

Segin la USP 24 ¢37) el color puede ser definido como la percepcion o subjetiva
spuesta para un observador hacia un estimulo objetive de energia radiante dentro del
pectro visible extendiendose en un rango de 400-700 nm.

Sin embargo, para nuestras necesidades en este estudio, es necesario definir a un
orante en términos de una sustancia dentro de la clasificacion de aditivo.

En general se considera un colorante como cualquier sustancia que imparte color a
| objeto (4. por lo cual los colorantes come aditivos, se pueden definir como “
mpuesitos que se emplean en la farmacia como la tnica finalidad de impartir color”

5).

“Un colorante aditivo... es ung tintura, pigmento u olra sustancia producida por un
oceso de Sintesis o algin artificio similar, o extraido, aislade o derivado de otra manera,
n 0 sin cambio intermedio o final de identidad, a parir de un vegetal. animal, mineral u
ra fuente v gue. cuando adicionado o aplicado a un alimento, o cosmérice en el cuerpo
ymano o alguna parte de el, es capaz (solo o a ravés de una reaccion con otra susiancia)
 impartir un color a eso...” (7

“Son sustancias adictonadas empleadas solamente para impartir coior, puede ser
corporado en preparaciones oficiales, excepto para uso paremeral u oftdimico. en
mcordancia con las regulaciones pertinentes para el uso de colorantes incluidos por la
20D & DRUG ADMINISTRATION provevendo que tal sustancia adicionada e¢s

ropiada en todos los aspectos™ 137,

En general los colorantes gue son empleados para la industna cosmética y
rmacéutica tienen que ser;

inocuos.

estables a cambios de pH. luz. calor, y oxigeno.

compatible con Jos demds compenentes de la formulacion.

alto grado de coloracion, para disminuir la cantidad que sc utilizara.

=t L i i



Los colorantes son incorporados a los productos con los siguientes propdsitos:

Para identificar visualmente producios similares dentro de una misma linea de
wduceion .
Para identificar productos de apanencia similar existentes en las diferentes lineas de
yduccion.
Para dar un aspecto estético e impartir una apariencia agradable al producto, previendo
una ventaja en la mercadotecnia.
Para enmascarar la no uniformidad del color de las materias primas.
Para disminuir la posibilidad de confusién durante ia produceién.
Para complementar la relacién color-sabor usados en una formulacion farmacéutica.

s colorantes certificados se clasifican en tres grupos (334

Colorantes FD&C que se pueden usar legalmente en alimentos, medicamentos y
SMELicos.

Colorantes D&C que se pueden usar legalmente en medicamentos y cosméticos.
Colorantes D&C externos que sdlo se pueden usar Jegalmente en drogas y cosméiicos

Las regulaciones que cubren todos los aspectos de los colorantes como aditivos.
luyendo sus usos y restricciones estdn descritas en e¢f CODE OF FEDERAL
GULATION No 21 ¢7),

En la FEUM (/15 se encuentran enlistados los colorantes que son utilizados en
éxico, en la seccidn de Aditivos; ahi también se encuentra registrado sus sinoénimos,
secificaciones sobre limites de plomo, arsénico. materia insoluble en agua, mercurio,
lor total. usos y restricciones.

Los colorantes permitidos para ser utilizados segin la FEUM ¢ ///; se muestran en
tabla 2.5.

En los anexos I, 11, 1l y IV se muestra la lista de colorantes que pueden ser
lizados para medicamentos y cosméticos sepuin el CFR. ¢ 7.,

Cabe mencionar que estos colorantes se encuentran también descritos en el
artindale /7).
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UADRO 2.5, (a)

ZOLORANTES FORMULA Usos

vchiote, colorante de Producto natural obteni- Colorante para alimentos
do de los frutos de Bixa v medicamentos. inclu-
oreilana. yendo su uso en el drea de los

\luminio, hidréxido de

Amarillo 5

4marillo 6

Azul 1

Polvo amorfo blanco,
inodoro,
insaboro, constituido

esencialmente por hidroxido
de aluminio (A0 XH-0)

Es principalmente ia sal
trisdica del acido 4.5-di-
hidro-5-oxo0-{1-4-sulfofe-
nil)-4-[{4-sufofenilja-zol)
-1H-pirazol-3-carboxili-
€0

Es principalmente la sal
disodica del ac. 6-hidroxi
-5-[(4-sulfofenil}azo}-2-
naftaien sulfomco.

Es principalmente 1a sal
disddica de etil [4-[p-etil
{m-sulfobencil}-amino)-
a-{o-sulfofenil)bencili-
den}-2,5-ciclohexadien-1
-liden}{m-sulfobencil)
hidroxido de amomo

0jos

Colorante de medica-
mentos (grageas)
principalmente}

Colorante para medica-
menios, alimentos y
cosméticos.

Colorante para medica-
mentos, alimentos y
cosméticos.

Colorante para medica-
mentos, alimentos y
COSMELICOoS.




ADRO 2.5.(0)

‘OLORANTES

FORMULA

USOS

ul2

ml 4

\zu) patente

3eta caroteno

“aramelo

Sal disodica del acido 2-
(1,3-dihidro-3-0x0-5-sul-
fo-2-H-indol-2-iliden}-2,3
-dihidro-3-0x0-1-H-indo}
-5-sulfonico.

Sal disodica del acido 2-
(1,3-dihidro-3-oxo0-5-sul-
fo-2-H-indol-2-iliden)-2.3
-dihidro-3-0x0-1-H-1ndoi
-S-sulfénico.

Es principalmente 1a sal
de diamonio de etil [4-[p
[etil(m-sulfobencil)amino]
-a~{o-sulfofenil bencili-
den]-2.5-ciclohexadien-1-
iliden){m-suifobencil) hi-
dréxido de amonio.

Es principalmente 7,16-di
cloro-6.15-dihidro-5.9,14,
18,7,16-dicloro-6,16-di-
hidro-5.9,14, 1 8-antrazi-
natetrona.

Bis{[l(dietilamino)-4-fenil]
((dietil iminio)-4-ciciohe-
xadieno-2,5-iliden]metil]-
4-hidroxi-6-bencendisuifo
nato-1,3] de calcio.

Prineipio colorante no
determinado {9}

Colorantes para medica-
mentos, para la prueba de
funcionamiento renal y
para colorear sufuras qui-
rirgicas de naylon

Colorante parz medica
mentos y cosméticos de
uso extenmo.

Colorante para medica
mentos ¥ cosméticos.
Para suturas quirtrgicas

de algodon y seda, incluyendo

suturas oftdimicas.

Colorante de contraste y
y de suturas.

Colorante en medica-
mentos. alimentos y
cOsmMENcos,




JADRO 2.5. (¢)

COLORANTES

FORMULA

USOS

xde 3

erde 5

ferde 6

Jerde &

Es principaimente la sal
disddica del hidrdxido de
N-gtil-N-[4-{[4-etil[(3-
sulfofenilymetil)amino]
fenil](4-hidroxi-2-~suifo-
fenibymetilen]-2,5-ciclo-
hexadien-1-iliden]-3-
sulfobencenmetanamo-
mo.

Es principalmente la sal
disodica del ac. 2,2°-[(9,
10-dihidro-9,10-dioxo-
1,4-antracenedil)di- 1
mino]-bis(5-metil-ben-
censulfonico).

1. 4-bis[(4-metilfenil jami-
no]-9.10-antracendiona.

Es principalmente la sal
del 4c. 8-hidroxi-1.3.6-
pirentrisulfénico.

Colorante para medica-
HIentos.

Coloranie para suturas
quirdrgicas y medica-
mentos.

Colorante para medica-
mentos de aplicacion ex-
terna. lentes de contacto
Yy sufuras.

Colorante para medica
mentos de uso extema




UADRO 2.5. (d)

COLORANTES

FORMULA

USOS

lorofila-potasio-sodio-
obre, complejo de

ierro, oxidos de

0jo 6

0j0 40

1tanio., didxido de

Principio colorante (9):
-clorofila a
-clorofilab

Consisten enuno o la
combinacién de varios
oxidos de fierro prepa-
rados sintéticamente,
incluyendo las formas
hidratadas.

Es principalmente la sal
disddica del acido 3-hidro-
4-[{4-metil-2-sulfofenil)
azo]-2-naftalen carboxi-
tico.

Es principalmente la sal

disodica del acido 6-hidroxi

-5-[(2-metoxi-5-metil-4-
sulfofenil)azo]-2-nafta-
iensulfonico.

Onido de titanio prepa-
rado sintéticamente.

Para colorear dentrificos

Colorante para medica-
mentos ingeribles o topicos.

Colorante para medica-
mentos ¥ cosmeticos,

Colorante para medica-
mentos.

Colorante para medica-
mentos ingeribles y apli-
cacién externa (inclu-
yendo area de 0jos. len-
tes de contacto y alimen-
tos.
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LANTECEDENTES:

El interés por las plantas, ha resurgido una vez mas tanto para la economia como
ra la ciencia, debido a que desde los inicios de la Farmacia esta fue apoyada con hierbas
alantas usadas en las técnicas de lo religioso y lo curativo para restablecer 1a salud del
mbre primitivo ¢7.5) (7 6)

Desde las mas antiguas culturas, €] hombre a utilizado las raices, hojas, corteza,
millas, flores y frutos que su medio ambiente le brinda para aliviar sus males,
ibellecerse, obtener alimentos fragancias, colorantes, etc.

Francisco Hernandez . en su obra “Historia de las plantas de Nueva Espafiz, cita a
a planta llamada “mohuitli”, ia cual es descrita en los siguientes términos: “Es una
srba con raices ramificadas, de donde nacen tallos de dos palmas, sarmentosas, torcidas
cifindricas, y flores escarlata alargadas; hojas como yerbamora algo blanquecinas por
bajo, que tienen un sabor exactamente como de pepinillo. Es de naturaleza fria o
nplada y glutinosa.. Nace en los lugares planos o en las alturas de Oaxtepec...” i4)

Justicia  spicigera Schlecht ( también llamada Jocobina spicigera Bailey
ancionado por la M. en C. Abigai]l Aguilar) es una planta que popularmente recibe el
mobre de mmuicle en vanos estados como Sinaloa, Puebla, Veracruz, Estado de México,
dalgo, Morelos, Tlaxcala, Asi mismo suele ser llamado de distinta manera en otras partes
- 1a Repiiblica como Mouait (Mecapalapa), Mouel (Quixtlan Pue), Mout] (Quixtlan Pue),

Es un arbusto que se mantiene verde en todas las estaciones del afio, crece alrededor
-1 a 1.5 metros de altura, le crecen flores de color naranja en verano. es tolerante a la
quia y atrae a los colibris 34 ¢ 74y

Esta planta goza de atributos medicinales, por Jo cual los pobladores de los distintos
tados la emplean en: la medicina popular (/) /29 (340 c30h

Adelgazar, diarrea, sama. vomito. (Culiacan Sin.).

Hemorragia vaginal. (Mecapalapa. Pantepec Pue).

Alferecia. (Quimixtlan Pue)

Fortalecer sangre, estrefiimiento. quemadas por animales. {(Misatla Ver).
Anemia, engrosar la sangre (Panoaya Hgo).

Fiebre del estdmago, mal de ojo (Xolotla, Pahuatlan Pue).

Trastornos de la mente (Sn Pablito, Pahuatlan Pue)

Salpullido (Capultitla, Xolotla, Pahuatlan Pue}.



En Iz Ciudad de México se le nombra muicle ¥ es recomendado (segin el Mercado
: Sonora, el cual es el principal proveedor de esta planta) para quitar los colicos
oducidos por la regla y para disminuir la menstruacion.

Martinez, en el Catilogo de nombres vulgares y cientificos de plantas mexicanas
'7). menciona una importante propiedad de esta planta “ las hojas maceradas en agua
iente comunican coloracion azul 7. Y en el estudio quimico de Justicia spicigera
alizado por Azpeitia (4,. en la partc de estabilidad - efecto del pH-, indica que una
lucidn acuosa preparada por maceracion en agua fria, a pH bajo, forma una coloracién
wranja-rojizo; y a pH alto, forma una coloracion azul; y que la temperatura, la luz y el aire
wrecen no ser elementos determinantes en la decoloracion y composicion del pigmento en
Mucidén acuosa; en este trabajo, también esta indicado que este colorante pertenece al la
milia de las Antocianinas, las cuales son las responsables de los colores de las plantas y
utos, Fig 3.1.

Todo esto proporciona una gran informacién para motivar a la realizacién de un
itudio para la aplicacién del colorante del muicle en formas farmacéuticas y cosméticas.

Meéxico es uno de los paises de mayor tradicién y con conocimientos sobre
rbolaria, por lo cual es importante el estudio v la investigacion de las plantas por los
ofesionistas Quimicos (6,,

2.IDENTIFICACION BOTANICA

2.1.CLASIFICACION r4),

Remo: vegetal
Subdivision: Angiospermae
Orden: Turbiflorae
Clase: Dycotiledoneae
Familia: Acanthaceae
Género: Justicia
Especie: Justicia spicigera Schlecht

2.2 DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Planta nativa de México y Centroamérica, ampliamente cultivada en zonas de ¢lima
mplado y tropical del pais ¢4,
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Anillo B

Amnillo A

I. Antocianidina

Estructura quimica responsable de los colores de las plantas y frutos

Fig 3.

Fig 3.2. Mohuitli (10)
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Fig 3.3 Distribucién geografica basada en muestras de herbario (14).



.3.EXTRACCION DEL COLORANTE.

En el cuadro 3.1. que muestra a continuacidn, se incluyen las etapas involucradas en
| proceso de obtencidn del colorante de la especie Justicia spicigera:

“UADRO 3.1.

a) Recoleccion.
b) Limpieza.
¢) Desecacion.
d) Molienda.
¢) Extraccion.
f) Concentracidn.

YRECOLECCION:

Acto de tomar el material vegetal a partir del cual se obtienen los compuestos de
wterés ¢ 2.5)

* La planta de muicle utilizada para esta investigacion fue comprada en el
adicional Mercado de Sonora.

) LIMPIEZA:
Seleccion del material més adecuado para ]a obtencion de los compuestos. es decir,
quel material privado de tierra. sustancias extrafias v que no presente dafio alpuno <23,
Consiste en remover materia extrafia, asi como otras partes de ias plantas. suciedad
 adulterantes (4)

* Se separaron las hojas de la planta, ya que solo se trabajé con ellas.
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} DESECACION:

Privar a los materiales recolectados y seleccionados, de su agua de vegetacion,
arantizando asi la calidad de la materia prima, evitando el enmohecimiento v ataque de
acterias /23

Remover 12 superficie himeda para asegurar una buena continuiacién ge la calidad,
prevenir el enmohecimiento, la accion de enzimas, la accién de bacterias y quimicos u
tros posibles cambios /¢)

* La desecacion se llevd acabo sometiendose las hojas a una estufa a 40°C.

) FRAGMENTACION:

Desintegracion y/o division del material vegetal, con la finalidad de facilitar Ia
xtraccion de los compuestos, debido a que hay mayor superficie de contacto (23,

* El material vegetal se moli6 en una licuadora.

) EXTRACCION:

Proceso de separacion de los compuestos solubles de las materias primas de origen
atural, mediante la accion de un disolvente /.23

OPERACION
1 El material vegetal molido se colocd en un matraz Enlermeyer,
adicionando agua a una temperatura aproximada de 80°C. rebasando el
volumen del material vegetal.
2 Se agito el matraz manualmente.
3 El contenido del matraz, se pasd a través de un pafio poroso, para separar
la solucién del material vegetal.




4 Los pasos anteriores fueron repetidos en dos ocasiones mas con el
mismno material vegetal, con el fin de extraer una mayor cantidad de
colorante.

5 Una vez filtrada, se afadié a la solucdn colorante los siguientes
conservadores

a) Nipagin sbdico (metilparabeno sodico) al 0.1%

b) Nipasol (propilparabeno} al 0.03%

Después de obtener 1a solucién del coloranie, se procedié a eliminar aquellas
sustancias que no fueron solubles al agua.

6 Se sometié la solucion colorante obtenida en la OP 5, a una
centrifugacién con las siguientes condiciones:

Tiempo: 10 minutos.

Velocidad: 2500rpm.

7 Se recuperd la fase liquida por medio de una decantacion.

8 Las muestras fueron colocadas un la estufa hasta la evaporacion del agua
auna temperatura de 40°C, con agitacién ocasional manual.
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}.4 TOXICIDAD

1.4.1. TOXICIDAD SOBRE ARTEMIA SALINA

El efecto bieldgico o fisiologico observado en un compuesto es fundamental para el
lescubrimiento de principios activos con actividad terapéutica o farmacologica.

Dentro de los procedimientos para Hevar acabo un bioensayo de toxicidad, se cuenta
:on animales, Organos, tejidos o células aisladas, pero resultan complicados y caros, ¥
nuchos de los ensayos sencillos de caracter general permiten detectar de manera preliminar
wctividades Biologicas de mayor compiejidad.

Una de las respuestas mas simples, rdpidas y de bajo costo a monitoriar es la
etalidad, procedimiento para ensayar la toxicidad que no requiere especializacién es el
:nsayo sobre el crustdceo Artermia salina.

Este ensayo es predictor de la actividad de compuestos atslados de plantas,
intetizados o modificados quimicamente; esta prueba no es selectiva para compuestos con
'lerta estructura quimica, pero es Gtil. rdpida y Simple para monitorear o detectar extractos
> COMPUESEos puros que pudieran tener cierta actividad terapéutica o farmacoldgica que por
anto requeririan un estudio mas profundo.

Esta prueba fue realizada por el Q.F.B Alejandro Ortiz Osorno. bajo la direccion de
a Dra. Eha Brosla Naranjo-Rodriguez.

La prueba se reahizé con artemias de 48 hr. De vida. las cuales las cuales se
ybtuvieron haciendo eclosionar ios huevecillos de 1a misma en el medio salino.

Para este expenmento se utilizd el extracto acuoso de muicle (Justicia spicigera)
seco. el cual fue proporcionado por la Dra. Yolanda Caballero. Este extracto seco se
lisolvid en agua destilada.

Para la determinacién se pesaron 30.8 mg del extracte y se diluyeron en 3 mL de
igua destilada, posteriormente se tomaron alicuotas de 5, 25, 50, 250 y 500 pL de esta
olucién v se colocaron en frascos viales por triplicado, aforando 2 5mL con el medio
salino para artemias y colocando en cada frasco vial 10 artemias.

Las artemnias se dejaron en presencia def compuesto por 24 hr. Después de las cuales
se hace el conteo de artemias vivas y muertas en cada concentracién. Los resultados
obtenidos se presentan en latabla 5.2. y las grificas 5.1. y 5.2.
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1. ENSAYO DE COLORACION CON PLACEBO.

1.1. SOLUCION COLORANTE DE MUICLE,

A partir del colorante extraido v purificado de ia planta de muicie como se explica
1 la seccion 3.3. y 3.4, respectivamente, se prosiguid a realizar una solucidn al 5%, por
emplo:

* Para los lotes de 200 tabletas se emplearon 0.5g de colorante de muicle los cuales
eron disueltos ¥ aforados en un volumen total de 10 ml.

* Para los lotes de 500 tabletas se empiearon 1 g de colorante de muicle los cuales
eron disueltos y aforados en un volumen total de 20 ml.
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.1.2. PNO DE MANUFACTURA DE GRANULADO PLACEBO 2/

GRANULADO PLACEBC PEO DE MANUFACTURA

PEO Pag 1 de 3
[TFTE-008

scrita por Revisada por Apropada por. En wgor

REYNA A M.S. AL PIZAR J. PEREZ RUELAS ENERO, 1997

LIS A. GARCIA Substituye a NUEVC

1.- TAMANO DEL LOTE: 1.0Kg.

2.- DESCRIPCION. Granutado cotor bianco

3 - FORMULACION:

INGREDIENTES Para 1000 g
-Almid6n de maiz FEUM 6a. 100.00 g
-Lactosa USP {malla 200) 860.00 g
~PVP K-30 30.00 9
-Estearato de magnesic USP 10,00 ¢

-Agua purificada

4.- MATERIAL Y EQIHPO"

4.1 MATERIAL

- Tamices de acero incxigabie malla 20 v 12,
- Charola de plastico de 26 X 40 X§ om.

- Espatula de acero ingudable.

- 2 Cucharones de plastico

- 1 Vasoe de precipitadoes de 250 ml,

- Papel manila

-1 Probeta ge wdrio graduada de 250 ml.
-1 Crondémetro,

- 1 Agitador magnétco con magneta.

= Z Charolas para el homo

- % Termometro,
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sRANULADO PLACEBO PEQ DE MANUFACTURA
FEQ Pag 2 de 3
FFTE-008

ntza por: Rewvisada por Aprobada por [En vigor
ENERO, 1997

IEYNA A, M.S ALPIZAR J. PEREZ RUELAS Bubstituye a NUEVO

IS A GARCIA

2.-EQUIPQO

Mezcladora planetana.
Balanza analitica.
Termobalanza.

Homo ¢e sacado
Mezcladora de dobte liston

- SEGURIDAD

| personal involucrado en la manufactura y control del producto depe portar bata blanca,

ma y en buen estado, cerrada {abotonada), cofia, cubrebocas y guantes de cirujano en buen
ado. No debe portar mngun tipo de joyenia ni maguillase

I personal gue opere los equipos requeridas en este proceso, debera observar cuidadosa-
nte las Instrucciones de uso, impieza y segundad.

- PROCEDIMIENTC
.1.- PESADQ Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

) Verificar el orden y impieza Gel cuarto de pesadas

) Venficar la identidad de cada unc de los contenedores de las matenas pnmas por pesar,
) Verificar que las materias pnmas requendas estén aprobadas

) Verificar la pesada de cada una de las materias pnmas requendas e dentificarias,

}+ Transladar las matenas primas al cuticulo de manufactura asignado.

| Verificar el orden y impieza gel cuarto de pesadas una vez que ha teminado €l procesc.
pesado y surtido,

) Transtadar los centenedores de las materias primas a la central ¢¢ pesadas

.2.- MANUFACTURA
1) Verificar el orden y impieza del cubiculo de manufactura designadeo.

'} Identificar el gubicule de manufactura designado
) Verificar as matenas primas surtidas contra la orden de produccién
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[PED DE MARUFACTURA
GRANULADO PLACEBO
PEQ [Pag 3de3
[TFTE-008
scria por: Revisada por: Aprobada por En vigor
ENERO, 1987
REYNA A M.5 ALPIZAR J. PEREZ RUELAS Substituye a NUEVQ
IS A GARCIA
8.3.- PROCESD

1) Tamizar el almiddn de maiz y la lactosa a través de malla #2Q.
£p0SHAT en fa mezciatdora pianttana y mezaar durante 5 minutos a velositad media

2) Preparar |z suspension agiutinante { 30 g de PVP en 150 ml de aguz punficada)

3) Adicionar ta suspension aglutnante tentamente a iz mezcla de potvos obtenids en ef paso
 procurande transfenr &l total de ia suspension,

e requerirse, adiczonar al contenedor de la suspension agiutinante, 20 mi de agua punficada
con ella transfers los ressduos del aglutinante al granulado en formacion. Repetir esta
peracidn en no mas de 2 ocasiones

lantener la mezcladara operando mientras se adicionz el aglutinante {vet media)

4) Tamizar el granulado himedo obierido por malla #12
5) Secar el granulade en el home de charolas. durante 2.5 h.; a una temperatura de 37°C

B) Transcurrico el periodo de secado, determinar &l conterndo de humedad del granulado
~ond de cperacidn de la termobalanza: 60°C, 15 min,) E! granulado debe tener una humedad
e1.0813%

7) Tamizar el granutado seco por malla #20. Adicionar €l estearato de magnesio
ransfenr fa mezcla a una mezcladora de liston y mezclar.

8) Pesar la cantidad final de granulado obtenido.
9) Calcular &) rendwmento obienide.

10) Evaluar la reclogia del granulado obtenido { Ref. PEQ TFTV001}




.1.3. ENSAYO DE COLORACION.SOBRE GRANULADO PLACEBQ.

Se realizaron cuatro ensayos de coloracién sobre granulados placebos ya preparados
omo se indica en la seccion 4.1.2.

NSAYO A,
TFII310798-CLBa  Ensayo con 30 g.
* Sustancias requeridas:

Granulado placebo (lote: TFI1240698-CLBS)
Solucién colorante de muicle 5%

* Descripeidn del proceso:

Se molié en un mortero el granulado placebo del lote TFII240698-CLBS, a2 este se
> fue incorporande poco a poce la solucion colorante de muicle al 5%. Se tamizo el
ranuiado huimedo por un tamiz de malla #20. Se prosiguid a secar el granulado en la
stufa a una temperatura de 30 °C | hasta que el granulado se encontrara en peso constante,

* Caracteristicas obtenidas:

- Granulado color gris.

NSAYO B.
* TFII310798-CLBal Ensayo con 30 g.
* Sustancias requeridas:

- Granulado placebo (lote: TFII310798-CLBa).
- Solucién de 4c. citrico 5%.

* Descripeion del proceso:

Se incorporo poco a poco la solucién de dc. citrico al 5%. al granulado final
btenido en el ensavo A ( lote TFI1310798-CLBa2). Se tamizo el granulado himedo por un
amiz de malla #20. Se prosiguié a secar el granulado en la estufa a una temperatura de 30
C, hasta que el granulado se encontrard en peso constante.

* Caracteristicas obtenidas:

- Granulado color rosa.




ENSAYOC.
* TFH310798-CLBb  Ensayo con 20 g.
* Sustancias requeridas:

- Granulado placebo (Lote: TFII240698-CLB3).
- Solucion colorante de muicle 5%.

* Descripcion del proceso:

Se molié en un mortero ¢l granulade placebo del lote TF1I240698-CLRBS, a este se
le fue incorporando poco a poeo la solucién colorante de smuicle 5%. Se tamizo el
zranulado himedo por una tamiz de malla # 20. Se prosiguié a secar el granulado en la
=stufa a una temperatura de 30 °C, hasta que el granulado se encontrara en peso constante.

* Caracteristicas obtenidas:

- Granulado color gris.

NSAYO D.
* TFH310798-CLBbl Ensayo con 20 g.
* Sustancias requendas:

- Granulado placebo (TFI113107938-CLEb).
- Solucion de 4e. citrico 5%.

* Descripeidn del proceso:

Se incorporo poco a poco la selucién de 4c¢. citrico 5%. al granulado final obtenido
n el ensayo C (lote TF1I310798-CLBb). Se tamizo el granulado himedo por un tamiz de
naila # 20. Se prosiguié a secar el granulado en la estufa a una temperatura de 30 °C.
1asta que el granulado se encontrard en peso constante.

* Caracteristicas finales:

- Granulado color rosa.
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2. EMPLEO DEL COLORANTE DE MUICLE EN FORMAS FARMACEUTICAS

OLIDAS.

2.1. PNO DE MANUFACTURA. FABRICACION DE TABLETAS DE VITAMINA C

}
"ABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA C. [PEQ DE MANUFACTURA
EOC rPag 1ded
CLB-4.2.1.
fita por: Rewvisada por lAprobada por En vigar
05.08.98
i Substituyea NUEVO
LOMELI M.S ALPIZAR V. PEREZ RUELAS
- TAMANO DEL LOTE: 500 tabietas
- DESCRIPCION: Tableta redonda, plara, Iisa, de coler rosa, sabor uva,
- FORMULACION-
NGREDIENTES pfa unidad p/a 200 tab pfa 500 1ab
rbitol 127 mg 25449 B835¢g
toga anhidra USP 252.6mg £80.52 ¢ 1263 ¢g
cel pH 101 126.3 My 25249 83,159
o ascdrbice C-97 84.0 mg 16.8g azg
canna Sodica USP 3.4mg 0689 1749
corbato de sadic $A-90 50.5mg 1019 25.254
learato de magnesio FEUM 7.0mg 148 359
bor uva 1.3 mg 02649 0.36g
lucion colorante de muicle 5% c.s cs. C.5.

nodificado el pH{3) con solucion de 2¢. Citrico 5%

- MATERIAL Y EQUIPC:
L1 MATERIAL

amiz de acero mnoxidable #20

amiz de acero inoxidabie # &

“harolas de plagstico de 28 “x 40 x 9 cm (2)
| cucharén de plastco chico

| Cuchardn de plashco mediano
“ermometro

/aso precipitado 1000 m!

/idno de relo}

olsas de poletileno
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TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA C

EO DE MANUFACTURA

=] Pag 2 de 4
cLe-4.21. |

serita por: Revisada por: Aprobada por

. LOMELI M.S ALPIZAR PEREZRUELAS

n vigar
05.08.98

iSubstttuye a NUEVO

4.2 EQUIPO

Balanza analifica
Medhdor de dureza
Determinador de friabildad
Desintegradar
Calibrador Vermer
Tableteadora

rHomo

5 - SEGURIDAD

El personal involugrado en ta manufaciura y contrl del producto debe portar bata blanca,
npia y en buen estade, cerrada (abotonada), cofia. cubrebocas y guantes de cirujano en buen
stade. No debe portar rengdn tipo de joyena m maguillaje

El personal que opere 105 equipos Tequenidos en este proceso, deberd observar cuidadosa-
ente Jas instrucciones de uso, impieza y segundad.

6.- PROCEDIMIENTQ:
6.1.- PESADOQ Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

P 01 Verficar el orden y impieza del ¢uario de pesadas,

P 02 Verificar la identidad de cada uno e los contenedores de tas matenas primas por pesar
WP 03 Verificar que las matenas pnmas requendas esten aprobadas.

)P 04 Verificar [o pesado de cada una de las matenas requendas ¢ identficarlas

)P 0% Transladar las matenas pnmas al cubtctio de manutactura asignade

)P 06 Verificar ef orden y imgpieza del guario de pesado uka vez que ha teminado € proceso
> pesado v surido,

)P 07 Transladar ios contenedores de las matenas pnmas a la central de pesadas

£.2.- MANUFACTURA

2P (1 Verificar el orden y impieza del cubiculo de manufactura designado.
2P 02 Identificar el cubiculy de manufactura designade.,
OP 03 Verificar las matenas pnmas surdas contra ta orden de produccién.
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TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA C

PEC ag 3ded
CLB-4.2.1

SCNiA por, Rewvisada por: probada por. En vigor
05.08.98
. ISubstituye a NUEVO
C. LOMELI M.S ALPIZAR . PEREZ RUELAS L
.3-PROCEDIMIENTQ,

.3.1.-MANUFACTURA DE GRANEL

OP 01 Mezclar en unz bolsa de pelietleno con movimientos circulares por 5 minutos

LACTOSA
AVICEL

OP 02 Incorporar a la mezcla de ia OP 01 poco a poco
SOLUCION COLORANTE DE MUICLE 5%
OP 03 Tanmuzar la mezcla de la OP 02 por un tamiz de malla #5
OP 04 Secar la mezda de la OF 02 en un homo bajo las siguientes condiciones

Temperatura: 25-30 °C.
Tiempo: hasta peso constante

OP 05 Tamizar ¢l granulado seco de la OP 04 por un tamiz ge malia #20
OP 06 Mezclar en una bolsa de pobetilenc
AC. ASCORBICO
ASCORBATO
SACARINA
SORBITOL
QP 07 Adicionar poco a poco ta mezcla de ta OP 06
GRANULADO SECO de 3 OF 05
OP 09 Tamizar la mezgla de la OP 8 per un tamiz de maila #20
QP 10 Adicionar a la mezcia de la QP 09 y mezclar

ESTEARATO DE MAGNESIO

3.2.-COMPRESION

OP 01 Verificar el trden v la limpeza del equipe y cubiculo asignado
OP 02 toentficer & cubiculo asighade

OP O3 Austar 12 tableteadora asignada, empieand® punzones de 12 mm de didmetro, plands ¥ hsos.
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TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA C

PEO [F'ag Zded
ClLB421.
schnta por: Revisada por, Aprobada por. En vigor
C. LOMELI M.S ALPIZAR J. PEREZ RUELAS 05.08.98

ISubstituye a NUEVQ

OF 04 Compnmir bayo tas siguientes especificaciones:

Dureza:
Peso promedio.
Friabilidad

Tiempo de deswitegracion.

810 kglom
654.1 mgitab +/- 3%
max 3.0%

max 20 min

OF 05 Una vez que la tableteatora este ajustada, proceder a tabletear (compnrmir)

 3.3. CONCILIACION FINAL

*es0 tedrco; grames =

*e50 real: gramos =

Auestras para Control de Calidad

\uste del equipa.

Rendrmiento’ (1/2)X100 =

tabletas (1)

tabletas (2)

tabletas

abletas

Yo
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2.2, PNO DE MANUFACTURA. FABRICACION DE TABLETAS DE
*ARACETAMOL ¢2;
TABLETAS DE PARACETAMOL. PEO DE MANUFACTURA
IPEQ Pag 1ded
CiB4.2.2
isenta por Rewisada por Aprcbadza por: = wigor
12.0B.88
lSubstituye 2 NUEVO
=. LOMELI M.S ALPIZAR PEREZ RUELAS
1.- TAMARO DEL LOTE: 500 tabletas.
2.- DESCRIPCION Tabletz redongda, plana, lsa, de color gns.
3.~ FORMULACION:
INGREDIENTES pia umdad pia 200 tab p/a 500 tab.
‘aracetamal 0.2580 g 30y 1259
wicel pH 102 0 066g 13.2¢g 33g
\erosii 200 0.0015¢g 03g 0.75¢
stearato de magnesio 0.0075g 159 375¢g
Jolucion colorante de muicle 5% c.s. c.s c.s.

modificade el pH(3) con solucidn de a¢ Citnes 5%

4 - MATERIAL Y EQUIPD-

4.1 MATERIAL

-Tamiz de acero inoxidable #°20
-Tamiz de acero inoxidable # &
- Charolas de plastico de 28 "x 40 x @ cm (2)

- 1 cucharon de plastico chico

-1 Cuchardn de plastico mediano

- Termometro
- Vaso precipitado 1000 ml
- Vidrio de relo)

- Espatula de acero inoxidable y mango de madera

- Bolsas de polietleno

42 EQUIPO

- Balanza analitica

- Medidor de dureza

- Determunador de friabilidad
- Desintegrador

- Calibrador Vermer
- Tableteadora
- Homo
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TABLETAS DE PARACETAMOL PEQ DE MANUFACTURA _J

PEQ Pag2de4
CLB-4.2.2
=SCnia por; Rewisada por. Apropada por En wvigor
12.08.98
iSubstituye a NUEVO
C. LOMEL{ M.S ALPIZAR L. PEREZ RUELAS
5- SEGURIDAD

Et personal iInvolucrado en la manufactura y control det producto debe portar bata bianca,
impia y en buen estado, cerada (abotonada), cofia, cubrebogas ¥ guantes de ciruano en buen
stado. No debe portar ningin tpo de Joyena nr maquillaje.

Ei personat que opere los equipos requendos en este procesq, debera ohservar cuidadosa-
nente ias mstrucciones de uso, hmpieza y segundad

6.- PROCEDIMIENTO,

€.1.-PESADO ¥ SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

O 01 Venficar el orden y impieza del cuarto de pesadas.

QP 02 Verificar |2 wientdad de cada uno de los contenedores de las matenas pmas por pesar

OP 03 Verificar que tas matenas pnmas requendas esten aprobadas

OP 04 Venficar Io pesado de cada una de I35 matenas requeridas e identificarias.

OP 05 Transiadar las matenas pnmas al cubicule de manutactura asgnado

QP 06 Venficar el orden v hmpieza del cuarte de pesada una vez que ha terminado el procesa
De pesadlo y surtico

OP 07 Transladar ios contenedores de ias matenas pnmas a |2 central ge pesadas

6.2.- MANUFACTURA

OP 01 venficar el orden y impiezz del cubiculo de manufactisra designado
OF 02 Identificar el cubiculo de manutactura designado.
CP 03 Venficar lag matenas pnmas surtdas contra la orden de produccion

50



IFEQ DE MANUFACTURA
l TABLETAS DE PARACETAMOL
= PEC ag 3ded
L CLB4.2.2
Escrita por Rewvisada par: Aprobada por [En vigor
: ) J PEREZ
C. LOMEL! M.S ALPIZAR RUELAS 12 08.98
| JSubstltuye a NUEVD

6.2 -PROCEDIMIENTO

F.ZJ ~MANUFACTURA DE GRANEL

|

QP 01 Tamizar por un tamiz de malta #20,
| PARACETAMOL {la mitagd)

0P 02 Mezclar en una bolsa de pehetileno con movimientos cireulares

PARACETAMOL de la OP 01
AVICEL

OP 03 Incorporar a la mezcla de Iz OF 02 poco a poto
SOLUCION COLORANTE DE MUICLE 5%.
‘ OP 04 Tamizar la mezda de la OP 03 por un tamiz de malla #8

- OP 05 Sesar la mezclz de la OP 04 en un homo bajo las siguientes
condicones

Temperatura: 25-39 °C

Tiempo hasta peso constante
. OP 06 Tamizar el granulads seco de la OF 05 por un tamiz malla #20
OF 07 Mezclar el granulado de ta OP DB con

PARACETAMOL (el resto}
AEROSIL

OF 08 Tamizar la mezcla de fa OF 07 por un tamiz malia #20
0P 08 Adcionar za la mezcla de lz OF 08 y mezciar por & min.

ESTEARATO DE MAGNESIO
.2.2 -COMPRESION

OP 01 Venficar el orden y la impieza del equipo y cubicule asignade.
OF 02 1dentificar el cubiculo asignado.

Iv lisos,

OF 03 Ajustar [a tableteadora asignada, empleands punzones de & mm de diametro, planos




TABLETAS DE PARACETAMOL

IPEO DE MANUFACTURA

PEQ Pag 4 de 4
CLB-4.22
scrita por Rewisada por Aprchada por. En vigor
X J PEREZ
. LOMEL! M.S ALPIZAR RUELAS 12.08.98
ISubstitiye a NUEVO
OP G4 Compnmir con tas siguientes especificaciones:
“Dureza 4-7 Kglem

*Peso promedio:
“Friabifidad:

*T. De desmniegracion:

OP 05 Una vez que ia tableteadora este ajustada, proceder a tabletear (compnmir), Verificar

da 10 min. El peso promedio, dureza y friabildad

2.3.CONCILIACION FINAL

250 1edneo. gramos=

280 reak gramos=

Jestras parz el control de calidad=

uste de equipo=

:ndimrento’ {1/2)x100=

325 mghab +/- 5%
Max 1.0%

Max. 20 min,

tabletas

tabletas

tabletas

fabletas

iR
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4,2.3. PNO DE MANUFACTURA. FABRICACION DE TABLETAS DE AC. ACETIL

SALICILICO )

TABLETAS MASTICABLES INFANTILES DE ACIDO AGETIL
ISALICILICO {100 mg)

PEQ DE MANUFACTURA

EQ Pag 1de 4
CcLB4.2.3
Escrita por Rewisada por Aprobada por. En wigor
05.08.88
‘ Substituye 8 NUEVD
' C.LOMELI M S. ALPIZRAR W.PEREZ RUELAS
1 - TAMANO DEL LOTE 500 tabletas
2.~ DESCRIPCION. Tabieta redonda, plangz, isa, de color rosa, de sabor uvg

3.~ FORMULACION

INGREDIENTES p/ umdad
cido acetil sahigilce FEUM 100.00 mg
ctosa Anhiira FEUM B5.10 mg
Awicel pH 101 41 10mg
orbitol 43.70 mg
bor Uva 0.40 mg
Estearato de Magnesio FEUM 150 mg
acarina Sodica FEUM 0,92 mg
-Solugion colorante de muicke 5% ( pH 3} =]

l
|
|

4 - MATERIAL Y EQUIPO
- 4,1 MATERIAL

}-Tarruz de acero mnoxidabie No. 20

|-Charolas de plastico 28 X 20 X @ em (2)

rEspatula de acers inoxidable y mange de madera ( 15¢m )
Cuchardn de plastco chico

Cucharon de plastice mediano

Termametro

Tamiz de agcero Inoxidable Nc. 8

Vaso de precipitade de 1000 m|

idno de relo

4.2 Equipe
Horno
Tableteadora
Determinadar de fnabiidad
Medidor de gureza
Balanza anatitica

p/ 200 tab, p/ 500 tab

20009 51.00g
17009 4255g
8220 20854
8.74 g 21.85¢g
0.0849 c2g
03g 0.75g
0184g 0abg
.5 C.S
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ente lzs mstrucciones ge uso, mpieza y seguridad.

6.- PROCEDIMIENTC:
6.1.- PESADQ Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

OP 01 Venficar el orden y limpieza de! cuarto de pesadas.

QP 02 Verificar 12 idenydad de cada uno de Yos contenedores e las matenas pnmas por pesar

OF 03 Venficar que tas matenas primas requeridas esten aprobadas

OP 04 Venficar la pesada de cada una de las matenas pnmas requendas e identificarlas

OP 05 Transladar las matenas pnmas al cubiculo de manufactura asignada.

QP 06 Venficar el orden y impieza del cuarto de pesadas una vez que ha terminado el proceso
de pesade y surlido.

OP 07 Transladar iog contenedores de las matenas pnmas a la central de pesadas

6.2,- MANUFACTURA,

OP (1 Verificar el anden y impieza del cubrcuio de manufactura designaco.
OF 02 Identificar el cubiculo de manufactura designads.
OP Q3 Verificar las materias pnmas surlidas contra la orden de produccidn

TABLETAS MASTICABLES INFANTILES DE ACIDO
ACETIL SALICILICO {100 mg} PEO DE MANUFACTURA
PEC Pag 2 de 4
CLB-4.2.3
E scrita por Rewisada por: Aprobada por [En vigor
C_LOMEL! M.5. ALPIZAR J.PEREZ RUELAS 05.08.88
[Substituye a2 NUEVO
§.- SEGURIDAD
El personal involucrado en la manufactura y control del producto debe portar bata blanca,
mpa y en buen estado, cerrada (abotonada), cofia, cubrebocas y guantes de cirujanc en buen
estadc. No debe portar ningn tpo de toyeria i maguiiaje.
El personal que opere s equipos requendos en este procesc, deberad observar cuidadosa-
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TABLETAS MASTICABLES INFANTILES DE ACIDO
ACETIL SALICILICO {106mg)

PEQ DE MANUFACTURA

FEQ Pag 3ded
CLBE4.2.3
SCnta por: Rewvisada por Aprobada por En wigor
05.08.98
[Substituye a NUEVO
> LOMELI M.S.APIZAR .PEREZ RUELAS
6.3-PROCESO

)P 01 Mezclar en una bolsa de polietilenc con movimientos airculares por 5 minutos

LACTOSA

AVICEL

OF 02 Incorporar a ia mezcla del OP 01
SOLUCION COLORANTE DE MUICLE 5 %

OP 03 Tamizar la mezcla de la OP 02 por un tamiz ¢e malia No. 8

OP 04 Secar la mezeta de la OP D3 en un homo bajo las siguientes condiciones:

TEMPERATURA 20 ~ 25°C
TIEMPO. Hasta peso constante

OP 05 Tamuzar el granulado seco de la OP 04 por un tamiz de malla No. 20
QP 06 Mezclar en una boisa de poletilenc durante S minutos
SORBITOL
ACIDO ACETIL SALICILICO
SACARINA
OP 07 Adicionar poce a poco al granulago seco de Iz OP 05
MEZCLA DE LA OF 06
OP 08 Adicionar a |la mezcla de la OP 07 y mezclar por 5 minutes.
SABOR UVA
OF 08 Tamizar la mezcla de 1a OP 08 por un tamiz de malla No. 20,
OP 10 Adwionar 2 lamezcla de la OP 09 y mezclar durante 5 minutos
ESTEARATO DE MAGNESIO
1.2.2 COMPRESION
OP 01 Venficar €l orden y la impieza del equipe y cubiculo asignade.

OP 02 indicar el cubiculo asignado

OF 03 Austar la tableteadera asignada, empleando punzones de .8 mm de didmetro, planos y sos
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'ABLETAS MASTICABLES INFANTILES DE ACIDO
GETIL SALICILICO { 100 mg)

IPEQ DE MANUFACTURA

EQ Pag 4de 4
)P ClB423
scrita por i Revisada por: Aprabada por: En wigor
05.08 88
[Substituye a NUEVD
LOMELI M.S.APIZAR PEREZ RUELAS

OF 04 Compnmir con ias siguientes especificaciones’

ureza 6—-9kg/om2

eso promedic: 273 mg+/-3.0%

nabiidad maxima t.0%

iempo de desintegracion maximo: 20 min.

OF 05 Una vez que la tableteadors este ajustada, proceder a tabletear (compnmir}. Verificar cada 10

n. &l peso promedio. dureza y fnabildad.

OP 06 Al finalizar la compresion venfique que el orden y la kmpieza del equipe ¥ cubiculos empleados

2.3 CONCILIACION FiNAL

€50 teoncy' gqramos = tabletas (1)

eso real; gramos = tabletas (2 )

luestras para controd de calidad: tabletas
Juste de equipo” Tabletas

erdimientor (1/2) %100 =




4.3. EMPLEO PEL COLORANTE DE MUICLE EN COSMETICO.

4.3.1. PNO DE MANUFACTURA. FABRICACION DE SHAMPOO ¢3;.

FABRICACION DE SHAMPOO DE ACEITE JOJOBA

[

PEC DE MANUFACTURA
PEQ IPag 1 de 4
CLB-4.3.1.
Esonta por Reawnsada por: Aprobada por. =0 vigor
22.00.98
[Substituye a NUEVO
C.LOMEL! MS. ALPIZRAR PEREZ RUELAS

1.- TAMANO DEL LOTE:
2 - DESCRIPCION:

3.- FORMULACION:
INGREDIENTES
=Aceite de jojoba

-Lauril sulfato de sodio
~Dietanciatnida de coco
-Cocoamigopropilbetaina
~Propilenglicol
~Metilparabeno
~Praopilparabeno
~Cloruro de sodio
-Tween 20

-EDTA

-Agido ¢itnco

~Perfume

~Agua destilada ¢.b.p.

4.1 MATERIAL

~ 4 pipetas graduadas de
- 2 pipetas graduadas de

= 2 Agitactores de vidrio
- 1 Termometro

-Solucidn colorante de muidle 5%

4.« MATERIAL Y EQUIPD

- 1 vase de preoipitado e 1000 mi
- 2 vasos de precipitado de vidno de 250 ml
- 1 probeta graduada de vidrio de 100 ml
- 1 probeta graduada de vidno de 100 ml

vidno de S ml
vidne ge 1 mi

- 1 Espaituia de acero inoxicable

500 ml

Liquido wiscoso, transparente, de color 100 0SCUro, Con aroma

hebal

~ 3 vasos de pracipitados de vidno de 530 mi

¢/a 100 ml

. 1.00ml

30.00 ml
4.00 mi
3.00ml
1.00ml
0209
02049
150¢g
1.00g
no2g
©s pHE.O-T.0
G.S.

cs.

100 ml

‘cfa 250 mi cla 500 mi
2.5m 5.0mi

75 ml 150.0 ml
10 mi 20.0ml
7.5ml 15.0ml
2.5ml 5.0 mf
0.5¢ 1.00g
059 1009
3759 7509
2.5g 5.009
0.05¢9 0.109

s pHE.0-70 s pHELTO
C.5 cs.

c.s. cs.

250 ml 500 mt
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‘ FABRICACION DE SHAMPOO DE ACEITE DE JOJOBA [P0 DE MANUFACTURA

i T
|

=) Pagaaes

. [ cLB431 |
Escnta por, Revisada por Aprobada por lEn vigor
C.LOMEL MS. ALPIZAR J PEREZ RUELAS L 22.08.99

I
E lSubsnmye a NUEVD

4.2 Equipo

- 1 Balanza analitica

- Panilta con agitador magnético
- Patenciometro

- Viscosmmetro de Brooidield

5.- SEGURIDAD

E! personal involuerado en fa manufactura y control del producto debe poertar bata blanca,
impia ¥ en buen estado. cerrada (abotonada), cofia, Cubrebocas y guantes de cirujano en buen
lestado. No debe porfar ningdn tipo de joveria i maquillgje.
£l personal que opere 10s equipos requendos en éste proceso, debera observar Cuidacosa-
Imente kas insthucciones de uso, impieza vy seguridad.

6.~ PROCEDIMIENTO:

£.1-PESADO ¥ SURTIDS DE MATERIAS PRIMAS

P 01 venficar ¢ orten y bmpieza del cuarto de pesadas.

OP 02 Verificar la identdad de cada uno de los contenedores de las matenas pnmas por pesar

OF 03 verificar gue las matenas prmas requendas estén aprobadas

OP 04 Verficar la pesada de cada una de las matenas pnmas requendas e identificaras

OP 05 Translagar las matenas primas al cubicilo de manutactuta asigrada

OP 06 Verificar ¢l orden y impieza del cuario de pesadas una vez que ha temminado €l progeso
de pesado y surido,

OP 07 Transladar Ios contenedores de las matenas pnmas a la central de pesadas

6.2.- MANUFACTURA

QP 01 Verificar el orden y impieza de! cubiculo de manufactura designade
QP 02 identificar el cubiculo de manwdactura designado,

OP 03 Verificar las matenas pnmas surtidas contr2 le orden de producgion.
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‘iﬁeo DE MANUFACTURA
:ABRICACION DE SHAMPOO DE ACEITE DE JOJOBA

i;EO '{Pag 3de 4
! CLB-4.3.1
cnta por Rewvisada por ] Aprobada por. !En vigor
22.00.89
| iSubstiuye 2 NUEVO
LOMEL] M8 ABIZAR Lpsﬁsz RUELAS i
5.3.- PROCESO

? 01 Enunvaso de precpitacos de 1000 ml colocar v agitar manuaimente, muy suave con
el agilador de vidno hasta homogeneizar (cuidar de no producr espuma)
LAURIL SULFATO DE SODIO

DIETANCLAMIDA DE COCO
COCOAMIDOPROPILBENTAINA

OP 02 Enun vaso ¢e precipitados de 50 mi colocar y agitar con un agiador de vidnio hasta meorporar
agitar ¢on un aqitader de vidno hasta incorporar (o3 ingredientes

TWEEN 20
ACEITE DE JOJOBA

OP 03 Adicionar a la mezcia de la OF 01 y agitar suavemente hasta homogenwar
MEZCLA DE LA OP 02

OF 04 En un vaso pretpitados de 50 ml verter y caleniar hasto que se disuelva agiando suavemente
on agiadar de vidrio

PROPILENGLICOL
METILPARABEND

OF 05 Adicionar a la mezcla de la OP 04, vy disolver agitacion
PROPOILPARABEND

OP 06 Adicionar a la mezcla de la OF 05

MEZCLA DE LA OP 03

CP 07 Enun vaso de precipitados de 250 ml verter 100.0 ml de agua destilada y calentara
sbullicion, redirac del catentamients y disolver

CLORURO DE $O010
EDTA

OF 08 Adicenar a la mezcla de la OF 06
MEZCLA DE LA OF 07

OF 08 Agregar agua destilada hasta la mitad del aforo, adadir con agitacion suave y constante con el
agitador de widno hasta tener una mezcla uniforme.

PERFUME
SOLUCION COLORANTE DEL MUICLE
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" PEC DE MANUFACTURA
FABRICACION DE SHAMPOO DE ACEITE DE JOJOBA

];’EO TPag dded
| CLE~4 31
Escnta por Rewvisada per. ; Aprobada por: En vigor
\ 22,09.89
L Substriuye a3 NUEVQ
C LOMELI [ M.S.APIZAR PEREZ RUELAS

OP 10 Calentar ia mezcla de Ja OP (9 hasta clarificar (aprox 70-75 °C), mantener ia agitacion
Buave y constante con & agitador de vidno.

OF 11 Retirar del ¢alentamrento y dejar enfriar a tempertura ambiente.

OP 12 Venficar el pH y ajustario en ¢aso de ser necesano utiizando una solucidn de ac. Citrico
fal 50% (pH 6.0-7.0)

OP 13 Alorar con agua destlada hasta 500 ml y mezeiar con un agitador Ge vidno suavemente
sin formar burbujas hasta homogeneizar

7.- DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS.

-pH 5570,

~Gravedad espegifica:

~Caolor rojo:

-Oior;

-Apanencia;




2. PNO DE MANUFACTURA. FABRICACION DE SOMBRAS (3,

iOMBRAS COMPACTAS PARA 0JOS.

EC DE MANUFACTURA

S

FEO ag. 1de 3
CLB-4.32
wita por; Revisada por. Aprobada por IEn vigor
29.00.985
) }Subsﬂtuye a NUEVO

OMELI M.S.APIZAR PEREZ RUELAS

- TAMANO DEL LOTE: 100g

1.~ DESCRIPCION: Paivo compatto formado por particulas muy finas, de texiura

3.- FORMULACION:

INGREDIENTES

Talco

Caolin

Carponato dge Caicio
Estearaio de zinc
Aglutmante (aceite mineral)
Pertume

Colatante del muicie

4- MATERIAL Y EQUIPC:

4.1 MATERIAL

1 morteror de porcalana con pistilo

1 Tamiz malta #20
1 Garta de tala de tafeta
1 Agltador de vidtio

suave de Golor gns, y aroma cosmético,

cia 100 g

88.0¢
1000
50g
50g
20g
10g
c.s.
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- SOMBRA COMPACTA PARA OJOS. SEG DE MANUFACTURA

PEQ iPag 2¢e3
B o2
‘Escn:a per { Rewisaida por | Apropaca por If:n VIJOr
! \ 20.09.98
\ [ ! [Substiuye a NUEVQ
'C.LOMELE f M.S.APIZAR | PEREZ RUELAS i
5 - SEGURIDAD

El personal involucrado en Ja manufactura y control del producte debe portar bata bianca.
mma y en buen estado, cermada (2botonada), cofia, cubrebocas vy guantes de oinuano en buen
estads, No debe portar mngln tipe de joyena ri maguillaje.

B personai que opere los equipos requendos en este proceso, debera observar cuidadosa-
rneme tas instrucciones de uso, impie2a y seguridad.

&~ PROCEDIWIENTO:

€.1 - PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

QP 01 Verificar el orden y hmpieza del cuarto de pesadas
OF 02 Venficar la \gentdad de cada une de lgs contenedares de las matenas pnmas por
pesar

0P 03 Verificar que ias matenas primas requendas esten aprobadas
QP 04 Verificar iz pesada de ¢ada una de las matenas primas requendas € dentificarias

QP 05 Trasladar las matenias primas al cubiculo de marufactura gsignado
OF 08 Verilicar el orden y impieza del cuanto de pesadas una vez gue he termmace el
roceso de pesade y surtide

OF 07 Trasladar los contenedores de las matenas primas a Ja central de pesadas

8.2.- MANUFACTURA

QP 01 Venficar el orden y impieza del cubtculs de manufaciura designado.
QP 02 tdentficar el cubitulo de manufactura desigrado
OPF 03 Venhcarlas maténas pnmas surkdas contra 1a or¢en ge produccidn
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| SOMBRA COMPACTA PARA 0JOS

J‘.PEO DE MANUFACTURA

1
|

) ]
PEC @Pag 3ded.
‘ TPy ;
[Esenta por ] Rewvizada por i Aprobada vor En wigor
' | . ! 290298
Supsliuve & NUEVC
IC.LOMELI i M.S APIZAR U PEREZ RUELAS

| 6.3- PROCESO

OF D1 Pasar & traves de un tamiz de malla No 20
TALCO
CAOLIN
CARBONATOQ DE CALCIO

ESTREARATO DE ZINC
PERFUME

OP 02 Mezclar los peivos de [ P 01,

QF 03 Pasar a traves de un tame de malla Mo 20
POLVOS DE LACQP 02

QF 04 Adicionar a la mezcla de ta QP 03
ACEITE MENERAL

PERFIUME
SOLUCION COLORANTE DEL MUICLE

OP 05 Pasar a traves de un tamiz de maila No 20
MEZCLADE LA OP D4
OF 08 Compactar sobte la eharoia 2e alumimg con ayuda ¢e una rozo de taseta.

MEZCLADE LA DP 05
7~ DETERMINACIONES FISICOQUUMICAS,

-pH:
~Color roe;
=Oior,
-Apanengia,

B - OBSERVACIONES




3.3. PNO DE MANUFACTURA. LOCION REFRESCANTE FACIAL 13/

1
FABRICACION DE LOCION FACIAL REFRESCANTE LDECI DE MANUFACTURAJ
PEC i?ag 1de3
| CiLB4.3.3 | (
serita por Revisada por: Aprobada por En vigor !
13.04.99
ubstituye 2 NUEVD —!
LOMELI M.S.APIZAR PEREZ RUELAS
1.- TAMANO DEL LOTE 500 ! .
2.- DESCRIPCION: Soludn hidrealcohoica, aroma foral. color rojo adrillo transparente

ue deja una sensacion de frescura en la piel y que remueve fesiduos de maquillaje y crema
mpiadora de cara y cuello,

3.- FORMULACION:

INGREDIENTES c/a 100 mil cia 250 m! cla 500 mi
- Agua destilada 78.60 ml 199.00 m! 388.00 mi
-Alcahol etilico 96° 15.00 m 37.60ml 75mi
-Botato de sodia (Borax} 0.10g 025g 0.5 mi
=Glicenna 5.10 ml 12.75 ml 25.5mi
~Tween 20 0.1ml 0.25 ml 0.5mi
Perfume 01ml 0.26mt 0.5ml
-Solucion colorante de muicle 5% pH 4 L1 cs cs

4.~ MATERIAL Y EQUIPO
4.1 MATERIAL

-1 vaso de precipitade de 1000 ml

- 2 vasos de precipitados de wiono de 100 mi

- 1 probeta graduada de vidno de 100 ml

- 1 probeta graduada de werip de 100 mlidno de 50 m}
- 2 pipetas graduacas de vidrio de S ml

- 1 matraz‘erienmeyer

-1 embudo de vidne

- 1 agitador ge vidno

= 1 pape! filtro

-1 pipeta pasteur

4.2EQUIPQ

~ 1 potenciématro
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E{ personal involucrade en la manufactura y control del producto debe poriar bata planca,
impia y en buen estado, cerfada (sbotonada), cofia, cubrebocas y guantes de ciryano en buen
Les:ado. No debe portar ringun tipe de joyeria m maquilige,

Ei personal que opere los equipos requendos en esfe proceso, debera observar cuidadosa-
ente ias instrucciones de wse, hmpleza y seguridad.

6.- PROCEDIMIENTO:
6.1.- PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

OP D1 Venficar el orden y impieza del cuarto de pesadas.

OP 02 Verificar la 1dentdad de cada uno de los contenedores de las matenas pnmas por pesar
OF 03 Verificar que 1as matenas prmas requeridas esten aprobadas.

OP 04 Venficar la pesada de cada una de las materias pnmas requeridas e identificarias

OP 05 Transtatar las matenas pimas at cubiculo te manufactura asignado.

OP 0B Verificar el orden y impieza del cuarto de pesadas una vez que ha terminado ef proceso
[de pesado y surtido.

QP 07 Transiadar los contenedores de Jas matenas pnimas a la central de pesadas

8.2,- MANUFACTURA

OP 01 Verificar el orden v limpieza del cublcuto de manufactura designado
OF 02 Identificar el cubiculo de manufactura designado.
QP 03 Verificar las materias pnmas surtidas contra ia orden de produccion

FABRICACION DE LOCION FACIAL REFRESCANTE iPEO DE MANUFACTURA !
pro ilPag 2de3 1
| CLB-43.3 |

Escnta por ' Rewvisada pot < Aprobada nor EEn viger 5
. ‘ I 13.04 98
' 'rs.msutuye a NUEVOD |
C.LOMEL{ IM.5.APIZAR J.PEREZ RUELAS
5 - SEGURIDAD




i EEO DE MANUFACTURA
RICACION DE LOCION FACIAL REFRESCANTE

—

PEO Pag 3de3 |
CL8-233 ‘
por ' Rewisada por . Aprobada por En vigor
i ! 130490

Subshiuye & NUZVO

AEL} W 5 APIZAR 5 PEREZ RUELAS :

-PRQCESC

01 En un vase de precpitados de 1000 mi colocar

AGUA DESTILADA
ALCOHOL ETILICO 887
BORATO DE SORIO
GLICERINA

TWEEN 20

PERFUME

D2 Agelar lentamene £On uUn 2QHAG0r de vigho hasta complétar homogeneizacién
03 Adiionar a la OP 02 y agitar hasta completa dispersion.
SOLUCION COLORANTE DE MUICLE
* 04 Pasar la solucitn a través de un papel filiro contendo en un embudo de vidno hasta un
tenedor.

3 05 Envasar y ehgquesar,

*- DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS:

pH 8 5-7.0,
Gravedad especifica,
-Cotor rojo:
-Olor
-Apanencia;

8.~ OBSERVACIONES
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4.3.4. PNO DE MANUFACTURA. AGUA DE COLONIA (3},

FABRICACION DE AGUA DE COLONIA

2.- DESCRIPCION:

3- FORMULACION:
INGREDIENTES

~Alcohol etiico

~Propitenghcol

-Perfume

-Agua desmineralizada

~Solucidn colorante de muicie 5% pH 4

4. MATERIAL Y EQUIROD:

4,1 MATERIAL

-1 vaso ge preapitado de 1000 m

- 2 vasaos de precipitados de vidro de 100 mi
- 1 probeta graduada de vidrio de 100 mt

-1 matraz erlermeyer

=1 pipeta de widno de S mi

- 1 pipeta pasteur
- 1 agitador de vidrio
~ 1 vaso de precipitado de 250 mi

4.2 EQUIRD
- 1 potenciémetra
- 1 refngerador

ofa 100 mi
75.00 ml
0.5 m
1.5mt
23m

5.

de vidno de 1000 m!

-9 embudo de fillracion de tallo iargo de vidrio con estrias

Solution hdroalcdholica de color o, fransparents, Sin matenal
extrafio suspendide.

¢fa 250 ml
187.5ml
1.25m
375mi
57.5ml
[

<fa 500wy
37smi
2.5m
75mi

115 m

<5

PEC DE MANUFACTURA l
PEO Pag 1 e 3 i
CLB-4.3.3. i
Escrita por. |Remsada por Aprobada por e wgor |
09.03.99
\c [Substituye a  NUEVOD
LOMELI M.B.APIZAR N.PEREZ RUELAS 1
1.- TAMANO DEL LOTE: 500 mi




|

|
FABRICACION DE AGUA DE COLCNIA |PEO DE MANUFAGTURA

PEO

| CLB-4.33

Pagzde 2
J

-sCrita por Rewisada por Aprobada por Enwgor

| 08 03 99

! . 'Substauve 8 NJEVD

> LOMEL| [M.5 APIZAR | J.PEREZ RUELAS

5 - SEGURIDAD

Ei persoral invalucrado en 1a manufactura y control del producto debe portar bata blanca,
mpia ¥ en buen estado, cerrada (@botonada}, cofia, cubrebocas y guahtes de ciryano en buen
stado. NO debe portar ningun tpo de joyeria ni maguillaje

El personai que opere los equipos requendos en este proceso, debera observar cuidadosa-
nente 1as INstructones de usc, Impieza y segundad

6 - PROCEDIMIENTQ.

£,1.- PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS
QP 01 Venficar el orden y impieza del cuarto de pesadas.
OP 02 Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las matenas primas per pesar
OP 03 Verificar gue fas matenas primas requendas esten aprobadas
OP 04 Verificar la pesada de cada una de 1as matenas pnmas reguendas e identificanias.
OP 05 Transladar ias matenas pnmas al cubjcuio de manufactura asignado.
OP 06 Verificar el orden y impiezz del cuarto de pesadas una vez Gue ha terminado ei proceso
e pesado y surbdo.
OP 07 Transladar los contenedores de ias matenas primas a la central de pesadas

6.2 - MANUFACTURA

OP 01 Verificar el orden y impieza del cubiculo de manutactura designade
OP 02 Identficar el cubicuio de manufactura designado,
OP 03 Venficar las matenas pnmas surtidas contea la orden de produccion,
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EPEO DE MANUFACTURA
BRICACION DE AGUA DE COLONIA

1

!

1
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FEQ _EF'ag 3des l

| ClB-433 | J

1ta por | Rewvisada por \ Aprobada por EEn vigor 1

| | L 08 03.80 :

1 |Substtuye a NUEVO
) PEREZ
IMELL M.8 APIZAR UELAS
3.- PROCESC

* 01 Verer en el vase de precpitados de 1008 ml, ¥ mezclar perfectamente con 3 vanlla de vidno
ta homogeneizar la mezcia

PROPILENGLICOL

PERFUME
ALCOHOL ETILICO

7 02 Adicienar isntamente el agua con agitacion hasta meorperaria perfectamente a s solucion

enor.
P 03 Aditonar 3 la solucion de la OP 02 y mezclar.
SOLUCION COLORANTE DE MUICLE
P 04 Colocar en el refngerador 1a sclucion te la OP 03 bajo las siguentes condiciones:

Temperatura. 4°C
Tiempo 24 hrs,

P 05 Pasaria solusén dela OP 04 a través' de un papel fittro hacia el matraz Erlenmeyer de 250 mi

JP 06 Repetirla OF 05 nasta obtener una solution dara y transparente, sin precipitade.

7.- DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS:

-pH:

=Color rop:,
~Oior:;
=Apanentia.

5 - OBSERVACIONES
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4.4, ESTABILIDAD,

Estabilidad “es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de
determinado material para mantener duranite el tiempo de almacenamiento y uso, las
caracteristicas  fisicas, quimicas, microbiolégicas y biolégicas entre los limites
especificados”. (26,

La prueba de estabilidad mo es una rutina de Control de Calidad, sin embargo,
sabemos que el objetive de cualquier programa destinado a proveer la calidad de un
producto ya sea farmacéutico o cosmetico, es proponer v llevar a cabo procedimientos y
sisternas que aseguren gue nuestros productos tengan la capacidad de mantener sus
caracteristicas y propiedades (dentro de los limites aceptables) fisicas, quimicas,
microbiologicas, terapéuticas vy toxicoldgicas, en un sistems especifico de envase; para
tener la seguridad de su eficacia clinica en el caso de formas farmacéuticas, v 1a inocuidad
de la formulacion para formas tanto farmacéuticas como cosmeticas, cuando un producto
vaya a salir al mercado.

Cada ingrediente de 1a formulacion, o la adicién de otras materias primas, asi como
factores ambientales como la radiacion, la luz, €l aire ¥ la humedad, pueden afectar la
estabilidad de un producto (8/(37)

Segin la USP 24 (37} existen cinco niveles aceptables de estabilidad :

1} Quimico: En donde cada principio activo conserva tanto su integridad quimica
como su potencia (dentro de Jos limites especificados).

2) Fisico: Aqui las propiedades originales como apariencia, uniformidad,
disolucion, sabor y suspendabilidad son conservados.

3) Microbiologico:  La estabilidad o la resistencia al crecimiento microbiano son
conservados acordando con los requerimientos especificados.

4) Terapéutico: Los efectos terapéuticos no sufren cambios.

5) Toxicoldgico: Ningiin incremento significativo en la toxicidad ocurre.
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Las caracteristicas fisicas de los productos dan un perfi) de la estabilidad, ayudando
asi a] formulador el determunar que factores pueden afectar la apariencia organoléptica dei
productae v de como ocurren esos cambios, v poder eliminar algunz incompatibilidad que
pueda influir en esa estabilidad.

;Cudndo se realiza un estudio de estabilidad?

* Cuando un producto sea reprocesado e implique cambios sigpificativos al proceso
original.

* Para cualquier modificacion significativa a ia formula o al proceso de fabricacion original
del medicamento registrado.

* Para justificar cualquier cambio en ¢l tipo de material de envase primario.

En el desarrotlo de un nuevo producto.

Cuando el producto es nuevo en el mercado.

Estudios usados para obtener una respuesta a un problema especifico para un producto.

En esie trabajo se tomo como base la WOM-073-85A1-1993 ESTABILIDAD DE
MEDICAMENTOQS /26,. en la cual se establecen Jos requisitos necesarios que se deben de
seguir para realizar los estudios de estabilidad a los productes farmacéuticos ¥ asi asegurar
la conservacion de las caracteristicas fisicas, quimicas, microbiologicas y biologicas
durante €] tiempo de almacenamiento y uso.

Se procedio a realizar un estudio de estabilidad acelerada, los cuales “son disefiados
para incrementar la velocidad de degradacion quimica y/o bioldgica o el cambio fisico de
un medicamento, por medio de condiciones exageradas de almacenamiento. " (26)

Se realizo este estudio en 3 lotes piloto de cada producto, tanto farmacéuticos como
cosméticos, cuvas caracteristicas de estudio se muestran en el cuadro 4.1 para las formas
farmacéuticas y en el cuadro 4.2 para las formas cosméticas.

71



4.4.1 PROTOCOLOS DE ESTABILIDAD

Producto: Tabletas de vitamina C

Objetivo del estudio: Comprobar la estabilidad fisica (organolépuca) del medicamento

Forma farmacéutica: Tabletas

Lotes:
TF11050898-CLBI

TFII170898-CLB1
TFI1110199-CLB

Pruebas a realizar:

Pruebas Fisicas (organoléptica, dureza, friabilidad, tiempo de desinte-

gracidn).
Parametros:
Organolépticos: tableta plana, lisa de color rosa palido,
sabor uva.
Dureza: 8-10 Kg/om?®
Friabilidad: maximo 1%
Tiempo de desintegracién: maximo 20 min.
Comentarios: Prueba de estabilidad acelerada.

Condiciones de almacenamiento:

Cuadro 4.1 (a}



CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

LOTE TAMANO
TIEMPO ! TEe, PRESENTACION
TFHD50808-CLE1 ,‘ 200 tabletas | 80 dias ’ ambiente Frasco ambar de wigrio con tapa de
| aluminio, conteriende 20 tabletas
!
I
TFIQ50888-CLB1 200 1abietas 90 dias ] 40 °C Frasco ambar de vidno ¢on tapa de
! i lalumine, contenrenac 20 tabletas
| |
TFI170898-CLBT | 500 taletas I gpadas ambierte Frasco ambar de vidno con tapa ge
1 klumemio, conteniendo 20 tabletas.
TFiM17G898-CLBT | 500 abletas 90 dias 40°C Frases ambar de vidno con tapa de
@luminic, conteniendo 20 tabletas.
TFlIO71088-CLE 500 tabletas 90 dias ambiente Frasco ambar de vidno con tapa de
aluminio. conteniendo 20 tabietas
TFIQ71098-CLB SQ0 tabletas 90 dias 4c°C Frasco ambar de widrio con tapa de
alumimo. conteriende 20 tabletas.
TFI110198-CLB1 ! 500 tabletas 90 dias ambiente Frasco ambar ¢¢ vidrio con tapa de
luminie, conteniendo 20 tabletas
TFi110199-CLB1 500 tabletas 8Q dhas A0 °C Frasco ambar de widrio con tapa de

lurminio, conteniende 20 tabletas.

CUADRO 4.1. (a) PRUEBA DE ESTABILIDAD

i



Producto: Tabletas de acido acetil salicilico

Objetivo del estudio: Comprobar la estabilidad fisica (organoléptica) del medicamento.

Forma farmacéutica: Tabletas

Lotes:
TFII050898-CLB2

TFII170898-CLB2
TrI1110199-CLB3

Pruebas a reaiizar:

Pruebas Fisicas {organoléptica, dureza, friabilidad. tiempo de desinte-

£racion).
Parametros:
Organolépticos: tableta redonda, plana. lisa de color
rosa. sabor uva.
Dureza: 6-9 Kg/em?
Friabilidad: méaximo 1%
Tiempo de desintegracion:  méxime 20 minutos.
Comentarios;

Prueba de estabilidad acelerada.

Condiciones de almacenamiento:

Cuadro 4.1. (b}



CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

LOTE TAMARO |
! TIEMPO i\ T{°C) PRESENTACION
i
Fl1050898-CLB2 200 tabletas ! 90 dias ambiente Frasco ambar de vidrio, ¢on tapa de
f riumino, conteniendo 20 tabletas
H | .
FI050898-CLB2 200 tabletas 90 dias 40 °C Frasco ampar de vigng, con tapa ge ¢
laluminio. conteruendo 20 tabletas
"FI1170898-CLB2 500 tabletas 90 dias ambiente Frasco ambar de vidrio, con tapa de
alumimio, conternendo 20 tabletas.
Fli170898-CLB2 | 500 tabletas 90 dias 40°C Frasco ambar de wigno, con tapa de
@aiuminic, conteruende 20 tabletas,
F11110498-CLB3 500 tabletas 90 dias ambiente Frasco ambar de vidne, con tapa de
aluminio, contervendo 20 tabletas.
FII110199-CLB3 500 tabletas a0 dias 40 °C Frasco ambar ¢de widno, con tapa de

lumimio corteriendo 20 tabletas.

CUADRO 4.1. (b) PRUEBA DE ESTABILIDAD




Producto: Tabletas de paracetamol

Objetive del estudio: Comprobar 1a estabihdad fisica (organoléptica) del medicamento,

Forma farmacéutica: Tabletas

Lotes;
TFII120898-CLB

TFII170898-CLB
TFI110199-CLB2

Pruebas a realizar:

Pruebas Fisicas (organol éptica, dureza, friabilidad, tiempo de desinte-

gracion).
Parametros:
Organolépticos: tableta redonda. plana. lisa de color gris
Dureza: 4-7 X.g/em®
Friabilidad: maximo 1%
Tiempo de desintegracién:  méaximo 20 minutos.
Comentarios:

Prueba de estabilidad acelerada.

Condiciones de almacenamiento:

Cuadro 4.1. (¢}
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i LOTE

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

TAMARO ;
E TIEMPD ! T | PRESENTACION !
Frasco armnbar ge vigno con tapadera ‘
TFI120898-CLB 200 tabletas 90 dias ambiente & l
luminio, contersendo 20 tgbletas |
!
iFrasco ampar ge wono con fapadera !
TFII120898-CLB 200 tabletas 80 dias ! Rl ge !
iiumimio, contemendn 20 tabletas [
{
fra‘sw ambar fe vidno con tapadera
TFI170898-CL B 500 tabletas 90 dias ambiente e
RlumIng, contemende 20 tabletas,
Frasco ambar de vidrio con tapaders
TFIH170898-CLB 500 tabletas 90 dias 40°C e
almre, conteruenda 20 tabletas,
Erasoo ambar de vidno con tapadera
TFE110199-CLBZ 500 sabletas 90 dias ambente e
alutruree, corteniends 20 tabletas
Frasco ambar de vidno con tapadera
TFI1110199-CLB2 500 tabletas 80 dias 40°C de

lumimo, contentendo 20 tabletas

CUADRO 4.1. (c) PRUEBA DE ESTABILIDAD



roducto: Shampoo de aceite de jojoba.

dbjetivo el estudio: Comprobar in esiabihidad fisica (organolépuca) del cosmético.

Lotes:
TFHI220998-1L.AC1

TFII220998-1.AC2
TFI11220998-LAC3

'ruebas g realizar:

Pruebas Fisicas (organoléptica)

ATAMetros:

Organolépticos: liquido viscoso, transparente, de color
T0)0 0sCuUro, con aroma herbal.

—omentarios:
Prueba de estabilidad acelerada.

“ondiciones de almacenamiento:

Cuadro 4.2 (a)



k \ CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO !

LOTE TAMARO
] TIEMPO . T{°C} PRESENTACION
| |
TFIN220888-LAC1 100ml | 90 dias ambente ~ IFrasco de PVC transparente contenien-
\ ido aproxemadamente 50 mi
TFII220998-LACH 100 mi ! 90 dias Elthie Frasco de PVC transparente contensen-
ldo aproximadamente S0 mi
i
TFII220998-LACZ 250 mi 90 dias ambiente Frasco de PVC transparente contenien-
ko aproximadamente 70 mi
TFHI220998-LAC2 250 ml 80 dias 40 °C [Frasco de PVC transparente contenien-
co aproxamadamente 70 mL
TFI1220998-LAC3 500 mi 50 dias ambiente fFrasco de PVC transparente conterien-
o aproximadamente 125 m!,
TFIN220998-LAC3 500 mi 90 dias 40°C Frasco de PVC transparente contenien-
do aproximnadamente 125 ml,

CUADRO 4.2. {(a) PRUEBA DE ESTABILIDAD

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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roducto: Agua de colonia.

hjetivo del estudio:

Comprobar la estabil:dad fisica (organoléptica) del cosmético.

otes:
TF111090399-CLB1

TFI1H090399-CLB2
TFI11090399-CLB3

ruebas a realizar:

Pruebas Fisicas (organoléptica)

arAmetros:

Organolépucos: solucidén hidroalcohélica de color rojo
transparente. sin material extrafio sus-
pendido.

omientarios:

Prueba de estabilidad acelerada.

ondiciones de almacenamiento:

Cuadro 4.2. (b)



CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

LOTE TAMARO
TEMPO | Troy | PRESENTACION

TFII090399-CLB1 100 mi 30 dias ampiente Frasco de vidrio transparente de

100 ml, con atomizader y tapon blanco
TFHI0S0399-CLB1 100 ml 30 gias 40 °C Frasco de vidrio transparente de

100 ml, ¢on atomizador y tapon blanco
TFII080399-CLB2 250 mi 30 dras ambiente [Frasce de widrio transparente de

100 mi, con atomizador y tapon blanco
TFil0g0399-CL B2 250 mi 30 dias 40°C Frasco de vidno fransparente de

100 mal, con atomizador y tapén blanco
TFI1090399-CLB3 500 m! 30 dias ambiente Frasco de widrio transparente de

100 ml. con atomizador y 1apon blanco
TFIN090399-CLB3 500 ml 30 dias 40°C [Frasco de vidno transparente de

100 ml, con atomizador v tapon blanco

AR

CUADRO 4.2. (b) PRUEBA DE ESTABILIDAD



‘roducto; Locion refrescante facial.

Dbjetivo dei estudio.

Comprobar ia estabilidad fisica (organoléptica) del cosmético.

.otes:
TFII130499-CLBI

TFII130499-CLB2
TFII130499-CLB3

ruebas a realizar:

Pruebas Fisicas {organoléptica)

arametros:
QOrganolépticos: solucidn hidroalcoholica, aroma fioral
color rojo ladrillo transparente que deja
una sensacion de frescura en lapiet y
que remueve residuos de maquillaje y
crema limpiadora de cara y cuello.
“omentarios:

Prueba de estabilidad acelerada.

“ondiciones de almacenamiento:

Cuadro 4.2. (¢}



LOTE

TAMAND

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

PRESENTACION

TFIM130469-CLE1

TFEIN130488-Ct B1

TFI130498-CLB2

TFIM30498-CLEB2

TFI130498-CLB3

TFII130498-CLB3

100 mf

100 m!

250 mf

250 mi

500 mi

500 m!

TIEMPO  TC)

|

t

{ 30das { ambiente

30dias , 40°C
30dias | ambtente
30 dias 40°C

30 dias i ambiente

30 dias 40°C

I
IFrasce de vidno de 100 mt transparen-
lte, con atomizador y tapon bianco

Frasco de vidrio de 100 mi transparen-
fte con atomizador y tapon bianco

i

Frasco de wdnio de 100 m!, ransparen-
lte. con atomizador y tapon bianco

Frasco de vidnio de 100 ml, transparen-
te, con atormizador y tapon blanco.

Frasco de vidric de 100 mi, trangparen-
te. con atomizador y tapon blance.

Frasco de wdno de 100 ml. transparen-
tte, con atomizador y tapon blance

CUADRO 4.2. (¢} PRUEBA DE ESTABILIDAD

w
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Producte. Sombras compactas para ojos.

Obetvo del estudio:

Comprobar la estabilidad fisica (organolépuca) del cosmétuco,

_otes:

TFII290998-LAC]
TFII1290998-LAC2

>rucbas a realizar:

Pruebas Fisicas (organoléptica)

> arametros:

Organolépticos: polve compacto formado por particulas
muy finas. de textura suave de color
gris y aroma cosmético.

“omentarios:

Prueba de estabilidad acelerada.

“ondiciones de almacenamiento:

Cuadro 4.2. (d)
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CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

|
LOTE TAMARC J[
v 1
TIEMPO T6) PRESENTACION |
i |
TRINZ90988-L AT } 25¢g 1‘ 90 diag ! ambrente !Base de alummio ovalado para sombras
. ! compactas
TFII280998-LACT 289 80 dias 40 °C [Base pe alumino ovalado para sombras
lcompactas
TFII290986-LAC2 259 90 dias ambiente Base de aluminio ovalado para sombras
lcompactas
TFIH280998-LAC2 25g 90 dias 4 c ase de aluminio ovalado para sombras
mpactas

Cuadro 4.2. (d) PRUEBA DE ESTABILIDAD
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RESULTADOS

CUADRO 5.1 ENSAYO DE TOXICIDAD SOBRE ARTEMIA SALINA.

CONCENTRACION| Log. |MUERTAS| MUERTAS |VIVAS VIVAS
f {(ppm) CONC. ACUMULADAS ACUMULADAS
!
1000 3 f 2 29 28 *
500 26989 2 6 28 56
100 2 1 4 29 85
50 1.6989 |2 3 28 113
10 1 2 1 28 142
GRAFICA 5.1 ENSAYO DE TOXICIDAD SOBRE ARTEMIA SALINA
PRUEBA DE TOXICIDAD SOBRE ARTEMIA SALINA
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AFICA 5.2. ENSAYO DE TOXICIDAD SOBRE ARTEMIA SALINA

Pruebas de toxicidad sobre Arternia salina
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\BLAS DE RESULTADOS DE FORMAS FARMACEUTICAS:

'RODUCTO LOTE TIEMPO: T (°C) T CARACTERISTICAS |
E t FINALES !
3
wbletas de TFII0508998CLB1 (90 dias  [ambiente | Tableta redonda. plana. Iisa de I
itarning C l | ! !coior rosa palido de 12 mm de:

; ‘ | didmetro sabor uva !
abletas de TFII050898-CLB1 |90 dias  |40°C 'Tab]eta redonda, plana. lisa deJ
itamina C color rosa palide de 12 mm de |

diametro sabor uva
abletas de TFII170898-CLBI1 |90 dias  |ambiente | Tableta redonda, plana. lisa de
‘ftamina C color rosa pélido de 12 mm de
didmetro sabor uva
abletas de TFIII70898-CLB1 {90 dias {40 °C Tableta redonda, plana, lisa de
"itamina C color rosa palido de 12 mm de
didmetro sabor uva
“abletas de TFII071098-CLB |90 dias | Ambiente | Tableta redonda, plana. lisa de
7itamina C color rosa palido de 12 mm de
didmetro sabor uva
rabletas de TFII071098-CLB {90 dias 140°C Tableta redonda, plana, lisa de
vitamina C color rosa paiido de 12 mm de
didmetro sabor uva
Fabletas de TFII110199-CLB1 |90 dias | Ambiente | Tableta redonda, plana, lisa de|
Vitamina C ‘ color rosa palido de 12 mm de
didmetro sabor uva
Tabletas de TF11110199-CLB1 |90 dias |40 °C Tableta redonda. plana. lisa de

Vitamina C 4‘

!

color rosa péalido de 12 mm de
didmetro sabor uva

CUADRO 5.2. (a) PRUEBA DE ESTABILIDAD
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PRODUCTO ; LOTE ITIEMPO! T (°C) CARACTERIASTICAS

E \ FINALES
Tabietas de KTFIIIZOSC)S-CLB 190 dias . Ambiente | Tabieta redonda. de color g:risi
‘paracetamol f ; plana, lisa, sabor uva.
Tabletas de ‘TF11120898-CLB 1 90 dias ]40 °C Tableta redonda. de color gris
paracetamol ; | plana, lisa. sabor uva.
Tabletas de | TFI1170898-CLB 90 dias | Ambiente | Tableta redonda, de color gris
paracetamoi '} plana. lisa. sabor uva,
Tabletas de TFII170898-CLB |90 dias 140°C Tableta redonda. de color gris
paracetamol plana, lisa, sabor uva.
Tabletas de TFH110199-CLB2 {90 dias | Ambiente | Tableta redonda, de color gris
paracetamol plana, lisa, sabor uva.
Tabletas de TFII110199-CLB2 |90 dias 40 °C Tableta redonda, de color gris
paracetamotl plana. lisa. sabor uva.

CUADRO 5.2, (b) PRUEBA DE ESTABILIDAD

90



PRODUCTO LOTE TIEMFPO | T (°C) | CARACTERIASTICAS

! | FINALES !
fabletas de TFI(50898-CLB2 |90 dias ‘fAmbiemé Tableta redonda, de color rosa |
AAS ‘ palido. plana. sabor uva.

|
Tabletas de TFII050898-CLB2 |90 dias {40 °C Tableta redonda, de color rosa
AAS palido, plana. sabor uva.
[abletas de TFiI170898-CLB2 | 90 dias Ambiente | Tabieta redonda, de color rosa
4AS palido. plana. sabor uva.
[abletas de TFI1170898-CL.B2 | 90 dias 40 °C Tableta redonda, de color rosa
AAS palido, plana, sabor uva.
T'abletas de TFII113199-CLB3 | 90 dias Ambiente | Tableta redonda, de color rosa
AAS palido, plana, sabor uva.
abletas de TFII110199-CLB3 |90 dias 40 °C Tableta redonda, de color rosa
8AS palido, plana, sabor uva.

CUADRO 5.2. (Cy PRUEBA DE ESTABILIDAD
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TABLAS DE RESULTADOS DE PRODUCTOS COSMETICOS:

'PRODUCTO | LOTE I TIEMPO | T (°C} CARACTERIASTICAS |
| i ' FINALES :
| i f | |

.Shampoo  de | TFIII220998-LAC1 |90 dias _JrAmhtemeTLiquido viscoso. transparente, |

acerte de jde color rojo oscuro. con

jajoba ! aroma hierbal. 1

I |

i Shampoo  de | TFII220998-LAC1 |90dias 140°C | Liquido viscoso. transparente. !

jaceite de ‘ de color rojo oscuro. con

jojoba arorna hierbal.

Shampoo  de|TFII220998-LAC2 |90 dias | Ambiente | Liquido viscoso, transparente,

aceite de de color rojo oscuro, con

jojoba aroma hierbal.
]

Shampoo  de|TFII220998-LAC2 |90 dias (40°C Liquido viscoso, transparente,

aceite de de color rojo oscuro, con

jojoba aroma hierbal.

Shampoo  de iTF111220998-LAC3 90 dias | Ambiente | Liguido viscoso, transparente,

aceite de de c¢olor rojo oscuro, coh

jojoba aroma hierbal.

Shampoo de‘TFIII'220998—LAC3 90 dias  |40°C Liquido viscoso, transparente,

aceite de de color rojo oscuro. con

Jojoba aroma hierbal.

] L

CUADRO 5.3. (a) PRUEBA DE ESTABILIDAD



PRODUCTO | LOTE TIEMPO | T(°C) | CARACTERIASTICAS |
| : FINALES

Sombras TFII1290998-LACT 190 dias Ambiente | Polvo compacto formado por

compactas particulas  muy  finas. de

para 0jos textura suave. color gris y
aroma cosmetico.

Sombras TFIH290998-LAC1 190 dias (40°C Polvo compacto formado por

compactas particulas muy finas. de

para 01os textura suave, color gris v
aroma cosmético.

Sombras TFII290998-LACT |90 dlas  Ambiente |Polvo compacto formado por

COmpactas particulas muy finas, de

para 0jos textura suave, color gris y
aroma cosmeético.

Sombras TFII1290998-LACI |90 dias 40 °C Polvo compacto formado por

compactas particulas muy finas, de

para 0jos textura suave, color gris vy
aroma cosmético.

Sombras TFII220998-LAC] 190 dias Ambiente | Polvo compacto formado por

compactas particulas muy finas. de

para 0jos textura suave, color gris ¥y
aroma cosmeético.

Sombras TFIN220998-LAC1 |90 dias 40°C Polvo compacto formado por

compactas particuias muy finas, de

para 0jos textura suave, color gris y

aroma cosmetico.

CUADRO 5.3. (b) PRUEBA DE ESTABILIDAD
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PRODUCTO LOTE ITIEMPO | T (°C) CARACTERIASTICAS
t FINALES
Locion facal | TFHII30499-CLB1 §90 dias Ambiente | Solucion hidroalcohdlica,
refrescante ‘ aroma floral. coler rojo
ladrille transparente que deja
| una sensacion de frescura en
5 fa mel, _J
Locién  facial | TFIII30499-CLBL 130 dias 40°C Solucion hidroalcohdlica,
refrescante aromnz  floral, color TOjo
ladrilio transparente que deja
una sensacidon de frescura en
la piel.
Locion facial | TFII130499-CLB2 190 dias Ambiente | Solucién hidroalcoholica,
refrescante atoma floral, color rojo
ladrillo transparente que deja
una sensacién de frescura en
la piel.
Locion  facial | TFIII130499-CLB2 |30 dias 40°C Solucion hidroaleohélica,
refrescante aroma floral, color r1ojo
ladrillo transparente que deja
una sensacion de frescura en
la piel.
Locion facial | TFIII130499-CLB3 |90 dias Ambiente | Solucidén hidroalcohélica,
refrescante aroma floral, color rojo
ladrillo transparente que deja
wna sensacion de frescura en
la piel.
Locidén  facial | TFH1130499-CLB3 |30 dias 40 °C Solucidén hidroalcohdlica,
refrescante aroma floral, color r1ojo

ladrillo transparente que deja
una sensacidn de frescura en
|1a piel.

CUADRO 5.3 {c) PRUEBA DE ESTABILIDAD
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YUCTO | LOTE TIEMPO | T (°C) E CARACTERJASTICAS |
| ! | FINALES |
! ! i
de| TFII090399-CLB1 [90dias | Ambiente (Sotucion hidroalcohélca  de!
12 ; ; ceolor rojo.  tramsparente. st
| l | matenial extrafio suspendido.
i ! i
L de| TFIII090399-CLBI [36dias [40°C Solucién hidroalcohdlica de|
aia color rojo, transparente, sin
material extrafio suspendido.
! !
! : ;
a de | TFILI090399-CLB2 |90 dias {Ambiente | Solucién  hidroalcohdlica de
ma color rojo, Iransparente, sin
material extrafio suspendido,
oz de | TFI11090399-CLB2 |30dias 40°C Solucion  hidroalcohdlica de
onia color rojo, transparente, sin
matertal extrafio suspendido.
ua de | TFINIG90399-CLB3 |90dias | Ambiente | Solucién hidroaleohdtica de
ionia color rojo, ftransparente, sin
material extrafio suspendido.
B
gua de | TFILIOO0399-CLB3 {30 dias 40 °C TSolucién hidroalcohdlica de
rionia color rojo, transparente, sin
material extrafio suspendido.
i

CUADPRG 5.3. (d) PRUEBA DE ESTABILIDAD
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NALISIS DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES:

Los resultados obtenidos en la prueba de toxicidad sobre Artemia salina y en el
tudio de toxicidad aguda en ratones, realizados por la Dra. Brosla Naranjo, fueron
tisfactorios; al observar las graficas 5.1. (No de acumuladas vivas vs Log de
neentracion) v 3.2, (No de acumuladas muertas vs Log de concentracion), nos muestran
e el extracto del muicle no presenta una toxicidad mayor a 1000 ppm, por lo cual se
nsidera un extracto con actividad baja o nula.

En el estudio de toxicidad aguda en ratones, estos no presentaron alteraciones
sibles (macroscopicas) tanto en su comportamiento, como en su aspecto fisico en ninguna
> las dosis utilizadas, lo que indica que el extracto del muicle no presenta toxicidad
arente al administrarlo en una dosis finica en ratones de esta cepa.

Por lo cual se prosiguié a aplicar este colorante extraido del muicle a formas
rmacéuticas y cosméticas como aditivo, después de realizar los correspondientes ensavos
: coloracion.

Al haberle incorporado la solucién colorante de muicle al 5% al granulado placebo
L ambos ensayos (A y C). se obtuvo un granulado de color gris, sin embargo este cambio a
1 color rosa, después de haber incorporado una solucion de acido citrico al 5%; lo que
dica que el colorante a pH bésico desarrolla un color gris, v a pH acido desarrolla un
lor entre rosa y rojo ladrillo.

Bajo estas caracteristicas, primero se desarrollaron los Procedimientos

ormalizados de Operacion de los diferentes productos antes descritos (4.2, 4.3). después

fabricaron 3 lotes de cada uno como indica la prueba de estabilidad. segin la Norma
ficial Mexicana NOM-073 724,

Muestras de estos lotes fueron colocadas bajo las condiciones de almacenamiento
scritas en el cuadro 4.1. para las formas farmacéuticas y en cuadro 4.2. para las formas
sméticas,

A lo largo de los 90 dias que estuvieron sometidos estos productos en la prueba de
tabilidad ), se estuvieron observando y registrando las caracteristicas fisicas que
esentaban estos; pudiéndose observar como indica el cuadro 5.2. y 5.3. para productos
rmacéuticos y cosméticos respectivamente, que los productos mantuvieren la misma
ariencia fisica durante esta prueba.

- Algunos de los productos <olo pudicron estar ¢n la cstufa por 30 dias debido al paro de labores en 3 UNAM
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Gracias a estos resultados se puede indicar que tanto el colorante. como los
roductos farmacéuticos y cosméticos desarroliados en este trabajo. en donde se witilizd
ste colorante, presentan estabilidad fisica.

Por lo cual el colorante del muicle podria ser utilizado en diferentes formas
armacéuticas y cosméticas como otra opcidn organcléptica, v asi poder mejorar la
resentacion de los productos. asi como ser més agradables para el consumidor.

Asi mismo poder utilizar los recursos naturales existentes en el pais de una manera
acional, va que se cuenta con una gran cantidad de especies con una multiple aplicacion en
| ambito de la ciencia v de la economia.

Tomando en cuenta su importancia, asi como su control, explotacion y preservacion
le los recursos naturaies. .

Es importante mencionar, que se debe continuar con esta investigacion sobre otros
roductes farmacéuticos y cosméticos, realizando una prueba de estabilidad quimica, para
segurar mas afondo que los productos que contengan este colorante son seguros, efectivos
- inocuos, para poder ser registrados y sacados al mercado segun los requerimientos de la
SA y/o FDA (7).

Seria conveniente tratar de industrializar estos procesos y encontrar alguna industria
nteresada en este tipo de colorantes naturales con una amplio uso en la industria cosmética.
limenticia y farmacéutica.
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ANEXO L.

LISTA DE COLORANTES EXCENTOS DE CERTIFICACION UTILIZADOS PARA
MEDICAMENTOS (2.

- L] - L ] L ] L ] » L] L L] [ ] [ ] » - L ] » - ] L] L] - L] - - - -

Anpnaio

Caramelo

Carmin

Beta caroteno

Citrato de bismuto
Complejo de clorofilina- potasio-sodio-cobre
Dihidroxiacetona
Oxieloruro de bismuto
Guayazuleno

Hena

Oxido de fierro
Ferrocianuro de amonio férrico
Ferrocianuro férrico
Hidréxido de cromo verde
Oxido de cromo verde
Guanina

Acetato de plomo
Pirofilina

Mica

Plata

Dioxido de titanio

Polvo de aluminio

Polvo de bronce
Ultramarina

Violeta de manganesio
Oxido de zinc
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ANEXO 1l

LISTA DE COLORANTES EXCENTOS DE CERTIFICACION UTILIZADOS PARA
COSMETICOS ¢2).

-
-
-
L]
-
-
L]
Ll

* Complejo de cicrofinila-potacio-sodig-cobre.

-
L]
-
*
L]
L]
-
-
L]
-
[ 3
-
]
L]
.
-
L]

Extracto de Annato.

Alumina

Oxido de cromo-cobalto-aluminio
Carbonato de calcio.
Camntaxantina.

Caramelo.

Beta-caroteno.

Carmin de cochinilia

Dihidroxiacetona.
Oxiclorure de bismuto,
Oxido de fierro sintético.
Ferrocianuro de amonio férrico.
Ferrocianuro férrico.
Hidréxido de cromo verde.
Oxido de cromo verde.
Guanina,

Pirogalol.

Pirofinila.

Mica.

Taico.

Dioxido de titanio.

Polvo de aluminio.

Palvo de bronee,

Polvo de cobre.

Oxido de zinc.
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ANEXO HI

LISTA DE COLORANTES SUIJETOS A CERTIFICACION UTILIZADOS EN
MEDICAMENTOS (2).

* FD&C Blue No 1 Sal disodica de etil[4-{p-[etil{m-sulfobenzil Jaminoi-a-{o-sul-
fofenil) benciliden]-2,5-ciclohexadien-1-iliden){m-sulfo-
bencil) hidroxido de amonio.

* FD&C Blue No, 2 Sal disddica del dcido 2-(1.3-dihidro-3-0x0-3-sulfo-2H- indol-
2-iliden)-2,3-dihidro-3-oxo-1H-indol-5-sulfonico

* D&C Blue No. 4 Sal dimomnio de etil[4-[p[etii{m-sulfobenzil)amino]-a-{o-sulfo
fenil) bencilidenj-2,5-ciclohexadien-1-iliden}(m-sulfoben-
cil) hidroxido de amonio.

* D&C Blue No. 9 7,16-dicloro-6,13-dihidro-5,9,14,18-antracentetrona.

¢ FD&C Green No. 3

* D&C Green No.5 Sal disédica del cido 2,2 '-[(9.10-dihidro-9,10-dioxo-1,4-
antracenedil) di-imine] bis-[3-metitbencensulfonico]

* D&C Green No. 6 1.4-bis[4-metilfenil)amino]-9,20-antracendiona

* D&C Green No.8 Sal del acido trisdédico 8-hidroxi-1.3,6-piren-trisulfonico

+ D&C Orange No.4 Sal s6dica del acido 4-[(2-hidroxi-1-naftalenil)azo] benzensul
fonico

* D&C Orange No. 5 Sal disodica de 4°.5 "-dibromoflouresceina

Sal disodica de 2',4".5 -tribromoflouresceina
Sa! disdédica de 2°. 4°,5°, 7'-dibromofiouresceina

". 5 -diiodofluoresceina
.47 5 -rilodofluoresceina
.47 .57, 7 tetraiodofluoresceina

* D&C Orange No.10

1919 A

* D&C Orange No.1) Sa) disodica de 4'. 5 -dilodofluoresceina
2.4 5'-triiodofluoresceina
2.4 .5°, 7 '-tetraiodofluoresceina
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LISTA DE COLORANTES SUJETOS A CERTIFICACION UTILIZADOS EN
MEDICAMENTOS ¢2).

* FD&C Red No. 3

* FD&C Red No 4 Sal disédica del acido 3-[(2,4-dimetil-3-sulfofenil)azo}-4-
hidroxi-1-naftalensulfénico

* D&C Red No. 6 Sal disddica del acido 3-hidroxi-4-[{4-metil-2-sulfofenil)azo
-2-naftalencarboxilico

¢ D&C Red No. 7 Sal disddica del acido 3-hidroxi-4-[(4-metil-2-sulfofenil)azo
-2-naftalencarboxilico

* D&C Red No. 17 1-[[4-(fenilazo)feniljazo]-2-naftalenol

* D&C Red No. 21 27, 4%, 5", 7" tatrabromoflucresceina

* D&C Red No. 22 Sal disodica de 2', 4', 5°, 7 -tatrabromofluoresceina

* D&C Red No. 27 2,47, 5, 7' -tatrabromo-2’, 4, 5, 7'-tatraclorofluoresceina

* D&C Red No. 28 2,47, 5, 7 atrabromo-2°, 4. 5°, 7'-tatraclorofluoresceina

* D&C Red No. 30 6-cloro-2-{6-cloro-4-metil-3-oxobenzo [b]tien-2(3H)- {liden)
-4-metil-benzo [b] tiofen-3(2H)-on

* D&C Red No. 31 Sal de calcio del dcido 3-hidroxi-4-(fenilazo)-2-naftalencar-
boxilico

* D&C Red No 33. Sal disddica del dcido 5-amino- hidroxi-3-(fenilazo)-2,7-
naftalendisulfonico

* D&C Red No. 34 Sal de calcio del dcido 3-hidroxi-4-[(1-sulfo-2-naftaleniljazo]
-2-naftalencarboxilico

¢ D&C Red No. 36 1-[(2-cloro-4-nitrofenil)azo]-2-naflalenol

* D&C Red No. 39 Acido o-{p(p—p -dihidroxi-dietilamino)-fenilazo]-benzdico

* FD&C Red No. 40 Sal disédica del dcido 6-hidroxi-5-[(2-metoxi-3-metil-4-sulfo

feniijazo)-2-naftalensulfonico




LISTA DE COLORANTES SUJETOS A CERTIFICACION UTILIZADOS EN
MEDICAMENTOS ¢2).

| *D&C Violet No. 2 1 —hidroxi-4 —[{4-metilfenil)amino]-9-10-antracendiona

| * FD&C Yellow No. 5 Sal trisddica del acido 6-hidroxi-5-oxo-1-(4-sulfofenil)-4-(4-
| sulfonenil-azo)- 1 H-pirazoi-3-carboxilico

FD&C Yellow No. 6 Sal disédica del dcido 6-hidroxy-5-[(4-sulfofenil)azo]-2-nafta

lensulfonico

* D&C Yellow No. 7 Flueresceina

* Ext. D&C Yellow No. 7  Sal disddica del acido 8-hidroxi-5.7-dinitro-2-naftalen
sulfénico

* D&C Yellow No. 8 Sal dis6dica de fluoresceina

* D&C Yellow No. 10 Sal sodica de los acidos 2-(2-quinolinil)-1-H-iden-1,3 (2H)-
diona mono y disulfirico.

* D&C Yellow No.11 2-(Z-quinolil}-1.3-indadiona
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ANEXO Iv

LISTA DE COLORANTES SUJETOS A CERTIFICACION UTILIZADOS EN

COSMETICOS (2).

= FD&C Azul No. 1

Sal disédica de etil[4-[p-fetil{m-sulfobenzilyamino}-a-(o-gul-
fofenil) benciliden]-2,3-ciclohexadien- 1 -liden](m-sulfo-
bencil) hidroxido de amonio

* D&C Azul No. 4

5al dimonio de etil{4-[p[etil(m-suifobenzil}Jamino]-a-(o-sulfo
fenil) benciliden}-2,5-ciclohexadien- 1-liden]{m-sulfoben-
cil} hidréxido de amonio.

* D&C Café No. |

Sal disddica de 4[{3-[(dialquilfenil}-az0]-2,4-dihidroxifenil]
azol-benceno

* FD&C Verde No. 3

* D&C Verde No. 5

Sal disddica del dcido 2,2°-[(9,10-dihidro-9,10-dioxo-1,4-
antracenedil) diimino] bis-[5-metitbencensnifonico)

* D&C Verde No. &

1.4-bis[4-metilfenil)amino]-9,20-antracendiona

* D&C Verde No. 8

Sal del cido trisddico &-hidroxi-1.3.6-piren-trisulfonico

* D&C Aparanjado No, 4

Sal sodica del acido 4-{{2-hidroxi-1-naftalenil)azo] bencensul
fonico

* D&C Anaranjado No. 5

Sal disédica de 47,5 -dibromoflouresceina
Sal disédica de 2°.4",5 ~tribromoflouresceina
Sal disadica de 27, 4°,5°, 7’-dibromoflouresceina

* D&C Anaranjado No. 10

5 -dnodoflucresceina
4’ 5 -triiodofluoresceina
4 .5°, 7 -tetraiodofluoresceina

4’
2,
7

-

* D&C Anaranjado No. 11

Sal disodica de 4”, 5’ -dnodoflucresceina
2°, 4" 5 -trijodofluoresceina
2. 4°.5". 7'~tetraiodofluoresceina

= FD&C Rojo No. 4

Sai disodica del acido 3-f(2,4-dimetil-5-sulfofenil)azo]-4-
hidroxi-1-naftalensulfénico

105




LISTA DE COLORANTES SUJETOS A CERTIFICACION UTILIZADOS EN

COSMETICOS ¢2).

* D&C Rojo No. 6

Sal disédica del acido 3-hidroxi-4-[(4-metil-2-sulfofenil)azo
-2-naftalencarboxilico

* D&C Rojo No. 7

Sal disodica del acido 3-hidroxi-4-[(4-metil-2-sulfofeniljazo
-2-naftalencarboxiiico

* D&C Rojo No. 17

1-[{4-(fenilazo)fenillazo]-2-naftalenol

+ D&C Rojo No. 21

2°,4°, 5", 7 tatrabromofluoresceina

* D&C Rojo No. 22

Sal disdédicade 2°. 47, 5, 7'-tatrabromofluoresceina

* D&C Rojo No. 27

2.4 5 7 atrabromo-2°, 4", 5°, 7'-tatraclorofluoresceina

* D&C Rojo No. 28

2°, 4", 5", 7' -tatrabromo-2", 4, 5°, 7"-tarraclorofluoresceina

* D&C Rojo No. 30

6-cloro-2-(6-cloro-4-metil-3-oxgbenzo [b]tien-2(3H}- iliden)
-4-metil-benzo [b] tiofen-3(2H)-on

* D&C Rojo No. 31

Sal de calcio del acido 3-hidroxi-4-(fenitazo)-2-naftalencar-
boxilico

* D&C Rojo No. 33

Sal disodica del acido 5-amino- hidroxi-3-(fenilazo)-2,7-
naftalendisulfonico

* Dé&C Rojo No. 34

Sal de calcio del acide 3-hidroxi-4-[(1-sulfo-2-naftalenil}azo)
-2-nafialencarboxilico

* D&C Rojo No. 36

1-[{2-cloro-4-nitrofenil)azo}-2-nafialenol

+ FD&C Rojo No. 40

Sal disddica del acido 6-hidroxi-3-[(2-metoxi-5-metil-4-sulfo
feniljazo]-2-naftalensulfénico

* D&C Violeta No. 2

1 -hidroxi-4 —[(4-metilfenil)amino]-9-10-antracenidona

* FD&C Amarillo No. 6

Sal disddica del acido 6-hidroxi-5-[(4-sulfofenil}azo]-2-nafta
lensulfonico
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LISTA DE COLORANTES SUJETOS A CERTIFICACION UTILIZADOS EN
COSMETICOS (2).

¢ FD&C Amarillo No. 7 Fluoresceina

Ext D&C Amarillo No, 7 Sai disodica del acido 8-hidroxi-3.7-dinitro-2-nafialen
Sulfénico

D&C Amarillo No. § Sal disddica de fluoresceina

* D&C AmarilloNe. 10 Sal sodica de los 4cidos 2-(2-quinolinil)-1-H-iden-1,3 (2H)-
diona mono v disulfiirico.

*

D&C Amarillo No. 11 2-(Z-quinotil)-1,3-indadions
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ANEXQO V

CONSERVADORES ENCONTRADOS EN EL MARTINDALE (26}

Concentracion
CONSERVADORES de uso USsos
farmacéutico

Benzoatos <(.1% Usados es cosméticos. alunentos v formas
farmacéuticas.

Alcohol bencilice <2% Usadoe en  preparaciones  cosméticas,
farmacéuticas v alimenticias.

Bronopol 0.0120.1% |Usado en cosméticos (shampoo) ¥
preparaciones farmacéuticas  tépicas y
orales. :

Ciorobutanol 0.5% Usados en formas inyectables, gotas
oftidlmicas, asi como cosméticos.

Cloroacetamida Usado en formas farmacéuticas tOpicas vy
cosmeticas.

Dihidroacetato de sodio Usado en cosméticos.

Hidrobenzoatos <0.25% Extensamente usados en preparaciones
farmacéuticas. cosméticas vy productos
alimenticios.

Feniletano] 0.2520.5% |Usado en soluciones oftalmicos y
paraenterales, en conjunio  con  Otros
bactericigas. También usado en productos
t6picos.

Etilenglicol 0.521% Usado en formas farmacéuticas v
cosméticas.

Sales fenilmercuriales 0.002% gotas | Usados en formas farmacéuticas y

oftalmicas cosméticas.

Sorbatos <0.2% Usados en formas fanmacéuticas.

cosméticas y alimentos.
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