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1.0.0 OBJETIVOS Y DESARROLLO FARMACEUTICO.

1.0.1 OBJMETIVO GENERAL.
D ar una 6N de una efer con (A, C ¥y E) con

electrolitos, para una vez di en agua como bebida.

1.0.2 OBJETIVO PARTICULAR.

Desarnollar una fomulacién de una efer con electrolitos,
edulcorantes y con sabor. Como un compiemento en la dieta diaria de un adulto.

1.0.3 PORQUE SE DESEA REALIZAR ESTA FORMULACION.

La idea de esta forr i6n surge por diversas razones. Una de ellas se debe a que

ain no se han desarrollado tabletas efervescentes de éstas caracteristicas comerciales,

existen en el mercado formulaciones mas éticas y de mayor ik en inas y mir

pero son limitadas.
Proponer la altemativa de una tableta efervescente con vitaminas, electrolitos, edulcorantes y

de sabor, para que se utilice como bebida y como un comp b i con la
minima de estos principios activos que requiere ingerir diario un adufto.
Este producto esta dirigido a los adultos, los cuales no cubren las cantidades necesarias que

deben ingerir en la vida diaria. La cantidad de electrolitos y que ' esias
tabletas se tomaron de tablas que indican la cantidad de vitaminas y electrolitos que debe
consumir un adulto (ver bibliografia: 11,12.18) y en alg [+ de con
vitaminas y efectrofitos que se encuentran en el mercado.

La gran yoria de pr con Vi litos y de sabor, se encuentran en fosma
liquida en envases de vidrio o i ial é yen i isten productos que

carecen de vitaminas o electrolitos.



TR R T . CAPITULO }

Desarrollar un producto que se con que pProp una
cantidad baja de caforias y que no a es (: 0sa, ). con . C
y E), electrolitos io y que un sabor ag 3 as{ como una

buena apariencia fue uno de los principales objetivos.

Al esta efer se P utilizar la ja de la efer para
una rapida o6ny on de su ol con ol agua.

La eferv: para una se logra por la reaccién &cido base, entre ol bicarbonato de
sodio y el acido ci para p el despr de > de

Ademas para el desamvolio de este producto, es de gran fo COH a h

relativa y la temperatura, variables criticas en la fabricacién.

Es de gran importancia saber si en el laboratorio de logla far G Ut se puede fabricar

este producto por las condiciones del laboratorio y que su estabilidad cumpla con lo que

1 los ios 'SP

1.0.4 VENTAJAS QUE PROPORCIONA EL. PRODUCTO.
El producto proporciona bajo contenido en calorias ya Que no posee azdcares (Sacarosa,

ar (aspartame, acesulfame de

fructosa), es un producto formutado con edt

potasio) los cuales proporcionan bajo contenido en calorias, el acesulfame potdsico no es

metabolizado por el cuerpo humano y tal cual es excretado.

Ea comp. a las ciales liquid que naturales
(sacarosa, fructosa) que aportan una gran cantidad de calorias.

Este producto esta formulado con vitaminas (A, C y E) las cuales son indispensabies en un

aduito con caracteristicas antioxidantes (C y E) y Nén 1 otras P en la
prevencion de algunas enfermedades, los electrolitos (sodio y p io) son como
cationes extr lares e ir . para el buen del po h la
ausencia de alguno de ellos un quilibrio Ictri ocasi un mal
funcionamiento. Algunas que se enelm no i ni
electrolitos.



CAPITULO 1

€l poseer un sabor agradable asi como la apariencia en solucién hace que tenga buena
i y con

i6n para el . en
un sabor desagradable.
Los excipientes o aditivos y las cantidades utilizadas en esta formulacion, no tienen un grado
de riesgo téxico para el organismo, son inocuas (ver capitulo 2 punto 2.0.5), la forma de tableta
1 { en dosis G P que se ac L]

de productos liquidos.

1.0.8 PUNTOS IMPORTANTES A CONSIDERAR PARA EL DESARROLLO Y LA
PRODUCCION DE LAS TABLETAS EFERVESCENTES VITAMINICAS Y CON

ELECTROLITOS.
El pr debe y en un laboratoric que cumpla con las
especificaciones como lo » los 105 con cuarntos con humedacd

relativa controlada y temperatura.

Las variables mas criticas que se tienen que controfar son: la humedad relativa y la

temperatura. Siendo estas las mas importantes en la de una eferv:

A se g lan por via ha lo que ocasi un de r i y

de los procesos de fabricacion.

Para el proceso de acondicionado, se debe contar con una dogia en do6 se
el producto en dosis unicas con el material adecuado para este producto.
La estabilidad de los excipientes y activos utilizados en el desarolio de la fornmuiacion,

principatimente la il 1 de las vi 1as a temp sras mayores de 30 °C.
Compatibilidad entre los activos y excipientes.

Los excipientes y activos utilizados en la formulacién no deben ser de riesgo téxico.

Estos puntos ién o de en el d o stico de las tabletas

efervescentes vitaminicas y con efectrolitos.



1.0.6 QUE ES UN DESARROLLO FARMACEUTICO
C de activi que se dentro del conocimiento de {a ciencia, la tecnologia y

como

la ética fammacéutica, destinado a obtener el maximo aprovect de un

medicamento.

f en y

El grupo de i on y ollo p

desarrollarfos hasta su H6n; sin o] i se

farmacéutica para el fAnmaco nuevo descubierto o para f&fmacos conocidos o existentes.

La i 6n puede ser i la ' ién o cor 6n de io
ya do, no i con el descubrimiento de una nueva molécula con
propi fanr égica

Estrategia de copiar
La empresa en 10 que sSe refiere a productos y tecnologia, intentaré crear sus propios
equivalentes imitativos de de los productos y tecnologia innovadores creados por otros. Por lo

que a través del conocimiento de las posibles técnicas del medicamento y de la metodologia

necesaria para su ollo permitird ef las iones nec rias con y
con calidad adecuada y con la posibilidad de dar un valor agregado al producto con respecto al
de la competencia

Estrategia de comprar

Busca conseguir licencias de productos y/o de su techologia con los que se obtenga un

beneficio competitivo por la exclusividad de comerciglizacién de algo novedoso para el

mercado.
Estrategia de crear
Involucra un equipo de investigacion y desarvollo, requiere inversiones monetarias, el desgo de

d, es r

no tener éxito en el mercado es elevado, competencia cemada por exclt
complementar con €l desarroilo de novedades propias.
Cuaiquiera de las tres estrategias de COPIAR, COMPRAR O CREAR, existe |a necesidad de

v b forma de i




CAPITULO 1

A des del
El r del del medicamento o] varnios
para el mejor p tales como:

e La selecci6én de la fonma mas adecuada del farmaco (hidratos, polimorfos, etc.).

« Modificar sus prop:

e Unirfo a excipientes que Mejoren sus propi

- E ger en forma entre las pi

e F e i nuevos y sistemas para cor los atrib

del medicamento.

Dentro de las actividades de un for estan: el imiento de de los atributos
i del ing activo, de los adyuvantes y de la forma fammacéutica.

El desarvolio de ta férmula para el si de tib: cion y adm 8 mas ad d de

los pr ¥ Su trar ala industrial, la ba de i enla oel

costo de los prod os ites en la ia. la preg ion, el emr sje, el seguimiento

de la evaluaciéon de cada producto, incluyendo su estabilidad y !a recomendacion de {a mejor

forma de conservario hasta su administracién, ta ir i 1 de pr y ci que
presenta el equipo que se utilizara durante la manufactura, la seleccién del material de

empaque mas apropiado para conservar el medicamento.

1.0.7 ETAPAS DEL DESARROLLO FARMACEUTICO
Para poder dar la forma en que el fanmaco sera presentado al consumidor, se debe considerar

factores tales como las i ir del farmaco, ta edad, el nivel intelectual y la

condicion esperada del paciente.
Partiendo de fammacos conocidos es necesario obtener la mayor cantidad de informacién

at és de b en la bibli Te y evaluar, esto es lo
que se como de pr , Cuyo de permmitird
encontrar las técnicas analiticas apropiadas para el controt det como prima
y del producto, fonmuwiar con los adyy v los de mas aprop



ia idé vy ollar los p Y
fabricar el producto en la que se 6.
Las siguientes etapas del desarrollo & son las

e Preformulacion
e Formulacién

« Optimizacion

e Estabilidad

e Escalacién

€1 alto grado de de libilidad fisiologk y de es el
de la expert yel zo del f 1 i

E de Pref on

Definicién: Proceso ubicado dentro del desaroilo de medicamentos que involucra la aplicacién

de parametros i vicos y bi de un p activo, con el objetivo de

disefar el mejor si para su i como Itado una formulacién eficaz,

segura y estabie.
Al iniciar la fase de preformmulacién se supone gque el farmaco ya ha sido probado en su
severas. Cuando es nuevo

actividad terapéutica y que no pr r
sobre

debe terer también comprobada ilidad fi 6gica y de )
los farmacos del mismo tipo. ya existentes en el mercado. Cuando un famaco llena estas

condiciones, es entonces cuando se inicia el desarrolio de la formma farmacéutica.

1 de datos que son necesarios para el desamollo de la forrmulacion,

[ o enlar

es decir todo jo referente al principio activo, al pr Y pr [ de N
prop d f OQi ¥y mercado a guir. Las de se 1
clasificar en (r y no COoMmo revist 1
técnica, libros g de gl




CAPITULO 1

Estabilidad del principio activo.

Los estudios de estabilidad son una i para el . la

i i6 il es b i6n que hacia ia obtencion de la

formulacion adecuada, el tipo de q las de y del

farmaco, para Que no se degrade ni cambie su forma o de on y se
un " 4 y

Las pruebas de estabilidad comprenden sobre todo 4] Pt

quimica asi como cambios cristalogréficos.
C del principk
Es muy importante durante la etapa de preformulacion, realizar todas las pruebas necesarias

y/o atali U i bibliogré para obtener mayor conocimiento del
¥ su P bajo dift C i

Mé de Alisis det activo.

La descripcion de un >0 incluye fémula y peso molecular, apariencia,

propiedades fisicas y quimicas. E) uso de i es fi 'ental para asegurar la

il . Las b mas

identidad, 1a pureza y la calidad del farmaco que se pr
comunes para su identificacién son: punto de fusion, solubilidad, espectrofotometria UV e IR,

cromatografia (HPLC, CCD, Gases).

(> i6n del p P .

Consiste en realizar pruebas que ayuden a predecir rutas de ¢ 1 del bajo
diversas condiciones,

Para demostrar la sensibilidad de un famaco contra la oxidacion u oxigeno del aire, se
y otra a temperatura elevada por

en un recipi abierto a P ar

ejempio a 60 °C.
E1l ti de bajo estas i seré aproxi de tres
fi a nuestro

a un mes tiempo en el cual serj las que

principio activo.



Compatibilidad con excipientes.
[ ilidad del principio activo:

Fisica y quimica con excipientes tanto sélido como liquido.

] con 7 junto con material de a dife
io de témmico y en el

de luz, h ¥ ratura. Se el

estudio de estabilidad acelerada.
en la

Se expone el prncipio activo con los exci que [+
[{ 6 a i de y 60 *C, un To

d i de tres a un mes.

i como

Durante el desamolio de estas pruebas se i las
color, olor y apariencia, se compara contra un estdndar en cromatografia de capa fina.
i6n nos posibilita con buena probabilidad de

La experiencia adquirida la pr
€xito y los intentos de fonmulacion a partir de mezcias de excipientes que sean compatibles.
FORMULACION

Definicion:

Etapa en la cual se Ii. las ¢ N nes ias de los que on ser

compatibles con el principio activo de acuerdo a la forma fanmmacéutica que se vaya a

desarrollar. Se comienzan a realizar ensayos con pequefios lotes pilotos para elegir 1a

for 6n opti i yos dan |a L de hallar las dificultades inherentes a la
P en de po de hi 6 locidad y de

en cuenta la idad de gica de la empr . la icion t y 1
del medicamento.

La preformulacién nos indica st es [ Q! a fa y I son los
excipientes compatibles, por 1o que de para la i6n estsy
restringida.

A partir de los obtenidos di el xlio de pr i6n se hard una seleccion
de los cor de la 16 la, se con una fénmula simple y con la minima cantidad

para evitar costos innecesarios o evitar

de solo los estr

posibles fuentes de eror al haber mas componentes,



La formulacion consiste en:
+ Eleccion de sxcipientes
*  Formulacion tentativa

e« E on del del pr

e O de ia 16 con las o

o D de i

« Repetibitidad del proceso
Se i mtardn di i Y p de i6n, hasta llegar a la fabricacion a
nivel piloto.
Desarrolio del método de fabricacion.
Es el io de los mét de fabr paso por paso o etapa con la finalidad de valorar
su influencia sobre nuestro principio activo en un sistema de de varios ¢ plej

(f6rmula completa). Este método nos posibilita un rdpido conocimiento de las etapas que sean

criticas para nuestro método de fabricacion.

Conforme se enla i6n del px final, es [ i un sin NG de
b de eficacia.

pruebas que aseguren que lo que se esta jo ple con los

seguridad, aceptacion y estabilidad. Por lo que es impartante contar con un apoyo analitico,

[ 1o especi al desamollo y de las té ar i ot disefio y la
realizacion de las pruebas necesarias para h los tes de la i

empleados en cada experimento, la evaluacion de la estabilidad del farmaco y del producto
tenmminado, el estat o de las ici de al je y uso, la fecha de caducidad

de! producto de las leyendas técnicas para l0s materiales de empaque primarios y secundarios.
Resultados de la etapa final de la formutacién.
e Férmula cuantitativa
« Procedimiento de manufactura
- Especificaciones preeliminares det producto y terminado a granel.
e Controles en proceso y producto terminado. Con soporte del método analitico.

e Fémula con posibilidades de optimizacion.




Optimizacién
Definicion: Es |a etapa en la que se ias prop de la forma farmmacéutica

desarrollada y/0 proceso de manufactura.
Como por sjemplo:
e Apariencia de la forma farmacéutica (color, sabor, etc.).
- Perfil de disolucién (solidos).
- Agerntes estabilizantes.
e Antioxdantes

e Condi dey ura.

= Modificaciones de equipo.
e Variables de operacién.
Beneficios a final de la optimizacién.

1. Tener una fémmula adecuada para estabilidad.

2. Condiciones de manufactura. Equipo. Instalaciones.

3. Especificaciones para materias pr ¥ pr i

4. Doct on para una a un nivel industrial.

5. Especificaciones para producto a granel terminado.
E y rial
Los procedimientos de fabr i6n d 9 la integridad tanto fisica como quimica
del farmaco, siendo al mismo tiempo ecor te 7 i y capaz de de satisfacer los

requerimientos del mercado actual.
El o como el p de incrementar el tamafio de lote, es decir, es

el desarrolio de una ia para la pr de un icamento a escala industrial,

basado en 1a produccion realizada a nivel piloto.

20



>nes de los ing! de la férmula, se

Una vez las

procede a elaborar lates piloto con et objeto de:

- P que ol mét desar en el i0 puede repr i a una

escala de mayor tamafo.
i en la planta de

- Descubrir operaciones que por di sean

fabricacion.
i jary F fatlas y difi del pr a la frémula.

e Adaptar |a formula para su produccion fitura a gran escala.

Caracterizar y retar al proceso para determinar los limites de tolerancia, dentro de lo
que se conserva la calidad del producto y dentro de los que se optimiza.

La expresién de adaptacion scaling up engloba todos 105 problemas que se generan al llevar
las pruebas de laboratorio hasta la produccion industrial, incluyendo la evaluacién tanto de la

f6rmula, como del equipo, las raterias primas, las velocidades de los procesos, la distribucion

fisica de los equi y los req del pr
El primer paso de una adaptacion industrial sera una planeacién racional en la fase del
taboratorio. Esto es, una i 6n de los de la 16 y de los pasos a seguir
para su fabricacion. Por eso ya en la debe cor que la 16 ja finat
debera ser adaptada a escala industrial. C mas ] se usen y cuantos mas
pasos pi el pr ), serd mas dificil la adaptacién industrial. (10)




2.0.0 ANTECEDENTES DE PREFORMULACION.

DEFINICIONES.
Tableta 6 comprimido: Preparado sélido que se obtiene por compresion o moldeado que

contiene el o |os principios activos y aditivos. Generaimente de forma discoide, plana, ranurado

y de tamafio ¥ que, o sear i0, puede ser cubierto por una pelicuia que no

modifica la forma original. Existen variedad de tabletas tales como; efervescentes, sublinguates

de accion y liberacion prolongada, vaginales multicapa y masticables (5).

de 7 que

Las tabletas se pueden definir como formas fanv
contienen drogas junto con diluyentes apropiados o sin elios y que se preparan mediante
compresion o moldeado. (6)

Vitamina: Cualquiera de las sustancias organicas no relacionadas, presentes en pequefias

canti en n alimentos, que son indispensables para el funcionamiento

metabdlico normal. Pueden ser hidrosolubles y liposolubles
Electrolito: Sustancia que se disocia en iones cuando esta fundida o en solucién, siendo asi

capaz de conducir la electricidad, en quimica clinica el término se usa para referirse a los

principal iones distnl 10s en los liguidos corporales.
Sabor: Sensacién peculiar causada por el contacto de una sustancia soluble con la lengua y
sus receptores o papilas gustativas. Existen cuatro basicos dulce, salado, agrio y amargo.

Color: Propiedad de un objeto, tonalidad de la luz que transmite o refleja al ser iluminado por la
luz blanca, percepcién, respuesta del aparato visual humano a la luz de diferente longitud de

onda.

2.0.1 TABLETAS
1as.

Existen distintos tipos de tabletas y abrevi as para c
Tabletas comprimidas (TC); se forrman por compresién directa y no contienen revestimientos
especiales.

Tabletas azucaradas (TA); Tabletas comprimidas Que contienen una cubierta de aztcar.
Tabletas revestidas de pelicula (TRP); son tabletas comprimidas cubiertas por una fina capa de
pellcula o material hidrosoluble. Se pueden usar diversas sustancias poliméricas que forman

peliculas.
1”2



CAPITULO 2

T con bi (TCE); Son tabletas cubjertas con sustancias que resisten la
disolucién en el liquido gastrico pero se desinteg en el 0.
T compiil mu (TCM); Estas tabletas comprimidas pasan por mas de un ciclo

de compresion.

‘Tabietas de liberaciéon controlada; Las tabletas comprimidas se pueden formular para liberar la
droga de una manera que provea el medicacién durante un lapso prolongado.

Tabletas para disolver; Las tabletas comprimidas que se usan para preparar soluciones deben
rotularse para que se Sepa que no se deben deglutir.

T eferv es; A as del activo contienen bicarbonato de sodio y un acido organico

como tartarico o citrico. En presencia de agua, estos aditivos reaccionan y liberan biéxido de

carbono et cual actia como grador y pr efervescencia. Con excepcion de la
presencia de pequefias cantidades de lubricantes, las tabletas efervescentes son solubles.
‘Tabletas bucales y sublinguales; Son pequefias tabletas planas y ovales.

T moldeadas o tab trituradas (TT); Sueien hacerse con material humedo usando un

molde que les imparte la forma de la seccién de corte de un cilindro, estas tabietas deben

diso! por > ¥ rapi ente.
Tabletas para composicion; Proveen gran cantidad de activo potente que se puede incorporar
rapidamente en polvos y liquidos, jamas se deben expedir como forma fammacéutica.

Tabletas hipodémmicas (TH); Son biandas y facilmente solubles y anles se usaban para

prep: soluci iny . (6)

TABLETAS COMPRIMIDAS (TC)

Existen tres meétodos generales para preparar tabletas: 1) Método de granulacién hameda,
2)Método de granulacion seca y 3) Método de compresion directa.

Componentes de las tabietas

Las tabletas contienen una i de @ i inertes, conocidos como aditivos o

excipientes y se les puede clasificar de acuerdo con la funcién que cumplen en la tableta
determinada. Ei primer grupo contiene los materiales que contribuyen a impartir caracteristicas

de procesamiento y comprensién satisfactoras a la formulacién. Estos materiales son

1)Diluy , 2) Cohesivos, 3) Desli ¥ lubri
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El segundo grupo de sustancias afiadidas contribuye a impartir caracteristicas fisicas
deseables a la tapleta termninada y comprende 1) Desintegrantes, 2) Colores y en algunos

casos 3) Sabores y 4) Agentes eduicorantes.

DILUYENTES

Muchas veces la dosis unica del constituyente activo es pequefia y se agrega una sustancia
inerte para aumentar el bulto a los efectos de que ia tableta tenga un tamafio practico para
comprimiria. Los diluyentes que usan para este fin comprenden fosfato dicalkcico, sorbitol,

N , caolin, e cloruro de sodio, almidén seco y azicar en polvo.

tos diluyentes que se usan como excipientes para férmulas de compresién directa han sido

sometidos a procesado previo para Que sean deslizables y compresibles.

COHESIVOS

Los agentes para impartir cohesion al material en polvo se llaman cohesivos o granuladores.
imparten a la formulacion de la tableta una cohesividad que asegura que la tableta se
mantenga intacta después de comprimirfa y mejora las cualidades de fluidez. Los materiales
que se suelen usar como cohesivos son las gomas naturales y sintéticas como acacia, alginato
de sodio, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona. Otros agentes que se pueden
considerar como cohesivos son polietilenglicoles, etilce!ulosa, ceras, agua y etanol.

Si se usa demasiado cohesivo, se produce una tableta dura que no se desintegra con facilidad
y desgasta demasiado los punzones y matrices. El etanol y el agua convierten el material
pulverizado en granulos y la humedad residual retenida permite que los materiales se adhieran
entre si al compnmidos.

La poliviniipirrolidona puede usarse en solucién acuosa o alcohdlica y esta versatilidad le ha

dado mayor popularidad. Las concentraciones van desde 2% y varian considerablemente.

LUBRICANTES

Los lubricantes cumplen varias funciones en la elaboracion de las tabletas. Impiden que el
material de las tabletas se adhiera a la superficie de las matrices y punzones, reducen la
fricciéon entre ias particulas, facilitan la eyeccién de las tabletas de la cavidad de la matriz y

14



CAPITULO 2

pueden mejorar la fluidez de la granulacién de las tabletas. EI probilema primordial en la

hidr I es la i6n de un lubricante satisfactorio. Entre los

preparacion de una
lubricantes solubles que son eficaces figuran benzoato de sodio y acetato de sodio, cloruro de

sodio, leucina y carbowax.

DESLIZANTES
Es toda sustancia que mejora las caracteristicas de fluidez de una mezcla de polvos. Estos

materiales se agregan Siempre en estado seco justo antes de la compresion (es decir en el
paso de la lubricacién). El diéxido de silicio coloidal es el deslizante que mas se usa, por lo

general en concentraciones del 1% o menos.

DESINTEGRANTES

Es toda sustancia o mezcla de sustancias que se afiade a una tableta para facilitar su
disgregacion o desintegracion después de administraria.

El desprendimiento de bidxido de carbono es una eficaz manera de causar la desintegracién de
{as tabletas comprimidas. Las tabletas que contienen una mezcla de bicarbonato de sodio y un
acidulante como acido citrico son efervescentes al ponerlas en agua, el inconveniente del

desintegrador de tipo efervescente es que tales tabletas deben estar en un ambiente seco en
do. Las

todo momento durante sSu elaboracién, almacenamiento y en

efervescentes solubies son una forma popular de expedir eduicorantes no caléricos.

AGENTES COLORANTES
Los colores de las tabletas comprimidas cumplen otras funciones, ademas de mejorar el

aspecto de la forma fammacéutica todos los colores que se usan en productos farmacéuticos
deben ser aprobados y certificados por la FDA. Ei método mas comun para agregar color a una

fémmula es disolver el colorante en la soiucion cohesiva antes del proceso de granulacién.



AGENTES EDULCORANTES

Ademas de la dulzura que puede conferir el diluyente pueden incluirse eduicorantes artificiales,
estos tienen la ventaja de reducir el volumen del producto, como existen en pequefas
cantidades, no influyen mayormente sobre las caracteristicas fisicas de la granulacién de la
tableta.

CARACTERISTICAS DE LAS TABLETAS

Las tabletas comprimidas pueden caracterizarse © describirse con una cantidad de

especificaciones, como diametro, forma espesor, peso dureza, tiempo de desintegracién y

caracteristicas de disolucién. Por lo general las son pueden ser
ovales, oblongas, redondas, cilindricas o triangulares. Sus superficles superior e inferior

pueden ser planas, redondas, céncavas o convexas en diversos grados.

DUREZA

La resistencia de la tableta a la picadura, abrasién o rotura en condiciones de almacenamiento,
transporte y manipulacion antes de uso, depende de su dureza. La dureza se mide en
probadores de dureza. La fuerza se mide en kilogramos y cuando se usa en produccion, se
considera que ta minima para una tableta satisfactoria es una dureza de 4 Kg.

El aparato que mas se usa para medir |1a dureza de las tabletas o fuerza de aplastamiento es
el Scheleuniger, también conocido como Heberlein.

Durante el tableteado se hacen determinaciones de !a dureza para ajustar la presién en la

maquina tableteadota.

FRIABILIDAb

Una propiedad relacionada con la dureza es la friabilidad de la tabieta, que se mide con un
aparato, este instrumento esta diseflado para evaluar la capacidad de la tableta para soportar
la abrasion durante el envasado, manipulacién y transporte. Se pesan varias tabletas y se les
coloca en el aparato volteador donde estdn expuestas a rodadas y choques reiterados por
caidas libres dentro del aparato. Luego una cantidad dada de rotaciones se pesan las tabletas

y la pérdida de peso indica su capacidad para soportar este tipo de desgastes.
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ESPESOR
El espesor de la tabieta se controia cuidadosamente en cada lote de produccion. El espesor

pude modificarse sin alteracién del peso a causa de una diferencia en ia densidad de la

granulacion y en la presion sobre las

DESINTEGRACION

La prueba de desintegracion se usa para controlar tabletas que se han de administrar por la

boca, salvo cuando se las debe antes de i o cuando estan destinadas a

liberar el activo en un periodo dado.
2.0.2 FABRICACION DE TABLETAS

METODOS DE PREPARACION.
METODO DE LA GRANULACION SECA

Cuando los componentes de las tabletas son sensibles a la humedad o no soportan

temperaturas altas durante el secado y cuando los constituy de las ol
suficientes propiedades cohesivas intrinsecas, puede usarse el baleado para formar granulos.
Este método se conoce como granulacidon seca, precompresion o doble compresion. Aunque
eliminan varios pasos, todavia comprende: 1) pesada, 2) mezclado, 3) baleado, 4) tamizado en
seco, $) lubricacion y 6) compresioén.

Cuando se hace ef baleado las tabletas grandes se forman comao balas porque los polvos finos
escurren mejor dentro de las cavidades grandes. Ademas la produccion de balas grandes
acorta el tiempo de produccion; los tamafios mas practicos para las balas son de 2.2 a 2.5 cm.
Los punzones deben de ser de faz plana. Las balas comprimidas se conminucionan a través de

una malla o bien a mano, para cantidades grandes con un molino de conminucién. &l lubricante

rerr se agrega a la grar i6n, se mezcla con suavidad y el material se comprime en

tabletas.
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CAPITULO 2

También se obtienen resultados comparables a 10s del proceso de baleado mediante molinos
compactados. En el método de la compactacién el polvo que se ha de densificar pasa entre
unos rodillos a gran presion que lo comprimen y eliminan el aire. El material densificado se
reduce a un tamafio de granulos uniformes y se comprime en tabiletas tras 1a adicién de un
lubricante. A veces las presiones excesivas requeridas para obtener la cohesién de ciertos

materiales prolongan el tiempo de disolucién.

COMPRESION DIRECTA

Consiste en comprimir los comprimidos directamente a partir del matenal en polivo sin modificar
Ia indole fisica de éste.

Los vehiculos para compresiéon directa tienen que poseer buenas caracteristicas de
escufrimiento y compresibilidad. Estas propiedades se les imparten con paso previo como la

granulacién en seco, baleado, entre otros.

PROCESOS DE GRANULACIONES AFINES

Esferonizacidn: Es una forma de compactacién que consiste en la formacién de particulas
esféricas a partir de las granulaciones himedas. Primero se pasa una granulacién humeda que
contiene el activo, el diluyente y el cohesivo por una maquina extrusora para formar segmentos
cilindricos en bastones que tienen un diametro de 0.5 a 12 mm. Los segmentos se colocan en
un equipo, dénde se les convierte en esferas mediante fuerzas centrifugas y de fricciéon en una
placa rotatoria. Después los granulos se secan con métodos convencionales, se mezclan con
lubricantes apropiados y se les comprime en tabletas. Las ventajas del proceso comprenden la
produccién de granulos reguilares en cuanto a forma, tamaifio y caradleristicas superficiales:
baja friabilidad, que produce menos polvillo, y la capacidad para regular el tamafio de fas
esferas dentro de un estrecho intervalo de distribucion de tamafto de particuias,

Secado al rocio: Con el proceso de secado al rocio se han preparado diversos aditivos para
tabletas que se prestan para compresion directa. £l método consiste en unir un liquido muy
dispersado con un volumen suficiente de aire caliente para producir fa evaporacion y secado de
las gotitas de liquido. El liquido puede ser una solucién, jalea, emulsion, siempre que se pueda

bombear y se pueda atomizar.
s
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En el proceso, el liquido se rocia en una corriente de aire caliente fitrado. Ei aire aporta el calor
para la evaporacion y lleva el producto seco al colector, para después salir al exterior con la
humedad. Las particulas de polvo secado al rocio son homogéneas, mas o menos de forrmma

esférica, de tamafio casi uniforrne y a menudo huecas. Esta (Rtima caracteristica produce una

baja densidad global y una disolucié P S de tamafo uniforme y esférico. El secado

al rocio es mas econdmico que otros procesos porque produce un polvo seco directamente a

partir de un liquido y elimina otros.
[ at fo: También enfriami > al rocio, el enfriamiento ai rocio es

una técnica similar al secado al rocio que consiste en fundir sdlidos y reducirlos a perlas o
polvo rociando la sustancia fundida en una comiente de aire o de otro gas. Aunque se usa el
misnio equipo basico que en el secado al rocio, no se requiere fuente de calor porque se usa

aire ambiental o refrigerado, segun el punto de congelacién de! producto. (6).

PRUEBAS QUE REQUIERE PASAR UNA TABLETA O COMPRIMIDO.

Entre las pruebas de uso general que un comprimido o tableta debe aprobar se encuentran:
identidad del o los ingredientes activos; sustancias relacionadas o de degradacién; uniformidad
de dosis; humedad o pérdida de secado (cuando se requiera); desintegracion y prueba de
disolucidn; valoraciéon de el o ios principios activos, asegurarse que los aditivos no afecten la
estabilidad, velocidad de disolucién, biodisponibilidad, incompatibilidad e interferencia con los

analisis. (5).

2.0.3 TABLETAS EFERVESCENTES.

La definicion de tableta o comprimido seguan la FEUM 7% Ed. es i a las
efervescentes (5).

A diferencia de las tabletas convencionales, una tableta efervescente difiere en cuanto al
contenido de sustancias acidas (un acido) y una base (carbonatos o bicarbonatos), que
reaccionan en presencia de agua liberando biéxido de carbono. Disueltas previamente en agua

antes de la administracion. (16)
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Preparados efervescentes han surgido desde hace mas de doscientos afios. (16).

La reaccién entre el 4cido y la base al contacto con el agua es rapida ocume en pocos minutos.
Se han desarrollado formulaciones de tabletas efervescentes de analgésicos (acido
mol, entre otros), antidcidas, antibiéticos, vitaminas, minerales, entre

acetil flico,
otros. (16).
ACIDOS UTILIZADOS EN LA REACCION EFERVESCENTE.
Por lo general se utilizan los Acidos organicos, acidos anhidridos, y sales de acidos.
ACIDOS ORGANICOS:

ACIDO CITRICO

El acido citrico se utiliza como un monohidrato o anhidro, el acido citrico monohidratado funde
a 100 °C y es soluble en agua a 75°C, es anhidro a 135°C y funde a 153 °C.(21).

El acido citrico anhidro, absorbe cantidades insignificantes de humedad a 25°C a humedad
relativa de 25 a 50% y en formma significante en humedad relativa (HR) de 50 a 75% con
formacién del monohidrato. El 4acido citrico anhidro es fragmentado durante la compresién y
ocurre también la deformacion elastica. (16).

ACIDO TARTARICO

Es de comportamiento similar al del acido citrico anhidro, es fragmentado durante la
compresién y ocurre la deformacidn elastica. En comparacion con el acido citrico anhidro y el

Acido ascoérbico, fonna la mayor parte de bioxidc de carbono, pero el tiempo de desintegraciéon

es mas prolongado. (16).
ACIDO ASCORBICO

Demuestra fragmentacion durante la compresién. La dureza de la tableta es baja. Se utiliza
como una altemativa, el acido ascérbico es menos higroscépico que el acido citrico y el acido
tartarico. (16).

ACIDO FUMARICO.

No es higroscopico.

ACIDO NICOTINICO.

Se utilizé como medicamento (para reducir los niveles de lipidos en el suero, en

hipercolesterolemia), el problema fue empiear gran cantidad de acido nicatinico.
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ACIDO ACETILSALICILICO: Se utiliza como anaigésico, Su principal inconveniente es de ser
poco soluble en agua.

ACIDO MALICO: Higroscépico y soluble en agua.

ACIDO ADIPICO Y SUCCINICO: Poco solubles en agua.

ACIDOS ANHIDRIDOS:

ANHIDRIDO GLUTARICO: Soluble en agua, con un sabor caracteristico.

SALES DE ACIDOS:

ACIDO AMINOHIDROCLORADO: De liberacién inmediata, la desventaja es de ser costoso e
higroscépico.

CITRATO DEHIDROGENADCO DE SODIO: No higroscdpico.

CITRATO HIDROGENADO DISODICO: No higroscépico

FOSFATO ACIDO DE SODIO: Muy soluble en agua.

BASES UTILIZADAS EN LA REACCION EFERVESCENTE.

BICARBONATO DE SODIO: a 50 °C se descompone y puede ser convertido a carbonato.

no se comprime facilmente por lo que se utilizan aditivos como polivinil pirolidona (PVP) y
aceite de silicon para lograr una excelente compresion directa.

CARBONATO DE SODIO: Disponible como formma anhidra, como monohidrato o decahidrato
soluble en agua, el anhidrato es higroscopico formando monohidrato, un hepta hidrato limita la
estabilidad.

BICARBONATO DE POTASIO: Muy soluble en agua.

CARBONATO DE POTASIO: Altamente delicado con un sabor alcalino es hygroscdpico en

humedad relativa de 2%, obteniendo diferentes hidratos.

CARBONATO DE CALCIO: No higroscépico, no muy P ible.
CARBONATO GLICINA DE SODIO: Mas soluble que bicarbonato de sodio, no higroscopico,

resiste et calor, el bidxido de carbono producido es menos (una tercera parte) que el producido

por el bicarbonato de sodio. (16).
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2.0.4 FORMULACION DE UNA TABLETA EFERVESCENTE.

LUBRICANTES.

Un lubricante ideal para un producto efervescente, es el no ser téxico, ser insipido, y soluble en
agua. No se utilizan lubricantes como en tabletas convencionales (estearato de magnesio o
calcio) o al menos rara vez utilizados en concentraciones minimas en una tableta efervescente.
La principal causa es su insolubilidad en agua y la apariencia desagradable, ademas

proporcionan una baja disolucion. El estearato de sodio y el oleato de sodio, son soflubles

en agua en baja pero a ] de un sabor desagradable
haciendo limitado su uso. i en una 6n de 3% se utilizan
como lubri v hesi' .

Otros métodos de lubricacién; es la de aplicar una capa en las caras de 10S punzones con
poliuretano, aunque las capas desaparecen durante el tableteado. También se aplican capas a
los punzones con un Spray que contiene el lubricante antes de la compresion de las tabletas.
DESLIZANTES.

Generalmente no se utilizan ya que algunos ingredientes son apropiados para la compresion
(o son granulados previamente) directa. E! gran diAmetro de la tableta hace posible 13 fluidez
del polvo.

ANTIHADERENTES.

Se pueden aplicar peliculas a los punzones con poliuretano en la superficie, pemmnitiendo que
no se adhiera el polvo en las caras de [0S punzones.

COHESIVOS

Son disueltos en un solvente apropiado por medio de una granulacion via hameda. La mayoria
son polimero-s y aumentan la cohesion de ia tableta.

Estos intervienen en la disolucién de ia tableta, la hacen mas lenta por lo que se adicionan en
una cantidad limitada. Entre algunos cohesivos se encuentran: polivinil pirolidona y
polietilenglicoles al 3%(para dar cohesion a la tableta y como lubricante).

DESINTEGRANTES.

Varian de acuerdo a las tabletas convencionales, ya que en este caso la tableta se disueilve
previamente en agua. La propia reaccién acido-base proporciona la desintegracién y disolucion
de la tableta. Otros desintegrantes utilizados son ia dextrosa y/o0 sucrosa.
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DILUYENTES.
No son necesarios en productos efervescentes, debido a la cantidad de materiales en la

b i6n de las efervescentes (4cido-base), ellos mismos funcionan como diluentes

EDULCORANTES.
En las tabletas efervescentes se utiliza sucrosa, sorbitol como eduicorantes naturales. Algunos

edulcorantes anlificiales como sacarina o sales de calcio y sodio, aspartame, acesulifame de
potasio. Algunos dulcificantes artificiales se han restringido como el acido ciclamico y ciclamato
de sodio.

SABORIZANTES.

En algunas ocasiones un agente dulcificante no puede totalmente enmascarar el sabor de un
activo por lo que se utiliza un saborizante como suplemento. Existen varios saborizantes en
polvo que se adicionan a las tabletas efervescentes y la mayoria son solubles en agua.

COLOR.

Se adicionan para proporcionar una apariencia agradable a la tableta y al disolverse
proporcionar un color a la solucidn. Deben ser solubles en agua.

SURFACTANTES.

£€n ocasiones se utilizan para aumentar la disolucién de la tableta, aunque incrementa la
formacion de espuma.

AGENTES ANTIESPUMANTES.

Se utilizan para disminuir ta formacién de espuma y consecuentemente el adherirse el activo

alrededor dei vaso del nivel de agua, se utiliza el polimetilsilano. Generaimente no se utilizan

en tabletas efervescentes. (16)
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2.0.6 CARACTERISTICAS DE LOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES INVOLUCRADOS EN LA
FORMULACION.
ACESULFAME DE POTASIO.
Nombre genérico: BAN: Acesulfame potassium.
INN: Acesulfame potassium.

inoni A K, ESS0, Sunnet.

Nombre quimico: 6-metil-1, 2, 3-oxatiazin-4(3H)-one-2,2-sal de dioxido de potasio.
Férmula empirica: CHHKNOLS.

Peso molecular: 201.4 g/mol.

Férmula estructural: CH,
o=— /0
- S0,
K-
Clase funcional: Agente edulcorante.
A en t laciones f: éuti Se utiliza como agente edulcorante intenso

en cosmeéticos, alimentos, bebidas. En preparaciones farmacéuticas como; tabletas, mezclas
de polvos, vitaminas. También se emplea para enmascarar algunos sabores desagradables y
proporcionar sabor. Su poder edulcorante es mas que la sucrosa.

Descripcion: Potvo cristalino incoloro, sin olor, con un intenso sabor dulce.

i 1 NoO pre ta una significante descomposicién a temperatura ambiente por muchos
afos. La esi.abilidad a elevadas temperaturas es buena, aunque se ha observado minima
descomposicion a 40 °C durante varios meses.

Seguridad: Estudios fammacocinéticos han reportado que acesulfame de polasio no es
metabolizado y rapidamente es excretado sin cambios a través de la orina. Estudios en ratas
revelan que no existe evidencia de Que sea mutagénico o carcinogénico. (23).

ASPARTAME.

Nombre genérico: USPNF; Aspartame.

Sinénimos: APM, Canderel, NutraSweet, Senecta; Tri-Sweet.
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Nombre quimico: N- cx -Aspartil-L-fenilalanina 1- metil-éster.
Férmula empirica: C.4HaN2Os5.
Peso molecular: 294.31 g/mol.

Férmula estructural.
COOCH,
H,N—CHCONHCHCHj;

CH,COOH

Cilase fi ] Agente ante.
{1 : Se utiliza como un intenso agente

Apli en fo
eduicorante en bebidas, productos alimenticios y en preparaciones famnacéuticas como:
tabletas, mezclas de polvos y preparados vitaminicos. Aumenta el sabor de los sistemas y
también para enmascarar algunos sabores desagradables. Es metabolizado en el cuerpo
humano, un gramo como valor rutritivo provee aproximadamente 17Kj (4 Kiio calorias).

La minima cantidad de aspartame consumida en preparaciones farmacéuticas provee un

minimo efecto nutritivo.

Descripcisén: Poivo blanco cristalino, la mayoria es inodoro y con un intenso sabor dulce, poco
soluble en agua.

Estabilidad: Es estable en condiciones secas, puede ocurrir la degradacidén en presencia de
humedad, ocurre la hidrdlisis produciendo productos de degradacién como: L-aspartil-L-
fenilalanina y 3-benzil-6-carboximetil-2,5- dicetopiperazina. Un tercer producto de degradaciéon
es [ -L-aspartil-L-fenilalanina metil éster.

Inc ibili Experir con alg excipientes para la compresiéon directa de

tabletas sugieren que ei aspartame es incompatible con fosfato dibasico de caicio y ademas

con el lubricante estearato de magnesio.

Seguridad: El cuerpo humano ai metabolizar aspartame se produce fenilalanina, lo cual es de

riesgo para los fenilcetonuricos. (23).
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BICARBONATO DE SODIO.
Nombre genérico: BP: Sodium bicarbonatum,
PhEur: Natri hidrogenocarbonas.

USP:Sodium bicarbonate.

. sodium acid carbonate, sodium

car

Sin6nomos: Baking soda, ES00,
hydrogen carbonate.

Nombre quimico: sal de acido monosodico carbonico.
Férmula empirica: NaHCO3.

Peso molecular: 84.01g/mol.

Clase Agente ter . agente alcalino.

Apli i on f # far & uti Se utiliza en formulaciones farmmacéuticas

como una fuente de bi6xido de carbono en tabletas efervescentes y en grénulos. Cuando las
tabletas efervescentes entran en contacto con el agua ocurre la reacciéon quimica, se produce

bioxido de carbono y el producto se desintegra. También se uliliza como un componente de
se utiliza en una concentracién

sales orales para la rehidr ion. En una eferv:
de 25-50%.
Descripcion: Polvo cristalino blanco, sabor alcatino, sin olor.
1za a disoct en biéxido de

Estabilidad: Cuando se calienta a 50 °C, el bicarbonato
carbono y agua. En temperaturas ambiente, soluciones acuosas de bicarbonato de sodio se

descomponen lentamente con una conversion parcial a carbonato. Es estable en aire seco, en

aire hamedo se descompone lentamente.

Incompatibilidad: Reacciona con &cidos, muchas sales de acidos con evolucion a bidxido de

carbono.
Seguridad: Es metabolizado a el cation sodio, el cual es eliminado por el cuerpo via excrecion

renal.
La administracién excesiva de bicarbonato de sodio puede causar disturbios en el balance de

electrolitos. Cuando se utiliza como un excipiente no es imitante y no toxico. (23).
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BIOXIDO DE SILICIO (AEROSIL).
Nombre genérico: BP: Colioidal anhydrous silica.
PhEur: Silica coiloidalis anhydrica
USPNF: Calloidal silicon dioxide.
Sinénomeos: Aerosil, Cab-o-sil, colloidal silica, fumed silica, light anhydrous silicic acid, silicic
anhydride, silicon dioxide fumed. Wacker HDK.
Nombre quimico: Silica.
Férmula empirica: SiO;.
Peso molecular: 60.08 g/mol.

Ciase funcional: Adsorbente, deslizante, desintegrante de tabletas.
i i El diéxido de silicén coloidal se utiliza en

A en for

productos fam€macéuticos y atimentos. El tamafio pequefic de particula mejora las propiedades

de polvos. Ademas se utiliza como un grante en
Estabilidad: Es higroscopico, aumenta la viscosidad de un sistema en soluciones acuosas de
pH entre 0-7.5.
Incompatibilidad: con preparaciones de dietiistilbestrol.
Seguridad:Se utiliza en productos fammacéuticos orales y tépicos. Es un excipiente no irmtante
y no téxico. (23).
CLORURO DE POTASIO.
Nombre genérico: BP; Cloruro de potasio.
PhEur: Kalii chloridum.
USP: Cloruro de potasio.
Sindnimos: Cloruro de potasio, E508.
Nombre quimico: Cioruro de potasio.
Formula empirica: KCI.

Peso molecular: 74,55 g/mol.
€utico, agente tonificante.

Clase funcional: Diluente en capsulas y en agente

Apli ] en i duti El cioruro de es ampli;

utilizado en una variedad de parenterales y no parenterales, ademas como diluente en

capsulas, tabletas y en tratamientos como hipocalemia.
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CAPITULO 2

Existen muchas forrmas dosificadas sélidas de cloruro de potasio: tabletas preparadas por
compresion directa y granulacién; tabletas efervescentes; microcapsulas.
Descripcion: El cloruro de potasio es inodoro, cristales incoloros o polvo cristalino blanco con

un desagradable sabor salino.
Estabilidad: Tabletas de cloruro de potasio aimacenadas a 76% de humedad relativa

incrementan un minimo la dureza.
<. La p de Acido dorhidrico, cloruro de sodio y cloruro de magnesio

disminuye la solubilidad de cloruro de potasio en agua.

Seguridad: Los iones potasio juegan un papel importante en el metabolismo celular, la
deficiencia ocasiona serios efectos dlinicos.

En forma oral el cloruro de potasio es absorbido desde el tracto gastrointestinal y excretado
por el rifion. Alas concentraciones de clorurc de potasio puede causar imitacién
gastrointestinal, nausea, vomito, diarrea y ulceracion en el tracto gastrointestinal. (23).

POLIETILENGLICOL (CARBOWAX 8000).

Nombre genérico: 8P; Macrogol(300,400, 1000, 1540, 4000).
PhEur; Macrogoium (300, 400, 1000).
USPNF; polietylenglicol.
Sindnomos: Breox PEG, Carbowax, Hodag PEG, Lutrol E, PEG, Polioxietileno glicol,Renex.
Nombre quimico: a-Hidro- w - hidroxi-poli (oxy-1,2- etanedil).
Formula empirica:HOCH(CH,OCH;)mCHOH. Dénde m representa el namero de grupos

oxietileno.

Clase funcional: Base para ungientos, plastificante, base para supositorios, lubrncante para

capsulas y tabletas.
i : En formas dosificadas sdlidas,

Aplicaciones en formd far

polietifenglicoles de alto peso molecular mejoran la compresién de tabletas e impartir

plasticidad a granulos, pueden prolongar la acion en concentr de mas de 5%

de pesoc en peso. Polietilenglicoles ademas se utilizan para mejorar la solubilidad de
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CAPITULO 2
compuestos poco solubles. Los grados de polietilenglicoles con pesos moleculares elevados,
se utilizan como lubricantes, particulanmente para tabletas solubles. La accion lubricante no es
tan buena como la det estearato de magnesio..

Descripcion: Los polietilenglicoles grado 200-600 son liquidos, grados mayores de 1000 son

sélidos a temperatura ambiente (hojuelas cerosas blancas).
Seguridad: Se han reportado como materiales no téxicos y no imitantes, con la minima
ne: de gran de poli ] tienen un efecto

Adr
laxante.
La absorcién de los polietilenglicoles de alto peso molecular en el tracto gastrointestinal es
de bajo peso

insignificante, se excretan a través de la orina sin i tos polieti gli
molecular son parcialmente metabolizados.

Estabilidad: Son quimicamente estables at aire, l0s pesos moleculares bajos en 2000 son muy
higroscopicos. E! aire caliente a 150 °C por una hora puede inducir a la oxidacién,

oscurecimiento y ta formacién de productos de degradacion, también ocurre la oxidacién si se

somete a largos periodos de temperatura de 50°C.

Todos los grados pueden presentar alguna actividad oxidativa, también son incompatibles con

algunos colores. (23).

SORBITOL.
Nombre genérico: BP: Sorbiiol.
PhEur: Sorbitolum.
USPNF: Sorbitol.
Sinénimos: 1, 2, 3, 4, 5, 6-hexanexenol, E420, Hidex, Neosorb, Sorbite, D-sorbitol, Sorbito!
instant.
Nombre quimico: D-Glucitol.
Foérmuta quimica: CeMH14Os.

Peso molecutar: 182.17g/mol.
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Férmula estructural: CH,0H

H—C—OH

HO—C—H
H—C—OH
H—C-OH
CH,OH

Clase fi 0 ¢+ e, 1te, agente eduicorante, diluente en capsulas y
tabletas
A on f 4] éuti se utiliza ipl en for ne:
farr en éti y productos alimenticios.

Se utiliza como diluente en la forrmulacién de tabletas fabricadas por granulacion via himeda o
compresién directa. En preparaciones liquidas como i vehiculo en fornmulaciones libres de
azacar y como estabitizador de vitaminas, fanmacos y suspensiones antiacidas.
Descripcion: Sorbitol es D-glucitol, alcohol hexahidrico, isémero con manitol.
Es poivo blanco inodoro, polvo higroscopico cristalino. Se han identificado cuatro poliformas
cristalinas y una amorfa, tas cuales varian poco en cuanto a sus propiedades fisicas.
Estabilidad: Quimico inerte compatible con ta mayoria de fos excipientes, es estable al aire en
la ausencia de catalisis y en frio, acidos diluidos, en alcalis, no se descompone en la
obscuridad o en temperaturas elevadas, resiste {a fermemntacion.
Seguridad: Se absorbe mas despacio en el tracto gastrointestinal que la sucrosa y es
metabolizado en el higado a fructosa y glucosa. Es mejor tolerado por diabéticos que la
sucrosa y es ampliamente utilizado en muchos vehiculos liquidos libres de azdcar, sin embargo
no es considerado a ser incondicionalmente seguro para diabéticos.
Estudios reportan hasta la fecha no ser carcinogénico. (23).
POVIDONE (PVP).
Nombre genérico: BP: Povidone

PhEur: Poyvidonum.

USP: povidone.
Sinénimos: E1201, Kollidén, Plasdone, Polividone, polivinilpimolidona, PVP.

Nombre quimico: 1-Etenil-2-pirrolidinona homopolimero.
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CAPITULO 2

Formmula empirica: (CeHuNO) n.

ta USP XX, describe povid como un p é que consiste esencialmente de
grupos lineates de 1-vinil-2-pirrolidinona
Peso molecular: 2500- 3000000.
Formuia estructural:
.
—-L—ﬂ‘— -
Clase : Agente comp de tab
Apii i en for ione: éuti La PVP se utiliza en una variedad de

formulaciones farmacéuticas, en fonmas sélidas (como tabletas) soluciones de PVP se utilizan
como compactantes en procesos de granulaciéon hameda. La PVP se adiciona a mezclas de
polvos secos y se granula por la adicién de agua, alcohol o soluciones hidroz!cohoticas.
Descripcidén: Es un polvo fino, de blanco a crema, sin olor e higroscopico.

Estabilidad: Es estable a ciclos contos de exposicion de calor (110-130 °C); esterilizacién por
vapor de una solucién acuosa no altera sus propiedades. A condiciones nommales de
almacenaje, la PVP no presenta descomposicion.

(] Es cormr i en soluciobn con un amplio intervalo de sales inorganicas,

resinas sintéticas, resinas naturales y otros quimicos.

Seguridad: Se utiliza como excipiente, particularmente en tabletas orales y soluciones. Cuando
se consume oraimente no se absorbe del tracto gastrointestinal, no tiene efecto irritante en ia
piel. (23).

VITAMINA A PALMITATO (producto de Basf Heaith & Nutrition)

Dry vitamina A- palmitate 250 CWD, BHT estab.

Vitamina A palmitato en polvo seco, dispersable en agua fria, estabilizada con BHT.



Nombre quimico
Retinil palmitato, todos los trans retinol del ester del acido palmitico.

Foérmula estructural

HG cH, T G 57
i - T er,0-CHeiy),,-CHy
" CH,

Peso molecular: 524.9 g/mol

Descripcién

Polvo de color amarillo consistente de particulas esféricas.

Composicién:

Las particulas del polvo contienen vitamina A palmitato en particulas de 1-2 & m. incrustadas
en una matriz de gelatina y sucrosa revestidos con almidén. E! producto contiene t-
butithidroxitolueno (BHT, E321) como un antioxidante y silicato de aluminio y sodio (E554)
como un agente anticompactante.

Solubilidad

El producto puede ser dispersado en agua fria a solo 10 °C, para formar una emulsion estable
iechosa.

Prueba de identificaciéon

Después que el producto ha sido molido en un morntero, al agregar tricloruro de antimonio en
clorofonmo adquiere un color azul

Absorbancia: Cumple con la farmacopea Europea y la USP

Pérdida de secado: Maximo 5% (4 horas a 105 °C)

Densidad: 0.6 g/mL

Estabilidad: El producto es estabilizado con BHT (E321), es sensible a la humedad, oxigeno

atmosférico, calor y a la luz.
C ici de je: El pr cto se 1a en el empaque original en un lugar

oscuro fresco y seco a una temperatura de 8 a 15 °C
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o CAPITULO 2
Aplicaciones: El producto ha sido desarroliado para fortificar productos alimenticios en polvo
que se disuelven o dispersan en agua para usarse en varios productos ladcteos en poivo
VITAMINA C, (ACIDO ASCORBICO) (producto de Basf Heaith & Nutdtion)

Poivo para compresién directa.

Nombre quimico

L- acido ascérbico, L - (+)- acido ascorbico.

Formmula estructural

(&) (e} CHOIH CH,OH
O OH

Formuia condensada
CgHa Os
Peso molecular
176.1 g / mol
Descripcién
Polvo blanco, cristales ligeramente amarillos, el polvo tiene un punto de fusién de 190° C
practicamente inodoro, con un sabor acre.
Solubilidad
Muy soluble en agua, en etanol, insoluble en aceites, grasas, éter, éter de petréleo., tolueno y
cloroformo.
ESPECIFICACIONES
Acido oxalico maximo 0.2%
Rotacién especifica (10% en agua) +205° a +215°
Valor de PH
2.2-2.8 (5% en agua)
Metales pesados

Maximo 10mg/ kg

a3



Perdida por secado

3h, 105‘* C) maximo 0.1%.

Cobre ' maximo Smg/ kg.

Hierro méximo 2mg/ kg

Arsénico maximo 3mg/ kg

Plomo méaximo Smyg/ kg

Mercurio méaximo Img/ kg
Impurezas volétiles Pasa la prueba USP.
Densidad

Aproximada O.8g/ m/

Estabitidad
en un contenedor

Los productos son estables en los altimos 18 si son alr

original en un lugar con temperatura (maxima de 25 °C).

Almacenaje

Los productos van almacenados y transportados en contadores cerrados, protegidos de la luz y

la humedad, en temperaturas por debajo de los 25 °C
El &acido ascOrbico es un agente reductor fuerte. Se descompone en la presencia de

agua/ humedad . €l proceso de oxidacion es catalizada por l1a luz y algunos iones metalicos
por ejemplo hierro y cobre. Agentes oxidantes y substancias alcalinas producen la rapida

descomposicion.

APLICACIONES

Prep iones far é

Como vitamina €, parala manufactura de formulaciones fany (tabl ca las y
granulaciones para beber, jugos etc.) y en formulaciones multivi y mi Es muy

importante tomar en cuenta en dasificacién solidos en tamafio de distribucién de particuta.
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CAPITULO 2

Pr

icios tales como

Como vitamina C, para fortificar una gran de pr s al
bebidas y polvos instantaneos para beber, jugos de frutas, etc. Y en mezcla de vitaminas para

la industria alimenticia.

Vitamina C, es adicionada a productos dietéticos alimenticios para la reduccién de peso,

productos atimenticios para bebes y nifios, productos icios para
jugos, i jugos veg I como

Ademas es usada como un anti para
estabilizador se adicionan entre 100-500 ppm (partes por millén).
VITAMINA E (producto de Basf Healith & Nutrition)

Vitamina E acstato polvo seco §0% dispersabie en agua fria
Nombre quimico

D- o tocoferyl acetato

D - = tocoferol acetato

Formula estructural

G,
CiH,C00 | ¢
: [ Cr,

! i .

H.C O (CHy &, G, GH,
Formula condensada
Cay Hs2 Oy
Peso molecular. 472.8g/mol
Descripcion.
Fluye libremente, polvo color crema consistente de particulas esféricas, practicamente inodoras
Composicion
Las particulas de poivo contienen DL- o« tocoferil acetato en gotas de 1-2 um dentro de una

matriz de gelatina y sucrosa cubierta con almidén. El producto contiene diéxido de silicon

{E5S5!) como un T
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Solubilidad

Dispersable en agua fria para una
Especificaciones

Perdida de secado < 5% (4 horas a 105 °C)
Monografia

El producto cumple con lo actual en U S P, Ph, Eur.
Densidad

Aprox. 0.6 g/ ml

Estabitidad.

€l producto es estable en menos de 24 meses cuando es aimacenado sin abrir los
contenedores originales en un cuarto con temperatura maxima de 25 °C.

Almacenaje.

E! producto debe de almacenarse en el contenedor original bien cerrado en un lugar fresco y
seco (8 — 15 °C)

Aplicaciones.

P i ici
Pr

ligeras y ademas se puede

E! producto ha sido desarrollado para enriqt liento de
utilizar en tabletas efervescentes y en productos alimenticios secos como productos dietéticos y

leche en polvo. (2).

2.0.6 VITAMINAS.

Las vitaminas son compuestos requeridos para el crecimiento nonnal y el mantenimiento de la
vida en los animales, incluido el hombre. Como regla general los animales son incapaces de

sir i estos comp mediante procesos anabdlicos independientes del medio. Estos

compuestos son efectivos en pequefias cantidades y no proporcionan energia y no son
empieados como unidades en fa fosmacién de fas estructuras det organismo, pero son
esenciales para la transformacién de energia y para la regulacién del metabolismo de las

unidades estructurales. (6).
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CAPITULO 2

los seres humanas no pueden sintetizarlas

Las son las
o su velocidad de sintesis es inadecuada para preservar la salud. (7).

El cuerpo humano requiere de [as vitaminas para mantener sus funciones vitales como:
Desarrolio, reproduccion y conversion de energia. (2).

La actividad de la mayoria de vitaminas es catalizar, controlar funciones como coenzimas,

sustancias hormonales entre otras. (2).
Es por eso que solo se requieren cantidades pequefias (miligramos o microgramos) durante el

dia. (2).

Las vitaminas son compuestos orgdnicos de tipo hidr sbles y li ibles, las vitaminas

hidrosolubles se almacenan en cantidad limitada y se requiere de un consumo frecuente para

conservar la saturacion de los tejidos, también participan como cofactores para enzimas

especificas.

Las vitaminas liposojubles se pueden almacenar en grandes cantidades, algunas se

comportan como honmonas. (7).
2.0.7 REQUISITOS NUTRICIONALES Y ESTANDARES DIETETICOS

Para aplicar en forma practica los conocimientos sobre 1os requerimientos de nutrientes, es

decir para desarrollar norrmas dietéticas como metas para la selecciéon de alimentos, es

necesario incluir cantidades en exceso con respecto a los valores estimados para los

nutrientes, como factores de seguridad para cubvir tanto las variaciones individuales como la
falta de precisién a los valores determinados. Los valores resultantes se denominan raciones y
los estandares dietéticos empleados en los E.U. Son Recommended Dietary Allowances

(RDA) (Raciones dietéticas recomendadas) desarrolflados por la Junta de Alimentos y Nutricién
de In { i (Food and Nutrdonal

de 1a Academia Naciona! de Ciencias-Consejo ©
Board of de Nacional Academy of Sciences-National Research Council). (6).
En 1941 se publicaron por primera vez las (RDA, Remomended Dietary Allowanses) Raciones

Recomendadas en la Dieta, {as cuales sirven como un estandar para utilizar los complementos

de vitaminas y minerales.
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Et uso de comp oS wvitar es rec en circt en las es
probable que sobrevengan deficiencias vitaminicas, que posteriormente ocasionen algun tipo
de padecimiento o para mantenerse en los niveles adecuados de la ingesta diaria.

Las RDA actuaimente son revisadas por la Junta de Alimentos y Nutricién de la Academia

Nacional de Ciencias-Consejo Nacional de Investigaciones (Food and Nutrional Board of de

Nacional Academy of ch Council). (Anexo 1). (7).
Oftra institucién que publica las recomendaciones dietéticas diarias es el Instituto de Nutricién

de Centroamérica y Panama (INCAP), (Anexo 2 tablade r daciones di diarias de

vitaminas y minerales.)
Existe un proyecto de nonma oficial de la secretaria de salud NOM-086- SSA1-1994, Bienes y

servicios, alimentos y bebidas no alcohélicas con maodificaciones en su composicion.
Especificaciones nutrimentales. En la cuail se agrega un apéndice nomativo B. De la ingesta

diaria recomendada) ( Anexo 3)
En Meéxico el Instituto Nacional de ia Nutricidn Salvador Zubiran, elabora las tablas de

ingestion diaria recomendada para la poblacién mexicana, conocidas como: Ingestion Diaria
Recomendada (IDR) por el INNSZ de energia, proteina, vitaminas y minerales para la

poblacién mexicana (Anexo 4 ).

2.0.8 IMPORTANCIA DE LAS VITAMINAS A, C Y E

VITAMINA C (ACIDO ASCORBICO)

Es una vitamina de tipo hidrosoluble, en el organismo se oxida de forma reversible hacia acido
deshidroascérbico. (7)

CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS

Funciona como cofactor en diversas reacciones de hidrolizacién y amidacion, al transferir

electrones a enzimas que proporcionan equivalentes reductores. (7).
Participa en gran namero de procesos Oxido- reduccién, tales reacciones incluyen la sintesis
de colageno (para piel, tejido conectivo, huesos, cartilago, dientes) y la sintesis de

neurotransmisores (serotonina, noradrenalina), hormonas esteroides y camitina. (2).
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Las i de hidr ién son Muy imp en la i ion de drogas y toxinas.

La vitamina C inhibe la formacién de carcinég y nitr icas de nitritos y
aminas biogénicas.
Como antioxidante soluble en agua apoya los mecanismos protectores antioxidantes de las

células contra reacciones de radicales libres de oxigeno las cuales se asocian con el cancer,

' ' es.
En conjunto con vitamina A, E y betacaroteno (provitamina A), remueven radicales libres
desactivando y detoxificando. También junto con la vitamina E actian cono sinergistas, una vez
que la vitamina E ha reaccionado con radicales peroxido de lipidos, ésta es regenerada por la
vitamina C. (2).

La vitamina C es importante para la sintesis de hemoglobina, favorece ia absorcién de fierro
(Fe:‘), cuya biodisponibilidad es baja, en el intestino lo reduce a fierro (Fe;") pemitiendo ser
aimacenado. (2). En la forma de feritina, al reducir el fermico no heme al estado ferroso en el
estémago la vitamina C favorece la absorcion intestinal del fierro.

ABSORCION, DESTINO, ELIMINACION.

La vitamina C se absorbe con facilidad desde el intestino por medio de un proceso de
pendiente de energia, que es saturable y dependiente de las dosis.

Los seres humanos, coballos, murciélagos y otros primates son los Gnicos mamiferos que son
incapaces de sintetizar vitamina C y requieren de vitamina C en {a dieta. (6).

El ascorbato se oxida a biéxido de carbono en ratas y coballos, en seres humanos se detecta
menos conversion. En seres humanos el metabolismo de vitamina C comprende la conversion
a oxalato y la excreci6n en orina. (7).

SINTOMAS DE DEFICIENCIA

La deficiencia de vitamina C genera escorbuto (6), fatiga, suefio, immitabilidad, fragilidad de
capilares con hemorragias; en la piel, en musculo, en membranas mucosas, érganos intemos,
cavidad pleural, miocardio con resultado de la insuficiencia de sintesis de colageno,
aflojamiento y pérdida de dientes, gingivitis, anemia. Estas causas de deficiencia se observan
en una inadecuada ingesta de vitamina C, los cuales pueden derivarse por una dieta pobre en
vitamina C, malnutricién, malabsorcién, desordenes gastrointestinales, edad adutta,
infecciones, estrés o en término largo en la administracion de un medicamento. (2).
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TOXICIDAD
Efectos mutagénicos en hombres no se han observado.
Después de la administracién de 2 gramos por dia no se observan efectos 10xicos.
Dosis de 30 a 40 gramos por dia resulta en una diarrea transitoria y depende la disposicién la
formacion de piedras en rifiones. (2).
PREVENCION Y TERAPIA
Como prevencién en la enfennedad de escorbuto (deficiencia de vitamina C) y en las
deficiencias antes mencionadas.
Se incrementa: en el embarazo, lactancia, fumadores y alcohdlicos. (2).
VITAMINA A
Es de tipo liposoluble. Todos los trans- retinol (vitamina A alcohol), y sus esteres (vitamina A —
Acetato, vitamina A — palmitato, vitamina A — propionato). (2).

El témmino vitamina A se utiliza para denotar compuestos como retinol o sus esteres,

os que mu 3

actualmente se utiliza como un nombre descriptivo para comn

propiedades biol6gicas del retinol.
cis-

Existen diversos isémeros geométricos del retinol debido a las il configur
trans atrededor de los dobles enlaces en la cadena lateral. En el organismo ocurre con facilidad
la interconversion. (7).

CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS Y ACCIONES FARMACOLOGICAS

La vitamina A mantiene varias funciones importantes en el organismo. Es importante para el
desarmrollo, mantenimiento y funcion de la piel y membranas mucosas. Tiene un papel
Vundamenlal‘en la cicatrizacion de heridas traumaticas de tejidos, en {a promocién de la rapida
regeneraciéon del epitelio. Es esencial para el desarrollo de huesos, interviene en l0s procesos
de reproduccién; en la mujer para el desarroilo de placenta y el feto, en el hombre; la

reproduccion de ona y er Ja produccion de espenma en los testiculos. (2).

Es esencial en la funcion de {a retina, en la formacién de rodoxina la cual es requerida para la

visién noctuma. (2).
o par y viral. A es

Protege la comea, protege el ojo del ataque: b
importante en et sistema inmune formando anticuerpos y aumentando la resistencia a

enfemmedades.
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La A se itra en  organi i En de origen vegetal se

encuentra cOmMo precursores de vitamina A (carotenoides). En 10s humanos estas provitaminas

0 por oxidacién a vitamina A. (2).

son
REQUERIMENTOS
Recomendaciones del Food Nationa! Board del National Research Council, se basan en la

cantidad necesaria para conservar la adaptaciéon nonmmnal a la oscuridad, mas un factor adicional

de seguridad adicional. Las raciones diarias para y mujeres adultas
normales son de mil ochocientos equivalentes de retinol (ER) al dia, respectivamente (5000 y
4000 U.1.) suponiendo que $0% de vitamina A en ia dieta se deriva del retinol y 50% del
betacaroteno. (7).

SINTOMAS DE DEFICIENCIA

Una de las enfermedades mas graves de mundo por deficiencia nutricional es la de vitamina

A. Los signos y sintomas de deficiencia de vitamina A pasan inad' C ta mani 5n MAs
notable es la ceguera noctuma. Los tejidos con proliferacion rapida son mas sensibles a la
deficiencia de vitamina A que 10s tejidos con crecimiento lento. (7).

£€n ojos: la queratomalacia caracterizada por desccacién, ulceracion de la comea y
conjuntivas, sobreviene deterioro visual e incluso ceguera. En las vias broncorespiratorias:

secrecién de moco a queratinizacién generan incidencia de infecciones respiratorias,
de

decremento de la elasticidad de pulmones y otros tejidos. Piel: hay q inizacion y
la epidermis. Sistema genitourinario: calculos urinarios, deterioro de la espermatogénesis,
degeneracion de los testiculos, aborto, reproduccion de descendencia con malformaciones.
Tubo digestivo: reduccitn del numero de céiulas calciformes, alteraciones en el epitelio
intestinal onginan diarrea. Huesos: modelamiento defectuoso det hueso, produccion del hueso
esponjoso en lugar de un hueso Mas compacto. Diversos: alteraciones en el olfato, gusto, oldo
y lesiones de nervios. (7).

Atftas dosis de vitamina A pueden ser toxicas (hipervitaminosis A) viajando a una toxicidad

aguda y una toxicidad crénica.
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TOXICIDAD AGUDA

cia, irritab deseo

Los signos y sintomas de intoxicacion aguda comprenden: Sor

irresistible de dommir, dolor de cabeza intenso por aumento de la presion intracraneal, carencia

de apetito, vomito, pérdida de pelo, mareos y iacién ger i de la piel.

Oosis que pueden llevar a intoxicacién aguda:

Nifios, mayor a 100000 U.1. (Uni Inter ) de vitamina A

Adultos, mayor a 500000 — 1000000 U.). (Unidades Intemacionales) de vitamina A.
TOXICIDAD CRONICA

Incluye severos cambios en fa piel y membranas mucosas, con envojecimiento y descamacion
cutanea, incremesnto en el tamafio del higado, dolor de huesos, anorexia, edema, fatiga,
irritabilidad, hemorragia, demmatitis eritematosa.

Dosis que lleva a la intoxicacién cronica:

Nifios 12000 — 60000 U.l (Unidades Intemacionales) de vitamina A por dia.

Adultos 50000 - 10000 U.1 (Unidades Intemacionales) de vitamina A por dia. (2).

EFECTOS TERATOGENICOS

La elevada ingesta de vitamina A durante el embarazo se evidencia con malformaciones del
feto, las malformaciones tipicas incluyen displasia y aplasias de los oidos, labio leporino,
paladar abierto. (2).
PRODUCTOS ALIMENTICIOS

Productos alimenticios: para bebés, nifios, dietas balanceadas, productos lacteos, productos

- para red i6n de peso.
Dosis recomendadas para prevencion en forma oral; 1500-10000 U.|. por dia.
La vitamina A es sensibie al oxigeno y otros agentes oxidantes, particularmente cuando se

an i para prevenir la

expone a la luz y ai calor al mismo tiempo. Se
oxidacién. (2).

ABSORCION, DESTINO Y ELIMINACION

Mas del 90% del retinol en 1a dieta se encuentra como esteres (retinil palmitato).

Casi todos se hidrolizan en la tuz intestinal mediante enzimas pancreaticas y dentro del borde

&lul iteliales del ino antes de la absorcién. La captacién del retinol

en cepillo de las
por las celulas intestinales ocumme por medio de un proceso mediado por acarreador y es
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facilitado por una proteina citosélica que se une de manera especifica al retinol con alta
afinidad.

Casi todo el retinol sufre reesterificaciéon (hacia palmitato) dentro de ésas células y se
incorpora en quilomicrones.

Cuando se ingiere retinol en cantidades que se aproximan a los requerimientos diarios, la
absorcién es compieta. Cuando se ingieren altas dosis, parte escapa hacia las heces.

La absorcion del retinol se reduce en anomailidades de la digestién de grasas, en personas

con enferry pancres [

Los retinil son ¢ y al en el higado por medio de remanentes de

quilomicrén, posteriormente pasa a circulacion, donde llega a sus 6rganos blanco. Los cuales
metabolizan al retinol en metabolitos Que finalmente se excretan en orina.

Preparaciones con retinol: la absorcion es mayor para las preparaciones acuosas, intermedia
para emulsiones y mas baja para soluciones oleosas. Preparaciones liposolubles conducen a
un mayor almacenamiento de vitamina A en higado, preparaciones que pueden mezclarse con
agua proporcionan cifras plasmaticas mas altas. (7).

VITAMINA E

Tocoferoles son actividad de vitamina E. Se considera que el alfa tocoferol (5, 7, 8- trimetil
tocol) es el de mayor importancia. (7).

CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS

La funcion principal de ta vitamina E es la de antioxi en la prc i6n de oxidaciéon de
lipidos (por ejemplo en la membrana celular) y en ta oxidacién de vitamina A ocasionada por

agresivos radi libres de geno. (2).

La vitamina € aumenta la absorcion intestinal de Ia vitamina A y se observa un aumento de las
cifras hepaticas y otras concentraciones celulares de (a vitamina A. Este efecto se relaciona
con la proteccion de Ia vitamina a por las propiedades antioxidantes de la vitamina E. También
la vitamina E parece proteger contra varios efectos de la hipervitaminosis A. (7).

La vitamina E desactiva radicales formados por reacciones en cadena que daitan las

membranas celulares aceierando el proceso de envejecimiento, también pueden dafiar el ADN

1do ¢ mt y un posible ef carcindégeno. (2).
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Prevee J yr iones de Parece pr ol fa LDL-

colesterol (lipoproteina de baja densidad) de la oxidacién, de lo contrario Sevaria a cambios
ateroscleroticos.

El témino de vitamina E abarca un grupo de ocho sustancias que son quimicamente

relacionadas entre si (cuatro tocoferoles: alfa, beta, gama y é 1) y cuatro i los
cuales difieren gr en la ividad de la vitamina E.
La vitamina E solo se i} en pl. par mente en aceites vegetales. Los

tocoferoles sintéticos son una mezcla de cuatro racémicos y son referidos a todos los rac- alfa
tocoferol o DL- alfa tocoferol. (2).

SINTOMAS DE DEFICIENCIA

Sistema nervioso: se relaciona con distrofia axénica, aterosclerosis.

Ateroscierosis: dosis fanrmacolégicas de vitamina E parecen proteger a las LDL de |la oxidacion.
Cancer: las dietas que contienen vitaminas antioxidantes A, C y E se han relacionado con un
menor riesgo de enfermedades malignas. (7).

Al existir una deficiencia de vitamina E, el namero de radicales libres se incrementa y estos
oxidan a lipidos llevando a numerosos sintomas de deficiencias en las areas del metabolismo
muscular, funcién de membrana y sistema nervioso. ).

TOXICIDAD

La vitamina E resulta ser de baja toxicidad, casos de hipervitaminosis de vitamina E no han
sido conocidos. Una dosis de 200-1000 miligramos por dia en varias semanas no fue téxica en

adultos. En casos individuales se observaron sintomas de nausea, vomito, diarrea y demmatitis.

Actualmente no se conocen efectos mt licos, ter: ticos o carcing i . (2).
REQUERIMENTOS EN SERES HUMANOS

Se ha estimado que una ingestién diania de 10 a 30 miligramos de vitamina E basta para

conservar las concer i sar i dentro de limites normales.

La recomendacién de ta Junta de Alimentos y Nutricion de fa Academia Nacional de Ciencias-
Consejo Nacional de Investigaciones (Food and Nutrional Board of de Nacional Academy of
Sciences-National Research Council), incluye 10 miligramos (D- alfa tocoferol) al dia para

varones adultos y 8 miligramos por dia para mujeres aduttas. (7).
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ABSORCION, DESTINO Y ELIMINACION

La vitamina € se absorbe a partir del tubo C do se como un ester,
ocume la h i en et i ia i E entra en el torrente sanguineo en
ilomi . Es en de 1es en el hig y se reta en

lipoproteinas de muy baja densidad. La vitamina E se encuentra distribuida en todos los tejidos

(reservas en y tejido adiposo)

Una vez que ha ej su a E q da, a partir de
pued se por medio de otros [4 Cog ion).

La E se boliza y aparece en metabolitos en fa orina como glucorénidos de Acido

tocoferénico y su gama lactona. (7).

2.0.9 ELECTROLITOS

Cerca del 80% del peso del cuerpo de un ser humano se atribuye al agua. El@ agua se
encuentra tanto dentro como fuera de las células y puede ser dividida en dos espacios
")

Pr o compar agua i y agua .

Un adulto ingiere alrededor de 2.5 litros de agua diario (con alimentos). (8).

Los electrolitos son ias cuyas se di en iones do se an en
solucion.

Un ion es un &tomo o grupo de Atomos con carga eléctrica.

Los electroktos con carga positiva se denominan los que carga 0 son

aniones. Los principales cationes del cuerpo son sodio (Na®), potasio (K°), calcio (Ca®’) y
magnesio (Mg2'). Los principales aniones son Cf, HCOy, HPOZ, SO.%, acidos organicos y

pr La comp 6N ica del agua de los di i del organismo
es diferente. Algunos electrolitos son princi i lares y otros predominantemente
extracelulares. En cada partimiento hay un de electr i el no total de

cationes esta equilibrado con un numero igual de aniones. (15).

La c de en agua i y es notori
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El ion sodio (Na') es el principal catién del fluido extracelular y comprende mas del 80% del

total de cationes. E! catién sodio tiene una baja concentraciéon en el agua intraceilular y solo
constituye el 8% del total de los cationes intracelulares. El catién potasio (K') por el contrario es
el principal catién intracelular y tiene una baja concentracion en el fluido extracelular,

diferencias il i con ios ani CI'y HCOa'.

Estas diferencias en la concentracién ionica se mantienen dentro de las células por el gasto de
energia en la forma de mecanismos de transporte activo. (7).
sSODIO

El sodio es un catién que predomina en el liquido extracelutar. Su principal funcién es
preservar la distribucion nonnal de agua y la presién osmética en el plasma. (15).

El organismo de un adulto normal contiene 80g de sodio, 35g de los cuales estan presentes en
el fluido extracelutar. (8).

Entre otras funciones del sodio se encuentra su participacion para preservar el equilibrio acido
basico, la excitacién de nervios y la excitacién de muasculos.

El consumo de sodio en la dieta es airededor de 100 a 200 mmol/dia. El sodio se absorbe en
el intestino delgado, aunque en Gltimo témmino los rifilones son 10s que regulan el contenido de
sodio. El sodio se fiitra en los glomérulos y la mayor parte de 1a resorcion del sodio filtrado
ocurre en el tubulo contomeado proximal mediante el proceso de transporte activo. La orina

que se esta prac te libre de sodio. (15).

HIPONATREMIA

Significa contenido plasmatico anormalmente bajo de sodio. La hiponatremia se presenta
cuando hay niveles bajos y cuando el volumen de liquido extracelular disminuye. Existen
diversas clasificaciones de la hiponatremia. (15).

HIPERNATREMIA

Ocurre cuando la concentracion de sodio (Na®) plasmatico es superior a 145 mmol / L. La
hipernatremia puede deberse a pérdida de agua o aumento de sodio. Generalmente la
hipematremia se debe 8 que se pierde mas agua que sodio. Las pérdidas frecuentes de agua
suelen ocurrir en el aparato digestivo a consecuencia de vémito o diarrea y por sudoracién

excesiva, como en el caso de fiebre o ejercicio. (15).



POTASIO
El potasio es el principal cation intracelular del organismo. La bomba activa de Na ~ K — ATP

asa, que se localiza en la membrana celular, bormbea sodio (Na®) hacia el exterior de la célulay
potasio (K*) hacia et interior para preservar una concentracién extracelular alta de sodio (Na‘) y
una concentracion intracelular atta de potasio (K") .

El potasio tiene dos funciones fisiolégicas principales. Desempefia un papel importante en el

metabolismo celular porque participa en a regulacién de muchos procesos celulares. Cuando

se produce quilibrio de p io (K'), se afectan diversas funciones celutares. El potasio

también es imponante para la excitacién muscular. (15).

Aproximadamente dos a tres gramos de potasio (K") son ingeridos y excretados diariamente
en la forma de sales. Las sales de potasio en la dieta son absorbidas rapidamente deil {umen
intestinal, el remanente es excretado por el riftén. (8).

La excrecién de potasio en orina depende en parte de la cantidad de sodio disponible para
resorcién. E! rifidn es menos eficaz para conservar potasio que sodio. Aun en estados de
deficiencia de potasio el rifién continGa excretando una pequefia cantidad del mismo. (15).
HIPOKALEMIA

Ocurre como un resultado en |a disminucién de la concentracién de potasio en suero, como un
resultado de baja ingesta de potasio sobre un periodo de tiempo, por los niveles de potasio a
través del vomito, diarrea o en prolongadas terapias con diuréticos. Algunos diuréticos
promueven la excrecién de potasio. (8).

HIPERKALEMIA

Se produce_ cuando la concentracién plasmatica de potasio es mayor a 5.0 mmol/L. EI
consumo mayor de potasio en ia dieta es una causa poco frecuente y la enfermedad no ocurre
a menos que exista alguna otra afeccion simultanea, como colapso renal. E! incremento de la
descomposicién de tejidos con liberacién de potasio intracelular también provoca hiperkalemia.
También hay fugas de potasio en tejidos daftados durante procedimientos quirirgicos.

] y cor 6

Los sintomas de hiperkalemia se ian con il me
anormal. La hiperkalemia reduce el potencial de membrana en reposo de las células, lo que da
fugar a debilidad muscular o paralisis. Los efectos cardiacos de {a hiperkalemia son graves y

pueden producir paro cargdiaco. (15).
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3.0.0 INVESTIGACION DE MERCADO

PERFIL DEL CONSUMIDOR.

EDAD: 18 a 27 afios.

SEXO: masculino y femenino.

OCUPACION: y

HABITOS DE CONSUMO: tiendas y supermercados.

NIVEL SOCIOECONOMICO: or en

INGRESOS: 3 salarios minimos.
SEGMENTACION DE MERCADO.
Escogimos como zona geografica la delegacion Coyoacan, porque es la que

caracteristicas deseadas del perfil del nidor. Esta
De todas las colonias que la conforrman tomamos en consideracion las siguientes:
Romero de Terreros.

El Carmmen Coyoacan.

Villa Coyoacan.

Pedregal de Santo Domingo.

Campestre Churubusco.

Prados de Coyoacan.

€1 Reloj.

F & & FEEEFS

Pedregat qe San Francisco.
VIAS DE COMUNICACION.

Las ocho avenidas que estan en el nont

vias que comren de
conexién con algunas de las

principales:

reane las

6n cuenta con 653 489 habitantes.

> una trama con las siete

Ad vias con corto alcance y que Sirven de



CALZADA DE TLALPAN

AV. RIO CHURUBUSCO

Insurgentes sur

Anilio Periférico Sur

Av., Universidad

Av. Miguel Angel de Quevedo

Av. Division det Norte

Av. Tasquefia

Canal de Miramontes

Av. Del iman

Av. Catetales

Av. de las tottes.

Esc, Naval maltar

Av. México

Av. Aztecas

Av. Pacifico

Av. Santa Ana

Av, Centenario

Calzada de la Virgen

Boulevard Cataratas

Calzada de las bombas

Ayv. Dailias

PRESUPUESTO DE VENTAS

Poblacion Total = 653 489 habitantes.

Mercado Meta = 17.14 9% (112 008

Mercado Potencial =

Competencia Directa =

B80% (89 6806.41 son los que cor

del perfil del consumidor).

el pr

100% (No hay un producto en et mercado igual al desasroliado).

COMPETENCIA INDIRECTA

SIS CON
LA DE ORIGEN




Competencia Indirecta =

Precio = $5.00

OPERACIONES:

PT= 653489X .1714 = 112 008. 01

MM= 112 008.01 X.80 = 89 606. 408

MP = 89606 .40 x1.00 = 89 606. 408

CD= 89606 .408 x.10= 8 960. 6408

Cl= 8960.64 x $5.00= 44803.204

P= 44803.204 -42 = 320 022. 88 Produccion por unidad.

X - 30

Ganancia = 32002288 x$5.00= $ 1600114 .4 mensual.

1600114.4 X 12 =3 19201 3728 anual.

CAPITULO 3



CAPITULO 3

3.0.7F ENCUESTA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE CONTADURIA Y ADMINISTRACION
L EDAD: SEXO: OCUPACION: l

1. ¢Le gusta el agua con sabor?

Ay Si 8) No
2. ¢C agua erm 1l fuera de casa?
A) Si B) No
3. ¢Consume saborizantes artificiales?
A) Si B) No
4. . En qué presentacion consume el agua embotellada?
A) 1/2 litro B) 1 litro C) 1 1/2litro
5. ¢Con qué frecuencia la consume?
A) diario B8) 1 vez por C) 3 veces por D) 1 vez
semana semana al mes

6. Al preparar agua embotellada, ¢qué es lo que mas le molesta?
A) Capacidad de B) Disolucion C) Que no caiga en la boquilla
saborizar (grumos)

7. ¢Le agradaria un nuevo saborizante que fuese mas practico y facil de llevar?

A)  SI B) NO
8. ¢Qué sabores e gustan?

naranja mango jamaica forchata manzana
mandarina toronja uva tamarindo imon otros

9. De los saborizantes ya existentes, (qué es lo que no le gusta?

A) Presentacion 8) Tamarfio C) Capacidad

s1



. CAPITULO 3

10. ¢En qué lugares le gustaria encontrar el nuevo producto?

A) Supermmercados B) tienditas de la C) Puestos de D) Otros

esquina periodicos

11. ¢Cuéanto pagaria por éi?

A) $3.00 - $4.00 B) $5.00 - $6.00 C) $7.00 - $8.00
12. ¢ Por qué medio informativo ve u oye méas publicidad?

A) Television B) Radio C) Peri6dico

D) Revistas E) Espectaculares

13. ¢Cudl es el medio donde escucha o ve anuncios de saborizantes?
3.0.2 RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS DE LA ENCUESTA

1. ¢LE GUSTA EL AGUA CON SABOR?.

8) No A) Si
0% 1C0 %

1.1 Con este resultado, se puede sostener que la gente p_reﬁei-e el agua con Sgbor (ya sea artificlal

o de frutas naturales), que beber agua natural. gy SR A

2. L CONSUME AGUA EMBOTELLADA FUERA DE CASA? -
A S B  No

97.0 % 3.0%

2. Los resultados arrojados por esta pregunta nos dan la pauta para afimnar que nuestro producto

podra llegar a tener gran utilidad.
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3. 2CONSUME SABORIZANTES ARTIFICIALES?

Ay Si B) No

98.0 % 2.0 %

3.1 Esta respuesta al igual que la anterior nos ayuda a afimnar que la utilidad de nuestro producto,
ya que como se puede observar la gente encuestada no tiene el tiempo necesario para preparar

agua de frutas naturales prefiriendo los saborizantes artificiales.

4. ¢EN QUE PRESENTACION CONSUME EL AGUA EMBOTELLADA?

Ay 172 Wtro B) 1 iitro Ty 1 172 fitro

37.0 % 18.0 % 45.0 %

4.1 Con estos resultados se podra determinar la capacidad para saborizar que debera tener

nuestro producto.

5. LCON QUE FRECUENCIA LA CONSUME? -

A) dfario L B8) 1 vez por semana C) 3 veces por semana D) 1 vez al mes

26.0 % - 26.0% 40.0 % 8.0%

5.1 Con los datos anteriores se pretende conocer la frecuencia de consumo que liegara a tener

nuestro producto, al ser relacionado con la del agua embotellada.
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6. AL PREPARAR AGUA EMBOTELLADA, 2 QUE ES LO QUE MAS LE MOLESTA?

A) Capacidad de 8) Disolusién (grumos) [ C) Que no caiga en la
saborizar boquilla
18 55 27
6.1 Con la informacién recabada se llegé a saber son las isti que ia gente

buscaria en nuestro producto.

7. ¢LE AGRADARIA UN NUEVO SABORIZANTE QUE FUESE MAS PRACTICO Y FACIL DE LLEVAR?

Ay S By NO

100 [+]

7.1 Con base en la gréfica anterior se llegé a la conclusién de que las personas encuestadas

prefiaren los pr (saboni. ) pr e innovadores, por lo que se determina que

nuestro producto sera del agrado del puablico consumidor,

8. LQUE SABORES LE GUSTAN?

mango jamaica horchata manzana | mandarina toronja uva
14.0% 16.0 % 10.0 % 14.0 % 6.0 % 9.0 % 6.0 %
limén tamarindo otros

12.0% 10.0 % 3.0 %

8.1 Los datos obtenidos, nos servirdn para determinar é! o los sabores que se podran utilizar para

el lanzamiento del producto.
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9. DE LOS SABORIZANTES YA EXISTENTES, ¢ QUE ES LO QUE NO LE GUSTA?

A) Presentacion B8) Tamafio C) Capacidad

31.0% 23.0 % 46.0 %

9.1 Nuestro pablico consumidor, con base en lo anterior, busca que un solo producto (saborizante)

pueda tener una presentacion, tamafio y que sean ad a sus

10. LEN QUE LUGARES LE GUSTARIA ENCONTRAR EL NUEVO PRODUCTO?

A) Supemnercados B) tienditas de la esquina C) Puestos de D) Otros
periddicos
37.0% 52.0 % 8.0 % 3.0%

10.1 Estos datos nos ayudaran a determinar en que lugares de consumo se distribuird nuestro

producto con mayor movilidad, siendo estos las tiendas pequefias y los supermercados

respectivamente.

11. ¢CUANTO PAGARIA POR EL?

A) $3.00-54.00 B) $5.00-$6.00 C) $7.00-$8.00

€6.0 % 22.0% 12.0 %

11.1 Tomando en cuenta {os resultados obtenidos, se puede observar que la gran mayoria de los

encl sé6lod ia entre $3.00 y $4.00 para la adquisicién de un saborizante artificial.

12. (POR QUE MEDIO INFORMATIVO VE U OYE MAS PUBLICIDAD?

A) Television B) Radio C) Periddico D) Revist E) E: llares

73.0 % 22.0% 20% - 3.0% 0.0 %




CAPITULO 3

12. 1 Los resultados recopitados, nos permiten conocer en que medio informativo tendria mas

éxito.

13. ¢ CUAL ES EL MEDIO DONDE ESCUCHA O VE ANUNCIOS DE SABORIZANTES?

A) Television

C) Periddico

B) Radio

D) Revistas

€) Espectaculares

56.0 %

0.0 %

40.0 %

2.0 %

2.0 %




CAPITULO 3

3.0.3 TOMA DE DECISIONES.

Con los resuitados obtenidos podemos tomar las siguientes decisiones:
1 agua emb: da y que si les

En la pregunta de que si les gusta el agua con sabor, que
gustaria un nuevo producto con nuevas caracteristicas podemos decidir que el producto tendria

buena aceptacion y por (o tanto podemos empezar la elaboracion del producto.
En los resultados de los sabores, hubo una gran variedad de respuestas, pero los sabores que
gustan mas a los consumidores son los que tomaremos en cuenta, por eso decidimos que sélo

seis sabores sacaremos al mercado como inicio de ventas, 1os que son: jamaica, naranja,

tamarindo, manzana, limén y mandarina.
En el presente trabajo contamos con la donacién del sabor cereza y con el se realizé el desarrollo

de la formulacioén.
Decidimos que el empaque debe de ser mas practico y transportable para los consumidores y no

debemos caer en lo tradicional, como 10 son los sobrecitos.

Otra importante decisién es en donde i0 vamos a distribuir y decidimos que sera en:

% stUper mercados
%> tienditas de la esquina
% puestos de periddicos

% autoservicios.

(Ver bibliografia17)
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CAPITULO 4

4.0.0 FORMULACION

4.0.1 ELECCION DE EXCIPENTES Y ACTIVOS

ELECCION DEL ACIDO

E! acido citrico anhidro, es un &cido orgénico el cual es muy soluble en agua y no posee

efectos fa icos en el org o
i (203 T eferv tienen algunas desventajas por

Los Ack
ejemplo, en la elaboracién de tabletas aumentan el tiempo de desintegracion, algunos poseen

efectos farmacolégicos 0 sus costos econémicos son elevados.

ELECCION DE LA BASE

El bicarbonato de sodio p de e , estos evitarse el
granularse con una —polivinilpi i mejorando notablemente la
P ibitidad en efer ites. El bicarbonato de sodio es muy soluble en agua,
mejora la efervescencia y promueve la desintegracién.
LUBRICANTES
es io ar un

Para poder llevar acabo la buena compresion de las
lubricante entre 105 lubricantes que son solubles en agua se encuentran los polietiiengricoles de
alto peso molecular.

DESLIZANTES

Elegir un deslizante que sea soluble en agua.

COMPACTADOR

con  polivindpirrolidona,  fur como

Los polietitenglicoles y Ja granulacién

es de la
DESINTEGRANTES
La reaccidn que produce !a efervescencia (écido-base) actua como desintegrante y

b,

il acion de la
DILUENTE
La cantidad de &cido y base, actgan como diluentes.
DULCIFICANTES

Edulcorantes artificiales como aspartame y ne de io prod un efecto

sinerg El sorbitol ¥én aumenta et poder dulcificante.
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CAPITULO 4

SABORIZANTES
Entre varios de difi comerciales elegir el que proporcione las

caracteristicas de un sabor aceptabile.

COLOR

La eleccién de un color que sea ce para y alir que sea soluble
en agua y que el polvo sélido pueda comgrimirse.

ACTIVOS

Vitaminas: A, C, y E. Electrolitos sodio y potasio.
4.0.2 SOLUBILIDAD EN AGUA DE LOS EXCIFIENTES Y ACTIVOS

EXCIPIENTE SOLUBLE LIGERAMENTE INSOLUBLE
SOLUBLE
Acesulfame de potasio I
Acido citrico .
Aerosil (di6xido de Silicio) v
Avicel - 7
Aspartame

Bicarbonato de sodio

Cloruro de potasio

Color rojo

Estearato de magnesio

Lactosa

Palistilenglicol 8000

Polietilenglicol 6000

Polietilenglicol 4000

Sabor cereza

Sorbrtol

Vitamina A

Vitamina C

Vitamina &£




CAPITULO 4

4.0.3 ELECCION DE LA TONALIDAD DEL COLOR EN 800 m L DE AGUA (CON

EXCIMENTES)
La 6i6n en cor i6n que se recomienda pera una fommulacién segun el

fabricante es de 1%. (Color rojo cereza).
Sila 1.2¢g se agregaré 12 mikgramos de color por tableta es decir.

1200mg ) _ t2mg
1% ( 100% J tabletas

INCREMENTO POR ENSAYO Y ERROR EN FORMULACIONES HASTA OBTENER UN

COLOR ROJO CEREZA

[ PREFORMULACION CANTIDAD VOLUMEN W
POR DE AGUA
TABLETA
1 12 mg S00 mi Rosas p#lido
20 mg 500 mié Rosa poco fuerte
2 40 mg S00 mi Rojo palido
3, 4,5,6 €0 mg 500 Mt Rojo fuerte
7 80 mg 500 mi Rojo intenso aceptable
visualmente (color
cereza).

4.0.4 ELECCION DEL SABOR

Se evaluaron varias marcas comerciales y se utilizé la que proporciond un mejor resuftado en

cuanto al sabor de cereza.

La i segun el fabricante para una formulacion de tabletas es de
0.1%. Partiendo de ésa concentracion se . pruebas de yo y error hasta obtener el
sabor deseado.



1200mg 1.2mg
0. '*( 100%% /ablelas

PREFORM! CION % DE CANTIDAD EN 500mi OBSERVACIONES |
SABOR DE AGUA CON

EXCIPIENTES

1 0.1 1.2mg Ins(pido @ inodoro
1 1.0 12mg insipido e hodoro
1 2.0 24 mg ins(pido ¢ inodoro

48 mg Insipicto e inodoro

Insipido & inodoro

Insipido e inodoro

Sabor tenue kigero a cereza

144 mg Incrementos ei sabor, no agradable

168 mg IncrementS of sabor, no agradabile
182 mg Sabor agradable a ceraza (sabor

tenue en la No. 6)

]

16.7 200 mg Sabor y olor agradabie a cereza

4.0.8 CANTIDAD DE EDULCORANTES

El P ne y ac if de arnti en

aumentan el poder dulcificante.
La informacién de ambos en un producto comeruial lider en el mercado es por cada 200 mL.

con 2.2 g contiene 0.051 g de aspartame y 0.02 g de acesulfame de potasio.

Los porcentajesen 2.2 g i en ese p D SON:

00S51g _de _a.\'[xxrlame( 100% ) = 2.32%dle _aspartame

2.2g _de _ producto
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0.02 g de asesulfame de potasio

( 100%

—_— = 0.91% _d ifa de
2.2g_de_plnduclo) S -

Para 500 mL

2.2g _de_ producio

500 mL d
m eaﬂu.[ZOO__mL_de_agua

J = 5.5 g de producto

Caéilculos de y de en 500 mi de agua.

5.5g _de _producto
100%

2.32% de aspaname( ) = 0.13g _de _aspartame

0.91% de acesulfame de potasio

(S.Sg_de_praduclo

) =00Sg _de_ Ife de
100% -

CALCULOS PARA UNA TABLETA DE 1.2g.

2.32% _de _asparlame( lldi"g/n = 0.03g _ de _aspartame
0.31%de e de_ potasio| L2& J:0.0llg_de_ e
- - - L100%

RESULTADOS EN LA EVALUACION DEL PODER EDULCORANTE

PREFORMU CANTIDAD CANTIDAD DE
LACION DE ACESULFAME OBSERVACIONES
ASPARTAME DE POTASIO

1 0.03 g 0.011g Amargo
2 008g 0.0229 Ligeramente duice
3 008g 0.03g Ligero, no agradable
q 013g 0059 (se )
5 0.08¢g 0.068g Agradable
6 0.08g 0.089 Agradable
7 0.08g 0.06g Agradable
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4.0.8 CALCULOS PARA LA CANTIDAD DE POTASIO (K')

Val T en la ing diaria varian segun las acti que se por lo
que no existe un valor ir En alg p para un
adulto, la qQue se es de 8 mg al dia como potasio ( K*)

Peso del de 7468 g /mol.

K =39.19g/mol
Ci=355g/mol
8mg K*=0.008 g K"

mol_KCl Y 74.6g__KCI
0.008g_K* = = =0.015g_KCI
&- (39.]g_K’X lml_KCl) &~

4.0.7 CALCULOS PARA LA CANTIDAD DE ACIDO Y BASE.

CALCULO EN CUANTO A PESOS MOLECWWARES
Reaccion quimica.
Bicarbonato de sodio +Acido citrico anhidro ——) Citrato de sodio + Agua + bi6xido de carbono

3 NaHCO, CH; - COOH CH; — COONa
HO —C - COOH -» HO-C-COONa +3H0+3CO; T
CH; — COOH CH; — COONa

Peso molecular

84.0 g/mot 192.12 g/mol
= 0.003322 moles 0.001103 moles
de NaHCO3 de &cido citrico

=0.279 g NaHCO, = 0.212 g de écido citrico
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CALCULO EXPERIMENTAL EN CUANTO A INFORMACION DE UN PRODUCTO

COMERCIAL EFERVESCENTE

Bicarbonsto de Acido clit: Sin Ccon *w 0
Sodio
Z485g 859 43359 509 6.7
0.59684 g 0444 g 1.0404 g 12¢g 88.7 T
0.3799g 02829 06819 129 55.1
02799 0212 g 0.4919 129 41.0
NOTA: Etec sobre ta D b can 0.279 g de bicarbonato de sodio y

0.212 g de acido citrico a 41% sobre férmuta.

4.0.8 CALCIN.OS PARA CANTIDAD DE VITAMINAS

De acuerdo a la infonmacion de las tablas de ingesta diaria (1000 equivalentes de retinol) 5000
U.l. de vitamina A.
Vitamina A:

it — ol
(5000U .1 vitaminaA (OASSIm:g.TU 7 vt £ ) = 2750mcgvitaminaApalmitato
L. inaA

= 2.75 mg vitamina A — paimitato (5).

Vita E de alfs ol

1 mg de de alfa ol = 1 U.I. de vitamina E

De acuerdo a la [¢ de ing diaria). 10 mg de alfa tocoferol (vitamina E).
Vitarnina C

En las tablas de ingesta diaria se recomiendan 680.0 mg de Acido ascérbico para un adulto.



FORMUMN_ACIONES

4.0.8

s CAPFTULO 4

FORMULACION No. 1 (potvo sin compsimir)
EXCIPIENTE CANTIDAD {gramos) [PORCENTAJE (9%) |
Acesuifame de potasio 0.011 0.9
Acido cftrico 0.289 24.1
Aspartame 0.03 25
Avicel 0.125 | 10.4
Bicarbonato de sodic 0.379 31.6
Color 0.012 1.0
Estearato de magnesio 0.014 1.2
Lactosa 0.3388 28.2
Sabor 0.0092 0.1
Total 1.2 100
RESULTADOS

Se pes6 1.2 g de poivo y se adicionaron a 500 mL de agua y se obtuvo:
Color: Rosa muy tenue y pélido

Duice: No duice y poco amargo

Efervescencia: Se Hevd a cabo la efervescencia en la superficie

Sabor: Insipido e inodoro

Residuos: Capas en la superficie y en el fondo no disueltos
FORMULACION No. 2 (polvo sin comprimir)

AJUSTES DE LA FORMULA,

- Color incrementar a 3.3 %

- Edul

- Sabor incrementar al 10%

aspartame a 5% y acesufame de potasio a 1.8%

- D la de estearato de 0.8% (a

soluble.
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PORCENTAJE (%)

EXCIPIENTE CANTIDAD (gramos)
Acesulfame de potasio 0.022 1.8
Acido citrico 0.289 24.1
Aspartame 0.08 5.0
Avicel 0.125 10.4
Bicarbonato de sodio 0.379
Colar 0.04
Estearaic de magnesio 0.01
Lactosa 0.155
Sabor 0.12
Total 1.2
RESULTADOS

Se pesS 1.2 g de polvo y se adicionaron a 500 mL de agua y se obtuvo:
Color: Rojo palido
Duice: Ligeramente dulice

ig: B

ia en |a superficie

Efer

Sabor: Ligero a cereza muy tenue

P 1M

Residuos: Capas en la superficie del vaso en de la
restos insolubles en el fondo del vaso.

FORMULACION No. 3 (polvo sin comprirmir)

AJUSTES DE LA FORMULA.

- Se decidi6 eliminar el avicel y se sustituye por aerosil

- Incrementar el cotor a un 5%

- Incrementar el sabor a un 129%

- Incrementar edulcorantes: Aspartame 6.7% y acesulfame de potasio a 2.5%

- Eliminar el estearato de magnesio.



EXCIPIENTE CANTIDAD (gramos)

~Acesuifame de potasio 0.03
Acido citrico 0.289
Asvosil 0.008 0.6
Aspartame 0.08 6.7
Bicarbonato de sodio 0.379 31.6
Color .06 5
Lactosa 0.21 17.5
Sabor G144 L
Total 12 100
RESULTADOS

Se pest 1.2 g de polvo y se adicionaron a 500 mL de agua y se obtuvo:
Color: La i palido

Dulce: Se increment6 el duice, pero es ligero y no agradable

Efer F efer ia

Sabor: Aumentoé el sabor pero adn no es ag D! 4]

Se eli on los L en la superficie y en el fondo del vaso, aunque 1a solucién

permanece un poco turbia en cuanto a la anterior

4.1.0 FORMULACIONES DE LA 4 A LA 7 CON COMPRESION DE TABLETAS

FORMULACION No. 4
AJUSTES DE LA FORMULA.,
- Para eliminar ese ligero sabor amargo: Disminuir la cantidad de acido y base (bicarbonato

de sodio y acido citrico), [ un pol aje de 55.7%. por 10 que se
disminuye a un 41%, obteniendo 0.279 g de bicarbonato de sodio y 0.212 g de #cido
citrico.

- Aumentar el sabor ligeramente a 16%

- Aumentar los [ idos para S00 mL de agua de una fémula
comercial), asp 10.8% y de p 0 4.2%

- Incrementar el aerosil a 1.5%
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- Mantener la cantidad de color

EXCIPIENTE CTANTIDAD (gramos) PORCENTAIE (%)

Acesulfame de potasio . 0.05 4.2
Acido citrico 0.212 17.7
Aarosil - 0.018 15

Aspartame 8 013 Ty R 10.8 -
Bicarbonato de sodio ;bo.2k79 X - ... 233
Color T0.06 . ' ] - 5
Lactosa 0.250 215

Sabor 0.192 K 58 -

Total 12 100

RESULTADOS
Se pest 1.2 g de polvo y se adicionaron a 500 mL de agua y se obtuvo:
Color: Rojo ligeramemnte palido

Dulce: Excesivamente dulce

Efer ia: B efer

Sabor: No se percibe por |0 dulce, se elimino lo amargo

Residuos: Solucién poco turbia sin en la ni en el fondo del vaso
L] rior se calculé una de para 50 tabletas.

De rdo con la f
DIMENSIONES DE LA TABLETA
- La tabieta debe ser de un diametro de 18 mm y de un peso de 1.2 g por tableta.

- Cantidad de polvo para 50 tabletas (80g) y po: i A
RESULTADOS (labletas comprimidas)

- No fluye el polvo en la tolva de ia tableteadora.

- El potvo se pega a los punzones (se observa que el aspartame se adhiere).

-La ion no es b se i una entre 3 — 4 Kp (Ki y las

- No se mantiene el peso.



FORMULACION No. 5

AJUSTES DE LA FORMULA.

- D 1a de edL por de dulce y adem#s se observa que ef
Se a i6n en un 6.6% de aspartame y

se a p

5% de acesulfame de potasio.
el sabor

- Mantener el porcentaje del sabor, al los

- Mantener el porcentaje del color.
- Adicionar un lubricante y deslizante que tenga las caracteristicas de ser soluble en agua. E|

polietitenglicot 8000, es un I 2 y soluble en agua.
- Granutar el bicarbonato de sodio con una de poliviniipi - i al 5%, para
mejorar la fiuidez del polvo en Ia tolva y proporcionar caracter de ala
tableta.
- Cambiar |a lactosa por sorbitol que es mas soluble en agua y tiene poder dulcificante,
granularto previamente con una solucién polive idona — i al 59 para ayudar a fluir el
polvo en la tolva.
EXCIPIENTE CANTIDAD (gramos) PORCENTAJE (%)
Acesulfame de potasio 0.06 50
Acido citrico 0272 7.7
Aerosil o.018 1.5
Aspartame 0.08 8.6
Bicarbonato de sodio 0.279
Colar 0.068
Polistilenglicol 8000 (carbowax) 0.03
Sabor 0.192
SorbRol 0.268
Total 1.2

69



RESULTADOS

Se pesd 1.2 g de poivo y se adicionaron a 500 mL de agua y se obtuvo:
Color: Rojo fuerte

Dulce: Agradable y no itenso

Efervescencia: Buena efervescencia

Sabor: Cereza bie y olor ag
Residuos: Sin residuos en la superficie ni en ef fondo del vaso, no hay turbidez en la solucién
De con ia ] se una de pera 50 tabletas.

RESULTADOS (iabletas comprimidas)
- El polvo se desliza y fluye en ia tolva.

- Et polvo no se adhiere a ios punzones.

A nte la . Se entre 4.7 — 8.2 Kp (Kilopascal)

- Peso promedio = 1.2302 g.
- El tiempo de d¢ gracion de una en 500 ml de agua, fue de 3 minutos.

FORMULACION No. 6

En esta fe tach ya se incor las (A. C y E) en 1a mink dosis
ademas se adicion6 en electrolito potasio (K'). no se incluy6 el electrolito de sodio porque se

i en el de sodio.

er i
AJUSTES DE LA FORMULA,

- Incorporacion de vitaminas A, C y E.

-Enlai i6n de vitami y del electrolito io se di 6 en forma pr

el contenido de sorbitol.
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EXCIPIENTE CANTIDAD (gramos) PORCENTAJE (%)
Acesulfame de potasio 0.08 50
Acida citrico 0.212 177
Aerosil 0.018 1.5
Aspartame 0.08 6.6
Bicarbonato de sodio 0.279 233 -
Cloruro de potasio 0.01S .13
Color 0.06 — 50
Polisthengiicol 8000 (Carbowax) 0.03 -
Sabor 0.192
Sorbitol 0.1813
Vitamina A 0.0027
Vitamina C 0.08 B 50
Vitamina E 0.01 DB
Total 1.2 100

RESULTADOS

Se pesoé 1.2g de polvo y se adicionaron a 500 mL de agua y se abtuvo:
Color: Rojo palido

Dulce: Agradabie

Efervescencia: Buena efervescencia

Sabor y olor a cereza agradable

Residuos: Ninguno, la solucién presenta poca turbidez alas
De acuerdo con ia f 0 ior se calcul6 una de para 50
RESULTADOS

- Buena compresion.
- El polvo se desliza y fluye en la tolva.

- €l polvo no se adhiere a los punzones.
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- La dureza se encuentra entre 4.5 — 7.8 Kp (Kilopascal).
- Peso promedio = 1,228 g.
- E} tiempo de i i6n de una en 500 mL de agua, fue de 3 minutos con 9

segundos.

- De acuerdo a ta formulacién anterior el sabor cereza disminuy6.

- El color fue rojo patido.

- No se detectaron residuos en ia superficie ni en el fondo del vaso.

FORMULACION No. 7

AJUSTES DE LA FORMULA.

- Aumentar ligeramente el sabor (200 mgitableta)
- Aumentar ligeramente el color (0.08 gnabieta)

- Disminuir proporcionalmente el sorbitol

EXCIPIENTE CANTIDAD (gramos) PoRcﬁT‘AW\
Acesulfame de potasio 0.06 5.0
Acida citrico 0.212 17.7
Aerosil 0.018 1.5
Aspartame .08
Bicarbonato de sodio 0.279
Cloruro de potasio 0.015
Color 0.08
Polietilenglicol 8000 (carbowax) 0.03
Sabor 0.2
Sorbitol 0.1533
Vitamina A 0.0927
Vitamina C - 0.0§
Vitamina E ‘ E 6.01 IR
Total iz
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CAPITULO 4

RESULTADOS
Se pesd 1.2 g de polvo ¥ se adicionaron a 500 mL de agua y se obtuvo:

Color: Cereza con un rojo intenso

Dulce: Aceptabie y agradable

Efer B eferva

Sabor: Mej ala . sabor y olor aceptable

F No hay r en la superficie ni en el fondo del vaso, ia solucién presenta una
ligera a )

De acuerdo con {a forrmula anterior se una de para 50

RESULTADOS

- Buena compresion.

- El polvo se desliza y fluye en la tolva.

- El poivo no se adhiere a los punzones,

- La dureza se encuentra entre 5.0 — 8.0 Kp (Kilopascal).
- Peso promedio = 1.2213 g.

- El ti de i acion de una tableta en 500 mL de agua, fue de 3 minutos con 20

segundos.

-~ Ei pH de la solucién final se encuentra entre 6 — 7.

- La solucién presenta una buena aceptaciéon visual y un sabor agradable.
De esta formmulacion se pantié para fabrcar 10s siguientes lotes piloto.

4.2.0 ELABORACION DE LOS PROCEDMNENTOS DE FABRICACION DE GRANULADOS
DE SORBITOL, BICARBONATO DE SODIO ¥ FABRICACION DE TABLETAS VITAMINICAS

EFERVESCENTES CON ELECTROUITOS.
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Facuitad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

GRANULADO DE SORBITOL CON SOLUCION PEO. DE_MANUFACTURA
POLIVINILPIRROLIDONA/ETANOL. Pan: j PAa: 1dmna
Escrita por Revisada por: Aprobada por: Fn vianr NILIO 2001

OUIVER Q.F.B. ULIANA

CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN

TaPiA CONTRERAS PERFZ RIIFI AR Substituve n Nuevo

O ESTANDAR DE LOTE: 100 g.
2.- DESCRIPCION: Granulado de color blanco.
Tamafio de particula malia No. 20.
3.- FORMULACION:
COMPONENTE
Etanol
Polivinilpirrolidona (PVP)
Sorbitot ’
4.- MATERIAL Y EQUIPO

- Balanza granataria.

- Charola de plasticode 26 x 40 x 9 cm.

- Charola para hormo de secado J. M. Ortiz.
~ Gucharén chico de plastico.

- E: &

de acero

- Hormo para secado J.M. Ortiz.

Para 100 gramos.

100 mL.
s8.090.
100 g.

T4




Facuited de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

GRANULADO DE SORBITOL CON SOLUCION PEQ._ DE_MANUFACTURA
POLIVINILPIRROLIDONA/ETANOL. Pan: L Pha: 2dad
Escrita por: Revisada por. Aprobada por: Fn vioar IO 2001

OUVER ABAD Q.F.8. LILIANA

CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN

TaplA CONTRERAS PERFEY RIIKI AS Substituve » ° Nuevo

-~  Papel manila.
F de vidrio g de 100 mL .

- Tamiz de acero inoxidable No. 20.
- Termobalanza.
- Vaso de precipitados de 250 ml. .

5.- SEGURIDAD;

El pe ! on la y de ! e sorbitol con solucion

poli J rh portar bata blanca, limpia en buen estado, cerrada

(ab cofia, b 12 de uj en buen No debe portar
ingan tipo de joy o iNaje (esto incluy para ufs

El p que pe los q Q idos en este proceso, debera observar
i las instr de seguridad del equipo y las por el p

responsable de supervisar la operacion.
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Facuitad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

GRANULADO DE SORBITOL CON SOLUCION PEO. DE MANUFACTURA
POLIVINILPIRROLIDONA/ETANOL. Poan l PAn - Adnda
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Fn vicor 0K 2001

OLIVER ABAD Q.F.8. LILIANA

CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN

TAaP(A CONTRERAS PFRF7 RIIFI A Substituve » © Nuavn

[ X3 [l H

6.1\ el via de la I de d. g

6.2 Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las materias requeridas.

6.3 Verificar que las materias primas que va a estén ap
6.4 Verificar Ia pesada de las materias primas.

6.5 ldentificar cada una de las primas
6.6 En una probeta de 100 mL . llevar al aforo con stanol.
6.7 Adicionar 50 mL . de stanol en un vaso de precipitados de 250 miL .

6.8 Agregar la mitad de PVP al vaso y p a ag an el it hasta la
disolucion.

&.9 Adicionare! als on PVP/ i en L

6.10 A laPVvP al vaso en i 6n hasta la total.

€. 11 Colocar los 100 de en una ch la de de 26 x40 x $Scm.

6.12 Adicionar 20 miL . de PVF al rbitol
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Facultad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

GRANULADO DE SORBITOL CON SOLUCION PEO. DE MANUFACTURA

POLIVINILPIRROLIDONA/ETANOL. Poer I PAG - & a4

Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Fnvinar IO 2001

OUVER ABAD Q.F.B. LILIANA

CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN

TapiA CONTRERAS PFERF7 RIIFI AS Substituve » * Nuavo

6.13 el itol con Ia [ cada vez que se
con P hasta ot

(98 mL . de solucién PVP/etanol).

6.14 T el v por malia 20.
818 C ol granul an una det de distribuido uniformements
sobre ef papel.
6.16 Secarelg do en @ h de 28 a una P
rec.
6.17 Transcurrido el periodo de el [ de
¢ b de on de la 60 *C, 15 minwtos).

granulado debe tener una humedad de 1.0 a 1.3%.
6.18 Tamizar el granulado seco por malia 20.
6.19 Pesar la cantidad final de granulado obtenido.
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Facuited de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

GRANULADO DE BICARBONATO DE SODIO CON PEO. DE MANUFACTURA
SOLUCION POLIVINILPIRROLIDONA/ETANOL. Poo: l Pao: 1904
Escrita por: Revisada por. Aprotada por: En vigor: JULIO 2001

OLIVER ABAD Q.F.B. LILIANA

CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN

TAPIA CONTRERAS PEREZ RUELAS Substituve a : Nuavo

1.- TAMARNO ESTANDAR DE LOTE: 100 0.

2.- DESCRIFCION: Granulado de color blanco.
Tamafio de particula malla No. 20.

3.- FORMULACION:

COMPONENTE Para 100 gramos.
Etanol 100 mL .
Polivinilpirrolidona (PVP) 50g-
Bicarbonato de sodio 100 g.

4.- MATERIAL Y EQUIPO

- A d o con

- Balanza analitica Sartorius.

- Balanza granataria.

- Charola de plistico de 26 x 40 x 9 cm.

- Cl ia para b e do J. M. Ortiz.

- Cucharon chico de plastico.

- E: de acero

- Homo para secado J.M. Ortiz.




Facuited de Quimics, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

GRANULADO DE BICARBONATO DE SODIO CON
SOLUCION POLIVINILPIRROLIDONA/ETANOL.

PEO. DE MANUFACTURA

Peo: l Paa.: 2de4
g(‘jc‘E.Rp:cBAD ge:;‘daum Aprobada por: En vigor: JULIO 2001
CHORERNO AGUILAR ING. JOAQUIN
TAPIA CONTRERAS PEREZ RUELAS Substituve a: Nuevo
-  Papel manila.
- P de vidrio g de 100 mt.
- Tamiz de acero inoxidable No. 20.
- Termobalanza.
- Vaso de precipitados de 260 mL .
- 6.- SEGURIDAD:
El personal i on a ¥ de de Bicarb <e sodio
con pol [ [ bata on buen astado,
b cofia, y de ujanoc en buen No debe
ingan tipo de joyeria o (esto bamiz para ufias).
El pe I que op los eq querid on este P [ var
i las de gurid. del eq y las por el profesor
responsabile de supervisar la operaciéon.
79
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Facuitad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

GRANULADO DE BICARBONATO DE SODIO CON PEO. DE MANUFACTURA
SOLUCION POLIVINILPIRROLIDONA/ETANOL. Poo: I Paa.: 3de4
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor:  JULIO 2001

OLIVER ABAD Q.F.B. LILIANA

CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN

TAPIA CONTRERAS PEREZ RUELAS Substituve a : Nuevo

&.- PROCEDIMIENTO:

6.1 Verificar el y Ia b de ia ! de p
8.2 Verificar ia identidad de cada uno de los de las
6.3 Verificar que las materias primas que va a estén ap! d.

§.4 Verificar la pesada de las materias primas.

6.5 Identificar cada una de las materias primas pesadas.

6.6 En una probeta de 100 mL . Nevar af aforo con etanol.

6.7 Adicionar 50 mlL . de etanol en un vaso de precipitados de 250 miL .

6.8 Agregar la mitad de PVP al vasoc y poner en ag con & hasta la
disolucion.

8.9 A i el ala PVP/ eon

6.10 Adici ta PVP al vaso en agitacién hasta ia disolucion total.

6.1% Colocar los 100 g de Bicar de dio en una charola de plistico de 26 x
40 x 9cm.

6.12 Adicionar 20 mL . de PV al Bi de sodio.




Facultad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

GRANULADO DE BICARBONATO DE SODIO CON PEO. DE MANUFACTURA
SOLUCION POLIVINILPIRROLIDONA/ETANOL. Poo: I Paa: 4ded
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor:  JULIO 2001
OLIVER ABAD Q.F.B. LILIANA
CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN
TAPIA CONTRERAS PEREZ RUELAS Substituve a : Nuevo
6.13 A el Bicarb de sodio con la PVF cada vez
que se con ion PV hasta ol g
({98 mL . de solucién PVP/etanol).
6.14 T 1] elg [} hu por malia 20.
8.15 Colk elg U en una del i de distr
sobre el papel.
6.16 Secar el g ! enelh de ch Y 28h auna de
3r=c.
6.17 Transcummido el periodo de A ol de b d del
i de de la €0°C, 18 minutos). E}

granulado debe tener una humedad de 1.0 a 1.3%.
6.18 Tamizar el granulado seco por malla 20.
6.19  Pesar la cantidad finat de granulado obxtenido.




Facultad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

TABLETAS EFERVESCENTES VITAMINICAS Y CON PEO. DE MANUFACTURA
ELECTROLITOS (1.2 g) COMPRESION DIRECTA Peo: , Paa.: 1des
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En viaor:  JULIO 2001

OLIVER ABAD Q.F.B. LILIANA

CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN

TAPIA CONTRERAS PEREZ RUELAS Substituve a : Nueve

1.~ Tamano estandar de lote: 112 tabletas.

2.- T plana, c6 lisa, de color rojo intenso.

3.- FORMULACION:

. COMPONENTE: P/a una tableta (g) P/a 112 tabletas (g)

Acido citrico 0.212 23.74

A de P 0.06 .72

Aesvosil 0.018 2.02

Aspartame 0.08 8.96

Bicarbonato de sodio (p Q [}

con solucién al 5% PVP en stanol) 0.279 31.28

Color rojo cereza 0.08 2.96

Cloruro de potasio 0.016 1.68
(Fir 0.20 22.4

Sorbitol (pre lado con

solucion al §% PVP en etanol) 0.1533 17.497

Polietileng ( 0.03 3.38

Vitamina A 0.0027 0.3
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Faocultad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

TABLETAS EFERVESCENTES VITAMINICAS Y CON PEO. DE_MANUFACTURA

ELECTROLITOS (1.2g) COMPRESION DIRECTA Peo: T Paa: 2de8

Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor:  JULIO 2001

OLIVER ABAD Q.F.B. LILIANA

CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN

TAPIA CONTRERAS PEREZ RUELAS Subatituve a : Nuevo
Vitamina C 0.08 72
Vitamina E 0.01 112

1.29. 134.4 g.

-

.- MATERIAL Y EQUIPO

Balanza analitica Sartorius.
Balanza Granataria.

Bolsa de de
Charolas de plastico de 28 x 40 x 8 cm. (3).

Cronémetro.
Cucharén chico de plastico.

Dy i dor de i Elecsa.

E: de acero ] con de (18 cm).

Homo para secado (J.M. Ortiz).

Juego de punzones y matriz de 18 mm.
Mechero de Bunsen.

Medidor de dureza.




Facultad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

TABLETAS EFERVESCENTES VITAMINICAS Y CON PEO. DE MANUFACTURA
ELECTROLITOS (1.2 g) COMPRESION DIRECTA Poo: I Paa.: 3dos8
Escrita por: Revisada por. Aprobada por: En viaor. JULKO 2001
OLIVER ABAD Q.F.B. LILIANA
CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN
TAPIA CONTRERAS PEREZ RUELAS Substituve a : Nuevo

- Mortero con pistilo.

- T Killian. M sK.

- Tamiz de acero inoxidabie No. 20.
- Termohigrometro.

- Termometro.

- Vaso de precipitado de 600 mL .

-  Vidrio de reloj.

8.- SEGURIDAD:
El pe eon la vy ) dc debe portar bata bianca,
limpia, en buen cofia ( pelo), cubre bocas y guantes de

cirujano en buen estado. No debe portar ningun tipo de joyeria o maquillaje (esto incluye

bamiz para ufias).
El personal que opere los equipos requeridos en este Pproceso. deberd observar

las ¥ - de seguridad del eq y las

por el profesor.




Facultad de Quimica, UNAM

Jecnologia Farmacéutica

TABLETAS EFERVESCENTES VITAMINICAS Y CON PEO. DE MANUFACTURA
ELECTROLITOS (1.2 g) COMPRESION DIRECTA Peo: I Paa.: 4de8
Escrita por: Revisada por. Aprobada por: En vigor. JULIO 2001

OLIVER ABAD Q.F.B. LILIANA

CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN

TAPIA CONTRERAS PEREZ RUELAS Substituve a : Nuevo

¢.- PROCEDIMIENTO:

NOTA: Verificar durante todo el p ta yla
de ser bajas, para 5 del se van a comprimir las tabletas, se
el de b vyel 1 para ver la humedad, la cual debe ser

menor de 45% de humedad relativa.

6.1. SURTIDO ¥ PESADO DE MATERIAS PRIMAS,
a) el ord: yia de la de d.

b) Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las materias requeridas.

c) Vaerificar que las materias primas que va a estén ap
d) Varificar la pesada de cada una de las matesias primas requerida.
e) Identificar cada una de las materias primas pesadas.

n T las una ver que han sido wverificadas al cubiculo de
Q) Vi el via de la de o una vez ol px de
pesado y surtido.




Faculted de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

TABLETAS EFERVESCENTES VITAMINICAS Y CON PEO. DE MANUFACTURA
ELECTROLITOS (1.2 g) COMPRESION DIRECTA Poo: l Pan: 5de8
E: por: Revisada por: Aprobada por: En vigor:  JULIO 2001
Sasmie| AN | g oscun
TAPIA CONTRERAS PEREZ RUELAS Substituve a : Nuevo
6.2. MANUFACTURA DEL GRANEL:
a) Verificaretorden y la de! y del equip: e
b) {dentificar el cubicuio asignado.
c) Triturar en un mortero limpio y seco el carbowax 8000 (PEG) polietilenglicol.
d) En una boisa de polietileno, agregar todos los - vy los acti el color
rojo.
e) Tamizar por malla 20.
) Colocar el poivo en una boisa de polietileno y agregar el color.
g) N con i un po de 10
h) En una charola del homo de secado, cubierta con un papel de [ 1] L
mezclado en toda la superficie.
i) Introducir ia charola en ei horno de secado y secar el pol £ - de 30-
3sec.
J) Transferir el polvo a una bolisa de polietileno, identificar y paesar.




Facultad de Quimica. UNAM

Tecnologia Farmacéutica

TABLETAS EFERVESCENTES VITAMINICAS Y CON PEO,
ELECTROLITOS (1.2 gy COMPRESION DIRECTA Peo:
SNEfTheo|  STETMA | Aower | Sne oo
CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN
TAPIA CONTRERAS PEREZ RUELAS Substituve a : Nuevo
CONCIIACION PARCIAL:
Peso tedrico: 1344 Q.
Peso obtenido: 133.8 .
Mermmas: 0.8 g
RENDIMIENTO = %ﬁ%xwhw.‘s%
6.3 COMPRESION.
a) Verificar el orden y la li del equi v {
b) ol Q
<) Ajustar la de 18.0 mum. de dismetro
coéncavos.
d) ¢ primir con las
DUREZA: 6 ~ 10 kg/l:"l2 FRIABILIDAD: Maximo 1.0%
PESO PROMEDIO: 1.2 g. +/- 8% TIEMPO DE DESINTEGRACION: Maximo § min.
@) Una vez que ia estd Pr der a ' WP ' B
cada 8 mi el peso p - y friabilidad.
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Facuited de Quimica. UNAM

Tecnologia Farmacéutica

TABLETAS EFERVESCENTES VITAMINICAS Y CON PEO. DE MANUFACTURA
ELECTROLITOS (1.2 g) COMPRESION DIRECTA Peo: L P&q.: 7de 8
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: JULIO 2001
OLUIVER ABAD Q.F.B. LILIANA
CHORENO AGUILAR ING. JOAQUIN
TAPIA CONTRERAS PEREZ RUELAS Substituve a : Nuevo
) Reg los It aniag de on p corresp
9) Al Ia ot y & del equipo y
empileados.
h) ibirel g ( a en bolisa doble de polistileno, identificar y pesar.
i) Registrar en las BITACORAS de vy { ) la
solicitada.
[ C| C {o] C N):
Peso tedrico: 134.4 g. = 112 tabletas
Peso obtenido: 110.8 g. = 88 tabletas obtenidas
MERIMAS:
MUESTRAS PARA CONTROL DE CALIDAD = 12 tabletas.
AJUSTE DE EQUIPO = 10 tabletas
RENDIMIENTO = 5598 166 _ 78 6%
112tab

MERMAS: 24 tabletas

Se utilizaron muestras para las p antes (] para aj! de ipo y

e} proceso.




Facultad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

TABLETAS EFERVESCENTES VITAMINICAS Y CON PEO. DE MANUFACTURA

ELECTROLITOS (1.2 g) COMPRESION DIRECTA Peo: ] Pha.: 8de B

Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor. JULIO 2001

OLIVER ABAD Q.F.B. LILANA

CHORERO AGUILAR ING. JOAQUIN

TAPIA CONTRERAS PEREZ RUELAS Substituve a : Nuevo
CONCILIACION FINAL :

Cantidad Teérica: 112 tabletas
Cantidad Obtenida: 83 tabietas

R finat = 5995 100 = 78.6%
112¢adb
NOTA: Tan p vayan las afer 12 con litos,
P de la




4.3.0 ESCALAMIENTO CON TRES LOTES PILOTO,
LOTES PILOTO
CANTIDAD 112 TABLETAS

RESULTADOS
DUREZA PESO PROMEDIO | DESINTEGRACGION | FRIABILIDAD |
LOTE (Kp) (@) EN SOO mL DE (%)
AGUA
mcur-1 56—7.6 1.2380 32 4.05
TF1IZ408010ACHT-2 35-7.8 1.2400 320 09
TFHZ405010ACHT3 48~7.0 1.2240 387 0.8

4.4.0 ACONDICIONADO DEL PRODUCTO.

Segun la NOM- 072 Etiquetado de Medicamentos, la definicidon de envase primarno:

Los elementos del sistema de envase que estan en contacto con el medicamento.

Envase secundario: Los componentes que forman parte del empaque en el cual se comercializa el
medicamento y no estan en contacto directo con él.

Una definicién literaria sobre empaque fammacéutico es: La combinacién de componentes
necesarios para contener, preservar, proteger y entregar un producto farmacéutico seguro y eficaz.
Actualmente existe gran cantidad de materiales que se utilizan en el envasado de productos
farmacéuticos, varios proveedores ofrecen una variedad de nuevos materiales sintéticos de
empaque que en algunas ocasiones han desplazado al vidrio.

En las dltimas tres décadas se ha tenido un prolongado desamoito de los empaques desde
articulos de investigacién a capitulos de libros.

El material de empaque debe garantizar mantener el producto, protegerio contra factores
ambientales como: humedad, temperatura, luz, abrasién y gases (principalmente oxigeno) que

puedan alterar su integridad.
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CAPITULO ¢

-] 1 polvos, grageas entre

Para el empaque de pfc fanr i i [¢
otros.), existen materiales de empaque para dosis multiples como: frascos de vidrio, frascos de
material sintético polietiieno de alta densidad HDPE, polietileno de baja densidad LDPE,

polipropileno PP, pofivinil clorado PVC, polivinil diclorado PDVC y algunas combinaciones de

éstos). Ademas de frascos estos v i sir { se ¥ en la on de 3
sobres para polvos, peliculas de seilado para tapas de frascos, tapas para frascos, peliculas para
sobres de dosis Gnicas, tubos. Existen también tubos, blister y sobres totaimente de aluminio.

Cada tipo material posee ventajas y desventajas ent cuanto a factores econdmicos, proteccion en
cuanto a factores ambientales.

Un ejemplo son los frascos de vidrio con los frascos de materiales sintéticos. El frasco de material
sintético es mas econémico que el envase de vidrio, €s menos denso, mas ligero, menos pesado,
de bajo riesgo a fracturarse, pero no nNos proporciona una barmera inerte a la humedad y gases.

En los frascos, la anica fuente potencial de transmisiéon de gas y humedad es en la boca del
frasco, por lo que es muy importante elegir una tapa adecuada provista de rosca, ya sea de
material sintético o metalizado. Ademas de una tapa (una o vanas peliculas de material sintético 6
de aluminio) que se adhiere a !la boca del frasco por una capa adhesiva o por calor.

Cuando el frasco se ha llenado con tabletas 6 capsulas y existe un espacio entre la superficie y la
tapa, es posible adicionar materiatl en la boca del frasco que absorbe la humedad como: algodén,
poliéster entre otros. En ocasiones se acondiciona con un desecante como cloruro de calcio 6
silica gel, pero puede alterar las propiedades de la tableta como dureza 6 fragilidad.

La humedad y e! aire pueden ser suficientes para iniciar la reaccién de un producto
efervescente, si éste no es debidamente protegido. El tipo de empaque utilizado en una tableta
efervescente es muy importante.

EMPAQUE UTILIZADO EN LAS TABLETAS EFERVESCENTES VITAMINICAS Y CON

ELECTROLITOS.

1.- FRASCO DE VIDRIO CON ROSCA INCOLORO.

2.- TAPA METALIZADA CON PELICULA INTERIOR DE LINER.
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CAPITULO ¢

3.- PAPEL DE ALUMINIO.

4.- ALGODON.

PROCEDIMIENTO DE ACONDICIONADO.

1.- Verificar que el area de trabajo Se encuentre limpia.

2.- Contar con el uniforme del taboratorio.

3.- Lievar el material granel (Tabietas) y el material de empaque a ésta area.

4.- encender el mechero.

5.- Colocar 10 tabletas en un papel aluminio y envoiver en forma de tubo.

6.- Colocar dos tubos dentro del frasco, posteriormente lienar el espacio sobrante con

algodon.
7.- Cerrar el frasco con la tapa.
8.- Una vez terminado de acondicionar todo el granel, limpiar el 4rea.
Nota: Se utilizé este tipo de empaque por ser mas accesible a 05 demas y porque el laboratorio

no cuenta con la tecnologia ni con el material adecuado para acondicionar esta forma

farmacéutica.
La razon de utilizar un frasco de vidrio es de ser inerte a la humedad y gas, 1a pelicula de aluminio

que envueive a las tabletas es una barrera contra fa humedad, el gas y la luz, lo que aumenta la
vida del producto.

ALTERNATIVAS DE EMPAQUE PARA UNA TABLETA EFERVESCENTE.
de eferv 1tes, se an los tubos

Entre los empaques para dosis mu
metalicos de a!uminio, el tubo contiene una tapa can cierre a prueba de humedad, ias tabletas se
disponen a lo largo del tubo una sobre otra, envueitas con un papel de aluminio y por consiguiente
{ 1 costura ni . La tapa del tubo

una menor cantidad de aice las rodea, los tubos no
es de material sintético que entra a presion y que contiene una camara desecante. Existen tubos

en efer y la

de material sintético (PVC 6 propileno) que han sido prc

estabilidad fue aceptable.
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CAPITULO 4

Los empaques para dosis unicas, Son mas convenientes para una tableta efervescente y otros
productos sensibies a la humedad, son de mayor conveniencia para el vendedor y consumidor, se
adquieren dosis Unicas cuando se requiere ingerir una tableta por tiempos prolongados (12 a 24
horas). Existen empaques tipo blister y empaque en tiras.

En el proceso de biister se forma la burbuja, se deposita la tableta y se sella, el material def blister
v bilisters tc te de inio que ofrece buena hermmeticidad

varia en grados de peli
(A continuacién se mencionan algunas altemativas de envases que

a ios factores

en el . ver 22)

MATERIAL ESTANDAR PARA BLISTERS DE ALUMINIO

Constituido por las sigui pelicuias: Pelicula de 25 micras, pelicula de aluminio de 45 a SO

micras, PVC de 60 micras con opcién a PP, identificacion comercial ALUFILM 25PA-45-PVCE0.

PROPIEDADES.
- Barrera total a factores ambientales por la pelicula de aluminio.

Para aplicaciones especificas el PVC (polivinil clorado) puede ser reemplazado por una

pelicula de PP (polipropileno).

ALUFILM 25PA-45-PVC 60
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PROCESO

PRINCIPIO DE LA MAQUINARIA DE EMPAQUE (SISTEMA DE LLENADO Y SELLADO)

LIDDING MATERIAL
COLDFORM

MATERIAL '
-
e &
P, —Snonoy
~—
COLDFORMING FILLING THERMO-SEALING CUTTING -
PRESS
—erer
BUSTERS

MATERIALES PARA BLISTERS DE ALUMINIO CON DOBLE PELICULA
Constituido por las siguientes peliculas: Laca, pelicula de aluminio de 30 a 25 micras, pelicula de

aluminio de 30 a 50 micras, pelicula de bamiz para el sellado en caliente.

PROPIEDADES.
- Barrera total a faciores ambientales por 1a pelicula de aluminio.

- Hermeticidad basada en la doble pelicula de aluminio.
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CAPITULO 4

Lacquering

varnis

PROCESO

EXTRACTION BY PUSHING-THRU

PRINCIPIO DE LA MAQUINARIA DE EMPAQUE (SISTEMA DE LLENADO Y SELLADO)

LIDDING
v MATERIAL

MATERAL s i O ¥
RO —— Qﬁ" i

B A & &

=erer

COLDFORMING FILLING THERMO-SEALING CUTTING =
PRESS

e

TESTS CON
FALLA DE ORIG




MATERIALES DE EMPAQUES PARA DOSIS UNICAS.

Es el de mayor uso para una tableta efervescente, involucra varias peliculas de diferentes
materiales y espesor en micras.

Principio, dos peliculas se unen por calor alrededor de |a tableta, se realiza un sellado hemmético,
ofreciendo una completa proteccion de la luz y calor.

Constituido por las siguientes peliculas: Pelicula para la impresién, papel de 40 g., pelicula de

polimero, pelicula de aluminio de 25 micras, pelicula de polimero con un pegamento adheridle.

PROPIEDADES.
- Material con buena rigidez.
Barrera total a la transmisién de humedad y gas aumentando la vida del producto.

Al2S M.

e
coating seatable
layer

PROCESO




o A . CAPITULO ¢
PRINCIPIO DE LA MAQUINARIA DE EMPAQUE

MATERIALES DE EMPAQUES PARA DOSIS UNICAS.

Constituido por las siguientes peliculas: Pelicula para la impresién, pelicula de aluminio de 30
micras, pelicula de polimero con un pegamento adheridle de 25 a 30 g.

Nombre comercial: Aluteno 30-11

PROPIEDADES.

- Para empaquetar tabletas efervescentes.

- Barrera total a la transmision agua y gas aumentando |a vida del producto.

Lacgue
Srprinting
Auzoyp
Polymer . -
sealable fayer

25 to 30 g/sqm
ALUTHENE 30-1




CAPITULO 4
PROCESO

OPENING 8Y TEARING

PRINCIPIO DE LA MAQUINARIA DE EMPAQUE

MATERIALES ESTANDAR PARA BLISTERS TROPICALIZADOS.

Constituido por las siguientes peliculas: Pelicula PA 15 A 25 micras, pelicula de barniz de sellado
caliente.

PROPIEDADES.
- Barrera total a la transmisi6én de humedad y gas aumentando la vida del producto.

Doble prbtecclén por la pelicula externa. (22)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



CAPITULO 4

Film _PA
15to 25

Al 451050 1

-

At-sealln S—
varnish

PRINCIPIO DE LA MAQUINARIA DE EMPAQUE

UDDING
MATERIAL
THERMO-FORMING R CUTTING
PRE-HEATING & b4 STATION
] -

FILLING SEALING STATION | ==y

COLDFORMING

J

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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... CAPITULO S

5.0.0 ESTABILIDAD.

ad: Es la propi d de un i o en un de determminado

Estabili
material para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso las caracteristicas fisicas,

quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas y biologicas entre los limites especificados.

Estudios de estabilidad: Pruebas que se ef uan a un 1! para inar el

periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que sus caracteristicas fisicas,

fisicoq i microbiolégicas y biolégicas permmanecen dentro de limites

especificados, bajo la influencia de diversos factores ambientales como temperatura; humedad

y luz,

Estabilidad acelerada: Estudios disefiad para incr la velocidad de degradacién
quimica y/o biolégica o el cambio fisico de un medicamento, por medio del empieo de
condiciones exageradas de almacenamiento.

Lote piloto: Fabricacién de un medicamento, por un procedimiento representativo y que simule

aquel que serj utilizado durante la produccién nutinaria para comercializacion.

[ o o de Conjunto de indicaciones relativas al manejo de las muestras, a las

pruebas, métodos analiticos y condiciones del estudio de estabilidad (tiempo, temperaturas,

humedad, luz, frecuencia de oS analisis.

§.0.1 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA

Para registro de un medicamento o modificaciones a las condiciones de registro. Se deben
llevar a cabo en tres lotes piloto o de produccidon con ia formulacién y el material de envase
sometido s a registro, de acuerdo al siguiente cuadro. (14)

Medicarmentos con farmacos conocidos.

C: de Andlisis
40°C +/- 2°C con 75% de humedad relativa +/- 5% para formas 30, 60, 90 dias
farmaceuticas sélidas.

30°C +/- 2°C a humedad ambiente para todas las formas Inicial y 90 dias
farmaceéuticas.
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. CAPITULOS
8.0.2 REPORTE DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE TABLETAS EFERVESCENTES
VITAMINICAS Y CON ELECTROUTOS

INFORMACION GENERAL
Las tabletas efervescentes contienen vitaminas A, C y E. En las cantidades minimas que

que

requiere ingerir un adulto en la ingesta diaria, en la p de las

ocasionan una ingesta baja de estas vitaminas, ademas se adicionan electrolitos sodio y

en el t de los electrolitos en el organismo, la

potasio que son de gran ir
deficiencia de ellos ocasionan diversos trastomos en el equilibrio hidrico.

EXCIPIENTES Y ACTIVOS UTILIZADOS EN LA FABRICACION DE LAS TABLETAS.

i i util; en la de las b con un

Los
ifi iti dido por et de ia ¥ i 1)

cer {o

ESTABILIDAD PARA TABLETAS EFERVESCENTES VITAMINICAS Y CON ELECTROLITOS

FECHA DE INICIO 24 0501 FECHA DE TERMING 24 08 01

FORMA TABLETAS

FARMACEUTICA

ENVASE PRIMARIO PAPEL DE ALUMINIO

ENVASE FRASCO

SECUNDARIO
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FORMULA:

’7 EXCIPIENTES Y ACTIVOS CANTIDAD (g)
Acesulfame de potasio 0.08
Acido citrico .292
Asrosil
Aspartame

Bicarbonato de sodio (granulado)

Carbowax

Cloruro de potasio

Color rojo cerezs

Sabor cereza

Sorbitol (granulado)

Vitamina A

Vitamina C

Vitamina E

CONDICIONES ESPECIFICAS:

No se realizé la prueba de estabilidad con las condiciones como lo describe la Norma de

estabilidad, por no contar en el laboratorio con una estufa con humedad relativa de 75% +/_

5%, solo cuenta con una estufa con una temperatura ajustada de 40 °C +/- 2°C

TIEMPO

DIAS TEMP. 40

*C, 41.83% HUMEDAD
AMBIENTE

NOM — 073 — SSA | — 1983 (MODIFICADA)

TEMP. AMBIENTE
HUMEDAD AMBIENTE

& 8 g o
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LOTES PILOTO

CANTIDAD 112 TABLETAS POR LOTE

CAPITULO 5

5.0.3 RESULTADOS SEGUN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA

A TEMPERATURA Y HUMEDAD AMBIENTE (43-63%) INICIAL

DUREZA PESO PROMEDIO | DESINTEGRACIO |FRIABILIDAD |
LOTE (%p) (@) N EN 500 mL DE (%)
AGUA

TFII2405010ACHT 58-75 1238 32 405

-1
TFNZ405010ACHT 36-7.8 1340 336~ 0.9

-2
TFil240601OACHT 28-7.0 1224 38" X

3

REVISION DE LLOS TRES LOTES DESPUES DE TRANSCURRIR 15 DIAS

Los tres lotes, permanecen con una buena apariencia sin presentar algun tipo de fusion.

RESULTADOS SEGUN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA

TEMPERATURA Y HUMEDAD AMBIENTE (43-63%) 90 DIAS

-3

DUREZA PESO PROMEDIO WW
LOTE (Kp) (9) N EN 500 mt. DE (%)
AGUA

TFi1240501OACHT 56—153 1.340 200~ 0.148

-1

TFIIZ40S010ACHT | 10.5— 15.4 1.252 345 0.318

-2
TFIIZ405010ACHT 40-89 1.268 325 0.900
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CAPITULO S
CARACTERISTICAS FISICAS DE LAS TABLETAS DE CADA LOTE.
Se encuentran en buen estado visuaimente sin presentar fusion alguna.
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS DE UNA TABLETA DE 1.2 g. EN 500 mL. DE
AGUA
LOTE 1,2y 3

COLOR: La solucién presenta un color rojo intenso cereza.

SABOR: P un sabor le a
OLOR: P un olor a .
La he arn en el io de estabilidad a temperatura ambiente, es variable y se

encuentra entre 43% a 63% (en el periodo comprendido del 24 de mayo al 24 de agosto del
2001).

5.0.4 RESULTADOS SEGUN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA
40 °C +/- 2 °C A HUMEDAD AMBIENTE (43 — 63%) 30 DIAS

DUREZA PESO PROMEDIO | DESINTEGRACIO | FRIABIUIDAD |
LOTE (Xp) (@ NEN 500 mL DE (%)
AGUA

TFI12Z405010ACH 17.4-24.7 1.363 € 0.00
T-1

TFII2405010ACH 0.00 0,00 7 0.00
T-2

| TFITZ405010ACH 83158 3.261 3 0.00
T3

RESULTADOS SEGUN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA
40 °C +/- 2 °C A HUMEDAD AMBIENTE (43 — 63%) 60 DIAS
LOTE 1: TFII2405010ACHT-1

Las tab de cada cubiertas con pape! de , Se tran practicamente

fundidas no totalmente, sino en el contormo de las tabletas.
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CAPITULO S

Al destapar el frasco se libera una presion de gas.

LOTE 2: TFI2405010ACHT-2
i6n parcial menos que las del lote 1 y se pueden manejar, la

Las P T una
desintegracién en 500 mL. de agua de una tableta de 1.2 g. es de 5 minutos.

Al destapar el frasco se libera una presién de gas.

LOTE 3: TFli240S010ACHT-3

Al destapar el frasco se libera una presion de gas con un olor intenso a cereza.

Las tabletas presentan fusion parcial, la desintegracion en 500 mL. de agua de una tabieta de
1.2 g. es de 7 minutos.

Nota: En esta prueba no se cont6 con estufa de Humedad Relativa de 75%.+/- 5%
RESULTADOS SEGUN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA

(40 °C +/- 2 °C A HUMEDAD AMBIENTE (43 — 63%) 90 DIAS)

LOTE 1: TFI12405010ACHT-1
LOTE 2: TFII2465010ACHT-2
LOTE 3: TFI1240S010ACHT-3

Al destapar cada frasco det lote comespondiente se libera una fuerte presién de gas con un
intenso olor a cereza, al destapar cada paquete de tabletas cubiertas con el papel de aluminio,

se encuentran totalmente fundidas por 0 que nos se les puede realizar ningun tipo de

determinacion a las tabletas.
Nota: Esta fusion parcial de la tableta puede deberse a los excipientes tales como: Aspartame,

Polietilenglicol 8000 (Carbowax), Vitamina A, Vitamina £ y la reaccion acido-base.
BIBLIOGRAFIA
5.3)
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. CAPITULO S
5.0.5 IDENTIFICACION DE VITAMINAS A Y E (Mayo del 2002)
IDENTIFICACION DE VITAMINA “A”
Se realizé la identificacién de la muestra el 09 Mayo del 2002. De las tabletas que se
aimacenaron a temperatura y humedad ambiente
El método empieado para la identificacién de vitamina "A", fue un método Fluorométrico, el cual

se desamolié en la empresa Lambda Cientifica S.A. de C.V.

Se anexa la curva patrén de la 1a "A", con concer ' ¥ ida se

muestra ia curva obtenida de la muestra, indicativa de vitamina “A".
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CAPITULO 5

a de vi 1a tAh, T i: a efervescentes vitaminicas y con

el 09 de Mayo del

e, 1

electrolitos almacenadas a temperatura y hur
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CAPITULO S

1IDENTIFICACION DE VITAMINA “E*
£l método empleado para la identificacién de vitamina “E", fue la cromatografia en capa fina
(consultar método en la FEUM 7* edicién). Una vez identificada contra un estandar se procede

a realizar el método espectrofotomeétrico en el intervalo de U.V.

Se anexa el cromatograma obtenido para la identificacién de vitamina “E", con fecha Q9 de

Mayo del 2002,

1,000_ METODO CROMATOGRAFIA EN PLACA

Y METODO ESPECTROFOTOMETRICO EN EL INTERVALO DE U.V.
IEN HIUAL LA VEIIARMINA C CNY 1AIME 1 M0 CErCNyoouc i to

0.804 (M.A.S.J) Ref204032

085 |

0,.80]

o754 284,2750,5939¢  Estandar

0.704

oes |

0,60

0.55 |

oo

0,45 |

284,22;0,54968 Muestra

0,40 .] 217,63;0,52234
035
030}
025 |
020 |
015 |
0.10
0.05

0.000 ] \
2200 240

-——— ST-032.SP - 9/05/2

_— er‘-032 SP ‘)/05/2
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CAPITULO 6

8.0.0 ANALISIS DE RESULTADOS

6.0.1 ANALISIS DE CADA FORMULACION

FORMULACION No. 1 (polvo sin comprimir) ver parte Experimental.

Se pesd 1.2 g de poivo (peso tedrico de la tableta), se adicionaron a 500 mL de agua
SE OBTUVIERON LOS SIGUIENTES DATOS:

Color: Rosa muy tenue y palido

Dulce: No dulce y poco amargo

Efervescencia: Se llevd a cabo 1a efervescencia en la superficie

Sabor: Insipido e inodoro

Residuos: Capas en la superficie y en el fondo no disueltos.

Caracteristicas no deseadas

FORMULACION No. 2 (poivo sin comprimir) Ver parte experimental.

AJUSTES DE LA FORMULA.

- incrementar el color a 3.3 %

- Edulcorantes incrementar aspartame a8 5% y acesulfame de potasio a 1.8%

- Sabor incrementar al 10%

~ Disminuir la concentracion de estearato de magnesio 0.8% (a menores concentraciones es
solubte.

Se pesod 1.2g de polvo y se adicionaron a 500 mL de agua.

SE OBTUVIERON LOS SIGUIENTES DATOS:

Color: Rojo palido

Dulce: Ligeramente dulce

Efervescencia: Buena efervescencia en la superficie

Sabor: Ligero a cereza muy tenue

Residuos: Capas en la superficie del vaso minima en comparacion de la formulacién anterior y

restos insolubles en el fondo del vaso.
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CAPITULO 6

FORMULACION No. 3 (polvo sin comprimir) Ver parte experimental
AJUSTES DE LA FORMULA.

- Se decidié eliminar el avicel y se sustituye por aerosil

- Incrementar el color a un 5%

- Incrementar el sabor a un 12%

- Incrementar edulcorantes: Aspartame 6.7% y acesuifame de potasio a 2.5%

- Eliminar el estearato de magnesio (porque no se disuelve totaimente en los S00 mL de agua)

Se pesé 1.2 g de polvo, se adicionaron a 500 mL de agua.

SE OBTUVIERON LOS SIGUIENTES DATOS:

Se peso 1.2 g de polvo y se adicionaron a 500 mL de agua y se obtuvo:

Color: La tonalidad aumento, ligeramente palido

Dulce: Se incrementd el duice, pero es ligero y no agradable

Efervescencia: Presenté buena efervescencia

Sabor: Aumenté el sabor pero ain no es agradable, ligeramente amargo

Residuos: Se elir'nlnaron los residuos en la superficie y en el fondo del vaso, aunque la solucién

permanece un poco turbia en cuanto a la anterior

FORMULACION No. 4 (polvo sin comprimir) Ver parte experimental

AJUSTES DE LA FORMULA.

- Para eliminar ese ligero sabor amargo: Disminuir la cantidad de acido y base (bicarbonato de
sodio y acido citrico), ambos mantenian un porcentaje de §5.7%, por lo que se disminuye a un
41%, obteniendo 0.279 g de bicarbonato de sodio y 0.212 g de acido citrico.

- Aumentar el sabor ligeramente a 16%

- Aumentar los edulcorantes ligeramente (establecidos para 500 mL de agua de una férmula
comercial), aspartame 10.8% y acesulfame de potasio 4.2%

- Incrementar el aerosil 8 1.5%

- Mantener la cantidad de color
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CAPITULO 6

SE OBTUVIERON LOS SIGUIENTES DATOS:

Se pesd 1.2 g de polvo y se adicionaron a S00 ml. de agua y se obtuvo:

Color: Rojo ligeramente palido

Duice: Excesivamente dulce

Efervescencia: Buena efervescencia

Sabor: No se percibe por lo dulce, se efimino lo amargo

Residuos: Solucion poco turbia sin residuos en la superficie ni en el fondo del vaso

De acuerdo con la formula anterior se calculdé una cantidad de mezcla para 50 tabletas.
DIMENSIONES DE LA TABLETA

- La tableta debe ser de un diametro de 18 mm y de un peso de 1.2 g por tableta.

- Cantidad de polvo para 50 tabletas (60 g) y posteriormente comprimir.

RESULTADOS {( P )

- No fluye el polvo en la tolva de ia tableteadora.

- El polvo se pega a fos punzones.

- La compresitn nNo es buena, se obtiene una dureza entre 3—4 Kp (Kilopascal) y Ias tabletas se
desintegran al manipularse.

- No se mantiene el peso.

FORMULACION No. § (poivo sin comprimir) Ver parte experimental

AJUSTES DE LA FORMULA.

- Disminuir 1a cantidad de edulcorantes por exceso de dulce y ademas se observa que
posiblemente el aspartame se adhiere a punzones. Se disminuye la concentraciéon en un
6.6% de aspartame y 5% de acesulfame de potasio.

- Mantener el porcentaje del sabor, al disminuir los edulcorantes el sabor aumentara.

- Mantener et porcentaje del color.

- Adici un lubricante y desli que tenga las caracteristicas de ser soluble en agua. El

polietilenglicol 8000, es un lubricante y deslizante y ademas soluble en agua.

- Granular el bicarbonato de sodio con una solucién de di P i — etanol al 5%, para
mejorar la fluidez del polvo en la tolva y proporcionar de niento a la
tadleta.
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CAPITULO 6
- Cambiar la lactosa por sorbitol que €s mas soluble en agua y tiene poder dulcificante,
granulario previamente con una solucién polivinilpirrolidona — etanol al 5% para ayudar a fluir el
polvo en la tolva.
Una vez realizados los ajustes de la formulacién, Se pesé 1.2 g de polvo, se adicionaron a 500
mL de agua
SE OBTUVIERON LOS SIGUIENTES DATOS:

Color: Rojo fuerte

Dulce: A y no
Efervescencia: Buena efervescencia
Sabor: Cereza agradabie y olor agradable

Residuos: Sin residuos en la superficie ni en el fondo del vaso, no hay turbidez en la solucién

De o con la la anterior se una de para 50

RESULTADOS pri

- El polvo se desliza y fluye en la tolva.

- El polvo no se adhiere a 10s punzones.

- Aumentd notablemente la dureza, se encuentra entre 4.7 — 8.2 Kp (Kilopascal)

- Peso promedio = 1.2302 g.

- El tiempo de desintegracion de una tableta en S00 mL de agua (a temperatura ambiente), fue

de 3 minutos.

FORMULACION No. 6 (polvo sin comprimir) Ver parte experimental

En esta formulacion ya se incorporaron las vitaminas (A, C y E) en la minima dosis adecuada,
ademas se adicioné en electrolito patasio (K'), no se incluy6 el electrolito de sodic porque ya lo
Iteva el bicarbonato de sodio.

AJUSTES DE LA FORMULA.

- Incosporacion de vitaminas A, Cy E.

- En la incorporacién de vitaminas y dei electrolito potasio se disminuyé en forma proporcional

el contenido de sorbitol, porque una de 1as funciones del sorbitol es la de diluyente en la

tableta.
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ST ;- CAPITULO 6
Se pesoé 1.2 g de polvo, se adicionaron a 500 mL de agua
SE OBTUWIERON LOS SIGUIENTES DATOS:
Color: Rojo palido
Dulce: Agradable
Efervescencia: Buena efervescencia
Sabor y olor a cereza agradable
Residuos: Ninguno, la solucion presenta poca turbidez debido a las vitaminas adicionadas.

De acuerdo con la formula anterior se calculd una idad de para 50

RESULTADOS )

- Buena compresion.

- El poivo se desliza y fluye en la tolva.

- Et polvo no se adhiere a los punzones.

- La dureza se encuentra entre 4.5 — 7.8 Kp (Kilopascal).

- Peso promedio = 1.2280 g.

- El tiempo de desintegracion de una tableta en S00 ml de agua, fue de 3 minutos con 9
segundos.

- De acuerdo a [a formulacién anterior el sabor cereza disminuy6.

- El color fue rojo palido.

- No se detectaron residuos en la superficie ni en el fondo del vaso.

FORMULACION No. 7 (polvo sin comprimir) Ver parte experimental
AJUSTES DE LA FORMULA,
- Aumentar ligeramente el sabor (200 mg / tableta)
- Aumentar ligeramente el color (0.08 g / tableta)
- Disminuir proporcionalmente el sorbitol
Se pesoé 1.2 g de polvo, se adicionaron a 500 ml. de agua
SE OBTUVIERON LOS SIGUIENTES DATOS:
Color: Cereza con un rojo intenso
Dulce: Aceptable y agradable
Efervescencia: Buena efervescencia
13




CAPITULO 6

Sabor: Mejoré a la fo lacién rior, sabor y olor aceptable

Residuos: No hay residuos en la superficie ni en el fondo del vaso, 1a solucion presenta una

ligera turbidez (debido a vitaminas)

De acuerdo con la formula anterior se calculé una cantidad de mezcla para 50 tabletas.

RESULTADOS (! imi )

-~ Buena compresién.

- El polvo se desliza y fluye en la tolva.

- El polvo no se adhiere a los punzones.

- La dureza se encuentra entre 5.0 — 8.0 Kp (Kilopascal).

- Peso promedio = 1.2216 g.

- El tiempo de desintegracién de una tableta en 500 mL de agua a 23 °C, fue de 3 minutos con
20 segundos.

- El pH de la solucion final se encuentra entre 6 — 7.

- La solucién presenta una buena aceptacion visual y un sabor agradable.

De esta formulacion se parnio para fabricar los siguientes lotes piloto.

LOTES PILOTO

Es importante mencionar que los valores obtenidos de dureza en cada lote piloto varian, esta
variacién puede ser debido a 1a una mala fluidez del polvo en la tolva y que no dosifique a la
matriz adecuadamente o por la tableteadota por el movimiento de coleo hace que el polvo no
se dosifique adecuadamente, en un lote la friabilidad fue de 4% y no cumple con el criterio de
menos de 1 %.

No se realizé la prueba de estabilidad con las condiciones como lo describe ia Norma de
estabilidad, por no contar en el laboratorio con una estufa con humedad relativa de 75% +/_
5%, solo cuenta con una estufa con una temperatura ajustada de 40 °C +/- 2 °C.

Las tabletas se acondicionaron en paquetes de diez tabletas colocadas en forma vertical, bien
selladas y se colocaron en frascos de vidrio, dos paquetes por frasco con tapa metalica sello

interior liner, (un polimero) y se sometieron a las siguientes pruebas:
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CAPITULO 6

6.0.2 ANALISIS DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA A TEMPERATURA

AMBIENTE Y HUMEDAD AMBIENTE (43 — 63 %), INICIAL VY 90 DIAS.

TEMPERATURA Y HUMEDAD AMBIENTE (43 — 63 %) INICIAL

DUREZA PESO PROMEDIO | DESINTEGRACIO FRIABNADAD
LOTE (%p) (@) N EN SO0 mL DE )
AGUA

TFIZ0S01OACH 58-7.5 1.238 32 405

-1

TFHZ40S010ACH 35-7.8 1.240 320 0.6

T-2
[TFil2405010ACH 48-7.0 1224 38 (X

T2

REVISION DE LOS TRES LOTES DESPUES DE TRANSCURRIR 15, 30 Y 60 DIAS

Los tres lotes, permanecen con una buena apariencia sin presentar algun tipo de fusién.

TEMPERATURA Y HUMEDAD AMBIENTE (43 — 63 %) 90 DIAS

DUREZA | PESO PROMEDIO | DESINTEGRACIO | FRIABILIDAD
LOTE xp) (@ N EN 500 mL DE %)
AGUA

TFHZ40501OACHT 56-153 1.340 4700 0.148
-1

| TF1i24050T0OACHT 105-154 1.252 349 03718
-2

I TFNZ4050TOACHT 45-89 1.265 325" 0.900
-3

CONDICIONES DE LAS TABLETAS DE CADA LOTE.

Se encuentran en buen estado sin presentar fusién alguna.
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CAPITULO 6

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS DE UNA TABLETA DE 1.2 g. EN 500 mL. DE
AGUA

LOTE1,2y3

COLOR: La solucion presenta un cotor rojo intenso cereza.

SABOR: Presenta un sabor agradable a cereza.

OLOR: Presenta un olor agradable a cereza.

La humedad relativa en el estudio de estabilidad a temperatura ambiente, es variable y se
encuentra entre 419% a 63%. (En el lapso comprendido a partir del 24 Mayo de 2001 at 24
Agosto de 2001)

Asi podemos observar que las tabletas acondicionadas con el empaque establecido
previamente, colocadas en un lugar fresco y seco a una temperatura menor de 30 °C y
humedad ambiental en ésta época del afio, mantienen en buenas condiciones al producto sin

presentar ningun tipo de fusion.

6.0.3 ANALISIS DE LOS ES1UDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA A TEMPERATURA DE
40 °C +/- 2 °C Y HUMEDAD AMBIENTE (43 — 63 %), 30, 60 Y 90 DIAS.

TEMPERATURA DE 40 °C +/- 2 °C Y HUMEDAD AMBIENTE (43 - 63%) 30 DIAS

DUREZA PESOC PROMEDIO ’—mm FRIABILIDAD
LOTE (xp) @) N EN 500 mL DE (%)
AGUA

TFiIZ405010ACH 17.4-24.7 1.363 6" 0.00
T-1

TFII2405010ACH 0.00 0.00 7" 0.00
T2

TFII24060T0ACH 8.3-158 1.261 a 0.00
T3
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CAPITULO 6
Los lotes 1 y 3 presentan fusion parcial, el lote 2 presenta en todas las tabletas mayor namero
de fusion, por lo que no se les puede determinar la prueba de dureza y friabilidad.
TEMPERATURA DE 40 °C +/- 2 °C HUMEDAD AMBIENTAL. (43-63%) 60 DIAS

LOTE 1: TFi12405010ACHT-1

Las tabletas de cada paquete cubiertas con papel de aluminio, se enct pra
fundidas no totalmente, sino en el contomo de tas tabletas.

Al destapar el frasco se libera una presién de gas, producto de la liberacién de biéxido de
carbono por la reaccion efervescente.
LOTE 2: TFil2406010ACHT-2

Las p 1 fusién p menos que las del lote 1 y se pueden manejar, la

desintegracién en 500 ml.. de agua de una tableta de 1.2 gr. es de 5 minutos.

Al destapar el frasco se libera una presion de gas, producto de la liberacion de bi6xido de
cartono por {a reaccién efervescente,

LOTE 3: TFHU2405010ACHT-3

Al destapar el frasco se libera una presion de gas con un olor intenso a cereza.

Las presentan icion parcial, la desinteg i6n en S00 mlL. de agua de una tableta
de 1.2 gr. es de 7 minutos.

Aumentd notablemente el tiempo de desintegracion debido a la fusion de las tabletas.
TEMPERATURA DE 40 °C +/- 2 °C Y HUMEDAD AMBIENTE (43- 63%) 90 DIAS

LOTE 1: TFII12405010ACHT-1

LOTE 2: TFi12405010ACHT-2

LOTE 3: TFi12405010ACHT-3

Al destapar cada frasco del lote comespondiente se libera una fuerte presién de gas con un
intenso olor a cereza, al destapar cada paquete de tabletas cubiertas con el papel de aluminio,
se encuentran totalmente fundidas por lo que nos se les puede realizar ningan tipo de

determinacién a las tabletas.
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CAPITULO 6

ANALIZANDO tLOS RESULTADOS DE ESTABILIDAD ACELERADA A 40 +/- 2 °C
HUMEDAD AMBIENTE (43 — 63 °C) EN 30, 60 Y 90 DIAS

Se observa que la fusién de las tabletas se debe principalmente a que las vitaminas que se
utilizan en esta formulacion no son estables a temperaturas mayores de 30 °C, ia temperatura
de la estufa de estabilidad mantiene siempre los 40 °C o que provoca que las vitaminas sufran
la fusion.

Los productos de degradacion que se generan producen la aceleracién de la reaccién
efervescente lo que ocasiona fa produccién gradual de gas al transcurrir el tiempo. Ei tiempo de
desintegracién se incrementa debido a que en toda el area superficial de las tabletas

permanecen totalmente fundidas lo que hace dificil su desintegracién al contacto con el agua




7.0.0 CONCLUSIONES

én de tab eferv vitami con electrolitos,

e Se desarrollo una fonm

edulcorantes y de sabor cereza. Con las caracteristicas deseadas cumpliendo con el

objetivo general del presente estudio.

- No se realizé el acondicionamiento adecuado para este tipo de tabletas, debido a que no

contamos con la tecnologia y el material adecuado, no cumpliendo con el objetivo

particular planteado.
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CAPITULO 7

7.0.1 COMENTARIOS FINALES.

- En el laboratorio de tecnologia farmacéutica se fabricaron este tipo de tabletas con las
condiciones de temperatura y humedad ambiente, en una época del afio en donde la humedad
de! ambiente es baja y no interfiere con el producto (mMes de Mmayo) aiun cuando estas tabletas
tienen que fabricarse en condiciones de humedad y temperatura controlada con los equipos

ideales.

« Se demostr6 que el empaque de acondicionamiento utilizados en este producto almacenado a
temperatura ambiente, en un lugar fresco y seco mantienen integro al producto y en buenas

condiciones, ain después de haber transcurrido el estudio de estabilidad acelerada.

- €l producto final mantiene las mismas caracteristi orgar i antes, durante y al final
del estudio de estabilidad acelerada a temperatura y humedad ambiente, cumpliendo con el

objetivo principal de obtener una bebida de color y sabor agradable.
- Se demostré que el proceso de fabricacion con |a cantidad de un lote piloto, se puede realizar
sin ningun problema con las condiciones especificadas siguiendo el procedimiento normalizado

de operacién en Ia fabricacion de tabletas efervescentes vitaminicas y con electrolitos.

e La produccion a grandes escalas requiere de otro estudio ya que con los resultados de!

presente no se puede generalizar para fabricar una mayor cantidad de tabletas.
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CAPITULO 7

A una temperatura de 40 °C +/ -2.0 °C, Se demostré que las tabletas presentan una fusion
parcial al inicio (30 dias) y total (a los 60 y 90 dias). Esta fusion de las tabletas se debe
ite a las i AyE, i i (car 8000) y a la interferencia de los

pr
demas excipientes como el sabor. Esto conocido previamente por ia bibliografia consuttada, las
vitaminas involucradas en este estudio funden a temperaturas mayores de 30 *C, por lo Que se

recomienda mantenerias a temperaturas menores de 25 °C en lugares frescos y secos.

A una temperatura de 40 °C + /- 2.0 °C. Se demuestra Ja aceleracién en la producciéon de
bitxido de carbono graduatmente (30, 60 Y 90 dias), producto de la reaccién entre el

bicarbonato de sodio y el acido citrico (reaccién efervescente). la humedad intrinseca de los

excipientes también r iona produci lar ion efer e y ta ir ion con los

productos de degradacion de los mismos.

Se demuestra que la temperatura y la humedad son vanables criticas en el desarrolio de la
formulacion, aun cuando no se cumpilieron las condiciones de estabilidad como lo establece la
norma 073 de estabilidad de medicamentos, por no poseer una estufa con la humedad relativa
de 75 +/- 5% y mantener solo la temperatura de 40 °C +/- 2 °C y sin un previo estudio de

validacién.

Para optimizar el proceso de la fabr ion de las efervescentes vitaminicas y con
electrolitos, se debe implementar una tecnologia en cuanto al acondicionado (empaques con
dosis anicas o una tableta en un sobre individual con el papel adecuado), y nueva tecnoiogia

impiementada con controladores de humedad y temperatura en Jas areas de produccion,

Se demuestra que el mismo procedimiento en la fabricacién de tabletas efervescentes es

aplicable a otros sabores, los |1 solo se i on con la formuiacioén final y no en lotes

piloto.
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El producto cumple algunas de las pruebas de control de calidad que se establecieron en el
procedimiento correspondiente (en el inicio de (a prueba de la estabilidad acelerada un lote no
cumple con la prueba de friabilidad), por lo que es necesario realizar la optimizacién de la

fémmula buscando otros excipientes.

Se elabord un procedimiento de operacion normalizado para la fabricacion y
acondicionamiento de las tabletas efervescentes, al igual que un procedimiento nommalizado de

operacién granulacion via humeda de dos excipientes.
El método utilizado en el presente estudio para poder obtener producto con las caracteristicas

deseadas, fue el ensayo y emror el cuél resulté muy practico.

Para el desarrollo de este tipo de tabletas es indispensable contar con un laboratorio que se
tengan las variables criticas de humedad y temperatura controladas, en este estudio realizado

en el laboratorio de tecnologia farmacéutica fos resultados que obtuvimos podrian mejorar.

Es importante adicionar una cantidad mayor de las vitaminas ya que presentan una baja en la

concentracion después del andlisis efectuado.
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CAPITULO 7
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RECOMENDACIONES DIETETICAS DIARIAS DE VITAMINAS Y MINERALES (INCAP)
Sugeridas para mantener una buena nutricion en practicaments toda la poblacién.

AlTalRb | Na| B8 | Fol | B12] C D E|C| P |M] F W | TTF] Cu|Se
EDAD megymg| mg | mg | mg tmeg)meg( mg |meg| mgmg | mgmg| AB | AB meg(mg| mg ™
ER EN mg mg | mg mg
NINOS
meses

029 350102003 7 4 102717 104])20 ) 8 ) 3 |500°)300)30 |cc|23|40]03]|02] 1w
359 350102103 | 4 [02) 25701 ] 20| 8 | 3 |500]|30| 4 |P10/|25]|40]03]o03!n
48

6119 301041 04 [ 6 | 04 35|01 {2 | 7 |4 |50]|30/6 |1t010 501051 03 {12
aflos

1-29 400{057 06 | 6 [07 | 40 [05] 30| 7 5 (400 (300 | 75 ) 790 | 5.8 |65 10( 04 |15
389 40010708 | 11 [ 09 )65 |08 (355 (6 |500/|40 10| 710 710/(es5(15/ 08 20
789 400108)10 | 13 [101100) 09 | 40 | 4 7 (800600 | 160 [ 8421 710 [120|20( 07 |30
HOMBRES ,

10-119 500 [ 0.9 15 [ 12100101 45 9 [ 1000( 800 { 200 | B 12 | 9 14 [150({20] 08

1
12439 160081 1
14979 1600} 1.9 [ 1.
18849 |600|12) 1

18 ) 14 [ 1707 10 | 50
1851 10| 60
2014120 10] 60

3

1011000 ( 800 | 250 | 1218 | 12 18'| 150| 20| 0.9 |48
10001 800 | 340 | 10 15§ 1218 | 150/ 20) 1.0 |60}

10 (1000 | 800 | 310 | 8 11 | 1218 | 150)30( 12 {70
800° | 600"
65+ 600109/ 12 | 15 t 14 [200 | 1.0 [ 60 ( 10 ( 8 {6oo (600 {300 8¢ |12 [1s0i30] 12 |n
MUJERES

o e -
o
i
aacaaca
=3

0419 15001 081 1.0 | 13 [ 10 | 1001 10 | 45 | d | 8 |1000]| 800 | 220 | 812 [ 9 14 [150(20] 08 |40

12139 1600109 10 ) 13 | 1 | 170 | 10 [ 50 | o | 8 [1000) 800 | 260 | 1320 | 9 14 | 150|20] 09 |45

1479 (500|108 f 10| 14 [ 12 {470 | 10 | 60 [ o | 8 |1000{ 800 {290 [ 1522{9 14 |150(20] 10 {55

18649 (500108 [ 10 ) t4 |12 (970 | 10| 60 | o | & |1000| 800 | 240 {1624 |9 14 |150]30] 12 [0
800" | 600" X

65+ 5001070 10 | 12 {12 | 170 ) 10 | 60 | 10 | 6 |00 | 600250 | 69 | o 14 [1s0[30] 12 [0

A: Dieta con abundantes alimentos de origen animal. B:Dieta con predominio de alimentos vegetales.
ROD para niflos alimentados con esclusiva o primordiaimente af pecho: 300mg CA, 125 mg de P, 25 mg de Fe, 1.3 mg de 2n.
Necesidades e hierro son satisfechas por a disminucién fisilogica de hemoglabina y la moviizacicn de reservas corporales de hierro,

Entre 4y 64 aflos: § mg de vitamina Didla solo donde la luz solar no es adecuada, y para Individucs o Gupos a riesgo de hipovitaminosis D,
Hasta 25 afios: 1000 mg de Ca'y 800 mg Pldla.

ROD para mujeres que no mestruan (e.g. después de menopausia o histerectomla): 6mg/dia con dieta Ay 9 mg/dia con dieta B

~esacoe
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APENDICE NORMATIVO B
B. DE LA INGESTA DIARIA RECOMENDABLE.

NUTRIMENTOS VALORES
Energia KJ __(Kcal) 2750
Proteina g 80
Vitamina A ug ER 1000
Vitamina D pug ]
Vitamina E mg 20
Vitamina C mg 50
Tiamina mg 1.5
Riboflavina mg__ 1.7
Niacina mg 25
Vitamina B6 mg 2
Folacina ug i 400
Vitamina B12 ng 5
Calcio mg s 700
Fosforo mg R 800
Hierro mg 18
{ Magnesio mg 350
Zinc mg : 5 15
Yodo ug TR b 150
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INGESTION DIARIA RECOMENDADA (I DR ) POR EL INSTITUTO NACIONAL DE NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN DE ENERGIA,
PROTEINAS Y MINERALES PARA LA POBLACION MEXICANA .
RECOMMENDED DAILY DIETARY INTAKES (R D 1) OF ENERGY, PROTEIN, VITAMINS, AND MINERALS FOR THE MEXICAN

POPULATION.
INFANTES NIKOS Y PUBERES ADULTOS | EMBARAZADAS | MUJERES

COMPONENTE INFANTS CHILDREN ADULTS LACTANTES

05 11 13 45 718

meses meses aflos aflos aflos
Energla[KJ(Kcal)
ng[w(e,. ] 450 (110) | 418(100) | 418(%00)| _ - - +1250 (300) | +2100 {500)
Proteina {g). 13 14 20 5 75 75 +8 +20
Vitamina A ({ug eqretinal). | 400 400 400 450 | 0001000, |7 800 1300

Vitaming D {{pg)".

Vitamina € (mg eq toc).

Vitamina C (mg).

Teamna  (mg)

Ribofamina (mg)’.

Niacina  (mgeq)”.

Vitamina B8°_(mg).

Vitamina B ({ng).

Folacina  ({ug).
Cakio {mg).
Fésforo (mg).
Hierro (mg).
Magnesio  (mg).
Cinc {n9).
Yodo {mag).
Cobre (mg).
Fluor (mg).
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ENERGIA: No sedan i DR para 4 anos de edad 6 Mas ya que es La
proporcion deseable de cada fuente (Hde C/ 7 pe ) en y niflos ea de 55% /30% / 15% y
en adultos 60 a 63% / 25% /60 a63% /25% /12 a 15%

PROTEINAS: La cifra para i a p ina de alta aOn; para los

alaprotemadeunadoe'amhnaonIaquee'70%esdeongenvageﬂ ApaﬂrdeloaQaﬂosh IiDR

comesponde 2 un 15% de a ite, 1500 y 2000 Kcal. por o que el

margendesagundadesmuyalto

LIPIDOS: La os: 26% AG 47% AS i rados, 20% AG

polinsaturados n-6y7%AGpo|unsanm n-3 (la mitad de sies ibie).

FIBRAS: 15g/1000 Kcal (por o menos 7g/1000Kcat de fibras solubles)

SACAROSA: No mas de 10% de la & on de gla en ad y NNos no mas det 15% .

a) Debido al grado de exposicion al 3ol no se dan valores de vitamina D para nifios mayores, puberes y
fos pero se 10 pug para aduitos de mas de 65 afnos de edad.

b) Sita v fisica es 0.5 mg de tiamina, 0.6 mg de Riboflavina y 8 mg eq de niacina

por cada 1000 Kcal. de gasto energético.
c) para los grupos de 7 a 18 aftlos y para adulios ios valores son 15 mg, en las mujeres y 10 mg en los
hombres.
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