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INTRODUCCION

El desarrollo comercial de edulcorantes artificiales data
del descubrimiento de la sacarina en 1879 por Fahlberg e I.
Remsen,seguido de su manufactura 5 afios méds tarde.

La sacarina provee un edulcorante no nutritivo alterna -
tivo al azficar que imparte sabor dulce y es ampliamente utili -
zada en alimentos, bebidas y medicamentos.

El Departamento de Agricultura de E.U.A. estima que el
uso de sacarina en alimentos equivale a 685,385 toneladas de
azlicar anualmente ( en afios recientes ) y que el consumo per -
capita es alrededor de 3kg (en equivalentes de edulcorancia de
aZucar). A

En marzo de 1977 la FDA anuncié su intencidén de retirar
su aprobacién para el uso de sacarina en dlimentos(1); la de -
cisibén se bas6 en los resultados obtenidos de los estudios en
ratas bajo el auspicio del gobierno de Canadid, los cuales mos -
traron evidencia de cdncer en la vejiga de los animales (2).

Existen estudibéqdﬁe reportan que la sacarina causa, y no
carcinomas en la vejiga urinaria de los animales,por lo que los
estudios se han encaminado a averiguar si el edulcorante artifi
cial tiene el potencial de inducir tumores en el hombre(3,4,5,6).

Las controversias que ha suscitade la sacarina en cuanto
a su empleo como edulcorante no calbrico y sus posibles consecuen
cias nos inicié en la tarea de encontrar un substituto. El -
producto por estudiar(tabletas), originalmente tenfa sacarina y
se pensd en substituirla por otro ingrediente que fuera inerte a
los demds componentes de la formulacidén y qué no alterara el sa-
bor original del mismo

El edulcorante sintético propuesto se incluyd en la formu-
lacidn de las tabletas y se llevaron a cabo estudios comparati -
vos de estabilidad para determinar la influencia del mismo en 1la
formulacidn.



SABOR

La palabra sabor se refiere a una sensacidn mixta de gusto .
color,olor,y tacto que se combinan para producir un infinito ni- :
mero de variaciones en la apreciacidén de una sustancia(7). o

El sentido del gusto nos permite percibir los saborééﬂ;
tiene por 6rganos las papilas gustativas situadas en las membra-
nas de la boca y principalmente en la superficie de la lengua;
tambiég%se‘encuentran algunas en el epitelio de la cavidad bucal
y de la faringe. En la parte superior de la lengua destacan las
diversas papilas denominadas seglin su estructura:en el fondo de
la lengua las papilas circundantes , en el borde de la lengua
las papilas folidceas y extendidas sobre toda la lengua las pa-
pilas fungiformes , en menor nGmero las papilas filiformes.

El mecanismo fisioldgico por el cudl se percibe el sabor
es mediante 1los botones gustativos que se encuentran en las pa-
pilas gustativas . Estos pueden considerarse como transductores
quimioelé&ctricos y responden en varios grdados a la estimulacidn
por varias sustancias quimicas especificas en solucibn que en -
tran en-contacto con los botones gustativos (fig.1).Se cree que
las fibras gustativas ( al extremo de las cé&lulas neuroepite -
liales )son las superficies receptoras reales para el inicio de
las sensaciones gustatorias.Las fibras nerviosas terminales son
excitadas por las células neurocepiteliales : la estimulacién
quimica adecuada de una célula neuroepitelial conduce a una des
polarizacifn parcial de esa célula y a un cambio de su potencial
de reposo hacia un valor umbral;este incremento en:negatividad
dentro de la célula, o potencial generador o de receptor, es pro
porcional al logaritmo de la concentracién del estimulante.

No se conocen el mecanismo especifico mediante el cual las
células receptoras gustativas (neuroepiteliales} son despolari -
zadas por sustancias quimicas,ni el mecanismo por el cual el -



Pelos Gustativos,—)
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fig.1 Diagrama de un bot6n gustativo en seccidn transversal.
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potencial generador induce impulsos en las fibras nerviosas
terminales.Esto quiza se explique por la liberacidn de un neuro
transmisor de las células neuroepiteliales que despolariza las
fibras nerviosas terminales que las rodean.

Los impulsos aferentes generados van al cerebro por uno
de tres caminos neurales cada uno de los cuales sirve a un idrea
general diferente de la boca y de la lengua.Ellos son:

1.- Impulsos de los dos tercios anteriores de la lengua
pasan al nervio trigeminal (5°par craneal ),y de ahi,via chorda
Zympand al nervio facial (7°par craneal) y, finalmente al frac-
tus so0litarnius en el tallo cerebral.

2.- Las sensaciones gustativas de las papilas circunvala-
das y regiones posteriores de la boca llegan , via fibras
aferentes del nervio glosofaringeo (9°par craneal),al tractus
solitanius,

3.- Algunos impulsos provenientes de la base de la lengua
( y faringe) llegan al tractus solitardius via nervio vago (10°-
par craneal).

Todas las fibras nerviosas que sirven a la sensacidn gus
tativa llegan al nlcleo del tractus solitarius en la médula
oblongata dorsaf del canal central, a la altura del 4°ven . =
triculo, donde hacen sinapsis con neuronas de segundo orden,
las cuales pasan por el,lazo intermedio a la parte intermedia
del nucleus ventralis-posteromedialis &n el tdlamo.

Neuronas de tercer orden,que se originan en el tédlamo,
transmiten los impulsos gustativos a la corteza cerebral. En
la regibn mas caudal del Gyius postcentralis en la fisura de
sitlvio ( inclufidas las zonas ocultas del operculum y de la
Lnsula ).

LOS SABORES BASICOS.

Las cuatro sensaciones gustativas primarias son: amargo,
dcido,salado y dulce. El sabor dulce lo percibimos a través de
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las papilas gustativas de la punta de la lengua ; las sustan -
cias saladas las aprecian las de la punta y de los lados .Las
fdcidas se perciben en los bordes laterales y las amargas en la
parte posterior de la lengua (fig.2).

Acido.- Esta dado por sustancias que se lonizan en solu-
cidn acuosa dando un anién y un catién (i6én hidr6geno). La in-
tensidad se la sensacifn es proporcional al pH . E1 idn hidré-
geno es el responsable de activar los receptores correspondien
tes,

Salado.-Dado por el cloruro de sodio(que produce la sen-
sacidn mds pura);la intensidad producida por sales quimicas co
munes varia en funcidn del anidn(en carfcter) o del catién(en
intensidad) ;ademds de las sales inorgﬁnicas(CaCIZ,KCl,NH4C1)
otros compuestos orginicos despiertan la sensacién.

Amargo.- Compuestos quimicamente distintos producen la
sensacidn ; algunos de los mids amargos son los alcaloides como
cafeina,nicotina,quinina,brucina,morfina y estricnina;también
lo son compuestos orginicos de cadena larga y otros como urea,
colchicina y sales de magnesio.A medida que aumenta el peso mo
lecular en las sales,el sabor pasa gradualmente de salado a
amargo;algunas sales tienen en su molécula el grupo nitro.

Dulce.- Es producido por sustancias :gue de manera ;general
no se ionizan: en el resorcinol,glucosa,glicerina y sacarosa
el grupo OH es el responsable del sabor dulce;sin embargo, no
hay un grupo Gnico de sustancias que despierten esta sensacidn.
Un gran nfmero de compuestos orginicos pertenecientes a clases
quimicas muy diversas lo hacen,pueden mencionarse: glicoles ,
azficares ,aminodcidos,péptidos ,protefnas ,cetonas,aldehidos
dcidos halogenados amidas y ésteres(8,9).

ESTIMULO MINIMO.- Se define como la menor cantidad de sus
tancia capaz de producir un sabor diferenciable.La sensibilidad
de las papilas gustativas para percibir los sabores es la sig:

amargo N dcido salado 5 dulce



Amargo Salado

0.0
4 e i 20 0g'p
-;:;_%_ii-&{;’ Acido 3%5’3%% Dulce

- fig, 2 Regiones de la parte superior de la lengua relativa-
mente especificas para la calidad,
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si se utilizan agentes sintéticos el orden sera:

amargo dulce dcido salado

-TECNICAS GENERALES DE ENMASCARAMIENTO DE MALOS SABORES.

Los conocimientos actuales sobre sustancias aromdticas y
gustativas permiten conferir sabor agradable a las prepara .-~
ciones medicinales. Generalmente se debe conservar el sabor
caracteristico del principio activo ,pero hay que transformarlo
de manera adecuada y enmascarar los sabores desagradables que
lo acompafian.En la eleccibfn del saborizante debe tenerse en
cuenta si se desea enmascarar el sabor desagradable de alguno
de los ingredientes de la f8rmula o si se le va a impartir un
sabor predominante.

Segfin Eastland podemos enfrentar el problema mediante 4
formas:

1.- Usar sustancias que tengan algo que ver comn el prin-
.cipio activo que se va a administrar.

2,- Emplear sustancias que produzcan ligera anestesia lo
cal (mentol),

3.-Se recomienda el uso de mucilagos coloidales.

4.- Usar concentraciones adecuadas de cloruro de sodio
en las cuales el sabor amargo producido por algunos principios
activos es disminufdo.

El sabor puede aumentarse mediante la adicién de trazas
de glutamato monos8dico , dcido citrico,icido mdlico y cloruro
de sodio,

' Se pueden administrar principios activos amargos y-sala-
dos mediante tabletas o grinulos efervescentes sin saborizante
s6lo se aprovecha la efervescencia que producen cuando entran
en contacto con agua y la ligera anestesia de las papilas gus-
tativas producida por el anhidrido carbdnico que se desprende.

Los fidrmacos que son:administrados en forma sdlida no
presentan problemas serios de sabor,pueden ser fdcilmente ad -
ministrados en forma de cédpsulas , grageas y tabletas en las



cuales el sabor del medicamento se encuentra précticamente can
celado .Se pueden utilizar derivados insolubles de los fédrmacos
(que sean terapéuticamente activos)?ég emulsificacién de dos -
liquidos inmiscibles se ha sugerido para mejorar el sabor: un
fdrmaco disuelto en aceite es emulsificado de manera que cons-
tituya la fase interna del sistema la que puede ser rodeada de
una fase acuosa con sabor agradable.La emulsificaci6n puede
también eliminar la sensacidn desagradable que el aceite pro -
duce en la boca.;

La dosis mds favorable se determinari mediante los
correspondientes ensayos y dependerd de la composicidn, de la
forma farmacéutica y de la posologia del medicamento.

No es necesariamente la sustancia activa de un medicamen
to la que produce el sabor u olor molestos en un medicamento,
sino que puede serlo el excipiente empleado.

Al comprobar los productos medicinales con relacidn a su
trastorno olfativo o gustativo ,primeramente se observarin sus
propiedades caracteristicas , es decir, su amargor ,regusto he
terogéneo , sabor salado o 4cido , olor etc. Si posee un sabor
aceptable conviene observar el regusto que pueda tener.Al com-
probar el olor o sabor de los medicamentos hay que tener en
cuenta que existen personas con el sentido del gusto o del ol-

fato atrofiados .

sabor desagradable de un medicamento,)

La correcidén de sabor para los diferentes grupos de me-
dicamentos con saborizantes puede llevarse a cabo de la siguien
te manera:

‘Antibidticos.-de sabor generalmente amargo ,requieren
correctores que los dulcifiquen como:pldtano,vainilla-banana
chocolate,limén,a;ce,especias tipo menta,menta-naranja y
cereza silvestre, Segln Cook: cereza,plitano,pifia americana,
chocolate~vainilla,limén,frambuesa,fresa y lima.



yAntihistaminicos.- con su caracteristico olor picante y
amargétmetélico,pueden ser mejorados con:anis-abedul,anis-menta
grosella negra,limdén,frambuesa,vainilla,cereza y cereza silves
tre. |

" Barbituratos.-saben a amargo y, en muchos casos son su -
ministrados como elixir. Para mejorar su sabor se prestan los
aromas frutales (citricos) y los edulcorantes.Kbnigsbacher pro
pone : anis-limén,anis-menta,concentrado de naranja,frambuesa,
uva-frambuesa.Cook recomienda:lima,limén,naranja,menta,fresa,
frambuesa y anis. Barbituratos en forma de polvo o comprimidos
quedan mejorados con la incorporacidn de alglin ingrediente de
sabor dulce,procurando que se disuelvan rapidamente en la boca
Yy que su correccidn gustativa sea eficaz.También pueden usarse:
chocolate,men&a anisada,naranja,frambuesa,vainilla y canela.

Preparados sulfamidicos.- tanto en suspensifén acuosa como
en forma de comprimidos pueden ser mejorados con: vainilla,
naranja,liméﬁ,lima,frambuesa y aroma de coco. Una pequefia in -
corporacibn de dcido citrico aumenta el efecto de los mejora -
dores de aromas y sabores.

Preparados salicflicos.- Cook propone: naranja,limdn,
anis,pldtano.Como correctores del sabor se han acreditado: vai
nilla,chocolate-vainilla,cacao,nuez,coco,cereza-vainilla,fresa
frambuesa y aroma de mantequilla.

Medicamentos cardioactivos.-anisete,naranja amarga,mora,
cereza, cacao,uva,granadina y fresa.

Preparados vitaminados.- pueden mejorarse con:frambuesa
cereza,chocolate-menta,limén,pifia americana,fresa y vainilla.

Hidrolizados de proteinas y medicamentos antihiperten T
sivos .- se recomienda la incorporacidn de edulcorantes y,como
correctores del sabor :mgnta crespa,menta-anis,limén,frambuesa
cereza,chocolate.

Ciertos compuestos que no poseen ninguna o casi ninguna
actvidad de sabor ,pueden reforzar la intensidad de sabor de
¢on otras sustancias ej. glutamato sédico y maltol(7,10,11,12
13).
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EDULCORANTES

CLASIFICACION

Los edulcorantes pueden clasificarse segfin varios cri -
terios:su origen,su contribucién al aporte caldrico,o bien, su
estructura quimica.

Desde un punto de vista prictico el segundo criterio es
mids conveniente , De acuerdo al mismo los edulcorantes se clasi
fican en caldricos y no calbricos,

EDULCORANTES CALORICOS

Sustancias,tales como grasas,almidones y azficares,se cono
cen como caldricas debido 2 que su contribucifn a la dieta es
- mds de cardcter calfrico que nutricional.

El término edulcorantes calbricos excluye sustancias
tales como sacarina y ciclamato que afin cuando brindan poder
edulcoyante ,no brindan energfa metabélica ,e incluyen azficares
Estos quimicamente son monosacdridos o polimeros de peso mole-
cular relativamente bajo{oligosacdridos)de los monosacdridos.
Los monosacdridos son polihidroxialdehidos o cetonas que en ge-
neral ,existen en una estructura de anillo hemiacetal.Si toma -
mos la sacarosa como tipo de comparacidn y le adicionamos un
poder edulcorante igual a 100 observaremos que los azficares
presentan los siguientes valores:

Fructuosa 173 Ramnosa 32
Glucosa 74 Galactosa 32
Xilosa 40 Rafinosa 23
Maltosa 32 Lactosa 16

Los azficares mis empleados como edulcorantes son los mono
sacdridos glucosa,fructuosa,galactosa,y el disacdrido sacarosa.
Los monosacdridos estan en frutas y algunas verduras
2

constituyendo del 1 al 16 % de su peso. Tanto la glucosa como
la fructuosa se encuentran en la miel.
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La fructuosa o levulosa es el mds dulce de los azficares
conocidos ,tiene un espectro de propiedades que lo hacen un
edulcorante muy interesante,Una lista breve de estas seria:

-Mis dulce que la sacarosa.

~-Mayor solubilidad que la sacarosa.

-Metabolizada sin necesidad inicial de insulina,

-No induce liberacifn de insulina.

-Menos cariogénica que la sacarosa.

-Posibilidades nuevas de produccibn disponibles.

La sacarosa el mis comln de los disacdridos esta compuesta
de glucosa y fructuosa.Se obtiene tanto de cafia de azlicar como
de de remolacha.lLos azficares granulados han sido tradicional -
mente 100%:sacarosa , pero, con el incremento én los costos del
azficar crudo ha aparecido en el mercado una combinacidén de sa -
carosa y glucosa,fornada por hidrélisis de almidén de maiz menos
caro.

El azficar café,un producto ligeramente menos refinado y
con mis sabor,preparado afiadiendo algunas melazas ya sea al
azicar de cafia o remolacha,contiene 97% de sacarosa.

La cantidad de energfia suministrada por los monosaciridos
.y disacdridos es constante de manera que un gramo brinda 4 Kcal.

De manera similar a como los edulcorantes calbricos (azG-
cares ) pueden agruparse en mono y‘disacdridos,los edulcorantes
no caldricos también encuentran una égrupacién.

EDULCORANTES NO CALORICOS

Llamados asi porque no tienen valor calbrico,pueden agru-
parse segfin sus estructuras quimicas en:polioles,péptidos,protei
nas jaminoidcidos,dihidrochalconas,sacarina y derivados,cicla. . -
mato ,derivados y andlogos,glicirricina y otros; algunos ejem -
plos se resumen en la siguiente tabla.
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ALGUNAS ESTRUCTURAS EJEMPLOS
QUIMICAS

Péptidos Aspartil fenil alanin
metil éster.

Proteinas Monelina

Aminodcidos Triptofdno y glicina.

Polioles Sorbitol y manitol.

Dihidrochalconas Neohesperidina Dihidrochal
cona.

Sacarina y derivados Sacarina de sodio y calcio.

Ciclamatos Ciclamato desodio y calcio.

Glicirricina sal amdnica.

Los polioles mids comunmente empleados son:sorbitol,manitol
propilenglicol y glicerol.

E1l sorbitol ,el producto de reduccidén de glucosa,tiene un
poder edulcorante similar; el humano es capaz de metabolizarlo
v en realidad tiene el mismo poder calfrico que los azficares.

No obstante , debido a su baja velocidad de absorcidn,ayuda a
mantener los niveles " sanguineos de azlcar elevados después de
una comida y en consecuencia retarda el establecimiento de la
sensaci6én de hambre,es por ello que se ha empleado en dietas re-
ductoras de peso y en alimentos para diabéticos.Asi mismo parece
tener un potencial cariogénico inferior al de la sacarosa.

El manitol,con un poder edulcorante similar al de la glu-
cosa se absorbe parcialmente y brinda solamente la mitad de ca-
lorfas por grame(2Kcal,) que otros carbohidratos(4Kcall/g)(14,15).

Los edulcorantes seglin su origen se clasifican en:

EDULCORANTES NATURALES

Se llaman asi porque se obtienen de fuentes naturales,en-
tre ellos podemos mencionar:Fructuosa,glucosa,sacarosa,glicirri
cina,taumatina,monelina,xilitol,maltitol,triptoffno y glicina.



-13

EDULCORANTES SINTETICOS

Mencionaremos algunos de los mds importantes,tales como:
aspartame del grupo de los dipéptidos,dihidrochalconas,éaEarina
.de -sodio y calcio &cidé cicldmico , dioxidos de oxatiazinona ,
derivados del d-triptofdno , aldoxima , aminas alcoxiaromiticas

(dulcina).

ANTECEDENTES

Dulzura es una propiedad que poseen muchas sﬁstanﬁias
ademds de los azlcares,por ejemplo el cloroformo descubierto .
en 1832 , el sabor intensamente dulce de la raiz del orozuz
del cual se obtiene glicirricina fué conocido por los antiguos
eg1pc1os y actualmente es utilizado como potenciador del saborn.

Ub E1 desarrollo de edulcorantes artificiales data del des-
cubrimiento de la sacarina en 1879 época desde la cual Se ha
empleadb}Otro edulcorante para-etoxi-fenil urea,fué descubierto
el mismo afio que la sacarina por J. Berlinerblau y 10 afios
después se manufacturdé con el nombre de dulcina.

A fines del siglo pasado el azdcar fué aceptado como un
artficulo alimenticio bédsico. La sacarina provee un alternatlva’ﬁ
al azficar , es un sustituto barato en lugar de edulcorantes ca
16ricos o para incluirlo en dietas libres de aziicar; la demanda
de sacarina y sus efectos particulares (un sabor ligeramente
amrgo y el sabor metdlico que deja) significaban que el mer -
cado estaba listo para una alternativa méds aceptable .Esta
fué provista por el dcido N-ciclohexil sulfdmico (ciclamato)
descubierta en 1937 por F. Audrieth y M.Sveda.El sabor del ci-
clamato se considerd singularmente placentero y libre del
sabor metdlico. En octubre de 1969 el uso del ciclamato fué
prohibido en E.U.A.,Canadd y Gran Bretafia. La sacarina se eli-
mingd de la lista GRAS(Generaly Recognized as Safe).
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No obstante el intenso interés para el desarrollo de
edulcorantes alternativos, el edulcorante no caldrico ideal
( soluble en agua , quimica y térmicamente estable , de sabor
puro , no téxico y de alto poder edulcorante)no ha sido des -
cubierto . Mientras tanto una solucién menosisatisfactoria
parece inevitable.
VENTAJAS .
- Para diab&ticos,no tienen el requerimiento de insulina

de muchos azficares.

- No tienen valor calérico alimenticio ,lo que representa
una ventaja para personas con problemas de obesidad o de dietas
de reduccidn de peso.

- Tienen potenciales cariogénicos nulos o inferiores a
los de muchos azicares,

-Representan una fuente concentrada de poder edulcorante

-Por lo anterior y porque en algunos casos ( sacarina )
se tiene métodos de obtencidn econfmicos , el precio por gramo
frente al de la sacarosa por ejemplo , esta muy reducido.

-No son higroscpicos y no caramelizan como los azficares,
en términos generales .

DESVENTAJAS -/

- En la mayoria de los casos no se cuenta con estudios
toxicolbgicos que acrediten sin lugar a dudas su empleo

seguro bajo condiciones normales de uso.
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METODOS PARA EVALUAR EL PODER EDULCORANTE

La mayorfa de datos cientificos se obtienen de instru-
mentos fisicos ( datos objetivos ). En algunos casos no es
asi y se debe confiar en las reacciones de uno o méds sujetos
( personas ) y tales reacciones se denominan respuestas subje
tivas.

La respuesta a la sensacidén de dulzura causadaypor una
sustancia en una persona constituye uno de estos casos y para
poder correlacionar e interpretar datos fitiles se hacen nece-
sarios métodos que permitan medir el grado de respuesta sub -
jetiva , asi como la interpolacidén : las limitaciones de
tiempo y dinero solo permiten al experimentador éfectuar al -
gunas de las muchas posibles variaciones sobre el producto en
estudio y' debe ser capaz de predecir por interpolacién los

resultados esperados en el caso de hacer otras variaciones.

Cada uno de estos métodos consta de tres etapas que son:

1.- Forma de presentacidén de las muestras.

2.- Pregunta a plantear a el o los sujetos y forma que
las respuestas deben tomar.

3,- E1 método de andlisis de las respuestas conseguidas
para cada método , el resultado de las tres etapas
es un nlmero que mide la respuesta subjefiva a la -
muestra. Los nlmeros obtenidos se conocen como va -
lores de escala.

A continuacién se describen brevemente algunos de los mé

todos mds comunmente empleados para evaluar el poder edul -
corante.
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Los siguientes cuatro métodos requieren que el sujeto
reaccione a una nueva muestra a la vez.

A) ESTIMACION DE MAGNITUDES

Se le pide al sujeto que responda con un nlmero propor-
cional a su respuesta subjetiva,A la muestra patrén(que puede
ser sacarosa ) se le presenta en primer término y se le asigna
un nfimero arbitrario, lo que suministra una unidad de .escala.
Este puede ser asignado por el experimentador o por el sujeto.
Se le pide al sujeto que asocie este primer nlmero con la mag
nitud de su respuesta subjetiva a la muestra patrdn.Entonces
se le pide,conforme examina cada muestra subsiguiente(p.ej.el
edulcorante bajo evaluacibn,en distintas concentraciones),que
asigne a cada una un nGmero proporcional a su respuesta subje
tiva ,teniendo en cuenta el nGmero asignado a la muestra pa-
tron.Estos nlmeros se conocen como estimados de magnitud y mi
den el grado de respuesta subjetiva sin necesidad de andlisis
posterior.

Cuando es necesario combinar los datos de varias perso-
nas ,los datos de cada persona pueden dividirse por el nilmero
asignado al patrdn en:cada grupo. de datos de manera que
para todas las personas se tendrd un punto basal de uno.Las
ventajas del método son su rapidez y simplicidad.Sus desven -
tajas son las dificultades que representa al sujeto:requiere
que memorice la magnitud asignada a la muestra previamente eva
luada y la reaccidn subjetiva asociada,asi como el nlimero asig
nado al patrén y la correspondiente reaccién subjetiva,si es
que se desea evitar errores acumulativos;la dificultad para re
cordar bien,conduce a que los valores de escala para cada mues
tra se corran , cuando esa misma muestra se repite entre

"otras muestras en una secuencia larga.
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Los valores de escala(estimados) son afectados por los
correspondientes a las respiestas subjetivas de las muestras
mis recientemente evaluadas,lo que no es una situacién desea-
ble.

Los sujetos ordinarios tienen ideas personales con res-
pecto a la linea de los nlmeros .reales : a dos muestras a las
que se les asignan valores cercanos a diez y que difieran por
una unidad pueden tener para un sujeto la misma diferencia
aparente que dos muestras a las que se han asignado nlimeros
que difieren en varias unidades ©pexe cerca de los treintas.

B) ESTIMACION POR RELACIONES

Se le presenta al sujeto un par de muestras y se le pi-
de que reporte la relacidn de sus respuestas subjetivas.En to
dos los pares presentados, una de las muestras(un patrdn) es
siempre la misma.

Se asigna un nlmero arbitrario a la muestra comin a cada
par . A la otra muestra de cada par se le asignm el producto
de ese nlimero y la relacifn reportada con respecto al patrdn.
Estos productos miden el grado de respuesta subjetiva.

El método es tan rédpido como el anterior y alin mds pues
to que el sujeto puede ser capaz de estimar una relacidn més
rdpidamente que un estimado de magnitud. El sujeto no tiene
que recordar las muestras anteriores ni sus respuestas subje-
tivas correspondientes puest® que tiene las dos muestras fren
te a el. Asi mismo, se previene el corrimiento de escala que .
ocurre en el método antes descrito..:

No obstante,afin existe la posibilidad de que el valor
de escala esté afectado por los apenas reportados y como en el
caso anterior , el emplear nlimeros abre la opcidn de que con-
ceptos personales sobre los niimeros entren en juego en los da
tos conseguidos,

C) CLASIFICACION POR PATRONES

Se establece una serie de patrones distribufdos a lo



-18

largo del rango de edulcorancia que se quiera evaluar. A és -
tos se les puede asignar nlmeros por parte del experimentador
que sirven como puntos fijos. Se seleccionan en general de 5-
10 patrones a los que se asignan los valores 0,1,2,3,.... Las
muestras patrdn y sus nimeros constituyen una escala de clasi
ficacidén . El conjunto de patrones se mantiene cerca del su -
jeto y entonces se le presenta una de las muestras a evaluar.
Se le pide que encuentre el par de patrones que limitan arriba
y abajo su reaccidn subjetiva .Finalmente se le pide que es -
time un nlimero entre los asiganados a los dos patrones para
representar la magnitud relativa de su reaccidn.

Es como los dos anteriores un método rdpido en el que
no hay necesidad de un andlisis posterior.

Los ntmeros estimados pueden emplearse como medidas del
grado de respuesta subjetiva. El corrimiento de los valores de
escala esta limitado en gran medida por la presencia de puntos
fijos sobre la escala.A mayor nlmero de patrones , el corri -
miento se limita mis efectivamente.la asignacién arbitraria -
de valores numéricos a los patrones probablemente distorciona
la escala de respuesta y atGn cuando un conjunto de nGmeros
para los patrones puede ser del todo correcto para un sujeto,
casi seguramente estén relacionados equivocadamente para
otros.

D)DIVISION EN INTERVALOS SUCESIVOS

Es similar al anterior:se presenta al sujeto un con -
junto de muestras patrdn las que el experimentador ordena de
mayor a menor poder edulcorante.Los pares sucesivos de mues -
tras en esta serie de patrones constituyen los intervalos su-
cesivos a lo largo de la escala de edulcorancia,El empleo de
intervalos sucesivos difiere del método anterior en que no se
asignan valores numéricos a los patrones y no se requiere que
el sujeto de un nlmero a cada muestra bajo evaluacidn, A cam-
bio ,se le pide al sujeto que coloque la muestra en uno de los



- 19

intervalos de forma que su respuesta subjetiva a la misma sea

superior a sus respuestas a patrones para intervalos infe -

riores e inferior a sus respuestas para intervalos superiores

Por ejemplo supbngase que se emplean tres patrones , A,B,y C,

y se establece A<BKC ; para la muestra M bajo evaluacidn , el
sujeto puede dar una de las siguientes respuestas:

M es menos dulce que A.

M es mids dulce que A pero menos dulce que B,

M es mds dulce que B pero menos dulce que C.

M es mis dulce que C.

El método no requiere de interpolacién dentro de los -
intervalos como en el caso anterior,sino que es necesario un
anilisis posterior para poder obtener valores numéricos de es
cala. En el andlisis de datos de intervalos sucesivos los pa-
trones juegan el mismo papel que las muestras divididas en los
intervalos y como resultado se obtienen valores numéricos
tanto para los patrones como para las muestras bajo eva- -
luacién .

COMPARACION POR PARES

Este tipo de métodos requiere que el sujeto reaccione a
dos muestras a la vez.

El resultado de comparaciones de dos muestras ( por -
pares ) My y M, puede ser : M, es mis dulce que M, o M, es
mds dulce que M.

La ventaja de una comparacidn por pares es su no depen
dencia de sistemas de registro , memoria y respuestas subje-
tivas previas. El precio que debe pagarse es una mayor com -
plejidad en el anglisis de datos. Las comparaciones por si
mismas no conducen a nGmeros listos para interpolacidén . Los
resuitados de las comparaciones deben convertirse por alguna
forma de anflisis a valores de escala numérica para las mues
tras y entonces estos valores de escala pueden usarse para
interpolacidén,.

Para nimeros pequefios de muestras ( 10-15) generalmente
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no es dificil efectuar todas las comparaciones por pares

Para 15 muestras se pueden efectuar 105 comparaciones; para
20 son 190 . Para los métodos de andlisis se requiere efec -
tuar todas las comparaciones y con la misma frecunencia ( los
conjuntos de datos obtenidos de esta forma se cenocen como
comparaciones por pares balanceados), Cuando se tiene usj gran
nlmero de muestras estos métodos se tornan engorrosos y tar -
dados . EBEntre los métodos de andlisis empleados estdn el de
Bradley-Terry , el de Bliss, el de sumacién de hileras , el

de potenciacién y el de Thurstone .

El método de Thurstone es similar a los métodos de com-

paracién por pares(16).

BEDULCORANTES SINTETICOS MAS IMPORTANTES

CICLAMATOS:

CICLAMATO DE SODIO ._NF X]],C6H]]NHSOSN3, es un polvo

blanco cristalino , inodoro,de sabor intensamente dulce.
Pureza minima del 98 % después de haber sido expuesta a 105°C
durante 1 h , a 140°C durante 2 h la pérdida al secado no
debe ser mayor del 1 %.1g se disuelve en alrededor de 5 ml de
agua 6 en alrededor de 24 ml de propilenglicol .Es insoluble
en alcohol,benceno,cloroformo y &ter . Sus soluciones acuosas
son neutras. ‘

CICLAMATO DE CALCIO .- NF X11,(C6H11NH803)2Ca,2H20,
polvo cristalino blanco inodoro,de sabor intensamente dulce.
Pureza minima de 98% sobre base anhidra.A 140°C durante 2 h
la pérdida al secado no debe ser mayor del 9 %. 1 g se disuel
ve en alrededor de 4 ml de agua, en 60 ml de alcohol etiiico,
6 en 1.5 ml de RPropilenglicol _.El ciclamato de calcio es in -
soluble en benceno cloroformo , éter. Sus soluciones acuosas

son neutras.
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ACIDO CICLAMICO. - C6H]1NHSOSH, es un sb6lido cristalino
blanco inodoro de sabor dulce , de punto de fusién entre 170-
180°C.Su pureza minima sobre base anhidra deberd ser del 98%.
A 105°C durante 1 h la pérdida al secado no deberid ser mayor
del 1 %, 1 g se disuelve en alrededor de,25 ml de alcohol
etilico,9 ml de glicerol, o 25 ml de propilen-glicol . El
dcido cicldmico es ligeramente soluble en cloroformo e inso -
luble en hexano. E1 pH de una solucién acuosa al 10% es de
0.8-1.6

Los ciclamatos tienen vida media prolongada,son compati
bles con colores, sabores,ingredientes alimenticios,fdrmacos
y excipientes farmacéuticos.La edulcorancia de los ciclamatos
varia de 25-140 veces superior al de la sacarosa ,dependien -
do del producto en que se usen .Los ciclamatos de sodio y
calcio son comparables en edulcorancia.las sales de potasio y
magnesio son también solubles.

El dcido ciclémico tiene el sabor agrio de un dcido,y
la edulcorancia de un ciclamato,tiene la propiedad de incre -
mentar el sabor a niveles sub-umbrales abajo de concentra -
ciones del 0.02%.

La edulcorancia de los ciclamatos se debe al anidn ci -
clamato , de manera que las sales insolubles o sales que no
se encuentren altamente ionizadas en solucidn no son muy dul-
ces. El1 ciclamato de amonio es menos ionizable que la sal de
sodio y considerablemente menos dulce.

SACARINA. - Sinfetizada originalmente por Ira R. y C.
Fahlberg. La forma insoluble generalmente se utiliza en table
tas .En productos liquidos y en alimentos se prefiere utilizar
la sal de calcio o de sodio . La sacarina de amonio se utiliza
ocasionalmete en soluciones edulcorantes.

SACARINA USP. - C6H4CONHSOZ, cristales blancos intensa -
mente dulces , también se presenta como polvo.cristalino
blanco de pf 226-230°C , 1 g se disuelve en 290 ml de agua 6



~-22

en 31 ml de alcohol,en 12 ml de acetona,en alrededor de 50 ml
de glicerol y en 25 ml de agua hirviendo;la sacarina es libre
mente soluble en soluciones de carbonatos alcalinos,y ligera-
mente soluble en cloroformo y é€ter . En soluciones diluidas,
es alrededor de 500 veces mids dulce que la sacarosa. En agua
destilada,60 mg es equivalente en poder edulcorante a alre -
dedor de 30 g de sacarosa. Las soluciones de sacarina son dci
das al papel tornasol.

SACARINA DE SODIO. - C6H4CONSOZNa.2H20,es un polvo cris-
talino blanco de un intenso sabor dulce.Contiene no menos del
98% de sacarina anhidra de sodio después de haber sido secada
a 120°C durante 4 h , 1 g es soluble en alrededor de 1.2 ml
de agua o 50 ml de alcohol.

SACARINA DE CALCIO.—(C6H4CONSOZ)2Ca.31/2 HZO,cristales
blancos o polvo cristalino blanco de intenso sabor dulce con-
tiene no menos del 95 % de sacarina de calcio en base seca 1Ig
se disuelve en alrededor de 1.5 ml de agﬁa o 33 ml de alcohol
etflico al 92%.

La sacarina es quimicamente estable bajo condiciones or
dinarias encontradas en la preparacidn y procesos de alimen -
tos,en soluciones amortiguadoras de pH 3.3 , 7.0 y 9.0 , per-
manece estable a temperaturas arriba de 150°C durante 1h . La
edulcorancia de la sacarina es de 200-500 veces superior al
de la sacarosa. Las sales de sodio y calcio son comparables
en edulcorancia ( 17 ).

ASPECTOS TOXICOLOGICOS DE LA SACARINA

Los primeros estudios acerca de la seguridad de sacarina
fueron iniciados en ratas y ratones (1950),encontridndose que
la implantacidén de grdnulos con sacarina en la vejiga de anima
les de laboratorio(ratas), incrementa la aparicién de tumores.
.Fn los siguientes afios son conducidos experimentos que lo de-
muestran , por lo que la FDA elimina la sacarina de la GRAS

( Generally Recognized as Safe Food Aditives).En 1975 1la
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National Academy of Sciences por conducto de la National -
Research Council reallizé un estudio para la FDA en el que
concluye que: el empleo de la sacarina,presente y futuro en
E.U.A.,no constituye un riesgo , no obstante,recomienda la -
continuacidn de estudios en animales.Dos afios mds tarde experi
mentos realizados en Canadd indicaron que de 100 ratas alimen-+-
tadas con dietas conteniendo 5 % de sacarina , 3 desarrollaron
tumores de vejiga malignos , y de 100 crias alimentadas con la
misma dieta,14 desarrollaron los tumores;de otros 100 animales
control alimentados con dieta sin sacarina s8lo 2 desarrollaron
tumores (2).

Existen otros estudios que demuestran la produccién de
carcinomas de vejiga urinaria en ratones debido a la sacarina
(18,19 ).

As? mismo otros experimentos reportan que la sacarina -
guimicamente puede estimular o inhibir la actividad de la gua-
nilato ciclasa de ratas(enzima que cataliza la conversidn de
guanosina trifosfato a guanosina 3',5'monofosfato GMP ciclico)
esto parece tener importancia ya que , el GMP ciclico probable
mente desempefie un papel en el crecimiento normal y anormal de
la célula (3).

La FDA ha anunciado que la prohibicidén de la sacarina
tendria efecto en: dietas alimenticias,cosméticos y fdrmacos
no prescritos. La raz6n es la Cliusula Delaney,que establece
Que un aditivo que demuestre ser cancerigeno en cualquier -
experimento con animales a cualquier dosis debe eliminarse del

mercado (20).
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NUEVOS EDULCORANTES SINTETICOS

DIHIDROCHALCONAS

Se preparan del correspondiente glicésido flavén,mediante
dos estapas: la conversidn del glic6ésido flavona a la corres -
pondiente chalcona y la reduccién de este intermediario a 1la
dihidrochalcona que es soluble en agua. Algunos de los deriva-
dos son los sigs-

Dihidrochalcona Naringin.

Dihidrochalcona Neohesperidina.

Dihidrochalcona Prunin.

COCH,CH,

Dshndrocholcona

La variedad de edulcorancia depende de la naturaleza del
grupo glicésilo sobre el primer anillo , la naturaleza y el nfi
mero de shstituyentes del 2°anillo.

El edulcorante dihidrochalcona hesperitin glucésido ,ob-
tenido per hidr6lisis enzimdtica de la dihidrochalcona hesperi-
dina,el compuesto resultante tiene un poder edulcorante igual
al de la sacarina( 21,22). '

Estos edulcorantes pareceh ser no tdxicos . Sin embargo
su baja solubilidad a PH 4cido ademds de dejar un sabor resi -
dual tipo anis pueden limitar su uso ( 17 ).

Las propiedades mutagénicas del edulcorante Neohesperi -
dina dihidrochalcona ( unc de los derivados ) fueron estudiadas
en bacterias ( Salmonella Typhimurium ),y no se detectd acti -
vidad mutagénica en ninguno de los ensayos. 1levados a cabo. (23).
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DIPEPTIDOS

Grupo de edulcorantes derivados del dcido aspértico con
un éster de un aminoicido apropiado para formar un dipéptido.
Los dipéptidos que gfon edulcorantes son solubles en agua y se
pueden utilizar en una variedad de formas tales como: tabletas
jarabes,polvos,etc.

La propiedad de edulcorancia es afectada por la estereo-
quimica .y las unidades individuales de aminodcidos en la
estructura del dipéptido . El1 poder edulcorante varia de 50 -
400 veces mayor que el de la sacarosa. Algunos derivados son:

L-Aspartil-L-fenil alanin &steres.

L-Aspartil-L-tirosin metil ésteres.

L-Aspartil-(B ciclohexil ) alanin ésteres.

Uno de los derivados que presenta poder edulcorante es:

ASPARTAME

(1-metil N-L-aspartil -L—fenilalanin@,C]4H18N205,PM=294

Es un polvo cristalino que en presencia de humedad se hi
droliza para formar Aspartil-fenil alanina y dicetopiperazina,
ademds de la pérdida de la,edulcorancia; estable en soluciones
de pH alrededor de 4.3; su poder edulcorante varia en 100-200
veces mayor que el de la sacarosa en solucidn acuosa(21,22,24)
Se decolora en presencia de dcido ascdrbico y tartédrico.Inves-
tigaciones acerca de la relacibén estructura-sabor demuestran
que el dcido L-aspédrtico es critico para la dulzura y no pueden
llevarse a cabo modificaciones en €1, sin embargo pueden to -
lerarse ciertas modificaciones en la porcidn de la fenil ala -~
nina ( 25 ).

TOXICOLOGIA

Ranney,et al, efectuaron un estudio en el que se siguid
el metabolismo del aspartame en ratas,conejos,perros y humanos
el compuesto fué digerido en todas las especies de la misma
manera que los constituyentes normales de la dieta. Estearasas
intestinales hidrolizaron el grupo metilico para producir me-
tanol que fué oxidado a €0,; el dipéptido fué hidrolizado por
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dipeptidasas intestinales y los aminodcidos libres se absor -
bieron. El dcido aspirtico sé transformé en gran parte a CO2
mediante el ciclo de Krebs ; finalmente la fenilalanina se
incorpord como proteina corporal como tal o como tirosina(26).

Frey,G.H., condujo un estudio para determinar los efec-
tos y las diferencias, de cualquier clase,resultantes de la in
gestidn de aspartame contra sacarosa. Un estudio doble ciego
de 13 semanas se efectud empleando 126 nifios y adolescentes
aparentemente saludables como participantes.Se asigndé al azar
a los individuos en un disefio doble ciego aspartame 6 sacarosa
en cada uno de 5 grupos de edades ; la dosificacidn se asigné
a los grupos segin su edad y peso.

Se efectuaron exdmenes fisicos y oculares especiales al
principio y al final del estudio .0Otros pardmetros determinados
incluyeron pruebas de laboratorio de funcionamiento renal y he
padtico , condiciones hematoldgicas y niveles plasmaticos de
fenilalanina y tirosina . No pudieron demostrarse diferencias
clinicamente significativas en los pardmetros de laboratorio
medidos;todos los valores medios estuvieron dentro de los 1imi
tes normales,no se observaron hallazgos fuera de lo usual en
los niveles de fenil alanina y tirosina; todas las determina -
ciones de &cido fenilpirdvico y metanol fueron negativas y no
se observaron cambios fisicos importantes ni se reportaron
efectos colaterales relacionados al producto (27).

Por otra parte,Knopp condujo un-estudio de toxicidad por
ingestién crénica de aspartame comparado con un placebo de lac
tosa.No se observaron desordenes hematoldgicos,hepdticos 6 rena
les .Los efectos colaterales estuvieron igualmente distribuidos
entre los que ingirieron aspartame y el placebo de lactosa (28).

El aspartame también se ha administrado en nifios y adul-
tos fenilcetondricos sin encontrarse efectos nocivos (29,30).

Otro estudio reportd que el edulcorante se tolerd en _
pacientes diabéticos no dependientes de insulina durante 14 se

manas.No se encontaron efectos nocivos (31).
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Una nueva clase de edulcorantes son: los dioxidos de -
oxatiazinona, se report6 en 1973 por K. Clauss y H. Jensen,
contiene un grupo sulfonamida y uha parte lipofilica. El1 deri-
vado B metil se ha encontrado ser el de mejor pérfil y esta
siendo desarrollado por Hoechst bajo el nombre de acetosulfan.
Tiene aproximadamente una tercera parte del poder edulcorante
de la sacarina.

Aunque varios aminodcidos se conocen por su sabor dulce,
se descubrié accidentalmente por Kornfedld que algunos deriva -
dos , 6- substituidos del d-triptofdno son intensamente dulces:
el 6- clorotriptofdno es 100 veces mds dulce que la sacarosa.
Este filtimo se ha seleccionado para desarrollarlo como un nuevo
edulcorante, ’

Un estudio de la relacifn entre el sabor y la estructura
quimica de una serie de oximas de terpenos y compuestos relacio
nados se esta investigando. La intensa edulcorancia deletsin
oxima de perilartina fué reportada en 1920 por Furukawa en
Japdén.Aunque este compuesto es inadecuado para utilizarlo como
edulcorante debido a su baja solubilidad en agua.Una oxima in-
timamente relacionada se ha propuesto como un candidato (32).

Otro edulcorante es el J‘,4,6'—tric16ro tridesoxigalacto
sacarosa es 600 veces mis dulce que la sacarosa,tiene un sabor
puro aproximadamente igual al de la sacarosa y ha demostrado
no ser t6éxico en ratas y ser no caldrico (20,22).



PARTE EXPERIMENTAL

El trabajo experimental se 1levé a cabo de la siguiente
manera : se determind qué ingrediente de la formulacidén producia
el sabor desagradable cubierto por la sacarina en las tabletas
conteniendo dcido acetil salicilico y, maleato de clorfeniramina
como principios activos.

Se sustituyd la sacarina por un edulcorante que cubre el
sabor desagradable . Se determind la .dosis correspondiente para
las tabletas y se fabricaron dos lotes piloto: un lote con edul-
corante y otro sin edulcorante el cual sirvid como testigo en el
experimento.

Las tabletas se sometieron a diferentes temperaturas para
determinar la influencia del nuevo edulcorante en la estabilidad
del maleato de clorfeniramina y del dcido acetil salicilico -
mediante la valoracién de los dos filtimos por métodos indicadores
de estabilidad.

La valoracidn del dcido acetil salicilico se 1llevd cabo
por cromatografia en capa fina, el dcido salicilico liberado
durante la descomposicifén del mismo por espectrofotometria visi-
Ble y el maleato de clorfeniramina por cromatograffa de gases.

También se llevaron a cabo pruebas fisicas como:dureza y

tiempo de desintegracidn.



FORMULACION
( Tabletas Masticables)

mg/tableta
MALEATO DE CLORFENIRAMINA c-vr=n-= 1,0
ACIDO ACETIL SALICILICO  ------- 80.0

EXCIPIENTE CBP  =------ 325.0
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CARACTERISTICAS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE LA FORMULA-
CION.

MALEATO DE CLORFENIRAMINA

/CH3 CHCOOH
Cl@CHCHZCHQIJ\ ]
CHj CHCool

(:)N

El maleato de clorfeniramina es una mezcla rac@mica de

1someros yles conocida por los siguientes nombres quimicos:2-

piridin propanamin,-(4-clorofenil )-N,N-dimetil-(z_-2-butendio
ato (1:1).

Es un sélido cristalino blanco e inodoro.] parte se disuel

ve en 3-4 partes de agua,en 10 partes de alcohol,10 de clorofor-

mo ,ligeramente soluble en &ter y benceno.Tiene un rango de

fusibén de 130-135°C. El pH de soluciones acuosas al 2% es cerca

no a 5.

trales obtenidos con maleato de

Espectro ultravioleta.- La tabla muestra los datos espec -
clorfeniramina en varios disol-

ventes.

DISOLVENTE A MAX gx 1077
CHSOH 261 nm 5.38
H,0 261 nm 5.76
1N N_OH(aq.) 262 nm 5,77
1N HC1 (aq.) 265 nm 8.39

CHCl3 263 nm 5.77
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Al infrarrojo en disco de bromuro de potasio presenta los
principales picos a 1,5854 ,1,465 4 8 1,530,

ESTABILIDAD

La estabilidad de maleato de clorfeniramina se ha estudia
do a temperaturas altas y luz sobre soluciones de pH variable.
Los resultados obtenidos fueron los sig; Las soluciones sometidas
apH 2,4,6,8,10 y 13 a 95°C durante una semana tuvieron un re -
cobro del 99,95,100,96,96 y 99 % respectivamente.

Las soluciones sometidas bajo la influencia de luz y varia

ciones de pH durante 3 meses a 25°C tuvieron los siguientes resul
tados (33).

pH Solucibén % Recobrado
Amortiguadora Luz Obscuridad

2 dcido citrico 0.1M 101 101

4 citrato de sodio 0.1M 103 101

8 fosfato de sodio 0.1M 102 100

METODOS ANALITICOS DE VALORACION

-La titulacién es un método de valoracidén(USP), en la que
el maleato de clorfeniramina es titulado con &dcido perclérico en
medio no acuoso.

- Métodos colorimétricos .

Formacidn de la sal de Reinekato,el mé&todo tiene la des-
ventaja de carecer de especificidad; los complejos coloreados
que se forman pueden ser descompuestos por la presencia de agua.

Procedimientos para formar complejos de maleato de clor-
feniramina con colorantes de sulfon ftalefina tales como:verde de
bromocresol,rojo de bromocresol 6 azul de bromotimol,

-Métodos espectrofotométricos y fluorométricos (35).

-También ‘pueden llevarse a cabo técnicas analiticas mediante
1g separac1on por cromatografia en papel,capa fina,columna y
gases (36,37).,

El maleato de clorfeniramina es uno de los mids potentes

antihistaminicos; su dosis usual es de 2-4 mg,3-4 veces al dia.
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La dosis letal en el hombre es de 5-10 mg/kg (38).

El dtomo de cloro actiia como amplificador de las propie -
dades de 1la molé&cula, Tiene un carboho asimétrico y por lo tan-
to , es 6pticamente activo;la mezcla racémica se ha resuelto y
se ha encontrado que la forma dextrfgira es la que predomina
la actiyidad ; en cambio la toxicidad es igual que en 1la mezcla
racémica.

Actda previniendo o disminuyendo la aacifn de la histamina
que provoca una fuerte vasodilatacibn de los capilares;en los
pulmones la histamina actGa sobre el mlsculo liso provocando una
constriccibn bronquiolar,origina un aumento en la secrecidn del
dcido en el estomago y estimula las glindulas secretoras nasales
y lagrimales .Se puede pensar,que como otros antihistaminicos ,
actfia por un mecanismo competitivo por un receptor tisular; al
combinarse el agente antihistamfnico con ese receptor imposibi -
lita que la histamina ejerza su accidn especifica (39).
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ACIDO ACETIL SALICILICO

COOH

0-C0-CHg

El dcido acetil salicilico es conocido por los siguientes
nombres : Aspirina,acetato de dcido salicilicogacetofén,2-(acetoxi)
dcido benzoico(21).

Se presenta como cristales monoclinicos usualmente elonga -
dos , en forma de cristales ortor6mbicos y triclinicos y es casi
inodoro.1 gramo se disuelve en 300 ml de agua a 25°C, en 100 ml
de agua a 37°C, 5 ml de alcohol,17 ml de cloroformo,10-15 ml de
éter; se descompone en agua hirviendo .Su rango de fusifn es de
135-138 °C.

Espectro Ultravioleta.- En dcido sulfdrico 0.IN,miximo a
299 nm(E%,1cm 484) y 276 nm (E%,1cm 65.5).

La valoracidn de dcido acetil salicilico puede llevarse a
cabo mediante cromatograffia en capa fina ,cromatografia de liqui-
dos & por titulacién dcido base ( con hidrdéxido de sodio e indica
dor fenolftaleina).

Incompatibilidades.- E1 dcido acetil salicilico forma una
masa pastosa hiimeda cuando es triturado con acetofenetidina ,anti
pirina,aminopirina,metenamida,fenol 6 fenil salicilato.Los polvos
que contienen dcido acetil salicilico con una sal alcalina , como
bicarbonato de sodio llegan a ser gomosas cuando entran en contac
to con la humedad atmosférica .La hidrdlisis ocurre cuando se mez
clan con sales que contengan agua de cristalizacifn.Soluciones de
los acetatos y citratos alcalinos asi como los alcalis por si
mismos disuelven a la aspirina, pero las soluciones resultantes
la hidrolizan rgpidamente para formar sales de dcido acdtico y
salicilico.Azucar yrglicerol impiden la descomposicidmn.

En presencia de aire hfimedo se hidroliza a Acido acético
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y dcido salicfilico; la velocidad de hidr6lisis aumenta con la
temperatura y varfa con el pH : a pH 2-3 , la hidrdlisis dismi
nuye ,de pH 5-8 1la hidrdlisis aumenta (40).

La irritacién gédstrica que produce ( sangrado intesti -
tinal)} puede ser debida a la formacidén de dcido salicflico,la
acidez natural de la aspirina 6 la adhesi6n de ésta(no disuel-
ta ) a la mucosa.Para contrarrestar la acidez se utilizan: bi-
carbonato de sodio,glicinato de amonio,citrato de sodio,hidréxi
do de aluminio,trisilicato de magnesio y glutamato de sodio.

"El dcido acetil salicflico es un fdrmaco de accidén anti-
pirética , analgésica y antirreumdtica, cuyas dosis son:0.3-
1.0 g(mdximo 4 g en 24 h ) como analgésico-antipirético y 4-

8 g diariamente en reumatismo agudo.En nifios la dosis varia
con la edad (24).

Los niveles terapéuticos en sangre generalmente no exce-
den de 5 mg pero las dosis altas dadas en el tratamiento de
la artritis reumatoide pueden elevar un nivel de 25 mg %. Una
sola dosis de 12g puede producir niveles de 35 mg % , junto con
sintomas de envenenamiento en pocas horas.

Toxicidad.- La dosis letal estimada en el hombre esta en
el rango de 5-15 g. Niveles de salicilato en el suero arriba
de 30 mg % son indicativos de envenenamiento por aspirina . La
DL50 en ratas es de 1.75 g/kg(38).



TECNICAS ANALITICAS EMPLEADAS PARA LA VALORACION DE LOS
PRINCIPIOS ACTIVOS EN EL PRODUCTO TERMINADO,

ACIDO ACETIL SALICILICO

1.- Pesar y pulverizar 20 tabletas hasta obtener un polvo
fino,

2.~ Pesar exactamente una parte de este polvo equivalente
a 100 mg de dcido acetil salicflico; transferirlo a un tubo de
centrifuga.

3.-Afiadir 25 ml de cloroformo-metanol dcido al 1%,disper-
sar la muestra y agitar durante 15 minutos.

4.- Centrifugar a 2000 rpm durante 5 minutos.

5.- Inmediatamente aplicar 300 ul de la muestra sobrena -
dante y 300 ul de un estdndar(40 mg/10 ml de cloroformo-metanol
dcido al 1 %), en una placa de silica Gel F254.

6.- Colocar las placas en una cidmara que contiene como
sistema de disolventes: tolueno/hexano/dcido acético glacial,
90:100:30. Desarrollar hasta que el disolvente alcance una al -
tora de 15 cm.

7.- Marcar las bandas de aspirina,bajo luz ultravioleta
de onda corta (A = 254 nm).

8.~ Raspar las bandas correspondientes a las muestras, al
estdndar y a un blanco, y transferirlas a tubos de centrifuga.

9.- Afiadir 15 ml de metanol &dcido al 1% a cada tubo,agitar
durante 15 minutos.

10.- Centrifugar.
11.- Inmediatamente,medir la absorbancia de la solucidn so
brenadante de 350-230 nm,utilizando metanol dcido al 1 % como

blanco.
12.- Determinar la absorbancia al mdximo 277 nm.
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ACIDO SALICILICO

1.- Pesar una parte del polvo utilizado en el método
anterior equivalente a 200 mg de aspirina y transferirlos a un
tubo de tentrifuga de 50 ml.

2.- Afiadir 25 ml de metanol y agitar durante 15 minutos.

3.- Centrifugar a 2000 rpm durante 5 minutos.

4.- Transferir 5 alicuotas de 15 ml de sulfato ambnico de
fierro(se preparé disolviendo 2,28 g del reactivo en 200 ml de
HC1 0.0055 N), en matraces Erlenmeyer de 50 ml ( para 3 estén-
dares,un reactivo blanco y una muestra).

5.-Transferir 15 ml de HC1 0.0055 N en otro matraz de 50
ml ( para el blanco color).

6.- Colocar los matraces em hielo (10-15 °C).

7.- Afiadir tres alicuotas de 10 ml de estdndar de &dcido
salicilico ( se prepard pesando 10mg/100 ml de metanol) ,
dentro de los matraces que contienen el sulfato amdnico de .
fierro. Mezclar.

8.- Afiadir 10 ml del sobrenadante de la muestra del paso
nfigero 2 , a los matraces que contienen el sulfato aminico de
fierro .Mezclar. ’

9.- Inmediatamente determinar la absorbancia de cada una
de las soluciones a una longitud de onda de 515 nm,utilizando
metanol como blanco,

10.-Afadir 10 ml del soﬁrenadante de la muestra del paso
nfimero 2 , a el matraz del blanco color{ que contiene HC1
0,Q055N ).

11.- Afiadir 10 ml de metanol al reactivo blanco ( que con
tiene el sulfato amdnico de fierro). Mezclar.

12, Determinar la absorbancia de las soluciones a una
longitud de onda de 515 nm.
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MALEATO DE CLORFENIRAMINA

Solucidn Estdndar Interna:

Pesar exactamente alrededor de 42 mg de maleato de bromo-
feniramina , disolver y llevar a un.wolumen de 50 ml con HC1
0.1N,mezclar.

Solucidén Estidndar de Referencia:

Pesar exactamente alrededor de 63 mg de maleato de clor -
feniramina,disolver y llevar a volumen con HC1 0.1 N (50 ml).

Procedimiento:

1.- De la muestra utilizada para las valoraciones anterio
res ,pesar una porcidn equivalente a 2.5 mg de maleato de clor-
feniramina en un tubo de centrifuga de 50 ml.

2.- Afiadir a dos tubos , 2 ml de la solucidn estdndar de
referencia ( para utilizarlos como estdndares).

3.~ Afiadir a las muestras y a los estdndares,5 ml de la
solucidn estindar interna.

4.- Mezclar y agitar durante 20 minutos, ( Gnicamente 1la
muestra de tabletas).

5.- Afiadir 5 ml de cloroformo. -

6.~ Agitar 10 minutos para separar las fases.

7.~ Transferir el cloroformo (fase inferior) a un tubo de
centr#fuga de 12 ml,

8.- Afiadir 2 ml de HC1 0.1N ( al tubo de centrifuga de 12
ml), agitar durante 10 minutos y centrifugar para separar las
fases.

9.-Transferir la fase acuosa al tubo de centrifuga de 50 ml

10.- Afiadir 0.5 ml de HC1 0.1 N, mezclar durante 30"y cen
trifugar para separar las fases. ’

11.- Transferir la fase acuosa, al tubo de centrifuga de
50 ml,

Nota: tratar muestras y estédndares del paso 2 de igual ma-
nera a partir del siguiente paso.

12.-Afladir 10 m1 de n-heptano a cada tubo.
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13.- Afiadir a cada tubo 1 ml de hidr6xido de sodio al 50%

14.- Agitar los tubos durante 10 minutos y centrifugar
para separar las fases,

15.- Transferir el heptano(fase superior) a un matréiz
volumétrico de 25 ml,

16.- Realizar una extracci6én mds de 10 ml y otra de 4 ml
de heptano,agitar 10 minutos cada vez.Combinar los tres extrac~
tos en el matraz volumétrico de 25 ml.Diluir a volumen con hep-
tano y mezclar,

17.-Inyectar por duplicado cada una de las muestras( un
volumen de 2 ul) y de los esténdares, en un cromatégrafo de
gases equipado con una columna de Carbowax 20M al 1.2 % sobre
cromosorb WHP 100/120,tratado con KOH al 0.1 %,longitud de 6
pies por 2 mm,de vidrio,

Temperatura del horno .- 205°C

Temperatura del detector-. 250°C

Temperatura del injector- 250°C

Gas acarreador: - Nitrdgeno

con un flujo de - alrededor de 50 ml / minuto.

Modelo del cromatbgrafo

de gases - Hewlett Packard 5840 A
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FUNDAMENTO DE LAS TECNICAS ANALITICAS

ACIDO ACETIL SALICILICO

El principio comfin a todas las técnicas cromatogrédficas
es el sig: un fluido circula a través de una fase estacionaria
(s6lida 6 liquida); cuando una mezcla de sustancias se intro -
duce en el sistema, se produce una serie de equilibrios de dis
tribucidn entre las dos fases, generalmente de diferente mag -
nitud para cada componente de la .mezcla,por lo que cada uno se
desplaza con diferente velocidad.

En este proceso de mivimiento de la muestra a través de
la fase estacionaria hay tendencia de los componentes de ésta
a separarse unos de otros.En la cromatografia de adsorcidémn ,
la fase estacionaria es un s6lido adsorbente que de acuerdo a
su superficie separa los componetes.La fuerza de adsorcidn,
asi como la velocidad de flujo del disolvente afectan la velo-
cidad a la que se transporta el compuesto a lo largo de la pla
ca mediante una atraccidén capilar(41,42).

En el sistema de disolventes utilizados para la separa -
cidén del &cido acetil salicilico el equilibrio se establece

rédpidamente y la separacidén se lleva a cabo en corto tiempo.

ACIDO SALICILICO

En este método aprovechamos las caracteristicas del grupo
fendlico del dcido salicilico, el cual reacciona con el ién
férrico para formar compuestos coloreados . La formacibn e
intensidad del color violeta producida por el complejo del sa-
licilato-férrico , es la base de la determinacibn cuantitativa
del dcido salicilico.

El mdximo color desarrolla( durante la reaccidén) a pH=3.5
(43), por lo que, el medio dcido en la determinacidén es in -
dispensable (44,45).
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La reaccibn que se lleva a cabo es la siguiente:

[+
1

o .
‘ + fe ——p (::i)
y on

MALEATO DE CLORFENIRAMINA

La cromatograffa de gases es una técnica usada en la
separacidén y medida de los componentes de una mezcla los cua -
les son transportados a través de un sistema de dos fases que
producen diferencias en las velocidades de migracidn al ser
arrastrados por un gas inerte en una columna cromatogridfica
formada por.un tubo( de vidrio en este caso) empacado con par-
ticulas s6lidas porosas recubiertas con la fase estacionaria.
La muestra es introducida en el bloque de inyeccién,se volati-
liza y mediante el gas de arrastre pasa a la columna en la que
se produce la particidn de las moléculas de la muestra entre
las fases liquida y vapor.A la salida de la columna,los com -
ponentes de la muestra pasan a través de un detector que, da
la sefial,indicando la presencia de una sustancia diferente al
gas de arrastre y que es proporcional a la concentracién del
camﬁonente; esta sefial se transmite al registrador que propor-
ciona la informacién en forma grifica.

El principio bédsico del detector utilizado en esta téc -
nica es que, un compuesto introducido en forma de vapor en una
llama caliente, da lugar a iones que confieren a la llama una
conductividad eléctrica.Un campo eléctrico situado en la proxi
midad de dicha llama permite observar una corriente de ioniza-
cifn que puede amplificarse y medirse(46).

El gas transportador se selecciona de acuerdo al sistema
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y al detector empleado; para detectores de ionizacién de flama

se recomienda el uso de nitrdgeno.

El método de Estandarizacidn Interna

Este método consiste en afiadir una cantidad exacta de un
estdndar a la muestra antes de ser cromatografiada.

La ventaja de utilizar un estdndar en un andlisis cuanti-
tativo es que no es necesario conocer cada una de las Areas de
todos los picos presentes en la muestra( lo cual a veces es im-
posible ) para conocer el drea de la misma.Otra ventaja es que
la proporcidén de la altura de los picos puede hacerse aproxima-
damente igual a la del compuesto que nos interesa(47,48).

Las caracteristicas de un estandar interno son las sig:

- Tener un tiempo de retencidn cercano al de la muestra.

- Configuracidn conocida. '

- Concentracidn cercana a la que se espera.

- Que no esté presente en la muestra,y que sea inerte a
los componentes de &sta.

- Naturaleza quimica equivalente.

El estédndar utilizado en la valoracién del maleato de clor
feniramina cumple con los requisitos antes mencionados.

Los métodos analiticos para evaluaciones de estabilidad
deben ser especificos y confiables para la molécula intacta y
los productos de degradacidén , asi se medird la cantidad de
sustancia presente, '

Estos métodos pueden llevarse a cabo por determinaciones
altamente selectivas del fdrmaco intacto en presencia de sus
productos de descomposicién o incompatibilidad. Tambié&n pueden
llevarse a cabo por estimacidén de sus productos de descomposi-
cidn.

Las técnicas utilizadas en la valoracidén de los princi -
pios activos y productos de degradacién de las tabletas,son in

dicadoras de estabilidad.



DETERMINACION DEL INGREDIENTE RESPONSABLE DEL SABOR
DESAGRADABLE EN LA FORMULACION.

Se determiné cual de los ingredientes de la formulacién
era responsable del mal sabor enmascarado originalmente por la
sacarina,por lo que se probaron los principios activos de la
formulacidén por separado , asi como la mezcla de excipientes(*)
determindndose el sabor que cada uno producia .

Enseguida se prepard una mezcla de los excipientes con el
dcido acetil salicilico a la concentracidén del probelma y se -
determind el sabor producido.luego se afiadidé a la mezcla el -
maleato de clorfeniramina a la concentracidén del problema y se
determind el sabor producido.

" Como resultado de estos ensayos encontramos lo sig:

- Ninguno de los excipientes produce un sabor desagra .-
dable predominante en la formulacidn.

' - Los excipientes con el dcido acetil salicflico tampoco
son responsables del mal sabor.

- La mezcla de excipientes con los dos activos,produce
1un sabhor amargo predominante en la formualcidn.

Por las razones anteriores concluimos que el maleato de
clorfeniramina es el ingrediente que imparte un sabor amargo a
la formulacidn.

Nota: (% sin sacarina.



ELECCION DEL EDULCORANTE PROPUESTO PARA SUBSTITUIR
A LA SACARINA DE LA FORMUALCION INICIAL.

ASPARTAME

( 1-metil N-aspartil-L- f£énilalanina)

GocH,
HNCHCONHCHCH,

CHLO0H

C4H18N205 PM 294.3

La sacarina que originalmente contenfian las tabletas se
sustituyd por el edulcorante aspartame ( sintético no caldrico) -
que puede ser utilizado en tabletas. Las razones de la eleccidn
fueron las siguientes: :

1.- Caracteristicas organolépticas.- Es un polvo crista -
lino soluble en agua a pH 5.2,es mds soluble en soluciones &4cidas
y en agua caliente,ligeramente soluble en alcohol, muy poco so -
luble en cloroformo , précticamente soluble en aceites . Una so-
lucidén de 0.8 % en agua tiene un pH alrededor de 4.3..

El aspartame tiene la propiedad de ser intensamente dulce,
su poder edulcorante estd entre 100-200 veces superioer al.de la
sacarosa .

2.~ El aspecto toxicoldgico del aspartame se mencioné
anteriormente ( ref. 26,27,28,29,30,31). Y los estudios realiza
dos sugieren que es inécuo.

3.- Disponibilidad.- Existen otros edulcorantes que podrin
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substituir a la sacarina en la formulacidén de las tabletas ,
los cuales asfi como el aspartame, no estan disponibles comer -
cialmente

El aspartame fué proporcionado por un laboratorio de de-
sarrollo farmacéutico y de é&sta manera fué posible incluirlo
en la formulacidn.

Los argumentos mencionados fueron los que nos inclinaron
a elegir al aspartame como substituto de la sacarina en la
formulaci6n de las tabletas.

No obstante que la posible formacién del producto ciclico
de autocondensacidn llamado dicetopiperazina formado en solucio
nes almacenadas condujo a la supresidn voluntaria por parte de
los fabricantes del producto del mercado aflin cuando la FDA lo
habia aprobado en 1974 para su uso como edulcorante de mesa. En
diciembre de 1975 la FDA rescindi6 su aprobacidén indefinida. -
mente en espera de una revisién adicional de la evidencia sobre
seguridad, a pesar de ya no existir los temores iniciales sobre
las propiedades de la dicetopiperazina-(19).
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DETERMINACION EXPERIMENTAL DE LA CONCENTRACION
EQUIVALENTE A LA SACARINA EN CUANTO AL PODER
EDULCORANTE

Esto se 1levdé a cabo preparando una solucidén al 2 % de sa

carosa en agua la cual se considera arbitrariamente como patrdn

en la determinacidn del poder edulcorante de una sustancia y se

le adjudica un valor de uno. De esta manera el poder edulcorante

es igual a la concentracidn (g/100 ml )} que da un poder edul -
0

corante igual al de la sacarosa al 2 %.
Se prepararon las siguientes diluciones del aspartame:

a) 0.0150
b) 0.0140
c) 0.0130
d) 0.0120
e) 0.0110
£) 0.0100
g) 0.0090
h) 0.0080
1) 0.0070
j) 0.0060
k) 0.0050

La solucidn que resultd tener un poder edulcorante simi -
lar al de la sacarosa al 2 % fué la solucidén de 0.0110 g/100 ml,
resultando un poder edulcorante del aspartame de 18] veces
mayor que el de la sacarosa ( 2/0.011=181 ).

El promedio del poder edulcorante de la sacarina es aproxi
madamente 300 veces mayor que el de la sacarosa ;esto nos per -
mitid establecer una relacidn, entre el poder edulcorante de la
sacarina y el del aspartame para darnos una idea de la cantidad
de edulcorante que podria substituir la cantidad de sacarina
adicionada a las tabletas originalmente . La relacibn se estable

€ié de la siguiente manera.
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p=poder edulcorante de la sacarina.
p' " " del aspartame.
[conc]l= concentracidén de sacarina

[conc? = concentracidén de aspartame.

Icond x P =[conc'l x P! (1)

sustituyendo en (1)
*) ‘
4 mg x 300 = [conc'l x 181

1l

4 mgx300 6.62 = [boncj

181

6.62 mg de aspartame equivalen tedricamente a 4 mg de
sacarina en cuanto a poder edulcorante ; la cantidad por adi -
cionar a las tabletas en realidad se determind de la siguiente
manera:

Se prepar6 un lote con todos los ingredientes de la
formulacidén sin edulcorantes y a este fueron afiadiéndose canti
dades desde 5 a 8 mg/tableta de aspartame. Se determind 1la
cantidad de edulcorante que cubria el sabor amargo. La cantidad
resultd ser de 7.0 mg/tableta, y de este modo se preparf el
lote como se indica posteriormente ; las tabletas resultantes
de la formulacién tenfan un sabor agradable y no se percibid
el sabor amargo en ellas después del cambio ( se prepararon -
dos lotes,uno con edulcorante y otro sin edulcorante).

Nota:(*) 4 mg es la cantidad de sacarina que originalmente

tenfan los comprimidos.
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ELABORACION DE LOS LOTES DE PRUEBA

FORMULACIONES:

Lote con edulcorante

mg/tableta
Maleato de clorfeniramina ----- 1.025
Acido acetil salicilico  ----- 80.0
Non pareil rojo,amarillo
y verde (*)  ----- 123.0
Edulcorante (**) .- 7.0
Sabor imitacidn cereza = ----- 4.0
Sabor imitaci6én 1imén =  ----- 1.0 ~
Manitol —-e-- 87.07 7
Acido estefirico = ----- 6.0
Almidén  ----- 16.0 ¥
Color rojo N°3 FDGC = ----- 00.005

(**¥Aspartame (1-metil N-aspartil-L-fenilalanina).

Procedimiento de fabricacién:

Disolver el color rojo N°3 en 6 ml de etanol.Afiadir el
almidén, manitol y el edulcorante a un mezclador planetario
(capacidad de 5 litros).

Humedecer con la solucidén de etanol y mezclar durante 5'
Disolver el maleato de clorfeniramina en. 50 ml de agua desti-
lada y afiladir esta solucidn a la mezcla anterior para granular.
Mezclar 107 ( con 10 ml mds de agua se obtuvo un granulado
consistente).Tamizar por malla N°8 .Secar en horno a 35°%C toda
la noche.Tamizar por malla N°16 . Afiadir el Non pareil , 4dcido
acetil salicilico, el dcido estedrico y los sabores(imitacidn
cereza y 1limén); mezclar durante 5' en un mezclador de corazas
gemelas y tabletear el granulado de acuerdo a las siguientes
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especificaciones:

p=2325-5%; ( 341.25 mg - 308.75 mg)/ tableta

Lote sin edulcorante

Maleato de clorfeniramina ~----- 1.025
Acido acetil salicflico  ------ 80.0
Non pareil rojo,amarillo @ ------

y verde (*),malla N°20 = ------ 123.0
Sabor imitacifn cereza = = ------ 4,0
Sabor imitacibn 1limén = ---=--- 1.0
Manitol —  meeea- 91.07
Acido estedrico 00 o--=--- 6.0
Almidén --m-e- 18.9
Color rojo EDEC  ------ 00.005

El procedimiento de fabricacién fué el mismo que para el
lote con edulcorante,

Las tabletas fueron sometidas a pruebas de estabilidad -
para determinar la influencia del aspartame en la conservacifbn
de la formulacidn; el programa establecido para las mismas fué
el siguiente:

Nota (*) Non Pareil es el nombre comercial que se asigna a
microesferas(de diferente nfGmero de malla), compues

tas de sacarosa 83% y almidén 16%.



PROGRAMA DE ESTABILIDAD

CONDICIONES DE TIEMPO DE ANALISIS
ALMACENAMIENTO (MESES )

TEMPERATURA AMBIENTE 1 3 6

REFRIGERACION 1 3 6
35°C 1 3 6
45°C 1 3 6

60°C 1 3 ( semanas )



TABLAS, GRAFICAS Y RESULTADOS OBTENIDOS
T Y Y T T TS T T S T T T S T LT
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PRUEBAS FISICAS

DUREZA.- Se detemind a 10 tabletas de cada muestra , en
el aparato para medir dureza ERWEKA, La tableta se somete a la
presifn de un punzén que desciende sobre ella y la fuerza es -
aplicada sobre un borde lateral ya que la tableta se encuentra

colocada en un pequefio canal, sobre su cara lateral o mids angos
ta.

TIEMPO DE DESINTEGRACION,- Se determind a 6 tabletas. Se
utilizé el aparato de canastilla, de acuerdo a la té&cnica mar-
cada por la U,S.P. , a 37°C en agua.

CONTENIDO DE AGUA.- Se determin8 por el método de Karl
Fischer(Ginicamente a los granulados émpleados en la fabrica - -
cibén de las tabletas). Se obtuvo :1.56% y 1.52 % para el lote
con edulcorante y sin edulcorante,respectivamente.
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Valores obtenidos para la determinacidn de dureza en

tabletas sometidas a diferentes condiciones.

Tabletas con Tabletas sin
Edulcorante. Edulcorante.
Inicial 5.4 kg/cm2 4.2 kg/cm2
1 Semana, 60°C 2.3 3.8
3 Semanas,60°C 2.2 3.2
1 Mes,Refrigeracibn 5.2 3.6
1 Mes,Temperatura 5.0 3.6
Ambiente.
1 Mes, 35°C 4.8 3.7
1 Mes, 45°C 3.2 3.0
3 Meses,Refrigeracidén 5.0 4,0
3 Meses,Temperatura 5.0 3.5
Ambiente.
3 Meses, 35 °C ' 5.0 - 3.6
3 Meses, 45 °C 3.0 2.6
6 Meses,Refrigeracién 4.5 3.6
6 Meses,Temperatura 5.0 3.3
Ambiente.
6 Meses,35 °C 4.0 3.0

6 Meses,45 °C 3.0 2.8
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Valores obtenidos para la determinacién de tiempo de -
desintegracién en tabletas sometidas a las diferentes condiciones.

Tabletas con Tabletas sin
Edulcorante. Edulcorante.
Inicial 3 min. 4 seg. 4 min. 4 seg.
1 Semana, 60°C 11 14 4 5
3 Semanas,60°C 12 10 3 27
1 Mes,Refrigeracidn 3 6 3 3
1 Mes,Temperatura 4 4 3 9
Ambiente.
1 Mes, 35°C 6 3 3 7
1 Mes,45°C 4 2 2 25
3 Meses,Refrigeracidn 4 4 ' 3 2
3 Meses,Temperatura 5 3 3 4
Ambiente.
3 Meses, 35 °C 4 '7 2 0
3 Meses, 45 °C 3 9 2 0
6 Meses,Refrigeracidn 4 2 3 7
6 Meses,Temperatura 5 0 ) 3 8
Ambiente. -
6 Meses, 35 °C 4 8 2 3

6 Meses, 45 °C 2 0 2 0



Valores obtenidos en la cuantificacidn de &dcido acetil salicilico, para las
tabletas sin edulcorante. (fig. 3-7)

Andlisis Inicial : 81.0 mg/tableta

CONDICION mg/tableta de dcido acetil salicilico
1 semana 3 semanas 1 mes 3 meses 6 meses
Refrigeracién -------- = =-=------ 81.3 81.3 81.0
Temperatura
Ambiente = ~-----=-  —-ee----- 82.0 81.4 81.0

35%C eemmmmee emmeme e 80.6 76.9 75.2

45°C  emmmmae= cmmmmmema 78.5 75.9 73.8

60°C 72.2 65.8  ===-- ses=-= meeeee

¥S-



Valores obtenidos en la cuantificacidn de &dcido acetil salicilico, para 1las

tabletas con edulcorante ( fig. 3.7)

Andlisis Inicial :

80.7 mg/tableta,

CONDICION mg/tableta de dcido acetil salicilico
1 semana 3 semanas 1 mes '3 meses
Refrigeracibn  ~=--~-=-- = --------- 79.4 79.5
Temperatura
Ambiente. R Rmm e - 80.0 77.5
35°C mmmmmmma mmmmmmaan 78.0 76.5
45°C 00 mememmmme ammmceao- 70.0 56.6
60°C 52.7 35.3 meeme e

6 meses

78.9

74.3

71.2

48.1

G-



Valores obtenidos en la cuantificacidén del dcido salicilico libre en las tabletas
sin edulcorante.

Anilisis Inicial : 0.17%

CONDICION % de dcido salicilico libre/tableta
1 semana 3 semanas 1 mes 3 meses 6 meses .
Refrigeracién  --~--=-- = =-----=-- 0.26 0.3 - 0.33
Temperatura
Ambiente. —  ~--=--- se-e-o--- 0.3 0.46 0.5

3500 e teTmenmeT 0.78 0.91 1.03

45°C mmrrnrn mmme—mm=- 0.68 2.5 3.2

60°C © 5.03 5.1 =eees mseee memm

9§



Valores obtenidos

con edulcorante.

CONDICION

Refrigeracidn

Temperatﬁra
Ambiente

35°C
45°C

60°C

Andlisis Inicial :

1 semana

L)

3 semanas

0.74 %

1 mes

0.62

7.4

% de dcido salicilico libre/ tableta

3 meses

0.63

1.32

3.9

en la cuantificacidén de &dcido salicilico libre en las tabletas

6 meses

4.3

LS-



Valores obtenidos en la cuantificacién de maleato de clorfeniramina, para las
tabletas sin edulcorante.(fig., 8-17) ’

Andlisis Inicial : 1.0 mg/tableta

LCONDICION mg/tableta de maleato de clorfeniramina.
1 semana 3 semanas 1 més 3 meses 6 meses
Refrigeracidn  =--=-===-- = —-c------ 0.98 1.01 1.0
-Temperatura
Ambiente. = ~e=s-e-s seee-ao-ao- 0.98 0.99 0.98
35°C Trwmmman moranm - 0.98 1.01 0.98
45°C cemmmmen e 0.97 1.0 0.97
60°C | 1.0 1.0  memsmee 0 memeen memeee

8§ -



Valores obtenidos en la cuantificacién de maleato de clorfeniramina, para las -
tabletas con edulcorante. (fig. 8-17)

CONDICION

Refrigeracidn

Temperatura
Ambiente.

35 °C
45 °C

60 °C

________

LR X

Andlisis Inicial

1.0 mg/tableta.

mg/tableta de maleato de clorfeniramina.

_3 semanas

- -

1 mes

1.0

1.01

1.01

3 meses

1.01

1,01

6 meses

1.0

6%
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CROMATOGRAMAS DE MALEATO DE CLORFENIRAMINA
B0 H VI G BHE IV L TS

CONDICIONES DEL CROMATOBRAFO DE GASES

1) Limite miximo

2) Condicién a que se fija

3) Condicibn actual

4) Flugo de nitrdgeno en la columna que Se esta utilizando

( columna A)}.

AL 2) 3
TEMP1 488 205 285
TIMEL g.gd
IHJ TERP 488 258 258
FID TEWP 488 258 258

TCD TERP 488 8 52
CHT SPD #.25

FERD ig.a8

ATTH 2T =

FIE SGHL A
SILP SENS S5.88

AREA REJ 993538888
FLOW A s@.48 qa.1 4)
FLOW B 3.8 1.5

Z.88 ARER REJ s@Ea
18.68 SToP



ANALISIS INICIAL
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FIG 8




1 SEMANA 60°C

T £,

Maleato de Clorfeniramina

Maleato de dexbromofeniramina

ESTANDAR

Al

i

FIG 9

il



3 SEMANAS 60°C

Maleato de clorfeniramina

Maleato de dexbromofenira-~
mina.

ESTANDAR

Lote sin edulcorante

il

Lote con edulcorante,

FIG 10




1,3 y 6 MESES DE ESTABILIDAD

4.4

Estandar utilizado en la determina-
cibn de los activos a 1 mes de

estabilidad.

4.45 Maleato de clorfeniramina

]
-
—

.74 Maleato de dexbromofeniramina

Estandar utilizado en

cién de los activos a

la determina-

3 meses de

estabilidad.

c; E

. Maleato de clorfeniramina

laleato de dexbromofeniramina

standar utillizado en la determina-
ién de los activos a 6 meses de
estabilidad.

FIG 11

+
i

Maleato de clorfeniramina

SMaleato de dexbromofeniramina



REFRIGERACION, 1 MES
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Lote sin edulcorante
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L
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Lote con edulcorante

e
e

E+ 4

TEMPERATURA AMBIENTE, 1 MES

ol
b

Lote sin edulcorante

Lote con edulcorante

FIG 12




o -.35°C, 1 MES

B A

Lote sin edulcorante

Lote con edulcorante

Lote sin edulcorante

Lote gon edulcovante

Fi6 13




MESES

4]
e}

[

Lote sin edulcorante

5

i

Lote con edulcorante

Lote sin edulcorante
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35°C, 3 MESES

e
K

Lote sin edulcorante

*HD

il

Lote con edulcorante

Lote sin edulcorante

Lote con edulcorante

FIG 15
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FRIGERACION, 6 MESES

2 Iy YV

Lote sin edulcorante

i.48

i

£+

TEMPERATURA AMBIENTE, 6 MESES

[ S

Lote con edulcorante

Lote sin edulcorante

Lote con -edulicorante

FIG 1o




Lote sin edulcorante

Lote cen edulcorante

Lote sin edulcorante

Lote con edulcorante




-76

CONCLUSIONES

1.- E1 maleato de clorfeniramina es el fdrmaco que -
produce el sabor amargo en las tabletas.

2.- A las condiciones de estabilidad a que fueron some
tidas las tabletas no se observd degradacidén del maleato de
clorfeniramina en ninguno de los dos lotes de.tabletas.

3.- En el dcido acetil salicilico se observa una -
diferencia significativa en los resultados entre el lote con
edulcorante y el lote sin edulcorante sobre todo en las mues
tras que fueron sometidas a 60°C durante 1 y 3 semanas de -
estabilidad y las que fueron sometidas a 45°C durante 6 meses
de estabilidad, el 4dcido salicilico en las tabletas aumenta
considerablemente.

4.- E1 edulcorante utilizado como substituto de la sa-
carina en la formulacién de las tabletas cubre el sabor amar
go producido por el maleato de clorfeniramina.
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