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1. INTRODUCCION

A.  ANTECEDENTES

Es necesario que se conozcan las causas que originaron la ela

boracidn del presente trabajo.

Las necesidades nutricionales de los equinos, actualmente se
satisfacen con alimentos comunes tales como: forrajes, alimentos -
fibrosos (pasturas, heno, paja de avena, trigo y cebada) y cerea--
les en forma de granos o harinas (avena, jorgo, trigo y cebada) --
mds un complemento alimenticio que se proporciona de acuerdo al ti
po de caballo y actividad que realizan (trabajo, carreras, yeguas

embarazadas, etc.)

Para realizar la fabricacidn de este tipo de complementos, se
debe de disponer de un procedimiento de manufactura industrial 6p-
timo que aporte una buena calidad con.un costo accesible para el -

consumidor.




El producto obtenido por medio de este trabajo, originalmente
~se maquilaba en un laboratorio que tenia una capacidad de fabrica-
cién mayor pero que no contaba con los requerimientos estipulados
por el duefo de la patente. Debido a esto, se optd por adaptarse -
un proceso de fabricacidn industrial de acuerdo al cqﬁipo e insta-
laciones con que el laboratorio farmacéutico disponia, para mejo--
rar la caliéad y seguir satisfaciendo la demanda existente en el -

mercado.

Las razones por las cuales el producto maquilado no logrubu -

reunir las caracteristicas deseadas eran:

1, Ausencia de un andlisis de control de calidad de las materias

primas utilizadas.

2. Falta de Buenas Prdcticas de Manufactura por parte del labora-

toric maquilador.

3. Necesidad de realizar andlisis de terceria del producto termi-
nado cuando se rechazaba un lote, lo que redundaba en un costo

mayor y un retraso en la aprobacidén para su venta al mercado.

Al revisar los puntos que hemos expuesto, se pensé que estos
problemas se podian solucionar y llegar a un p;oducto de mejor ca-
lidad, ya que el equipo con que se contaba podia brindar resulta--
dos. satisfactorios y ser utilizado para llevar a cabo una ﬁetodolg
gia de manufactura industrial adecuada. Todos los pasos del proce
dimiento estardn bajo un estricto control de calidad para compro--

bar que esta metodologia fue llevada a cabo correctamente y ademis,




para verificar que los resultados estuvieran apegados a las especi
ficaciones de calidad establecidas por el propio laboratorio y la

S.A.R.H,

Por otro lado el costo del producto trataria de reducirse, bi
'sicamente debido a la disminucién del tiempo analitico que se lo--

gre en comparacidén con el del complemento alimenticio maquilado.

B. . BASES DEiL ESTUDIO

.Algunas bases que se’deber&n seguir para obtener un complemen

to alimenticio de buena calidad y bajo costo serin:

~ Se indicardn los objetivos del estudio para determinar la

finalidad del mismo.

'~ . Se realizarin las siguientes operaciones durante los proce
sos. de - mezclado que se lleven a cabo, de acuerdo a la me<_

todologia de manufactura que se proponga:

i, Tomar muestra y realizar andlisis a diferentes tiempos de mez-

“clado.

2. Tomar muestra y llevar a cabo andlisis en diferentes puntos re
. presentativds del mezclador (Principio, Medio y Final) ‘una vez

7 concluido cada procedimiento que se realice.

-3.°: Analizar los resultados para verificar la uniformidad de cada
una de las mezclas que se fabriquen y asi certificar la cali--

- dad’ del producto final.



— Por Gltimo, se deberd establecer la comparacidén entre el -
costo de andlisis del complemento que se maquilaba y el --

que se elaborard por nedio de este trabajo.



~I1._OBJETIVO

1. El objetivo fundamental del trabajo es la adaptacidn tecnolé-
gica de un método para la fabricacion industrial de un comple
mento alimenticio animal, destinado para la raza equina y ---
constituido de vitaminas y minerales, con una formulacién ya
establecida con la utilizacién del equipo y materiales dispo-

nibles.,

2, El segundo objetivo es proponer un sistema de andlisis para -
este producto diferente al empleado en el complemento alimen-
ticio maquilado para lograr con ello una disminucidn del tiem

po analitico,



11l. GENERALIDADES

Durante el pasado medio siglo hubo un cambio decisivo en la -
cria animal. Antes el autoabastecimiento ocupaba el primer plano
por lo que ahora los cambios estructurales y el constante aumento
de 1ua poblacién, requieren un aprovechamiento lo mids intenso posi-
ble que en parte sélo puede conseguirse mediante una produccidn in
dustrial. Anteriormente la produccidn animal dependia esencialmen
te de los torrajes disponibles en la granja (pasto, heno, puja, --
trigo, raices y tubérculos, desechos de la produccidn lictea del -
trigo y caseros). Aunque en estado fresco, esos forrajes pudieron
satisfacer mas o menos las necesidades de los animales en nutrien-
tes bisicos de proteinas, grasas e hidratos de carbono, les falta-
ba como hoy se sabe, la necesaria compensacién sobre todo en sales
minerales, oligoelementos y vitaminas. Ademds estas dltimas aun--
que en el pienso fresco se contienen en cantidad suficiente, su--;
fren considerables pérdidas durante la elaboracion del pienso y su

almacenamiento (heno, paja, trigo, nabos, patatas, etc,).

Asi pues, con el autoabastecimiento los animales padecian ---
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durante el invierno y especi#lmente hacia la primavera, frecuentes
carencias de vitaminas y minerales, o un suministro vitaminico y -
mineral deficiente. El resultado era: bajo rendimiento, fecundi--
dad insatisfactoria, crias con poca vitalidad, mayor propensién a

las enfermedades y frecuentes muertes de etiologia indeterminada.

» Por esa razdén para una mejor nutricién de los animales, se re
quiere no sblo de una mayor cantidad de pienso y una mejora cuali-
tltivp del mismo respecto a los nutrientes bisicos (proteinas, gra
sas ¢ hidratos de carbono), sino también de un contenido abundante
y equilibrado de sales minerales, oligoelementos y vitaminas. A -
continuacibﬁ -encionareno; las necesidades de éstos en la nutri---

cién de los equinos.(‘)

1) MINERALES

Los minerales son compuestos inorginicos que sirven como com-
ponente y materiales de construccidn de los tejidos. Ademds de ca
talizar algunas reacciones corporales, son necesarios para la for-

‘macidn y mantenimiento tanto de huesos como de dientes, as; como -
para el crecimiento, reproduccién y lactancia. Algunos de ellos -
estdn pres?ntes en cantidades pequefias tales como el cobalto, man-
ganeso, zinc, nqlibdeno y los requerimientos son cubiertos por una
dieta normal; otros se necesitan en mayores niveles como el calciog,
fésforo, magnesio, yodo, cobre, hierro y deben ser sujiementados.
Trabajan en combinacidén con otros minerales o con vitaminas como -

en el caso del calcio, fésforo y vitamina D los cuales ayudan al -



fortalecimicnto y buen Jesarrollo principalmente de huesos; tam---
bién el cobulto que ayuda a la sintesis de lu vitamina By, enel -
organismo del caballo, También pueden tener una accién completa--

mente independiente.

Los caballos adultos pueden reali:ar un trabajo moderado du--
rante periodos extensos con raciones compuestas en su mayor parte
por heno de gramineas y granos mds un suplementos de sal ade------

cuado.tz)

a) CLORURC DE SODIO

La necesidad de la mayor parte de los equinos puede cubrirse
con 60 g de sal suplementaria; la transpiracién aumenta la pérdida
de sal, pueden perderse de 50 a 60 g de sal por dfa en el sudor y.
35 g en la orina de caballos que trabajan moderadamente. En los -
climas térridos o c4lidos se necesita sal adicional. Por lo gene-

ral la necesidad de cloro se cubre con la de sodio.

La carencia crénica se manifiesta por una alteracidn del ape-
tito, rugosidad del pelo, eventualmente por reducciones de la velo
cidad de crecimiento o de la secrecién ldctea. El sodio asi como
el potasio y otros oligoelementos se absorben ficilmente en el in-

testino delgado.

b) FOSFORO Y CALCIO

Estos elementos son esenciales para un buen desarrollo y for-



taleza de los huesos en general.

Se estima que la necesidad dietéticu de {dsforo para manteni-
miento de un caballo adulto es de 30 mg por kg de peso. Los caba-
1los que trabajan, tienen una mayor necesidad de fésforo para conm-
pensar posibles pérdidas asociadas con el metabolismo del fésforo.
Las necesidades se basan en el almacenamiento de este mineral en -
el cuerpo o en la cantidad secretada en la leche. Se considera --
que la disponibilidad de fésforo dietético es de un 50% en los anj
males adultos y 60% en los que estdn en crecimiento. Las necesida
des de animales viejos pu?den ser del 30 al 50% superiores a las
de los adultos. La racién usual de heno de gramineas y de granos
contiene fosforo en suficiente canzidad pero es deficiente en cal-
cio. Las fuentes apropiadas de fésforo son el fosfato dicdlcico,
el monofosfato de sodic y el polifosfato de sodio. No se ha deter
minado con precisién la disponibilidad de fésforo en los granos de

cereales.

Se esfima que la necesidad minima diaria de calcio para los
, caballos aduitos es de 45 mg por kg de peso. La necesidad de este
mineral para los equinos de mis de 20 afios puede ser superior por-
que los animales viejos 16 utilizan con menos eficiencia. La can-
tidad de calcio necesaria para el crecimiento se basa en su conte-
‘nido, en los huesos y leche. Los experimentos de Shryver y.otros -
(1970)-indican,que la disponibilidad del calcio en los forrajes --
usuples es de un 40 al 50%. El nivel del calcio dietético puede -

influir sobre su disponibilidad,
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Los requerimientos de calcio dependen no sélo del contenido -
de éste en la dieta, sino también de la cantidad de tdésforo (en -
particular fdsforo orginico) y del nivel de vitamina D existente -
en la dieta, Hintz, Williams, Rogotf v Shryver (1973) estimaron -
que solo el 19.5% del fdsforo del cereal era disponible para el ca
ballo, pero una adicidén de 83 000 U.I, de vitamina D5 a la dieta,
incrementaba la disponibilidad aproximadamente un tercic. Esta --
cantidad de vitamina D es de 8-10 veces mayor que la normalmente -
incluida en la dieta. Una excesiva ingestién de vitamina D estimu
la la movilizacidn del calcio de los huesos que pueda ser peligro;
sa, aunque la cantidad requerida para precipitar esta respuesta ®s
mis de la que se nombrd anteriormente. La proporcidn de calcio y
fésforo es un aspecto importante de las raciones de los caballos.
No debe ser inferior a 1:1. Los caballos adultos alimentados con
raciones que contienen fdsforo procedentes de cereales y calcio en
cantidades limitadas presentan anomalias 6seas (llamadas osteodis-
trofia fibrosa, hiperparatiroidismo nutricional secundario, osteo-
malacia, osteoporosis y enfermedad de Miller). La enfermedad se -
desarrolla cuando se proporcionan raciones con una proporcidn de -
calcio-fosforo de 0.8:1 durante 6-12 meses y se extiende ripidamen
te cuando es de 0.6:1. Si se agrega calcio como par{ elevar la --
proporcidn a [.4:1 se puede detener o corregir la enfermedad en --

los primeros estados de su desarrello.

Algunos alimentos contienen sustancias tales como la fitina y.
el dcido oxdlico el cual interfiere con la utilizacién del calcio

o del .fésforo. La fitina es un compuesto de fosfato orginico en--
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contrado en muchos granos f productos de granos. El salvado de --
trigo es especialmente una rica fuente de fitina. Los caballos --
utilizan el fésforo de la fitina con menor eficiencia que las fuen
tes inorginicas de este mineral, En adicién, 1la fitina puede ac¢---
tuar como un-agente quelante el cual enlaza el calcio, el cinc o -
el fxerro, lo que reduce la disponibilidad de estos elementos, El
écxdo oxélico se encuentra en algunas especies de pasturas tropica
‘les. Este icido forma un compuesto insoluble con el calcio, inhi-
biendo 1a absorcién intestinal. Se ha reportado que cuando los ca
ballosvse alimentan a base de pasturas compuestas principalmente -
de oxalato, padecen frecuéntemente de una enfermedad llamada hiper

paratiroidismo secundario nutricional.

Cuando la alimentacion estd basada en la ingestidn de alfalfa
y heno de buena calidad rara vez necesitan un suplemento de calcia
Por ejemplo,una.racién compuesta de partes iguales (en peso) de al
falfa y avena contiene alrededor de 0.6% de calcio, sin embargo, -
la misma racidén contendria solo 0.25 a 0.35% de fésforo tal que --
los caballos jévenes con esta racién necesitaria un suplemento de
" este minerdl. Una dieta compuesta de partes iguales (en pesos) de
pdstura de heno y avena o maiz puede contener 0.2% de calcio, Unﬁ
'raéién basada en pastura de heno requiere una guplementncién de --
calcio para hacerla adecuada para el caballo joven o la yegua emby

razada o lactante.

Se dispone de varios suplementos de calcio y fdsforo ademis -

de loa que se mencionaron anteriormente como la pzedra caliza, lu

harina de huesos, todos efectivos, baratos y una fuente rica de +-
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elementos necesarios. Los suplementos son fdcilmente aceptados --

por los caballes cuando son mezclados con la racidn.

El fésforo se encuentra en el organismo en dos formas: en com
binaciones orginicas entre los que podemos mencionar el dcido nu--
cléico, los fosfitidos, las fosfoproteinas, en coenzimas, enzimas,
fosfocreatininas, fosfatos de tiamina, etc. y en combinaciones o -
compuestos inorgdnicos como los huesos, los dientes, sangre, etc.
La mayor cantidad de f&sforo presente en el organismo se encuentra
en los huesos, le sigue en cantidad los misculos, cerebro y sangre
Este elemento interviene en la formacidén de huesos, dientes, el o
mantenimiento del equilibrio dcido-bisico y del calcio, asi como -

en el metabolismo de los glicidos o carbohidratos.

El calcio es el principal componente de huesos, se halla en -
forma de sal. En pequefias cantidades se encuentra en los dientes,
piel y sangre., Se reabsorbe sobre todo en las porciones anterio--
res del intestino delgado. Su digestibilidad real es del orden -

del 70%.

El fésforo es segregado en los primeros segmentos del intesti
no delgado y los iones PO4 parecen asegurar un papel amortiguador
en el intestino grueso. La absorcidén pura no sucede s;no a nivel
de colon y no es influenciada por la tasa alimentaria del calcio.
La digestibilidad real del fésforo alcanza el 58% con fuentes mine
rales como los fosfatos dicdlcico y monosddico o.la harina de ---.

huesos.



€)’ MAGNESIO

Este mucrominéral se encuentra por orden de importancia: en -
los huesos en forma de fosfutos y curbonatos, en la sangre distri-
buido uniformemente entre el suero y los glébulos ¥ en el tejido -

muscular,

Se estima que la necesidad de magnesio diariu es de !4 mg por
kg de peso corporal por dia, aunque varios'esgydios demostraron --
que esta cantidad asciende a 34 mg por kg de peso para los caba---
llos a dieta de forraje. Se ha informado sobre la e;istencia de -
brotes de tetania que han respondido‘a la terupia de magnesio en°-
zonas de pasto himedas. La tetania de la hierba que afecta algu--
nos vacunos y bovinos en pastaje, proviene de anormalidades metabd
licas del magnesio y probablemente del potasio. Una medida Gtil y
de proteccidn consiste en adadir el 5% de éxido de magnesio a la

mezcla de sal.

El magnesio es igualmente bien digeridoenel intestino deiga-
do excepto si los excesos de calcio o de fésforo reducen su dispo-
nibilidad. La digestibilidad real estarfa préxima al 61% con los
forrajes y del 32% con los concentrados. Teniendo en cuenta una
pérdida minima fecal de 1.8 mg por kg de peso por dfa, !a dige;tl-

bilidad aparente se sitiia por término medio sobre el 50%.

Los signos de deficiencia son: hipomagnesemia, nerviosismo,. -
temblores musculares, ataxia seguida de colapso, en algunos casos

la muerte.
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d) Yobo

Se estima que la necesidad qg vodo es de 0.1 mg por kg de dig
ta. A pesdr de que no se conocen sintomus de deficiencia de vodo
en los caballes adultos, se deben fortificar las raciones de las -
yeguas prenadas con yodo suplementario, en las :zonas en donde se -
:éabe que existe el bocio. La sal yodada proporciona una ingestidn

adecuada de yodo. Se absorbe a nivel del intestino delgado.

Los sintomas de deficiencia y exceso son: en las zonas de bo-
cio-los potrillos no suplementados nacen muertos o débiles. Se ha
constatado la toxicidad del yodo en las yeguas predadas que consu-
men alrededor de 40 mg de yodo por dia. Se ha demostrado que una
administraci6én diarida de 5 mg de XI (Yoduro de potasio) en las ye-
guas que padecian hiboactividad ovirica, favorece la entrada en la
gestacidén. Una suplementacién moderada puede estar indicada espe--
cialmente en las reproductoras. S5i la racién contiene factores an
titiroideos presen;es en las coles y en menor cantidad en la soya,
es necesarié recurrir a 10s yoduros estabilizados para evitar su -
;voiatilizacjén o a los yodatos. Las algas marinas constituyen una

liuente comiin de yodo.

e) COBALTO

Una ingestidn de 0.1 mg por kg de dieta seria adecuada. La -
“dnica funcidn conocida del cobalto en la nutricién equina, se cum-

pPle en la sintesis de vitamina B,.



£} . HLERRO

La deficiencia de hierro resultaria en anemia. Los requeri--
mientos son estimados en menos de 40 mg por kg de dieta. Para po-
trillos en crecimiento acelerado se considera que es de 50 mg. My
chos alimentos contienen niveles adecuados de tierro y el cuerpo -

efectivamente conserva el suplemento de fierro,

g) COUBRE

Las necesidades de cobre de los caballos adultos se cubren --
con niveles que van de 5 a 8 mg por kg de dieta. Caballos en cr;-
cimiento necesitan 9 mg por kg de dieta, La presencia de 5 a ----
15 mg de molibdeno en los forrajes provoca anomalius en la utili-
cacidn de cobre por los caballos, Se ha descubierto que el sulfa-
to afecta el aprovechamiento del cobre por los rumiantes pero no -

se ha estudiado esta relacidn en los caballos.

Signos de deficiencia y exceso: Una ingestidn de 791 mg por
kg de alimento durante 183 dias, resulta en una acumulacién en el
higado de veguas de pony embarazadas pero no afecta a las yeguas o

los potrillos.

Existe una aparente relacidn entre los bajos nivelés de cobre
en el suero vy las hemorragias en veguas viejas durante el parto., -
Ademds, e} cobre participa en la presentacidn de la mielina del te
iido nervioso, condicionael desar}ollo y la resistencia del hueso

estimulando la formacidn Jdel coldgeno y la actividad de la fosfata
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sa alcalina, evita asi la aparicidn de excresencias en principio -
cartilaginosas a nivel de nudillos y corvejones. Favoreciendo la
sintesis de melanina, mantiene la coloracién de los pelos oscuros,
controla también la elaboracidén de los faneros tanto de los pelos
como del.casco, interviene en la sintesis de la elastina, por la
mayor elasticidad de los vasos alivia el trabajo del corazén y re-
duce los riésgos de ruptura. Por esta propiedad atenia la inciden

cia de los desgarres de la arteria uterina.

h) 'MANGANESO

Se desconocen las necesidades de manganeso, pero datos de ---
otras especies sugieren que 40 mg por kg de dieta seria adecuado.
Deficiencias de manganeso en otras especies resulta en desarrollo
anormal de huesos., Exceso de manganeso puede resultar en anemia.
El manganeso es indispensable para la fertilidad: afecta la libido

espermatogénesis y el ciclo oestral.

2) VITAMINAS

Los,requerimiéntos de vitaminas as{ como otros nutrientes, --
son afectados por los ﬁeriodos‘dé hroduccién. edad y "stress" im--
puestos al caballo, ‘La necesidad de adicionar vitaminas a la die-
ta depende del tipo y,cnlidad de la alimentacibn, del gradd de sin
tesis y absoréibn del tracto digestivo y en el caso de vitamina D,

hccesb a la luz solar,
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VITAMINAS LLI1POSOLUBLES

a) VITAMINA A

La necesidad de vitamina A en los caballos puede cubrirse con.
caroteno, precursor de la vitamina A, en el pienso o con suplemen-
‘tos de dicha vitamina, £l forraje verde v el heno de buena cali--
dad son excelentes fuentes de caroteno. El caroteno es inesiéble
en presencia de luz y alta temperatura y gradualmente decrece en -
el heno durunte el almacenamiento, El contenido de caroteno en la
hierba seca fue mids bajo que en las hierbas que crecen ripidamente
y resultaron en bajas concentraciones de este pigmento y vitamina

A en higado, grasa y sangre en los caballos,

La conversion de caroteno en vitamina A en el forfaje seco es
menos eficiente, Los caballos gque se han alimentado de forraje --
verde, por lo general han almacenado en el higado vitamina A sufi-
ciente como para mantener niveles adecuados de esta vitamina plas-

mitica durante un lapso de 3 a 6 meses.

Se estima que 25 U,1. de vitamina A por kg de peso corporal.-
es la cantidad adecuada para el mantenimiento, 40 U.I. por kg para

el crecimiento y 50 U.I. para la preidez y lactancia,

Sintomas de deficiencia y exceso: La deficiencia de Vitamina
A se cayacteriza por anorexia, ceguera nocturna, lagrimeo, querati
nizacién de la cérnea y la piel, ‘sintomas respiratorios, abcesos -
de las glandulas sublinguales, problemas de .reproduccidn, poliuria,

convulsiones y debilidad progresiva., Se advirtid que con dosis --
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de 9.5 a 11'U.1. de vitamina A por kg de peso corporal podian pre-
venirse estos sintomqs; Una alimentacidn prolongada con exceso de
vitamina A puede provocar fragilidad d6sea, hiperostosis y extolia-

ciénvdel epitelio.

b) VITAMINA D

No se ha establecido la necesidad de vitamina D, En la miayo-
ria de los casos deberia ser suficiente una racidén yue proporcione
6:6 U.I. por kg de peso. Generalmente los caballos obtienen sufi-
ciente vitamina D de los ‘forrajes curados al sol o de su propia ex

posicién a la luz solar.

Signos de deficiencia y exceso: La deficiencia de vitamina D
se caracteriza por calﬁificacién 6sea deficiente, articulaciones -.
rigidas e hinchadas, paso rigido, irritabilidad y disminucién de
blos niveles de calcio y fésforo en el suero sanguineo. La toxici-
dad de la vitamina D se caracteriza por calcificacién de los vasos
sanguinqoé, del corazén y otros tejidos blandos y por anormalidad
de los huesos. Hay una debilidad general y pérdida de peso. A pe
shf‘de que no se ha determinado el nivel téxico en el caballo, se
sabe que en otras especies ha resultado téxicé un nivel 10 veces -
sdperior al necesario. La ingestion excesiva de calcio agrava la

toxicidad de la vitamina D,

c) VITAMINA E

No se ha determinado la necesidad de vitamina E. Potrillos
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que padecian una deficiencia, necesitaron 27 microgramos diarios -
de alfa-tocoferol parenteral o 233 microgrames por via oral por kg
de peso para mantener la estabilidad de eritrocitos. No sc sabe -
ton certeza si la suplementacidn dietética ayuda a impedir los pro
blemas de reproduccion o si es beneficiosa en caso de distrofia --
muscular. No se conocen sintomas de deficiencia de vitamina E en

caballos.

VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Se estima que los caballos jdvenes necesitan una fuente die-
tética del complejo vitaminico B antes que lamicroflora comience
arefectuar sintesis de ese complejo., Los caballos adultos obtie-
nen la cantidad de vitamina B necesaria para el mantenimiento al -
consumir forrajes naturales y mediante la sintesis que realiza la
microflora intestinal., Bajo ciertas condiciones, los caballos que
trabajan‘intensamente puedgn necesitar un suplemento dictético de

vitaminas del complejo B.

a) TIAMINA (Vitamina Bl)

No se ha determinado la necesidad de vitamina Bl, pero 3 mg -
por kg de alimento mantienen el consumo de éste, el aumento de pe-
so y los niveles normales de tiamina en los misculos del esqueleta

35

Se empleé Tiamina 7S y se estimd que ésta libre en el ciego se ab

sorbe el 25%.
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Sintomas de deficiencia: Anorexia, pérdida de peso, incoordi-
nacidn (especialmente de las patas traseras), disminucién de los -
niveles de tiamina en 1a sangre, exceso de dcido pirivico en la --

sangre y dilatacién e hipertrofia del corazén.

b) RIBOFLAVINA (Vitamina Bz]

Se ha calculado que 2,2 mg de riboflavina por kg de alimento

cubre las necesidades de mantenimiento.

Signos de deficienciaf El primer signo de deficiencia aguda -
de riboflavina en el caballo es la aparicién de conjuntivitis cata
rral en uno o en ambos ojos, acompanada.de fotofobia y lagrimeo. -
La repeticién de los ataques afecta la retina, las lentes y los --

fluldos oculares y puede provocar deterioro de la visidn o ceguera

- ¢) PIRIDOXINA (Vitamina Bg)

La piridoxina se sintetiza en el tracto digestivo inferior --
He; caballo. Esta vitamina aparece en cantidades pequefas en el -
~caballo, con relaci6n a otras especies, LlLa inyeccién de piridoxi-
‘na_refuerza la actividad de la transaminasa glutimico oxalacética,
‘Esto serfa quizds alli prueba de subcarencia, que podria ademis al

terar la utilizacién metabélica de .las proteinas.

d) ACIDO PANTOTENICO
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Né se sabe si los caballos necesitan una fuente dietética de
dcido pantoténico, pero de ser asi, es suficiente con 2 mg por kg
de racién. Se demostrd que la excrecidn urinaria de icidovpuntoté
nico varia con la ingestidn y no se observd diferencia alguna de -
crecimiento cuando los caballos consumieron 38 a 158 microgramos -

por kg de peso.

e) NIACINAMIDA

Los requerimientos de esta vitamina no han sido establecidos
para los caballos. La niacina puede ser sintetizada a partir del
triptofano, lo que sugiere que no es necesaria en la dieta. ée ob
servé que los caballos que consumfan 0.01 mg dé dcido nicotinico -
por kg de peso, excretaban mis de lo que ingerian. Suplementos. de
proteinas, forrajes y la mayoria de los granos son buenas fuentes

de niacina.

d) VITAMINA B,

El suplemento de esta vitamina ocasiona un aumento en la con-
centracidén de ésta en la sangre de potrillos destetados. Estos --
podian beneficiarse asi rccibiendo suplementos de vitamina Biyo-
de cobalto. Se observé que los caballos adultos que recibieron 6
microgramos de vitamina B, por dia durante 11 meses no mostraban
cambios en los niveles de hemogloBina y hematocritos; ademis se ob
servd que excretaban mis de lo que consumian por heces y orina que

la que se inyectaba por via intramuscular.
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g) ACIDO ASCORBICO {Vitamina C)

El dcido ascrbico no es un elemento dietético esencial para
el mantenimiento de los caballos adultes. Se descubrid que exis--
tia una correlaciédn entre la funcién reproductora de las yeguas y

los sementales y el nivel de dcido ascérbico en su sangre,(s'd’ib)

Otro aspecto importante es el de estudiar las condiciones y -
Qefinir los parimetros a seguir durante el proceso, asi como tam--
bién prevenir los posibles problemas que se puedan presentar duran
te el mismo. Para ello deberin elaborarse lotes piloto que nos da

rén la pauta para que la manufactura industrial se realice adecua-

damente.

Por lo general para llegar a un polvo farmacéutico, la secuen

cia de operaciones es:

a} REDUCCION DE TAMARO. Para llevar a cabo un buen me:clado

.esvnecesarié que los tamafos de particula de los distintos ingre--
dientes sean lo mis semejantes posible.(g) Las mezclas son equili
brios inestables y por lo tanto, tienen tendencia permanente a la
separacibn. Para obtener tamafios semejantes de particula, se necg
‘sitan realizar procesos de molienda y trituracién asi cowo también
de tamizado. Por lo general, no s6lo se busca disminuir el-tamano
de las particulas del sOlido, sino obtener un producto que esté --
contenido dentro de una gama estrecha de tamados. Ello obliga a '
. utilizér tamizados de clasificacién intermedia, coﬁ reciclos de --

las fracciones mayores a 1a exigida y valores minimos para los --°
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excesivamente finos. Los equipos disponibles para tales operacio-
nes son numerosos vy difieren no sdlo en el tipo de accidn predomi-
nante (compresidén, impacto, corte, abrasion), sino en el tamafo y
en detalles de discho para asegurar determinadas ventajas. Las ra
zomes para que exista tal cantidad de modelos, reside evidentemen-
ite en la gran variedad de productos que la industria suele someter
"a esta operécibn, y en la falta de una teoria muy bien establecida
que permita el disefio de equipos sobre principios generales. Estos
.equipos son: quebrantadores giratorios, trituradores a rodillo, mg
linos de martillos, molinos de rodillos pendulafes y corona, moli-
nos de barras, molinos de fluidos a presidn, molinos coloidales, -
molinos vibratorios. El tamizado industrial, se realiza por medio
de una superficie cribada con aberturas uniformes que originan dos
fracciones: las particulas mayores forman el rechazo, en tanto que
las menores que pasan a través de los orificios constituyen el cer
nido o finos. Los tamices industriales pueden construirse con ba-
rras formando una parrilla con chapas perforadas o con ranuras. --
Esta superficie con aberturas, esti dotada de un movimiento girato
rioo vibratorio que le imparte meclnica o eléctricamente, estando
algo inclinado para facilitar el avance del sdlido. Algunos egui-
phs presentan varias superficies cernidoras con- tamafios decrecien-
tes, 8 manera de dividir la alimentacidn en varias fracciones de -

limites de tamafos estrechos.

b) MEZCLADO, El mezclado de sdlidos es una de las operacio-

nes que-mis se ha extendido en la industria, y en-la actualidad.-:nu
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casi todos los procesos de fabricacién comprenden una o varias cta
pas de mezclado. Si bien pueden aceptarse como regla general que -
cuanto mis intima y completa sea la mezcla de los constituyentes -
de una determinada formulacidn, tanto mayor serd la calidad del --
producto, condicién dificilmente alcanzable en un equipo mezclador
Una mezcla ideal completa en que toda particula tiene junto a ella‘
a otras diferentes es imposible, pero si se puede lograr una me:--
cla por azar a la que sea posible llegar en un mezclador ideal en
ausencia de toda accidn segregatoria. Hay en este Gltimo ciso una
distribucion en donde existen particulas de la misma clase juntas,
pero a pesar de ello el producto resultante suele ser aceptable ;

cumplir con todas las especificaciones que se le hayan impues ----
to.(g’lo)

En la prédctica, el criterio mis atil posiblemente sea juzgar
la calidad de un proceso de mezclado, desde el punto de vista de -
la excelencia del producto resultante y en la aplicacidn a que --
estd destinado. Asi una mezcla de ingredientes activos e inertes
o cargas para constituir uﬁa determinada formulacién, serd satis--
factoria si se asegura que cada paciente reciba la dosis que co---
rresponda en cuanto a uniformidad y potencia del principio activo.
Con todo, el objetivo debe ser tratar de ubicar nuestro problema -
de seleccionar el equipo mis adecuado y fijar las condiciones ope-

rativas 6ptimas.,

Los equipos de mezclado de sdlidos en general, tienen una ---
idea bisica! cuando dos o mds grupos de particulas sélidas direren

tes conteniidas en un mismo récipierte son movidas al azar, se pro-
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duciri la mezcla de ellas, de tal manera que phsado'un tiempo ----
determinado de mezclado, cad; grupo de particulas se habrd distri-
buido uniformemente entre las otras, Como consecuencia se tendri

que hacer una estimacién cuantitativa del grado de incorporacién -
que se ha alcanzado, lo cual resultard del estudio de una serie de
muestras tomadas durante y al final del proceso de fabricacién. En
lo que respécta a la forma de muestreo, se deberd recurrir a técni
cas que perturben lo menos posible la operacién, cuidando que las

muestras sean tomadas del lote completo y no de una cierta porcidn
del mezclador, ademids no sélo en la clmara de mezclado sino tam---
bién en las zonas de entrada y salida, en los conductos de descar-
ga y en las tolvas de empaque para seguir el proceso en todas sus

etapas. El nimero de muestras a tomar depende de si estamos analj
zando un material de mezcla, o por el contrario estamos estudiando
el comportamiento de un equipo y queremos obtener informacién acer
ca de la existencia de zonas de estanco indeseadas, del balance de
fuerzas segregacionistas y de mezclado que se establecen dentro --
del equipo. Este procedimiento deberd repetirse a intervalos re-
.gulares de tiempo para poder seguir la evolucidén del proceso, cons
fatando de esta manera cualquier desvio que se produzca por desa--
rrollo de efectos indeseados. El tomar muestra debe entenderse --
como una operacjbn de tipo estadistico, por lo tanto, cuantas mis

de ellas se tomen mds segura informacién se tendrd. Estas dltimas
no deben tener un tamafio superior a un cierto valor critico, que -
serd la menor cantxdad de mezcla con slgn1f1c3c1on €N su uso poste

rior; en conjunto no debén exceder del 5% de la carga del mezcla--
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c¢) ACONDICIONAMIENTO. Una vez obtenide el polve farmaﬁéuti-

co, serd sometido a operaciones posteriores con el fin de conser-
varlo para evitar descomposiciones, crecimiento microbiano, fangi-
co, etc.; las operaciones de acondicionamiento que se realicen de-
penderin de las caracteristicas del polvo, siendo en cada caso di-

ferente segiin la naturaleza de cada uno de ellos.

d) ENSAYOS Y CONTROLES. Los polvos de uso farmacéutico una

vez obtenidos, serin sometidos a una serie de ensayos para coﬁpro-
bar su naturaleza y calidad, Las comprobacionés a realizar, depen
den deluso que se le dard a ese polvo y de las exigencias gue el -
.zécnico imponga al material. Sin embargo hay una serie de pruebas
que son indispensables, en primer término la identificacién quimi-
ca: ella comporta reconocimiento y determinacidn cuantitativa de -,
los componeﬁtes, constatacion de productos de descomposicidn even-
tual (cromatografia), determinacién del contenido de humedad a ve-
ces cenizas. En segundo término una descripcidn fisica: caracte--
res organolépticos incluyendo apariencia visual, oler y eventual-
mente sabor, color cuantificado, distribucidn del tamato de parti-
cula (anlisis por tamizado), medida de la cohesidn y flujo (dngu-

lo de reposo), etc.

e} EMPAQUE Y ENVASADO. Una ve: acondicionado el polvo, se -



h
conservarin en envases herméticamente cerrados con el fin de evi--
tar la segregacidn por vibracién o movimiento en el cuso de polvos

compuestos, culminando asi el proceso de {abricacién industriaL(g)

Todos y cada uno de los pasos que se han descrito para llevar
a cﬁbo un proceso de manufactura de polvos farmacéuticos, son im--
portantes y de gran significacién para obtener un producto de bue-
na calidad. Si acaso los que determinan finalmente si esto se ha
logrédo,.son aquellos resultados que se obtengan, producto de los
ensayos cualitafivos, cuantitativos v estadisticos que se realicen
Si bien las cuantificaciones de activos hechas a las mezclas son -
determinantes para definir an tiempo Sptimo de mezclado, los andli
"sis estadfsticos completan y dan una idea clara del comportamiento
de los polvos. Estos comprenden fundamentalmente los estudios def
distribucién de tamafo de particula que caracteriza un procedimien
to de mezclado. Para que se entienda mejor el fundamento de este
tipo de pruebas, seri necesario explicar un poco acerca de los fac
tores que intervienen para que ocurra una distribucidén de tamano -
de particula determinado, cuando se realiza un procedimiento de in

‘gprporacibn.gll'lz)

Los sdlidos grénulares al estar formados por un agregado de -
partfculas individuales, van a presentar un comportamiento que de-
bﬁnde principalmente de sus propiedades. Cada una de ellas indivi
.dualmente estén carécterizadas por su tamafo, forma y densid;d, --
siendo de importéncin para determinadas aplicaciones su energia su
perficial, dureza, rugosidad y fuerzas e;éctricas presentes. De
todos ellos, los tres primeros fundamentan en mayor grado el-com--

portamiento de un polvo dentro de una mezcla dada. {12,13,15)
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Un problema importante yue se presenta durante la operacién. -
de mesclado, es la segregacidn de particulas proceso denominado --
"pEMEZCLADO"'que evita que se alcance una buena unformidad én:poco
tiempo, Esto ocurre debido a diferencias en tamano y densidad de
las particulas, aunque también a la acumulacidn de cargas electros

titicas presentes‘lls)

Todas estas propiedades ul influir sobre las condiciones de --
fiujo de los materiales a mezclar, van a ocasionar una mayor o me-
nor tendencia a la segregacién. Sin embargo, la forma de las par-
ticulas también es responsable de las caracteristicas de velocidad
de flujo de un polvo. Por ejemplo, las particulas esféricas se --
resbalan unas sobre otras y aln con tamafos pequeios fluyen bién;
por el contrario, hay algunasque son cohesivas teniendo tamafos de

particula grandes debido a irregularidades en su formn.(li'g)

Estas caracteristicas también pueden determinar el tipo de --
mezclas que se puedan dar en un momento dado. Ellas pueden ser de

dos tipos: al _azur v ordenadas. ldealmente, en las primeras- se re

quieren polvos con tamanos de particula semejantes, en donde. cada
una de éstas tiene por vecina a otra diferente; en la segunda, ---
puede ocurrir en los polvos con tamafos de particulas gruesas (ex-

cipientes) y finas (activos).(lr)

Para poder estudiar la distribucién de las particulas que ---

"Demezclado": Segregacion de particulas ocurrida cuando se mezclan
2 6 mds polvos debido a las cargas electrostiticas producidas
durante el proceso de incorporacién.
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ocurre con respécto al tiempoi(que depende de las propiedades fisi
cas ya méncionadas). es necesario realizar andlisis estadisticos -
que nos permitan caracterizar este fenSmeno dentro del procedimien
to de meiclado que se lleve a cabo. Exi&ten dos técnicas que se -
basan en Pbservar la frecuencia relativa de las composiciones de -
las muestras, ya sea que éstas sean monodispersas {particulas con
.tamanos iguéles) o polidispersas (particulas con tamanos diferen--

tes).

La primera de ellas es mediante ¢l conteo microscépico de par
~ticulas en una muestra dada, determinando a su vez el tamaho de --
cada una de ellas y midiendo la desviacién standard que serd la --

que describa tal distribucién.(ll'lz)

Asi se construird una grafica de frecuencia en donde aparece-
ran en las abcisas el didmetro en micras de las particulas y en --
las ordenadas el nimero de ellas con ese tamafio, resultando de ¢s-
‘te (eﬁ ei caso de un polvo monodisperso) una curva simétrica y ---
Bien delineada que denotara una distribucién Gaussiana, en donde -
él punto miximo indica el didmetro promedio de particula. Poste--

riormente, §e deberi determinar la desviacién standard (an median

Otra técnica empleada es el anélisis por tamizado. Si se co-

te la siguiente férmula:

“loca un polvo sobre una malla, las particulas mas finas que el did
metro de ésta pasarin a través de ella y aquellas mis gruesas ---

serdn retenidas. -Si tales particulas son esféricas, la malla ca--
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racteri;aré su didmetro; si no lo son, entonces querri decir que -
tendrin tres medidas dimensionales:!: el largo, denotado como longi-
tud, la altura y el ancho. La dimension de la particula que un --
anilisis por tamizado indica es su ancho. En general se puede ---
asumir que todas estas propiedades son muy cercanas, de manera que
el andlisis microscépico determina una Jlongitud y la abertura de -
las mallas representa un didmetro. Para realizar el andlisis por
tamizado, se colocan verticalmente una sgrie de tamices en donde -
en el fondo estard el mas fino y la mds gruesa en la parte supe---
rior, La muestra de] polvo es puesta en la primera malla v se co-
mienzan a agitar con movimientos rotatorios toda la serie de tam;-
ces, El peso de cada fraccién es determinada y el didmetro dé ca-
da corte de malla, el cual es el promedio de fa abertura entre --
las dos mallas que constituyen cada uno de tales cortes., Un "cor-
te de malla” estd dado por el material que pasa por el tamiz mds -
grueso y queda retenido en la malla que le sigue. Por ejemplo un
corte 20/40 esti determinado por la muestra que pasa por la malla
nimero 20 y-se retiene en la 40, Teniendo estos datos, se elabora
una grdfica hecha en papel de probabilidad en donde el didmetro de
las aberturas- de las mallas expresada en micras se coloca en las -
abcisas y el % acumulado en cada corte de malla en las ordenadas.
En el caso de un polvo casi monodisperso, se obtendrd uné linea --

recta que indicard una distribucidén acumulativa normal, en donde -

al extrapolar el 50% se obtendrd el didmetro promedio y para el --

84% la desviacién standard respectiva, la cual se calcula asi:

r=d;y
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en donde "d" es el didmetro promedio encontrado extrapolando el --
504 y "Y" 1a abcisa correspondiente al 84% en la escala de la jz--

quierda.

Se puede graficar también el logaritmo del didimetro de la ---
abertura en cada corte de malla (abcisa) contra el § acumulado en

cada corte, resultando también una linea recta que denota una dis-

tribucién logaritmica normal.(ll'lz’ls)

Con todo esto, podemos decir que cada proceso estd caracteri-
zado por un tipo de distribucién que dependerd de la diversidad --

que las particulas presentan en cuanto a sus propicdades fisj-----
cas. 1Y)



IV. MATERIAL

A, FABRICACION

—~ Mezclador de doble cono. para polvos, acero inoxidable 340
con capacidad de 1 000 kg.

~ B&sculas industriales de 1, 5, 10, 20, 50 y 100 kg de capa
cidad,

- Granuludﬁr oscilatorio Stokes.

~ Molino Fitz de martillos y navajas velocidad media,

— Tamiz industrial ¢ 12,
B. ANALISIS

B.1. APARATOS

- PBalanza analitica electrénica "SARTORIUS" de 100 g de capa
cidad.
—. Balunza granataria electrénica "METTLER" de 2.0 kg de capa

. cidad,
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Estufa de vacfo "THELCO" Mod. 19 con intervalo de tempera-
‘tura de 40-200°C.

Estufa "FISHER SCIENTIFIC" con intervalo de temperatura de
40-200°C.

Parrilla de calentamiento "THERMOLYNE" tipo 1001,
Desecadores de vidrio.

Poténcibmetro "BECKMAN" ss-3 con intervalo de pH de 0-14
con electrodo de combinacién "BECKMAN" de plistico.
Centrffuga "INTERNATIONAL" de 0-5000 rpm.

Polarimetro "BOSWORTH'" and "HOFFMAN-PINTHER",

Agitador “VORTEX":

Espectrofotbémetro U.V.-Visible "PERKIN ELMER" Lambda 3A,
Espectrofotémetro Infrarojo "PERKIN ELMER" 710 A.

Aparato determinador de punto de fusion “"METTLER"™ Fp 61 -
con intervalo de temperatura de 0-999°C,

Titulador Karl Fisher "BECKMAN" Aquameter KF 48,

Aparato determinador de densidad de polvos Scott Paint.
Miéroscopio de luz "HOFFMAN PINTHLR".

Tamices "MONT INOX" # 20, 40, 60, 80 y 100 abertura en mm.
Nidos de asbesto.

~ . Mufla "THERMOLYNE" de 0-1000°C.

Fotofluorémetro "COLEMAN" Modelo 12C 2231,

Baio de ultrasonido "BRANSONIC" 32.

Autoclave,

Material de uso comin en el laboratorio.



V.  METODOS

1) FABRICACION

De acuerdo a la formulacién establecida, el contenido de prin
cipios activos en el complemento alimenticio animal por cada gramo

es el siguiente:

VITAMINA A 275 Ul
VITAMINA D 267.857 U.1.
VITAMINA E 0.542 U.I.
VITAMINA B, 1.500 mg
VITAMINA B, 1807 mg
VITAMINA B 0.188 mg
VITAMINA B, ‘ 0.937 meg
NIACINAMIDA 5.750 mg
‘PANTOTENATO DE CALC10 1.339 mg
YOO : 29.400 meg

HIERRO " 0.490 mg
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COBALTO 4,708 mcg
COBRE 0.211 mg
MAGNESIO 0,510 mg
MANGANESO 74.000 mcg
CALCIO 73.010 mg
FOSFORO 50.607 mg
CLORURO DE SODIO 20,250 mg
EXCIPIENTE c.b.p. 1,000 g

En funcién de los componentes de la mezcla, se dividio la ma-

nufactura en 3 pasos:

a) Primero. Elaboracidn de una mezcla que se denomina PRE--
MEZCLA A, constituida de todas las materias primas minerales que -

integran el producto y excipiente c.b.p. al peso,

b) Segundo., Fabricacién de otra mezcla llamada PREMEZCLA B,
formada por las vitaminas hidrosolubles, cloruro de sodio, pantote
nato de calcio, una cantidad de PREMEICLA A y excipiente c.b.p. al

peso,

c) Tercero. Manufactura de la Gltima mezcla que se denomina
MEZCLA FINAL -que consf;tuye en sf el producto terminado, formada -
por una cantidad definida de PREMEZCLA B, vitaminas liposolubles,

fosfato dicélcico y excipiente c.b.p. al peso

Este proceso de fabricacién se realizé utilizando el mismo --
dispositivo de incorporacién en los 3 pasos, es decir llevando o -

cabo la manufactura mezcla por mezcla,
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Para determinar el tamaho del lote en cada mezcla se observa-

ron 2 puntos:

— CAPACIDAD DEL MEZCLADOR
-~ DENSIDAD DE CADA MEZCLA

— En lo que respecta a la capacidad del mezclador, se utili-
26 de 1 kg en la etapa piloto y de 1000 kg en la etapa in;
dhstrial. Los pardmetros y especificaciones determinados
en la primera etapa se extrapolaron directamente a la se--

gunda.

~ Refiriéndonos a la densidad de la me:cla, se hizo la deter
minacidén respectiva para establecer la cantidad adecuada a
incorporar, se considerd un espacio suficiente para que la
mezcla pudiera fluir libremente. En general, la carga del
mezclador deberia estar entre el 50 y 65% del volumen in--

terno. (10)

1.1. ETAPA PILOTOQ

Esta etapa se dividi6é en dos partes que son las siguientes:

a) PRIMERA PARTE:

Se realizaron todos los me:clados correspondientes utiliczando
un mezelador en "V PATTERSON KELLEY o también llamado de pantalén

de 1 kg de cupacidad, que en cuanto a su forma es diferente al que



(7]
~1

se usd en la manufactura industrial (Me:zclador de doble vono), sin
embargo ambos tienen una accién semejunte y se utilizan especifica
mente para el me:clado de polvos. Estu primera etapa se llevé a -
cabo Gnicamente con la finalidad de darnos cuenta del comportamien
to que presentarian los polvos (materias primas) dentro del me:zcla
dor al incorporarse entre si vy para prevenir y resolver problemas

que se pudiéran presentar durante la manufactura industrial. En -

esta etapa no se reali:é ninguna cuantificacidén, todas las observa

ciones y andlisis fueron desde el punto de vista cualitativo.

Espetificamente ademds de otras posibilidades, e! problema --
que mis se.esperaba encont}ar era el de la formacidén de pequenos -
aglomerados de polvos dentro de la me:xcla proceso denominado 'DE -
MEZCLADO", que podria llegar a ocurrir debido a la naturaleza qui-
mica y fisica de las materias primas que conforman el complemento
alimenticio animal, como consecuencia disminuiria la posibilidad
de alcanzar una buena uniformidad de la mezcla en poco tiempo. --
Por todo esto, se observd especial cuidado en lo que respecta al -
tiempo de incorporacién de cada me:clado, buscindose aquel que fue

ra. el dptimo para obtener la mejor calidad posible.

A continuacién se describe el procedimiento que se siguidé pa-
ra esta primera etapa de la fabricacién piloto del complemento alj

~menticio animal:

PREMEZCLA A

Se pesaron las cantidades adecuadas de cada una de las mate-=
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rius p;imus minerales para elaborar un lote de 300 g; aquellas (ue

presentiaron apariencia de grinulos gruesos o terrones, se pasaron

por un molino de martillos Fitz o por un granulador oscilatorio --

Stokes. Posteriormente se incorporuron en un mezclador en "V du-

rante un lapso de tiempo de 40 minutos tomando muestras u los 3, -
5

10, 20, 30 y 40 minutos, Se vacié 1a me:ic.a en un frasco de vi---

drio con tapa de plistico y se almacend en refrigeracion.

PREMEICLA B

fas vitaminas hidrosolubles, 122.55 g de Premezcla A, cloruro
de sodio, pantotenato de calcio y excipiente c.b.p. a 500 g se pe-
san y aquellas que presentaron apariencia de grinulos gruesos o te
rrones se pasaron por un molino de martillos Fit: o por un granula
dor oscilatorio Stokes. En seguida se incorporaron en el me:zcla--
dor en "V'", A los l0 minutos se tomd muestra y se pasd la ﬁe;cla
por un tamiz 712, Hecho esto se continud integrando S minutos mis
s¢ muestred y después se reali:zé la operacidn de tami:ado dos ve--
ces., Se siguid mezclando durante 5 minutos, tomando muestra y pos
teriormente tamizando pero ahora solo una vez. La incorporacion
continué 10 minutos mis, repitiendo los procedimientos de muestreo
y tamizado. Finalmente se integré otros 10 minutos v se tomd la
Gltima muestra. Asi pues, se establecieron el tiempo totul de me:
clado que fue de 40 minutos ) los intervalos de toma de muestra a
los 10, 15, 20, 30 y 40 minutos. La me:clu se vacid en un frasce

vidrio con tupa de pldstico y se almacend én réfrigeracién.




MEZCLA FINAL

Para un lote de 700 g de producto, se mezclaron las vitaminas
liposclubles, fosfato dicdlcico, 05.51 g de Premezcla B y excipien
te c¢.b.p. al peso. A los que presenturon apariencia de grinulos -
gruesos o terrones se pasaron por un molino de martillos Fit: o --
por un granulador oscilatorio Stokes. En seguida se comenzd la in
tegracidn y a los 10 minutos se tomd muestra y se pasé toda la me:
cla por un tamiz # 12. Una ve: tumizada se siguié incorporando y
a los siguientes 10 minutos se reali:é el muestreo y posteriormen-
te se tamizdé dos veces la mezcla con una malla # 12. Terminando -
esta operacién, se continud integrando otros 10 minutos, se tomd
muestra y tamizé una ve: mds la mezcla. La incorporacién continud

.10 minutos mis repitiéndose los procedimientos de muestreo y-tumi~
zado, Por Ultimo, se mezcld otros 10 minutos y se tomd lu muestra
final. De esta manera, el tiempo total de me:zclado fue de 60 minu
tos y los intervalos de muestreo a los 10, 20, 30, 40 y o0 minutos
Se vacid la mezcla en un frasco de vidrio con tapa de plistico v -

‘se almacené en refrigeracién.

b) SEGUNDA PARTE:

Para coucluir con la ctapa piloto, se llevd a cabo la manufac-
tura a escala industrial del producto siguiendo el métedo propues-
to tonundo el primer lote de‘Preme:cla A (lote #1), los dos prime-
ros de Premezcla B (lotes # 2y 3)y los cuatro primeros de Me:zclu

Final (lotes #4,5,6,y 7)Jcomo experimentales en donde se verifica-
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ron lug observaciones hechas en la ctapa (a) mediante los andtisis
cualitativos v cuantitativos de cada me:zcla fabricada, asi como de
uniformidad. Completaron este estudio, los andilisis estadisticos
de distribucion de tamano de particula para caracterizar cada pro-
ceso de mezcludo y como una avuda posible en la determinacién del

tiempo Sptimo de incorporacidn.

1.2. ETAPA INDUSTRIAL

PREMEZCLA A

Se pesaron las cantidades adecuadas de cada una de lus mate--
rias primas para elaborar un lote de 500 kg; aquellas que presenta
ron apariencia de grinulos gruesos o terrones, se pasaron por un. -
molino de martillos Fit:z o por un granulador oscilatorio Stokes. -
Posteriormente se incorporaron en el me:xclador de doble cono duran
te 40 minutos tomando muestra a los 3, 10, 10, 30 v 40 minutos, Al
momento de que se tomdé la Gltima muestra se muestred también el --

hPrincipio, Medio ¥ Final de! mezclador, Se vacid la mezcla en --
bolsus de pldstico v se almacend en tambores de ldmina con cierre

s
Wl

hermético. La temperatura de almacenamiento fue de 3 .a 6°C.

PREMEZCLA B

Las vitaminas hidrosolubles, 122,33 kg de Premezcla A, cloru-

ro de svdio, puantotenato de valcio v excipiente ¢.b.p. a 300 kg, -
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se pesaron ) aquellas que presentaron apariencia de granulos g¢ruc-
sos o terrones se pasaron por un molino de martillos Fitz o por un
granulador oscilatorio Stokes. En seguida se incorporaron en el -
mezclador de doble cono. A los 10 minutos se tomd muestra ¥ se -~
pasé la mezcla por un tamiz ¢ 12. Hecho esto, se continud inte---
grando 5 minutos mis, se muestred v después se realizé la opera---
cion de tami:ado dos veces. Se siguié mecclando durante § minu---
tos, tomandoe muestra y posteriormente tami:zando pero ahora solo --
una vez. La incorporacién continud 10 minutos mds repitiendo los

procedimientos de muestreo y tamizado. Finalmente se integré ---
otros 10 minutos ¥ se tomd la Gltima muestra; en este momento se

muestred el Principio, Medio y Final del mezclador. El tiempo --
total de me:zclado fue de 40 minutos y los intervalos de toma de --
muestra a los 10, 15, 20, 30 y 40 minutos. La mezcla se vacid en

bolsas de plistico y se almacend en tambores de limina con cierre

hermético. La temperatura de almacenamiento fue de 3 a 6°C.

MEZCLA FINAL

Para un lote de 700 kg de producto, se mezclaron las vitami--
nas liposolubles, fosfato dicdlcico, 65.52 kg de Premezcla B v ex-
cipiente c.b.p. al peso. A las que presentaron apariencia de gri-
nulos gruesos o terrones se pasaron por un molino de martilios ---
Fitz o por un granulador oscilatorio Stokes. En seguida se comenzd
la integracidén y a los 10 minutos se tomé muestra ¥y se pasé toda -
la mezcla por un tamiz #4 12, Una ve: tamizada se siguid incorpo--

rando'y a los siguientes 10 minutos se rcalizd el muestreo y poste
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riormente se tamizd dos veces la mezcla con una malla * LI, Termj
nando esta operacidn, se continud integrando otros LU minutos, se
tomd muestra v tamizé una vez mds la mezcla. Lua incorporacién con
tinud LU minutos mis repitiéndose los procedimientos de miestreo
tumizado. Por tltimo se tomd la muestra Vinal; en este momento s¢
muestred el Principio, Medio y Finul del me:zclador. El tiempo ---
total de mezclado fue de 60 minutos v los intervalos de toma de --
muestra u los 10, 20, 30, 40 y 60 minutos., Se vacid la mezcla en
bolsas de plistico y sc almacend en tambores de ldminu con cierre

hermético. La temperatura de almacenamiento fue de 3 a 6°C.

En tas figuras |, 2, 3 v 4 se pueden apreciar los diagramas
de flujo de la fabricacidon de la Premezcla A, Premezcla 8, Me:zcla
Final y de todo el procedimiento de manufactura industrial comple-

‘to respectivamente.

De esta manera concluye el proceso de fabricacion industrial
del complemento alimenticio animal para dar paso a la etapa corres
pondiente a los andlisis cualitativos, cuantitativo y estadisti---

Cos.,

2] ANALLISIS DE MATERIA PRIMA

Inicialmente para que el proceso de manufactura pueda dar co-
mienzo, es necesario que todas lus materjas primas que constituyen
el complementv ulimenticio, sean anali:zudas tanto guimica y fisica

comy microbioldgicamente para certificar y verificar su buena calji
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PESADO DE MATERIAS PRINAS
PREMEZCLA A
%)
SULFATO DE COBALTO 0,10
SULFATO FERRQSO 6,00
CARBONATO DE MAGNESIO 7.72
SULFATO DE MANGANESO 0.98
0XIDO CYUPRICO 1.15
YODURO DE POTASIO .17
CARBONATO DE CALCIO 83.27
MOLINO DE NARTILLOS |. TRITURACION
FITZ VELOCIDAD MEDIA Y GRANULADOR
MALLA # 12 0SCILATORIO
MOLTENDA STOKES
DOBLE CONO
MEZCLADO 40 MINUTOS
ANALISIS '
(%)
COBALTO 0.31
FIERRO 21,23
MANGANESO 5.19
YODO 1,33
COBRE 9.20
MAGNESIO 22,23
ARSENICO NO MAS DE 5 ppm

[ SVACENANTESTO ]

(Fig. 1 Diagrama de flujo del procedimiento de fabricacidn
industrial de la premezcla A.
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PESADO MATERLAS PRIMAS
PREMEZCLA B
(%)
VITAMINA B 1,060
VITAMINA B, 1,93
VITAMINA Bp 0,20
VITAMINA BY, .00
NIACINAMIDA 4,00 :
PANTOTENATO DE i
CALCIO 1,43
CLORURO DE SoDIO 21.63
PREMEZCLA A 24.51
MOLINO DE MARTILLOS TRITURACION GRANULADOR
FITZ VELOCIDAD MEDIA Y 0SCILATORID
MALLA 7 12 MOLIENDA STOKES
o DOBLE (ONO ‘
MEZCLADO 10 MINUTOS !
i
ANALISIS
(mg/g)
VITAMINA B, 16,02
VITAMINA B, 19.30
VITAMINA B 1.99
VITAMINA B, 0,01
NIACINAMIDA™ 40.05 ;
CLURURO DE SODIO 216,29
PANTOTENATO DE
CALCTO 14.33
MAGNES IO 5.45 -
MANGANESO 0.78

|

ALMACENAMIENTO

Fig. 2 Diagrama de flujo del procedimiento de fabricacién
industrial de la premezcla B. :
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PESADO MATERIAS PRIMAS
MEZCLA FINAL
4
PREMEZCLA B 9.36
FOSFATO DICALCICO 31,07
VITAMINA A 0.05
VITAMINA D 0.05
VITAMINA E 0.27
MOLING DE MARTILLOS TRITURACION ‘
FITZ VELOCIDAD MEDIA Yo CRANULADOR OSCILATORIO
MALLA = 12 MOL1ENDA
MEZCLADO
ANALISIS
VITAMINA A 2175.00 U/g
VITAMINA D 267.86 U/g
VITAMINA E 0.54 U/g
CALQIO 73.01 mg/g
FOSFORO 50.61 mg/g
VITAMINA B, 1.58 mg/g
VITAMINA Bz 1.85 mg/g
ALMACENAMIENTO

Fxg. 3 Diagrama de flujo del procedimiento de fabricacidn
industrial de 1a mezcla final.
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PESADO M. PRIMAS ‘
PREMEZCLA A

[

TRITURACION
¥ .

MOL TENDA

MEZCLADO

ANALISIS

‘—-—-—-{ ALMACENAMIENTOA}-______

MEZCLADO

ANALISIS

PESADO M. PRIMAS
PREMEZCLA B

]

TRITURACION

Y
MOLIENDA

MEZCLADO

ANALISIS

| ALMACENAMIENTO ‘f————-l-
l

PESADO M. PRIMAS
MEICLA FINAL

____4' ACONDICIONAMIENTO J

L

i

TRITURACION
.
MOLIENDA

EMPAQUE
Y u————-«{ ALMACENAMIENTO ]
ENVASADO

I.DKSTRXBUCXON l

Fig. 4 Diagrama de flujo del procedimienfo de fabricacién
©  industrial del complemento alimenticio animal.
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Para ello existe una metodologiu hien establecidua en diver---
sos codigos nacionales e internacionales, en donde va se encuen---
tran determinados los limites correspondientes a los que se debe -

~ajustar cada materia prima. Dichos cdédigos son los siguientes:

- U.S.P, (Farmacopea de los Estados Unidos} (23)
—7 N.F. (Formulario Nacional de U.$.A.) (206)
—~ Farmacopea Nacional de los Estados Unidos

Mexicanos ' (27)
~ A.0.A.C. (Asociacion oficial de Quimicos

Analistas) (28)

- 3) - ANALISIS DE PRODUCTO TERMINADO

Se realizaron andlisis cualitatives (fisicos) v cuantitativos
(quimicos y microbiolégicos) a cada una de las mezclus que se fa--
bricaron y a cada tiempo de incorporacién (en el caso de los segun

. @on'y fueron los siguientes:

PREMEZCLA PREMEZICLA B MEICLA FINAL
Apariencia Apériencia Aparienciu

. Color Color Color

oter Olor olor

'idéntidad de Cafcio Vitamiha B, Humedad

Tamafho de particulu Vitamina BZ Infestacion de Insectos

Magnesio Vitamina B Vitamina A



Fierro
Cobre
Cobulto
Manganeso
Yodo

Arsénico

La m

las prueb

Se 1
una de la

los mezcl

a)

b)

<)

Vitamina Bl‘ Vituminu

Pantotenato de CLalcio Vitumina E

Nitacinamida Fosforo
Cloruro Je Sodio Culcio
Magnesio Vitamina Bl
Manganeso Vitamina B,

etodologia por medio de lu cual se realizaron cada unu de

is se encuentra descrita en el Anexo A,

levaron a cabo también los andlisis de uniformidad a cada
.
s mezclas fabricadas para verificar la homogeneidad de --

i#dos utilizando lu siguiente metodoiogiu:

Se tomaron aproximadamente muestras de 100 g cada una, --
del principio, medio y final del me:zclador una ve: con---
cluido cada proceso de integraciadn.

Se determind el contenido de un activo de cada me:zcla en

1os 3 niveles muestreados y son los siguientes:
Premezcla A .... Magnesio
Premezcla B .... Vitamina B
Mezclu Final ... Vitamina A

Como consecuenciu de los andlisis llevados a cabo, se ob

tuvieron 3 resultados para cada mezcla que representaron

‘la concentracién de activo que hubo en los niveles del --

mezclador muestreados. Los 3 datos obtenidos se promedia

ron y ese valor no debid exceder del *5% de la cuantidad -

i
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tedrica establecida para ese activo; a su ve: los 3 ensu-
yos individuales tuvieron gue estar contenidos en el 5%

. 5
del promedio obtenido anteriormente.l's)

Por Gltimo se hicieron andlisis estadisticos de distribucidn

de tamafo de particula, para conocer esta caracteristica en cada -

proceso de .mezclado de todos los lotes de mezcla yue se fabricaron

'y como una ayuda en la determinacién del tiempo 6ptimo de incorpo-

racién. Para realizar estos andlisis se utili:zaron dos métodos:

MICROSCOPICO, Utilizando un microscopio como el descrito
en el capitulo IV'B con un objetivo 100 X, se realizé el -
conteo de 80 particulas en total anotando su respectivo --
didmetro, siendo esto para los lotes de mezclas ftabricadas
y a cada tiempo de mezclado. Hecho esto, se grafico el --
didmetro de tales particulas expresado en micras (abcisas)
contra el nimero de particulas que presentaron tcles didme
tros (ordenadas), para obtener la correspondiente grﬁ{icuu
delfrecuencia. Se determiné al mismo tiempo la desviacion

standard respectiva.(]l)

ANALISIS POR TAMIZADO. Se pasaron aproximadamente 3 g de

muestra a través de las siguientes mallas: 20, 40, o0, v

100 colocadas en el orden mencionado. Se agitaron en un -

agitador de tamices descrito en el capitulo IV B durante -

15 minutos y se pesd la cantidad de muestra yue quedd re--
tenida en la malla. Posteriormente se construveron dos --

tipos de grificas hechas en papel de probabilidad: en unu
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se praficé el didmetro promedio del corte de malla respec-
tiva (ubcisas) contra el % acumulado en cada corte (ordena
das); en la otra se grafica el mismo parimetro en el eje -
de las "Y" que en la primera, contra el logaritmo del did-

metro promedio de las mulias en cada corte en el cje de --
lns "X"- (11112)

Ahora bien, estas determinaciones estadisticaé y cuantifica--
¢idn de activos a cada tiempo de me:zclado, s8lo se hicieron para -
fines de este trabajo, una vez que se certifigque v concluya que el
objetivo de éste se cumplid, sélo se reali:arin los andlisis fisi-
coyuimicos, microbioldgicos y de uniformidad a cada producto inter
medio y final que se [aﬁrique como una rutina normal de control de
éulidad. de la misma forma y con la metodologia que se describe pa

v cada unc de ellos.



V1. RESULTADOS

A)  ETAPA PILOTO .

Se fabricaron y se analizaron cualitativamente en total 7 lo-

tes de mezclas que fueron las siguientes:

— PREMEZCLA A: 1 lote de 500 g.
— PREMEZCLA B: 2 lotes de 500 g cada uno.
~ MEZCLA FINAL: 4 lotes de 700 g cada uno,

PREMEZCLA A, Una ve: que la incorporacién comenzé, se fueron
observando cada una de las muestras que se tomaron a los diferentes
tiempos de mezcludo. Aquellas en las que se presentd algin proble-
ma de "deme:zclado", se resolvié en el momento de detectar tal fend-
meno v antes de seguir integrando mis tiempo. En el caso de esta -
primera Premezcla, no hubo presencia aparente de aglomeracién de --

polvos en ninguna de las muestras tomadas.

PREMEZCLA B. Despuds de que se inicié el proceso de mezclado,
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se siguid el mismo procedimiento de observacion que en la Premez--
cla anterior de cada muestra que se tomd a los distintos tiempos -
debincorporacién. El "deme:=clado" se presenté a los 10, 15, 20 v
30 minutos, desapareciendo completamente en la muestra tomada a --
los 40 minutos. La proporcidn en que este problema se presentd, -
:disminuyé conforme el tiempo transcurria, es decir, fue mayor u --
ios 10 y-15 minutos que a los 20 y 30 minutos, debido a los proce-
.dimientos de tamizado que se realizaron en el momento de detectar
‘el problema y antes de seguir mezclado mis tiempo, como ya se ex-

plicd en el Capitulo v. (D

MEZCLA FINAL. Se observaron cada una de las muestras tomadas
a los diferentes tiempos de integracidn. Se vio que a los 10, 20,
30 y 40 minutos se presentd el problema de "deme:clado", aparecien
do en mayor cantidad a los primeros dos tiempos de incorporacion,
disminuyendo en los dos siguientes, hasta que en la muestra tomada
5 los 60 minutos no hubo presencia de conglomerados de polvos, Al
jguai_que'bn‘la Premezcla B, esto se debid a que se realizaron pro
cedimientos de tamizado cada vez que .el problema apareci6 y antes

de seguir mezclando mis tiempo.

B) ETAPA INDUSTRIAL

Se fabricaron y analizaron en total 7 lotes de mezclas yue --

fueron las siguientes:

—~ “PREMEZCLA A (1 lote de 500 kg): Lote No. 1.



53

"=~ PREMEZCLA B (2 lotes de 500 kp cada uno): lotes No. !y 3,
~ MEZCLA FINAL (4 lotes de 700 kg cada uno): lotes No. 4 al

i

Se llevaron a cabo las pruebas fisicas correspondientes, cuvos
resultados asi como las especificaciones a las gue hubo ue upegar--

se, se indican en la tabla No. 1.

Los resultados de los andlisis cuantititativos que se refieren
a la uniformidad, se muestran en la tabla No. 2. Estas pruebas tue-
ron hechas a las muestras tomadas en el Gltimo tiempo de mezclado --

de los 7 lotes fabricados.

En el siguiente estudio se determiné la concentracidn de los -
ingredientes activos a los diferentes tiempoé de mezclado, los resul
tados obtenidos se indican en las tablas 3 a la 9; las grificas co--
rrespondientes a las tablas 3, 4 v 5 (lotes ¥ 1, 2 v 3) sc indican -
en las figuras 4.1 a 6.4 y las de la tabla 8 (lote # 6) en las figu;
ras 9.1 a 9.5. En todas ellas se grafica la concentracion de cady -
abtivq expresada en mg/g, U/g (vitaminas A, D y E) o ch meg/g (vita-

mina 812) contra :iempo de mezclado en minutos.

En el lote # 1 (tabla No. 3), se puede observar que no hay va
riaciones muy grandes en las .concentraciones de activos con respec-
to al tiempo, exceptuando para el magnesio y el fierro en los que -
ocurren cambios bruscos entre los 10 v 20 minutos asi como también

entre los 30 y 40 minutos de me:zclado.

En 1os lotes # 2 y 3 (tablas No, 4 y 5) s6lo la niavinamida ¥
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el manganeso no presentan mucha diferencia en-su concentracidn a lo

largo del tiempo.

En los lotes 7 4 al 7 (tablas 6 a la 9), todos los activos ob-
servaron variaciones de su concentracién con respecto al tiempo de

mezclado.

Los resultudos de las primeras pruebas estadisticas que se rea
lizaron, se muestran en las tablas No., 10 a la'16, esto es, de los
datos obtenidos referentes al conteo microscépico de particulas he-
cho en las muestras tomudas a los diferentes tiempos de me:zclado de
cada lote de meczcla fabricado, El nimero de particulas contadas en
el lote # 1 (tabla No, 13), no fueron las mismas que en los demis -
lotes ya que en tal me:zcla hubo mayor dificultad para el conteo en
comparacioén con los otros mezclados. A partir de estas tablas, se
construyeron las grificas correspondientes mostradas-en lus figuras
11,1, 12,1 y 13.1 (tablas 10, 11 y 12) y 16.1 (tabla No. 15), en --
donde se denotan las curvas de frecuencia de los lotes #' 1, 2, 3 vy
b respectivamente. Aqui se¢ grafica el nimero de particulas conta--
das microscopicamente contra su diimetro expresado en micras de ---

cada tiempo de mezclado en cada lote de mezcla fabricado.

Los datos obtenidos de las segundas pruebas estadisticas refe-
rentes o los andlisis por tamizado se muestran en lus tablias No, 17
a 22, Llstas pruebas se llevaron a cabo en cada una de las mecclas
fuhricudu; exceptuando para el lote 4 I, en el cual el polvo resul-
to ser tun fino en todas las muestras a los diferentes tiempos de -

mezclado, que el 100% de cada una de ellas pasé incluso a través de
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la mallé # 100 (Gltima de la prueba); debido a esto no fue posible
‘presentar resultados correspondientes a tal lote. Posteriormente,
se muestra en las figuras 18.1 a 19.5 (tablas 18 y 19) y 22.1 a --
22.5 (tabla 21} las grificas hechas en papel de probabilidad co--
rrespondientes a los lotes # 2, 3 y 6 respectivamente, en donde se
grafica el % acumulado en cada malla coentra el diidmetro de cada --
una de ellas expresado en micras. En las figuras 24.1 a 25.5 (ta-
blas 24 y 25) y 28.1 a 28.5 (tabla 28) correspondientes a los lo--
ies # 2, 3y 6 respectivamente, se grafica el % acumulado en cada

tamiz contra el logaritmo de su didmetro en micras utilizando para
ello papel de probabilidad semilogaritmico. Estas segundas prue--
bas estadisticas se realizaron en cada lote de mezcla fabricado vy

a los diferentes tiempos de mezclado.

En las figuras 24.1 a 25,5 y 28.1 a 28,5 se extrapold el 50%
y el 84% para conocer el didmetro promedio y la desviacidn estén-

dar respectivamente.(ll)

ﬁﬁﬂgléi Debido a que los lotes ¥ 4 al 7 presentaron pricticamente el
mismo comporiamiento en lo que respecta a su distribucibn‘--
como se muestra en las tablas No. 13 a 16 y 19 a 22, se eli-
gid el lofe # 6 como respresentativo para ilustrar las gri-

ficas corresbondientes de frecuencia, distribucién acumulati

‘va y distribucidn légaritmica.



RESULTADOS DE LAS PRUEBAS FISICAS REALIZADAS A LOS 7 LOTES
DE MEZCLAS FABRICADAS

TABLA No. 1

TAMARO DE
PRUEBA APARIENCIA COLOR OLOR PARTICULA HUMEDAD
Especificacion Polvo fino o Amarillo, Inodoro No menos del 95% No més del 7%
ligerumente gris o manzana debe pasar por
granular beige malla ¥ 40 (1)
lote ¥ 1 Polvo fino Gris Inodoro 90% por malla -
R ¥ 40
Lote # 2 Polvo fino Amarillo Inodoro — -
Lote # 3 Polvo fino Amarillo Inodoro — -
Lote. ¥ 4 Ligeramente Beige Manzana —_ 5.79
grianular
lote * 5 Ligeramente Beige Mianzana — 5.85
granular
Lote .# 0 Ligeramente Beige Manzana —_ 5.76
granular
Lote # 7 Liguramente Beige Manzana -— 5.80

granular




TABLA No. 2

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE UNTFORMIDAD REALIZADAS EN CADA UNO DE LOS 7 LOTES
DE MEZCLAS QUE SE FABRICARON.

COMPUESTO Mg VITAMINA B VITAMINA A
(mg/g) (mg/g) (u/g)

LOTE i 2 4 7
Principio 21.96 16,22 16.11 2093.40 2158.51 2019,15 270,41
Medio 22,01 16,15 16,02 2180,30 2179.90 2135,22 176,20
Final 22,26 16,02 10,09 2010.24 2174.31 2170.30 2176.31
Promedio 22,08 16,13 16,11 2130.00 2170.91 2144.91 2174.31
*Limites 20.97-  15,32- 15.30- 2023,50-  2062.36-  2037.67-  2005,59-

16.91 2236.50 2279.45 2252, 10 2283.02

Uniformidad 23.18 16.94

. )
Los resultados individuales deben estar dentro del

Cantidades tedricas: Vitamina Bl
Magnesio
Vitaming A

2

1o 02 mp/y
22,23 mg/y
2175 U/

#5% del promedio

(

1o
o
—



TABLA No. 3

RESULTADOS DE LOS ANAUSIS CUANTITATIVOS A LOS DIFERENTES TIEMPLS
DE MEZCLADO QUE SE REALIZARON EN EL PRIMER LOTE DE PREMEZCLA A,

) LOTE # 1
ENSAY'VO‘ T I E M 4 0 CANTIDAD TEORICA
(mg/g) 5! 10* 20" 30! 40! {mg/g)
Ma’gnesio 12.36 13.15 19.26 21.39 22.27 22,123
Cobre 8.91 8.96 9.10 8.87 8.89 9.20
Yodo 1.25 1,28 1,26 1.29 1.34 ) 1.33
Manganeso 2,61 2,65 2.71 2,77 3.t 3.19
#obalto . 0.11 0,16 0.19 0.19 -0.21 0.21

. Fierro , 21.05 15.37 19,19 20,70 21.28 21,23
")‘ Ars‘lni"co (p}fm) . Menos .d ¢ S ppm No mis de § m;m

' Los” liliul de los eusnyos deben de ser no menos del 80% y no mﬂs del 120% de la cantidad
" tedrica.. (25) .



S TABLA No. 4
RESULTADOS DE LOS'ANALISIS CUANTITATIVOS A LOS DIFERENTES TIEMPOS
DE MEZCLADO QUE SE HICIERON EN EL LOTE DE PREMEZCLA B (mg/g).

1 ) Lote # 2
) R S | E M P 0 - )
ENSAYO ‘ 5! 10! 20! 30¢ 40" CANTIDAD TEORICA
VITAMINA B, ' 15.21 13,77 14.68 14,75 16.86 16,02
VITAMINA B, " 16.92 16.09 16.95 16.99 18.82 19.30
VITAMINA B 1.40 1.70 1.40 2.25 2.04 1.99
NI1ACINAMIDA 39.99 40,10 40,01 40.02 40.06 40.05
CLORUROC DE i .
- SODIO 184.16 185,00 191,32 200,55 216,27 216.29
PANTOTENATO . : .
DE CALCIO 10.30 12.30 14.48 14.49 14.22 14,33
VITAMINA B,
(meg/mg) 5.45 4.34 5,79 6.99 10.01 10.01
MAGN!iSIO 3.87 2,88 3.45 4.99 5,43 5.45
1
MANGANESO 0.67 0.70 0.73 0.77 0.78 0.78

* Los 1imites de los ensayos deben de ser no menos del 90% y no mds del 110% de la cantidad
tedrica. (295)



TABLA No.

1

RESULTANOS DE LOS ANALISIS CUANTITATIVOS A LOS DIFERENTES TIEMPOS

DE MEZCLADO QUE SE HICIERON EN EI. SEGUNDO LOTE DE PREMEZCLA B (mg/g).
Lote # 3
T 1 B M P CANTIDAD TEORICA
ENSAYO St 10 20 i’ 40!

Vitamina Bl 14,97 13.96 14,75 15.99 16.02 16.02
Vitamina “Z 17.26 16.9¢0 17,89 18.62 19.33 19,30
Vitamina Uo 1.63 2.0l 1.65 1.79 2.01 1,99
Niacinamida 39.80 39.12 40,01 40.03 40.06 40,05
Vitamina BlZ
(mcg/mg) 5.39 5.1 7.01 9.09 9.99 10,01
Cloruro de
Sodio 170.71 182.24 195.39 210.49 216,30 216,29
Pantotenato
de Calcio 10.84 11.3¢0 13,05 14.28 14.31 14,33
Mugnesio 3.02 4.01 4.57 5.01 5.43 5.45
Manganeso 0.71 0.73 0.74 0.78 0.78 0.78

' Los limites de los ensayos deben de ser no menos del 90% y no mds del 110% de lu cantidad

tebrica, (25)



TABLA No. 6

RESULTADOS DE LOS ANALISIS CUANTITATIVOS A LOS DIFERENTES TIEMPOS
DE MEZCLADO QUE SE REALIZARON EN EI PRIMER LOTE DE MEZCLA FINAL

Lote # 4

ENSAYO ’ T 1 E M P 0 CANTIDAD TEORICA

(mg/g) 10’ 20! 30 40! 60°
Vitamina A (U/g) ” 1435 1474.51  1655.03  2063.55 217401 2175 U/g
Vitamina D (U/g) 215,158 224.50 238.80 259.76 267,58 2607.86 U/g
Vitamina E (U/g) 0.38 0.40 0.48 0,52  0.54 0.54 U/g
Calcio (mg/g) 70,33 70,95 71.56 72,42 73.10 73.01 mg/g
Fésforo (mg/g) 30,34 32.09 33.28 42,17 50.69 50.61 mg/g
Vitamina B, (mg/g) 0.97 0.99 1,26 1.50 1.59 - 1.58 mg/g
Vitamina BZ (mg/g) 1.01 - 1,28 1.37 1.76 1.85 1.85 nﬁ/g

* Los limites de los ensayos deben de ser no menos del 90% y no miis del 1104 de la cantidad
tedrica. (25)



TABLA No. 7

RESULTADOS DE LOS ANALISIS CUANTITATIVOS A LOS DIFERENTES TIEMPOS
DE MEZCLADO QUE SE REALIZARON EN EL SEGUNDO LOTE DE MEZCLA FINAL,

Lote # §
ENSAYO T 1 £ M P 0 CANTIDAD THORICA
(mg/g) 10 20 30 49" 60"
Vitamina A .
(u/g} 1476 1500,96 1715.488 1875.41 2136.99 2175 (U/g)
Vitamina D .
(u/g) 208.53 221,15 227.18 258.24 267.80 267,86 (U/g)
Vitamina E
u/g) 0.45 0.47 0.49 0.53 0.54 0.54 (U/g)
Calcio (mg/g) 65,88 71.33 71.95 72.88 73.09 73,01 mg/g
Fésforo (mg/g) 31.85 32.00 33.45 45,74 S0.71 50,61 mg/g
Vitamina B,
(mg/g) 0.96 0.99 .1 1.26 1,58 1.58 mg/g
Vitamina By
(mg/g) 1.23 1.31 1.63 1.78 1.85 1.85 mg/g

" Los limites de los ensayos deben de ser no menos de! 90% y no mis del 110% de la cantidad
tebrica. (25)



TABLA No. 8

RESULTADOS DE LOS ANALISIS CUANT]TATIVOS A LOS DIFERENTES TIEMPOS
DE MEZCLADO QUE SE REALIZARON EN EL TERCER LOTE DE MEZCLA FINAL.

Lote # 6
ENSAYO o T 1 E M P 0
(mg/g) 10! il 30 q0° 60" CANTIDAD TEORICA
Vitamina A ' '
(u/g) 1400.71  1554.33 1795.20 1800.01 2114.96 2175 U/g
Vitamina D
(u/g) 209.74 218.34 235.14 258.29 267.86 267.86 U/g
Vitamina E ) .
(u/g) 0.35 0.41 0.42 0.5 0.54 0.54 U/g
Calcio (mg/g) 66,13 69,72 71.96 72,71 73.00 73,01 mg/g
Fésforo (mg/g) 28,15 30,16 34,75 47.78 50,79 50.78 mg/g
Vitamina By
(mg/g) 1.10 1.15 1.25 1.38 1.59 1.58 mg/g
Vitamina 8,
(mg/g) 1.21 1.3 1,42 1.64 1.86 1.85 mg/g

* Los lmites de los ensayos deben de ser no menos del 90% y no mis del 1104 de la cantidad
tedrica. (%)



TABLA No. 9

RESULTADOS DE LOS ANALISIS CUANTITATIVOS A LOS DIFERENTES TIEMPOS
DE MEZCLADO QUE SE REALIZARON EN EL CUARTO LOTE DE MEZCLA FINAL.

lote ¢ 7
ENSAYO T I E M P 0
(mg/g) 50! 20" 30 40 60" CANTIDAD TEORICA
Vitamina A

(u/g) 1385,14 1400.96 1814,02 1954,31 2200,01 2175 U/g
Vitamina D

(u/g) 215. 14 231,15 236.01 259,24 267.69 267.86 U/g
Vitamina E .

(U/g) 0.30 0,35 0,36 0.45 0.57 0.54 U/g
Calcio (mg/g)" 67.07 67.15 69.35 71.85 73.10 73.01 mg/g .
Fésforo (mg/g) 28.75 29,37 34,04 45.15 50.99 50,61 wg/g
Vitamina B, .

(mg/g) 1.16 1.21 1.30 1,52 .59 1.58 mg/g

* Vitamina B,
(mg/g) 1.34 1.49 .69 1,80 1,86 1.85 mg/g

* Los lfmites de los ensuyos deben ser no menos de! 90% y no més del 110% de la cantidad
‘tebrica. (25) :
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TABLA No. 10

RESULTADOS DEL CONTEO DE PARTICULAS DEL ANALISIS
MICROSCOPICO REALIZADC EN EL LOTE # 1 (PREMEZCLA A)
A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MEZCLADO.

DIAMETRO  No. PARTICULAS A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MEZCLADO

Qam) S 10! 20! 30 40!
1 - - - 12 10
25 ? 6 8 10 0
5 13 6 9 11 25
10 8 7 8 9 -
15 - 5 - - -
20 10 b - - -
30 5 9 - - -
10 - 8 15 12 -
50 13 11 18 7 7
100. ¢ 11 5 5 4
150 - 4 5 3
200 6 6 4 3 4
250 5 3 4 - 2
300 - 2 2 3 2
400 - - 1 2 2
500 4 1 - 1 1
TOTAL 80 80 80 80 80
Didmetro
Promedio 8i.41 72,63 06,31 63.2 57.31
(4m})
Desv. Std,

20, 9. . . .
{ ¢ en am) 120,89 .41 85.54 103,13 106.62
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TABLA No. 11

RESULTADOS DEL CONTEO MICROSCOPLCO DE PARTICULAS
REALIZADO EN EL LOTE No. 2 (PREMEZCLA B)
A LOS DIFERENTES TTEMPOS DE MEZCLADO.

"DIAMETRO  No. PARTICULAS A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MEZCLADO
pm) 5 10! “20 30 40!

-
—
.
—

PRI T I IO T L DBV
——

—
S S ENY ST  R R P Y a  E PR R o

B3
~ o~
v v
—

EOE s L0 1 fe ) GG LI 0D L O MDD 00

I S N A P e = R =17
f e S T T T PP S e Sy O N X - X - L R

TOTAL

oo
w
@®
o
[l
(=3
o
[~}
oo
o

Didmetro
Promedio 19,56 18,56 17,22 17,13 16.67
(um)

Desv. Std.
(Fen am) 14,39 15.68 15,28 13.42 15.86
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TABLA No. 12

. ) RESULTADOS DEL CONTEO MICROSCOPICO DE PARTICULAS
- REALIZADO EN EL LOTE No, 3 (PREMEICLA B)

A LOS DIFERENTES TTEMPOS DE MEZCLADO,

. . DIAMETRO  -No., PARTICULAS A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MEZCLADO

Voo (um) 5*

10" 20! 3o 40

——

~
o
N N HADOR et UTN

b b

LN N P R Ny P N I TR Y
—

—
— ke NI R UIWD G D 1 W O

R NI NN O W | DWW
——

—
— e NN R N U eI N OO e

—

TOTAL 81

79 80 80 80

" Dismetro 18, 64
Promedio
gum).

19,37 17.35 15,84 12,79

- Desv. Std.
(F en um) 15.30

16.11 15.79 13,83 13.10
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TABLA No. 13

RESULTADOS DEL CONTEQ MICROSCOPICO DE PARTICULAS
REALIZADO EN EL LOTE No. 4 (MEICLA FINAL)
A LOS DIFERENTES TIENPOS DE MEZCLADO.

DIAMETRO  No. PARTICULAS A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MEZCLADO
(um) .5 10 20" 301 i0

00 ~3 ON WY S L 1 e

F O T S T I T R B R o e A SR N SR e R
P I T T R I R B R S VR S R L R R

I T T S S R P N Pl ol R I e S it Bt
P T T S S S S T T PV Sy Sy S S S DUR P~ SRR 2

w
=]
PR T P o P P AUy VS S PP P S e A L R I SN R R I B

TOTAL 35

wr

v
(2]
wn
[

[

[
o

Didmetro
Promedio 33,43 21.26 15,09 15,04 10,03
{pn)

Desv, Std. 20,23 26,70 23,45 14,04 15.81
(€ en um) .
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TABLA No. 14 s‘m! "3’3 ” .E'E
RESULTADOS DEL CONTEO MICROSCOPICO DE RT“LA u
REALIZADO EN EL LOTE No. 5 (MEZCLA FINAL) Wé.,-,
A L0OS DIFERENTES TTEMPUS DE MEZCLADO.

DIAMETRO  No. PARTICULAS A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MEICLADO
(um)- 10’ 20" 30¢ 40" 60’

’

R TR AR Y o
b
—r—

—
R P S P R S P R R 2 L R A L

e i e PITOWE L Gl RIS D O L
-

—
eIt (MBI D N

~
w
g
- NGILE NN P OO T - TR N -

w
b=
(RS BIDWI + WO CERWUTT 2 ¢ A

TOTAL 80

»
(=
a0
=1
o
<
-
(=3

“~ Dismetro ) : )
'_Promedio _31.24 22.66 16,03 15.98 15.04

@m) .

4be’5v. std. ‘
. . 9, .69 14.
( (F en pm) 19.62 19.54 99 . 15.6 4.3
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TABLA No. 15

RESULTADOS DEL CONTEQ MICROSCOPICO DE PARTICULAS
REALIZADO EN EL LOTE No. 6 {MEZCLA FINAL)
A LOS DIFERENTES TTEMPOS DE MEZCLADO.

DIAMETRO ~ No. PARTICULAS A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MEZCLADO
(am) 10° 20" 30! 40! 60"

—
—

o
o
NI DL § 1 w1 N
3 —
11 NN BEHERHWN-CNW T faC
[
P et ST VN A N S OWU s e DN e
-—
PR e e T N N R S B - KT
—
O e e N W WG OEL )

TOTAL 80

oo
(=
oo
=)
<o
=3
=3
[~

Didmetro
Promedio 31 22.41 16.41 15,48 15,21
(an)

Desv. Std. 24.22 16.19 17.57 17.25 14,75
(7 en um)
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TABLA No. 16

RESULTADOS DEL CONTEQ MICROSCOPICO DE PARTICULAS
REALIZADO EN EL LOTE No. 7 (MEZCLA FINAL)
A LOS DIFERENTES TIENPOS DE MEZCLADO.

DIAMETRO  No. PARTICULAS A LOS DIFERENTES TI‘EMPOS DE MEZCLADO
(pm) 10' 20" 30 40' 60

p—

—
Bt e e e e £ P I U £ OO U £ O S OO LD

I = RN N DOWOIN S ¢ R
e e e N B R R N NN NI
I e e e NN RN E B R a0~

L
(=]

NIt GIWN = DDLU RN
—

3
=3
@
<
o
o

- TOTAL 80 80

Di&metro o
Promedio 31.58 - 22,94 17.35 15.10 13,58

wm) Tl o

Desv, -Std.

(T en pm) 24.67 ‘16.57 18.57 16.82 .4
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Seltealh TABLA No. 17

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS -DE ‘TAMIZADO A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MEZCLADO EN EL
LOTE # 2. LA CANTIDAD DE MUESTRA PARA CADA PRUEBA FUE SIEMPRE LA MISMA.

MUESTRA = 5.1550 g

TAMIZ ABERTURA GRAMOS RETENIDOS - $ RETENIDO BASADO EN EL TOTAL % ACUMULADO
(pm) 5 10’ 20" 30 40" 5 10° 20" 30’ 40" 5! 10° 20" 30" 40"
20 840 0 0 4] 0 0 0 ] 0 0 0 0 0 0 0 0
40 420 0.07 0.08 0.08 0.09 0.09 1.39 1.55 1.55 1.75 1.75 1.39 1.55 1.55 1.75 1.75
60 250 0.86 0.95 1.01 1.05 1.20 16.61 18.43 19.59 20.37 23.28 18 28.57 21.14 22,12 25.03
80 177 0.32 0.70 ©.81 0.96 1.10 6.26 13.58 15.71 18.62 21.34 23.26 42.15 36.85 40.74 46.37
100 149 1.96 1.30 1i.15 ©.85 0.77 37.98 25.52 22.31 16.49 14.94 62.24 67.37 59.16 57.23 61.31

FONDO _— 1.95 2.13 2.11 2.21 Z.00 37.76 41.32 40.93 42.87 38.80 100 100 100 100 100




LOTE # 3.

e
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TABLA No.

18

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE TAMIZADO A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MEZCLADO EN EL
LA CANTIDAD-DE:MUESTRA PARA CADA- PRUEBA FUE SIEMPRE LA MISMA.

MUESTRA = 5.1500 g

TAMIZ ABERTURA

GRAMOS RETENIDOS

% RETENIDO BASADO EN EL TOTAL

% ACUMULADO

Gam) 5 10" 20" 30’ 40" 5 10" 20" 30" 40 5' 10! 20" 30! 40"

20 840 0 0 0 1] 0 0 [ Y 0 0 0 0 0 0 ]
40 420 0.05 0.07 0.09 0.09 0.09 0.9% 1.36 1.75 1.75 1.75 0.97 1.36 1.75 1.75 1.75
60 250 0.79 0.90 1.00 1.10 1.25 15.34 17.48 19.42 21.36 24.27 16.31 18.84 20.17 23.11 26.02
80 177 0.30 0.65 0.78 0.97 1.2F 5.83 12.62 15.15 18.83 23.50 22.14 31.46 36.32 41.94 49.52
100 149 1.90 1.27 1.09 0.87 0.79: 36.89 24.66 21.17 16.89 15.34 59.03 56.12 57.49 58.83 64.86

FONDO —_— 2.1r 2.26 2.19 2.1z 1.81 40.97 43.88 42.52 41.17 100 100 100 100 100

35.15
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TABLA No. 19

RESULTADOS: DE: LAS' PRUEBAS--DE TAMIZADO A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MEZCLADO EN EL
~LOTE _# 4. - LA CANTIDAD: DE:MUESTRA' PARA CADA PRUEBA ' FUE SIEMPRE LA MISMA.

. MUESTRA = 5.0297 g
TAMIZ ABERTURA GRAMOS RETENIDOS $ RETENIDO BASADO EN EL TOTAL % ACUMULADO

(am) 10 20" 30 40" 60" 10° 20 30 40 60" 10 20" 30 40’ 60"
20 840 ] 0 1) 0 0 0.07 0.09 0.10 0.16 0.17 0.07 0.09 0.10 0.16 0.17
40 420 1.39 1.36 1.29 1.23 1.24 27.70 27.00 25.72 24.45 24.57 27.78 27.09 25.82 24.61 24.74
60 250 0.89 0.90 0.90 0.92 0.93 17.60 17.87 17.90 18.29 18.45 45.38 44.96 43.72 42.90 43.19
80 177 0.8 0.76 0.70 0.57 0.58 17.77 15.01 153.93 11.33 11.5:2 63.15 62.83 57.65 54.23 54.71
100 149 0.21 0.16 0.09 0.05 0:05 4.11 3.16 1.82 1.08 1.08 67.25 65.99 59.47 55.31 55.79

FONDO _ 1.64 1.84 2.04 2.25 2.22 32.61 36.58 40.56 44.73 44.13 100 100 100 100 100
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TABLA No. 20

‘RESULTADOS 'DE LAS PRUEBAS DE TAmyzapo A LOS DIFERENTES .TIEMPOS DE MEZCLADO EN EL

LOTE # 5. LA CANTIDAD DE MypSTRA PARA CADA PRUEBA FUE SIEMPRE LA MISMA.

MUESTRA = 5.0541 g
TAMIZ ABERTURA GRAMOS RETENIDOS % RETENIDO BASADO EN EL TOTAL $ ACUMULADO
(um) 100 zor  30v 40" 60! 10° 20" 50" a0° 60" 10° 20t 30" 40" 60"
20 840 0 o 0 o 0.10 0.12 0.14 0.09 0.10 ©0.10 0.i2  0.14
40 420 1.46 1.42 1.4z 1.24 28.10 24.50 25.92 28.93 28.27 28.20 24.62 26.06
60 250 0.92 0.96 0.99 0.92 0.97 ¢ 33 30 18.98 19.66 18.29 19.22 47.25 47.25 47.86 42.91 45.28
80 177 0.93 0.91 0.62 0.59 0.60 ' 35,49 17.99 12.22 11.65 11.§9 65.65 65.24 60.08 S$4.50 S§7.17
100 149 0.24 0.2z 0.10 ‘0.06 '0.58 4.72  4.36  1.93 1.19 1.15 70.35 69.54 62.0L 55.75 58.32
FONDO — 1.50 1.54 1.92 2.24 -1.59 | 29,64 30.45 37.97 44.24 41.65 100 100 100 100 100

o
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TABLA No.

21

RESULTADOS DE 'LAS PRUEBAS .DE TAMIZADO A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MEZCLADO EN EL

LOTE # 6.

LA CANTIDAD. 'DE MUESTRA PARA CADA PRUEBA FUE SIEMPRE LA MISMA.

MUESTRA = .5.0672 g

TAMIZ ABERTURA GRAMOS RETENIDOS $ RETENIDO BASADO EN EL TOTAL % ACUMULADO
(um) 10" 20 30" 40" 60" 10 20" 30" 40" 60" 10" 20" 30 40 60"
20 840 0 0 0 [ 0 0.09 0.10 0.11 0.12 0.15 0.09 0.10 0.11 0.12 0.15
40 420 1.45 1.42 1.41 1.21 1.36 28.69 28.11 27.84 23.92 26.75 28.78 28.21 27.95 24.04 26.90
60 250 0.88 0.91 0.90 0.86 1.03 17.35 18.00 17.75 17.01 20.25 46.13 46.21 45.70 31.05 47.15
80 177 0.90 0.86 0.56 0.55 0.56 17.78 ©17.04 11.16 10.76 10.97 63.91 63.25 56.86 51.81 58.12
100 149 0.55 0.54 0.21 0.21 .0.20 10.87 10.65 4.12 4.08 3.99 74.78 73.90 60.98 55.89 62.11
FONDO —_— 1.28 1.33 1.98 2.23 1.91 25.22 .26.10 39.00 44.11 37.88 100 100 100 100 100
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TABLA No. 22

RESULTADOS ‘DE LAS PRUEBAS:DE: TAMIZADO A -LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MEZCLADO EN EL
LOTE # 7. LA CANTIDAD:DE MUESTRA PARA CADA PRUEBA FUE SIEMPRE LA MISMA.

MUESTRA = 5.1084 g

TAMIZ ABERTURA GRAMOS RETENIDOS % RETENIDO BASADO EN EL TOTALA % ACUMULADO

('um) 10* 20" 30" 40" 60" 10* 20" 30° 40 60°* 10" 20" 30" 40 60’
20 840 0 0 0 (1] [} 0.09 0.11 0.11 0.13 0.16 0.09 0.11 0.11 0.13 0.16
40 420 | 1.48 1.48 1.47 1.27 1.43 29.01 28.90 28.75 24.92 27.90 29.10 29.01 28.86 25.05 28.06
60 250 0.88 0.92 0.91 0.87 '1.07 17.15 17.95 17.79 17.01 20.95 46.25 46.96 d46.65 42.06 19.01
80 177 0.87 0.86 0.56 0.51 0.55 17.08 16.85 10.92 10.04 10.67 63.33 63.81 57.57 52.10 59.68
100 149 0.56 0.56 0.22 0.21 0.20 11.02 10.94 4.56 4.09 3.99 74.35 74.75 61.93 56.19 63.67

FONDO _ 1.31 1.28 1.94 2.24 1.85 25.64 25.24 38.07 43.80  36.33 100 100 100 100 100
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Vil. DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados de los analisis cuantitativos sirvieron para

establecer el tiempo Optimo de mezclado para cada lote.

De acuerdo a las grdaficas correspondientes a las figuras --

4,1 a 6,4y 9.1 a09.5 nos damos cuenta del comportumiento que --
los polvos activos presentaron dentro de cada una de las mezclas,
asi como también de la distribucidn que pocé a poco van adquirien
do dentro de la mezcla conforme el tiempo transcurria. En algu--
nos como el magnesio (fig. 3.1 y 6.2), cloruro de sodio (fig. 6.3
y 5.3), fosforo (fig. 9.1), vitaminas BZ ¥y BI unalizadqs en el lo
te 6 (fig. 9.2), vitamina A (fig. 9.3), vitamiha E (fig. 9.8) y -
pantotenato de calcio (fig. 5.2 y 6.2) su concentracion aumenta -
desac el principio; en otros como el fierro (fig. 4.1); vitaminas
By y B, analizadas en los lotes 2 y 3 (fig. 5.1. y 6.1} y vita-
~mina By (fig. 5.4 y 6.1) se comienza a-incrementar su concentra-
ciéﬁ a partir de los L0 minutos;‘finalmente en el caso del cobre,

yodo, cobalto y manganeso (fig. 4.1,y 4.2), niacinamida (fig. --
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'5;3 y 6.3), vitamina B, (fig. 5.1 y 6.1), calcio (fig, 9.1) y vita
'-inn D (fig. 9.4) permanecen pricticamente constantes sin existir
cambios significativos en su concentracién al pasar el tiempo du--
‘rante la operacién de mezclado. Ahora bien, el incremento que los
faéfivﬁs de los dos primeros casos mencionados sufren, se presentd
hasta los dltimos tiempos de mezclado a los que se muestreb., Esto
dﬁeriq deci} que serfa necesario incorporar dichas mezclas hasta -
'que la .concentracién tebrica y la uniformidad a las que se deseaba
. llegar; permanecieran constantes o que se presentara un incremento
o disminucién de la concentraci6én de poca magnitud. Realmente se
corria el peligro de que si se mezclaba mis tiempo, volvieran a --
ocurrir fendmenos de "demezclado'", razén por la cual no se integré
ﬁés; por otro lado, las muestras tomadas del Gltimo lapso de tiem-‘
po mostradas en las tabias 3 ala 9, indicaron que los ingredien--
tes activos se encontraron dentro de un intervalo aceptable para -
la con;entraciﬁn teérica, lo que sucedié igualmente con las prue--
'bas de qﬁiformidad.mostradas en la tabla 2. Parrot(ls) menciona --
‘q@e_la acumulacién de cargas electrostiticas dentro de una me:cla
;;;iunl dé igs causas mis comunes por las que se forman conglomera-
dos, 1o Qpe_ocurre,si se prolonga una operacién de mezclado dhrnn-
‘te mucho tiempo (ms del necesario). Es por ello que se tuvo espe
cial'quidido en no incorporar mis allf de lo estrictamente indis--

pensable.

Yip y Hersey en 1976'(16). mencionaron que cuando ocurre el
problems de segregacién en mezclas ordenadas, se puede resolver --

. aplicando fuerzas sobre la mezcla que sean suficientes para romper
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los enlaces de adhesién entre las particulas; por otro lado, Pa---
rrot (13) y Rippie (8) sugieren que disminuyendo el tamano de par-
ticula de los polvos se puede solucionar una segregacién. Es por
esto que los lotes 2 al 7 se decidid tamizarlos cada vez que se --

present6 un problema de "demezclado".

En el caso del Iote~1, no hubo presencia visual de aglomera
dos por lo gue se podia suponer un mezclado homogéneo en un lapso
de tiempo pequeho; sin embargo, los resultados que se muestran en
~la Tabla ¥ 4 nos indican que la concentracién y la uniformidad de;
seadas, no se loétaron sino hasta los 40 minutos de mezclado. Pbr
otro lado, sabemos que dicha mezcla esté constituida por materias
primas minerales que indudablemgnte generan cargas electrostiticas
libres que al rozarse ente si, ocasionan la formacién de conglome-
rados de polvos (9,14) que aunque visiblemente no se apreciaron es

taban presentces,

Ahorg bien, existen diferencias en cuanto a la distribucién
de los activos dentro de Iz mezcla, ello no permite due se alcance
una buena uniformidad del mezclado en poco tiempo, aspecto que re-
presentaria ademis de una buena calidad, un coﬁsiguiente ahorro --
econémico en el producto. Por ejemplo las vitaninas‘liposolubles
(fig, 9.3 a 9.5), cobre (fig. 4.1), yodo y cobalto (fig. 4.2), vi-
tamina 86 (fig. 5.1 y 6.1), manganeso (fig. 4.2, 5.2 y 6.2), niaci
namida (fig. 5.3 y 6.3) y calcio (fig. 9.1) se distribuyen nejqr -
dentro de las mezclas que las vitilinas Il Y. B, (fig. 5.1y 9.2),
vitamina 512 (fig. 5.4 y 6.4), magnesio (fig.'l.l‘y 5.2), fierro
(fig. 4.1), pantotenato de calcio (kig. 5.2y 6.2) 'y fdsforo (fig{

A
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9.1). Esto se debe a que todos los activos y excipientes presen--
tan fundamentalmente irregularidad en cuanto a la forma y tamano -

" de particula.(lo'll)

En lo que respecta a la primera caracteristiva, se observd -
por microscopia que existian dentro de cada una de las mezclas ela
. boradas, particulas con diferentes formas tales como alargadas, --
reétangularés, cuadradas, amorfas, casi esféricas. Esta diversi--
dad fue uno de los factores que ocasionaron la formacién de aglome
rados y dificultd la operacidén de me:clado. Se puede asumir que -
este factor influyd en la velocidad de flujo de los polvos, ya que
al haber particulas de formas tan irregulares se vuelven cohesivas
y no permitieron que hubiera una ripida distribucién dentro de la

mezcla.(17'ls)

La molienda ilevada a cabo en algunas materias primas, pudo
modificar y deteriorar su forma con respecto a la que originalmen-
te era, volviéndola también cohesiva, concepto denominado “ACTIVA-

CION", en donde hay una destruccién de la estructura cristali-----
- na, (14)

"E1 tamafio de particula es también determinante p;ra obtener
una mezcla con alto grado de homogeneidad. Es bor elloe que se lle
varon a cabo anilisis estadisticos en donde se observé la distribu
cibn del tamafio de particula dentro de las mezclas fabricadas con
respecto al tiempo. (tablas 10 a 22 y figuras 1l.1, 12.1, 13.1, --
16.1, 18.2 a 22.5 y 24.1 a 28.5).

Por el método de conteo microscbpico- de particulas a diferen
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tes tiempos de mezclado, sc obtuvieron los resultados que se indi-
can en las tublas 10 a lu 16 y en las figuras 11.1, 12.1, 13.1 vy -

16,1 construidas a purtir de dichas tublas.

De acuerdo a Carstensen (11,12) cuando se tiene un polvo po-
lidisperso, se puede caracterizar ld distribucién del tamano de su
particula, midiendo el diimetro de un nmero determinado de ellas
y definiendo la desviacién standard que se tiene con respecto al -
diimetro promedio denominado aritmético. Si se grafica éste contra
el nimero de partfculas, puede resultar una curva de distribucién

gaussiana que se denomina CURVA NORMAL DE FRECUENCIA, en donde el

punto midximo determina el diimetro promedio e indica una distribu-

cibn caracteristica de los polvos dentro de la-mezcla.

Al analizar los resultados que se obtuvieron y que se mues--
tran graficamente en las figuras 11.1, 12.1, 13.1 y 16.1, podemos
observar en las tendencias de los polves a seguir una distribucién

.casi gaussiana, es decir, las curvas se apegan mucho a lo que ----
seria una cﬁrva de distribuci6n normal, sin embargo esto no suce--
did en un 100%; debido a las variaciones en el tamaho de particula
no se pudo lograr una completa distribucidn nofmal. Podemos afir-
mar entonces, yue tales curvas obtenidas, son una caracteristicu -
propia de los procesos de mezclado de acuerdo a los resultados ob-

tenidos previamente en la literatura.(ls)

Por otro lado, en ningln lote hubo cambios significativos o
notables en la distribucién al paso del tiempg, es decir, el com--

portamiento resultd pricticamente el mismo en todas las muestras -
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tomadas (fig. 11.1, 12.1, 13.1 y 16.1). Se puede suponer que esto
se debid a que la cantidad de partfculas contadas no fueron repre-
sentativas e hizo falta tener mayores datos para lua construccién

de las grificas.

El' segundo método para medir la distribucién del tamaho de -
particula, .consistid en realizar un "ANALISIS POR TAMIZADO" a los
diferentes tiempos de mezclado, cuyos resultados sc exponen en las
tablas 17 a la 22, A partir de ellas se construyeron dos tipos de
gréficas hechas en papel de probabilidad: Las primeras estin indji
cadas en las figuras 18.1.3 19,5 y 22,1 a 22,5 en donde se grafica
el didmetro de las mallas contra el porcentaje acumulado en cuda -
tamiz; en las segundas mostradas en las figuras 21.1 a 25.5 y 28.!
a 28,5 se grafica el logaritmo del didmetro de las mallas contra -

el porcentaje acumulado en cada tamiz.

Carstensen (11,12) menciona al respecto, que al graficar los
parfimetros antes mencionados debe resultar una recta que nos indi-
éatﬁ una "D}STR]BUCION ACUMULATIVA NORMAL" en el caso de las prime

:ias grﬂficqs y de una "DISTRIBUCION LOGARITMICA NORMAL' péra las -
segundas, Si se extrapola el 50% y el 84% de la grafica, se en---
cﬁentra el difmetro promedio que corresponde, asi como la desvia--

cién standard respectivamente.

" S§i analizamos en primer lugar las‘gr&ficas de distribucidn
acumulativa (figuras 18.1 a 19.5 y 22.5), podemos ver que el com--
portamiento no es de tipo NORMAL, esto es, que la-tendencis a se--

guir una linea recta, en ninguna de ellas se cumple. Se piensa --
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4ue este comportamiento se presenté debido u que se estd trabajan-
do con un sistema polidisperso y muy complejo en el que intervie--
nen muchos tipos de polvos con distinta naturaleza fisica y quimi-

ca.

En scgundo término, al observar las figuras 24,1 o SS.S.y --
28.1 a 28.5, podemos notar que en todos los lotes a los difercntes:
tiempos de mezclado, los polves presentan una DISTRIBUCION LOGARIT
MICA NORMAL ya que se obtiene una linea recta yue lo vonfirma ple-
namente, estando de acuerdo a su vez, con los estudios realizados

por Carstensen al respecto.(ll)

Como se menciond anteriormente, la proporcidn de particulas
finas y gruesas dentro de la mezcla es un factor importante, ya --
que de ello depende el grado de fluidez que se pueda alcanzar, es
decir, para que un proceso de incorporacién sea mids efectivo, nece
sita haber particulas con tamados muy semejantes, procedimiento --
yue ocurre en las mezclas denominadas "al azar" estudiadas por ---

Yip, Hersey'y Staniforth.cls)

Ellos mismos demostraron en 1976 que también pueden darse --
mezclas con élto grudo de homogeneidad cuando existen particulas -
de excipientes mds gruesas gque las que preséntan los activos; esto
es, estnslﬁltimas se adhieren a las primeras debido a fuerzas elec
trostiticas y superficiales, siempre y cuapdo el peso de dichas --
purticulﬁs que se adhieren ul irea. de superficie de las grandes, -
sea constante. Dichas mezclas se llaman "ordenadas", que ocurren

con merios frecuencia que las primeras.
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De acuerdo a estos dos estudios, suponemos que en nuestro --
caso, en todos los meiclados llevados a cabo, se dié un tipo de me
canismo "al azar", razbn por la cual el tiempo de mezclado no se -
prolongé mis alld de los 40 minutos en los lotes 1, 2, 3 v de los

60 minutos en los lotes del 4 al 7,

Con respecto a los didmetros obtenidos por el método de con-
teo microscépico que se muestran en las tablas 10 a 16, podemos ver
que se tienen diferencias en este aspecto de un lote con respecto
) a.otro, es decir, el didmetro promedio de las particulas en el lo-
te 1 (tabla No. 10) es diferente al obtenido para los lotes 2y 3,
aunque estos ultimos con respecto a los lotes 4 al 7 (tablas 13 a

16) si son muy semejantes. A pesar de que se tratd de que antes -
de que cada proceso de mezclado comenzara, el tamafio de particula

fuera lo mds parecido posible se presentaron tales diferencias. --
Esto aparentemente no repercutid en la distribucion de las particu
las en las mezclas como se puede observar en las figuras 11.1, ---
12.1, 13.1 y 16.1, ya que como mencionamos anteriormente no hubo -
cambios notables en este aspecto a los diferentes tiempos de mez-
 &15do, pero si se creé que efectud desde el punto de vista de uni-
formidad en las congéntraciones de los activos (tabla No. 2). Ya

que esto no se logré en poco tiempo, suponemos que también las di-

ferencias en el tamafto del didmetro fueron las responsables.

‘También curiosamente se observé que en todos los lotes (ta--
bilas 10 a 16), €1 didmetro promedio disminuyé conforme el tiempo -
transcurria, lo cual indica una caracterizacidén en-la distribucidn

del tamafo de particula, ademds también significé que cada vez se
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iba alcunzando una mayor uniformidad en el tamano del didmetro y -

por lo tanto, una mejor distribucidn de las particulas.

En lo que se refiere a la desviacién standard, hemos visto -
que este parimetro representa la distribucidn que se va alcanzando

(13)

en una mezcla de polvos dada.

En los dos métodos utilizados para determinar la distribu---
cién de tamano de particula, fue neccesario medir la desviacidén ---
standard que iba presentindose al pasar el tiempo. Los resultados
obtenidos en el primer método se presentan en las tablas 10 a 16.
En ellas podemos observar que los datos ahi presentados ticnen mu-
chas variaciones como por ejemplo: que primero disminuia y poste--

‘riormente en el siguiente muestreo mostraba un aumento como suce--
dié en los lotes 1 (tabla 10), 4, 5, 6 y 7 (tablus 13 a 16}, Se -
puede asumir que estas variaciones se debieron a yue no se tomd la
misma poblacidn de muestreo y a diferencias en el didmetro obteni-

do en cada uno de los lotes.

En el método de anélisis por tamizado en las figuras 18.1 a
22.5 de distribucién acumulativa, no fue posible determinar ni el
didmetro promedio ni la desviacién standard, debido a la tendencia
yue los polvos siguieron. Sin embargo en las figuras 24.1 a 28.5
si se pudieron definir estos dos parimetros en cada lote a los dis
tintos tiempos de mezclado, La desviacién standard en este caso,
presenta ¢l mismo comportamiento que menciénamos anteriormente. Se
supone que si la desviacidén standard disminuyg con el tiempo, quie
re decir que se va logrando una homogeneidad en cuanto al tamafo -

del didmetro de las particulas, lo que indica una mejor distribu--
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cibén al paso del tiempo.(s'lz)

A pesar de las variaciones obtenidas, esto no afectd ni di--
cha distribucién ni tampoco prolongé el procedimiento de incorpora
cidén demasiado. Ademds, esta tendencia se presentd en todos los -
lotes de, mezcla, por lo que se puede asumir que este comportamicn-
to de la desviacién standard es vilido y se convierte en una carag
teristica de cada proceso de fabricacién llevado a cabo. Si aca--

'56, se pudieron tener errores en el conteo, o el nimero de particg‘
las contadas no fue suficiente, por 10 que hubovariacion en los va

lores de desviaciédn standard obtenidos.



ESTUDIO ECONOMIGO

Se realizo este pequefo estudio econdmico, en donde se lleva
a cabo una comparacidén en cuanto al tiempo de andlisis del produc-
to maquijado v el tiempo de anilisis del producto obtenido median-
te el método propuesto en este trabajo (que denominaremos PRODUCTOQ

C para efectos de identificacién en este estudio).

£1 costo total del andlisis del complemento alimenticio ani--
‘mal estd en funcidn del tiempo total en horas que cl departamento
de control de calidad tarda en llevarlo a cabo, asi como el rendi-
miento en cuanto a‘nﬁmero de lotes de producto intermedio y final

que se obtenga durante el proceso de mezclado,

La empresa que majuilaba el producto, entregaba lotes de pro-
ducto terminado de 700 kg cada uno y en la companiu duefa se realj
caban los andlisis correspondientes de control de calidad para cada

lote.

Como se menciond en el Capitulo V(1), mediante cl proceso de
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fabricacién industrial propuesto en el presente trabajo, con un lo
te de 500 Kg de PREMEZCLA A se elaboran 4 lotes de PREMEICLA B de
500 Kg cada uno; a su vez a partir de. cstos Gltimos, se obtuvieron

en total 31 lotes de MEZCLA FINAL (producto C) de 700 Kg cada uno.

En la Tabla VI-1 se muestran los datos de los tiempos analiti
cos totalesbpara cada premezcla, tomando en cuenta los rendimien--
tos de productos intermedio y final obtenidos ecn el proceso de ma-

nufactura, exponiendo también lo referente al producto maquilpdo.

En promedio, €l sueldo mensual de un quimico analisa a fina--
les del afio de 1984 fue de $§ 70,000.00. Esto significa que por --
dia ganaba § 2,333,33 y por hora § 291.60,

De acuerdo a la Tabla VI-1, el tiempo total de andlisis para ~

los 31 lotes de Producto C fue de 665 horas, por lo tanto:

COSTO ANALISIS/31 LOTES

PRODUCTO C = §66S horas) (§291.60)

193,314,00

Entonces:’

COSTO ANALISIS/LOTE = § 6,255.30
PRODUCTO C

En cuanto al producto maquilado, de acuerdo a la Tabla VI-1,
su tiempo total analftico por 31 lotes fue de 2,588.5 horas, asi
ﬁyes:

COSTO ANALISIS/31 LOTES DE = (2,588.5 horas)($291.60)

PRODUCTO MAQUILADO
: $754,806.60
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Por lo tanto tenemos:

COSTO ANALISIS/LOTE PRODUCTO = § 24,348,060
MAQUTLADO

Por "lo expuesto anteriormente, se ha demostrado que hubo una
disminucidon en cuanto a horas de anilisis por lote de producto ter
minado teniendo por consiguiente un costo analitico més bajo para

el Producto C que para el que se maquilaba,

Para concluir, estableceremos exactamente el porcentuje de --
ahorro que se tuvo en cuanto a horas de andlisis y a costo de pro-

ducto terminado por lote, que finalmente para ambos debe resultar

el mismo.

ELl porciento de ahorro en cuanto a tiempo analitico por lote

de producto terminado fue el siguiente:

PRODUCTO C:

665 horas
31

= 21,45 horas/lote

PRODUCTO MAQUILADO:

2,588 horas
31

= 83,5 horas/lote

Asl tenemos:
83.5 horas -21.45 horas = 62.05 horas

$ Ahorro/lote Producto _ 62.05 horas

Final % horas * 190
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de andlisis Final

$ Ahorro de horas/ lote Producto 24,318

Ahora refiriéndonos al costo tenemos:

PRODUCTO C:

$193,914.00 . ¢4 255,30/10te
31

PRODUCTO MAQUILADO:

§754,8084.60 . ¢ay 348.60/10te
31

Entonces:

$24,348.60 ~ $6,255.30 = $18,093.30

{ Ahorro/lote Producto

$18,093.30

x 100

Final $24,348,60

$ Ahorro en el costo/lote Producto
Final

= 74.31%

De acuerdo a esto expuesto anteriormente tenemos:

$ Ahorro tiempo/lote producto

andlisis Final = % Ahorro Costo/lote Producto

Final
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TABLA VI-1

DATOS OBTENIDOS DE TIEMPO ANALITICO PARA CADA MEICLA
EN EL PROCESO DE MANUFACTURA DEL PRODUCTO C
EN COMPARACION CON EL COMPLEMENTO ALIMENTICIO MAQUILADO.

MEZCLA A B c MAQUILA
Horas de andlisis 9 .5 13 83.5
por lote
Horas totales 9 98 558 83,5

de andlisis

Horas totales

para 31 lotes

de producto

final - - 665 2588.5




CONCLUSIONES

Los tiempos 6ptimos de incorporacidn para cada lote de mezcla

fabricada fueron los siguientes:

~ Lotes # 1, 2y 3: 30 minutos cada uno

—~ lotes # 4, 5, 6 y 7: 60 minutos cada uno

El producto final e intermedios (premezcla A, premezcla By --
mezcla final) cumplieron con las especificaciones de calidad a
las qué se deseaba llegar, ya que los resultados de los anéli:
sis cualitativos, cuantitativos y de uniformidad fueron satis-

factorios.

Se definieron las caracteristicas de la distribucidn del tama-
fio de particula de cada una de las mezclas que se fabricaron,

concluyéndose para todos los lotes que la distribucién acumula

tiva'no fue normal pero si logaritmica normal.

Se logrd la adaptaci6n tecnoldgica de la.metodologia propues--

ta, a la formulacién ya hecha del complemento alimenticio ani-
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mal, obteniéndose un producto de menor costo y buena calidad.

La metodologia de fabricacidn que se propuso, resultd tener un
bajo costo ya que se obtuvo un alto rendimiento en cuanto a lo

tes de producto terminado e intermedio.

El equipo y materiales de que se dispuso, resultaron ser ade--
cuados para el proceso de manufactura llevado a cabo, ya que -
se lograron obtener resultados satisfactorios de calidad en --

cada proceso de mezclado.

El costo del producto final se redujo, va que el tiempo anali-

‘tico fue menor que el del complemento alimenticio maquilado de

bido al procedimiento de manufactura industrial desarrollado,

obteniéndose un 74.31% de ahorro.



RESUMEN

Se llevd a cabo un procedimiento de fabricacién industrial de

un complemento alimenticio animal constituido de vitaminas y mine-
rales, Para esto, se realizd una adaptacidn tecnoldgica a la for-
mulacién ya establecida del‘producto, utilizando el equipo y mate-
riales disponibles en el laboratorio dueflo de la patente, con el -
objeto de obtener una buena calidad y a su ve: un bajo costo del -

producto.
El método de manufactura se desarrolld en tres pasos:

1. Elaboracién de 1 lote de 500 kg de una mezcla denominada
premezcla A, constituida de materias primas minerales y ex

cipiente (lote 1),

2, Elaboracidén de 2 lotes de 500 kg cada uno de una scgunda
mezcla llamada premezcla B, formada por una cantidad de --
premezcla A, vitaminas hidrosolubles, pantotenato de cal-

cio, cloruro de sodio y excipiente {lotes 1 y 3).

3, Fabricacién de | lotes de 700 kg cada uno de la tercera -
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mezcla denominada mezcla final, la cual costa de una cuan-
tidad de premezcla B, vitaminas liposolubles, calcio, fés

foro y excipiente (lotes 4 al 7).

Posteriormente, se llevaron a cabo andlisis fisicos, quimi---
'gos, microbiolégicos, de uniformidad y estadisticos a 5 diferentes
tiempos de mezclado en cada uno de los lotes de mezclas elabora---
das, con la finalidad de establecer su tiempo 6ptimo de incorpora-

cidn,

Mediante estos estudios (estadisticos), se caracterizé la dis

tribucién del tamado de particula en cada proceso de mezclado.

Para finalizar, se establecid una comparacién en cuanto a ---
costo de andlisis del producto entre el complemento alimenticio ma
quilado y el que se fabricd por el método propuesto en el trabajo,

concluyéndose que se logré un 74.31% de ahorro.
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ANEXO A

’ METODOLOGIA DE ANALISIS - PREMEZCLA A

MAGNESIQ

REACTIVOS

- Acido Etilendiaminotetracético (E.D.T.A.) O,IN: . Pesar --

37.225 g de E.D.T.A. de pureza conocida, y transferirlo --
cuantitativamente a un matraz volumétrico de 1 1t aforar -

con agua destilada y agitar para disolver.

— Buffer de Amoniaco, PH 10.0: Pesar 54 g de cloruro de amg

nio, transferirlo a un matraz volumétrico de ! 1t adicio--
nar 350 ml de hidréxido de amonio (28%) y agitar para di--
‘solver. Ajustar el PH de la soluc}én a 10.0 aforar con ----

agua destilada’y agitar para disolver,

<~ Indicador Murexida: Pesar.l g de murexida (purpurato dci-
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"do de .umonio) y mezclar con 2 g de cloruro de sodio,

— Indicador Eriocromo Negro T: Pesar 2 g de eriocromo negro

y-mezclar con 2 g de cloruro de sodio.

~ Acido Clorhidrico Concentrado: Usar grado reactivo.

— Solucién de Hidréxido de Sodio al 30%: Disolver 30 g de -

hidréxido de sodio en suficiente agua destilada y aforar a

1oo'm1.

— Tartrato de Sodio: Usar grado reactivo.

‘= Cianuro de Potasio: Usar grado reactivo,

~ Trietanolamina: Usar grado reactivo.

— Acido Ascérbico: Usar grado reactivo.

ENSAYOQ: -

Pesar entre 0.90 y 1.1 g de muestra y transferir cuantitativa
;mpnte a un matraz volumétrico de 100 ml; disolver en un volumen mi
nimo de &cido clorhidrico concentrado, y llevarlo a la marca (Afb-
far) con agua destilada, y agitar para mezclar ksi la solucidn no
estd completamente clara, filtrarla a través de papel whatman No.l

hasta’ obtener un filtrado claro).

Transferir 10 ml de la solucibén preparuada arriba en un matra:
erlenﬁeyer de 250 ml, adicionar 25 ml-de agua destilada, 1! ml -

de'hidréxido de sodio 30%, 0.10 g de tartrato de sodio, 0.20 g de’
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cianuro de potasio, 2 gotas de trietanolamina, 50 mg de dcido as--

corbico, 5 mg de indicador murexida y agitar,

Titular con una solucién de E.D.T,A, 0.1 Anotar el volumen -
de E,D.T.A. utilizado cuando la solucién cambia de rojo a un color

violeta oscuro.

Transferir 10 ml de la solucidn preparada primeramente, a un
matraz erlenmever PH de 250 ml adicionar 25 ml de buffer de amonio
PH 10, 0.1 g de tartrato de sodio, 0.2 g de cianuro de potasio, 2
gotas de trietanolamina, 50 mg de dcido ascérbico, S mg de indica-
dor eriocromo negro T, titular con una solucién de E.D.T.A. 0,1 --
hasta que el color de la solucién cambie de rojo a verde oscuro. -

Anotar el volumen utilizndo.(zg)

FIERRO:

Pesar entre 0.90 y L10 g de muestra en una cipsula de porcela-.
na tarada. 'Adicionar 5 ml' de dcido clorhidrico concentrado, calen
tar suavemente para disolver el fierro y lavar las paredes de la -
ciipsula con pocos mls de agua destilada. Adicionar S ml de icido
clorhidrico y 25 ml de agua, disolver el residuo y transferir a un
matra:z erlenmeyer de 250 ml con tapdn de vidrie, con la‘ayuda de -
50 ml de agua destilada y adicionar 3 g de yoduro de potasio., In-
mediatamente tapar el matraz y dejarlo reposar 10 minutos. Afadir
25 ml de agua destilada .y titular con tiosulfato de sodio 0.02N -

utilizando almidén T.S. como indicador.



REACTIVOS

Solucidén Std. de Cobre: Pesar aproximadamente 2 g de sulfato

de cobre. § H, 0, transferirlo a un matra:z volumétrico de 500 ml

y aforar con agua destilada.

ENSAYO:

Pesar entre 0.90 y 1.10 g de muestra y colocarlo en una cipfg
la de porcelana tarada. Calcinar durante 2 hrs, a 000°C, después-
transferir completamente con 10 ml de dcido clorhidrico y 50 ml de
agua destilada, llevar a ebullicidén y hervir durante 5 minutos, -
Enfriar y transferirlo a un matra: volumétrico de 100 ml y aforar

con agua destilada,

" Transferir 50 ml de esta dilucién en un segundo matra:z volumé

trico de 100 ml. MUESTRA.

Transferir 5 ml de solucién std. de cobre en un matra: volumé-
trico de 100 ml anadir 5 ml de dcido clorhidrico y 45 ml de agua -

destilada-STANDARD,

Prepare un blanco transfiriendo 25 ml de agua destilada en un

matraz volumétrico 100 ml -BLANCO.
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A cada uno de los .3 matraces volumétricos, aladir 5 ml de te

traetilenepetamina, y aforar con agua destilada.

Filtrar las soluciones a través de un papel whatman No. 3, si

es necesario, y leer cada solucidn en un espectrofotémetro a 620 -

nn de longitud de onda, Ajustar el aparato a cero con el blan-
co. (29, 30)

COBALTO:

‘REACTIVOS

Sultato de Cobalto {STD): Pesar 0,2385 g de sulfato .7 H,

0, tal cual, y colocarlo en un matraz volumético de 1 lt,

aforar con agua destilada y agitar para disolver.

NOTA: 1 ml de esta solucién es equivalente a 0.05 mg de -

" cobalto,

Solucién de Sal-Nitroso R: Pesar 1,0 g de sal nitroso Ry
tfansferir;o a un matraz volumétrico de 500 ml, aforar --

con agua destilada,

— Acido Spekker: En un vaso de precipitados de 500 ml trang

ferir 150 ml de 4cido fosférico concentrado. Cuidadosamen
te con agitacidn, anadir 150 ml de dcido sulfiirico concen-
trado, colocar aproximadamente 600 ml de agua destilada en

un vaso de preéipitados de 1 1t y ponerlo en un bafo de --
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hielo. Cuando el agua esté fria cuidadosamente adicionar
la mezcla de dcidos, con agitacién. Transferir el contenj

do del vaso de 1 It y aforar con agua destilada.

Solucidén de Acetato de Sodio: Pesar 500 g de acetato de so--

dio, 3 “Z 0 y transferirlo a un matraz volumétrico de 1 It. Afo--

rar con agua destilada.

Preparacién de la Curva Standard

A 2,4y 5ml de la solucién std. de cobalto colocarlos en un
matraz volumétrico de 100 ml cada uno de ellos, Afadir 2 ml de --

dcido spekker, 10 ml de sal nitroso R, 10 ml de acetato de sodio.

Preparar un blanco usando 2 ml de icido sbekker y 10 ml de --

acetato de sodio.

Al blanco y a las soluciones std, hervirlos en una parrilla -

de calentamiento.

Adicionar 5 ml de 4cido nitrico concentrado y hervir las solu
ciones durante al menos | minuto, pero no mids de 2 minutos., En---

friar y aforar con agua destil.4a. Preparar una curva std,

ENSAYO:

Pesar entre 2,90 y 3.10 g de muestra-y transferirlos a un va-
so de precipitados de 150 ml de &cido clorhidrico concentrado y --
50.ml de agua destilada. Hervir durante 5 minutos enfriar y colo-

carlo en un matraz volumétrico dé 200 ml,aforar con agua destilada.
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Permitir que la solucién sedimente, Pipetear 25 ml de esta -

'solucién en un matraz pequefio y adicionar 25 ml de agua destilada.

Pasar una corriente de gas de sulfuro de hidrégeno por la solucién
durante 10 minutos. Filtrar en un matraz erlenmeyer de 125 ml a -

través de un papel whatman No. 3, lavar el papel filtro con 50 ml

.de dcido sulfirico al 1% saturado con gas de sulfuro de hidrégeno.

Adicionar perlas de ebullicidn y hervir para que el exceso de

sulfuro de hidrdgeno se vaya.

Adicionar 5 ml de dcido nitrico hasta que los vapores de dci-
do nitroso no aparezcan. Enfriar la solucién, adicionar 2 gotas -
de fenoftaleina T.S, y seolucién de perdéxido de hidrdogeno al 30% --
hasta que aparezca el primer color rosado, Inmediataménte afdadir
2 ml de &cido spekker, y 10 ml de acetato de sodio. Hervir fuerte
mente, adicionar § ml de dcido nitrico y hervir durante 1 minuto -
pero no mis de 2 hinutos. Enfriar y transferir a un matraz volumé
trico de 100 ml aforar con agua destilada. Leer en un espectrofotd
metro a 540 fm de longitud de onda, usando el blanco preparado ---

para ajustar a cero el aparato.(zg)

"MANGANESOQ:

REACTIVOS

Solucién Standard de Manganeso: Pesar 0,44 g de permanganato

de potasio de pureza conocida y transferirlo a un matraz Kjeldahl,
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Adicionar 50 ml de &cido sulfiirico diluido, Calentar y adicionar
pequefias cantidades de nitrito de sodio hasta yue la solucién se -
torne incolora, y cvaporar. Calentar fuertemente hasta que los hu
mos de tridxide de azufre desapu}ezcun y enfriar. Cuidadosamente
llevar a 75 ml con agua destilada, Culentar sdlo para hervir. En
friar a temperatura ambiente. Transferir a up matraz volumétrico

de 500 ml y aforar con agua destilada.

ENSAYO

Pesar aproximadamente 1.5 g de muestra y transferirlo a un ma
traz kjeldahl, Adicionar 1S ml de dcido sulfdrico concentrado. --
Digerir y enfriar. Cuidadosamente adiciorar agua destilada y ----
transferirlo a un matruz volumétrico de 200 ml, Aforar con agua des

tilada. Permitir que sedimente y filtrar con papel filtro whatman

No. 3.

Transferir 100 ml del filtrado a un vaso de precipitados de -

500 ml. Muestra.

Transferir 5 ml de la solucién standard de manganeso a otro -
vaso de precipitados de 500 m} conteniendo 95 ml de agua destila--
da. STD,

A cada vaso adicionar 10 ml de dcido nitrico, 5 ml de dcido -
fosférico concentrado y 0.3 g de metaperyodato de potasio. Hervir

los, hasta gue el color del permanganato dpareica.

Anadir 0.3 g adicionales de'métaperyodato de potasio. Mante
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 nér1o ce}ca de ebullicién, durante 10 minutos y enfriar. Cuantita
@ivamente:transferir en sus respectivos matraces volumétricos de -
260‘m1‘y aforar con agua destilada. Medir las absorbancias de la
muestra y el standard en un espectrofotémetro a 530 nm de longitud

dé'onda;,usando agua destilada como blanco para ajustar el apara--
to. (29)

YODO:

Pesar 3.0 g de muestra y transferirlo a una cdpsula de porce-
lana y cubrir la muestra con carbonato de sodio., Anadir suficien-
‘te agua destilada para cubrir la mezcla, calentar y permitir que -
se funda hasta sequedad. Transferir la muestra fundida a un vaso
de precipitados de 800 ml, lavando la cdpsula con agua destilada,
afladiendo los lavados al vaso. Adicionar 150 ml de agua-destilada
y completamente disolver la muestra fundida. Filtrar con papel --
whatman No. 1 colectando el filtrado en un matra: erlenmeyver de --
500 ml. Lavar el vaso y el papel filtro con varias porciones de --
,égua destilada caliente, colectando los lavados en el matraz, Al

fi;trado afiadir 0.2 g de bisulfito de sodio. Acidificar con dcido
7éosf6rico concentrado a un color rosa, usando naranja‘de metilo --
1T.S. como.indicador. Adicionar 5 ml de exceso de écﬁdo. Hervir -
'flﬁ solﬁcién durante 5 minutos y enfriar. Adicionar Bromo T.S., ---
:ﬁastu que la solucién se torne amarilla. Afadir 3 ml de exceso de

bromo.

o

Hervir durante S minutos, hasta que la solucién se torne inco
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lora y enfriar, Anadir 4 g de yoduro de potasio y titular con tip

sulfato de sodio 0,01 N usando almiddn T.S. como 1ndicndor.(29’30)

METODOLOGIA DE ANALISIS - PREMEZCLA B

RIBOFLAVINA

REACTIVOS

!

Etanol absoluto:

— Acido _clorhidrico concentrado.

—~ Acido clorhidrico 1IN: Diluye 85 ml de HCI 12N a 1 1t con -

agua.

— Acido clorhidrico 0.2N: Diluye 17 ml de HCl concentrado -

al 1t con agua.

~ Hidréxido de sodio IN: Disolver y diluir 40 g de NaOH a 1

1t con agua,

~ Hidréxido de sodio 0.IN: Disolver y diluir 400 mg de NaOH

a 100 ml con agua,

~ Buffer de fosfato: Disolver 33.0 g de hidrdéxido de pota--

sio en 100 ml de agua, contenido en un matraz volumétrico
de 500 ml. Adicionar 1§ ml de dcido fosférico y 164 ml de
NuOH 1IN, Mezclar bien. Adicionar 90 m! de etanol absoluteo
y diluir al volumen con agua.

- Hidrosulfito de sodio: Grado reactivo.

~ Solucidn estindar de riboflavina: Transferir 24-26 mg. de

"
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de estindar de riboflavina en un matra:z volumétrico de 200
ml de bajo actinio, Apadir 50 m} de HCI 1IN, calentar para
disolver, Enfriar y adicionar 50 ml de etanol absoluto y -
diluir el volumen con agua. Diluir 2 ml de esta solucién a

100 ml con HCl1 0.2N y mezclar bien.

ENSAYO:

Transferir a un matraz volumétrico de 250 ml de bajo uctinio,
una cantidad de muestra equivalente a 10 mg de vitamina B,. Ana--
dir 75 ml de agua, 4 ml de HC1 concentrado, 50 ml de etanol absolu
to y hervir durante 15-20 minutos. Enfriar y diluir al volumen con
agua, Filtrar con papel filtro No. 3, descartando los prime;os .-
5-10 ml del filtrado. Diluir 5 ml de filtrado a 100 ml con HC1l --

0.2N y mezclar bien.

Alinear 2 matraces de 50 ml voluﬁétricos de bajo actinio y --
marcar uno de ellos como estindar y el otro como la muestra. A --
«cada uno de ellos adicionar 10 ml de agua, 2 ml de sosa 0.IN, 2 ml
_dé buffer de fosfato, y en los respectivos matraces 2 ml de estén-
dar .y 2 ml de muestra. Diluir ambos matraces con agua v meczclar -

bien.

Medir la fluorescencia de la muestra y el estdndar en un flug

rémetro a un miximo de 440 nm y una fluorescencia mixima de 565 --
nm.(zs)



MONON[TRATO DE TIAMINA:

REACTIVOS

~ Etanol absoluto.
~ Alcohol diluido: Diluir 200 ml de alcohol a 1 it coniagua.
- HC! concentrado.

~ Acido clorhidrico 2.7N: Diluir 236 m] de HCl concentrado

a 500 ml con agua.
— NaOH 3.5N: Disolver y diluir 14 g de NaOH a 10¢ m! con --
agua,

~ Ferricianuro de potasio al 1%: Disolver y diluir 500 mg -

de ferricianuro de potasio a 50 mi con agua,

- Solucidn oxidante: Diluir 4 ml de la solucidn de arriba a

100 ml con NaOH 3.5N.
— [Isobutanol.

~ Solucifn esténdar: Transferir 24-26 mg de clorhidrato de

tiamina a un matraz volumétrico de 1 It. Disolver el es--
tén@ar en 300 ml de alcohol diluido el cual se le ha ajus-
tado el PH a 4.0 con HCl 2,7N. Aforar con alcohol diluido
acidificado, Diluir 2 ml de esta solucién a 250 ml con --

HCY al 2%.

ENSAYO:

Transferir a un matraz volumétrico de 250 ml de bajo actinio

una cantidad de muestra cquivalente a 12 mg de clorhidrato o mononj
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Adicionar 75 ml de agua, 5 ml de HCI concentrado, 50 ml de eta
" nol absoluto y hervir durante 15-20 minutos. Enfriar y diluir al vo
luﬁen con agua. Filtrar con papel filtro whatman No, 3, descartando
los primeros 5-10 ml de filtrado. Diluir I ml de esta solucidn a 50
ml con HC1 al 2%, Diluir 5 ml de esta solucidén a 50 ml con HC1 al -

25,

Marcar 4 tubos de ensavo de la siguiente forma: 2 designados -

"blancos', otro estidndar v cl Gltimo como muestra:

TUBO # 1 —— BLANCO ESTANDAR

TUBO ¢ 2 —— BLANCO MUESTRA
TUBO # 3 —— ESTANDAR

TUBO # 4 —— MUESTRA

Agregar a los tubos # 1y 3, § ml de solucién estindar a cada

. uno.

A los tubos 2 y 4 adicionar 5 ml de muestra cada uno.

A los tubos denominados blancos agregar 3 ml de NaOH 3,5N, -
Mezclar, usando la misma pipeta agregar 3 ml de- solucibn oxidante a
los tubos denominados muestra y estindar. A los 4 tubos adicionar
15 m} de isobutanol y agitar durante 90 segundos. Adicionar.2 ml de
j;fcohol absoluto y agitar suavemenfc. Descartar la fase de abajo -
de todos los tubos. Leer la solucién en un fluorémetro, a una acti

. Ll
vacién mixima de 365 nm y una fluorescencia mixima de 435 nm, (*8)
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CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA:

REACTIVOS

— Alcohol isopropflico.

~ Solucién de clorimida: Disolver 40 mg de 2-6 dicloroquing

na-clorimida en 100 ml de alcohol isopropilico,

— Buffer de amoniuco-cloruro de amonio: Disolver lo g de --

cloruro de amonio en 70 ml de agua. Adicionar 16 ml de --
hidroxido de amonio concentrado, diluir a 100 ml con agua
y me:zclar.

— Solucién de dcido bérico (53): Disolver y diluir 5 g de -

dcido bdrico en 90 ml de agua caliente, enfriar y aforar u
100 ml con agua.

~ Solucidn de acetuto de sodio {203): Disolver y diluir 40

g de acetato de sodio a 100 ml con agua,
- NaOH 1N: Disolver y diluir 40 g de NaOH a 1000 ml con ---
agua,

— Acido clorhidrico concentrido.

— - Acido clorhidrico 0.IN: Diluir 10 ml de HCl concentrado a

1000 ml con agua.

— Diéxido de mangdneso:

—~ Solucidn estindar: Transferir 24-26 mg de clorhidrato de

piridoxina a un matraz volumétrico de 250 ml de bajo acti-
nio. Disolver y diluir al volumen con HC1 0,1N, Diluir -

10.0 ml de esta solucién a 100 ml con agua.
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. ENSAYO:

Transferir en un matraz volumétrico de 250 ml de bajo actinio,
una cantidad de muestra equivalente a 5 mg de clorhidrato de piri-
doxina., Afadir 2,5 ml de HCl concentrado, agitar el matraz duran-
te 30 segundos, adicionar 100 ml de agua ¥ agitar para mezclar el
contenido. Colocar el matra:z en un bafo de vapor y calentar durap
te media hora con frecuente agitacién, Quitar el matra:z del bano,
enfriar y aforar con agua. Filtrar con papel filtro whatman # 3,
descartando los primeros 10 ml del filtrado, Transferir 25 ml del
filtrado a un matraz volumétrico de 50 ml. Adicionar 10 ml de ---

NaOH 1IN, 200 mg de diéxido'de manganeso y calentar en un bano de -

vapor durante 30 minutos. Enfriar y diluir al volumen con agua, -

Filtrar la mezcla por papel filtro whatman * 1 en un matraz, des--
cartando los primeros 10 ml del filtrado. Centrifugar una porcidn

del filtruado y usar el sobrenadante claro como la muestra.

Transferir 5 ml de solucidn estdndar a un tubo de ensayo y --

>

agregar 25 ml de alcohol isopropilico.

© REACCION:

“Precauciones: ‘No agregar la solucidén de clorimida hasta que
esté lista para leer, anotar el tiempo que tarda la muestra en lle

gar a'la'mixima absorbancia para que posteriormente se lea el blun

co ‘al mismo intervalo de tiempo que se anotd para la muestra o el

estdndar.

Mafcar 4 tubos de ensayo asi:
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TUBO 4 1 —— MUESTRA

TUBO 7 2 —— ESTANDAR

[

TUBO # 3 —— BLANCO MUESTRA
TUBO # 4 —— BLANCO ESTANDAR.

Agregar a cada tubo las siguientes soluciones: 1 ml de buffer
de amoniaco-cloruro de amonic, 1 ml de acetato de sodio, | ml de -
agua (¥ para los blancos en vez de agregar agua se adade 1 mi de -
solucidn de dcido bdrico) y 1 ml Je solucién de clorimidi. Leer -
las absorbancias de las muestras y los blancos en un espetrofotdme
tro a 650 nm de longitud de onda, utilizando agua como blanco para

ajustar el aparato.(zs)

NIACINAMIDA:

REACTIVOS

—~ Bromuro de ciandgeno {10%): Disolver 100 g de BrCN en ---
agua en un matraz volumétrico de 1 1t,

— Buffer de amoniaco: Transferir 87.0 g de fosfato de pota-

sio dibdsico y 107.0 g de cloruro de amonio en un matra:z -
volumétrico de 1 It conteniendo 500 ml de agua. - Adicionar
v.7 ml de hidréxido de amonio concentrado, aforar conagua.

— Hidréxido de sodio 5N: Disolver y diluir 20 g de NaOH a -

100 ml con agua,

- Acide sulférico SN: A 700 ml de agua .en un matraz de 1 1t

‘adicionar 138 ml de dcido sulflrico concentrado. Enfriar
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y diluir con agua.

— Solucidén estindar de niacina; Pesar 50 mg de estindar de

niacina. Transferir a un matraz volumétrico de 250 mi, di
solver y diluir al volumen con agua., Diluir 2 ml de esta

solucién a 100 ml con agua,

ENSAYO: ~

Pesar una cantidad de muestra equivalente a 100 mg de niacina
y transferirlo a un matraz volumétrico de 250 ml. Calentar duran-
te mgdia hora, enfriar y diluir al volumen con agua. Filtrar con
. papel filtro ¢ 3 descartando los primeros 25 ml del filtrado. Pa-
sar 1'ml del filtrado a un matraz volumétrico de 100 ml. Adicionar
10 ml de NaOH 5N y 20 ml de agua. Digerir’'en un bado de vapor du-
rante una hora. Enfriar y acidificar con dcido sulflirico SN. Di-~_

luir el volumen con agua. Marcar 3 tubos de ensayo asi:

TUBO # 1 —— BLANCO
TUBO # 2 —- ESTANDAR
TUBO ¥ 3 — MUESTRA.

Adicionar al tubo correspondiente al blanco Z ml de esténduf,
3 il de buffer y Sml de 'agua. A cada uno de los tubos muestra y -
estindar agregar 2 ml de esténdar y muestra (segin corresponda}, 3
ml de buffer dc amoniaco y 5 ml de bromuro de cianégeno. L;er las
mﬁximas absorbaricias de 1a muestra y el estiandar, utilizando el --
blanco para ajustar el aparato. La longitud de onda adecuada es -

410 nm.(zs)



Los
CLORURO DE SOD10:

REACTIVOS

—~ Acetato de Uranilo vy Zinc: Disolver 4.4 g de acetato de -

uranilo ¥ zinc en 134.4 ml de agua. Anadir 4 mi de dcido -+
acético glacial y mezclar.
— Alcohol lavado: Saturar alcohol absoluto con un precipita-

do de acetato de uranilo ¥ zinc de sodio a 20°C.

NOTA: El precipitado de acetato de uranilo y zinc de sodio es
- preparado adicionando algo de cloruro de sodio & una can
tidad de solucién de acetato de uranilo vy zinc, filtran-

do, y lavando el precipitado con alcohol y después con -

éter,

ENSAYO:

Pesar entre 0,90 y 1,10 de muestra y transferirlos a un matraz
volumétrico de 250 ml, conteniendo 100 ml de agua destilada, Colo-
car en un vaso de precipitado, el cual contiene agua hirviendo. Her
vir durante 10 minutos, agitando frecuentemente. Enfriar y aforar

con agua, Permitir que se sedimente.

Decantar por papel filtro whatman # 42, Transferir 25 ml del
filtrado en un vaso de precipitado de 50 ml. Evaporar, hasta tener
un volumen aproximado de L ml, o tanto como sea posible sin que ---
" huya separaci6n de las saies. A la solucién concentrada adicionar

al menos’ 10 m! de la solucién de acetato de uranile y zinc¢ por cada
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ml de 1a solucidn concentrada. Dejar reposur en un bano de agua a
20°C durante 30-45 minutos. Filtrar a través de un crisol Gooch -
“de vidrio tarado, usando vaclo, pasando toda la solucién a través

del crisél. Lavar el vaso y el precipitado con 10 porciones de 2

nl de la solucién de acetato lavado. Finalmente lavar con éter -

3
para remover el alcohol. Secar a 105°C durante media horu.('g)

VITAMINA B-12

(Determinacidn microbicldgica método turbidimétrico)

REACTIVOS:

Medio basal.- Medio para ensayo de vitamina B-12,

Microorganisme.-~ Lactobacillus leichmanii ATCC 7830.

Indeulo.- Inocular 24 hrs, antes del ensayo en caldo de indcu-
lo para vitamina B-12 e incubar a 35 6 37°C. Enseguida centrifugur
y descartar el sobrenadante claro. Adicionar 10 ml de medio basal,
égifar y centrifugar nuevamente. Repetir este procedimiento 3 veces

mas. Finalmente suspender en 100 m! de medio basal y dispersar,

- PREPARACION DEL ESTANDAR:

Preparar una solucidn estfindar equivalente a 0.002 microgra--

mos utilizando agua destildda estéril como solvente.

PREPARACION DE LA MUESTRA:
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Pesar 1 g de muestra en un matraz volumétrico de 250 ml. Agre
gar 100 ml de agua estéril y agitar alrededor de 15 minutos. Afo-

rar v filtrar. Del filtrado claro tomar 5 ml y llevar a 100 ml,

PROCEDIMIENTO DE ENSAYO:

.Curva estindar, Adicionar por triplicado las siguientes ali--

cuotas cn tubos de ensayo:

1) 001 m
2) 0.025 ml
3) 0.04 ml ‘
4) 0,055 ml
5) 0.07 mt
MUESTRAS :

Agregar por triplicado las siguientes alicuotas en tubos de en

sayo:
1} 0,025 m
2y 0.0 m

3) 0.055 mi

Continuar de acuerdo al método descrito en AOAC(ZS) oen ---
u.s.p, (25
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PANTOTENATO DE CALCIO

(Determinacién microbiolégica método turbidimétrico)

REACTIVOS:

Medio basal.,- Medio paraensayode pantotenato de calcio.

Microorganismo.- Lactobacillus arabinosus ATCC 8014.

Inbéculo.- Inocular 24 hrs. antes del ensayo en calco de indcu
‘lo para pantotenato de calcio e incubar a 35 6 37°C. Enseguida cen
trifugar y descartar el sobrenadante claro. Adicionar 10 ml de me-
dio basal, agitar y centrifugar nuevamente., Repetir este procedi--
miento 3 veces mis. Finalﬁente suspender en 100 ml de medio basal

y dispersar.

PREPARACION DEL ESTANDAR:

Preparar una solucién estindar de !a siguiente manera: Pesar -
25,2 mg de estdndar de pantotenato de calcio y disolver en buffer -
de hcetatos 0.1 N* Aforar a 500 ml.con esta solucién buffer. De -

aqui-tomar 1 ml y llevar a 100 ml con agua estéril.

PREPARACION DE LA MUESTRA:

Pesar 0,75 g de la muestra en un matraz de 200 ml volumétri--
co. Agitar durante 15 minutos y aforar con la solucidn buffer de
dcetatos. Filtrar y tomar 1 ml de filtrado y llevarlo a 100 ml --

¢on agua estéril,



PROCEDIMIENTO DE ENSAYO:

Curva estdndar. Adicionar por triplicado las siguientes ali-

cuotas en tubos de ensayo:

1) 0.05 mt
23 0.4 mi
3) 0.2 ml
) 0.3 m
5) 0.4 ml

MUESTRAS

Agregar por triplicado las siguientes alicuotas en tubos de ‘-~

ensayo:

1) 0.1 ml
2) 0.2 ml
3) 0.3 ml

Continuar de acuerdo al método descrito en U.S.P. (25)°
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METODOLOGIA DE ANALISIS - MEZCLA FINAL (Producto terminado)

VITAMINA A:

REACTIVOS

— Alcohol.
- Alcohol U.S.P.

— Hidréxido de potasio 50%: Preparar una solucién de hidré-

xido de potasio 1 en 2.
"~ Eter.

— Sulfato de sodio anhidro.

- Alcohol isopropilico.

ENSAYO:

Pesar una muestra equivalente a 20,000 - 35,000 unidades de .
vitamina A a un matraz erlenmeyer de 125 ml, Adicionar 30 ml de -
alcohol y 3 ml de solucién de hidroxido de potasio. Conectar a --
uh condensador de aire y reflujar en un bafio de vapor durante 30 -
minutos. Enfriar f transferir a un embudo de separacion de 250 ml
con ayuda de 30 ml de agua. Extraer la muestra saponificada con --
100 ml de &ter durante 2 minutos, Drenar la capa acuosa a un segun
do embudo de sepurécién de 250 ml. ARadir 30 ml de éter y extraer
por 2 minutos. Descartar la capa acuosa. Transferir la capa eté-
rea al primer embudo de separacién. Enjuagar el embudo vacio con

una pequefia cantidad de agua. Lavar los extractos etéreos con 50



174

m! de agua. Repetir esta operacidn I veces mids hasta que la capa -
acuosa del lavado seca negativa con la fenoftaleina T.S. Filtrar la
capa de éter lavada a través de un embudo conteniendo sulfato de so

dio anhidro, colectando el éter seco en un matraz volumétricq de -~
250 ml. Enjuagar el embudo de separacién con varias porciones pe--
quenas de éter, colectando los enjuagues en el matraz. volumétrico.

Aforar con alcohol isopropilico. En seguida, diluir 16 ml a‘loo ml
con alcohol isopropilico. Determinar la absorbancia de esta solu--

4 2
cién a 325 nm con alcohol isopropilico como blunco.('s' 29)

VITAMINA E:

REACTIVOS

— Alcohol absoluto.

— Cloruro férrico 0.1%: Transferir 0.1 g de cloruro férrico

sublimado 6 0,14 g de cloruro férrico hexahidratado en un
matraz volumétrico de 100 ml de bajo actinio. Disolver en
5 ml de alcohol absoluto, después diluir al volumen con --
benceno.

~ 2,2'-Bipiridina: Disolver y diluir 0.25 g de 2,2'-Bipiri-
dina a 100 ml con benceno en un matraz vqlumétrico de bajo

actinio.

—~ Solventes etanol-benceno 1:4: Mezclar 100 ml de etanol con

400 ml de benceno.

— Acido pirogdlico.



~ Hidrdxido de potasio.

- Eter.

——

- Sulfato de sodio anhidro.

- Florisil.

- Columna cromatogrdfica: Usar un tubo de vidrio con un dii

metro interno de 10 mm, 300 mm de iongitud equipado conuna
1lave de teflon.

—~ Preparacién de la columna: Empacar la columna uniformemen

te con florisil hasta que el florisil esté a 50 mm de alto.

Secar y lavar la columna con 50 ml de benceno.

ENSAYO:

Pesar una cantidad de muestra equivalente a 15 unidades de vi
tamina E. Transferir a un matraz de saponificacidén de bajo acti--
nio. Adicionar 20 ml de alcohol absoluto y 0.2 g de &cido pirogi-
lico, conectar un condensador de aire y reflujar durante 10 minu--
tos. Mientras la solucidn estd hirviendo, adicione a través del -
condensador, 20 ml de solucidn alcohdlica de potasa (0.9 g de pota
.sn en 20 ml de alcohol‘absoluto] y continuar reflujando durante 30
minutos., Enfriar y transferir el contenido del matvaz a un embudo
de separacion de 500 ml usando agua en la transferencia. Extraer
con una porcidén de 200 ml de éter, permitir que las fases se sepa-
ren y descartar la capa acuosa. A la fase etérea agregar 6 gotas
de acido acético glacial, mezclar y lavar con 40 ml de agua, des--
cartando 1a capa acuosa., Acidificar y lavar la capa de &ter y re-

petir la operacidn anterior. Filtrar la fase de éter lavada a tra
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’ vgs‘de sulfnto de sodio'anhidro. colectundo ¢l filtrado en un ma--

traz erlenmeyer de 250 ml, Evaporar el éter a sequedad en un bano
"de'vépor bajo una corriente de nitrbégeno. Al residuo, inmediata--

mente adicionar 20 ml de benceno y disolver. Pasa la solucion de
" benceno por la columna de florisil, colectundo el eluido en un ma-
traz volumétrico de 100 ml de bajo actinio. Enjuagar el matra: er
lenmeyer con tres porciones de 20 ml.de benceno, pasan{o cada en--
juague a través de‘la columna, Eluir hasta que 90 ml de eluido se

ha colectado en el matraz, después diluird a 100 ml con benceno,

Solucidn estéindar: Pesar 23-27 mg de estdndar de d-alfa acety

to de tocoferilo. Proceder como en la preparacion de la muestra.

Procedimiento de reaccidn: Marcar tres matraces volumétricos

de 100 ml de bajo actinio como ESTANDAR, MUESTRA y BLANCO. Colo--
‘car 5 ml de estindar y 10 ml de muestra en sus respectivos matra--
ces, Adicionar a cada uno de los tres matraces las siguientes so-
lutioneS en el orden anotado: 20 ml de solucién de etanol-bence--
no, 8 ml de 2,2'-Bipiridina, 50 ml de solucién de etanol-benceno, 8
ml de solucidén de cloruro férrico y finalmente aforar con la solu-
c¢ién de etanol-benceno. Dejar reposar 25 minutos. Medir las ab--
sorbancias de las soluciones a 520 nm usando la solucidn de eta---

tol-benceno como blanco, (251 29)

"CALCIO:
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Pesar 2.5 g de muestra ¥ transferirla a un vaso de precipita-
do de 500 ml. Con agitacién, adadir 30 ml de dcido nitrico y 5 ml
de dcido clorhidrico., Digerir en un baio de vapor durante media -
hora. Agregar 25 ml de agua y filtrar con papel filtro whatman

# 3 en un matraz volumétrico de 100 mi.

NOTA: Guardar esta solucidn para el ensayo de fésforo,

Transferir una alicuota de 25 ml a un vaso de precipitado de
500 ml y adicionar 100 ml de agua. Hacerlo alcalino usando hi---
dréxido de amonio. Después hacerlo dcido con dcido acético al o,
Afadir 1 ml de &cido glacial y mezclar. Adicionar 50 ml de oxala
to de amonio T.S. y digerir en un bato de vapor durante med}a hora
Digerir media hora mas. Enfriar y filtrar a través de un crisol -
gooch preparado. Lavar el vaso, el crisol y su contenido con agua
caliente hasta que el Gltimo lavado permanezca rosa cuando una ---

gota de solucidn de permanganato de potasio 0.1N es adicionada.

Descartar el filtrado y los lavados. Transferir el crisol y
su contenido a un vaso de precipitado de 500 ml. Adadir 30 mi de
acido sulfirico diluido (! en 3). Calentar a 80°C y titular con -

permanganato de potasio 0.1IN hasta un color rosa.(zg’ 30)

FOSFORQ:

Transferir una alicuota de 25 ml de la solucién guardada para
este ensayo a un vaso de precipitado de 250 ml. Adicionar sufi---

ciente hidréxido de amonio para producir un precipitado ligero. Re
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disolver el precipitado con dcido nitrico y después adicionar | ml
.de 8cido nitrico por cada 20 ml de solucién. Ajustar la temperatu
ra a 50°C. Adicionar 75 ml de molybdato de amonio T.S. y mantener
a 30°C durante media hora. Filtrar a través de un crisol Gooch, --
transfiriendo todo el precipitado al Gooch. Lavar el precipitado

con nitrato de potasio 1% hasta que el Gltimo lavado dé una prue--
ba negativa para calcio con amoniacoe T.S. y oxalate de amonio ---
‘i.s. Transferir el Gooch a un vaso de precipitado de 500 mi,ana--
dir 40 ml de hidrboxido de sodio IN (solucidén valorada) y disolver
cgmpletamente el precipitado. Titular el exceso de hidréxido de -

sodio con Acido sulfirico 0.5N (solucibn valorada), usande fenofta

lefna T.S. come indicador.(zg)

VITAMINA D

REACTIVOS: Ver U.S.P. (25)

Preparacién de la muestra: Pesar 20 g de muestra en un ma---

traz de reflujo de bajo actinio. Adicionar 3 ml de KOH al 50%, 25
ml de etanol absoluto y 10 ml de aguagdestilada. Reflujar en bano
de vapor durante 30 minutos. Enfriar y transferir la muestra sapo
nificada a embudo de separacidn de 500 mi con ayuda de agua desti-

lada.

Adicionar 100 ml de éter etilico y extraer durante 2 minutos.
Transferir la capa acuosa a un segundo embudo de separacién de ---

250 ml. Combinar los extractos etéreos y lavar con 30 ml de agua -
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destilada agitando suavemente. Repetir los lavados hasta que el -

iltimo de éstos no muestre color rosa al agregarle fenoftaleina.

Pasar la muestra a un vaso de precipitados de 400 ml ¥ evapo-
rar a sequedad con corriente de nitrdgeno. Disolver el residuo en
una pequefia cantidad de solvente hexano y transferir cuantitativa-

mente a un matra:z volumétrico de 10 ml., Aforar y mezclar bien,

Procedimiento: Continuar de acuerdo a procedimiento descrito

en U.S.P.(Zs)
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