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Ptetotmulación y Fotmul.::tción qe un Anti~ciqo Masticable 

l. INTRODUCCIÓN 

La industria farmacéutica, no fabrica la cantidad de 

medicamentos que se necesitan para pacientes diabéticos y de la 

tercera edad, que presentan problemas gástricos debido a la ingesta de 

medicamentos o bien por problemas debido a la enfermedad ácido 

péptica, para el caso de los diabéticos y por el consumo de AINES 

(Antinflamatorio no esteroideo) o AAS (Ácido Acetil Salicílico) en 

personas de la tercera edad. 

Es por esto que se va a preformular y a formular una 

tableta antiácida masticable, que satisfaga las necesidades del 

paciente geriátrico, del diabético y personas con problemas de acidez, 

tomando en consideración que muchos de estos antiácidos que se 

encuentran actualmente en el mercado no son recomendables para los 

diabéticos por la presencia de azúcares en la formulación, así como . 

también a personas de la tercera edad que sufren de intolerancia a la 

glucosa. 



Preformul<ición y Formulación de un Anti~cido M<istic;¡ ble 

La preformulación y la formulación de este antiácido se 

realizará con hidróxido de aluminio, ya que el uso de sodio en 

personas que sufren de insuficiencia cardiaca puede provocar la 

disfunción renal y con esto llegar a un paro cardiaco, esto se ve 

reflejado sobre todo en pacientes geriátricos(1¡. 

El hidróxido de aluminio tiene la ventaja de que no 

produce alcalosis sistémica, pero como es un antiácido relativamente 

débil y no eleva el pH gástrico lo suficiente para inhibir la actividad de 

la pepsina se va a utilizar en combinación con el magnesio. 

En la etapa de preformulación se evaluarán edulcorantes 

como la fructosa, manito! y aspartame. Con base a los resultados de 

compatibilidad entre cada uno de ellos con Hidróxido de Aluminio e 

Hidróxido de Magnesio individualmente y en combinación se procederá 

a proponer la formulación del antiácido con las mejores caracteristicas. 

2 



Ptefotmulación y Formulación de un Anti:icido Masticable 

1.0 MARCO TEORICO 

1.1 Formas farmacéuticas orales sólidas 

Los fármacos se administran con más frecuencia por vía 

oral, por medio de formas farmacéuticas sólidas como los comprimidos 

y las cápsulas. Los excipientes se incluyen en las formulaciones para 

hacer más sencillo el manejo, mejorar el aspecto fisico y la estabilidad 

y facilitar la liberación del fármaco en la corriente sanguinea, influyen 

sobre la absorción o la biodisponibilidad de los fármacos (1)· 

Los comprimidos pueden definirse como formas 

farmacéuticas sólidas, que contienen fármacos, con diluyentes 

adecuados o sin ellos, y que se preparan por métodos de compresión o 

de moldeado. El término de tableta comprimida se cree que fue 

utilizado por primera vez por John Wyeth Brother's de Filadelfia. 

Durante el mismo periodo se introdujeron los comprimidos moldeados 

para uti izarse como comprimido hipodérmico para la preparación 

extemporánea de soluciones para inyecciones. Los comprimidos siguen 

siendo una forma farmacéutica popular debido a las ventajas que 

ofrece al fab ricante (p.ej., simplicidad y economía de la preparación, 

estabilidad y conveniencia para envasar, enviar y dispersar) y al 

paciente (p.ej ., exactitud en la dosis, compactación, facilidad de 

transporte, sabor suave y facilidad de administración)(1¡. 

3 



Ptetormul;ición y Formul;ición de un Anti~cido M;¡stic;ible 

Los comprimidos se forman por compresión, no contienen 

cubiertas especiales y consisten de materiales en polvo, cristalinos o 

granulares, solos o en combinación con aglutinantes, desintegrantes, 

polímeros de liberación controlada, lubricantes, diluyentes, y en 

muchos casos colorantes. 

Los cuales pueden clasificarse de la siguiente manera: 

JI Comprimidos recubiertos con azúcar (CRA). 

JI Comprimidos recubiertos por películas (CRP). 

JI Comprimidos con cubierta entérica (CCE). 

JI Comprimidos bucales y sublinguales. 

JI Comprimidos moldeados o comprimidos triturados (CT). 

JI Comprimidos por compresión múltiple (CCM). 

4 
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1.2 Tabletasp¡ 

Son formas farmacéuticas sólidas de dosificación única 

que contienen principios activos y excipientes y se preparan mediante 

compresión o moldeo. Son de diferentes tipos: tabletas recubiertas o 

grageas, bucales o sublinguales, efervescentes, masticables, 

vaginales. 

Ventajas: 

+ Sencillez y economía en la manufactura a gran escala. 

+ Estabilidad y fácil manejo. 

+ Facilidad para transportar y vender. 

+ Exactitud en la dosis. 

+ Facilidad de administración. 

+ Versatilidad en la presentación: es factible de fabricar en 

diversas formas y rótulos para hacerlas identificables. 

+ Permiten el diseño de distintos sistemas de liberación. 

+ Factible de recubrir para: enmascarar malos sabores y olores, 

protección del principio activo , evitar el contacto directo con 

alguna sustancia que puede ser irritante para las mucosas del 

estómago, reducir efectos por incompatibilidad entre activos, 

controlar la liberación del principio activo, dar al n úcleo una 

apariencia agradable. 

5 
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1.3 Procesos de fabricación para fo rmas farmacéuticas 

sólidas¡1¡ 

Al plantear un estudio de preformulación debemos estar 

conscientes de cuáles son las características o aspectos que nos darán 

información suficiente para diseñar el proceso de fabricación más 

adecuado; los resultados de las pruebas que hagamos nos permitirán 

decidir cuál de los diferentes procesos disponibles es el más 

conveniente en términos de costos, manipulación y resultados. 

Para el desarrollo de tabletas tenemos como opción tres 

procesos de fabricación: granulación vía seca, granulación vía húmeda 

y compresión directa. Para la fabricación de otras formas 

farmacéuticas sólidas contemplamos prácticamente los mismos 

procesos obviamente sustituyendo la operación de compresión ya sea 

por llenado de cápsulas o, en el caso de algunos polvos, llenado de 

recipientes herméticos o directamente acondicionamiento. 

6 
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A continuación se muestran las diferentes operaciones 

llevadas a cabo en cada uno de estos procesos. 

Compresión Directa Granulación vía seca 

Surtido Surtido 

Tamizado Tamizado 

Mezclado Pre-mezclado Mezclado 

Compresión Compresión 

Molienda 

Tamizado 

Mezclado Pre-mezclado 

Compresión 

7 
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Granulación vía Húmeda 

Surtido 

Tamizado 

Mezclado 

Preparación de la 
solución aglutinante 

Adición de la 
solución aglutinante 

y mezclado 
húmedo 

Tamizado 

Secado 

Tamizado 

Pre-mezclado 

Mezclado 

Compresión 
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1.3. lCompresión directa 

• Es el proceso más simple y menos costoso, por el menor número 

de etapas. 

• Impactan de manera importante las propiedades de compresión y 

flujo del fármaco y los excipientes, sobre todo para fármacos en 

alta dosis. 

• Llega a ser problemático para fármacos en baja dosis, por la 

uniformidad de contenido. 

• Se emplean excipientes para compresión directa que llegan a ser 

más costosos. 

• 

1.3.2 Granulación seca 

Se emplea cuando los fármacos son sensibles al proceso de secado 

o al empleo de disolventes, y se desea aumentar el tamaño del 

granulo. 

• No todas las sustancias presentan buenas propiedades de 

compresión por lo que el proceso puede aumentar la posibilidad de 

laminación, friabilidad y baja dureza. 

Existe una mayor manipulación del fármaco que puede generar 

contaminación o degradación. 

9 
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• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

1 

1.3.3 Granulación húmeda 

1 

Es un proceFo más complejo y por lo tanto más costoso por el 

- 1 d mayor numeÍ° e etapas. 

Permite la adición de sustancias líquidas . 

Puede mejorar la disolución de polvos hidrofóbicos . 

Favorece unÁ uniformidad de contenido por la etapa de mezclado 
1 

húmedo. 

Aumenta l~ 

1 

cohesividad entre la~ partículas mejorand~- así el 

comportam1er to de algunas sustancias durante la compres10n. 

Después del . tamizado y secado adecuados se obtienen una 

población de gránulos de tamaño y fonna homogéneos, mejorando 

el flujo del pdlvo y disminuyendo la posibilidad de segregación. 
1 

No puede emplearse si el fármaco es- sensible a la humedad (por el 

uso de disolvf ntes acuosos) o al cajor. 

1 

10 
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1.3.4 1 Factores que afectan el desarrollo de las 
formulacion~s sé~ { das. 

Esto~ factores son elementos claves que desestabilizan la 

formulación o dificultan la manufactura del producto (2-3)· 

1 

Temperatura y cjalor: 

Las ¡temperaturas elevadas y el calor son factores 

degradativos muy significativos para los principios activos, deben de 

tomarse en cue9 ta estos factores en el proceso de manufactura del 

producto y en lo que es producto terminado, éste si es labil o 

fácilmente degrl dable por la temperatura y el calor se debe 

almacenar en un lugar fresco o en refrigeración(2l· 

1 

Humedad: 

La estabilidad de una formulación se altera de manera 
1 

muy significativa por la humedad, ya que puede provocar reacciones 

en el fármaco (~idrólisis). De igual manera el proceso se puede ver 

afectado, ya sea en la reología de polvos, o durante la compresión ya 

que disminuye lal adhesión de las tab~etas masticables(2¡. 

l 1 
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Luz y Radiacióm 

Exist~n grandes cantidades de compuestos farmacéuticos 

sensibles a la luz y por lo tanto son susceptibles a la degradación 

fotoquímica por luz solar o por luz fluorescente, estos fármacos se 

conocen como fof olábiles. Y las reacciones que sufren estos fármacos 

son llamadas fotolíticas. La descomposición fotolítica puede prevenirse 

empleando reciílientes de vidrio opaco o de polietileno de alta 

densidad ya q+ estos imparten resistencia a la degradación de 

productos farmacéuticos fotolábilesp¡. 

12 
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1.4 Ta~letas masticables. 

Las tabletas masticables, tienen como principal objetivo 

proporcionar un~ dosificación única disminuyendo al máximo la 

dificultad en la deglución de las tabletas intactas (4), las tabletas 

masticables están destinadas a desintegrarse en la boca a una 

velocidad moderJ da, con o sin ninguna masticación (S) • 
1 

En [el caso de antiácidos, el empleo de tabletas 

masticables se justifica ya que al necesitarse dosis grandes del activo, 
1 

es casi imposible que una tableta resultante sea deglutida; además de 

que la actividad del antiácido, al encontrarse relacionada con el 

tamaño de partibula se ve favorecida con la masticación al lograrse 

una mejor neutralización del jugo gástrico14¡. 

La conveniencia de las formas farmacéuticas 

masticables se debe a la eliminación del agua para la toma, a su 

utilidad como s1 stituto de las formas líquidas orales y a su aceptación 

por el agradable ¡ abor que queda en la boca. 

13 



1.4.1 xcipientes para tabletas masticables(l, 6). 

Los excipientes están definidos como cualquier otro 

componente diferente a la sustancia activa, adicionada 

intencionalmente a la formulación de la forma farmacéutica, ya que 

juegan un papel muy importante en el desarrollo de un producto 

farmacéutico y ct ntribuyen a la calidad del mismo. Estos favorecen la 

eficacia terapéutfa de la sustancia activa, beneficiando su estabilidad 

química y fisica, ~ optimizando o modificando la absorción del fármaco 

en el producto fjmacéutico 
1 

Diluyentes: Ciertos diluyentes, como manitol, lactosa, 

sorbitol, sacarosa e inositol, cuando están presentes en cantidad 

suficiente, pueden . impartir a algunos comprimidos compactados 

propiedades que les permiten desintegrarse en la boca al masticarlos, 

por lo que J denominan comprimidos masticables. Con la 

masticación, los comprimidos preparados en forma adecuada, se 

desintegran de r¡anera uniforme en una proporción satisfactoria, con 

grato sabor y sf dejar después una sensación desagradable en la 

boca. 

14 



PteFmrnulación y Fotrnul~ción de un Antí~cido Masticable 

Aglutinantes: Estas sustancias otorgan a las 

formulaciones ~e los comprimidos una cohesividad que asegura que 

éstos permanezcan intactos después de la compresión, pero también 

mejoran las cualidades de libre flujo para las formulaciones de 

gránulos de la dureza y e1 tamaño deseado. 

Lubricantes: Evitan la adhesión del material de los 

comprimidos a la superficie de las matrices y los punzones, reducen la 

fricción entre las partículas, faci1itan la eyección de los comprimidos de 

la cavidad maltriz y pueden mejorar la velocidad de flujo de la 

granulación del comprimido. 

Deslizantes: Es una sustancia que mejora las 

características d
1

el flujo de una mezcla de polvos. Estos materiales 

siempre se agregfill en el estado seco justo antes de la compresión. 

Desi~tegrantes: Es una sustancia, o una mezcla de ellas, 

agregada a un cpmprimido para facilitar su ruptura o desintegración 

después de su administración. 

15 
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Colot antes: Los colorantes en los comprimidos 

compactados, tienen la función de mejorar la apariencia estética de 

esta forma farmacéutica. 

Saborizantes: Además de la dulzura que puede ser 

conferida por el diluyente del comprimido masticable, por ejemplo 

manitol o lactosa pueden incluirse agentes saborizantes artificiales 

1.5 Antiácidos 

Los antiácidos gástricos son agentes que neutralizan o 

remueven ácido del contenido gástrico. Los antiácidos son comparados 

cuantitativamentr en términos de su capacidad de neutralizar ácidos 

(CNA), definida por el número de miliequivalentes de 1 N HCl que 

pueden ser llevados a un pH de 3.5 en 15 minutos. Este valor 

temporal refleja el hecho de que algunas formulaciones pueden 

reaccionar tan lj ntamente con los ácidos que solo una cantidad 

insignificante es neutralizada durante la permanencia del preparado 

en el estómagO(l)· 

16 



PteFotmulacióri y Fotm ul;icióri de un Antiácido Mastic;:¡ble 

Entre las ~ases que son responsables de la neutralización ácida, 

el hidróxido es dl más comúnmente empleado. Otros aniones básicos 

utilizados en los antiácidos incluyen el bicarbonato y el carbonato, el 

citrato y el trisil~cat0(2)· Sin embargo, el uso de los productos de sodio 

no se utiliza en enfermos con insuficiencia cardiaca ya que puede 
1 

provocar una didfunción renal y con esto llevar a un paro cardiaco o a 

un daño de este r pop¡. 

T abla l . jFármacos y dosis más comunes de antiácidos (8) · 

Fármaco Dosis (mg) 

Hidtóxido de Aluminio 80-600 -

Hidióxido de Magnesio 65-400 

T. L d M . 20-500 ns: cato e agnes10 

17 



PteFormulación y Formulaf ión de un Anti~cido Mastic:ible 

1.6 PrJformulación. 

Para diseñar apropiadamente un producto farmacéutico se 

requiere considet ar cierta información básica al inicio del proyecto, y 

es durante la etapa de la preformulación que se recopila la información 

útil ya sea de fuentes bibliográficas o de pruebas experimentales. 

Involucra la inv~stigación de las propiedades fisicas y químicas del 

principio activo por sí sólo y en combinación con excipienteS(9J, o en 
1 

sentido más amplio, estos estudios se definen como aquellos que 

preceden al erablecimien to de la fórmula final y de las 

especificaciones que guían la fabricación del producto(lo¡. 

incluirse 

Así, + emas de las caracterización del principio activo debe 

tambiém. una evaluación preliminar de excipientes así como 

una revisión de 1as directrices propias a 1a forma farmacéutica a 

desarrollar. Un puen trabajo de preformulación permite reducir los 

riesgos y aumen!tar la probabi1idad de éxito en el desarro11o de un 
1 

medicamento. Los estudios de preformulación deben proporcionar 
1 

información que Fubra básicamente los siguientes aspectos: 
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1

ción de un Anti.leido M¡¡si:i<Able 

1 

1 

1. Compatibi[idad: 
1 

Parámetros que permiten inferir el 

comport~ento químico, fisico y microbiológico del principio 

activo sóld o en combinación con excipientes. 

II. Proceso: ~aracterísticas que permitan diseñar y definir un 

proceso i nivel laboratorio e industrial, potencialmente 

validable. 

III . Desempe9 o biológico: Parámetros que sean un indicativo del 

comportartüento del fármaco en el organismo. 

N. Aceptación del paciente y el médico: Aspectos que hacen el 

medicameh to atractivo para su consumo. 
1 . 

V. Identificaoión y pureza: Parámetros que indican la calidad de la 

materia b rima para ser empleada en la fabricación de 

medicamentos. 
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l. 7 Compatibilidad. 

Durante la preformulación los estudios de compatibilidad 

son de carácter preliminar y generalmente son estudios bajo 

condiciones aceleradas, que por un lado permiten contar con un 

resultado más rápido y disminuyen el riesgo de que al realizar un 

estudio de estabilidad el producto terminado muestre algún efecto de 

inestabilidad bajo las condlciones a largo plazo. 

El conocimiento de las interacciones fármaco- excipiente 

es muy útil en la selección de excipientes. Para la realización de los 

estudios de compatibilidad es recomendable someter las mezclas 

fármaco-excipiente a factores como temperatura elevada, humedad y 

luz, las muestras deben ser examinadas periódicamente en su 

apariencia y deben ser analizadas por algún método que detecte su 

descomposición(!¡. 
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1.8 Formulación. 

Con la información generada a partir de los estudios de 

preformulación se inician las actividades para desarro11ar la forma 

farmacéutica especificada. Los estudios de formulación se enfocan en 

los siguientes puntOS(1¡: 

Jt Fórmula cuantitativa. Involucra la selección de excipientes, la 

proporción y caracteristicas de éstos. 

<B. Establecimiento de especificaciones de materias primas, 

especificaciones preliminares de producto a granel y producto 

terminado. 

C. Diseño de proceso de fabricación y establecimiento de controles 

en proceso. 

<D. Definición de las variables criticas sobre las cuales puede 

realizarse la optimización. 

<E,. Selección del material de empaque basado tanto en las 

necesidades de protección del producto a factores ambientales a 

los que puede es tar expuestos como en aspectos de 

compatibilidad, estéticos y de i::nercadeo. 
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2.0 Edulcorantes 

Los edulcorantes pueden ser de dos tipos, artificiales como 

la sacarina, ciclamatos, aspartame, etc. Que no aportan calorías y 

naturales como la fructosa, el sorbitol, etc. que si lo hacen, aunque en 

menor cantidad¡12¡. 

2.1. Ei as partame es uno de los edulcorantes más utilizado en 

los alimentos, se metaboliza en el aparato gastrointestinal en tres 

componentes dietéticos naturales: el ácido aspártico, la fenilalanina y 

el metanol, debido a que el aspartame proporciona el sabor dulce de1 

azúcar sin sus calorías, puede usarse en alimentos para t~ducir de 

manera significativa la cantidad de calorías y de carbohidratos 

consumida. Esto es especialmente importante para los diabéticos y 

para 1as personas que desean bajar de peso. 

Tiene un poder ed ulcorante muy alto (200 veces superior 

al de la sacarosa o azúcar de mesa) y, probablemente, sea el mejor 

sustituto del azúcar. Su dulzor es muy similar al de éste, aunque tiene 

el inconveniente de que cuando es sometido a altas temperaturas 

(superiores a 120 - 140°), durante un tiempo prolongado, se 
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desnaturaliza, perdiendo su dulzor y produciendo un sabor ainargo en 

lugar de endulzar. 

Mientras que una cucharadita de aspartame aporta sólo 2 

calorías, una de azúcar aporta 16 ó 17. Por ello se necesita sólo una 

pequeña cantidad de aspartame para edulcorar sus alimentos y 

bebidas, permitiendo de esta forma, una reducción significativa de 

calorías. El consumo de aspartame debe limitarse en las personas que 

padecen fenilcetonuria.¡13 ,2 1¡. 

~yLl .. 
V ºAº 0 

1 

Fórmula desarrollada del aspartame (20) 

(N-a-L-Aspartyl-L-phenylalanine 1-methyl ester) 
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2.1.1 PROPIEDADES: ¡14,1s1 

Fórmula empírica: C14H1sN20s 

Peso molecular: 294.31 

Descripción: polvo blanco cristalino de sabor dulce. 

Usos: principalmente se utiliza corno agente edulcorante. 

Solubz1idad: moderadamente soluble en agua, ligeramente soluble en 

alcohol. 

Estabilidad: es estable en condiciones secas. En presencia de h u · ·~dad 

sufre hidrólisis, la degradación de aspartame ocurre duranle el 

tratamiento de calor prolongado. Se debe de almacenar en recipientes 

bien cerrados, en un lugar seco y fresco. 

Inestabilidad: es incompatible con fosfato de calcio bibásico. 
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2.1.2 El Aspartame en la diabetes: 

Con base en los registros de la salud pública, la diabetes 

se ha convertido en uno de los problemas más importantes en México . 

Entre 1976 y 1984 se cuadruplicó el número de muertes atribuidas a 

la diabetes, por lo que el tratamiento médico y dietético de este 

padecimiento es de vital importancia. La restricción del consumo de 

azúcares simples generalmente representa una parte fundamental del 

tratamiento dietético de los individuos con diabetes, en tanto que la 

reducción de peso es indispensable en el tratamiento médico del 

diabético obeso no insulinodependiente. Los alimentos y bebidas que 

contienen aspartame pueden desempeñar un papel importante para 

ayudar a estas personas a cumplir con sus restricciones dietéticas, 

mientras siguen gozando de alimentos dulces y agradables. Por 

ejemplo, una lata de 335 ml de refresco con azúcar contiene 

aproximadamente 150 cal y 30 g de carbohidratos, mientras que una 

lata de 355 ml de refresco endulzado con aspartame con tiene 

solamente 1-2 cal y O g de carbohidratOS(16¡. 
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2.2 Fructosa¡1s). 

Es el aZúcar que está en forma natural en todas las 

frutas. También se llama levulosa o azúcar frutal. Suele 

conocerse · como "azúcar para diabético". Tiene pocas ventajas 

sobre la glucosa, se utiliza en la elaboración de postres y 

productos para diabético pero hay que tener cuidado con su 

consumo ya que se transforma en glucosa. La fructosa se 

metaboliza más lentamente. 

OH 

Fórmula desarrollada de la Fructosa.¡201 

(D-Fructose) 

26 



Prefmmul.:ición y Formulación de un Antijcido M.:¡stic.:¡ble 

2.2.1 PROPIEDADES: 114,1s¡ 

Fórmula empírica: C6H1206 

Peso molecular: 180.16 

Descripción: polvo blanco cristalino de sabor dulce. 

Usos: principalmente se utiliza como agente edulcorante. 

Solubilidad: 

Tabla 2. Solubilidad de la fructosa a 20º C. 

Disolvente Solubilidad a 20ºC 
Etanol (95%) 1 en 15 

Metanol 1 en 14 

Agua 1 en 0.3 

Estabilidad: la fructosa es higroscópica y por lo tanto absorbe 

humedad (HR mayores de 60%). Si se mantiene empaquetada a 

condiciones de 25ºC y una HR menor de 60%, se puede 

considerar que ésta mantendrá su estabilidad por lo menos 1 

año. 

Inestabilidad: La fructosa reacciona con aminas, aminoácidos, 

péptidos y proteínas. 
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2.2.2. La fructosa en la diabetes: 111,19,211 

Estudios realizados por Crapo, Kolterman y Olefsky 

en los años ochenta, mostraron que los sujetos normales, no 

insulino dependientes e intolerantes a la glucosa al consumir 

fructosa presentan niveles bajos de glucosa en sangre y estos no 

aumentaron como en el caso de ingesta de glucosa. 

La fructosa es un endulzante proveedor de energía. Se 

encuentra en diferentes fuentes naturales (frutas, bayas y vegetales) o 

bien se adiciona a bebidas, productos de panadería y dulces. La 

cantidad actual de fructosa en la dieta del diabético parece estar 

dentro de las recomendaciones. Debido al bajo índice de glicemia que 

manifiesta la fructosa, puede ser una alternativa para endulzar en el 

caso de los diabéticos que gusten de los alimentos dulces y que a su 

vez son propensos a niveles post prandiales altos de glucosa en sangre. 

En los pacientes con diabetes mellitus no dependiente de 

insulina (DMNDI) moderada, el uso de la fructosa puede resultar en 

menores niveles post prandiales de glucosa y de insulina 

comparándola con casi cualquier otra fuente de hidratos de carbono. 
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En los estudios clínicos, la fructosa ha tenido dos tipos de 

efectos: ya sea que ha mejorado el control metabólico del paciente 

diabético o bien no ha causado cambios. 

2.3 Manitol ¡19,221 

Ha existido como un producto comercial por más de 

60 años. Hoy el manitol es usado en: comida, dulces, productos 

bucales, y en productos farmacéuticos. 

El manitol es 50% más dulce que la sacarosa. Es 

muy estable, tanto en estado sólido, como en soluciones acuosas 

estériles, así como con ácidos y bases, de la misma manera el 

oxigeno atmosférico y la humedad no lo afectan. 
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__ __.__OH 

H--~OH 

Fórmula desarrollada del Manito! (221 

(D-Mannitol) 

2.3.1 PROPIEDADES: ¡14,1s) 

Fónnula empírica: C6H 1406 

Peso molecular: 182. 1 7 

Descripción: Polvo cristalino blanco. 

Usos: como agente edulcorante y diluente. 
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Solubilidad: 

Tabla 3. Solubilidad del manito! a 20º C. 

Disolvente Solubilidad a 20ºC 
Álcalis Soluble 
Etanol (95%) 1 en 83 
Éter Prácticamente insoluble 
Glicerina 1 en 18 
Agua 1 en 5.5 

Estabilidad: el manitol es estable en estado seco y en soluciones 

acuosas. Las soluciones pueden ser esterilizadas por filtración o por 

autoclave. En solución el manitol no se ve afectado por temperaturas 

bajas, ni por ácidos ni por bases. El oxígeno atmosférico no lo afecta. 

Inestabilidad: El manitol es incompatible con Xilitol y puede formar 

complejos con algunos metales (Fe, Cu). 
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2.3.2 El manitol en la diabetesp9,221. 

Se obtiene a partir de glucosa o sacarosa por lo que se 

relaciona con los azúcares que se usan frecuentemente en la 

elaboración de productos dietéticos para diabéticos, pues se absorben 

muy lentamente. Otro beneficio importante es que no contribuye al 

desarrollo de la caries denta], pues las bacterias cariogénicas no 

pueden metabolizarlo tan rápidamente como el azúcar; además, 

apenas modifican el pH. Por ello, se emplea con frecuencia para 

edulcorar chicles, caramelos y, en general, productos que pueden 

permanecer mucho tiempo en la boca. Consumido en exceso pueden 

tener un efecto laxante. 
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11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las table tas masticables es una de las formas 

farmacéuticas de mayor aceptación en el mercado libre de 

medicamentos; estas presentan grandes ventajas ya que evitan los 

problemas asociados con la deglución, favorecen la biodisponibilidad y 

poseen un sabor agradable, el cual generalmente está dado por 

azúcares, edulcorantes o incluso saborizantes artificialeS(4l· 

En el mercado se encuentran diversos productos 

antiácidos, principalmente en suspensión y aunque hay algunos 

productos masticables, presentan el inconveniente de que no pueden 

ser consumidos por personas diabéticas ya que el edulcorante más 

utilizado es la sacarosa; debido a la gran incidencia de diabe tes y 

personas de la tercera edad intolerantes a la glucosa, son algunas de 

las limitantes para la utilización de las tabletas masticables comunes. 

Por estos inconvenientes existe la necesidad de desarrollar 

formulaciones que sustituyan la sacarosa por azucares sintéticos como 

el aspartame y el manitol o un azúcar de origen natural como la 

fructosa para así favorecer a esta población. 
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111. OBJETIVOS 

/ Realizar la preforrnulación y la formulación de un antiácido en 

tabletas masticables con azúcares sintéticos o naturales adecuados 

para personas de la tercera edad, personas diabéticas o 

intolerantes a la glucosa. 

/ Comprobar que el empleo de fructosa, manitol o aspartame no 

interferirá con la estabilidad de la formulación propuesta. 

IV. HIPÓTESIS 

Con el desarrollo de la preformulación, se seleccionaron los 

constituyentes adecuados principalmente los edulcorantes, para 

obtener la formulación de un antiácido en tabletas masticables que 

favorezca a personas diabéticas, de la tercera edad o intolerantes a la 

glucosa con problemas gá~ Lricos menores. 
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V. MATERIAL EQUIPO Y REACTIVOS 

Tabla 4. Material y Reactivos 

¡ _ _ MA_ T_E __ Rl_AL_~I MARCA 1 REACTrvo§_j MARCA 

1 F s ·ale 1 Vitromex ¡ Aspartame 1 Donación 
SEARLE De 
MEXICO 

-------~ 

rasco ~ 
transparentes. 

Vaso de precipitado j 
50, 100, 250 mL. 

Pyrex 1 Ácido clorhídrico 1 JT. Baker J 
Matraz volumétrico. , 
100, 200, 1000 mL 

Pyrex 1 ~:~~ de 1 Merck 1 

Matraz Erlenmeyer ¡ 
125, 250 mL. 

Pyrex 1 :i~~~do de 1 JT. Baker 1 

1 

Ácid.o acético ¡ JT. Baker ¡ 
----~.~gl~ac_1_al____ . 

Soporte Universal 
1 

Magnestir Etanol 1 JT. Baker 1 

58290 . . 
Parrilla del 
Calentamiento. 

Bureta50m~ Ditizona 1 Téc_ni~a ll 

----~-------~._Qu1m1ca . 
Pyrex 

Probeta 50 mL. 1 Kymax Sulfato de zinc 1 Merck 1 

Pinzas dobles para¡ 
bureta. ----~' ~~~1~ de¡ JT. Baker 1 

:reta graduada 1 o 1 1 Trietanolamina 1 JT. Baker J 
----~ 

Pyrex 

Agitadores de vidrio 1 ~_ex_~J EDTA 1 JT. Baker J 

Frascos de vidrio J 

500, 1000 mL. ----~'-N_e_gr_º ____ d_e~I Sigma 1 ~riocromo T . . 

Pa2el glassene 1 ---~_M_e_t_an_o_l ___ ~I JT. Baker 1 
Matraz kitazato 2501 
mL. -

Pyr __ e_x_~¡ _c_1_o_rh- id_r_a_tº __ d_e~'I JT. Baker 1 

. hidroxilamina . . 
Papel filtro poro¡ 
abierto. 1 

Hidró:a?º de ll Químic~· y 
Al u numo Farmacia 

----~-------~ , 

j 
Guantes de latex. 

1 

Hidróxido de ll TMeocntana. 1 

----~· _M_a~gn_es_i_o ___ ~. . 
Cofias 

1 
1 Polivinil ¡ Axiton 1 

pirrolidona . . 
----~~~-----~ 

Cubre bocas 
1 1 

Aerosil 1 Droguería 
. Mercurio 

----~-------~ 
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CoritiriüaCión Tabla 4 

1 Espátula 

-=
E-=s--=-t=e-=ar--=-a--=-t.:....::o ___ d_e_J Casa avasco 1 

ma esio 
----~ 

Pizeta 500 mL 1 ----~ Manitol Droguería 1 

___J Cosmopolitan 1 

1 

Fructosa 1 Apimaya S.A 
de C.V. ------ ----' -------~--------' 

Gotero 5 mL 

Etiquetas blancas l ___ ____,J Agua destilada 1 Planta piloto ¡ 

Tabla 5. Instrumentos y equipos. 

INSTRUMENTOS J MARCA 

Balanza analítica OHAUS AS-
120 

EQUIPO _j MARCA 1 

Mezclador de Equinox 1 

corazas 
emelas . 

-
T_e_rm __ ó_m_e_tr_º __ ~_T_e_rm __ ºl_a_b __ __,~G~ran--u-la_d_o_r _ __,_E_rw_ e_k_a _ __ ~1 · graduado -1 O a 
250ºC 

___ _ __ __, 

_____ _ __, 

_ _____ __, 

______ __, 

Tableteadora Chuan Yung 
rotativa 

Desintegrador Elexa 

Durometro Erweka 

Friabilizador Erweka 

Campana de 
Extracción 

Estufa de 
estabilidad 

Cámara de luz 
blanca 

Caisa 

1 

_J Estufa Mapsa HDP-
-------~--- ______ __,_3_3_4 _ _ __ __, 

1 

Lampara de 
. _I_n_fr_a_R_o_·_o _ _ ~--------' 
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VI. METODOLOGÍA 

Revisión Biblio!lráfica 

Prefonnulación 

Estudios de caracterización de los principios activos. 
Estudios de compatibilidad fármaco-excipiente. 

Mezclas l a l de Hidróxido de Magnesio, Hidróxido 
de Aluminio con Aspartame, Fructosa, Manito! y 

otros excipientes. 

Aspartame, Fructosa y Manito! 
Evaluación organoléptica: Color, 
Olor, Sabor 

Propuestas de formulaciones 
Con base en la compatibilidad fármaco excipiente 

Reología de polvos de las mezclas propuestas 

Formulaciones propuestas 

Determinación de 
condiciones de mezclado 

Pruebas de sabor 

Tableteado de las muestras propuestas, evaluando dureza, 
variación de peso, friabilidad 

Tableteado de la formulación elegida 

Evaluación fisica de las 
tabletas obtenidas. 
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6.1 Revisión Bibliográfica 

Realizar la revisión bibliográfica de las características 

físicas de las tabletas masticables, así como también las propiedades 

fisicoquímicas, estabilidad y compatibilidad del Hidróxido de aluminio, 

Magnesio, Aspartame, manitol y Fructosa. 

6.2 Preformulación 

Caracterización de los principios activos. 

Dado que la naturaleza de los principios activos es inorgánica, se 

hizo necesario tomar como base los métodos de valoración de la FEUM 

7ª edición para evaluar la estabilidad de éstas sales y la interacción 

con excipientes. 

Valoración del Principio activo 

Hidróxido de Aluminio: Pasar una cantidad de la muestra equivalente 

a 1.5 g de hidróxido de aluminio a un vaso de precipitados, agregar 

15mL de ácido clorhídrico, calentar cuidadosa y lentamente hasta 

completa disolución. Enfriar, pasar a un matraz volumétrico de 500 

mL, llevar al volumen con agua y mezclar. Pasar 20 mL de esta 

solución a un vaso de precipitados de 50mL y agregar con agitación 

constante, en el orden indicado, 25mL de solución O.OSM de edeteato 

disódico y 20mL de solución reguladora de acetato de amonio - ácido 

acético. Enseguida calentar la solución a ebullición durante 5 minutos. 
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Enfriar, agregar 50mL de alcohol y 2mL de SR de ditizona. Titular con 

solución O.OSM de sulfato de zinc hasta el vire del indicador. Cada 

mililitro de solución O.OSM de edetato disódico equivale a 3 .9mg de 

hidróxido de aluminio. 

Hidróxido de Magnesio. 

Pasar 75rhg de la muestra, previamente seca, a un matraz Erlenmeyer. 

Agregar 2 mL de solución 3N de ácido clorhídrico, agitar y disolver. 

Agregar 100 mL de agua, ajustar la solución a pH 7 con una solución 

lN de hidróxido de sodio, agregar 5 mL de solución reguladora de 

amonio-cloruro de eriocromo negro, y titular con solución O.OSM de 

EDTA, hasta un punto final azul. Cada mililitro de O.OSM de EDTA 

equivale a 2.916 mg de Hidróxido de Magnesio. 
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6.3 Estabilidad de los principios activos en solución. 

a. Hidrólisis ácida: Colocar aproximadamente O.Sg del principio 

activo en cada uno de los ocho frascos viales transparentes. 

Adicionar 4 mL de una solución 10% de HCl. Someter las 

muestras a 60ºC por 8 semanas. Determinar la degradación del 

activo por medio de titulación, evaluando 1 vial por semana. 

b. Hidrólisis básica: Colocar aproximadamente O.Sg del principio 

activo en cada uno de los ocho frascos viales transparentes. 

Adicionar 4 mL de una solución 10% de NaOH. Someter las 

muestras a 60ºC por 8 semanas. Determinar la degradación del 

activo por medio de titulación, evaluando 1 vial por semana. 

c. Oxidación: Colocar aproximadamente O.Sg del principio activo en 

cada uno de los ocho frascos viales transparentes. Adicionar 5 

mL de una solución 10% de Peroxido de Hidrógeno. Someter las 

muestras a 60ºC por 8 semanas. Determinar la degradación del 

activo por medio d · titulación, evaluando 1 vial por semana. 

d. Reducción: Colocar aproximadamente O.Sg del principio activo 

en cada uno de los ocho frascos viales transparentes. Adicionar 

lg de Zinc metálico y 5 mL de una solución de HCl 10%. 

Someter las muestras a 60ºC por 8 semanas. Determinar la 

degradación del activo por medio de titulación, evaluando 1 vial 

por semana. 
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e. Luz Blanca: Colocar aproximadamente 0.5g del principio activo 

en cada uno de los ocho frascos viales transparentes. Someter la 

muestra a luz blanca durante dos meses. Determinar la 

degradación del activo por medio de titulación, evaluando 1 vial 

por semana. 

f Temperatura: 

40º C. Colocar aproximadamente 0.5g del principio activo en un 

frasco vial transparente. Someter la muestra en una estufa de 

estabilidad de 40º C por 2 meses. Determinar la degradación del 

activo por medio de titulación. 

60º C. Colocar aproximadamente 0.5g del principio activo en un 

frasco vial transparente. Someter la muestra en una estufa de 

estabilidad de 60º C por 2 meses. Determinar la degradación del 

activo por medio de titulación. 

41 



PreFmmul.:ición y Formul.:ición de un Anti~cido M<istic;ible 

g. Temperatura/ Humedad Relativa: 

400 C/75% Humedad Relativa. Colocar aproximadamente 0.5g 

del principio activo en un frasco vial transparente. Someter la 

muestra en una estufa de estabilidad de 40º C y colocarla en 

una cámara de humedad al 75% por 2 meses. Determinar la 

degradación del activo por medio de titulación. 
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6.4 Compatibilidad fármaco excipiente. 

Utilizar los siguientes excipientes: Polivinil pirrolidona, Aerosil, 

Estearato de Magnesio, Fructosa, Manito! y Aspartame. Realizar 

combinaciones 1: 1 para la determinación de los más factibles. 

Someter dichas combinaciones a las siguientes condiciones: 40º C, 40º 

C/75% HR, 60º C, Luz blanca y Oscuridad. 

6.5 Reología de polvos. 

Obteniendo la formulación final realizar la reología de la siguiente 

manera. 

Humedad: Se determinó empleando la lámpara de Infra rojo, donde se 

colocaron 3 muestras de aproximadamente 5 gramos, exponiendo cada 

muestra a 5 minutos por la lámpara de 1 R. 
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Veloddad de flujo: Se determinó empleando un embudo de acero 

inoxidable fijo a 10 cm de altura de una superficie horizontal plana, se 

fue colocando poco a poco el polvo hasta llenar el embudo al ras y se 

registro el tiempo en que tardó en fluir, consecutivamente después se 

peso el polvo y se reportó la velocidad de flujo como el cociente de la 

masa y el tiempo como el promedio de las tres determinaciones. 

Ángulo de reposo: Sé determinó utilizando el mismo método antes 

mencionado (Velocidad de flujo), midiendo la altura (H) de la base del 

polvo formada después de fluir por el embudo, y el radio (R) de la 

misma; obteniendo el ángulo de reposo mediante lo siguiente: 

a= arctan H/R 

Se tomó en cuenta el criterio de la tabla 4 para establecer el tipo de 

flujo que presenta dicho polvo. 

Tabla 4. Clasificación de los 
ángulos de Reposo en r~lación al 
tipo de flujo. 

Anplode Tipo de flujo 

Reposo(°) 

20-25 Excelente 

25-30 Bueno 

30-40 Regular 

>40 Pobre 
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Densidad aparente: Se determinó llenando una probeta graduada 

previamente tarada con una cantidad de polvo previamente pesada, 

midiendo el volumen que ocupo dicha cantidad; esta densidad se 

expreso como el cociente de la masa en gramos y el volumen en 

· centímetros cúbicos. Se reportó el promedio de tres determinaciones. 

Densidad compactada: Se realizó mediante el llenado de una probeta 

graduada previamente tarada con una cantidad de polvo previamente 

pesada y dejándola caer verticalmente sobre una superficie plana a 

una altura de 5 cm y a una velocidad constante de 1 golpe/ segundo 

hasta que el volumen de la muestra no experimente ningún cambio. Se 

tomó en cuenta el volumen final que ocupó dicha cantidad ; esta 

densidad se expreso como el cociente de la masa en gramos y el 

volumen en centímetros cúbicos. Se reportó el promedio de tres 

determinaciones. 

Factor de compresibilidad: Se determinó relacionando la densidad 

aparente (pa) y la densidad compactada (pe); mediante la siguiente 

relación matemática. 

%Compresibilidad= Í pe - P:l * 100 

~ 
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Índice de Haussner. Se calculó a partir de la densidad aparente y la 

densidad compactada: 

IH=_k 
pa 

Tabla 7. Clasificación del Factor de compresibilidad y del 
Índice de Haussner en relación al tipo de flujo. 
% Compresibilidad in.dice de Tipo de Dujo 

Haussner 
5-15 <l.25 Excelente 
12-16 1.25-1.5 Bueno 
18-21 ----------------- Aceptable 
23-35 >1.S Pobre 
33-38 ------------------ Muy oobre 
>40 ------------------- Extrellladainente 

pobre 
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6.6 Selección de componentes de la formulación. 

Con base a los resultados obtenidos, en la compatibilidad Fármaco 

excipiente, elegir la combinación de excipientes con mejores 

características y proponer el procedimiento de manufactura. 

6. 7 Formulaciones propuestas 

Se propusieron 2 formulaciones en las cuales, se evaluaron diferentes 

proporciones del agente edulcorante. 

COMPONENTE Fl COMPONENTE F2 
Al(OH}3 19.4% Al(OH)3 19.4% 

Mg(OH)2 40.5% Mg(OH)2 40.5% 

PVP 37.6% PVP 37.6% 

AEROSIL 0.97% AEROSIL 0.97% 

ASPARTAME 0.510.1010.15% 1 MANITOL 3.514.014.5% 
ESTEARATO 0.97% ESTEARA:J 0.97% 

DE DE 
MAGNESIO MAGNESIO 

MENTOL 0.024% MENTOL 1 0.024% 
Tabla 8. Formulaciones Propuestas. 

El proceso de fabricación de las tabletas se encuentra en el apartado 
número VII. 
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6.8 Determinación de condiciones de mezclado 

Es dificil tener una mezcla perfecta para un producto farmacéutico 

debido a las interacciones entre partículas y fuerza de gravedad que se 

presentan; sin embargo durante el desarrollo del producto se buscará 

lograr una distribución homogénea (los) principio (s) a través de una 

evaluación adecuada de las características del principio activo, además 

de la correcta selección de excipientes y método de mezclado. 

Las características como el tamaño, forma, área superficial y densidad 

de las partículas en un polvo son los principales factores que 

determinan la efectividad de un mezclado, aunque los diferentes 

equipos (por el mecanismo de mezclado en el que se fundamente) así 

como el tiempo son variables que también influyen en este proceso. 

Aunado a ello, se debe contemplar que las mezclas de partículas 

sólidas tienen la posibilidad de segregarse cuando se manipulan en 

tolvas, cuñetes, etc. 
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Aunque la velocidad y tiempo de mezclado depende básicamente del 

tipo y tamaño del mezclador. Es por esto que se tomaron los siguientes 

parámetros, donde la velocidad fue constante: 

Tabla 9. Velocidad y tiempos empleados para 
la obtención de un mezclado óptimo. 

Tiempo min. Velocidad rpm 
10 20 
15 20 
20 20 

Y se tomaron muestras en las tres partes (lado izquierdo, centro, lado 

derecho) del mezclador de corazas gemelas para hacer las 

determinaciones pertinentes y conocer en cual tiempo el porciento de 

activo era más homogéneo y más cercano a 100%. 

6.9 Pruebas de sabor 

Una vez que se eligió la formulación, se probaron tres 

concentraciones de sabor menta por tableta, las cuales son: 

Tabla 10. Concentraciones de sabor. 

0.0010g 0.0015g 1 0.0020g 
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VII. PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA 

PARTE 1 

Colocar las siguientes materias primas en el mezclador de corazas 

gemelas. 

MATERIA PRIMA 

Hidróxido de magnesio 

Hidróxido de aluminio 

Mezclar en mezcladora de corazas gemelas por 15 min. 

PARTE 11 

Preparar la solución aglutinante. 

MATERIA PRIMA 

Polivinil pirrolidona 

Etanol 

Agua destilada 

70% 

30% 
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PARTE 111 

Adicionar lentamente la parte 11 a la parte I, mezclando 

constantemente hasta uniformidad de la masa. 

Granular la pasta utilizando una malla No. 20 en el granulador 

Erweka. 

Secar el granulado en la estufa MAPSA HDP-33V a 60º C por 40 min. 

Al termino, determinar la humedad del granulado la cual debe de ser 

entre 2 - 2.5%. 

PARTE IV 

Tamizar la parte 111 en malla número 15. 
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PARTE V 

Colocar las siguientes materias primas en el mezclador de corazas 

gemelas (previamente tamizadas por malla No 15). 

MATERIA PRIMA 

A e ro sil 

Aspartame 

Mentol 

Granulado del paso IV. 

Mezclar durante 10 min. 

Agregar al mezclador de corazas gemelas Estearato de magnesio 

tamizado por malla No 15. 

MATERIA PRIMA 

Estearato de magnesio. 

Mezclar durante 5 minutos, para hacer un tiempo de mezclado de 15 

min. 
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PARTE VI 

Tabletear el granulado parte V en la tableteadora rotativa CHUAN 

YUNG. 

Fig 1. Tableteadora rotativa 

Colocar el granulado en la tableteadora: 

Ajustar la tableteadora a un peso de 620 mg ± 5% y una dureza de 5-7 

Kgf, y comprimir. 
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VIII. EVALUACIÓN DE PRUEBAS FÍSICAS Y QUÍMICAS EN LA 
FORMULACIÓN 

8.1 Evaluación de pruebas físicas de la formulación final. 

Evaluación de las tabletas 

a) Apariencia: Se realizó por análisis visual, evaluando 

uniformidad de color y forma. 

b) Friabilidad: Se realizo con veinte tabletas, las cuales fueron 

pesadas y colocadas en el tambor del friabilizador. Las 

condiciones de la prueba: fueron 5 minutos a una velocidad 

de 20 r.p.m (el equivalente a 100 revoluciones del tambor), 

una vez que el equipo se detuvo automáticamente, se 

retiraron las tabletas, se limpió el exceso de polvo en ellas y 

se pesaron nuevamente, la friabilidad se reportó como el 

porcentaje de la diferencia en peso de las tabletas. 

c) Dureza: se realizo midiendo la fuerza requerida (en 

Kilogramos) para romper las tabletas, mediante la aplicación 

de una fuerza diametral, lograda con un durómetro eléctrico. 

Se reporto el promedio de diez tabletas. 

d) Peso promedio y Variación de peso: Se determinó el peso 

promedio pesando veinte tabletas; considerando que al 
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pesarse las tabletas de manera individual, las cuales no 

deben de quedar fuera de especificación. 

e) Desintegración: Aunque esta prueba no es oficial para 

tabletas masticables, se realizó basada en las especificaciones 

fannacopéicas para tabletas recubiertas como se indica a 

continuación: En cada uno de los seis tubos de la canastilla, 

depositar una tableta, en caso de que en la monografia lo 

indique colocar en cada tubo un disco y poner el aparato en 

movimiento, usando como líquido de inmersión agua a 37º C 

± 2º C, o bien el líquido especificado en la monografia 

respectiva. Cuando a transcurrido el tiempo indicado, elevar 

la canastilla para separarla del líquido de inmersión y 

observar las tabletas. Todas deben de haberse desintegrado 

completamente. Si no sucede así con una o dos tabletas, 

repetir la prueba con otras doce tabletas, no menos de 

dieciséis de las dieciocho tabletas deben desintegrarse 

completamente. 
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8.2 Evaluación química de los activos como producto 
terminado. 

Contenido de principio activo: No debe de contener menos del 90% 

y no más del 110% de activos. 

Valoración de Hidróxido de Aluminio 

Preparación de la muestra: pesar no menos de 20 tabletas, calcular su 

peso promedio, pulverizarlas, pesar una cantidad de polvo equivalente 

a 1.2 gramos de hidróxido de aluminio, pasar a un vaso deprecipitados 

de lSOmL, adicionar 20mL de agua, agitar y agregar lentamente de 

solución 3 N de ácido clorhídrico, si es necesario calentar hasta 

disolución, enfriar y filtrar, recibir el filtrado en un matraz volumétrico 

de 200mL, lavar el filtro con agua, recibir el lavado en el mismo 

matraz, llevar al aforo y mezclar. 

Procedimiento: Para una alícuota de 1 O mL de la preparación de la 

muestra a un matraz Erlenmeyer de 300 mL, agregar 20 mL de agua y 

adicionar con agitación continua, en el siguiente orden, una alícuota 

de 25 mL de la solución O.OS M de EDTA y 20 mL de solución 

reguladora de acetato de amonio - ácido acético y calentar casi a punto 

de ebullición durante 5 minutos. Enfriar, adicionar 50 mL de etanol y 

2ml de SR de ditizona, preparada el día de uso, mezclar. 
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Titular con solución 0 .05 M de sulfato de zinc hasta cambio de color 

verde violeta a rosa. Cada mililitro de solución 0.05 M de EDTA 

consumida es equivalente a 3.9 mg de hidróxido de aluminio. 

Valoración de Hidróxido de magnesio. 

Procedimiento: pasar una alícuota de 10 mL de la preparación de la 

muestra a un matraz Erlenmeyer de 500 mL, adicionar 200 mL de 

agua y 20 mL de trietanolamina, agitar. Agregar 10 mL de solución 

reguladora de amoniaco-cloruro de amonio y 3 gotas de SI de negro de 

eriocromo T. 

Enfriar la solución entre 3° C y 4 º C, por inmersión del matraz en un 

baño de hielo, sacar el matraz del baño y titular con solución 0 .05 M 

de EDTA hasta punto final azul. Cada mililitro de solución-o.os M de 

EDTA es equivalente a 2.916 mg de hidróxido de magnesio. 
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IX. RESULTADOS 

9.1 ESTUDIOS DE PREFORMULACION 

9.1.1 Caracterización del Principio Activo. 

HIDROXIDO DE ALUMINIO 

Tabla 11. Pruebas empleadas para la caracterización del Hidróxido de 
Aluminio. 

PRUEBAS 

Forma · 

Color 

Olor 

Apariencia 

Solubilidad 

Punto de fusión 

Valoración 

RESULTADOS 

Polvo amorfo 

Blanco 

Inodoro 

Polvo amorfo 

Soluble en ácidos e 
hidróxidos alcalinos 

fijos. 
Casi insoluble en 
agua y alcohol. 

300° c 
100.70% 

LIMITES 
ESPECIFICOS 
Polvo amorfo 

Blanco 

Inodoro 

Polvo amorfo 

Soluble en ácidos e 
hidróxidos alcalinos 

fijos. 
Casi insoluble en 
agua y alcohol. 

300° c 
90-110% 

HIDROXIDO DE MAGNESIO 

Tabla 12. Pruebas empleadas para la caracterización del Hidróxido de 
Magnesio. 
i PRUEBA RESULTADOS ¡-LIMITES 
J i ESPECIFICOS 
1 Forma r---- --P-o-lv_o ____ I Polvo 
I~ --- C-o-lo_r_ __ Blanco l~---B-lan_c_o __ _ 

Í Olor Inodoro 1 Inodoro 

Apariencia 

Solubilidad 

--P-o-lv_o_am_o_rfi_o __ I Polvo amorfo 

Ácidos muy diluidos j Ácidos muy diluidos 
Casi insoluble en J Casi insoluble en 

agua agua 
Punto de fusión r---- - 3- 5_0_º_ C _ _ _ ! 350º c 

.----V-al- or_a_c-io-. n--- 99 .83 1 95-100.5% 
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9.2 ELECCIÓN DEL EDULCORANTE DE ACUERDO AL 
SABOR 

ASPARTAME 

Tabla 13. Concentraciones empleadas de acuerdo a la intensidad de sabor. 

0.05% 1 0.10% 1 0.15% 

+++ 1 +++++ 1 ++++++++++ 

MANITOL 

Tabla 14. Concentraciones emoleadas de acuerdo a la intensidad de sabor. 
3.5% 1 4% 1 4.5% 

+++ 1 +++ 1 ++++ 

9.3 FORMULACIÓN FINAL 

Tabla 15. Principios activos y excipientes 
compatibles entre si para dar la formulación, 
así como sus cantidades. 

PRINCIPIOS ACTIVOS 1
1 

CANTIDADES PARA 
Y EXCIPIENTES . UNA TABLETA 

Al(OH)3 _j ___ 1_9_.4_°/c_o __ __, 

___ M~g~(_O_H~)2 __ ___,l ____ 4_0_.5_0_~ __ ___. 

PVP 37.6% 

AEROSIL f ___ 0_._9_7_% __ ~ 
ASPARTAME _j ___ 0_.1_5_0/c_o __ __, 

ESTEARATO DE 1 0.97% 
MAGNESIO , _______ __, 

MENTOL _j 0.024% ------- -------
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9.4 RESULTADOS OBTENIDOS EN LA REOLOGÍA DE 
POLVOS. 

Tabla 16. Valores de la reología de polvos obtenidos en el laboratorio. 

Velocidad de flujo 12 segundos 

Ángulo de Reposo 32° 

Índice de Haussner 1.1904 

Índice de Carr 0.16005 

9.5 DETERMINACIÓN DEL TIEMPO DE MEZCLADO 

CURVA DE MEZCLADO 

LADOIZQ. + 

%deactivos 
CENTRO + 

LADODER. + 

113.3 
104.8 
102.0 
97.46 
96.33 
90.66 
85.00 
76.5 

++ + 
+ + + 

+ 
~+ 

+ 
++ 

++ 
! + ++ 

++ + 

10 min 15 min 20 min Tiempo 

Gráfica l. Representación gráfica que presentan los resultados 
promedio en la determinación de la curva de mezclado (Velocidad de 
mezclado 20 rom). 
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El tiempo de mezclado se determinó gráficamente y fue el punto en 

el que el porcentaje de activo determinado por valoración 

complejométrica era más homogéneo y la cantidad de activos más 

cercanos al 100% de cantidad de principio activo. El tiempo 

determinado fue de 15 minutos a 20 revoluciones por minuto, el 

cual se empleó para el mezclado de la formulación propuesta 

adicionando el lubricante 5 minutos antes del total del tiempo. 
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9.6 Proceso de la formulación final 

Se llevó de acuerdo al procedimiento de manufactura ubicado en 

las paginas 50-53 capítulo VII. 

Se realizaron tres lotes de la formulación final, los cuales se 

tabletearon en una tableteadora rotativa, controlando Peso, Dureza, 

Friabilidad y Desintegración, obteniendo los resultados, se 

fabricaron tres lotes de 500 tabletas y se enviaron al laboratorio de 

control de calidad, para evaluar las especificaciones establecidas. 

Encontrándose lo siguiente: 

Tabla 17. Resultados obtenidos de los 3 lotes en la determinación 
de pruebas fisicas, realizadas a las tabletas, durante la fabricación. 

1 PRUEBA RESULTADO ESPECIFICACIÓN 1 

1 Lote 1 Lote 2 Lote 3 

11-----~---~----FRIABll.IDAD 0.51% 0.62% 0.58% no más del 1% 
1 

DESINTEGRACIÓN _:J 12 min 11 min no más de 30 

min 

DUREZA 1 5.25 a ¡ 5 a 5.9 5.7 a6.3 No más de 7 Kgf 1 

6 .2 Kgf 1 Kgf Kgf 
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VARIACIÓN DE PESO 

LOTE 1 
PESO 

650mg 

620mg 

590 mg 

Gráfica 2 . Gráfico de control de peso de las tabletas como 
producto terminado. 
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LOTE2 PESO 

650 mg 

620mg 

590mg 

Gráfica 3. Gráfico de control de oeso de las tabletas como oroducto terminado 

LOTE3 PESO 

650mg 

••• 620mg 

• 

590mg 

Gráfica 4. Gráfico de control de peso de las tabletas como producto terminado 
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CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO 

Hidróxido de Magnesio 

Tabla 18. Resultados en porcentaje de la titulación complejometrica para 
evaluar al Hidróxido de Magnesio. 

1 ler lote 1 2do lote 3er lote i ESPECIFICACION 

1 100.70% 1 99.83% 95.23% No menos del 

1 100.10% 1 99.95% 

1 99.7% 1 

97.00% 

100.2% 96.3% 

90% y No más 

del 110% de 

activo 

Hidróxido de Aluminio 

Tabla 19. Resultados en porcentaje de la titulación complejometrica para 
evaluar al Hidróxido de Aluminio. 

ler lote 2do lote 3er lote 1 ESPECIFICACION 1 

102.89% 108.29% 107.30% No menos del 90% 

96.40% 102.00% 106.5% y No más del 

104.83% 104.6% 102.40% 
110% de activo 
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X. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

En este trabajo se realizaron los estudios de preformulación para 

conocer las características tanto fisicas como químicas de los 

principios activos (Hidróxido de Aluminio e Hidróxido de Magnesio) 

Tabla 11 y 12; siendo estos óptimos para la formulación , debido a que 

no hubo interacción fármaco-excipiente en los estudios de 

compatibilidad (Anexo 1) y presentando estabilidad durante su 

caracterización, debido a que se sometieron a hidrólisis ácida, 

hidrólisis básica, oxidación y reducción a una temperatura de 60º C. El 

Hidróxido de Magnesio presento hidrólisis ácida a las cuatro semanas 

del estudio. El Hidróxido de Aluminio presentó problemas de 

degradación en la hidrólisis ácida a la tercera semana, con las demás 

pruebas no se detecto degradación durante el tiempo de muestreo, por 

lo que no se sospecha de degradación. 

Se sometieron a prueba para la formulación tres edulcorantes 

diferentes los cuales son: Aspartame, Manito! y Fructosa, en donde el 

Aspartame presento mejores características para la formulación , 

debido a que no presentó ninguna incompatibilidad tanto con los 

activos como con los excipientes. La Fructosa se descartó debido a que 

no soporta altas temperaturas y se observo la posible degradación en 

66 



PreFormulación y Formulación de un Antikido Masticable 

la mezcla con los principios activos. El Manitol se eliminó debido a que 

tiene poca intensidad de sabor con respecto al Aspartame. 

Una vez seleccionados los excipientes con mejores características 

se propuso la formulación. Se realizó la reología de polvos, en donde 

los valores se salieron de especificación; por lo tanto se llevo a cabo un 

Proceso de Granulación Vía Húmeda para mejorar el tamaño de 

partícula y con esto favorecer la reología y proceder al tableteado. 

La tableteadora empleada fue la tableteadora rotativa CHUAN 

YUNG, ubicada en la Planta Piloto de la FES-Zaragoza; controlando el 

peso y la dureza en las tabletas (Tabla 17, Graficas 2,3,4). 

Los controles de calidad que se le realizaron a cada uno de los 

lotes fueron: Valoración de los activos, Degradación, Dureza, Variación 

de Peso, Peso promedio y Friabilidad. Los cuales fueron óptimos para 

la fabricación de estas tabletas (Tablas 11, 12, 1 7, 18, 19, Graficas 

2,3 ,4) pudiendo en un futuro desarrollarse pruebas como la 

estabilidad del mismo, para probar el consumo de estas. 
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XI. CONCLUSIONES 

Con los estudios realizados, se obtuvo una formulación que 

cumple con los controles adecuados de acuerdo a los edulcorantes en 

de tabletas antiácidas masticables, dirigidas a toda persona que sea 

intolerante a la sacarosa, así como personas diabéticas y personas 

geriátricas. 

En cuanto a las pruebas de control de calidad FEUM 7ª Edición, 

las tabletas cumplen con las pruebas mínimas para tabletas. 

Con esto se asegura la total satisfacción de las características de este 

producto (tabletas antiácidas masticables) , ya que puede ser parte del 

tratamiento para enfermedades ácido pépticas en pacientes de la 

tercera edad y diabéticos sin ningún percance. 

En cuanto a las propiedades organolépticas de las tabletas, 

específicamente el sabor, puede ser del gusto de la gente por su 

agradable sabor a menta y su toque de dulzor. 

Por último, se obtuvo una formulación alterna, utilizando un 

edulcorante sintético, con principios activos ya conocidos, que 

beneficiaria a gran parte de la población. 
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XII. PROPUESTAS Y RECOMENDACIONES 

1. - Evaluar otros sabores tales com0(4) : 

• Menta 

• Anís /Menta 

• Vainilla 

Para satisfacer los diferentes gustos de la población. 

2.- Realizar evaluaciones del material de empaque para seleccionar 

el material que se empleara en la comercialización del producto. 

3.- Se propone realizar los estudios de estabilidad acelerada y a 

largo plazo, de acuerdo con la NOM-073-SSAl-1993. 

4.- Se sugiere llevar a cabo la Validación del proceso, para 

completar el proyecto. 

5.- Realizar el Escalamiento para posteriormente producirlo como 

una Patente o como Genérico Intercambiable. 
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Pteformul;ición y Formul;ición de un Anti~cido M¡¡stic¡¡ble 

XII. ANEXO I. 
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CARACTERIZACIÓN DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS. 

CÉDULA DE CARACTERIZACIÓN DEL HIDRÓXIDO DE ALUMINIO. 

CONDICIÓN 28//X/02 04/Xl/02 11/Xl/02 18/Xl/02 25/Xl/02 02/XII/02 09/Xll/02 
HIDRÓLISIS 

ÁCIDA • • )( 

HIDRÓLISIS 
BÁSICA • • • • • • • 

OXIDACIÓN • • • • • • • 
REDUC.CION • • • • • • • -..J - 4-0°C • • • • • • • 40º c /75% • • • • • • • HR . 

500C • • • • • • • 600C • • • • • • • LUZ BLANCA 
.J.. .J.. .J.. .J.. .J.. .J.. .J.. 
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(X) CON DEGRADACIÓN ( .) SIN DEGRADACIÓN 
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CÉDULA DE CARACTERIZACIÓN DEL HIDRÓXIDO DE MAGNESIO. 
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CEDULAS DE COMPATIBILIDAD FÁRMACOS CON EXCIPIENTES 

l. CÉDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDRÓXIDO DE ALUMINIO, 

HIDRÓXIDO DE MAGNESIO Y POLIVINIL PIRROLIDONA. 

--------

-AN~LISIS ¡ CONDICIO~ Inicial ¡ Mue~treo ¡ Mue~treo ¡ Mue;treo j Mue:treo ¡ Mue:treo ¡ 

Valoraciónj 40º C/ 75% HR 1 +. I _ _ +. 1 +. 1 +. 1 +. 1 Á_ _ _J 
60° e 1 +. 1 +. 1 +. 1 • 1 +. I __ +. J 

Apariencia 140° C/ _75% HR 1 ~ j ~ j ~ 1 • _j _~_J ___ ~ __ _J 
__ 60º e 1 +. 1 +. 1 +. 1 +. _J +._J +. _J 

Coloj _40ºC/75%HR 1 +. J +. 1 ¡_J _ _ L _J ____ ~ __ J _ L _J 
------------ ___ _j_Q~_f__j .. _J • 1 • l __ __ ~ ___ _J __ ~_J_~ __ __J 

Olor 1 40º C/ 75% HR i +. i +. i +. i +. i __ J:__j +. _j 
_ ___J __ 60ºC _J • 1 .. I_ .. 1 • 1 .. _J .. 1 
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11. CÉDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDRÓXIDO DE ALUMINIO, 

HIDRÓXIDO DE MAGNESIO Y AEROSIL. 

ANALISIS j CONDICION 1 Inicial J Mue~treo 1 Mue~treo 1 Mue;trej Mue:treo l _Mue;treo 1 

Valoración 40º C/ 75% HR j • 1 • 1 • 1 • L __ ~_J -------~----· J 
60° e 

1 • 1 • 1 • 1 • 1 • J • 1 

Apariencia 1 40º C/ 75% HR I • 1 • 1 • 1 • 1 • 1 • 1 

60ºC 
1 • 1 • 1 • J • 1 • '---~-_J 

C:J 40º C/ 75% HR 1 • 1 • 1 
¡ _J • J • l _ _L_j 

60º e ¡ • 1 • 1 • 1 • J • l_~ ___ j 

-~:lo~-40º e~~~~ ~j_!_j • J • _J • j _ _ ~ __ J _ -- ----~---·-_I 

• J • _J_~ __ J _____ _._ __ J __ - ~---- -' 
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III. CÉDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDRÓXIDO DE ALUMINIO, 

HIDRÓXIDO DE MAGNESIO Y ESTEARATO DE MAGNESIO. 

ANALISIS 1 CONDICION l Iniclal 1 Mue~treo 1 Mue~treo 1 Mue;treo 1 Mue:treo 1 Mue:treo 1 

Valoración.J 40° C/ 75% HR 1 • 1 • J • J • _J ___ i __ J • J 
60ºC 1 • 1 • i • J • J_~ _ _ J !. J 

Apariencia 140º C/ 75% HR J A. J A. J_ A. 1 A. J A. J _ _ +. 1 

60ºC i +. i +. 1 +. J +. 1 +. l _ _ ~_J 
Color j 40º C/75%HR 1 +. i _ _ L_J_~ __ _J_~ _ _J ____ +. J _____ ___ ~ __ J 

_ _j __ 60ºC 1 +. 1 +. i +. 1 !. 1 +._J_~_J 
Olor JI 40º C/ 75% HR 1 +. 1 +. 1 +. j +. i +. l _ _ ~ __ j 

_ 60ºC 1 !. 1 !. 1 * J +. 1 !. _J __ ~_J 
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IV. CÉDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDRÓXIDO DE ALUMINIO, 

HIDRÓXIDO DE MAGNESIO Y ASPARTAME. 

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA Y HUMEDAD: 40° C/ HR y 60 ºC 

-~~LISIS ¡ CONDICION ¡ Inicial 1 Mue~treo Mue~treo 1 Mue;treo ¡ Mue:treo ¡ Mue:tre_j 

Val. oración 140º C/ 75% HR 1 +. _ +. +. 1 +. 1 +. J _ __ ~ _ J 
60ºC 1 +. i. +. 1 i. _J +. j _~ __ J 

Apariencia 140º C/ 75% HR 1 <. .. .. _j .. 1 .. _ _J __ J.c ___ J 
_ 60ºC j +. +. +. J +. j • J __ __.__ j 

---c~:~--_I_~_ºº e~~=~ Hy . ¡ ¡ ¡ _j ____ ¡j __ ___ _Z _____ J ____ ___ ¡ ____ j 
Olor 140º C/ 75% HR 1 k k • j • _j _ __ _..__J _ _..__ __ j 

60º e ¡ ~ +. +. ¡ __ _..__J___ +. _J_~_J 
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V. CÉDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDRÓXIDO DE ALUMINIO, 

HIDRÓXIDO DE MAGNESIO Y ASPARTAME. 

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA Y LUZ : 40º C y LUZ BLANCA 
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ANALISIS 1 CONDICION l Inicial 1 Mue~treo 1 Mue;treo 
------- (") 

j Mue;treo ¡ Mue:treo 1 Mue:treo 1 ~ 

Valoración 40º C J • 1 • J _ _ • J__ • 1 • l _ _L__j ~ 
LuzBlanca 1 • 1 • I _ _ 4. 1 • I _ _ • J_~_J f 

• _J • 1 • ' --~_J 
_J . _J • l _ _t.: _ _J 

Apariencia 1 40º C l _L_j • '---=-·-
. LuzBlanca 1 • 1 • I _ _ 

• 1 • 1 • 1 • 1 

___ _4._ J ___ ~ ____ __J __ __ ~c_ ___ J 
Color 1 40º C _J__._J • '-~~ 

_____ _ __!:~~Blanca __ J * l _ ___._ ___ J __ L_ 

' • J __ _k_ J ___ ~ __ J 
' --~J_L__j _ ______ ~_J 

Olor 1 40º C 1 • 1 • _j • 
. Luz Blanca 1 4 1 • 1 * 
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VI. CÉDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDRÓXIDO DE ALUMINIO, 

HIDRÓXIDO DE MAGNESIO Y MANITOL. 

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA Y HUMEDAD: 40° C/ HR y 60 ºC 

~-----------------------------

-~ALISIS J _ CONDICION l Inicial 1 Mue~treo 1 Mue~treoj . Mue;treoj Mue:~re~_J -~~e;tre_º_ I 

Valoración 1 40° C/ 75% HR 1 • 1 • 1 • _J__ • 1 • J ____ ~_J 
____ _J ____ 60º e 1 • 1 • 1 • ! _ ____ • 1 • J • 1 

Apariencia¡ 40ºC/75%HR 1 •_J • 1 • l ___ ~_J • 1 * J 
_ 6_0° e _ _J • 1 • 1 • l __ ~_J • J _______ _L__J 

Color 1 40º C/ 75% HR j • i • i • i • J_ • i ____ _Á_ __ j 
_____ _J_ 60º e . j • I_ • l ___ ~ __ J _____ ~ _ _J ____ L _J ______ ~ ____ j 

Olor J-40º CIJ5% HR j ___ ~_J .. j ___ L _J __ _ ~ _____ J _____ ~ ___ J _. ___ Á ____ J 
_ 60ºC 1 • 1 • i • 1 • i • J __ ~_J 
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VII. CÉDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDRÓXIDO DE ALUMINIO, 

HIDRÓXIDO DE MAGNESIO Y MANITOL. 

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA y LUZ : 400 C y LUZ BLANCA. 

ANALISIS 1 CONDICION ' Inicial 1 Mue~treo 1 Mue;treo 1 Mue;tre j Mue:treoj ~~e;t~~o J 
Valoración 40º e 1 • 1 • 1 • ,_ 

• 1 .. 1 +. _J 
Luz Blanca 1 • .. 1 .. ,_ 

• 1 .. 1 • 1 

Apariencia 1 40º e 1 .. .. 1 .. ,_ 
Luz Blanca 1 .. .. 1 .. I_ 

.. 1 • 1 ~J 
• 1 • . 1 • 1 

Color 

J 40º e 1 .. .. 1 .. ,_ 
Luz Blanca 1 .. .. 1 .. , __ 

• 1 • 1 .. _J 
.. J .. 1 • 1 

Olor 
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VIII. CÉDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDRÓXIDO DE ALUMINIO, 

HIDRÓXIDO DE MAGNESIO Y FRUCTOSA. 

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA Y HUMEDAD: 40º C/ HR y 60 ºC 

ANALISIS 1 CONDICION ¡ ~~cial ¡ Mue~treo ¡ Mue;treo 1 Mue;treo 1 ~ue:treo 1 Mue;trej 

Valoración 1 40º C/ 75% HR j _ L_j • 1 x J __ ~ __ J _ _ -1L_ .J _ _ ._K _ _ _I 
60º e J • 1 x 1 x 1 x _J x 1 x _J 

Apariencia 140º C/ 75% HR 1 A> 1 A> 1 >< J >< 1 >< 1 >< J 
_ _ 60º C J i.- 1 X 1 X 1 X j __ _lL_ j _ _ X j 

Color 1 40º C/ 75% HR j i.- J • J x J x J x l ____ ~ _ _J 
__ .__j 60ºC J _ _ ~ X J x 1 x 1 X J x__j 

Olor J -40º C/75%HR J .. J i.- J X J _ _ ~__j ---~· _ __l ____ x_ J 
______ 60° e J ._ I_ x __J x l ____ ~ __ _J __ __ ~ __ __ _¡ ----·~--_J 
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IX. CÉDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDRÓXIDO DE ALUMINIO, 

HIDRÓXIDO DE MAGNESIO Y FRUCTOSA. 

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA Y LUZ : 40º C y LUZ BLANCA 

ANALISIS 1 CONDICION ¡ Inicial 1 Mue~treo 1 Mue~treo 1 Mue;treo 1 Mue:treo 1 Mue:treo .1 

_v-:ac:J 40º e 1 • • 1 x 1 x J x _J x .J 
Luz Blanca J * - --* !_ * __J __ L __ ¡ ___ ~_J _ _ ~ _ __J 

Apariencia 1 40º e 1 • • 1 x 1 x _J x _J _~ ____ __) 
LuzBlanca 1 * .. 1 .. J .. J .__J __ _L__J 

Color j ~Oº C j .. .. j X j X j X _J __ __ ~ _ __ _J 
Luz Blanca 1 .. .. 1 .. 1 .. 1 .. __ _J ____ ~_J 

__ º_l_º:_j 40º e 1 ._ ._ 1 x 1 x J _ lL_ J x 1 
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X. COMPATIBILIDAD FÍSICA DE PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES, 
PARA LA FORMACIÓN DEL BLANCO. 

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA Y HUMEDAD: 40º C/75% HR y 60 ºC 
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