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l. INTRODUCCION: 

En cuunto a lo estabilidad del medicamento, la naturaleza química del exci

pl entu tiene mucba importancia, debido a que existen poAibilidodeA de que reac-

cionen el principio activo y cxcipienteA. Se ha encontrado que la mayoría de 

lns rc~ccii~n1 .. s de hidr6lisiR ~on RURCeptibles a cut5liRis ácida o báRicn y ~n 

consecuencia, compuestos que son ficilmentc hidrolizables serin mis estables con 

excipientes neutros que con aquellos con cardcter ácido o biAicos. Nazaret, M. 

(1)., estudió la es~abilidad de la aApirina con ciertos excipientes, encontrando 

que la estabilidad ura adecuad~ cuando se for~uloban con almidón de maíz y talco 

(1). Mientras que excipientes háAicos como el bicarbonato de sodio o el trisili 

cato de magnesio aceleraban notablemente su degradación, teniendo en un año ca

si totalmente ácido salicílico libre, (2). 

También se ha demostrado la influencia de los excipientes en la decolora- -

ción o coloración de las tabletas o grageas, mencionando en eRte sentido el erec 

to de la lactosa sobre algunos f'ármacos. (3)., (4). 

Dentro de los excipientes m~s ampliamente utilizados en forma farmacéutica 

sólida, tenemos la lactosa, loR almidones de maíz, arroz y papn, manitol, deriv~ 

dos celulósicos, como por ejemplo carboximetilcelulosa, y lactoRa secada por as

persión. 

Se han realizado eRtudios con estos materiales a fin de encontrar la propo~ 

ción óptima en que pueden ser empleados, estabilidad, características, etc., con 

el objeto de elaborar productos que reónan las caracter{sticas físicas, químic3s 1 

ternpéuticas, y rnicrobiol6gicaR requeridaR. 

Fakouhi, T., y Asociados, estudiaron los almidoneR de trigo, maíz y carbox_i 

metilcelulona, como ds~integrante y encontraron que funcionan corno aglutinantes 

y des integrantes en una proporción no mayor del 10%, (5). 

ílahal, A., realizó eAtudios comparativos entre el almidón de maíz y de pepa, 

cnro11tr:1ndo que ambos mat.erialcR presentan propietJndcs difercnteR, tanto en pro

ceso r.omo rm producto terminado, ( 6). 

Lncl1rnAn, l .. , y Gensel, consideran qt1c l¿1 lactosa necada por anperRi6n fun -

ciorw u1 c!l pt":>rcso de f'nbricac1ón de tnblcta:·;, pero tiende a ser poco er.télblc, 

nl alm;ir;ennr <~1 producto termincido. 

Roornr, G., Shangrnn, estudiaron diferentes n~lutinnntos: ce].ulosa micro-

cri~~tnl ina y lacloRa secadn por ;3:=:-;pcrnión. encontrando qu8 la primera no cnuRa 
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Jos miRmos problemas durante el nlmacenamionto que la lactoRa, (7). 

M.ilo~ovich, G., y Kwan K., estudiaron la amilom1 y encontraron que eR un 

aglutinante que reune las. propiedades f'Ísicas adecuadaR para poder ser empleadas 

en el proceRo de f'abricacióh de tabletaR por compre11i.ón directa, (8). 
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2. FUNDAMEN'l'ACJON DEL TEMA: 

2.1 Generalidade~ dr laA pruebas de eAtabilidad, para ácido acetilsalicíllco. 

La Estabilidad debe de estar contemplada en todo medicamento antes de estar 

en cont:acto c-'Jn• el paciente, (9), (10), con lo c1Jal Re podrá estar seguro de que 

la dósiA efectiva de los principios activoA será eficaz, y no se producirán rea~ 

clones de degradación quE traerían como consecuencia el peligro de formación de 

substancias tóxicas., (11). 

Desde que una nueva formulación se propone, debe iniciarse el estudio de e! 

tabilidad, para poder determinar si los componentes de esta formulación son com

patibles entre sí, y no haya producción de substancias tóxicas (11), para lo 

cual no basta solam<?.nte con los datoR encontrados en la literatura, sino que es 

conveniente plantear estudios en el laboratorio que nos conduzcan verdaderamente 

a determinar la vida de anaquel del producto (12). 

Los mecanismos de degradación de todos los componentes de los medicamentos, 

en forma farmacéutica sólida, son complejos y difíciles de elucidar (13,), (14), 

(15). Esto junto con la lentitud de descomposición en el estado sólido con res

pecto a las Roluciones, puede explicar la pequeña cantidad de reportes sobre la 

cuantificación de matArial de descompoRición en formulación de do,,-;ificación 

sólida. Muchos de los reportes aparecidos tienden a ser poco cuantitativos y 

también pocos estudios han sido detallados (1.3), (14). 

Para evitar estos problemas de cuantificación de principio activo en forman 

sólidas, algunoA investigadores han llevado su,,-; estudian de producción de estabi 

lidad cambiando a una forma líquida cuando el principio activo nufre reacciones 

de hidrólisis, con esto se facilita el estudio de entabilidad al aparecer rApid~ 

mente los productos de degradación del principio activo en entudio. 

Korhblum y Zoglio (15), realizaron prediccionen de entabilidad del ócido 

acetilr;alú;íliro en el m;tado sólido, pero el mecaniflmo de deRcompor;ición en foE: 

mulncionen de doniflcnción sólida, puede ser diferente de aquellos observadon en 

formulacioncfi farmacéuticnn líquid;;i.s. 

L:i tnblt")tCl dF úcido acetilsalic.ílico, debe cumplir con lof> (.:stfindnri::~.; Lnúi

cndon en luR comp~r1dios of'icjnlnn; bósicamer1te sólo necesita df~] principio ncti

vo y nlmid<'°H1 (lG). Ento e;, sólo upLlr(1nte pur:·sl:o q\1e dohldo 01 di.fcr(;nr::iu::-; qur-: 

exir>t-C>n entre vnriafi f0rmulacioncs, en lar; r.u;d.üfi l.') vnri.nción dt;: Jos excípir:n-

t.i~~' entú en runr:i1)n d'J las ncceRidadf!s y conV<':niencié.1.: de ln fnbricc1ci~jn (lí)). 

La vari.nc:.ión tk'l uso d'.~ diferente;, excipiunb.:::: tr.;.1r; r;~)mtJ conr:ecuenci.n ln CrJntrr:i-

• 
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dlcci6n de los reportes concernientes a diferentes grados de absorción de el Aci 

do acetilsalicílico, (16), (17). 

Hay varios parámetros que cambi&n sustancialmente, dependiendo de la formu

lación que se tenga para un firmaco en específico. En el caso del icido acetil

salicílico, estudios generales han indicado que un incremento en el contenido 

de almidón, aumenta el grado de desintegración, (17). 

Levy (lA), observó un incremento en el grado do disolución del principio ac 

tivo en una tableta de icido acetilsalicílico con diferentes almidones. También 

mostró, que el grado de disolución, se incremenó con la disminución del. Larnafio 

del grinulo, y también con el aumento en la fuerza de compresión en la tableta 

( 19). (20). 

La presencia en la tableta de cualquier RUstancio que incremente la solubi

lidad del ácido acetilsalicílico y que a su vez modifique el pH, haría que el 

grado de descomposición aumentara. Asimismo un incremento en la temperatura au

menta la constante de reacción de dicha hidrólisis, y por último, se incrementa 

la cantidcd del principio activo libre (18). 

La humedad tiene un lugar ~1uy importante dentro de las con>'idernciones que 

se deben tener en la fabricación de la tableta, ya que gran número de lns altera 

clones en los fármacos son consecuencia de la hidrólisic (18). La hidrólisis 

del ácido acetilsalicílico en dosificación sólida, puede >'er considerada como el 

avance de la película de humedad sobre las partículas de la tableta, y e>'ito, está 

en funci.ón del contenido de agua, pH, y temperatura (20), (21), (22). 

En ausencia de alguna su>'itnncia en la tableta que afecte el pH del microam

biente, el ácido acetilsalicílico disuelto en un medio húmedo, tendri condicio-

nes en las cuales, presentará una estahilidad diferente, como también, la preseg 

cia en la tableta de alguna sustancia que incremente la solubilidad del princi-

pio activo, dehera forzosamente de incrementar el grado de der>composición (23). 

Byrn (14) >'Ugiere un posible mecnnismo de descomposición para la hidróliRiR 

del ácido acetilsalicílico en el entado sólido. A elevadas temperaturas y en 

prescnci3 de h~meti~ri, ricmostró r¡uc L~1 reacción RO llevn a cabo a trav~R de la di 

nr.>lur.iún d1.l {leido élCetil~;alicjJic-n en el vapor de agua absorbido, el cual está 

1·n conl.llC'lo con Ja :·uperf'icie de éste. 

J.n hiclróli.si.~ ,¡,,t [1r..idri acnti.l:;alicílico, en eBtndo sólido, hn Ri.do e>'tudi~ 

rJq en pi·c'm:11cia :; aw,encin <k humudnd n !',O - 60ºC (;~4); y Ae ha comprobado que 
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aume11ta la rápidez ~e la reacción. La cinética de ésta, fué tratada en términos 

de reacción en solución, en la cual, el agua fué adsorbida en la superficie de 

la tableta. Can la cantidad de agua adsorbida se asumió que ésta era proporcio

nal a la presión de agua (22). 

La confianza de estos escudios cinéticos es baja, debido a que estudios po~ 

teriores comprobaron la sublimación del ácido salicílico de las tabletas de asp! 

rina cuando se recubrieron de celulosa, la cual causa errores apreciables en la 

medición del por ciento de descomposición (25). 

Además de la degradación del principio activo, hay otros fenómenos importa~ 

tes de interacción del principio activo con el excipiente, como es la formación 

de complejos. Si bien esto no altera el contenido químico del fármaco en sí, 

puede modificar su biodisponibilidad. 

En años recientes, dos productos de descompoRición salicílicos, ácido ace-

tilsalilsalicílico y el anhidrído de acetilsalicílico han sido detectados como 

impurezas dentro de las tabletas de aspirina. Este par de compuestos, han sido 

reportados como sustancias inmunogénicas capaces de inducir la formación de anti 

cuurpos específicos. De acuerdo a los reportes presentados, las reacciones al&r 

gicas de las preparaciones comerciales, se deben a estos anticuerpos específicos, 

causadon por las impurezas del ácido acetilsalicílico y la degradación que sufre 

el principio activo (26). 

Estudian mác. recientes han demostrado que la adición de agentes lubricantes 

como vstearatos, generan productos de degradación como ácido Ralicílico, ácido 

salilsalicilic0 y ácido acetilsalicilsalicílico, donde 6ntos 6ltimns son poten-

cialmente inmunogénicos, por lo ~1e ~s importante limitar su presencia en produ~ 

tos formulados, fig. l. 

Originalmente fué considerado que los niveles pequeños de ácido salicílico 

en la formulaci6n, ropreRentan un serio pot~ncial irritante, lo deseado con res 

pecto a los límites de la cantidad de ácido salicílico presente debe ser menor 

a un 3%, presente en la tableta de ácido acetilsalicílico. 
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Fórmulas desarrolladas de los productos de degradación del ficido acetilsalicílico 
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?..2. CaracteríAticas de un Agente Desintegrante. 

Se conoce como agente desintegrante a toda nustancia o mezcla de sustancias 

adicionadas a una tableta para facilitar su desintegración; despu&s de la admi

nistración, el ingrediente activo debe ser liberado de la tableta tan rápido co

mo sea posibl~ para su rápida disolución, (27), 

Los materiales que sirven como agenteR desintegrantes pueden ser química-

mente clasificados como: 

Almidones, arcillas, celulosas, alginatos y gomas: 

Los principaler. son los almidones ya que tienen una gran afinidad por el 

agua y cuando se humectan, se hinchan y esto facilita la desintegración de la ta 

bleta. 

2.3. Características Bioquímicas del Almidón de Maíz. 

El almidón de maíz es un polisacárido que se encuentra en el endospermo del 

maíz. 

Químicamente esta formado por alfa-amilosa y amilopectina, Fig. N2 2 y Nº 3. 

La alfa-amilosa esta coni;tituído por cadenas no ramificadas, en las que to

das las unidades O-glucosa se encuentran unidas mediante enlaces alfa(l-4). 

Las cadenas varían en masas moleculares desrie unos millares hasta quinien-

tos mil. La alfa amllosa no es verdaderamente soluble en agua, pero íorma mice

las hidratadas que se identifican por el color azul cuando reaccionan con iodo. 

La amilopectina esta muy ramificada, la longitud media de las ramificacio

nes es de 24 a 30 residuos de glucosa, dependiendo de la fuente a partir de la 

cual Re obtiene el almidón. 

Los cnlact:R glucosídicos del esqueleto son alfa 1-4, pero los punto de ra

mificación son alfa 1-6. 

Los poli sncáridos ele longitud de cadena in tcrmcdi a que se forman durante 

la acción de las amilasas, rccibün el nombre de dextrinas. 



Fig. N2 2. Enrrollamiento helicoidal 
de la amilosa 

2.4. Amaranthus paniculatus 
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Fig. N2 3. Amilopectina: punto de 
ramificación alfa-1-6. 

En estudios realizados sobre AmaranthuR paniculatuR se encontró que el al

midón de las semillas es muy Rimilar al almidón de maíz y de arroz, comúnmente 

empleados como agentes desintegrantes. 

Al moler la semilla de Amaranthus paniculatus se obtiene un polvo fino que 

según A. Contreras, contiene el 5% de almidón, 6.31% de grasas y un 14% de sus

tancias albuminoides, (27). 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En baAe a eRtudios realizados recientemente en la planta farmacéutica de 

ENEP Zaragoza, Re tiene: 

1) Una nueva formulación en tabletas planas de ácido acetilsalicílico, con 

un agente desintegrante nuevo (Rcmilla de Amaranthus peniculatus). 

2) ERtudios de disolución in vitro que demueAtran que el agente desintegra~ 

te funciona adecuadamente. 

3) Características del proceso de tablet do por compresión directa. 

4) CaracterÍRticaR de calidad de laA tabletaR; apariencia visual, textura, 

dimenAioneA, dureza, friabilidad, concentración del activo, tiempo de deñintegr~ 

ción y velocidad de disolución in vitro. 

Con base a lo anterior se plantea determinar la estabilidad de eRta nueva 

formulación en condiciones aceleradas de temperatura, cuantificando el contenido 

de principio activo, productos de degradación, dureza, friabilidad, tiempo de 

desintegración y apariencia de las tabletas a través del tiempo contrastando es

tos resultados con tabletas fabricadas con almidón de maíz en las mismas condi

ciones de operación y parámetros químicos y físicos evaluados en la formulación 

problema. 

Así como también es de vital importancia el empaque en el cual debe ir todo 

medicamento, con ésto aseguramos que el fármaco va a conservar sus propiedades 

químicas por un tiempo determinado, cuando éste salga al mercado. 
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4. OBJETIVOS 

Comparar las propiedades que como agente dcsintcgrante tiene la semilla de 

Amnranthus paniculates, frente al almidón de maíz en tabletas de ácido acetil

~alicílico, elaboradas por compre~ión directa, mediante un estudio de estabili

dad acelerada evaluando contenido de activo, productos de degradación, dureza, 

friabilidad, tiempo de desintegración y apariencia. 

Determinar el tipo de envase más adecuado para las tabletas de ácido acetil 

salicílico elaboradas con semilla de Amaranthus paniculatus como agente desinte

grante. 

Por último, determinar la vida de estantería de las tabletas en la formula

ción propuesta. 
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5. HIPOTESIS 

Debido a la !ormación de sustancias de degradación del ácido acetilsalicíl.!_ 

co en presencia de almidón y a Rus características ya conocidas en el proceso de 

!abricación. Se espera que las tabletas elaboradas con semilla de Amaranthus 

paniculatus presenten una mínima proporción de sustancias de degradación del áci 

do acetilRalicílico y se logre mejorar dureza, 1·riabilidad, desint.egración y con 

tenido de principio activo con respecto a la calidad de las tabletas !abricadas 

con almidón de maíz. 



6. MATERIAL Y METODOS 

6.1. Material 

6.1.1. Equipo de fabricaci6n 

Molino - webwer/BROS & WHITE serie 553105 

Mezclador de corazas gemelas marca LABOTRONIO 

Tableteadora marca ERWEKA EKO Nº 11167 

6.1.2. Material de control de calidad 
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Aparato para medir la dureza de las tabletas, marca ERWEKA tipo TB24, 
Nº 42918 

Aparato de desintegración, marca KENET 

Balanza METTLER PL 200 

Espectófotometro BEKMAN Mod. 25 

Aparato para medir la friabilidad, marca ERWEKA 

Pipetas volumétricas (1, 5, 10 y 20 ml) 

Pipetas graduadas (1, 5 y 10 ml) 

Vasos de precipitado (50, 100 y 250 ml) 

Matraces volumétricos (10, 50 y 100 ml) 

Probetas de 50 ml 

Micropipetas 

Cromatofolios AL de silica gel 60 (sin indicador fluorescente) de 20 
X 20 cm. 

6.1.3. Materias primas 

Semilla de amaranthus peniculatus 

Almidón de maíz 

Acido acetilsalicílico (cristal) G.F. 

Lactosa G.F. 

Celulosa microcristalina G.F. 

6. l. 4. Rcacti vos 

6.2. Métodos 

Cloroformo RA 

Acido Salicílico RA 

Eter 

Benceno 

Metnnol 

Acido acetico glacial 

G.2.1. Dureza 

En un aparato pura medir la dureza, se determina la dureza de 

cuando menos 10 tnblctas y se calcula ln dureza promedio. 
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6.2.2. Variación de peso 

Se pesan individualmente 20 tabletas enteras y se calcula el pe

so promedio: los pesos de cuando más de dos de ellas, pueden diferir 

del peso promedio en mayor cantidad de !7.5% y ninguna debe diferir 

de dicho peso promedio en más del doble del !7.5%. 

6.2.3. Fríabilidad 

Pesar con exactitud una muestra de 10 tabletas previamente limpi~ 

das, colocar en el aparato para medir la friabilidad a 20 rmp durante 

cinco minutoi;, poste1·iormente se pesan, la variación de dicho peso no 

deberá exceder de 0.8%, con respecto al primero. 

6.2.4. Tiempo de desintegración 

En cada uno de los tuboA de la cesta gradilla se deposita una t~ 

bleta muestra, se coloca un disco y el aparato se pone en movimiento, 

usando como líquido de inmerRión agua a 37.0°c!2•c, se determina el 

tiempo en que tarda11 laA tabletaR en desintegrarFle. 

6.2.5. Valoración del, ácido acetilsalicílico 

Pesar nomenos de 20 tabletas, pulverizar a polvo fino; pesar una 

porción del polvo equivalente a 292 mg de ácido acetilsalicílico y 

transferir a un matraz volumétrico de 100 ml, adicionar 50 ml. de clo 

reformo, agitar hasta completa disolución, y aforar con cloroformo. 

Se filtra la solución a través de un papel filtro Whatman # 40; el 

filtrado se recibe en un matraz crlenmeyer, desechando los primeros 

20 ml. Se toma una alícuota de 1.0 ml y se pasa a un matraz volumé 

trico de 100 ml. y aforar con cloroformo. En un cspectrofotómetro ~~ 

determina la bsorbancia de la solución en celdas de 1 cm. de longi

tud a la máxima absorbancia cercana a 278 nm, usando como blanco clc

roformo. Se calcula la cantidad en mg. de ácido acetilsalicílico en 

la porción del polvo ensayado de las tabletas, por mcdi o de la í.nt:-=:

polación en la gráfica estandar del ácido acetilsalicílico. 

6.2.6. Identificación de productos de degradación por cromatografía en ca~~ 

fina. 

Preparar la muestra y el estándar en solución con cloroformo, 

con una concentración final ele 29.2 mcg. Marcar una linea fina d·" -

cm. del borde inferior de la placa cromatográfica de silica gel, ~~li 

car aprox. 10 mcl. de la solución problema y 10 mcl. de la soluci¿~ 

estándard. Permitir que las manchas se suquen y deRarrollar el cr·:~! 

toplaca en un RiRtema de Rolventcs connintcntes en icido acqtico i-a-
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cial; benceno; éter; metanol (18:120:60:1) hasta que el Rolvente al

canza una altura de 15 cm. 

La placa se retira, se dejan secar al aire y Re obRerva bajo luz 

ultravioleta en longitudes de onda corta (254nm). La diRtancia de ca 

da mancha, desde el punto de aplicación, se mido y se registran valo

res aproximados de RF. Acido acetilsalicílico= 0.50 

Acido salicílico 0.57 

NOTA: No se encontraron valores de RF para el anhídrido acetilsalicil_!. 

co , ácido acetilsalicilsalicílico. 

6.2.7. Método de regresión lineal. 

En el modelo de regresión lineal simple interan dos variables, 

X~~. Por lo general, a la variable X se le conoce como variable inde 

pendiente, ya que se encuentra bajo el ccntrol del investigador, es 

decir, los valores de X son seleccionados por el investigador y, co

rrespondiendo a cada valor preseleccionado de X, se obtiene uno o más 

valores de Y. Como consecuencia, a la otra variable Y,se le da el 

nombre de variable dependiente y se habla de la regresión de Y sobre 

X. Las siguientes Ron las suposiciones que fundamentan al modelo 

de regresión lineal simple. 

1.- Se dice que los valor<'R de la variable independiente X son 

:fijos. 

2.- La variable X se mide sin error. 

3.- Para cada valor de X existe una subpoblación de valores Y. 

Estas subpoblaciones deben estar normalmente distribuidas. 

4.- Las variancias de las subpoblaciones de Y son todas iguales 

5.- Todas la medias de las subpoblaciones de Y están Robre la 

misma recta. Esto se conoce como suposición de linealidad. 

6.- Los valores 'í son estadíRticamente independientes. 

El método que por común se emplea para obtener la recta deseada 

conoce como método de 1011 minímos cuadrados. 

Recordando, del iilgcbra, que la ecuación general para una recta 

esta dada por y ~ a + bx donde y es un valor sobre el eje vertical, X 

es un valor sobre el eje horizontal, "a" es el punto donde la recta 

cruza al eje vertical y "b" indica la cantidad en que Ja recta :'le ele 

vn por cada unidad de incremento en X, /1 "a" r.e le da el nombre de or 
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denada al origen y a "b" el de pendiente. Para trazar una recta con 

baRe en la ecuación y ~ a + bx, Re neceRitan loR valores numéricos de 

laR constantes a y b. Dadas estaR conAtantes, se pueden sustituir di 

verF.os valores de X en la ecuación y obtener los correspondientes va

loreR de y. LoR puntos resultantes (X
1

, Y
1

), (X
2

, Y
2

) y asi sucesiv~ 

mente pueden situarse en una gráfica. puesto que doR parejas cuales

quiera de esas coordenadaR determinan una recta, pueden seleccionarse 

dos cualesquiera, localizarRe en una gráfica y unirRe para obtener la 

recta correspondiente a la ecuación. 

6.2.8. AnálisiR de varianza. 

Se puede definir como una técnica mediante la cual la variación 

total preRente en un conjunto de datoA de diAtribuye en varios compo

nentes. Con cada una de estoR componentes está asociada una fuente 

específica de variación, de modo que en el análisiR es posible aver~ 

guar la magnitud de las contribuciones de cada una de estas fuentes a 

la variación total. Pudiendo seguirRe el siguiente formato: 

l.- Modelo. El modelo com;istirá en una representación simbóli

ca de un valor tipico tomado de los datoR que se están analizando. 

2.- SupoRiciones. Se especificarán las suposiciones que funda

mentan el modelo. 

3.- Hipótesis. Se indicaron las hipótesis que pueden probarse 

bajo el modelo. 

4.- Cálculos. Se explicarán los cálculos aritméticos necesarios 

5.- Tabla de ANDEVA. Los resultados de los cálculos aritméticos 

se rei;umirán en una tabla que permitirán una averiguación rápida y 

conveniente de los resultados. 

6.~ Se tomará una decisión estadística por lo que toca a si de

be rechazarse o no una hipótesis nula. 
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ANALISIS ESTADIS'rICO DE LOS PARAMETROS FISICOS EVALUADOS EN LA PRUEBA DE ESTA!3ILI 

DAD ACELERADA. 

E 

A 

El modelo general es: 

Yijkl = + Ei +AJ+ Mk + T1 + AEij + EMil + ETil +AMjk + ATjl + MTkl + 

EAMijk + AETijl + EMTikl + AMTjkl + AEMTijki 

Medida poblacional 

Envases 

Almidones 

Error 

i,j,k,l niveles de los factores evalua
do¡; 

14 Me::; es 

T Temperaturas 

AE Interacción almidón - cnvañer: 

EM Interacción er;vase - meñ 

ET Interacción envase - temperatura 

AM Interacción almidón - meR 

AT Interacción almidón - temperatura 

MT Interacción meñ - temperatura 

Error = Error experimental (el resto de las interacciones como son más escasas y 

poco comúnes de evaluar se les considera error) 

NOTA: En el análisis estadístico se elimina el 3er mes debido a que en este mes 

solo se evaluó las dos primeras temperaturas que son 35° y 45°C. 

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA. 

F.V. g.l. SUMA DE CUADRADOS MEDIA CUADRATICA F calculada 

E. 1 0) Y .••• 
2 Y ••• 2© sc1 .v/g.l MCf .v/MCe l 1 

~ 24 

A. 1 0 Y.j •• 
2 -© 

J 12 

Mk 1 0 2 -© ~ 
12 

EAij 1 © y. ' 
2 -©-@+® 

1J 
--6-

EMik l 
(i) 

Yi.k. 
2 -CD- +® 

-6-
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@ 

Yi .. 12 -@-@+@ 
ETil 2 

--4-

Tl 2 @Y ... 12 -@ 
8 

AMjk 1 ~ y .jk. 2 -@-@+@ 
6 

ATjl 2 @ y .j. l -@-@+® 
-4-

MTkl 2 @) Y .• kl 2 -@-@+® 
4 

Error 9 Diferencia 

Total 23 yijkl2 Y ••• 2 

24 

NOTA: Para identificar facilmente, las ecuaciones estan ordenadas con números 

encerrados por circules, esto facilita le. identificación de las ecuaciones 

que se repiten en cada caso. 



7. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

7.1. Estabilidad Acelerada 

7.1.l. Condiciones de trabajo 

1, Número de lotes evaluados, dos lotes :fabricados en di:ferente; días con 

la misma :formulación 

2. Empaque tipo A.- Envase de vidrio 

B.- Envase de plástico 

3. Temperaturas 35, 45, 60°C. 

7.1.2. Análisis de las muestras 

l. Determinación a realizar: 

Físicas: dureza, desintegración, :friabilidad, apariencia y variación de 

peso. 

Químicas: Cuanti:ficación de activo y productos de degradación 

2. Tiempo durante el cual será realizado el estudio, 90 días 

3. Número de muestras a análizar, dos por lote y tipo de envase 

4. Número de tabletas por envase, 25 tabletas. 

18 



FORMULACIONES ESTABLECIDAS. 

a) Acido acetilsalicílico Crif;tal ( 45%) ••••.•.. 292 mg. 

Celulosa Microcrir,talina (10%) ••.•••••••••••• 65 mg. 

Lactosa (40%) ..••.•.•••.••••••••.••.•••••••.• 260 mg. 

Amaranthus paniculatus (5%) •••••.•••••••••••• 33 mg. 

FORMULACION REFERENCIA. 

b) Acido acetilsalicílico Cristal (45%) •••••••••• 292 mg. 

Celulosa Microcristalina (10%) •••••••••••••.•• 65 mg. 

Lactosa (40%) ••••••••••.••••.••••••••••••••••. 260 mg. 

Almidón de Maíz (5%).......................... 33 mg. 

19 



7.2. DIAGHJ\MAS DE FLUJO EXPERIMENTAL. 

EQUIPO PROCESO 

Limpieza de la semilla de 
Amaranthus paniculatus 

Molino cuchilla 1-----------i 

Mallas acero inoxida1---------1 
ble 120 

20 

C. CALIDAD 

Mezclador Pantalón 1-------1Mezclado de polvos i--------+Angulo de 
reposo 

Tableteadora 

Frascos vidrio y plás 

Tableteado Friabilidad, 
dureza, peso 
promedio, tiem 
po, desintegra 
ción, descrip= 
ción. 

Análisis como Granel >-----.. Valoración del 
ácido ace tilR~ 
licílico 

tico con 35 tab. c/u-1----~ Acondicionamiento 

Producto terminado 1-------

ERtabilidad acelerada 

Análisis de Datos 

... 

valoración 
del ácido ace 
tilf;alicílico, 
friabilidad, 
peño promedio, 
tiempo desint~ 
gr ación 
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7.3 Procedimfento 

Para poder emplear la Remilla de Amar::mthu¡; paniculatuR, deRpuéR de mo

lerla fué neceRario realizar una malleo y tratar de Reparar en lo mayor poRi

ble la caRcarilla de la miRma, que dificultaba el proceRo de compresión de 

las tabletaR. Por esta razón se trabajó con el polvo de la semilla de la ma

lla # 120 que proporcionó un tamaño de partícula adecado y una mayor proporcl 

ón de separación que permitió una buena compresión durante el proceso de ta

bleteado. 

Los dos lotes se mezclaron en un mezclador de corazas gemelas modelo la

botronio durante 5 minutos a 20 rpm y fueron comprimidos en una tableteadora 

Erweka AR 400 ajuRtando a una fuerza de compresión de 9~1 kg, para los dos lo 

tes, para dar un peso de 650! 6.5% mg/tableta. 

Durante el proceso de compresión Re aplicaron las prueba¡; de dureza, 

friabilidad y variación de peRo; con el fin de llevar un control sobre laR ta 

bletas. 

Finalmente se aplicó la prueba de desintegración para determinar la fun

cionalidad de loR desintegrantes, empleando el aparato de deRintegración Ke

net pat-53847. 

El acondicionamiento de los dos lotes en suR reRpectivos envases Re leR 

dió la siguiente clasificación: 

1-A. Para laR tabletas de almidón de maíz acondicionadaR en frasco de 

vidrio transparente. 

2-A. Para laR tabletas de {lmidón de maíz acondicionada¡; en fraRco de 

plástico blanco. 

1-B. Para laR tabletas de Amaranthus paniculatus acondicionadaR en fras 

co de vidrio tranRparen~e. 

2-B. para las tabletaR de AmaranthuR paniculatuR acondicionadas en fraR 

cos de plástico blanco. 

El material de empaque cumple con las normaR establecidas por la USP XX. 
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8. RESULTADOS 

Determinación de la Curva-Estándar para el ácido acetilsalicílico 

(X) (Y) 

Concentración (mcg) Absorbancia (278nm) 

10 0.070 

20 0.090 

40 0.250 

60 0.448 

80 0.588 

Sometiendo la curva a regresión lineal para obtener la mejor recta de ajus

te y así poder interpolar los valores obtenidos en los análisis realizados a tra 

vés de la experimentación, por lo tanto se tiene: 

Ordenada al origen (a):- 0.0397 

Pendiente ( b) 
2 

r 

r 

0.0078 

0.9873 

0.9936 

Ecuación de ajuste para la recta: y = 0.0078 x -0.0397 

Parejas para obtener la recta ajustada: (10.0, 0.070) y (80.0, 0.588) 

Todos los cálculos para a, by r 2 , fueron hechos en una calculadora TI, 

programable 57, sin embargo las ecuaciones mas comunes para estos cálculos son: 

a=y - bx b xy-nxy 
2 -2 

x - nx 

2 
r 

2 
y. -

l. 

n 



"' N 

At;SORSA1~C !A 

( n.n) 

u. o 

o.:) 

U.4 

0.3 

o.2. 

u. 1 

l <J 2. 

F!GllRA \
0 

4 

3u 4 ;j :>o 6ú o o o 

CONCEttTRACIOíl (mcg) 

CURVA ESTAi~DAR PARA TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALICILICO 
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NO'.I'AS. 

La concentración en la formulación propuesta es de 292 mg : de ácido acetil 

Ralicílico con una variación permisible del : 10% de acuerdo a la USPXX. 

Debido a problemas en la fabricación el contenido del ácido acetilsali 

cílico dió un contenido de farmaco inicial de 318.90 mg/~ableta, que repre

sentaría el 9.2% de exceso de ácido acetilsalicílico, considerando que es 

un lote experimental para evaluar dos diferentes agenteR desintegrantes, no 

se pensó en reprocesar el lote para obtener un 100% del ácido acetilsalicí

lico. 

La diferencia en el número de dato . ., en las diferentes tablas su debe a 

que se siguió un calendario de muestreo y que hubo la necesidad de eliminar 

algunos datos que se salían de los limites establecidos. También se hace 

mención que en la temperatura máR elevada el análisis eR más corto debido a 

que la degradación es máR rápida y por lo tanto más número de muestras en 

menor tiempo. 
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Valores obtenidos del factor de correlación para determinar el orden 

de la reacción en la temperatura más alta (60ºC). 

Criterio: La gráfica que tenga el valor de r
2 

máR cercano a 1, repre

senta el orden de la reacción. 

Envase Vidrio Plástico 
Agente AmaranthuR -Almidón de AmaranthuR Almidón de 
DeRinte~rante paniculatus maíz paniculatus maíz 

Orden de la 
reacción 

Cero orden 0.9999 0.9979 0.9999 0.9999 

Primer orden 0.9609 0.9985 0.9972 0.9970 

Debido a los valoreA de r
2 

más cercanos a 1 para una reacción de orden 

cero, los cálculos para determinar la eRtabilidad de las tabletas de ácido 

F.1.cetilsalicilico se manejaron como una reacción de orden cero. 

Ecuaciones representativas para la reacción de orden cero. 

C-Co = - KT Co Concentración inicial de farmaco 

Co Co KTY, c Concentración del farmaco a cual 
2 quier tiempo 

TY, = Co K Constante de degradación expres!!_ 
2K da a 25ºC 

T90% 0.1 Co T~ = Tiempo de vida media 
-K--

T90% Tiempo en el que la concentra-
ción del farmaco es el 90% del 
valor inicial. 
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ASPIRINA TABLETAS 

AGENTE DESINTEGRANTE 

ENVASE 

TEMPERATURAS 

Resultado analítico sobre muestras expueAtas a estabilidad acelerada 

Amaranthus paniculatus 

Vidrio 

CONTENIDO DEL FARMACO INICIAL 

35°C, 45°C, 60°C 

318.90 Mg/ tableta 

35ºC 45°C 60ºC 

317.45, 316.88 313.80, 314.20 280.24, 295.09 

Contenido a un mes 316.?.2 314.40, 315.20 285.80, 286.40 

313.10 288.14 

Mg/tableta Contenido ;nedio 316.05 Contenido medio 314 .14 Contenido medio 287.17 

314.96, 315.60 293.70, 294.25 254.00, 266.75 

Contenido a dos me- 315.30, 314.83 293. 75, 295.00 259.25, 262.14 
ses 313.36 293.30 258.40 

Mg/tubleta Contenido medio 314.81 Contenido medio 306.86 Contenido medio 259.40 

311.93, 313.90 299.60, 299.80 

Contenido a tres - 313.47, 312.68 300.70, 301.70 
meses 311.82 302.60 

Mg/tableta Contenido medio 312.76 Contenido medio 300.88 <• 

TABLA l. Resultados obtenidos de la cuantificación del ácido acetilsalicílico, a través del período de estabili 

dad aceler-ada, 



DETERMINACION DEL ORDEN DE LA REACCION 

ASPIRINA TABLETAS 

AGENTE DESINTEGRANTE 

ENVASE 

TEMPERATURAS: 35° 

TIEMPO CONCENTRACION 
(DIAS) (%) 

o 109.20 

15 108.90 

30 108.50 

45 106.20 

60 107.80 

75 107.40 

90 107 .11 

b = -0.0237 

a 109.22 
2 

0.9983 r 

r 0.9991 

AmaranthuR paniculatu~ 

Vidrio 

45° 

TIEMPO CONCENTRACION 
(DIAS) (%) 

o 109.20 

15 108.90 

30 107.15 

45 106.15 

60 105.09 

75 104.00 

90 103.04 

b -0.0689 

a 109.21 
2 0.9998 r 

r 0.9999 

DETERMINACION DE LA CONSTANTE DE DEGRADACION (K) A 25ºC 

TºC TºK 1/TºK K 

35 308.00 0.0032 0.0237 

45 318.00 0.0031 0.0689 

60 333.00 0.0030 0.3227 

NOTA: k -b 

?' 

60° 

TIEMPO CONCENTRACION 
( DIAS) (%) 

o 109.20 

15 104.20 

30 99.40 

45 94.60 

60 89.80 

b = -0.3227 

a 109.12 
2 

0.9999 r 

r = 1.0000 

lnK 

- 3.7423 

- 2.6751 

- 1.1310 



luu 
110 

luu 

CürlCENTRAC ION 

( :.; ) 

ªº 
3ü .60 

TIEMPO (dias) 

0 tem. 35ºC 

tem. 45ºC 
e 

•tem. 69ºC 

• 
90 

DETERMINAC!ON DE LAS CONSTANTES K PAR/\ LAS DIFERENTES TEMPERATURAS 

TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALICILICO 

AGENTE OE_S INlWRMIT i AMARANTHUS .PAN I CULATUS E~VASE VIDRIO 

o 



ASPIRINA TABLETAS 

AGENTE DESINTEGRANTE 

ENVASE 

TEMPERATURAS 

ReRultado analítico Robre mueHtraR expueRtaR a eRtabilidad acelerada 

AmaranthuR paniculatus 

PláRtico 

CONTENIDO DEL FARMACO INICIAL 

35°C, 45°C, 60ºC 

318.90 Mg/tableta 

35°C 45ºC 60°C 

317.30, 317.05 314.18, 313.20 286.50, 287.18 

Contenido a un meR 317.63 312.55, 312.23 288.60, 286.32 

314.00 287.10 

Mg/tableta Contenido medio 317.34 Contenido medio 313.23 Contenido medio 287.14 

315.00, 316.40 307.82, 307.77 266.05, 264.35 

Contenido a dOR me 314.30, - 315.74 306.46, 301.90 265. 25, 264.30 
flCF< 314.20 308.15 265.40 

Mg/tableta Contenido medio 315.13 Contenido medio 307.6 Contenido medio 265.07 

314.10, 313.12 300.80, 302.30 

Contenido a treF< - 312.35, 312.58 300. 65, 301.90 
meF<es 314.00 303.50 

Mg/tableta Contenido medio 313.23 Contenido medio 301.93 

TABLA II. ReRultadoF< obt.enidoR de la cuantificación del ácido acetilRalicílico, a travéF< del período de er.tabili 

dad acelerada. 



DETERMINACION DEL ORDEN DE LA REACCION 

ASPIRINA TEBLETAS 

AGENTE DESINTEGRANTE AmaranthUfl paniculatui; 

ENVASE PliAtico 

TEt>;PERATURAS: 35° 45° 

30 

60º 

TIE~1PO CONCENTRACION TIEMPO CONCENTRACION TIEMPO CONCENTRACION 
( DIAS) (%) (DIAS) (%) (DIAS) (%) 

o 109.20 o 109.20 o 108.40 

15 108.80 15 108.20 15 103.80 

30 108.56 30 107.27 30 99.40 

45 108.20 45 106.20 45 94.80 

60 107.92 60 105.34 60 90.20 

75 107.60 75 104.40 

90 107.20 90 103.40 

b -0.0215 b = -0.0641 b = -0.3027 

a 109.18 a = 109.17 a = 108.40 
2 

0.9971 
2 

0.9996 2 0.9999 r = r = r = 
r = 0.9986 r = 0.9998 r = 1.0000 

DETERMINACION DE LA CONSTANTE DE DEGRADACION (K) A 25°C 

TºC TºK 1/TºK K lnK 

35 308.0 0.0032 0.0215 - 3.8397 

45 318.0 0.0031 0.0641 - 2.7473 

60 333.0 0.0030 0.3027 - 1.1950 



110 
o 

o 

lOU 

otem. 35ºC 

CONCENTRACION •tem. 60"C 

( % ) 

Ju • • 
90 

60 
30 nrnPo (días) 

CRM 1< ,, '" <• OET ERM INAC !Oli DE LAS COllSTA!ITES K PARA LAS O 1 FEREIIT ES ·TEMPERATURAS, 

TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALIC1LICO 

AGENTE DES HHE.GRANTE: AMARANTHUS PANICULATUS 
ENVASE PLASTl CO 



N 
("() 

Lt.1 

-2.0 

-111 k 3 - . u 

-4.u 

-5.0 

3. ú 3. 1 3. 146 

envase de plastico 

envase de vidrio 

3. 2 3.246 

l/T (K) X 103 

3. 3 3.35 

DETERMINACION DE LA CONSTANTE A 25ºC. PARA ASPIRINA TABLETAS 

AGEílTE DESINTEGRANTE AMARANTHUS PA~ICULATUS 

3. 4 



CALCULO DE LA VIDA DE ANAQUEL {T90) 

Agente Desintegrante A~aranthus paniculatus 

Envase Vidrio 

K
25 

= 8.2297 X 10- 3/días 

años 

años 

Para una ecuación de cero orden 

T
90 

= 0.1 (D)o --Ko-

o.5 (D)o 
Ko 

0.1 {109.2) -3 
8.2297 X 10 /días 

1326,9 días 
365 días 

0.5 (109.20)_3 
8.2297 X 10 /días 

1326,9 días 

3.63 años 

54.6 3 
··B.2°297 X 10- /días 

6634,5 días 
365 días 

18.17 años 

tiempo para llegar al 90% de su potencia. 

1326,9 días = 3.63 años 

tiempo para llegar al 50% de su potencia 

6634,5 días 18.17 años 

33 

6634,5 días 



CALCULO DE LA VIDA DE ANAQUEi. ( T90) 

Agenta Desintegrante µ~arenthus naniculatus 

Envase Plástico 

K
25 

= 7.4465 X l0-3 /díass 

años 

años 

Para una ecuación de cero orden 

T
90 

= 0.1 (D)o 
Ko 

0.5 (D)o 
Ko 

0.1 (109.20)3 
7.4465 X 10 /días 

1466.4 días 
365 días 

0.5 (109.20)_3 
7.4465 X 10 /días 

4.017 años 

54.6 3 
7.4465 X 10- /días 

7332,3 días 
365 días 20.08 años 

tiempo para llegar al 90% de su potencia. 

1466,4 días = 4.017 años 

tiempo para llegar al 50% de su potencia 

7332.3 días = 20.08 años 

34 

1466.4 días 

7332, 3 días 



ASPIRINA TABLETAS 

AGENTE DESINTEGRANTE 

ENVASE 

TEMPERATURAS 

Resultado analítico sobre muestras expuestas a envejecimiento acelerado 

Almidón de maíz 

Vidrio 

CONTENIDO DEL FARMACO INICIAL 

35°C, 45°C, 60°C 

318.90 Mg/tableta 

35ºC 45°C 60°C 

317.50, 315.90 316.90, 316.32 292.56, 291.90 

Contenido a un mes 316.88 316.42, 317.21 290.88, 293.67 

315.80 295.68 

Mg/tableta Contenido medio 316.76 Contenido medio 316.53 Contenido medio 292.94 

314.39, 316.68 315.60, 314.44 262.52, 264.16 

Contenido a dos me- 314. 85, 331.74 314.45, 313.06 267.60, 265.80 
SCñ 

313.64 313.18 265.80 

Mg/tablcta Contenido medio 314.66 Contenido medio 314.14 Contenido medio 265.05 

313.08, 312.40 310,38, 311.80 

Contenido a tres - 312.64, 31.1. 70 312.62, 312.10 
meses 

312.85 311.80 

Mg/tableta Contenido medio 312.53 Contenido medio 311. 74 

TABLA III. Resultados obtenidos de la r.uantificación del ácido acetilsalicílico, a través del período de estabi

lidad acelerada. 
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DETERMINACION DEL ORDEN DE LA REACCION 

ASPIRINA TABLETAS 

AGENTE DESINTEGRANTE Almidón de maíz 

ENVAS~ Vidrio 

TEMPERATURAS: 35° 45• 

'l'IEMPO CONCENTRACION TIEMPO CONCENTRACION 
(DIAS) (%) (DIAS) (%) 

o 109.4 o 109.40 

15 109.0 15 109.00 

30 108.48 30 108.40 

45 108.20 45 108.00 

60 107.76 60 107.57 

75 107.40 75 107.00 

90 107.03 90 106. 76 

b = -0.0263 b = -0.0304 

a = 109.36 a = 109.38 
2 0.9969 2 

0.9941 r = r 

r = 0.9985 r = 0.9971 

' " 

¡ 
1 
1 

1 

DETERMINACION DE LA CONSTANTE DE DEGRADACION A 25°C 

r
TºC 

5 

o 

TºK 

308.00 

318.00 

333.00 
----~-----

l/TºK K 

0.0032 0.0263 

0.0031 0.0304 

0.0030 0.2933 

36 

60° 

TIEMPO CONCENTRACION 
(DIAS) (%) 

o 109.20 

15 106.00 

30 100.60 

45 96.40 

60 92.00 

b = -0.2933 

a ~ 109.64 
2 o. 9957 r = 

r = 0.9979 

lnK 

- 3.6382 

- 3.4933 

- 1.2266 
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80 
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• 
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F1<;t1R,\ N" 8 DETERMINACION DE LAS CONSTANTES K PARA LAS DIFERENTES TEMPERATURAS 

TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALICILICO 

/\GENTE PES IN!fGBANif. /\! '·IIQON PE tAA I7 ENVASE VIOAIQ 



ASPIRINA TABLETAS 

AGENTE DESINTEGRANTE 

ENVASE 

TEMPERATURAS 

Resultado analítico sobre muestras expuestas a estabilidad acelerada. 

Almidón de maíz 

Plástico 

CONTENIDO DEL FARMADO INICIAL 

35°C, 45°C, 60ºC 

318.90 Mg/tableta 

35ºC 45°C 60ºC 

316.68, 316.79 314.12, 312.19 294.70, 294.80 

Contenido a un me11 316.57 313.45, 313.19 293.80, 295.72 

312. 20 293.30 

Mg/tabletas Contenido medio 316.68 Contenido medio 313.03 Contenido medio 294.46 

313.93, 314.88 308.04, 306.19 270.08, 269 .. 66 

Contenido a dos me- 314,70, 313.79 307.06, 307.55 270.48, 271.03 

ses. 315.00 307.00 269.45 

Mg/tabletas Contenido medio 314.46 Contenido medio 307 .16 Contenido medio 270.0.l 

312.65, 311.08 301.20, 303.30 

Contenido a tres - 311.38, 313.15 300.40, 300.15 
meses 313.09 301.05 

Mg/tabletaR Contenido medio 312.27 Contenido medio 301.23 

TABLA IV. Resultados obtenido¡¡ de la cuantificación del ácido acetilsalicílico, a través del períouo de estabi

lidad acelerada. 



DE'l'ERMINACION DEL ORDEN DE LA HEACClON 

ASPIRINA TABLETAS 

AGENTE DESINTEGRANTE Almid6n de Maíz 

ENVASE Plástico 

!TEMPERATURAS: 35° 45° 

TIEMPO CONCENTRACION TIEMPO CONCENTRACION 
(DIAS) (%) (DIAS) (%) 

o 109.21 o 109.21 

15 108.50 15 108.00 

30 108.45 30 107 .19 

45 107.75 45 106.10 

60 107.69 60 105.17 

75 107.00 75 104.20 

90 106.50 90 103.16 

b = -0.0283 b = -0.0661 

a = 109.14 a = 109.25 
2 

0.9692 
2 

0.9989 r = r = 
r = 0.9845 r = 0.9994 

DETERMINACION DE LA CONSTANTE DE DEGRADAC!ON (K) A 25ºC 

TºK l/TºK K 

35 308 0,0032 0.0283 

45 318 0.0031 0.0661 

60 333 0.0030 0.2797 

39 

60° 

TIEMPO CONCENTRACION 
(DIAS) (%) 

o 109.21 

15 105.00 

30 100.84 

45 96.50 

60 92.48 

b = .0.2797 

a = 109.19 
2 0.9999 r 

r = 0.9999 

lnk 

- 3.5649 

- 2.7166 

- 1.2740 
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DETERMINAC!ON DE LAS CONSTANTES K PARA LAS DIFERENTES TEMPER/\TUR:AS 

TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALICILICO 

AGENTE DESINTEGRANTE: ALMIDON DE MAIZ ENVASE: PLASTICO 



_ ¡. ü 

-2. Ll 

- l n K 

-3.0 

-4. Ll 

-5.0 

3.0 

~!CA N
11 

10 

3.1 

envase de plastico 

envase de vidrio 

3.144 3.2 
l/T{ºK)xl03 

3.246 

DETERMINACION DE LA CONSTANTE KA 25ºC PARA ASPIRINA TABLETAS 

AGENTE DES INTEGRANTE: ALMIDON DE MAI Z 

ENVASE : PLASTICO Y VIDRIO 

· .. 
3.3 3.35 4.0 



CALCULO DE LA VIDA DE ANAQUEL (T90) 42 

Agente Desintegrante Almidón de maíz 

Envase Vidrio 

K25 =-· ~.095 X 10-3/ctías 

Para una ecuación de cero orden. 

0.1 (D)o 
Ko (D)o = concentración inicial en % 

años 

años 

0.5 (D)o 
Ko 

0.1 (109.20 
· 9.095 X 10 3 /días 

1200,65 días 
365 días 

0.5 (109.20)º3 
9.095 X 10 / días 

Ka= constante de velocidad a 2sºc -
concentración/tiempo 

10.92 
9.095 X 10 - 3 

1200,65 días 

3.289 años 

54.6 mg. 
9.095 X 10-3mg/días= 6003,3 días 

6003,3 días 
365 días 

16.44 años 

tiempo para llegar al 90% de su potencia 

1200,65 días = 3.29 años 

tiempo para llegar al 50"~ de su potencia 

6003,3 días = 16.44 años. 



CALCULO DE LA VIDA DE ANAQUEL (T90) 

Agente Desintegrante Almidón de maíz 

Plástico Envase 

K
25 

= -9.6577 X 10-3 

años 

años 

Para una ecuación de cero orden. 

T
90 

= 0.1 (D)o 

• Ko 

0.5 (D) 
Ko 

0.1 (109.20 l3 
9.6577 X 10 /óias 

10.92 
9. 6577 X 10-3 

1130. 7 días 
365 días 3.0978 años 

0.5 (109.20) -3 
9.6577 X 10 /días 

54.6 
9.6577 X 10-3/días 

5653,52 días 
365 días 15,48 años 

tiempo para llegar al 90% de su potencia 

1130.7 días = 3D98 nnus 

tiempo para llegar al 50% de su potencia 

5653.~2 días ~ 15.48 años. 

43 

1130,7 días 

5653,52 días 



ENVASE VIDRIO 

Peso Promedio Friabilidad Desintegración Peso Promedio Friabilidad Desintegración 

DESlNTEGRANTE ALMIDON DE MAIZ AMARANTHUS PANICULATUS 

TEMP. 

30° 

45° 

60° 

MESES MG. % SEGUNDOS MG. % SEGUNDOS 
1 658.00 0.68 12.00 657.25 1.07 53.75 

2 656.00 0.89 12.62 660.28 1.20 45.26 

3 653.00 0.73 16.00 653.80 1.00 53.00 

1 654.00 0.46 20.50 654. 00 0.48 60.00 

2 659.00 0.75 26.00 660.28 íJ.834 59.57 

3 660.00 0.49 18.00 652 .oo 1.17 65.40 

1 660.00 0.50 18.34 654.00 0.97 61.40 

2 658.00 0.78 25.40 658.70 0.93 50.15 

3 

* NOTA: Los tiempos de desintegración se tomaron con un cronómetro electrónico es por eso que 

aparecen hasta milésimaA de Aegundos. 

TABLA V • ReAultados de laA pruebas físicaR de loR dos loteR de tabletaR de ácido acetilAalicí 

lico sometidos a estabilidad acelerada con envaAe de vidrio. 

' 



ENVASE PLASTICO 

Pef'IO Promedio Friabilidad Desintegración Peso Promedio Friabilidad Desintegración 

DESINTEGRANTE ALMIDON DE MAIZ AMARANTHUS PANICULATUS 

TEMP. 

45° 

MESES MG. % SEGUNDOS MG. % SEGUNDOS 

1 G51.66 1.45 12. 33 652. 50 0.72 36.66 

2 653.45 D.682 13.00 654.20 0.485 42.66 

3 652.66 0.786 12. 60 659.00 0.49 47.40 

1 653.00 1.22 21.00 l 654. 80 0.375 SO.DO 

2 658.50 0.658 15.33 1 650.80 0.51 62.71 --- -----· 

! 3 662.50 0.676 13. 75 665.70 0.9175 66.25 
--

1 657.00 1.04 21.12 661.00 0.789 39.50 

2 660.00 O.G45 16.33 660.00 0.77 66.30 
·--~·---

* NOTA: Lof'I tiempos de desintegración se tomaron con un c'ronómetro electrónico es por eso que 

aparecen hasta mil¿RimaA de segundos. 

TABLA VI. Resultados de las pruebas físicas de los dos lotes de tabletas de ácido acetilRalicí 

lico sometidos a entabilidad acelerada con envase de plástico. 



ANALISIS DE VARIANZA PARA PESO DE 

F.V. g.1 s.c. 

E. 1 21.281 
1 

A. 1 0.026 
J 

Mk 1 20.166 

Tl 2 51.486 

EAij 1 0.0004 

EMik 1 2.682 

ETil 2 46.945 

AMjk 1 0.021 

ATjl 2 6.136 

MTkl 2 5.575 

Error 9 72.3036 

Total 23 226.623 

TABLETAS 

MC F 

21.281 

0.026 

20.166 

25.743 

0.0004 

2.682 

23.4725 

0.021 

3.608 

2.7855 

8.0343 

calculada 

2.648 

0.003 

2.51 

3.2 

0.00005 

0.33 

2.92 

0.003 

0.45 

0.346 
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F tablas 
Alfa = 0.05 

4.26 

DISCUSION PARA LOS RESULTADOS OBTENIDOS PARA LA PRUEBA DE PESO PROMEDIO DE LOS 

DOS LOTES DE TABLETAS DE ASPIRINA. 

El análisis de varianza para peso promedio de los dos lotes no se encontró 

ningún efecto estadísticamente significativo, por lo que se puede considerar que 

los dos lotes experimentales sometidos a estabilidad acelerada conservan en for

ma adecuada sus propiedades con respecto al peso de las tabletas y es por éso 

que no fué posible detectar alguna diferencia entre el Amaranthus paniculatus y 

el almidón de maíz en el transcurso de la estabilidad. 

Deciiüón. Si el valor calculado de F es mayor que el valor de F de tablas, exi,; 

te efecto estadísticamente significativo sobre el parametro que se 

eRta flometiendo a análisis de varianza. 



ANALISIS DE 

F.V. 

Ei 

A. 
J 

Mk 

Tl 

EA .. 
1J 

EMik 

ETil 

AMjk 

ATjl 

MTkl 

Error 

Total 

NOTA: * ** ' 

VARIANZA PARA FRIABIL!DAD DE LAS TABLETAS 

g.1 se MC F calculada 

1 0.0204166 0.0204166 0.4777 

1 6.20167X10-
4 6.20167Xl0-

4 
0.014 

1 0.052266 0.052266 1.22 

2 0.121036 0.060518 1.414 

1 0.656704 0.656704 15.34* 

1 0.274776 0.274776 6.42** 

2 0.020236 0.010118 0.236 

1 0.024704 0.024704 o.577 

2 0.055240 0.027620 0.645 

2 0.016475 0.008237 0.192 

9 0.385240 0.042810 

23 1.627767 

efectos significativos en el análisis realizado 

47 

F tablas 
alfa=0.05 

5.12 

5.12 

Análisis de la interacción Envase-Mes para los dos almidones 9n estudio 

Cálculos. Almidón de maíz: Yl.l. 

vi.2. 

Cálculos. Amarant~ms paniculatus: 

v2.1. 

'12.2. 
1.0 

0.9 

5.35 = 0.892% 
-6-

4.405 = 0.734% 
-6-

4.904 
-6-

4.729 
-6-

0.817% 

0.788% 

;;i 0.8 ~ --=-~- Amaranthus paniculatus 

~-
"O 0.7 
ro 

"O 0.6 .... Almidón de maíz 
...... .... 

0.5 .o 
ro .... 
s.. 0.4 
"" 0.3 

0.2 

. 0.1 
1 2 Meses 

FIGURA N~ 11. Interacción del efecto envase mes de los dos agentes dcsintegran

tes. 
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DISCUSlON DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LA PRUEBA DE FRIABILIDAD DE LAS TABLE

TAS. EFECTO ENVASE - MES. 

El análisis eRtadÍRtico demostró que exiRte una interacción envaRe-mes con 

reRpecto la friabilidad de las tabletas. Como se puede observar en la figura 

Nº llel efecto del tiempo a la deRintegración de laR tabletas permanece en forma 

casi constante para el Amaranthus paniculatus mientras que para el almidón de ma 

íz la disminución es más marcada al paso del tiempo. 

Esté efecto repercute en una mayor estabilidad de las tabletas de Amaran

thus paniculatus como su friabilidad se mantiene casi constante a través del 

tiempo, permite que el manejo de estas sea más fácil, evitando la ruptura y des

gaste de las tabletas durante su manejo. 



Análisis de 

CálculoR. 

CálculoR. 

1.0 

0.9 

0.8 

0.7 

~ 0.6 
'O 

"' 0.5 'O ..... 
...... ..... 0.4 .>:> 

"' ..... 
i.. 0.3 ¡,.. 

0.2 

0.1 

la interacción Envase-almidón. 

EnvaRe de plást;ico: 

Envase de vidrio: 

EnvaRe de 
plástico 

v11.. 

v12 •• 

v21 .• 

v22 .• 

5.695 0.949% 
-6-

3,649 0.608% 
-6-

4.06 0.677% 
-6-

5.98 : 0.99% 
-6-

Amaranthus paniculatus 

Almidón de maíz 

Envase de 
vidrio· 
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FIGURA Nº 12. Interacción del efecto envase-almidón de los dos lotes en eRtudio. 
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DISCUSION IJE LOS HESULTADOS OBTENIDOS EN LA PHUEBA DE FRIABILlDAD DE LAS TABLE-

TAS. EFECTO ENVASE - ALMIDON. 

La relación que demuestran los dos almidones con sus diferentes envases se 

puede notar en la i'igura N2 12 La interacción existente del comportamiento de 

los dos almidones en envases de vidrio y pláf<tico, demuestra que para el Amaran

thus paniculatus el envai;e de plfrntico es más adecuado por presentar un menor 

porcentaje de friabilidad que para el envase de vidrio. No siendo así para el 

almidón de maíz que presenta efectos totalmente opuestos. 
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ANALISIS DE VARIANZA PARA DESINTEGRACION DE LAS TABLETAS 

F.V. g.l se MC F calculada F tablas 
alfa=0.05 

E. 1 145. 287604 145.287604 3.26 
i 

A. 1 7455.022504 7455.022504 167.17• 5. 12 
J 

Mk 1 65.769704 65.769704 1.47 

Tl 2 590.569225 295.2846125 6.62** /..26 

EA .. 1 27.200107 27.200107 0.61 
1J 

EMik 1 41.89634 41.89634 0.94 

ETil 2 2.350262 1.1 75131 0.026 

AMjk 1 39.912607 39.912607 0.89 

ATil 2 30.996562 15.4982935 0.35 

MTkl 2 56.565862 28.282931 0.63 

Error 9 401.366586 44.59628733 

Total 23 8856. 9 37863 

NOTA: * ' ** Efectofl signiíicativos en el análisifl realizado. 

Análisis del efecto de lofl dos almidones estudiadofl con respecto a la de

sintegración. 

Cálculor,. Amaranthus paniculatus: v.1 .. 17,90 seg 

Cálculos. Almidón de maíz: y .2 .• Y.2 ... 53.16 seg 

60 

bll 

~ 45 

e: 
'º .... 
() 

"' li'o 
QJ 
.µ 
e ..... 
u: 
QJ 

¡::¡ 

FIGURA Nº 13. 

30 

15 n 
Amaranthus 
paniculatuR 

~ 

Almidón de 
maíz 

Aspecto del efecto de Ja der.integración en los dos almidoneR 

estudiados. 



52 

DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LA PRUEBA DE DESINTEGRACION DE LAS TA

BLETAS. EFECTO DESINTEGRP.CION - ALMIDON. 

Se encontró que existe un efecto cstadlsticamente significativo en el análi 

sis desintegraci6n-envase, notándose facilmente en la figura N2 13 que el tiempo 

de deiün tegración del Amaranthus panicu latuR, e11 considerablemente mii.s corto que 

para el almid6n de maíz, sin embargo no podemos excluir el almidón como un buen 

agente desintegrante, ya que este también preRenta un buen tiempo de desintegra

ci6n. Sino que esta diferencia se hizo exclusivamente con el Amaranthus panicu

latus. 



Aná~is1s del efecto de la temperatura en el tiempo de deAintegración de loR 

doA agentes de.sintegranteA. 

Cálculos: 

tlO 
Q) 
u: 

e 
'º .... 
o 

"' ~ 
Q) ...., 
e .... 
u: 
Q) 

o 

60 

45 

30 

15 

FIGURA Nº' 14~ 

Almidón de 

AmaranthuA 

45ªC 

...--
35°C 

Almidón de 
maíz 

60°C 

maíz v ... 1 

Y ••• 2 

'l .. . 3 

paniculatus v ... 1 

v ... 2 

v,, ,3 

.-
~60ºC 

.-----
35°C 

Amaranthu.s 
paniculatufi 

Y ••• l 28.53 Aeg 
-8-

Y ••• 2 39. 39 Aeg 

y ••• 3 38.70 Aeg 
-8-

Y ... 1 15.45 .seg 
-8-

Y ••• 2 20. 70 .seg 
-8-

y ••• 3 20.80 .seg 
-8-

Relación comparativa del efecto de la temperatura en lo.s dos 

agenteR de.sintegrante.s 
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LA PRUEBA DE DESINTEGRACION DE LAS TA

BLETAS. EFECTO DESINTEGRACION - TEMPERATURA. 

Se encontró un efecto estadlsticamente significativo en el análisis desint! 

gración-temperatura, para los dos agentes desintegrantes como se puede observar 

en la figura Nº 14 encon~ramos de nuevo que el Amaranthus paniculatus presenta 

un menor tiempo de desin:egración a las diferentes temperaturas a las cuales fu! 

ron sometidas los dos lc~es de tabletas. También es notorio el efecto que·ejer

ce la temperatura en los dos agentes desintegrantes, ya que ambos presentan el 

mismo comportamiento. 
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9. CONCLUSIONES: 

El estudio de la estabilidad acelerada de Acido acetilsalicílico en 

dos lotes experimentales nos llevan a las siguiente conclusiones: 

1) No se encontró diferencia significativa en la variación de peso de 

los dos lotes experimentales. 

2) El Amaranthus paniculatus, presenta una menor porcentaje de friab~ 

lidad, tiene un menor de desintegración y presenta una mayor estabilidad 

química. 

3) Los productos de degradación de los dos lotes no fueron significati-

vos. 

4) El envase ideal para las tabletas de ácido acetilsalicílico cuando 

Re emplea amaranthus paniculatus es el de plástico. 

Por lo tanto se comprueba que el Amaranthus paniculatus funciona como 

un mejor agente desintegrante frente al almidón de maíz en tabletas de áci

d0 acetilsalicílico. 
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