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'°""~...a,..,,¡,,,•- c._~Pr-.w.._ J,,. 'C::..Hd..t,- C'"4f-4tlawloir.s 
-,.,i.wu. -J.r.J ,...,.,. ~-¡.~ J.trAM" 

j Inlrod ucción 1 

for1n.1s f.1rn1.sciouti .. ·.ts rulTill l.1-.. t.tbl,•l.1-. ,...,.,..,th·.1hJ.• .. ~u·n1prt• h.t !'.t .. ln .. t1ftc1I l"IUl1tlfr.1r 

m .. yorí.1 dr los rdul..-or.1nh·-. pn~·nl.tn u11 nu•t.1IM.1l1 ... n1u 1•r1 1•1 oq~.rnisn10 drpt.•1ntH•nlt• dt• 

l•• t":,IUCU!kl. 

proyecto utili7..J.nJo un sorhitol 1_·on prorird.u.lt~ m1·1nr.1do1 .. : rl Sorl-oitof ln-.t.1nl; p.ir.- rl 

El pr<>y<"Clo se inició con IJ dt.•h•rn1in.-.ción t.ft• IJs print:ipdlt~ propieddld .. ·s t.1nto dt.•I 

Sorbilol lnstant como d.-1 dc1Jo .t!>C6rhico, •lUC" incluyC"n 1,, c.1ro1ct .. ri.7..J.Ciún y ··~tudin'i dt• 

compatibilidad. Con los rxcipit;"nl~ rl<"'gidos c.ft•I rstudin dr cump .. 1llh1lid.ut 

propusieron dos tralAmientos rn los cuJ.lt.•s s.- 1nodificJron los t•xcipil"nlt•s y l.1 

iv 



··~r«lio Jd •- c::J'-_.,.•ML1~4lr J#f 'l'":JJ.1,,,.., L-({".1.JJ .. .,""'7 
~,..._..-/ttktl ¡wr.t1 ~-!"~ J,,r>..-U • 

prt.•pctr.•ron c..·u.tlro íor111ul.u._.inn1.·~ prol,.1ndo Avi1.·1.•I~ y l"l•••rr11dlos1.• .. 1.•n nivt•lt•'- d1.• 8 )' 16"'..'.., 

y ("n Sll.!&Undo 1..".1so ~<" lr<lh••JÓ 1.'on nu1.•v1.• íurinul.10.:iun1.•-. Vdri.tndo t•ntn• Avi1._·1.•I""' (O, 4 y 9"...'..) y 

Asirnismo, st.• t·Íl~tuó 1.•I d1._-.,trrnllu )' v.tlu.Jc1ciún Lh·I nto .. todo .u1.tlit11.·u p.1r.1 

Las t.-.bletas oi,lt.•nid.1~ se• ev.tlU<tron por los control'-"!'> r-.t.thl~·ido.,, ofici.1lrnt•nlP por 



~""'J,,,,_ ~-·~J., 'WJ.ia..i• e<r .. o1.~/.lr.. 
--~,,,J-- _-,hl_--~t:'- ._,,,_,_~ ~~ .... , ... 

l. fundamenlación leórica 

1.1. 1'1Jb!elu,.; MtJ.slicu/Jl~-~...-

analgésicos, vit.aminK-os y dnti.icic.Jo .. f.PJ. 

En productos vita.minie-o~ y •• n .. lr,kicos son prrít•riJ.,-. 1.,-. forrn.1s n1.tslicdblc."S por 

ác. acetil ~licilico, ."tcrlJminoft>n. fr•nilprop.tnoldrnin.t, ps..-uc.fO<"Ít ... frin.1 )-' c.Jc.•xtrornelorfdno, 

comprrsibiJid."td qu..- ohlin;..tn •"'' <'mpl.._>o dr proc:-l•sos de rn,1nufdclur.1 c:omplic.uJos que 

ca.so de productos vitamínicos, ..tunqut• Jos proc.~.._-sos de• rn,1nuf.1ctur.1 .._·on1únn1enle 



·.~,,~ .k •- 1..._V"iv••'4.....,,. J,. ·~~Jr c..-(t'"Jrr • ._Ha. 
--~,,~~ ~¡.d,./ fW'J ·-f"at.~,. Jua. IJ " 

~·di.ilri<:n f '· SI 

t.11n1cttlo d"• p.1rlícul.1 S•º v.- f.1vur1"C'"1d.1 l•tlfl l.1 n1.1 .. l1l·.h·1ún .1J lt•1~r,,r-• .- un.1 nu•jur 

Fárrnaeo 
liuJro-.1J<> do:- Alun11010 
C•rbon...to J.-. Calcio 
1 fidro ... 1do d.~ !l..f•r,1u"Sio 
Trasilic..·o110 de 11<.fdl •1lo.-.10 

/)cs1s (n1 ) 
80. t>O() 

19.J - RSO 
t.5. 400 
:?O. 500 

masticdbles S<• d<•l-....-.. d r .. elirnindción l"n l.1 n<oe••sid.1t.I c:fe <lf'.,u.--. p•trd 1.1 ton\J, a su ulilidJd 

como sustiluto deo formJs litJUidas oralt•s y .t su gr<ln dCl"pt ... ción por t•I -..tbor ct,t~r.1dc1hle; 



~~"~J..t•-(.""fli-••t...,,.,...,4 ·~r1a ... <--(f4u .... H:. 
~•./.• ._9,/otM/ /1"6~"' "._~;t'tuld-r .iun.r .. • 

• f~t·· .. :uhnrnu•nh> d•• J.,:-. p.1rli• ul.1-. tf•·I r.1rrn.1< o • ,.,1 ••1~•·nl••-. 11io•rl1•-. t 1uno .1Jn1hfon, 

povu.fon.1 c.Jt• v.1ru>-. ,.. ..... , .. 1n••lo••,:ul.1ro••., 1~··l.1lrn.1, pnluno•r••-. ··cuno nu•lif c.·1•lulu-..1, 

c.·Plulc•-..1 rnn·,-p,·ri .. 1.1l1n.1 (ut1l1.r.1.J.1 ¡•.1r.1 o•I ,., .. , .. dt•I .·u·1dt1 .1-.t:t"lrf-.tc.-.1) y olr<•""> 

Jt",-iv.1Jus J•• l.1 c.·1·lul11-..1 J2J. 11H·fu-.t• h.1n "">Id•• 1•111plo•.uf,,-. ,u·rdcl-. ~•lic-.1rl"tn.1IH·n .. 

t"t"<.0 uhri1uil•nlo •'">PI ''"" IH• fluuf1.r .• 1do, dPnd .. o•I (,1nn.Ht• , • .._ n..._ 11!-.io•rlo .-011 rl .11:•·nlo• 

rn ~oludón f2J. 

dt"S.Jrrollo Jrl prof,inno1co •fUI" Ji-.rnrruq.-o• l.1 .. 0Juhil1d.1d .tc.·uc1 .. d (!'l.ÍO ~1e:,-if1c-dr l..t 

biodis("Onibilic.J,u:I). ho1 f"t•rrn1t1do J,1 1n<:nrpor.1c.·1<"·•n dt•I .1e·1•lo11111nofi-n t.•n lothlt•lo1~ 

maslic.ahl~. lo cu.11 ~·· t•rH·c1ntr.if"-t n•-.lr1ng1Jo pc.>r ~u ~1l>oc.1r .1..-rt• (5). 

acrptación d~f produc::-lo y.1 qut> .. st..t~ :<.•' t•ncut..•ntr.sn n1t1}-' :o.ujt•l.1s di .trbilrio d<"I 

bíodisponibilidad. Po:1r...t qu.._ .. un.t forrnul.u:1t'>n 1n,\nh•n1~c1 ~us propi••dotdt""S dt! c:on!.i.!»ll.'nciot )' 



... ~,,..&o J.8 •-~,,,,.,/.u~ J... 'C:../W.,i1 C~Í.uh.'-#l"'4r 

-.!"!""'!~" ~1/.t1..I_~'"'-•'""(!~~.~ Jrn .. :tJ • 

m..tslico.1hilid.1d f6J. 

obfie-nc- g1•ru•r.tln11•nh• ntt•di.1nlt• t• .. ludu>-. do•!''•"/•"'""''",.;,,_ ,,, .. c.u.1lo•-. ... ln dt"finidu'!'o pur 

\Vadkc- y S..:·r.1juddin corno un,1 inv,. .. t•1".;·ll·1ú11 d .. l.1-. pr••p1t•d,Hf1•-. 11-.1 •• 1-. )" qui1nicot"> Jc.•I 

in(orn1o'ICión Ulil f"olll".'t •"I (ormul.Hlor oon l.1 f1n,1Jid,1d do• d1•-...1rrnll.1r lorrn.1"> f,trni.1céoutjc.1s 

del f,i:rm..tco deb<! conh•nC"r los sit:uienh-s punto~: 

• /'ro¡1irdades Fís1cns 

Color 

Olor 

Sabor, sensación en 1oll bocot 

Forma flsicJ 



~,...z. J.r ,.,., C'f/;. •• ¿.,~ J., 'C:..Ha"" '--cr .. q .. ..,J.Ja. 

.-~MJ~ _»F/.t/6~~~" ._·~--,,,_~ .. _J'!AI"' 
0 

E""ish•nci.1 .. t .. • rolirnurh, .. 

C-unh•nidu dr l lunu•d.ut 

Sl"tlu hiliJ.-d .1 .. ·uo-...1 

C-u111pr~ihilid,1J 

• f'nlp1c•1b"t.·s1¡11i,111c·11'!!o 

E .... tru,·tur.t 1¡uuni .. -., y ,·1.1-..- <¡ui111j,·,, 

J{1•.tccion1"S m.i-. c;·un1un•-o <l1• l.1 <.:f.1.s.1• 4uin1icdl 

Princip.tl••s inccn11p.1lihilid.1d1•~ 1:nn t·o111pu1-slns 

• ,'\IU'1f"/ 1f1•1fCKIS 1·011 '!!olf~ /iflllll'"> 

excipieonh~ d1•l~ SPr jui1.·iosd, rv.tlu.1n .. tn 1.·oc¡to y funciono1liJdd ('1-

dispcrsionl."S sólidds, form.u·ión Jr .. J~rb.1to~. inten:-dmhio iónico, r<"<-·uhnrn1eonto y 

congel.tmienlo por spr..-.y. compre!Sión Jir...._-t .. r inclusión Je com pl<"jos f J' ). 

por sus ventajas rl"levdnte-. (tnbla //); Sho.1nr;ro11""'' menciond qut? la venldJ·• 111.h si1~nific .. tiv.t 

es que el pr~ no requit•rr Je hum1•dJd ni c.1lor que es inh<-renl1_• J los pro...-1""So~ J1• 

5 



~..&o .ú•-~-MI.u~ J,. •e:.,;.¿,,.,~ l.-4-r.,rr....:.s~ 
.-é.J-' Sl_!btr .. f J:;!tJ ,.,_!!"f"dl"4,. J11A/J • 

••n pr0<..·._•sus dt" dohl1• con1pn•-.1ót1 ._,, pn-..-,1111rn·-..iún (91. ••sirni.,,rn•> 11 •• -.._..._f••"' y Pl.1<~ .. ._·hl 

lh~v.1rs~ J. r.tho un prc,.._·,•s.111 dt• t."<11npn•-.1ón d1rr"--t.1. t.1nto PI .u·t1"'º o..·orno lt.•"» r"c1p1<"ntrs 

CdrEas. rll."Ctrost..itit.·.-s. y hunu•t.t.nt .ut-.orh1d.1 161 

como Nut.-¡b-, Di-P .. 11:• y un.1 vJr-ied.1d Je productos d.• n1.1nitol y sorbitol l'J; rstos 

excipie-nt~ son sust.1nci.1s qu(• t•n l.1 n1.tyori.1 c.11• los c.,sos h.1n !Oido 111odiíicddos t•n t•I 

proceso quimil-o Je mJnufdclur ... í'"',.º' propon·ion .. rlr .. molyor fluidez. y c..·ornpr~ibilid.td 

(9J. 

6 



""~rr-S. M •-c::r-•"""'-,.,. M ~Nd.-r C-(f.-q4..,,¡.¡,.. 

!':t!::;t•JA -!J.tr.J,c:.1o1 .. "".-,.:"'-",. .,,¡,,,.. ,~. 

·rub/11 JI. Ct>11111urucitS11 1/1• lt>s procr:-.1•s 111ás n111•l..-111lo~ 1•11ru 111111111fuct11r11 1lr 
r11/1/l"/11-. f.PJ 

(_-,.,,,r,,...,,.,,,.1"'' 
T4hfo:-t4s "'d~ Jur•!' ¡....,,. .. !<U"t.sn.:1"' Prol•l••111 .. ,...._,,,.,'"- '"'' p4r• J.~1" ••lc•v .. d .. " 

pohr••m,pnt•• conlpr•"l'>ihl.-s 
>------------------,--,-.-,.-,,,-_,----~·-----·----------

Mu.-h.1"' forn111l.u unl<-s ptu•d••Jl rt .. ¡lu•r1r 
un luhr1cdnh• 

l-------------------7..,"-,-.,-.,7¡,-,.~,,-.-J;;;,.,,,-uJ<1 - -----------·- ----- - ----·--
Mdyor .. -on r•nr;u •rnpl10 Mo•nor ··nn r.1n1:0 ,-.1ro.._ hn 

1-------------~,7¡,-,y.7,,-n-,_~--l~f~.,~.,~.,-,-"-.,-.,-r.-.,~,,,-,----------------------

A1n4-Jo y M."'l·•do in .. ·luido f>uo•J•• c-..·urror ~·t~"·t:••<-"""' ••n .. ·l tr.tn"'p..,rl•• y 
n1.1n .. 10 dt•I polvo 

>----------------~--~---------- ------~---·-----
~1.-z.1.1.t.• 

c·orlo• i. •• , .... nn '"'º ..... J.uh• orJo•n ... Jn 
1---------------------------·----·--·--------

J.ut>n~11,,,._. 

f\.1t•r ... :l .. Jn 1ni11111><• ··••n l11l>r1 .. •11h• p.1r .. •"'l.'11.tr 
....... ,n .......... , ...... 

D~~!~~"•-.1)_~ 
Profllo_•m.,.s (ro_-.:urnh"!'I o_·on t~rJinulos Usu•ltn<-•nlo_• prohlo•m.ts n11111mo .. 

n•·•·ofu,·•·•n 
1. f1".6rm•co hum<toJo..:íJo Jur"ntr••I pn-.....-~-- --·1-. f--.oc·.1 hum~·1.1c1ón. ~ ru•·J•· n.,-,..,..,1 .. r un 

2. l...t1 Jl."KJlución del f.lirm•co • p.trtir de- gr.lo· 
nulos puedo_• s.e-r un problem• 

3. Genr.rafmPntr más k•nta que rn o_·on1pre
s1ón dirt:'"C"td 

lnc::remenlo en equipo, lk-mpo, tr•b•jo, 
energi• y v•lid•ción del proceso 

a11go•nl<!" surfa .. ·t.t.nto• 
2. r .... Jrsolu .. ·1on puo•dt• -·r rn•"t"k•r .._¡s..• ut1l1-

Z.tn cr1st4lc"5 ofo• f.ir1n4o_·o de• grdn t.un.inu 
:l c:;enrr<11lmrnl<-• m.i,.. r.>p•dd quo• r1l gr.tnul.s

ción hLim•"''" 

ln.;.·r..-1no~nto t•ll m.th"rld!> pr11n4~ y .._·ontrul de 
o_·4lid<1d dt• 1 .... mism.ts 

El!'~ll!!!J.dq_'Í.Jl._.J!.'!:!!!.uJ.unci~ 
L. gr•nulo11ción cubre- los def~tos Je 1.ts 1.-s prnp1 ..... t.iJ•-s do• l4s m•h•r1 ...... prin1.1s 

rn..lll"ri.a.s prim•s influyen cc.11"l.•uJer•hl._.mrnlo_•, J...._lr lo .. ¡ue deb._.n 
s.-r J••linid•s ._,,. mdn..•r .. ruidados.s 

f:l!!_'!.Í_'!Íl_~!l<Í 
1. Problem..-.s con c•lor o humed•d 
2. LA veloc-id•d de disolución pur.J,_. dismi

nuir con el tiempo 

1. Ningun... ul1hz...i•·1on dr. .. -.,.loro hum•"'-f•J 
2. (_. velociJ.td J,• d 1suluo._·io11 d1(1 .. ·il1no•nh• 

Cdmbid 

~rlonda,f •f.LJ.fil!!~~el!: 
Puede ser rA pid • Puedt• rt"o:tLl~rir V••lc.._-,J .. J.-. nu•noro"'!> 
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jU._.f';•ln un p.tpel fllU)' in1p,1rt.1ntr t•n t•I tft0Sdf"f"Ulln dt• un pn:xfuclo Í.1rn1..scéutic-o y 

contrihuyt•n •I l.1 .-.1lid.1J -..•n un -.,•nt1do h.1!<ol••nlt• dlnplio- dt•I 1nisn1<>- 1-:.-.tos (,1vou""--rn l..t 

• F.svor~edort•s dt• J.1 t•!.t.1h1lid.uf; "'J>;rup.td<.-:r.. ,-01no .. ntioxidc1nlt_•s, <lf';••nlt_•s quelc1nlrs, 

<.'Onst•rvadort•s, t""ildbil17 .. tdorP-. (crinprolrctor(•s y lic.,proh"'Clort~) •• 1mortit';u.-1dore~ y 

modificc1dor1•s dt•I pi 1 ('''· 

biodegrad.-.blrs. J,.ioadh<"'SiVos, agenh_•s <-nc.tp:<.ul.tnh-s y di~lvt•nt~ [''· '2'). 

ejemplo, t•n t•I c.,so de formas farrndcé-utic.ts sólidas, son críticos los e .... cipie-ntes que 

Debido a la enormP in1porWnd.t deo los excipientes en cualquier formulación, se 

rt.-comiendot1 su estudio <.ºn l.s inc.."Or-por.sción dr íormul.tciones ('.5'). E."i importanh~ que 

dicho estudio se r-t"otlicr sólo después dr los t"5tudios de preformulAción de t,d maner-d que 

el número de componentes que requier-an caracteri7.dlción se reduzcd consider-ablemente; 
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-;J--./d ~J.t1d1 r:r.1 .... e_,..· J,,A:U •. 

con b..1S<" en t.""SIO, son •horr.u:los li1•111p<l )' Jint•ro, .iil no inv1.•rlirlos inútiln1enh• t.•n 

carActeriz...•r cumpont.•nh"!!i t1ut.• no son <'un1pdtibl•~ c.-on t•I ..activo J,3J. 

1. Comp'1"'51hd1d•d h. C."onlp .. 11hil1J"d con U'lflrrd1rnlP .... t1vo 
2... Aujo 7. Soluhil1J•d en ·~u• 
3. T•maño de r-rtkul• 8. Estdlhiliddld rn r-1 producto h•rmio..do 
4. Conlenido de hu~ad 9. lnor.·u1d4J ló•uc• 
5. Oensiddld 10. Co .. 10 y disronihilid•d 

En el dl!Sarrollo de tabletas m•sticalllt.-s, ddem.is dP los fo11ctores y.a mencionados, es 

importante- considerar el t.."mpl~ dr eJ1Ccipi<"nl<!S qui! proporcionen n1asticabi1idad y 

dulzura. En general, estas carc1cteristic4s Cden <l<"nlro dr 14 c•tegorla de dZÚCo11res, aunque 

combinaciones de rJ1Ccipientes hlo1ndos con edulcor.;inlt:"s artificio11lrs puc.-den proporcionar 

una alternativa satisfactoria; de los excipientrs más t.•mplr .. dos en Ja 1nanufactura de 

tabletas masticables, pueden mencion .. ust.• los siguientes: miel compr1."Sible, azúc.tr 

compresible, deJ1Ctrosa, lactosa .. manito), sorbitol y c.-Julcoranle-s artificiales como sacarina, 

aspartame y cicl•m•tos (IJ. 
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-,::...,. .. -""" ':',. ..:4•rdl1<4" "'"a:1,. · 
Aunqu€" €"1 so..-hilol t•s uno o..h_• los •""t:ipi••nh•s 1nJis .tmrli.1mt•nh• us.tdo-. como 

1.2. Tacto~ crfliCD.6> en el de.!>illrrolfo de rormulocionc<"i C,ó/idtJ,.;_ 

entendidos en li!rniinos simplrs t-~omo lo~ €"l••n1rntos cl .. vrs que frcc-u€"nh•rnrnte 

des<"Std.bili.z..•n Id Íormul.-ción o incluso di(icuU.an IJ manuf.tclurJ. c.f••I produdo. L.. 

identificación y optimiTAción de l"Slos (4clores durante 1 .. rldpd Jr drsctrrollo del producto 

purden c.~ontribuir dr manrrd signi(icdliva a la obl<"nción de un producto f.t.rmacfoutico 

1.2..J. Tnnprruluru y calor 

Et calor es uno de los factores decradativos más significativos pard un in&rediente 

activo; si en adición, kte es extremddamente suscll."ptible .. la r.ipida de&radación (J.ún a 

temperatura dmbiente: 25-3S"C). deben tomarse considl."raciones eon el procil"so de 

manufactura del producto y el producto terminado debe ser almdcenddo rn un lucar 

fresco (<25'C) o en rrfrigeración (2-H'C'); por (."jemplo. en formas fannc1céuticas sólid<11s, si 

los fármacos son c1ltamentc termolábiles rueden degradarse como rl!Sult.1do del c4lor de 
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dt.~r,.ollo del produc.:to t."n forn\ot dto c.1ir"'ul.t"'• dt.• l.tl m.tntºI'"-' t.1t.ir ~· t:•liruint:• 

J.2.2 llu111e1lt11I 

La est..1.hilid.ut 1.Jt• un,, fol'"n1ul.u-ión ~1_· V<" influid.t 1.fr n14'nt"rd rnuy s11o:nil1c.tlrv4' por 

la absorción dt:" hu111t"J.sd ['7). 1..- hun1t"d.1d put•dt• ~··r J1• c•nl.tt:•t:• )' dt• no t•nl.1ct:•, kla 

ad.:omás. puedt.• pror<11,.cion.1r un"' c.-.1p<1 .. t,...orhid.t 1.¡ur !'-.<" cornpt:>rt.1 1.·01110 un.s f.tst:" Jiquid.t. 

rn la cu..al el (árma<."O put.Jt.• formal'" un.t solucion s.ttul'"dd.s (.15). 

Ld prC'S<"nC"id moJt:-r..t.d.t Jp humrd.;td fjpnJr d disnlÍnUir t•I nujo dt:" p<:>JVOS ror 

incremento de la fuer7...dl lensil; <"n cdmhio, l.t humed.td t.."XC"l~IVd disminuy1._• 1 .. Íu<"'r7""1 ten~il 

del polvo dando como const'."CUcncid t.1blt'"t&1s dt• b.tjd durC"7....t. '"' c..tp.t dr hunu•dad 

absorbida actúa como lubric-.nle de b.tjd viscosidad duro1ntc- Id comprt.-sión y disminuye l..t 

adht'."Sión de las t.tbletas a l.1s malrkes. En adición. el efr••clo plaslifkanlr de 1.1 hum'-"dJd 

sobre los materiales amorfos y polim<-ricos, y ("I e(~to de! .-ecrist.iihz..ación L~n algunos 

material~ cristalinos contribuy'-"n a la formación de.- tabletas duras~ mientras que el exceso 

de humedad, en general produce t.ableotas blandas. No ot.....t.tnle, los .,.f<"'Ctos obsrrvados 

dependen g.-andemente de lo1 fonnuldlción l'.5J· 
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humed.-.d rel.ttiv.11 disminuy .... l.i t.~l.thilido1d. p.1rticulotr-m<"nlr P•''"•' •"ltu•llos cornpueslus 

medio de inler-dlccionPS c.:on los t!xcipientrs ('.5J. 

La hum .. •d.id óptima put.•dt• ser- Jl"ler-n1ino11dd dr:o .1cuer-do " Tos n•sull.,.-idos de 

estabilidad oblE-nidos de irsludios con ntuPStras rxpurst.is ·' un r-.1ngo J._ .. amhienh-~ d<" 

humed.id rcl.-.tivo11, pr-epar.:1dos con soluciones o1cuos..-..s Sdlurad.ui 1'11· El .iumento de 

humedad en las muestrc11s de~ ser monilo~ddo en punlos r-t-pr~ntativos d<"' ni.-.nejo (O-

24 horas) y .dmacenami<"nto (0-12 sen1Jnds). Los mt.'-todos .tnJlilkos P•trd detC"rmindlr c-1 

nivel de humedad (gravimétrico. lrrmogrd.viml-trico. lituldción K..td Fis.dwr,. o 

cromatografia de gas...s). dependen de la pn"Cisión des .. •o1d.11 y de la por-ción de hume-dad 

adsorbida en la super-ficir. d<'"I (,ir-maco ('SJ· 

J.2.3. Aire y Orrfgrno. 

Aunque el air-c y el oxigeno no son factores tan críticos para formas farrnacruticas 

sólidas como en las liquidas .. suelen innuir en molécul<1s muy reactlvas. La forma más 
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n1ol<"Culolr. El proJucto dt.• f., r•""-"t:'n1llill·••·:iún dt• r.t..Jk.llt•-.. po<líct t·onl1•nt•r .-n<•r1~ía suficif•nl•• 

J.24. L11::. y Ra11iació11 

Un..a gr..an co11ntid..ad t.fp c.:on1put•stos f•rntdt'i'-ulicos s.on ,.,,..ln•n1.ufJm.-nle s.ensihl~ a 

Ja luz y corno consC""Cuenci..s, son suscept1bl1•s d degr .. ddción íotoqulnlicdl por luz sol•r o 

luz Ouor.:!'S<:cnte; 1,..Jeos rt".tCcion1-s son llamad.is fololitic.ts, y los f.irmdcos s.en~ihles a la luz 

son 11.snlados fotolábil<"S. Pdrct qu'-" ~ tlrv'-" .t cdbo Un.di rc-Jcdón fotolitica, l.a energia de la 

radidci6n luminosd d'-"bt• st•r ctbsor~id.t por lcts n1olt_'ó.c._·ul.ts; si l.t '-"Ol.."rgí.t .abs.orhid.t t."S 

suficient'-" p.trd alc...nr..ar activ.u;ión, Id decrJd .. ción Je l.t n1oli-cula es posible. En algunos 

casos, las molkuloJ.s que absorben I·• luz no están por si mism.ts involucradds en Id reac-

ción pero p..asan su l"nerci.t íncrenn•nLuia d otr.11s n1oléculds, l.t!o cualt"'S S<" dt.•gradan; klas 
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prt'"Vt."nirse rmplt.•.tndo .. -onl•"nrdor1"s lu:~·hoco de• vidrio op.,co. d1• pc>lietilt•no de .. Ita 

r .. rmacé-utkos fotol.\hilt•s ('6]. 

J.2.5. 1:stabili1/a1I frritlr a r1trfpfn1lrs. 

En un., t.,hltot•'· t•I fdi,-m.,co s•• rnt:U<"ntr.i '"" cnnlJcto inl1n10 cc ... n uno o rn.is 

luhric.tnh• por lo que rn Jos rc,.tudios d<'" comp.tlihilid.Hi t.ft•h..•n con~id .. •f"J.r~•· n1inin10 dos 

relación entrt..• el fAif"n1e1co y el e:o.:c-ipi1.•nh• po1rd ..-sl.l!>o p,-u1•l.,.,s ~· ••nt·u1.•ntrdl rnuy sujrt., al 

criterio d ... I formulJdof". Pdf"d 1... ,. .... ,li7..JC"lón dt• los l•studios d<" tT,mp.1tihilido11d PS 

apaf"icnci.a y debt!n S<!r 4n41iz_adas por algún mé-todo qui'." dc•trctr dt•....._--c>rnpo!oidón como 

Crom.dografíd de Líquidos de Alta Rrsolución (CLAR) o Crom .. to1~r .. fi., en CJ.pd Fina 

(CCF), utili7..dndo como control muPstras no som .. •hJ.l.s "' 1 .. s t.•ondiciont•s df"I estudio. 

Cualquier cambio en ._.¡ cromatogramd como ap.lridón dr un .. nueva s.:oñJt c.1mbio en Jos 

valores de R1 o en los tiempos de retención .. l"S indic.ttivo dl" una inter•rción (7). 
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1.3. CromnlotJrufin de Lfquido.<; de Alta Re"10/ución. 

1.3.1. c .. n1rrulúlu1lrs. 

L.t Cromntogrnjü1 dr /i1¡u11lo-. 111• A/In Rr~,/unr.hr (Cl.AR) sP hizo popul.tr .11 fin.ti .._tr lo1 

d&adJ1 dr los s~nw. J'<'ro no ÍU1t" tot&11lrn1t•nlt.• &11 .... ._ .. plJ1d.t t."n l.t lndu~lrf.t Fdnn.tl"l~uliit:•• h.t~lrl. 

disponibl1t~ rn rl .._.._,n1rr ... ·io. Anlrriornll•nh• lo-. tipos d<- 1t..•rom&t1lo&r.tfid qu•• !.f" 1•no.:onlrdb.1n 

• Detección n1uy ~nsihl(" 

• Rapidez en el o11ndlisis 

• R~prod ucibilidaJ 

Tal"'5 caractPrísticas prrmiten la utilización de CLAR en l.ss e-ldpas de 

inve-stigación. dPS.arrollo y control de calidad de productos íanndcéuticos. monitoreo de la 

estabilidad de fármacos, identificación de Jos mismos y otros compon("ntes d(" las 

(orn1ul.adom .. -s. impun?7...as; y productos de degr.tdación de nuevas entidadC'S químicas ['9· 

RO). 
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Los sisfPm.ts CLAR sr rnc.·uc.•ntr.tr1 c.·onstituidos por lo~ sicui<"'nlcs con1ponrntes: 

Fu..-•nl<-.. val 
(Rt ..... -rv.•n••) 

Ulh"rl'<t J .. 1 ... ~1ll1 .... 
01nyo .. -1·u'\n1l1• 

l1--•n"6v1I 

S1...t1•11'-'•J1• 
1ny•"-•1<'\nJ1• I, 

Pn.."f'<lr~11\1, 
J,. lo• nu~o...aru 

Suo.i•'ff'MI. J,~ 

"""""""'~J .. 
J .. i.-

o.-.._-....... 

r1g. 1 Dtnsrn"in 1fr los l'"11c1r•nlrs c.·01,,po11r11tes dr uu sule11rn Cl.AR ('9'· ZO. Z'J-

El princip.t1I objetivo de CLAI~ c.-s obtrnrr urHt or;.t•p.tr1"1'Ción o1nalitk.t1 .. r .. cual put_adc 

ser alcanz.ad.a11 ophmir.dndo lds conJir:ioneos Jc.' t"luc:ión. rmp.tqul' y c.·onftguradón de!' IA 

óptimas. frecuentemente se utili7.a un modelo h.~rico qu<" ayuda rn l.a obl<"'ndón d<> 1 .. 

óptima sep.tración; l"n 1 .. 1 modelo.'º"" factorc:¡ que.o ..if1>c.-t.-n 1.1 :;.c.•parac·ión ~dividen en: 

a) Factort"s guimicos h) Factorrs íí~icos 

Sdecht.;dad (u) .. M..-diJa de J .. r._.to;_onción rel .. tiv.. C.fic1rnoa o nUnteru ~ plal0$ lróncus (N). E.. una 

de dos componenles en un. me-zcla. medid• dr!' la of"(iciencia d~I sistrm4 CLAR 

CDpacid4d (k'). Medida J .. I• rl"lendón Jr (431 completo. no sólo Jo."' la columna. 

molkul. dr' intrrés por la columna duro1nt~ un .. 

separ•ción isocrática. 

Ambos se ven •ÍectaJos por el emp•qu(!' Je l.s 

columna y l•s condicio~ Je -e-lución. 

La inlerrelación entre los fdcton.'"S lll."'Óricos, lds Vctri.abl~ pr.icticas y Jos objetivos 

cromatográficos con relo1ci6n a la columna se observan en lajig .. 2 .. 
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-,t':•J .. -~¡.q .. 1 C:'J .. · .. ·e~· Jm.,~ .. · 

Motlrri4ld..
o.•n1r.--queo 

~ 
N•lur .. 1..-z:.. de I• T•rn46o d.-

supe•rficio.• partu:-ul .. J,. p.srticulot 

Farlorrs quinJ1r:115.· u, 1<º, Rs 

• R•: R..-t..-nclón rntn• Jo-. poco .. 
• Vo: Vnlum.._.,.., •I c-11•1 un cumpono...,..,tc neo rt"lt.•niJn cluy<..• 

1 
l.1>r1t:ilud 

cu ... rpudt.• 
J.s cnfrnU'ld 

1 
I>iiiimrlro 

Rs ~ (..JN) K e~) K(~) 
4 a lc'::+1 

• ra .. ·tordt" capaodail 

Efiat"'ICla 

• V1 y V:r : VoJ.:.m.._..,.._.,. JL• n:lcnc."ión •I punto m.t. •lto ·•~ co1.l•1 pi•-o 
• W; Amplitud del pico ohk."flida dibuj."lndn t.'nJ;<..·nb.~ a 1 • .., l.uln"O y mufk-r1<ln L. an1pl•hHf o.•nt~ ~t.·H y 
au intcn:-cpto en L. lino.•• ba ..... I 

Fig. 3 P11rlrs 1/e 11n Cronmtogmmn y tlefi11ic1ó1:r dr Rrsol1tció11 ('9· 2,J. 
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1.3.2. Co111paurr1te~ 1/r ¡,,s Si!0-lrt11as CIJt.l~-

V.triaciont:"S .-n ..,., d.-h-..-tor,. in1pidc- ldl rrproducihílid.1d t•n lo'."o u~ult<tdO!o 

tiempo d(_• vid.1 dC" l.t column.11. 

pn:aciril.t.dón y obturación de 1 .. ¡ ... rin&d o '"' válvul.J. dt:• inyrcni•<,n dir 1 .. mu~tr~-

fase móvil a C"mplrar. 

• l..d c-.t.lid.sd dd disolvente dfecta la r~proJucihilidad del m(>todo y.t qu•" difor.,.ncids 

en el conf<"nido dt:" a~ua, purrzas orgcinkds y Id .tius._•nc-ia d~ un t:•sldbili.7..ador 

occitsion.-in cambios C"O el comport-.11mif"nlo dt:•I sislema y purdt•n fdVort-ct:"r la 

dparic-ión d<" productos no de!M:>.ibles y peligrosos ( '9· 20J. 

En l.i preparc11ción de Ll fast:• móvil C"I prim1~r pc1so C"!. el filtrado dt• l.i mism.i para 

eliminar las particulds .. impurezas; Id l"lt:"'C'Ción d~I medio filtrdnt~ Vd d depc.•nder de la 

compatibilidad quimicd, por lo qut• se re-comiend.t el empleo de- diferenh"S filtros para 
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~..&. J,,11- d-,,,,,¡,.,~ J... •c;..¡.¿.,,..r c,(í.._.r,.~J.l.r -e=-.1 .. ,,..,¡.,,..¡P.:'· ... ,.,.,'""" • .,¡,,.._, •• 

sistema que proJuo,_·11_·n r1t•~ull ... dos 1•rr6nt.~.,s; p.1rol lo1':.r.1r t.•I J1L")':.•'sific.u.1o p•u·dr !>.••r t.ln1hi<"n 

el helio, l.s. -11g1t ... c1ón t• incluso l..t sunihc.u._·1ón. 

que sr J.,..brn ton\ar m.J.yorrs pn-cduciones con10 t•I filtrddo dt• cada componrnte d<" 

man.,..rot individudl y l.1. sish.•matir .. tc1on t.•n 1.1 mrdición y nu•z.clddo d<" lc.:.s con1pont."ntes. 

cambios c-n la n1is.n1a. rsprt."1almrnh .. <"n t.•I ca-.o de disolvent~ muy vol.\hlrs ['9. 20}. 

El r~rvorio dr la fasr móvil debr: 

• Contener und piL""qurña .it...--rtura cubierta qur cvih~ las pérdidas por rvaroración y la 

• Ser de un m.11t•ri ... I .u.1~uado pcHd cada ÍoJ.!.C móvil de manera que se eviten las 

interacciones. 

• Contener una corriente dt..• nitróg..-no sobre la fase móvil cu,,ndo se trate de disolventes 

sin estabilizadores. 
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~¿,,,,-~,,¿,~.M ·c..~.r c-<f .. d'lao.Har 

-e,.J~ .. ,J,N,.,,..,,,,, ~-c.,"'"' J,, .... , .. • 

cambios Jr.'isti ... -os dt• preosión. 

• Cont .... ne-r un tub ... , dt• tt•llón o .u.-t•ro puro c:¡u<- o;.~· cont-.·h• t•n t•I sish•n1.t Cl.AR. 

• C"onll."'nrr un filtro •JU•· no impü.fd rl flujo ,fr l..t (., ..... n1óvil y qut.• prl"vt•nr.d lct entradd Je 

partkul..t.s al sistrm_. CLAR ('v. eo). 

en consider.>.dón los crih.•rios que SI"' pl.>.nll"'J.n l"n 1 •• tnl•l11 t V 

Tal1la IV. Critrrlos dr St'frcrió11 ,¡,.la /u1111/1a f '9) 

1. Faciltd•J en..._., c .. m01u J..,. 1 .. f.,.._. m ... v1I. .... -.f"l-Cl•lm .. nl<...• .-u .. n..lo 1 .. nut•va f•-· mt'ov1I ..._.., inm1-:ibl~ cnn 
l•nri,.;inosl 

2. R<...•proJuc1bduJ .. J Jt.• la Vt•lt...:1J .. J J._. n .. ¡ .. dt.• 1.1 f.s ... • m···v1I 
:\. Minim.11 pul-c1.-,n J.._. IA lino.•• N:o<JI 
4. HoibiliJAJ d<...• oro-•r.ar .11 pn.-.1nnt"!I <..·l~vaJa• (:\O('Wl-6000 r-•> 
5. H•biltJ3J Je operar .. vt•l .. .:u.JaJ ...... Je nu10 h.ll¡.s .. (0.5-2 ml/m1n) pt·ru Ct•n ... car•c•J•J Jt!' haa<;cdo. 0-

10 ml/min para -.-raro1cion. ... o1n01líllc• .. y tro11N10 prt•p.tr•h""o • J""l'lu•·ñ..1 ._-·.ti• 
6. R~i..,.tcnci .. quím1co11 
7. Limite Je pn~u\n -.·,;un• 
H. Fac1liJoaJ J..._• m<...-Jar t•I nuru y/., •-t..bk-o..·r loa v••luciJ.ul J•• nu10 
9. AJ011pt...b1liJ_,.J r•r.1 tr .. b.111-•r ._-un 1~raJ1t•nlt• 
10. ti .. b11iiJoaJ r--r• uhla.l'~r f"l~u<..·ñ<- volUmt.·n...-. J..._. f,.._... mú..,il 
11. Pn. ... ión '""'tant..ínc-a dt!' tr .. t-o1rc.• óll ._.......-._.nJ..,.r 
12. Poc:·• ~rJ1Ja dt.• volunu•n '-"" t•f .. 1 .. k•ma de lioc.1mht ... , (pu•-..h• ...._.,. dt-.•.1hle t!'I u...:-10:-l•Jo) 
13. R.lir• c .. J .. •nJo1riu Je m.11nb·~11m1<•ntu y .:n .. tn 
14. Adapt.ablt!' .. l• COmf"l:t-.iCi•"•n dt!' urcraciún cun. .. t..:.nlc ('X. J._. comr ... ·ución J .. ._ ... J .. ) 
15. Elt.-v..,Ja c.11ro1c1J.a.J J.,. n.-...•rvnrio y/u (a.:11id011J J._. •Jicu"on .. 1 n-...•rvorio 
16. Eva.por.-ción minima Jt.• J-11 ,,....,. móvil par.11 ••I rt."""'-•rvono t•I cu;d ruNc cau.sar c01.mbios en (OI. 

cum -1c1ón J<• lo11 (a-.c móvol 

Los sistemds de bomlx-o de la fase móvil se dividen en dos grandt.'"S categorfas, de 

nujo o volumen constante y de pn•sión constante. Las bombas de nujo constante son 
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~..&..16-~-Ml.i,..,,,,,.J..r •L:J¡.,¡,,,.ar CV4~at::..J.lar -eu .. ,..,~"" t:' .... ·-c.rn.-• ;,,,...,"! • 

esto mínimi7,., 1 .. ..tp .. rición c>n el cromdfogr.1nld dt" un ptco dt•l•ido .. 1 diisolv1"nle quir 

mut""Slrds dirs.contk.-id.-.s; dsimismo otl di!'>ofvt•r l.1 n1ur"ilr.1 en l.1 f.1!.eo rnúvil ....._. t;>Vild l.t 

posible pr<""CipiWción de 1 .. n1u<--Strc1 en l..t colu1nn ... 

• Las muc-stras líquidds ~rn1ilc>n Ja opción de S<"r inyrcl4d.as di sisll"nl.t dirE"'Clo1ment<". 

elegido, de no S<Or .-.si del--c-n rc>ah.z ... rst" las nu:xJifit·dcione-s pt"rline-nh»s. o1J sistc>m.a p.ara no 

afcct.-.r l.a separación. 

En ambos c..tsos dcb.." tomarse en considrrdción Id t--ompleojiJ .. d. lds posihl~ 

interferencids y los nivell."S dP conccntr .. dón del.a 1nut."Str.1 f,9. 20J. 

Una vez que !l>C" tien._... la mur!'stra en solución debe ser filtrada dC" lc.1 mismd rnctncrdl 

que l.a fase móvil. La elección del filtro a emplear v.11 •"11 dl."pt"nder de J.1 naturalez.J dt'." la 

mul."Stra, su solubilidad, e interferencias o cont.aminanlc-s. Asimfaomo 1 ... 1nue~tro1 dl:"be S<""r 

degasif"tcada; no obstante para análisis cuantit.ottivos se reocomienda filtrJr el disolvente 
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~.¡,,.~~~M't::::.J.id.qolf~JW -e,.¿, SN"""'1 ('I'"' ..,.,,,~,,,, JH4-.,4 • 

rraliz..tdd por n1<-'dio dr und jrring .. hacia .-1 torrrnt .. dr l.t1 r ........ n1óvfl (fig. 4), o por ••I u~ 

Parir:. del d1agmma 

Entr•d• d._.. J .. f4M- móvil 
Emr-que Je 1/,.J ... pulg•d• 

3 Columna 
4 Entrad.a J ... '•4 de- pulg•d• 
5 Enlr.,.J• de v., Je pulr,•d• 
b S...•ptum 
7 Nu<"Z: dt" rt"l<"nción d<- 1/., d.

pulg•d• 
8 J._..ringa 

Fig. 4 D1ngrnt11n ,(r t1tytt:c1ó11 dr In murstrn por 1nrrl10 ~ ¡rr111gn f '9) 

Las inyecciones con jeringa mediante un ~plum trab.aj..tn parHcularmenle bien a 

presiones poco elevadas .. el límite dr presión del siSll"ma CLAR dependl• dl.•I tipo dr 

septum .. la nue7. de relención y el lipo de aguja. No obstante. las inyeccionr.~ .a rresiones 

superiores de 1200-1500 psi S<> diflcult.tn demasiado ('9J. 
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·~,¿. ,¡,,,-ef-,.,,~ M 'r::../w/Au cit.v:t-1"'4 
,,_=,,.¿, .111'1/.ttN r.:rill 0 ·,;1,.f'&UIJJF Jn-.·r• • 

El uso de v.ilvul.1:.. dt,. n-1ut.•stn-o dr dltJ. pn-sión para CLAH t"S t•I m~todo 

actualnu~nte n1.'tis rmpl .... u:lo P•'r·• l.1 inlnxtuo..·ión dt• 1._, rnu~tra Y•' <¡ur pn·~e.antan un limilr 

n..-1yor de pn-sión p .. u·,, n.•.1li:7 .... 1r lo.1 st"pardción -1500. 3000. h<XKJ, y 7000 p<ii·, .-,,Jernás Je 

Portn d~J d111gran111 

1 Cuerpo dr I• vAlvul• 
2 Rotor 
3 Tubo de t!'nlr•J• 
4 Tubo de .. lida 

Fig. 5 Dingm'"ª ~ uun dr las r>rih•ulns 1k mucstrro 1111ís conruurs : 
Vtilr•uln rotntonn de rl()/umrn n·ro ('9}. 

d) Col1111111n. La columna - conoce como el .. c.."<>raz.ón .. del sistem.t crom.dográfico 

ya que es donde se lleva a cabo la separación; la. n•l.sción J._.. Cddd uno dr len. componentE>S 

de la columna con res~o a Id sep .. ración se señal.aron previamente (ver fig. 2). Para que 

dicha se-paración S<- lleve a co1bo de mane.-a ad<"Cu"'d.1 debe rec11i:7..drst;> una corr<"Cta 

selección de la columna d emplear. Cuando no 'S(." tien<" información deo sepo1r.tcioncs 

previas de la sustancia en estudio. se debc:-n considerar sus propiedades químicds par4 J.,, 

elección de la columna. Es recomendable considerar los si1~uientes pasos (t~r fig. 6): 

• Determinar el peso molircular de la muestra en c:-studio. 

• Determinar el rango de solubilidad1 tanto cualitativamente como cudnlitativamentc. 

• Seleccionar un modo de separación basado en Ja estructura mol..-culo1r de Id mU<"Stra. 
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-~,...."""·-~-~~ ·r~, cil'.a.11.:..""'-" 
-&.Jd' .MJr/tu,,/ er,1 o.'l•p:IUIJ• JtrA."l.1 • 

t>r~ Sol11tr.l1dad Mc .. ln dr ~/"<Znf<."rdtt ra.'W('1nOt•1I 
tr10/rr.·rd4r 11rrn1 

r .. rtu:1•\n li ..... 1 .. ,,. ........ CffCh. A<.'OE1 

1 F·-· (HU""'·'' (no rol.Ir) 
ln.,..•luhl ... C"n 
Jf-0(101u .. ·c>) A'l-•n:oón lit .,,.¡,, ..,..\lulo "-c.H ... cttci. 

F ....... •onrm,.J (~,..,(,..,) 

f-f1<.Jn ... nlubl..- r•rtu.·1611 1; ..... 1 .. 1 ...... 1 .. ....,.._.,.;-l,1 ... pc>l..r ..... 
(o .. >lónoc••) F,.,....,..._.,, . ._.n.:a • fJC/ Mo-Of t.t frO/Cf-hCN 

rM < 1c•JO ln1 .. •.,....-Amhu• c.11t1t\n1cu An'<•rt11;uaJur<.~ (rcJ,•. 

1 (b.1o'OCo) BC>:) 
..... .,. ...... 1 .. t.1 ... 

..._f.,.,.,.tr11 (••'Uuc••) ....... .,..... ..... 1 ............. , .... pH :::? <# (n•1 ... f1f1 .... ,.1,,...__ 
(J. .. ·1•fn) Jr.31nofo.rg. AcQll. 

HNC>,) 

Ji,..lro..,olul>lo~ Foltr.1c1<on rn J:"I HtO. ROH 
r~1>1000 

1 Jn .. olublco-n E•c-lu..,ó<"•n• ... to.•rk11 THF. CJ fCh. tuluo·no 

"'° 

e) DL!leclor. Este instrumento permite lo1 drtrrmin.,ción de Id e-:<ip<"Cie dr. intrrés e 

idealmente debe pr~ntar 1.Js c.Jract<""ristic.as plantradds en l.J tnbln V 

Tabla V. Caracterislicus 111fnt1nus Jrsea1las nt "" 1/etector pura CL.A.J< (ZO) 

1. Elevada s.rnsibilid•d y la mism• re-spuesta pn!0d1ct1va 
2. Prcsent.-r una seh.•"C"tivid•d ek-vad• 
3. Presentar un •mplio ran&o de linealidad 
4. No se debe V<"r afrcto1do por c•mbi05 en 1., tempcr•tura y el nujo de Í4S<"" móvil 
5. Presentar respuesta independiente a la fase móvil 
6. No debe contribuir al e'OS41nch.miento de 109 pkos 
7. Pr<"Sent.r una rPSpuest.. que increment.. Ji~almente con la porción de &aluto 
8. Prt?"Senl.ar información cualit..tiva del pico detectado 
9. Generar una respuesta rápida 
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~~··--~~·~olf~fflv -e.-..1 .. ....,H,.I C'# .:1-enu/IJ• Jrr4u" 

el cual ofrc<:•~ un..-. ampli.-. s<"l<"C'Ción de• longifudt"S dt• ond.1 UV y vrsihlt~. El drt.x-tor 

fogrc1da f"Ot" un.ti 1.it'Opdlt"4 dr drUf("rio qut.• V4t Jjrl't.;fan11•nfl" h.nd.t UO rn ... d'Ú> hoJor,.r.i(icO dl" 

medio d un .ingulo de Incidencia ctpropi<tdo. SP producrn Jos ra1yos. dt" luz :o.ep.1re1dos d~ 

igual int<-nsidad y son juntadas en a.•ldc1.s dl" flujo dudlt .. s por lt•nfrs J.., cUdt".7.o i•¡¡implrs. L..s 

~fdas pc1r.t J,-. mu...str.1 y lc1 rt-f'-"rt"ncia son ilun1in .. u..l.ts 4ft1 .. rn,1tivdrnt•nft• por inrrrpo~ición 

de un disea óptico rotAlivo que permite un.1 opt•ración dt• dohJ._ .. h,1.;r:, IJ t"n.-rgf<t grnerad<t 

pa.s.t a travk de- la C(!'Jda de referl"ncid par circuitos l"ll"Cfr-ónic..-~ proc.~1Jor1o.s dr sei'1&1les, 

dl!'Sign.ados p.tra producir Undl ~11.al que es linr41 cc>n 1,,. rnncornfrdción dc.•I soluto (.e&JJ. 

'º 

PQrtr:s drl dlagnurta 

1 L..hnp.1rn J~ !lo.·utrru, 
:! e .. ,..,,., 
."l Foltru 
4 UmP",... dr Tunt:--tc.·rw, 
S Dlfroac-tur HologrAf1c'" 
6 Fthr• ñpbca (J~....cumpnnc.• orl ,..yo Jr h.11.J 
7 Co~dur óptico 
8 Lcnh.~ de ~r,_..., 
9 Cdd• d'" flujo •. 1u.1 
10 Fot.umultíplk•dor 

Fig. 7 DMgrnmn de u11 detector UV de lo11gil11d dr cnufn rwnable l/9J 
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JA. ValidHción de Método.~ J\nalftice>.'l. 

i.- vo1liddci6n d1• m<-loJos ·•n.slHkos t.•<;. Ul'hl r••l"h.• 1nh-.gr ... 1 dt.•I d•'"Sdnullo del mismo 

forma fi4h)e y rt."prnducihlr f2'4). 

Más qu(." la simple mt.•dición dr un proct:9So, 1 .. v.,Jido1ción implic., qur St." trnga la 

seguriddd qut.• el método,. inslrun1rnlos, disolvcntrs, rirJctivos y todo lo demás USddo 

durante el análisis son ade"Cuc1dos p.sra rl compur~to por dn.-.117.Jr l2.5'J; Js( por ejc-n1plo,. en 

el caso de métodos cron1.-.togrdficos d~bt·n considrro1rs..• lod.ts Lss varkl.bllC"S d<--1 m~todo 

que incluyen <--1 prioicroimiento dr murstriro, prrp.uJción dr Jo1 muPStra, S<-"paración 

cromatográfica,. de-lección y rv.1luación de d.ttos f.2"4'). 

Dentro de la Validación dr MNodos Analíticos es muy importante hacer hincapié 

en la apl.icación del método, ya qur dependirndo de t."llo se it."Slabl(.'IC'C'n los parámetros a 

evaluar dentro de la Validación (ver tnbln Vil). 
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"l~...,M•-~--~-- '~C<f•.r..~/W -eu1 ... ,.,,"" ,.., .......... ,.,,,,,,. .,¡,,._.,,, -p- Contwvl 
dec:.tl&t.d 

lndk..to-• d• &Ubtlld.dl 
B•f- AJ ... 

~ºftC'"'"tr~lo_.. c:o..--tr~lo,_. 

L1"n.1ndad y Prtn:uf)n J,-/ S1strrn.., X X X 
Um1te J,. D,.ttYoón X 
u·m1lt dr Cuant1jfr"anón X 
E.xact1tud y Rry1t"trtr.l1dad al 100~ X X X 
UIThlndad Jet Mtlod" X X X 
Pn-n:uón X X X 
f:.5picajind..Jd (Control J,. nd1dstd) X 
E:.s~Jindad (Estnl•lr.lad) X X 
Tolervnna del S.stcn1a X X 
E:l/abtl1dad de la Murslra X X X 

Uiodl•ponlbUld.d 

X 
X 
X 
X 
X 
X 
X 

X 
X 

C>entro del d .... :sarrollo y la v.-lid.-.ci6n d<• un mé-todo o1n.•líticu. lo primero qur !o.e 

siguiente-s pardimetros: 

n) Ll11~lidii1i. Es la variación de l.t respuesta del sistema de n1 .... dición con n.-spccto a 

la concentración del analito de interk,. se realir.a p.tra asegurar la proporcionalidad dir..-ci.dl 

sobre el intervalo de trabajo prPestablecido. 

b) Pr«isiórr. Es el grado de concordancia <•ntre los result..idos de l..t.S prueb.ss 

individuales. Este par~metro considiC"ra sólo la contribución al error .,trihuible al sistema 

de operación o medición [61. Z3}. 

Una vez comprob.tido que el sistema cumple con los requisitos .intl..'"5 m<.>ncion..t.dos. 

debe iniciarse la validación del m~tajo, la cual empicLll con un propósito bien definido 

basado en los siguientes requisitos: 
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~,.,..., M·-~-~• ~c;.,J.,J,.ur c<r .. rn.~Mtr =,..., .. -iw"" e:,. .. ~-e--'· "'".:u. 

Pdra verificdr que- rl nt~loJo cumpJ .. c·on <"slo'.'io rrqu1sil05 anh"S pldnle.u.fos. drl:-.."n 

resultados analilicos (obtrnidos dirrct•uncnle o por medio dr un.-. 1,-ansfonndción 

mate-máticd definida). son pn>porciion.tles d 1 .. concrnlrdción dP Lt susl"'nci.1 drntro d<" un 

intervalo delermin•do. 

b) E.xact11t11I. Es J.a concordancia ~nin~ un valor oblenido C'XpC"Tim-.•nt..lmrnle y el 

valor de referencia del 100%. Sr. expresa como el porciento de recobro obtenido del 

anAJisis de mursln1s a las que se- le~ ha ddicionado cdnlidades cunocidd.S dr sustancid. 

e) Prrcis1ó1t. Es el grado de concordancia entre resultados analíticos individuales 

cuando el procedimiento se aplica repetidamente a difert:?ntrs mut?St...-eos dr un.11 porción 

homogénea del producto. Usualmente se expresa en términos de desviación e-sldndar o 
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-&.J""' ,,,,J.n,,.1 P:'1 .,,....e:•""'• Jrra.·,,, • 

dc-1 ~íicic-nte Je V•tridción. 1--• pn..._-isión ._.s unJ nu•dída drJ nrado d•• reprodudbilidad 

• R<:-petihiJiJaJ; t"S J.1 prt.'C1sión dt• Ufl n1/otnJo Jnc1Jjtlico r)(pr._~.td.t como Ja 

concorddnc.·ia ohtrnida t.•nlrf" Jt•lf_•r1111no1cionto.s indl""pt"ndirnt1-. n•.tli7 ... 1dc1s h.tio f4s 

mismas condi._·¡._,n~ (.tnali<il.ai, lirmpo, 4pJrato. l.1l1r0ratorio, <"le.). 

• Repn.~ucil.,Jid,.J; f."S J.1 prt."Cisión dt• un nl/olodo ctn.tlítico r)(pr••SJd..t. como la 

concordanc.·ia <"nlre dt.•frrrnin.tl·i<>n._·~ inJept"ndirnt .. s rP.alii7...ddd.s l:a.tjo c-ondkiont.""S 

diferentes (dif•"r'-ºnles .tnrllast.is, dií1•r1•nlPS dids, Jiíerrnl._-s ldt>Or.tlorios, dif .. rrnlrs 

equipos, etc.). 

d) Cspeciftcidnd. Es la habilid.td de un m/otodo .1no11ític"o par.1 ohtt•nt•r und repu~td 

debidA únicamcntt- a Id sust..tnci ... Je inter~s y no"' otros compon .. ntrs Jp f4 mu~tra. 

r) Estnhilidnd dr In 1t1111~strn. Es la propit_•Jad d .. una mu~lra preparada para su 

cuantificación,. de conservdlr su intrgridad (isit.•oquímic.t y Id con~ntración Jp la susLtncia 

de interés después de alm.act:"ndr~ durdnte un tiempo determinado brtjo condiciones 

~pecfficas ['I). 

1.5. Generafidade6 del é'>orbitof 

El sorbitol ha sido conocido corno und entido:1d qufrnica desde que J. Boussingault 

lo descubrió y le dio nombre en 1868 al inv<?Stigar las bebidas alcohólicas obtenidas de lo1s 

frutas de la rnontaO.J Ash (Sorbus aucuparia L.) y encontrar una discrepancia entre los 
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varios invt"~fir; ... dor(""S ..1yuddron .. 1 c."luc:id•r su (•!olructur.1 idc•nli(ic.'enc.fulc> corno un ..alcohol 

azúcar lu•x.1hídrico (ht_•xitol) con (órrnul.t .. ¡uin1i.-.ll J._• C,.f l,.(C>l I),. y un ¡-<ors<> n1nlc-..-ul.1r dP 

solución .. 1cuosa utili.7...ando niqu(."1 con10 c.1t.tl1z""'Jor "' 150'C .,1pro ... i111.tdarn1•nh• y m.\s dr 

200 atmósfrrdls de." prrsión (Z'6). 

f''° 
'ICTit' 

•4-11 
IL"Ufl 

1 
IUlll 
1 
C1'1-otl 

n..g1uoo1.• 

.1:~:~· 
,J_,, 

1J.u11 
1J·ntt 

1 
L11,0lf 

r>--.nm.a.•I 

Fig. B E.stn1clura y síutf!sis de D-sorb1tol n pnrt1r 1/e D-glucOStr 

El Sorbitol. en su forma sólid•. es un polvo blanco con un punlo de fusión de- 96-

98"'C, presenta un poder edulcorante de aproximadamenlt" l.s mitad del dr Ja suCr<>Sd y 

posee un calor de disolución de -26.5 cal/g ['). el cual favor(."C'(! Ja sensación Je efecto 

re(rescante en la boc-41 [17). El sorbitol tiene un nivel calorifico de 2.4 kc.al (10 kj) por 

gramo como glucosa. En general. el sorbitol no es tó:idco y los únicos ._•(retos advl."rsos que 

son klenlificados son: 

• LA producción de diarrea osmótica a dosis elevadas. ya que ~ absorbido muy 

lentamente del intestino por difusión facilitada (11). Por ejemplo, rn niOos de S-12 
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campos d<- rosibll" uso con10 ••u:i.;ili•tr h."'<:nológico (TnlJ/n VIII). 

Industria 
Alun.,.nt.a.r1.a. 

F•rmaceutk• 

Tut1f4 VIII. Usos lrcnológicns 1lrl .c;orbitol [Z.5. 29j 

Util1::Mdo como: 
Agent~ su .. v¡.z,anh.• y ,...fl'T"SC•nt ... p•ra fabr1c.ar frutas cr&St..flLlldas. dulCPS, 
goma de ma5e•r. ~lados y componentr en I• m•nuf•ctura de proJuclos 
dr-rivados dr.1 p<t"SC"ado. 
Estabilizador de humedad en c.·remas, paslds de dtentll'"S, lcx-1oncs, colonias 
y otros productos acu050s. 
Est...biliZC11JOr •cuOSO p•tr4 paprJ. pieJ, h.•Jetifcs. adhesivos, pegamentos y 
productos de g._.latin.a. 
Huml"C'tante y vehiculo para produclos oral~ y tópicos, diluente en formas 
farmac~uticas sólid.a.s y 11.-dukoranle en diversos productos libres de .azUc.a.r. 
l...c>!'i nivrlcs •crpl..!idos pnr J. Food & Drug A.dn11n1slral10" son: 

Fornta/armac~llCa Cantidad~ Sorbrlol (%) 
Sus~iones 70 - 72 
Soluciones 6 - 35 
J•r•~ 5-25 
Eli•ires S - 20 

Es importdnll" menciono1r que su empll"D co1no edulcorante en preparaciones tanto 

farmarouticas como alimenticias. se extiende- hasta el campo de- productos e-spcciale!s para 

diabéticos .. ya que- el organismo humano no utili7.a a la insulina para mctabolizar al 
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sorhilof. Con <-Sld (".tr.1clt.•rislu:J, 

un sólido con ni.is drl 90% Jt• IJ íorrn.t y-p<>lirnúrfk.t ( h~J. El pnxfuclo fin.ti !!.<>n ._·rist.tl1-s 

Sorhitol f11stn11t present.r.ron Und higru!i>COf'1CÍdo1d d ... r soo:r. (Z6J. L..ts. fuer7..dS Je 

considerablemente menores que lot!. n-quc.•ridJs p.trd 1.aiclosa y dt:"xlrOSJ p.trJ compresión 

dirll!'C'la y celulo!id microcrist..tlin.:i, lo t..Jur sr dr~" 1 .. compn-sión de los (if.1mentos y l.1 

naturale7_. pl.Jisticd del sorbilol mismo {26). Por Jo .interior. seo '-"Sper .. (Jar lc1s. propiedddPs 

de las tabletas manufdcturada.s con difert•nlc-s lipes de sorbitol v.srirn de man<-rd 

significativa; tal como Jo senala Schmidt al trab..jar con dos tip<>s c.f<"' sorbitol qul" cumpH.sn 

con los requerimientos f4rma.copéicos, encontr..,.ndo difrrencia.s en <""I tam4fio d'-" p.trtículc11, 

estructura~ y en la densidad Jando con10 cons1.."CU<-ncli4 dife~ncic11s rn el tableteado (32J. 

' IU'ICDriogrinico: 11grn1~ qu.e no inducr 11 un¡;,,10 o"On<e" •k"tnl 
2 caria.t4Ncu: •g~nlt: qu~ rrtarda o drll~:n.e la apanaó11 d.., can.- .. d.enlnl 
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LA .. -str<"<.-hd Jistribución Jc.•I tamaf\<> de parUculd del Sortrilol lusln111. que sr 

pn>duceo unc11 n1íni111d c.,ntiJ .. J Je finos. prohlirm.• n1uy (r~uirnh."' t:"n dlgunos 111c11h•ri.d.I~ 

cristalinos ['"· Id). I~ Pstructur.a Je J .. s po.rtícul.ts de sorbitol y t."I l.dmaOo dr pdrlic..-uldl 

tan1biié-n t.-st..i reldcionJtido con el grado Je ctdsorción dt.• los fAnno11c..·os en n1uchas 

formulacion<!"S. ldl rs el c..·aso del tr •• b.tjo rl"'aliz...do por Schmidt y O...•nkc.. ... Jonde observaron 

que las particulds de sorbitol irregulares dds.orben mayor('"S porcion1.as Je vitctmin•s 

comp..,,radas C<>ll Jas particuJ,,s rt.•guJ.treS (.51J, aJcan7.Ándost.• Ulld Sdtur.u·ión; dlS~lC> que l"'S 

muy in1porl.t.nle- pard 1 .. con1prl'"Sión dinoeta dl" vitanlinas • ...-sprcialmrntir '"" lo rl"Ít.."rl"nle a 

uniformidad de conlt."nido. La adsorción e-..:plica rn p.ran medid.a irl ÍdVorC"C"imit;."nto en la 

absorción corroral de varios agent..-s nutricion.des como hierro y vil.Amin.ts. rrport.ldd irn 

aftas anteriorc:"S (33). DP iguo1l manera ha sido t.--studiadd la capacidad dt."I Sorbrlol lustn11t 

de combinarse con el ácido ascórbico comp.sr.sndo con sorbitol cristalino, encontrándose 

que en el primer caso ticn<" un.11 cdpacidad d.- unirsCo drl 70% comrarado con el 30% que-

corresponde al material convencion.tl (16). Con otro tipo de fAinnacos. el Sorbllol lnslntrl 

también ha demostrado tener mejor capacidad de adsorción que el sorbitol cristalino 

como lo plantea el estudio con antibióticos realizado por Nikolakakis y Newton [.S""l. 

1.6. Generalidades del Ácido l\.scórbico. 

El Ácido Ascórbico (Vitamina C) es una lactona insaturada (éster ciclico) de 

caracteristicas hidrosolubles que se encuentra en frutas y vegetales frescos. siendo las 
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-el=""'"' ....,J;N,, e'· MH#c~,. J"''~:" .. · 
(rutas citricas la princip.tl íu1•nlt.! dl' Vit.unin.1 e (S.5]. Pat.,.d s.u utilir.c11ci6n 1COOH."I f.\rnldCO rl 

Ácido Ascórbico rs sinlt-•ti7,..u-lo d. nivrl indu .. tri.tl ("tOr hiJn~y. .. •n.-._·ión ,t._. t:>·1~luco~·• •' [)-

sorbitol (Ver Ji:;;: .. R). l~I pnu.luclo forrn.,Jo 1•s convt•rtiJo •' 1.-••orhitol por oxid.tdón ._·un 

clorhldrico para producir .\cido ds~.:órhiro (.5"6). 

Por su IC"Slructur"' el Ácido Ast_·órbico h.s sido cl,,sifkdldo inclu~ t--omo c.ut.ohidr .. to 

(fig. 9) y debido '"" la all.t íuncionaliz.t.C'ión que pres1•111.11 tiC"ndC" "" de&raJarse rJipidanu.•nte 

tanto en condiciones .trrohi.,s como andcroh1as. ohtrntrndn~ dtforenle:'i productos dr 

descomposición [.5"7). 

~11i0H 

llº'C!,<>~ >==(() 
110 011 

flg. 9 Estr11ctum 1ld .Ác. Ascórbico 

6ajo condicioncs aerobi.1S. St> pr<"senta deshidratación e hidrólisis para íormar 

Acido dicetogulónico y Addo oxálico (F1g. 10n) y hajo condiciones anaerobias (Fig. 10b) se 

presenta deshidratación ~ hidrólisis rroduci~ndo íuríural )' di6X>ido de carbono (31]. La 

velocidad de descomposición al pH de máxima estabilidad (pl-t 6) es aproximadamente 20 

veces más rApida bajo condiciones aerobias. 
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Rut.u• degradativa" del Ácido J\.tw:órbico 

Ftg. lOrt Degrmlnctóu e1' rot11l1e1ours nerobrns 

IC:~o 
'J_z _)., 
1 1 () () 

L,11 011 

Funural 

C:fXlll 
1 
e-o 
1 
e- o 
1 

<..11011 
1 
Lll<Jll 
1 
L,11 <>11 

A.c. J.:ctogula>nico 

l 11,0 

o 
11 

Qc-coo11 

011 

Fig. lOb Degradncaó,. en condicroues anaerobias 

El ácido ascórbico se oxida n1ucho más rápidamente en solución que en estado 

sólido, por lo que Ja estabilidad de l.1s soluciones han recibido mayor atención (3'9). La 

oxidación en solución acuosa es reversible y produce ácido dehidroascórbico. La 

velocidad de oxidación es dependiente del pH y de l.J. concentración de oxigeno y es 
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puPde sufrir hidrólisis J"drd dnr como proJuctos dP o:icfJdC°iÓn irreVPrsibl~ clf ciciJo 

dicrtogulónico y 4cido o:icAfi._--o fS'I}. 

En €•·i'it.1do sólido 1.1 esldbilu.Jotd dl"I .icido dS<.-órbicu sr V<" compromeliddl 1111 elevados 

pdlrd formuldcionrs en rst<1do sólido se h .. rt."C'OmPndado t.•I uso de dcido ascórbico 

recubierto o -blind•do-. el cu.t.I rt.•Juct.~ la susc<"plibilid•d dt;" la Vitamina Ca influencic1s 

extern•s y elimina la. acción d<" f•ctorc."S dE"Sfavorablrs. AdPmás el prDrCeso de 

recubrimiento tie~ la capacidad de ""nmasc•r•r l."I sabor fuerlt"menle ácido de la Vi1Amino1 

e y le proporciona una mejor c1parirncia y dc..-plabilid.ad (411DJ. 

La pt."licul.a prolector4 ~ logrc1dd con el empleo de un compue-sto fisiológicamente 

seguro,. el cual pennite que el ácido .aiscórbico ~a liber.aido cuantitativamente ll!'n el tracto 

gastrointestinal. Comercidlmente C"I cic. dSCórbico seo encuentra disponible con v.t.rias 

cubierl.as como son: alcohol estearilico. resin• de silicona o etilcelulosa.. que son 

empleados para la fabrac.ción dr l•bletas y cApsulas; y con grasa vegel.111 endurecid• que 
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La importdncid J.-J ádJo ascórhico .. n J .. dieta t'"S grot.nde ya que además de ser útil 

po1rc1 pn.-vcnir y tratdr el rscurbuto, t.,mhi~n ~ ... s-.•ncial pdrdl otros procesos corporales, por 

estdl razón y Jebido a los h.tihitos .tlirn••nticios poh..-es 5e r...-.""Omicndot la administración de 

pr<"p..t..-acionl!'S muftivit.tmfnk..t1s qut• contrn¡;nn de. ascór-hico t•n p .. c1entirs con deficiencias 

nutrk-iondles (3df. No ol~ldlnt••. rl tiro de administ..-.. c16n y dosis rs Jifrr ... nte para cdda 

caso individu•I (Ver b1"1a IX). 

lndkaci6n 

"'""""'"' A.lrrx•a.• 
A.nrmilu 
A.r-trri~rn...•• 

H"111)nugr11s .Ir DJ•"' 
Hrrrforra~"llls 
Ü/crnis n•nrt:'alrs 
Ülcrras .kcu,..,talN 
Rrsfnadvs 
Cl.onn•ri• 
luaufinrrrrio cnrJ111a1 

F.nfann~ lorfemu:wrs 
f>ni.ónlrnt'"!ll n1r11strii11/rs 

A.nlor rrru.••cular 
l:.JnTtn,. 
, ...... rill•Í• 
Es.o.1rbu.10 
F.stris 

·11un<1~ 

Q"~adu.ras 
E:lft...-nrnantirntn 
Drrnlrs 
C11ra Jt' l~rida• v fract"rru 

l>oei• 
2f.ll)..5f.Umt~ 

HOl)...21.JIUm,,; 
2t-.)...5t'klmr. 

S<U-l(JIJO mg 
1lmJIJmr. 

1C.l-5()1)mg 
tC.IU mr. 

1-5"' 
~lOIU mg 

500-t CXXJ mg 
500-tOIII mr. 

500-lOID m,; 
.2fD-tOOOmg 

SOOmg 

S(XJ..1000 mg 
.500-tf••J mg 

500mg 

Adm6n. 
und 
oral .. , .. , 
IV 
IV 
IV 

ur•I 
loc•I 
ur.11 
IV 

IVnl"-f 

IVuural 
ur•I 

oral 

.~rnl 

or•I 
or .. I 

Comeonlarioe 
f'o1rnrrof1ln•1 .. 
Asm..- brur"'-tu""l y F1 ... brr J..-1 hc.-no 
Cnn1untn ._·un pro .. lucb.- •1u..- conb.•ng.an hi.,.rro 
EfC"C"hVitl••I Juttc. ....... 
Ante."""' y Jc....,pu•"" J._. I• np..-raciún 
Acc .. ~n -·H-lltlor• J.:o c•piLu·t.."'5 

Pn.•f1La., ... y Tt.•roap ... 
o .... m.nuyc.• l.a pn.-.1ón 1ntntucul•r 
lncn.•RM."Tlt.1' t ..... t .. .....-hviJ•d Je.• 10<'! .... .._.ntic-s 
c•rJ..-c ..... 
Jncn-RM-"Tlla 1,,... n...._.u .. nmi<"n~ Jc:-1 urg.ani..•mo 
lt1Crvm..-nt.. ¡,,.... r.,-qucrimH.·n~ Jcl Dl'y.<llni. ... mo • 
._...,J...._ ...... a..lmc-nre dun•nte t.. nvul•c1ón 
r, .. ,,r....,.,,...,.,,J.,.porh."!t 
Efc."Ctu c.l1u.rét11;:-o a Jo!ll!I ..-lcv .. Jd!I 

El ..... tTr.. producr un "'aci.lm1 ... ntu J ... t.. Vit.amin. 
e •lrn.:>ct."11.a<l• C."n t...s .. Jrv" .. i-

tOtWJ...2B'.IJ mg ur.al Junio con 1SO tW•l-:\CJO 000 U.1. dr ViL11min.- A 
S<XJ...tCXXJ mg IV 2-4 vc.""Cc."S d~ri.llrnc.."Tlllr Ju..-.nlC' t.. pnn-.er .. M"rnan. 

100:l-2f.XJO mg oral .- ¡.;. mrQIC!I pc..,...Jo,., ... ulfun.amiJ.a'I. ~. c-tc. 
500-l<JOO mg loc•I rar .. gin,..-...,ib.s y pa11rudonütu. 
5Cfl).'1CXXJ m~ n..-.1 Promoción d..- 14 fu~ión dr c-nloi~ ·-
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2. Planleamienlo del problema 

el m~rc.·ddo lihrr «ft• nu-c.1ic.·..tnu•nlt• .. ; prt•s.••nt.1n 1:r.tndto.s v1•nl.1j.1!'!0 y.1 •ft1•• 1•v1ldn los 

prohh.•1n.1s .1-..<>o.:i.1dos con l.1 d1•Elución, fdvon-..·1•n l.1 hioc .. fi-.ronibiliJJtl y po<¡,1"'11."n un 

caractt.•rlstio.:o ~•h.:>r .tr,r.uldblr. "' .:u.11 J~11.·n•·r.1ln1o•nh• rsL\ ._f.ufo l"'<>f" .1zúc:· .. .-1-., rduk·ordnh•!. 

O inclu~o s.1hori7 ... tl11l"S .trlific1,1ft•!>f'·SJ. C"un10 o•I t•duJ..-oro1nh• pur t•Xrt•lt•1·u·io1 ,,._ l.t p,fu1:0 .. .t, 

la gr.in incidt.•111.·i.t d1• Ji.tbo.•h-;; 1•11 J., pobJ.u:ión y t•I dt"S...llr.-nllo dr •r..trt1~ Jc•nl.tl ~un .tlgun.1o;, 

dr J.ts lin1il.1nl .... p.trd l.t ul1liJ ... h·16n tlt• t.1hl1•t.t'i n1.1!JOl11.·.1hl1'"S. Por ,...,,10'!> inconvt•nrrntt•!>, 

existr f,t 111-c.:esid.td Jl." J1~f"roll.tr forrnuf •. n·1ont.•s qui• .1dt•n1.t-. dt• n1ini11117-11rlo .. , (.h·il1lPn lct 

llldnuí.11.·tur.1 por nu"1c."JJ11.r.. 11.·onv1•n11.·ion.tfr!. con1c1 Id cot11prr!>4át1 tltrrr/11. prcx·1-..o •¡u•• p<>rrnih• 

.tb..ltir costos. tien1po y da~minuir t•I ru•sgo dt• in•·~l.thil1d.uJ dt• l.s forn1uJ .. ciún. 

P<" los rxdpiC"nh-s qul' ~·· rrlipon••n p.trJ 1 .. Jll••nUÍdl."tur .. dr 1.1hl1•f.ts Jllol'il1co1hlrs 

desLtc.t t•I sorlnlol, dZúc:·Jr Jr roJt•r t•duk-ordnl'-' .1ct:•pldhlt• .. y .. ,crdd.tbf._• podl"r rl.'írl"!iot..· .. nte 

rn la hot__~.11; cuy.11s princip.1ll"S cu.11lidddl"s son: 

4) que el cuerpo no rl"qui'-'f"f' insulina p.trd su met.tliolismo .. hc1ci<-n<l0Jo un .11zúc.ir 

seguro como suslituto c_•n producto~ p~1r ... di.1l~ti"---0!>1 y 

b) que no incrrmenta lo11 íornl.1ción dr pldcd dentoh-.ch~rÍdnJ, y.1: qur f4s b.tc.·tc-f"iJs 

oralf."S lo írrmentdn lrntdlmentr produciendo und c.1ntidJ1d dC' .ácido n1uy lin1ilJd.1. 

Con l.t introducción en el ml•rcado nacion.tl dt") Sorb11ol /11slnul. -un .. modiíi1,:dción 

qufmic.t del sorbitol que le proporciona ml."jores propiedadC"S de nu;o y f.."Ompdct.1ción-. y 

debido a l.r poca existrncia dt" trab.tijos re(f!renlt .. ~ di comportdmi<>nt<> Je dicho excipienh." 

en fonnul.tcionrs por compresión d1rl'Ct.1; st~ propone un •~tudio <¡ue compr('ndt• !>U 

inclusión en una formulación de t.iblet.-.s m .. sticdlblt-s conh.•nil"ndo co1no principio activo 

dcido nscórl71CO rrcubierlo, par.r su m<1nuf.1ctura por comprrsión din"Cl.a. 
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3. Objetivos 

!H. ObjeUvo General 

Des.trrolfdr uno1 (ormufdción d(" lahlelas md .. ticahlc.os de ..icido ascórbico por 

compresión dirl!'C'ta utilir..anJo con10 principdll e>i.cipienltª Sorbitol lnslanl 

.3.2. Objetivo.s l':Bpecffic06 

3.2.1. Establ~r los estudios d<"" preoformul.tción y formulación para tabJetas 

masticables de ác. ascórbico empl<""ando sorhilol insldnt. 

3.2.2. Desarrollar y valid.tr un m~loJo por Cromalograffa de Liquidas de Alt.I 

Resolución pdra la cuantificación de ác. ascórhico recubierto para Control de Calidad. 

3.2.3. Determinar las caracterislic.as ffsicas y quimicas de las tabletas resultantes. 
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4. Hipóte.sig 

De acu~rdo a las propiedJdes reportad.as para el Sor-bitol lnstAnt~ st• t.•spera que 

posea las car-acterlslicas .. decuadas par-a permitir la manufactura de tabletas masticable-s 

con Acido ascór-bico por compresión din-eta; proceso qu._.. pe..-mitiria r-Pducir lit•mpos y 

costos en la p..-oducción. Asimisn'\o se r.spera que tal e:.;cipiente favon?7.Cd lds propiedades 

organolépticas del pr-oducto finAI. 
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5. Metodolo81a 

l 

1 
SOIUIJIOl. 1 

1r .. rlu11,.,,,.,,,,X,''"''•·rt•• 11 
c •. 1 .. ,·.<."l/tn.~.t ... , 

l"t'dluan.i.,,l.-r..-••1••.-.I,,,/,. .. /, .. ,,,, .. """'""'" 
• 1.J .. •nhfK".'l<."1<~n 
• pH • c1 .. .-un-

• Rut..coú,. Óph._... • <;ulf.•h•"' 
• f\.h·t.-.1 .. -.. ,..__.¡,.,. A..-u"·''"..,, ro-.lu• ttu .. -. 
• Cunto.-.uJu ._f.._•">;"•" • A.-.,,-.,, .. -. h•t.•I._.,. 
• Rt...,..;,fuco J._. l.1 11;1uc·1.-.n f'un_·.,-• 
• An1;ulu Jo· "-"f'"' ... ' • ~i..ofuh•lul..11.f 
• l:>..•n.•i.l.-.d .. ·nn•f-..-..-1..-..1.. fl11!•"..._-,,,..,..,.1 ... 1 

1 

I r .. ,J,.,.,.,,,,, ,,,,. 1'"'1",.''"",. .. ¡, .. ,"""' .'I •1uu1u<d~ 
t.h•,.hloc •• ..- ... " VL·l·~u.t .. J .... nu, .. 

• 1•11 • An1tuln J.~ o.•p<l50 
• Hot.•cu'>n Óph•"-" • rA•t'llOHJaJ cum1~t..d. 
• '-lrt.-.lo-.. p•-...1<f,,.. O...n ... i•laJ p.;iirbcuL.JA 
• R1-..uJuu d•• 1_. it!•uc.-ióu .a~r .. ·ntr 
• Pun·..--• • lnJi<:"L' ._J.._. HAU-""""' 

• l:>1 ... 1r1huci<•n .lrl t.iom.111\u de p..rtkut.. 
• f'.-.·1or ,1._. ._·.,mpn.-...1h1lul.11J 

• l:>..·n. ... ;.t.aJ , .... rhcul.ula • v ... , ...... 1.-..1 ..... 11 .. ,.. r 
-"l"-'''-'nh: 111.11~-.· .t.• 1 f,,., .. ,.._.r 

L...~~·~D-':~="~·~~,.,~~~~~~"~.,~~~·~~~n~~·~o~ .. ~~~"··~·~~"=''="='"==~=-=============~ 
f),-..ntn.•lto y Val1"4noi11 .L-1 

M.-1 ... ln.l\ou1l1locn,..•r"Cl.J\I< 
f'fl"' An.J .. A .. , .. irl>1L'.I• 

l.tnc.· ... l1J.,J 

1 
,;,..1,,.111-.,, •L.· •""'"f~hl•1/1,l<1J /<in,.n.-.• ,.., ,,,,.,..,,,. 1 

!'li.1<.!;;r.cJ.1 ... 1 :1 de .11<:. A-··>rboco ron ....,•rh,tul '-' ulro"" r"'''f•K.-nh ..... - r...._...._..,.,..ón 
M•~todn: · P-•prc1f1c-iJ.aJ 

. Lu--·.d•J•J 

1 
~all:za ........ ., .. rnu1 .. , .. d.- tat>~ .. , .. , ... .Se-'""' ... .-11 .. -tn .. rn•t>u~ln• 1 

EvaluA•~o •lun.•..-... ,,.._ ..... , pronH-..1"'• v.-.n.11•·10n •h· ri.-....o y friab1l1<IAc.I 

1 f."lrC"Cl<iu J.- In f••nll<•lru.-.. ,;,. ou1 f>n_,- t"•I l'"T'f!'•lt1J,.~ ,-,.,,/,'Sr.-n-. y J.- lnt>l.-tn1.- 1 . 
fnt>l.-1.-1111<> ,¡,.In fnnn11lnn<'11 .-1.-,·r.ln 

. rr.....-1-.oñn 
E"'-'lc-tetuJ 

- E'ltab1liJ3J de.- t.. 
mu~tra .an.alihcA 

1 

EV<al,,nnón f"í!UOll dc-/n., ·rnhl.-1a,.. nbum.1,,_,. 
Apark~ia Durc..-~1 

s. .. bor Fri ... b1laJAJ 
Pe!M> pfomc.-diu O..·•unto..•i;r.1,.1ón° 

V•riac1ón Je 1-~ 01"0uluc1ón• 

ContL~niJo J,.. principio .acbvu 
Un1fonniJ,-.J de cunb..-nidn 

f:r..rlunn.in qurnncn d.- In.ro ·tahl.-ta!ll ohtc-ru..ta,. 1 

Frg. 11 Esq11e11rn ge11rr11l 1lr 111 mr.todolográ emplendn 
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5.1 Material 

A) Básico: 

B) Equipos: 

Celd .. s .._-te CU.lll'"T-o pdr•• t•s~-..-trofntórnl"tro lk-c-knH•n 
Cdmdrdls Jr rluc..·ión 
Cri~lc.~ 

Crunónlefro 
Dispositivo p.•rd Jt•h•rrnin.u:1on dt• ,1r!>.(>nico 
Embudos dr c1c.·ero ino,,.¡J.•bh.• 
Esp.i.tul.1s 
Gradilla pdr .. tutxt.., dr t•ns .. ye 
Matr-aC'l"S voluml-lricos c.ie dif.._•rrnh:~ Cdpdcid~dc.-s Pyre:ic 
M'-"'Chcros Uunsen y Fislu•r 
Papel gJ .. ssinr 
Pinzas fldrd cri~ol 
Pipetas gr.tJu .. uf.1!. y volurni>tric.1"i J1.• vo.1rios volúnU!Ot"'S Pyrex 
Pipetas P.sslt..•ur 
Probet•s gr.sdu.1d..1s con/sin 1.1pón esn1t."rrl.u.to Pyrex 
Soportes Univrrsdl 
Tridingulo dr aslX""slo 
Tubos capi14rrs 
Tubos de rns.1yo 13lll.H)() 
Vasos dt." pn"'Cipitados Kimd,.; 

Agitador Vórtr.x 
Desintegrador ELECSA 
Disolutor convencional ELECSA 
Durómetro manual Stokes 
Estufas de estabilidad CA.ISA 
Fri.-bilizador ERWEKA TA3R 
Umpara de IR p.ua determinación dt.• hum"•JJd ANO. AD-4714 
Mezct.dor de cora7.AS gemelas pdra 1 Kg y 5 Kg ERWEKA 
Mufla Thennolyne 1500 PurnaCT-
Pl..cas de •citación y calentamiento Cor-nin& 
T•bkoleadora rotativa Chuang Yung Co. Mod. CY-l~T-11 
Tami.zador Re>Tap Model B. Tyll"r Industrial P..-oducts 

C) t11stn1rnentos: Aparato para determinación de Punto de Fusión Fisher Johns 
0.lanz.- Analitic• Digital OHAUS 
O.a.nz.a semianalitica Mettler PC 2000 
Espectrofotómetro UV-Visible Lambda 2 Perkin-Elmcr 
Higrómetro Taylo..-
Microscopio Óptico Rossbach 
Crom•tógrafo de Liquidas de Alta Resolución Me..-ck f·litachi con 
detector de arreglo de diodos 
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Colurnn,, 14i-Chr-osphcr- 100 H:P-18 5 Jl 
Pol.ulmt:"lro ATACO Por.,,..-L 
Poh~nción-.t•lro Corning Mod .. lo 7 
Titul.tdor KJ..-1 Fi:o..<.·hcr Aqu.1 St.;•r C2lXXJ El\.1 Scit•nn• 
Es.-...oetro lnír4rrojo Nu-olt•l 

DJ Rractu .. lS Acef4to de.• "hlo M1.•n.·k 
Acido Sulfúrico J. T. n ... J..t:"r 
Acido Ac .... tko i~lo11ci.1I J. T. [14)..rr 
Ácido ortofosíór-ico M('rck 
Ácido Clorhldrk·o J. T. Hdkt•r 
~n7 ... aldt•hido 1\.1._ .. rck 
Uiccubonato de s.o.Jio J. T. Ud)..cr
Clorur-o d1t• U..ar-io J. T. n .. s.. .. ,. 
Di"lilditiC>C"Jrb.1n'lotlo dt• pl,tld Me_•n·k 
Fosf..tto dibdsico de amonio 1\.1 .. n:k 
Hidróxido de sodio J. T. B.tlo.cr 

l\.1el.tnol Mt•rck 
Me_·l·•~ryodato de sodio J. T. llalo."r 
N1trdlO dt• pldld J. T. u.1kt•r 
1-PropJnol J. T. HJk.t•r 
Pt•nndn,.~.tn.1to d<" r•ot.tSIO J. T. 8dk('r 
Pe_•róxido de hidró¡~•·no, J. T. IJ..k"r 
Piridin.t Mt•rck 
l?c.1ctivo dl.• K .. ,irl Fi!'M'.'hcr- M1•rl-·k 
Sili1.·.t grl p.tr.t CCF 60 GF1..._. Mer-ck 
Sulfuro de 1 fidrógrno 
Tr-ióxido d" .--.r~énico Meo.-ck 
Yodo J. T. Bo1kcr 

E) Mnürias primas: Ác. L(+)-Ascórbico EC r1oeubie•rlo l\..1~rck Llt•. K1X352057 
Sorbitol lnstant M"rck 3140 Lh~. M394840 
Avice1Pll101 FMC 
Phdrmatose DLC 11 Hclm de Mé"'ico 
Oió>e:ido de Sikón coloidad (Acros.íl) Ot!&U!.s..t 
Croscarmellose (AC-DJ-SC>L). FMC Corp. 
Estca.-ato de Magn"sio, Quimico1 del centro 
T.slco. Quimica Valchem 
Esencia de Menta Polvo Aceites y Esenci.,s. S. A. 
Limón Polvo DM-837 Vaudan-Rourc 
Piña Polvo DM-533 Vaudan-Rourc 
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5.2. Método.. 

5.Z.1.1.1. C:.1onl11nn611 org1mol~pt1a1 (4'.5"1 

homogé-n..-am..-nl(." Jislrihuido .-n 1oJ,u l.1-. ~UJ'--"rfic-it."!> visihl1•s dt.' IJ sust..sncia y que L•I 

color observJdo c-o.-r~pondaera con rl dt• un.\ n1ut"'!.lrJ J~· co1np.1r..t.ción. 

sorbitol deo identiddd cnnociJ ... 

e) Sal-tor. ~ efrctuó medi.intc- cump..tr ... dón con un.t n1uestrd dL• so.-bitol de 

identidad conocida. 

5.2.1.1.2. Erialunnó" q11ím1cn y fis1coquf111icn. 

Se basó en las prueb.-s p.-opuest.1s ror FEUM be._ rd. p•ra sorbitol .. l.as cuales 

plantean en el anexo A. En todos los c.isos r • .,,s deft;>rminaciones se realiza.-on por 

triplicado y se reportó el promedio de las dt;>lt."rminJciones: 

a) Identificación. 

b) Solubilidad. 

e) n!:!· 

d) Rotación Óptica. 

e) Metales Prsados. 
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i) Cloruros. 

j)Sulf.tlo-.. 

k) Azúc.tr~ f~e-duclon-s. 

1) A7-ÚC"dlrPS Tot41f~. 

m) Pun-z..t. 

5.2.1.1.3. Er>nl11n<·1ó11 Fis1ca. 

o1) Distribución J(>I U.maño deo parllcul.-,,. Se e((>Ctuó por t:•I mt'átodo d"" tamices 

(43. 44, 4'6), los cuales íueron colocados dr manrra qu<" se pr~entó co1Jc11 V(".Z mt:"nor 

aperturd de los mismos, en J.s p4rte .Suf""'rior sr colocaron 200 g dt• Sorbi1<1I y se somelió d 

un.a acción de sacu.dimiento por 10 minutos. La pc::n-ción r("ft.-•nido11 t.•n cado1 tamiz, 

correspandienlip d Jos di(ert:."nles t.smafios dr parUcuJ ... se del<-rminó por pesadd; los 

resultados fueron gr.eficados obteniéndose el histograma dt• fr~<""nci.a dC"" Id distribución 

y el diámc-tro medio de las parUculas. Se <"mpl<"~tron mallas no. 10, 30. 40, 50. 60, RO y 100. 

b) HitrOSC'Opkidad. Se colocaron mu1._-slrds de- 500.0 mg de Sorhitol en frascos 

viales abiertos para permitir Ja exposidón atmosf~ric..i mo\xin1,-,,, exponiendo lds muestras a 

una humedad relativa control.-ida de 32% (20"C") y 40%(5''C") con soluciones salinas 

acuosas saturadas de CaCb6H;l'Ü ('l'J· 1-t prueba se reJlizó por lriplic-ddo y se expresó Id: 

higroscopicidad en términos del incremento en peso dr IJs ntueslrots ('OJ. 

46 



~,. ... .M ·- ~--~,,,,,,,,, .Jd --~Ha.u c«•t:l/1.;.aJW -e.J4 -hr"" e'# ..,.,._c«nJ .. J,,.a •• 

fluir, posleriorn1rnlr el polvo (uP pt.·~.1Jo y s1• reportó la v1.•locid .. uJ Jr flujo 1.·orno rl 

anles n1encion.-.do P•lr" velociJ.td J1.• flujo. n1idi1•ndo lo1 o1llura (11) di." la cama de polvo 

íorrnada J1~pué-s dt• fluir por el l"mbuJo y l"I rdd•o (f-l) de 1.1 mismd; drlrrmin.1ndo rl 

ángulo mediante.- la relación n1d.h.·m.Uico1 siguienh .. •: 11 
a=~"tan-

H 

Se reporló el promedio dE" lr....s dE"lrrnlindlcionrs y se lomó en cu1.•nld e-1 crill."rio de 

Tabla X.. Clasificacidn 1le /1Js áng11los Je repo590 
nr n-lació11 al tipo 1le flMjo [4'.5) 

Bl'eno 
Regul•r 

Pobre-

e) Densida!! aparentP (p .. ). Se determinó llenando una probeta graduada 

previamente tarada con una cantidad dir polvo previamente pesada (alrededor de 20.0 g 

de sorbitol), midiendo el volumen que ocupó dicha c.:1ntidad; p .. se expresó como el 
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hasta qu(" c.•I volun1<"n de l.ti n1ul"str.s no t~:i..p•·r•n1<"nlP c.1n1hlo. s._ .. tornó Pn c.""Onsid<"rnción el 

volumen rino1.I qul* o..:upó dichd catnlid.u.i; p. seo <"'lpn•só c.-omo c.•I codc.•ntr dt.• Id m.-.sa en 

gr.tmos y t:"I volumc.•n c.•n centfnu•tros cúbi..-os. S..• rt.•portó el promc.•dio d<" trrs 

determinaciones. 

g) ~ p.-.rticulada a[1.trrnh• (Pr->· Se n.•atli.7.ó medidnle Id utiti.7..ación de un 

picnómetro de líquidos y cloroforn10 como liquido dr intrusión. F_._td detrrrnin.ición S('I 

efectuó pes..tndo primera.mente ll"I picnómetro lin1pio y s..-co; poste-riorme-nte ~ ll<""nó con la 

sustancia y se pesó nuevamente. por úllimo sr .tdicionó cuiddldOSdmente el liquido de 

intrusión para llc.•nar los espacios vacíos y SC" resó. LA rrl.tción de c-slos tres pesos 

permitieron el cálculo de la (p ... ). mediante la ecudlción m.:wlemdtica siguieonte: 

G 
P,_ == C- B/F; donde G: f>C'SO de los grdnulos (g) 

C: capacidad del picnómeh-o (cm:l) 

B: peso del fluido de intrusión (g) 

F: gravedad especifica deol CHCh (g/cm3) 

h) Factor !!..!:! compresibilidad (%C). Se determinó relacionando lo1 densidad 

aparente (p.) y Ja densidad compactada (p.); mediante la r-el.tción m.itemA.tica siguiente: 
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'% Comrresihilidad - (P • ..::.~ J x100 

Se.- reportó el promrdio Je tn.~s determindldones y se cldsiflcó (."f flujo Je- los polvos 

de acu<-rdo di criterio J~ 1 .. lnl•ln XI. 

comractada: l.H. - .&._ 
P. 

Tabla XI. Clasificació11 drl ractor •Ir co111p~ibilidaJ y •lrl j,,,fi<e ,,,. llu11s11rr 
en rrlad611 al tipo''' flNjo fr. 4'd). 

%Co lbUWadl 
5-15 

12-16 
18-21 
23-35 
33-38 
<40 

< 1.25 l!:xcll!'lent .. 
1.25-1.5 Bu~no 

A.cept.blr 
> 1.5 Pobre 

Muy pobre 
E"'trl!!'m•d•m~nt..- nobrr 

5.2.1.2. Erinl11nc1ót1 dr algu11ns propl"edndes 1.kl .Ácido Ascórbico. 

5.2.1.2.1. Erin/1111cidn orgnuolrpllcn... 

a) Color. 

b)Q!Q!. 

e) ~-(Ver prig. 45) 
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5.2.J.2.2. f:rw/unciJ,, q11i1111cn y fisiet"'1/11Íl111cn. 

cuales se planll"•n can el nnell.o A. En lodos los c.asos las delerminacione-s se rraliz.dron por 

b) 1!!1-

e) Rot4c-ión óptic4. 

d) Ml"ldll .. ~ P~dos. 

f) Purl"7....t. Se> determinó m<"didnle el m'°lodo de CLAR desarrollado y 

validado (Ver Desarrollo y Vnlulacidtt drl Mrtodo A11nlít1co, t•lg. 57). S...• pesaron 125.0 mg de 

.tic. ascórbiC"O r.-cubierto con elil~lulosa y sea d.isolvieron l"n 50.0 mi de- Id fase móvil: 

Fosfato dibá.sico d«" amonio 0.1 M (pH 2.5); se tomó undl o11icuol.a Je 1.0 mi y se aforó a 

100.0 mi (concrnlración findll: 25.0 µg/ml). l.d muestra sea filtró por membrana 5 µ y se 

inyectó manualmente (20 1-11). Se- trab.t.jó con separación en fase reve:-rsa (columna RP-18), 

con detección a 231 nm con un detector de arr«"glo de diodos y a una velocidad de flujo de 

2.0 ml/min. El % de pure7..a se calculó rel.tcionando los valores de .irea hajo la curva 

obtenidos de la muestra problemd y un estAndar de ..1ic. Ascórbico prepar.tdo bajo las 

mismas condiciones y analizado el mismo dia. 

so 
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5.2. J .2.3. Enrl11ncui11 rís1ca. 

a) Oistribudón 1.l1.•I l.1.m•1r'lo !!_~ p.ulkulA. S..- cmpl1.•arun n1.lfl.:ts no. 30 .. 40. !"JO. 

60. so. 100. y 120. 

e) Ángulo!.!!:~ (a). 

d) ~ aparrntir (p.). 

e) Ot.-nsidad comractAda (p.-). 

g) FM--tor !!!: mmpr1._~ibilid.1.d (%C). 

h) lndin--~ 1-tausnt.•r (11-i) (Virr prig. 46 - 49). 

5.2.2. Dt!Sarrollo ~ Validación J~I Méto1lo Aua//tico. 

El método analítico se dl."'Sarrolló eli&i<"ndo primer•ml."nte el tipo df" ~rar•ción 

cromalográflc.a a realizar; conforme a 1.-s propirdad~ dirl .ic. As.córbico. la separación mds 

adecuada fue la fase reversa (ver fig. 6). Por consiguiente. las fases móviles probadas 

fueron polarcas cspecialmirnte soluciones acuosas para evitar el en1plt.~ de Jisolventrs 

tóxicos o de costo elevado. Las fase móvilll."S que mejor respuesta pr~nt.aron fueron lo1s 

que conlenlan sak-s de amonio. no obstante l.a más •decuada fue Fosfato dihc\sico de 

amonio 0.1 M. a l. cu•I se Je ajustó el pH a 2.5 con ác. ortofosfórico. la longitud de ond• 

elegida para realiz.ar la cuantificación (2.31 nm). fue a la cual se observó l.t mJixima 

absorción en .. región ultravioleta (ver anexo 8). En la Valida<'"ión d~l Método los 

parllmetros ev•luados fueron los especificados potra una an..\lisis de control de calidad d .... 
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rutina: Esp..-.cificiJ.1d; Line.1lidad y Prr..:isión del ~i .. h.•n1d; Lin.,.aliJnd. E"'nclitud. 

Repctibilidad y lteprCM.iucibiliJad del l\1(1ttodo; y Est.1bilid.1d de 1., mueslrdl an.1IUica. 

5.2.2. l. Esp1."<·rfie11b1d. 

• E.st.11nddr de.• .t.cido a.scórbico 

• Ácido dscórhk-o rt"'-·ubill"rlo con Plikt•lufosd 

Se evaluó que.• no hubic.•rd respu .. ~ldl .. t..•I pldc._•ro y que l..i mdh.•ri.a. prirna rresentara 

5.2.2.2. Lorrnlulnd MI sistemn. 

Se determinó con:!i>tru)'endo und curvd d•• cdlibrdción (concrntrdlci6n vs. 

Unidades de área) con cinco diferentes nivel...s de concentrdlción (80, 90, 100. 110 y 120%). 

cada uno por triplicado y obtenidos di p.1rtir Je una solución patrón de ác. ascórbico, de 

acuerdo a las siguientes diluciones: 

125.0 mg 

SO mi 

:::::> 2ml/ 250 mi* 
:=- 0.9 ml/100 mi* 
:=- 1 ml/100 mi* 
:::> 1.1 ml/100 mi'"' 
::::. 3 ml/250 mi'" 
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~ [22.5 µg/ml) 
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:=- [27.5 µg/mlJ 
:::> (30.0 µg/ml) 



~M-c::,l'rtr•~M7::4Ndtac:.:Ar~ -e-" .. .-lwd/ t='""' ._,,,'°*'. J1ra:.11. 

S.2.2.3. PrN:"isión del s1stemn. 

Se realizó el an.álisis por SC"kturlic.·.uJo potrliit-nJo Je un• mi!o.mot solución 

patrón corn!Srondientr di 100%., Je acuerJn d lots ~iguienh_as diluc·•onrs: 

1 ~ºm";g_ ~ 1 ml/100 mi :-~ (25.0 µg/rnlJ 

5.2.2.4. LirtM/idnd 1le/ Mrtorto. 

realizando el an41isis por trirlicado p•ra c.sda nivrl d•• concrntr-ación, d ... ..acuerdo " la 

siguiente serie dl"' dilucion~: 

ªº" lOO.O mg =:::> 1 ml/100 mi 
SO mi 

=:::> (20.0 f.•g/ml) 

100% 125.0mg => 
SO mi 

1 ml/100 mi => (25.0 µg/mlJ 

120"Y-
150.0 mg 

SO mi 
1 ml/100 mi => (30.0 µg/ml) 

S.2.2.S. Exactit11d y rrprt1bilidnd ni lOO"Y-. 

Se prepararon muestras de manero1 inderr.ndiente por sextuplicado 

correspondientes al 100%: 

t~o,:;g =- 1 ml/100 mi :::.. (25.0 µg/ml) 

5.2.2.6. Reproducibilidnd. 

Se determinó preparando tres muestras de manera independiente 

correspondientes •l 100% (como en el caso anterior), por cada dia y por cada an<.11lista (dos 
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dlas y dos d.nalisl.ts dií(."rt;."nles); ror consiguiente, 54." tuvieron Joc..! drh•rmindlciont."S 

diíerent~. 

5.2.2.7. Csb1brlidatl de 111 mru•slrn nunUlicn. 

Se..- redliZó nu..Jidnh" la comp.t.rd.ción J .. los resultados de trt.'"S análisis inicidles 

con los rt."'Sultados ohh.•nidos •.:t.....spuk dr som .. tlf>r lc.s mue-stras a dos 1.""0ndiciones 

• Mu-tras protegidas de Id luz d temperdlura .amblente, que se cuantiítcaron a 90 

y "180 minutos; y 

• Mue-strd.s prot<--gidas de l.s luz c-n r("'frigeración, que ~ cuantií1caron a los 90 

minutos. 

El estudio de compatibilidad se realizó someti<"ndo las mezcl•.s propue-sta.s en la 

tabla XII y a las siguientes condiciones: 40"C. 60''C, 4CY'C/75% HR y luz blanca en 

proporciones 1 :1; tomando como re(erencia muestras de ác. Ascórbico y sorbitol 

sometidas a las mismas condicionPS. Las muestras se colocaron <--n ampoll<"tas selladas 

para prevenir cualquier escdpe de humed..ad (a excepción de las muestras sometidas a una 

hum..-dad reldtiva controlada) y se examinaron cada 15 di.ss durante mes y medio 

medid.nle la observación de la apariencia y por CCF sobre silica gel. 

El sistema de elución para las mezclas ác. ascórbico - excipientes (ue: et4nol-agua 

(70:30) y las placas se revel.sron al ultravioleta. Para las mezclas sorbitol-excipientc. se 
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emplt."6 un sislem• de .,.lución: rror.t.nol •• u:•·t·''º c.h.• ._.lilo-•&ua (70:20:10) y .se rrvc.•l•ron 

Ttabla XII. /tlfrzclas propurstus puru rl ~lu1lios dr cc"11pulil,ill1lad 

ca...• M~a. 
_......, (R•l4cMn l:U 

A1 Ac. •scórb..:o 
A;r Ác. •!ICórb¡co-AC-Dl·SC>l. 
A1 Ac. •5eórbico-Aie-roail 
A• Ác. •iw:órhico-Avicrl PH101 
A~ Ac. •!IC"órbico-E.str•r•to de m•g....,...io 
A• Ac. •sc-órb¡co-1.,...rm•t~ 
A7 Ác. •M.·órbico-Sorbitol Jns..,.nl 
A• Ac. •!IC"órbko-T•lco 
St Sorbitol 
S, Sorhitol-AC-01-SC>L 
~ Sorb1tol-Aeros1I 
S. Sorbitol-Avkrl Pf-1101 
~ Sorbilol-Eatr•r•lo d~ m•~io 
S. Sorbitol-Ph•rm•to-. 
S, Sorhitol-T•ko 

Par.lelo al estudio de compalibilid•d se introdujeron fr•scos ámrut. contenieondo 

kido a.scórbico bajo tres condiciones di(rrenh~: con 1 ICJ 0.1 N. N•OH 0.1 N y H2Ü::t al 

30%. t....s muestras se sometieron a 60''(:- y se muestrearon de l.t. misma manera anles 

establecida. 

5.2.4. l. Propunlns dio Forn111lnc1011L"s. 

Mediante el result.do de los estudios de comJMltibilidad se eligieron los siguientes 

excipientes: Aerosil. Avicel PH 101 • Estear.ato de magnesio y Pharmatose. Tomando como 
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criterio inici.sl l.t forn1ul.tci6n b.isic:a rt.'"'t.--omc.~nd.:uJ., (tnl•ln XIII), se propusieron lo>.s posibles 

forn1ul.scion.-s o>. n1.1nuf .. clurnr. 

Tal,la XIII. ronr111lacidn l11J~ica rrco111e711laJa para la "'ª'"1fuct11ra 
1lc- tul1lrtas coritniin11lo Sorbi1ol ln!ita11t f 'O). 

Co--n•nl• 
A e A.scórbr-co 
Sorb.tol Insta"/ 
Avia-1 PH 101 
Arrosl/ 

30-80% 
5-10% 
3. 7% 

1 ... 

Primeramente; los excipienh.•s elegidos meJi .. ntt" el estudio de compatibilidad .. se 

combinaron con el Ácido A.scórbico y el Sorbitol Jnstant en cuatro formulaciones 

diferentes (lnbln XIV). 

Tabla XIV. ronriulacio11n: rropue.tas de acurrdo a los 
~ludios Je compatibilidad. 

1=a.-.a.cw .. - t 2 .. ' Ac. Ascórbico (%) so.o so.o so.o so.o 
Sorbttol ln.slaril (%) 40.0 32.0 40.0 32.0 
A.vu:el PH 101 ('X.) 8.0 16.0 o.o O.O 
Plrarmalo5' (%.) o.o o.o 8.0 16.0 
A.~1(%) 1.0 1.0 1.0 1.0 
E.sll'fZrato de ma2nr.Jio (%) 1.0 1.0 1.0 1.0 

Oc acuerdo a los tll"'5ultados observados al manufacturar las formulaciones antes 

propuestas (tnbla XIV), se modificaron los niveles de concentración de Jos excipient~ y se 

propusieron nueve formulaciones diferentes (lnbln XV). 
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Tul1lu XV.. 1·on11ulacin11t"S propunotas 11101/ifirunJo rl tipo 1lr 
r.·cipin1trs ·" ~l 11ir1rl 1lr c1111rn1trurft'J11 n11plru1lo. 

Fonn•IM'~n 

l\fat•n..---- 11 111 IV V VI VII 
Ac. A..scorb11:0 (%.) so.o so.o 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 
So~lo/ /ns/iu11 ("X} 4q_o 48.5 4H.O 45.0 44.5 44.0 41.0 
Ar•~ll"f-1101(-X.) 00 O.O O.O 4.0 4.0 4.0 R.O 
Arrosil (~) 00 0.5 1.0 O.O 0.5 1.0 O.O 
E!!ilrarqto Jr tnaPTU"SIO (%) 1.0 1.0 1.0 1 o 1.0 1 o 1.0 

5.2.4.2. V<"U-r1n111nc1óo 1lr cot1d1c1011es ,,,. 111ez.c/ndo. 

VIII IX 
SO.O SO.O 
40.5 40.0 
8.0 8.0 
0.5 1.0 
1.0 1.0 

formulaciones propur-stdls grnr•ran la nccesiddd de d ... t ... rmin..."lr Ws condfcion~ óptimas dt"" 

mezclado con el fin dr ._.limindr al mA.:.;in10 este problc-m..t.. 

Aunque la v ... locidad de mezclado dPpende b.isic•menle del tipo y lam•ño del 

mezclador,. se tomó en consideración el limite minimo comúnmente empleado para 

mezcladores de corte (rango: 30-100 rpm [41'7)) con el fin de minimizdlr lo m•y<>r posible el 

efecto de segregación de los polvos. 

correspondientes a la formulación 1 (tabla XIV). el p<>so total de l<t me.zcf.-t fue de 300.0 g. 

La velocidad de meozclado establecida fue de 32 rpn1 y Jos tiempos de muestreo se 

est..bleoen en la tnbln XVI. 
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Tal,lu XVI. Curullciones para º'"'ª 1le frrezcl111lo. 

4.0 
8.0 

12.0 
lb.O 
20.0 
24.0 
28.0 

• l~ "'"'"•'""',. ~ rral1ua"'" rn trr. ruuto. ,u-/ mrzdlhll•r· 
l"rn1• drrrchn. f"t'rHa iza.qurrr11A y cr11f"'. 

5.2.4.3. C11rt"1' ~ s.exrc-gncióu. 

Un.a vez determinadc11s l.ss <"<>ndiciones de mer_.elado, s-e preparó una meZC'la 

correspondiente a la formulación 2 (tnbln XIV) bajo t..1.lt..~ condicion..-s; inml"'<lia.tamente 

después se C'Olocó el polvo en una bolsa de plástico y se dejó en un lugar fi¡o y prolegido 

de la luz. Se realizaron muestreos al tiempo inicial. 1, 2 y 4 horas (cada tiempo por 

triplicado), las muestras fueron c11naliz.a.das y se construyó una gráíica tiempo vs. 

contenido de activo. 

5.2.4.4. Mezclado de lns formulnrio11es propurstns. 

Las formulaciones propuestas se me7..claron bajo las condiciones establecidas 

mediante la curva de mezclado, el lubricante se adicionó cinco minutos antes del término 

del mezclado, el total de la mezcla fue de 300.0 g. 
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5.2.4.5. Dt"lt"rm,-,1ne1611 11.- lns pr0JJ1t"dn1lt"s rrológ1c11s 1/r lns forn1ub1r1011rs. 

• Velocidad Je flujo. 

•Ángulo dr tt"pos<>. 

• Densidad ..1pan .. nllf". 

• C>rnsidad CC>n1 p..-ctad ... 

•Indice de 1.:ornpactaidón. 

• fndic<P Jr. 1 fausn,•r (V<"r pág. 49 - 51). 

5.2.4.6. Tnbletnulo. 

Las formulacion«'"'S fueron sometidas a tabletaje mantt."niendo la fue!'rz.a de 

compresión constante y se rl"ali.zaron Jos controles de du~z.a y f""'SO duranl«" el proct-SO-

5.2.4.7. Pr11.-has dr sabor y color. 

Una vez. que se rtigió la formul«1ción VII (tabla XV)1 como la que- pre!'Sentó 

mejores Cdlracterfsticas se realizó nuev.smt"nfe una curva dt" mezclo1do bajo las mismas 

condiciones pl.sntcadas en el punto 5.2.S.2. Posteriorme-nte se probaron ITI?S saborizantes: 

piña. y menta en un nivel de co~ntración de 0.5% por tableta1 por lo que el nivel de 

con~ntra.ción que se modificó fue el de Avicel (ver t.bla XVU). 
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7"abla XVII. ron,,ulació" prop11esla para 
l11s prurl1as d~ sal1or. 

Ac .l\scórbfro 
Sorbrtol lnsla11I 
Ar,,cr/ Pll 101 
Snbonzanlr 
Estearato de- n1ag11c-s10 

C..ntld.ad 
50.0"
·11.0% 

7.5% 
0.5% 
1.0% 

100.0% 

El panel dr sabor~ rralizó f.'n di<•z. individuos volunlarios Jdullos. La prurba S«! 

efrctuó Njo las siguienl~ cl'"iterios (l,..!Mldos -.•n ( 'Jl: 

•Ningún parlicipanle df.' la prueb.11 se f."nconlrab.t f..tmiliari.7...ddo con el proyecto 

•El orden dr toma de muestn1 se rrd.li.7..ó al azdr para co1d.s individuo. 

•El ti.rmpo dr masticación se e-stahleció en 20 !i>(.•gundos para todas las muc.-stras y 

todos los individuos; al transc-urrir esh.• hempo. la lctblrW se f("liró de l.t. boca. 

• Para evitar Ja ~rdida h•mporal del sentido del gusto, se rf<"'C"tuó un trat.tmi<"nto 

de Lavado con 200 mi de agua entn~ cada toma de mul"slr.t. dl."jando un l.tpso de tiernpo de 

10 minutos entre cada loma. 

Las posibles re-spuestas fueron agradable o des.•gradahlr y se .:!>ligió el saborizante 

que mayor número de respuestas .3gradables pr~ntó. 

En Ja elección del color se probaron colorantrs vegetales: amarillo y verde li.Jnón~ 

evaluándose apariencid. 
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5.2.5.J. E~·ntnn11r11lo. 

Sr mezcló un loh_• d<! 2 Kr;. do:" polvo a un.t vdociddd dr 15 rpn1 con un tirmpo de 

mezclado de 20 minutos. L ... rlf'"C'Ción del tiempo de mr7 .. d.u.Jo se rralizó muestrll"•ndo en 

trPS puntos d<-"I mt.'z.clado y ~v.tludndo l.is n1urstras. dicha mt.'7..cf.-t S<-" ldhl<•tró. 

5.2.6. T:r•al11ac:id11 d~ tus Tabletas. 

5.2.6. 1. Pn1rl""s Jistcns rrnl1zndas n /ns lnhf#"lns. 

4) Apariencia. Se rec11izó por an.ilisis visudl. ev•luando uniformidad de color 

y form• (4"3). 

b) ~-Se r<!.dizó t.'n cinco individuos siguiendo los mismos criteorios que la 

prueba anle!S mencionada (elección de saborizante). 

e) Friabiliddd. Se realizó con veinte t.Abll!'ta.s, las cuales ful!'ron pesadas y 

colocadas en el tC11mbor del friabilizador. Las condiciones de la prueba fueron: S minutos a 

una velocidad de 20 r.p.m. (el equivalente 4 100 revoluciones dt.'I tamOOr). una vez que el 

equipo se detuvo autom.titicamente. se retiraron las tabletas, ~ limpió el exceso de polvo 

en ellas y se pesaron nuevamente. fd fri.tbilidad se reportó como el porcentaje de Id 

diferencia en peso de las tabletas (4'.3'J. 
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d) Durt•7 ... t. S.• rr.tli.z.6 n\iJi1•nJo 1., fu••r7_., n"queriJa (en kilogramos) para 

durómc.•tro n1•nuo1I. Se_ .. rrportó t•I pron11 .. Jio J1• ..tit.•z. la1hlrto1.'""· 

peso de no mAs J.- un .. S<- Jrsvidra m.ls o mt.'"nos dt•I •·inca por ciento del r--~ promed'.io y 

qu'"' ninguna tablela se desvi.u4 •n.is o m<"nos dt•I Ji<"Z por '-"irnto dl"I mismo. 

f) Dt~inl"">"rJoc:ión. Aunque 11.""St.a prul"l...,. no 1-s oftcial par.t 1.,bt..•tas masticables, 

• Como tablt?tas intactas qul"' reprl"'!.t.'Otarían l.1 disolución obtenida por dll"'glución 

accident...1 de las tabletas intactas [ '1 y S('" n«sliz.ó por c-1 mi-todo 2 (paleta rotatoria) 

propu~to por es~ificacione-s fo1rmo1copeicAs (4'2'); y 

• Parcidlmente rotas que repres<-nlo1ria lo1 disolución de J.ts l.dblt'."tas som<-tidas a 

p~so de mo1sticc11ción. que se reo1hzó por <"I mi-todo 1 {can..-.stilla rotatoria) de 

especificaciones farmacopeicas (42). l...a ruplur.t dl'" las t...blet.ts se realizó de manera 

sistematizada mediante el méte><.io de S.tndt.•ll f4T). 

La prueba se realizó con 800.0 mi de dgua destilada como me-dio de di.solución y 

manteniendo una temperatura de 37 ± l ''C" y tiempos de muestreo de 2.. 4. 6,. 8,. 10,. 12,. 15, 

20,. 25 y 30 minutos. En las dos determinaciones se se calculó ll"I porciento disuelto para 

cada vaso y ticmpa y se reportó el promedio Je los mismos. 
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S.2.6.2. Pnu·bns q11f111icns Tt"lllizntlns n /ns lnl,/etns. 

Column4 H:P-18. ÍJ.S'-"' móvil fosÍJI<> dib.\sico Je 4m<>nio 0.1 M (pf f 2.5). vrl. dr flujo 2.0 

ml/min. y d1.•tección o.11 231 nm. S..• pulvrri7 ..... uon 5 t.-.blrlA..,, y se.• pt;-só ••I rquiv41rntr a 125.0 

mg dr dicido as..·órhicu. posl<"'riorm._•nlt• seo di~olvió l"'n la f .. sc? rnóvil y seo .. roró • 50 mi. 

Antes de er~tu4r la sir.uirnle dilución, se filtró por gro1vPd.td p••ro1 rlimin.-r los 

exdpi'"ntes, d'"I riltr•Jo obtrnidu S'-"' tomó cuantilativan11"'nlr 1 mi y sr .. roró • 100 mi. l..a 

solución resullantca se filtró por mt•mhrand 5 µy sr inyectó manu .. hncanfl'" (:?O Jtl). El 'X. de 

activo por ldbletct §41"' cdlculó rel.acion•ndo los valores deán•"' b.tjo l.11 .__·urvd obt .... nidos d._. Lt 

rralizó por triplic...tido y se reportó el pronu!d io de lds delPrtn in .. cion"'"5. 

b) Uniformidad !!.!: ~- Est.t prurb.t 5'-" encut•ntra rrlacfon•d• ron rl 

% de principio activo y variación de P'-"S<>· Se determinó el conlrnido de principio 4ctivo y 

de acuerdo al peso prome'dio de J.as l.tblelas se calculó el % de ác. ascórbico p.ra cad• 

... b1., ... r1.-i. 
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6. Re.sullados y i\mili.si.s · I 
6.1. Propiedade,.; dclcrmirmduA pJrlJ Oorbitol ln.a1lnnl 

Color: Polvo h1groscoptcu 
Proptt!dsldes hl,u-.co, gránulos u huju,..J .. s 
organolépt1cos Olor: Inodoro 

S..OOr: dulc~ 
Solubtfotad Muy solubl,.. '-"'11 •gu•. 

ligeramt"ntl" s.olubl ... Pll EtOl-f, 
M....cll I y AcOH; práctk• mrnh• 

in~ulubl .. .,.., Cl-ICh v ~tf"r 
Ensayo •le frknttdad El d .. rivado form•do prP:'M.•nta 

corno p. f. 174-1~ "C' 
El esí"...:-tro 1 R pr~nLt los 
mismos n1á•irno que una 
mu,~tr• dt" re(er~nc14 

·rtH 7.0 
Rotaaón '.J!'lrca +-4.0 • +-7.0 
Conlrnido di! Aeua !> 1.0"' 
Residuo de la len1e1ón s 0.1"' 

Clon"us :oc::: 50 oom 

Sulfatos s 0.01 % 
Mrloles Pesados "S 0.001 % 

Azúcarrs &ductorr-s El ~ J'-" 6-.;ido cuproso dP~ 
s.er"S:50m ... 

A.z:Ucan-s "Totales El peso de 6-.;ido cuproso del::oot" 
,....rs SO m.,. 

PUl"t!%Q 91 .O - 100.5"' 
Velocidad dr flu o te~v'J · - - - - - - · - -
A ns.rulo dr ,.,.___... <-'-) - - - · - · - - - -
Df"tl!>fdad particulada aparrnle - - - - - - - - - -
(S'/cnr:J) 

Denszdnd apar-ttfte (fl:/bn 1) • - - - - - - - - -

Dt!'nsu.tad compactada (dcm 1) - - - - - - - - - -

Facto,. de comarrsibd1d4d (%) - - - - - - - - - -

tnd1c~ d.#! HatUnrr - - - - - - - - - -
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Conforrne
ConforlTH" 
Conforrn.!!' 

p. f. 175-178 ""C 

Conforme 
(V.-ranc-A::o 8) 

7.1 
+5.0 

0.54% 

0.024" 
<3oom 
< 50 oom 
<0.01" 

< 0.001".L 
16.7 mg 

10.4mg 

99.0'X. 

31"40' 
0.5306 

0.4092 
0.4869 

15.7647 
1.1899 
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Tabla XIX. l>atos l'ªr" 1,1'"strlbución1lr ·1a""'ªº 11~ partícula 
p11r·11 Sorl1ilol l11stu11t 

¡: 
1: 
~ .. 

<149 
149-177 
177-250 
250-2"7 
~-420 

4:!0-590 
590-2000 

>2000 

o/..F-cu•nc-Y 
d• OUtrib.K-lón 

o:\S 
1.2b 
2.RO 
4.19 

17.52 
2 ... 17 ...... 
0.06 
100.0 

%~•-•a.dio 

0.35 
1.61 
4.41 
8.60 
26.12 
so_-.o 
99.94 

100.00 

297 420 --
T--"o (pMJ 

F•'"g.12 Histograma 1k frrcurncin pam rl tnmnrio di! partíc11h1 
dr Sorhitol l11stn11t (datos c-11 Tnhln XIX). 
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Fig. 13 Gnifinr ,Ir frr•r11r11cm 11C1111111/1ula parn el lnmn11o 1k pnrJiculn 
111- Sorl11tol l11sl111rt (d11tos f1'Csr11tn,/os t"ll In T11bla XIX) 

..... 
%•H.lllt.. 
022 .40 

Fig. 14 Represe11tació11 grrijica 1ld "'"""'"'ºde p<"SO corr rrlnción 
a la lrumednd relativa pnrn Sorbitol /11stnnl (l-l1groscopicidnd). 

66 



~¿, ·-c:::Y-~ .,¡, --~ ctr.,,.,.,_J.1.1r 
-&'-" .-HN ¡::'• .-('~ J1rA--U. 

polvo de> Oujo bueno, lo qu1.• lo hdct" un hu1.·n l."-tndid.tlo 1.·1.•n10 C":i.;1.·ipi••nfl" de• t..•c,n1prc-sión 

dirrctd. 

Por otro lado, c.1l'IC" r~dltdr qu•• l.1 c.J1?olnhuc.·ic'Jn J .... lctm.tno de pdrlícul.t rs bdstdnle 

com~ctación; no obstante rsld cal"acteristicd pudierd f.•von"C"c>r Id pn.•-....•nci.1 dr c-spacios 

afe-t..-tal"ia l.ts propiedad<$ dil.* J.as ldblelills fohricadds con surhitol. 

En Jo concerni~nle a higroscopicid.:11d cahr hctcc-r nol.1r que 1.-,, sustancia absorbe 

humedo1d de una manera consider.-.hl<", lo que hace que l.t humed.id se..• convierta en un 

f•ctor critico durante el des.arrollo de l.t formul.ición dc•se.id ... 
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~..,z., J, •-c:::t;-r.~lll..-.,.H, M ~e:..~,. cl.f.u1,. ... He:r 
-&,..,¡,. __,¡.,,,./ C"" ..... ,,,.m.4~ .ÍITA·t.1 .. 

6.2. Dropiedndc~ dclerminuda,.; poru Ác th.;córbico rccuhicrlo. 

Rotanóri Optrca 

Purr~a 

Den54d4J partrcu/ada 
llf"'rrrrte (e!nn') 
DenSldad apurrnl~ (.~cn1 1 ) 

Densidad c:-c:tnrroactada ()':/ctn 1) 

Factor ,Je n•n1v~brl1dad (%) 

c_-olor: Cn.-.1.tl•·~ u polvo bid neo o 
l1grr•m.-nt.• •n1.tt11lo 
Olor: Inodoro 

.ii) Su • ..._,,...,:thl 11< pro.-..."nl.t 
1ná,in1o'i" l.ts m1sn1.,,.. l. qu•• un.t 

reÍC"rP1x·j4 do.• .toe ••••1.:órb11.·o 
h) Su ~lucu:>n .tcid.t c .. lul ..... "º'º 

un m,\,1n10 .. 244 nn1 

e) Formdciún d1• ppt. gris us .• .-u,.o 
d) Vit•• J•• l.t '-<.1lución d1• 

.ttndr1lln <1 .tzul 
.-) Ro.. .. Ju.:1• un ... soln o..t1.• l'1rlr"lln 

cU~rKu .sk.slino 
+20.5"y +21.5" 
Entn• 2.2 v 2.5 

~. 20 .. "'" 
«.0.1% 

Q90 • 100.S~ 

(_"oníornu• 

·¿:--nnforrnr 

(V1•rAm·.11J fJ) 

c·u11(or11u• 
(V1.•rAn.•.1..,J1) 

c·,,nfur1110• 
(-011fornH• 

c_-._,.,r •• rn10..• 

•21.0'' 

Q9.95"1;. 

H.:!1.:n 

0.8191 

0.90(19 

1.0858 
15.3882 
1.1972 

Tal1la XXI. Va tos paru In 1listrib11~ión 11~ Ta111aiio 
1le partícula para Ac. ascdrl1icn recul1ierto 

<125 
125-149 
149-177 
177-250 
250-297 
297-420 
420--590 

>590 

. 0/-F'ncu~w 
d• Di.trlbación 

31.80 
4.35 

16.63 
12.32 
8.99 

l(J.23 
6.16 
3.51 

100.0 

68 

o/oAc:amat.do 

31.80 
36.15 
52.78 
65.10 
74.09 
90.33 
96.48 
100.0 



~""""-*'"-CJl••~Jtr ·c;,,,""'1.n c<r • ., .. .,,,.¡.w -,::e:-.1 ... .,,¡,,,¡,./ C:'I ,_,_.l'_IJ# Íll4hl • 

T~(,..mJ 

r1g. 15 l l1s1og,.1uun dr frt"'C11r11rtn pnm rl lnmn,10 tlr f"'rlrCJtln 
• ti~ Ác. A~·O,.frrc·o 'ecubrt>rlo (.inl<K ,.,, Tnbln XX/). 

¡ 70 

i. 

J 
"' .. 

. .. ... ... 
T.mafto bamJ 

Fig. 16 Gnifica de frecuencia acum11ln1bi I""ª el lnmn11o ck partícula 
de Ác. Asc6rbrco recubierlo (dal~ preSL>lllndos en la Tabla XXI) 
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~M•-c:::Y-•.J..~J.r ~N.fl.u Clf~Nt. 

-p/::.J' .Mr/.ttN P.:'" .. -¡:a.r.i• Jn-.:1 .. • 

pl.inte.iJas por FEUri..1 b.1 t•J. p.1r..1 l.t n1o1t._•r1.t prin1.t sin f"l"<""ubrir ; d<" .1currJo con los 

tabl(."tas por un proceso de comprt.":<>.1ón J1n.._·t.t 

De acuc-rdo a los result.1dos obtrniJos p.1r.i 1 .. distribut:ión d1."I t.-.mdfio de.- p.1rth:ula; 

pl."CJ:ueñas, lo que podría oc.tsion.u probft;>mds rn la Olotnu(.u-tur.t dr l.1s tablet.ts 

espec((ic.amenh• en el prl()(.-eso de mPzcJJJo Y"' que s(_• podrid ver íavon"C"ido c.'"I dernl."zclado, 

sobre todo por l.t1 grJn diferrndd dt.• ldmcülos de p.1rtiC'uld entre el Sorbitol y rl ác. 

Ascórbico; parai disminuir ktos probll."mct.-. JI m.lximo, se re .. li.z.6 un l.4miZJJo del ácido 

separando lds p..al"tícul.as menorrs"' 250 pm, Je mdnrrd l.tl qul" rn lo11s prurbas sucesivas se 

emplearon los dos component~ mds importJnles de 1 .. formulación a desarrollar con 

tamJ.ños de particul.t más semejantes. 
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~""' M·- c:::Y-"-11tt4:atW .¿,,. ·~,. ccr.,jl'¡¡,~ 
~-"'1M'JW7"'~,,_v,,J¡,19~· 

6.3. D~ullndo.~ d<~ /u Vulidución del Nélodo 11.rwlftico 

1 LINEAf..JOAO Dl!L SfSTl:MA 

< >bt~ui1lo.; 
CV- l.4.J'"' 

r ... O.Qll'f.0 

.. , - º--~~1 

l::<ir"'ª""s 
C\! •-. 1.5"\. 

r.-.O.•l«I 
,1 .• 0'11..t 

PRECISIÓN 01:.""L SISTEJl..fA 

Obtrni1lt's 
CV .. 037% 

1:sp1-ratltts 
CV•. t.5~ 

F..SPECIFlctDALl DEJ... METolX> 

Obl~1ido.~ L".s11c•r1•1los 
Cun\rol._,, Esrt"l_·if1~·0 

LINEALIDAD DEL 1\-lt!TODO 

Ol1tr11/Jos 
Ol - 1.0277 

b - -4.:JbxtO J 

,1 - 0.9981 
R - 99.20'% 
cv-o.96~ 

1:spr,.JJ1l1> . .,; 
m •1 
.. - o 
rz~o.98 

98%. :<:>R..; 102~ 

cv ~- 2% 
ExAC'1TTVD Y REPETiltlUDAD AC. JQOI'/,, 
Ol.1tenido!!i 
R - 99.04%. 
cv-1.25'%. 

l:s~r11do~ 
98% s R s 102% 

CV~2~ 

REPROOVCllllUOAD 

Obtrnülas Espc-r11J<.1s 
cv - 0.89% cv < 2% 

EsTAlllLIDAD DF. LA Mt1ESTllA ANALITICA 

Dbtrnidos c_,..pera1los 
a) lnll't"VAlo de confi1:urz11 

Temp. A mbicnt.,./90 min.... Dd:iie incluir el v4for d('" 
-2.5405 < fC < 2.2671 c~ro r--r .. cu .. lqui,,.r 

Temp. A.mbicnte-/JBOmin.• CCJt'ldki<\n 
-5 ... 0-16 < IC < 2.0512 

Refrigeor.-.:ión/YO mín. • 
~3.9938 < JC < 2.Gt04 

b) Fac:toP"I 
TA/90 min.• 1 ... 99.87% 
TA/180 mi"."' l - 96.29"'- 98% ~ J s 10.2~ 
Rcfr./90 min.• 1•99.16'9 
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~..,. .-·-c:r-·-~ .¿.. 'C:..Nd..r Nr.nr,,:...H.:r 
-&"' __,¡,,, .. / p:ro11 ..:.-•¡:~ ... Jna·1.,,· 

6.3.l.l~it1rnrilla,J ,Jrl Sist..'7HU 

Conr:rnlru.cit.Sn (mg/ml) u parltr Unidsulr.J dt" duu (y) 
de la solurión rtalr6n (:~) 

111:1 • 19.93 y11 - :l37r.S5 )'ll • 3JK895 Yll - 3'.'15t.S2 
"~ - 2.2.42 Y11 - .'\R.."'8U5 )'H - :\R'.\l<J5 Y11 - 3H3177 
.,, - 2-1.91 Y11 - 425070 yu - 425445 yn - 4227.27 
""• - 27.40 Yo - 464Q10 yu - 4h."\S25 y.u - 4D-H)97 

•-. • ::!Q.8Q5 Y\1 - 4'1)4458 Y-.1 - 490:"\2.l V'!ol - 4903).b 

....... 

r•0.9tct 
~•O.H22 

ft'&•1N:Z •• 7 .. 
b •30903.59 

c-ntr-tOri 
30 (µglml) 

Fig. J 7 Reprrse11t11cióu guíficn de In cc.nrelac1ó11 co11cc11tr11ctó11-1111idn1ks de á1·cn 

·ral•la .XX-V. Capacilfu,t prc•1/icliva liel 111utl,.I<> rmpfrico 

,., Y, c(a104) 

19.93 342.."l84.5401 -3.47 
22.42 381300.122 .. -3.18 
24.91 -120215.7046 -3.89 
27.40 -159131.2868 -4.bO 
29.895 498125.0128 -4.70 

e= -J.97..rl o· .. 
Modrlorrnpirico: y= 30903.5948 + 15628.7479x -3.97XIO~ 

6.3.1.1. A11álisis dr Varin11za par11 /11 Regres1ót1 l111e11I 
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~ .... •-cif-~M'~ cer ... .,,.. .. JW -e.¿,,. .-"'6J e'· ..-¿: ..... JnaJ•. 

1 fo: Y no pn•sc.·nt.a dc.•1.,...•nJ1.•nc1.1 liru• ... t ,,.-un X 

f t .. : Y pn~·nt.1 dt•p••nd1.•nci.- lint•.tl t:on X 

hPftl•d.- s._. d. Gr•do• d.- c .... dr.do• 
Vari..kión C.-lrado11 lit-rt.d M•dio• 

R~On 4...5A ,._ tl)IU 1 4.54 ... 1ou1 
r:~r 36.."\118910 13 273222."l.tiS 
Totfll 4.58 ... 1010 ,. 

1627.83'J7 > 2.1 bO, con a = 0.05 

F ....... 

lb'.27.8397 

Se r""-·hd7..a tlo. ror·consiguil"nlt;> Y (unidad~ de árl"dl) dt.•p..•ndc.• linP.1.lmc.ont(" de X 

(concentración). con un nivc.>I J.._. significdOL"id Jt._• 0.05 

6-3..2. Prrci..<f¡ión Jrl Sistnna. 

T•bla XXVII. Krsp•~t• drl sislnriufrt-'Tfl~ a una 1r1is111a ccu1ceHtraciór1 

., ........ ele .. ~· 
416307 
416602 
415900 
412427 
41.4622 
415895 Coeficiente de v .. riación: 

º....;.CV = (1557.9938/4152921667) X 1()() = 0-37'% 

t:Je acuerdo al CV obtenido se cumple con el criterio de prC"C"isión del sisll."ma. 
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~""""M•-~11~.k ·~¡.,¡,..,.,,._r oU".,M..d11.~¡.¡,,. -e...J .. S.-T/.rl,f P:'A M'*•p:.utd# JuA/A 
0 

C....tid•d •dkiun..d. W C..ntid.ad IY'Cup•r•d.a (&) ª/•Rrcubro 
X 

0.10llh 
so~ 0.1008 

0.100b 
0.1:!51 

100~ 0.12S4 
0.1250 
0.150:.l 

120-::'- 0.150:.l 
0.1501 

0.,% 

V 
O.tJ'-r.JI 
(}{)<)lJ:l 

o ()'t)<JK 

o 1252 
0.1240 
0.1218 
0.1502 
0.1506 
0.1502 

.... 
C~..Skl~ltill 

r•O.ff9Q 
,.a.0 .... 1 

'" - ,.O%T1 
b-...&.27•104 

~ll't 51 
~m.s1 

C)'<}.20 
100.08 
98.88 
97.44 
<>9.93 
100.20 
100.07 

F1g. 18 Rrprese111nc1ó11grdfkn1k- In corrdnc1ó11 c.rmlulnd rulic1011ndn~nrrtrdnil recuperada 

Modelo empírico: y= -4.37 x 10' + 1.0277 - 6.33 x 10-4 
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'-~ ... M-cYiw-~ M "C:..bld.u OU"•d111.:111IW 

-¿:1::....,,,, .-"'--1 !='"'~c.,.; .. Jn-.:11 • 

6.3 . .J. 1. Pn1rhn ilt:> lupótrs1s r-1rn /11 onlrunt/11 11/ orrgrtr 

Jfo: h.., O 

.... : h, o 

Crit ...... rio dt.• a11ct."pla11ciún 

l t. ... 1 ..:; t ... t.11 ~/}) 

1 -2.0422 1 < 2.365 

a ~ro con un nivc-1 de signific.uu_·¡." d1.• 0.05 

o.os. 

l11lerrY1lo de co11ft1111u1: (-4.35 :111; 10 \-': -4.36 X 10 "\-; -4.37 X 10 "') 

6.3.3.2. Pn1rlia de llipótrs1s ,_,rn /11 prt11l1r11tr 

l-lo: m = 1 

11.s: m ~ 1 

Criterio de- acepfacicJn 

1 t. ... I ~ 1..,....,, _.,.,2, 
1.6266 < 2.365 

Se acepta Ho, por lo ldnto Id pendiente ..-s signific.ttiv .. m~nh." igu.i.J d uno, con a .., 

l11terrrn/o 1k coufianzn: (1.0260 S 1.0277 S 1.0294) 



~,..a,. ..k •-ef--~ .b 'C:../.fd..7 cif .. rt,,,,,../ú 
-t::;:·.J'.- ~f"!t.J (W'"' .. '4"M~lbld,. #UA.l.tl • 

6.3.3.3. Audhs1s 1ir 1.,-1,,1111211 I""'" In Rt·xrc•s1óu l111r•a/ 

l lo: Y n~~ pn-.c•nt.1 d1•1,....•1u.lc:•ru.·i·• linc•.,I con X 

f l.: Y pr1._•s.•n1., d1•p••nt..h•n1.·i.t lin1•.1I con X 

Furntr dr Surn.. di!' Gr•do• d• c .... J.-..-Ja.. 
V.&ri.ación c .... dr•do• lib .. rt..d l\f~dio• 

R,-grrsr..>n .:\8<.l .. 10' 1 389"' 10' 
C:.rn~r 7.51 .... 10 ... 7 1.07 .... 10• 
Ti.tia/ 3.QO"' 10' H 

F •• i. ·; F1.ot-c1 .. '='1 

3628.82 > 8.07, con u = 0.05 

X (c..i.nlid.td .tdicionc1d.t), con un nivt•I d .. !>ignifit.-.1nd..i dt• 0.05. 

F~ .... 

3628.82 

Coeficirnll.'" de var-i.tc-ión: '%CV ,,. (0.9494/99.20) x 100 = 0.9570 

Ya que CV obtenido es menor dt>I 1.5 por- ciento, el método cumple con el criter-io 

par-d linc-.tliddd. 

76 



~,,.... •·-~-·~""' ~c;..¡.¿,,.n c-<r .. .,,,.,..,.,. -e...r.. ,_,.,,.J t='"' .:wme--· Jn•·u • 

QK.'19 

QS.40 
98.30 
97 ..... 
100.;\6 
100.86 

K-~0417 

S..1 -1.2..""\65 
%CV - 1.2434 

6..3.4.1. Pr11rlJr1 dL- l l1pótrs1s purn ritH.~1111111 

lln: it = lOO'X. 

H .. : JI ~100'1. 

Criterio de •cepl.11dón 

lt.: ... l~t"'""'1-m 
1 -1 .8985 I -s 2571 ~ con a. ""' 0.05 

Se acepta Ha..; por consiguientl" la media no es significaliv.amenle diíer~nte del 

100% con un nivel de signific.t.ncia dr O.OS. 

l11knalo tle €"oufinuu1: (97.7438 s 99.0l17 ~ 100..3395) 
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".~..&.J,,111-~--~Jd 'LwJ.ld...,,- c-...tt ... r11a~N
~U.- .-,M.-1 ft""' .. -f'""""' J"""'". 

6 . .3.4.2. Pn1r"1111fr llt/'11Cj/l's1s 1"''"' rrf'l'/1/11/idn" 

Hu:"•'"" 2% 

1-f,.:no 1 2% 

Crilerio de •ceplA<'ión 

1.9111s12.H.32, con a.- O.OS y &·•· "'"'S 

un niVC'I de significancid d~ O.OS. 

/11lertonlo <k co11fta11z.n; (0.7718 s 1.2484 s 3.0333) 

6.3.S. R~roducibilida1l. 

Tabla XXXI. Rrs1tlta1los para R"1'ro1lucibilidad 

98.40 100.40 
100.36 99.99 

An•li•I• 100.86 99.96 
99.58 98.01 

2 100.62 100.28 
99.04 99.33 
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'\~ .4 .-ef~""' 'C:.,J.W.u oV..ut ........ Nt. 

.-,&'-.11 ....,¡.q.,¡ C''• ~can.4• J"A."U • 

6.3.5.1. Pr11rbn rlr Jl1/1Ólrs1<> 

f fo: No h.ty t•ft....,:lo dt'"I .u1.11ist.:t: 

1 f .. : l l.1y .-ft'Clc> drl dndhst.'11 

11,.: No h.11y t'"Ít"'-.:"lo d1•I t.lidl 

11.,: 1 f.-y t•frc:·10 d1•J di •• 

1-fo: No h.1y rÍt"t.·to dir l.t intrr .. crión 01n.dis.ta-díd 

11 .. : 1 f.1y cfl"C"to de l.t inttorJtTiún .111.tli:i.t.1-c.líJ 

F•...t.d• S--.dr G.-.dom d• C-.4.-..dlne 
v.a..w.c-16n c-dradow lit-rt&d Mrdio• 

F-~ 

Anll./t~la 0.80S'J 1 0.8059 12.2105 
Dio 
lnl~ccidn 

E:~r 
701111 

Parn a11nl1sln: 

Pnrndfa: 

º·°""" 0.0660 0.1434 
0.4602 1 0.4602 0.4981 
7.3914 8 O.<J239 

8.72..'"\6 11 

Criterio de acepUción 

12.2101 ~ 647.B .. ron a= O.OS y g.L= 1,1 

0.1434 S 647.8, ron a.= O.OS y g.L= 1,1 

Pam i11terncció11 m1alisln-tUa: 0.4981 s 7.57, con a. = 0.05 y g.1.= 1,8 

Se observa que el método es reproducibll." ya que no se pr~ntó eíccto del ano1Ji:i.t.t1 .. 

del dia o de I• interacción analistd-dl.t. 

Coeficienle de vari.;1ción %CV - (0.8905/99.7358) - 0.8929 
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~ .... J,,..--ci'-•~M 'CZ.Httl.cr cu~-Hm
-p/::-.1"' .-hM p:r,,. .--(Ntalthr JtrAl.J • 

6.3.6. 1:.-.tubili1/u1/ 1/r lu 11111rstru unulltica. 

Tabla XXXIII. U.rsulti.u/,1s 1•11r11 ~tabilh/111/ 1le la uuu•·-stra unnllticu 

lnicWI 
(%) 

100.0R 
98.87 
97.47 

T. •atbi~nt~· T • .-...bl<"nleo• 
90 m.lnulo• 180 minulo• ,.,,.. ,.,,,,, 
~85 '1998 
97.RO % . .14 
98.:.lt. 9507 

R<-f"rig~~ión.• 

90minulo• ...... 
9"J.91 
'T7.07 
96.97 

Tabla XXJC.JV. lntrrvulos 1/r Coufiuuz.u p11ru n.ulu cn1lllición 1/r r.stubitidu1/ 

l>bsc...-urid.zd 
íT. RmbU!rllr) 

Obsc11ndad 
rr. R1nbil"Tfld 
Obscuridad 

(IU-fn-~racrón) 

TM-mpo d• -au-c.n-o 
(11:11.inutq•l 

90.0 

180.0 

90.0 

lnl•irv•IOd• 
Conflo1tn7.,. 

(-2.5405 ... 2.2671) 

(-5.4<»6 ... 2.0512) 

(-3.9938 4 2.040-0 

F.actorl 
PM 

99.87 

98.:?9 

99.16 

La muestra analiticd es ~l..tble'"' lemper.ttur.l arnhi....,ntc y protc-gida dp Ja luz por 90 

y 180 minutos ya quP <"I inlcrv.·do de confi.Jnza incluyr ••I VdlOr de cll.'ro y porque el valor 

de Ja media parél el factor 1 se encuentra <"nlrc 98-102%. que es <->"I crirerio ~lablccido para. 

métodos cromalográficos. Asimismo. la mue ... tr" rs ~t.ahfc a rrfriccración y protegida de 

la luz: par 90 minutos por cumplir con los mismos criterios .. 
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~...¡,~C'TJ--,t:~J"...U• 

6.3. 7. Esprc1ji1l111t. 

(Vrr nf"r'111licr- A). 

6.4. Re,,;u/tados de /o.-; C-"ludio.s de C'ompatibilidud . 

·ra/1/a XXXVI. l:sta/Jllülu1t 1f1•l 1'ri11cipic1 activo 

Condkion•• 
Ac.J • .s (1-fCJ O. t N) 
UAskas (N•OH 0.1 N) 
O•id•rión H~ .. r 30~ 

Tabla ,XXXVII. Cstudios de co,,1patil1ilitla1I Ác. A.scórbico - EJ1:cipin1tt! 

Ac. &Ut:órbico 
Ac. ascdrl..co-AC-Dl-SDL 
Ac. ascdrbtco--11.erosd 
.Ác. Ak"dTbrro·A.~.,c~I P/1101 
A.c. A.scdr-btco·Estearato de nragnrs10 
Ac. a.scórbica.-PJu:rrmalose 
Ac. A$Cdrbico-Sorbitol lnslanl 
Ac. ascdrl'11c:o-Talco 

Condición 
<UC 40'"C./7S% HR l.u: 
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~ .... ,,,¡, •-~"~ M 7::.Hat.a Cif.m.w/.W 
--e'::"""" _,,.,,.n ,..,,,,. M'•e¿.nJ• Jua:1..-· 

Tabla XXXVlll. r:stmlios de C'o1111•atibill,latl Sorbitol lnsta11t - C.•:cipia.,1tr.o 

so,.tiitol 
Sorf11lol-AC·Dl-SOI. 
Sorf'llOl·Ar"n.'JSll 
Sorbrlol·At'TCt'I PHIOI 

Soriotlol-E.stt'Uralo de ""'K"~º 
SorfJ.'tol-Pluinnatos.t> 
Sorlottol-7alco 

40"C 
CondkW.n 

6UC .a-cpsx. HR 

condicion...-s .ácidas y Wsic.ts; ._~t.-. dl-·gr.u.l.tción se pucdt.• atribuir ot que <•n ambos casos se 

que caracteri7.a ..t.I ác. ascórbíco, debido a dicha ruptura dr anillo, n1uy posiblrmrnte el 

producto de Jegr.sd.sción forn1ado <>sel ác. dicetogulónico (ver fig. 10a) o incluso iC"I .íicido 

oxálico. Asimismo, la degrdd.n"'.'ión st.• atribuye tdmhil-n a la elr:-vada inest&t.hilidad qu<> 

presenta el ác. Ascórbico 1.•n solución. 

El ht."Cho de que frenh? •' (W'róxido de hidrógeno no se- observó Jt. .. gradación 

aparente se explica por el h..-cho dr que la rl'"acción de o..,id.tción dul dcido a!iCÓrbico 

normalmente es reversible en solución; por consiguiente, es factible que al enconlr.arse- la 

reacción en equilibrio se hJyd dificultado la detección de la degradación. 

En cuanto a las mezclas ácido ascórbico..excipiente; se observó que ninguna fue 

estable a 4f1'C./75'% l-IR lo cual se atribuye básicamente a la inestabilidad del ác. Ascórbico 
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que lo11 m.-zcl• de ác. Ascórbi<.""O-AC-01-SClL ~ d11.•cradó en toJ .. 1s 1 .. s condiciones prohadds. 

situaición atribuida a qur t•I C"Xf.'ipi••nl•• c-dlldlizó lo1 l"C"OH:rtón de drgr .. dadón del dcido. en el 

pudo prt.<>sentar debido .. un .-f•••:lo -prolt.-clor .. de los C"xcipirnte~. 4unc.11.1P muy 

posiblemente ~le efecto Unicdn1rnt.- n•t .. rc.Jó l..s deg,-•daclón ya qur '"" un ~ludio n1d!!. 

IArg.o l!'S muy p,-ohabJ.., qu11.'" 11.•I ác.·ido sufrd dl."grad .. ción aUn C"n c..-ombin .. u.·1ón con los 

excipientrs. En rl c111so t-sprc:ifico Jrl t•lco, l.t incompatibiliddd se .1tribuye di J .. preS<""ncid 

dr traz..s met..i.licas que comUn.ncntP contiene dicho 11.•11o;cipienle; Jo1s CUdll."5 .. ,:eh!rdrOn el 

En el caso del Sorbrtol /ustn11t Id V•riahle critica que OC•sionó la deg,-addción fueo la 

humedad ya que las mu~tras incluso pef"die,-on su estado sólido. formándosr en todos 

los C•SOS un. suspensión; por consiguiente. tanto ,,.ra el activo como para el sorbitol. l.11 

humedad resultó ser un factor critico. por lo que a lo IArgo del 1,-ah.ljo de forn1uldción se 

trató dlP controlar la eoxposición de los polvos a la humt"dad ambiental de l.ts áf"eas de 

trabajo con el fin de elimindr es ri11.-sgo de der;r•d•ción. 

Del estudio de compatibilidad se eligieron las siguient~ materias primas. las 

cuales no favorecieron la degradación del activo ni del sorbitol: • Aerosil• 

• Aviccl PH 101• 

• Pharmatose• 

• Eslea,-ato de Magnesio 
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6.5. Tormulución. 

6.5.J. C1,,·vu 1le 111e:clu1lo. 

¡·-
tn•17 nun... 

.!J•n 
~too+-~~~.->....,_......,,.....~~~~.....,,_....,.-,~....,.~~~~~~ 

.. 
Fig. 19. Reprrst"11/1U•1áu gráficn que prrsrutn los r6:S111lndos pro"'e,110 rn In 

drkrn1iunció11 de la cun'tl ik mrzclndo (Veloc1dnd de mrulndo 32 rpnt) 

El tiempo de mezclado se determinó gráficamente y fue el punto en que el % de 

activo determinado era más homogóneo y m.is cercano a 100%. El tiirmpo determinado 

fue de 17 minutos a 32 rpm y se empleó para el mezclado de loas formulaciones propuestas 

adicionando el lubricante 5 minutos antes de del total del tiempo. 
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limite de ti<-mpo rn <11u• t•I nH•Zc·l.1do d<"I polvo se n1<1ntit.•ni., unifonn<" (v("r fig. 20). 

i!!: i 110 

j 
T ....... rt-"••I 

... 3.S 

Aunque el % de activo se mdntuvo en un rdnJ:;o aceptablr 1~115%; St.'" observa 

que la mezcl.s empiezó a perder su homogeneidad a un.a hora dr ho1ber realizado el 

85 



,~.,...Z.../,#-~-""1~4 ~r::..~.H C-(r~~·~¡,/m 

-&..¡,,. .,..,~ ,.., .. ·~-c:IUIJ• JffA./J. 

S<- ohs•"r"Vd un .-unu•nlo t•n rl conlt·nido do• ,\c. A .. c:l•rluco lo ..-u.ti .. P dc•I..,• .1 lflH" ··f surhitol 

OC"d.Siond que Id curv.t tirruJ.1 •• l"dj.tr nuo•v.tnh•nh•. 

6.5.3. Ton11uludo1res con A vio•/ _11 Plrur111'1/osr 

6.5.3.1. Rrologi"n pt1r11 /ns 111ez:.t.:lns p1<Jp11r5lns 

Tab/11 XXXVIII. Rrolo,t:;fa para /us rnrz.c/a." pro1'u~ta:s l•ariu111/o 1•/ 
tipo de ~~cipinll-. A.vice/!-' P/1un11alose; .'Lf 1•/ •4 1/,-/ 1nis1110: 8º/• -~ 16~0 

.·p Wdad....clid. 
VdMdlUJ de flujo (~,'{" 1) 

Angulo dt! rrposo r .. ") 
Dt!7lSiJad inic11tl (gr.·m .J) 

Dt!nsidad aJrnpactada (gcm·.J) 
F11ctor ~ ccrnprr.;ibr/11lad (97-) 

lrul.tct! rk H11us.ner (gcm .l) 
HuTnrd11d (?:.) 

8.36 
31<>40• 
0.6056 
0.7210 
16.00 

1.1905 
0.8 
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Fonn11l.aci6n. 
2 3 

7.82 7.59 
26''55' 27'"45' 
0.h355 0.6554 
0.77HS 0.7""-32 
18.37 

1.22.So 
0.9 

9.37 
1.1034 

1.0 

4 
<>.09 

24''04" 
0.6884 
0.7765 
11 . .34 

1.1279 
1.1 
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Aun<fU'" c.f1• dC'ut.•rt.fo ·• los rc.¡ull.u.fos ohh.•nic.fos tot.Jas l.1s formuldcion«-S prt·~cnt.1n 

huen.ts propit.•d.1c.f1o.s di" flujo t.tu•• p1•r1nitiri.1n l.1 rn.tnuf.t1·tur.1 tfp 1 .. ~ t.1l->lt•l.1s f"ºr 

de nujo se atribuy1• d llJUC' t•I Pho1rn1.tlos.t• pr~nló rnt.•nor coh<-sivid.uJ t•n los polvo ... 

Tabla XXXJX. t•ropi1-JaJrs 1/rtrnninuJas parrt las lal,frtas ol1tn1id11s varia111lo 
rl tipo dr l'.rccipirnte: A.vic.-1 .11 Plrannatos,-; y rl % dr/ 1,,is1no: 8% y J6•/• 

Fol'lltlll•1--'6n 
Pl'Qpl•clAd ~W.. 1 2 3 .. 
Pt:"SO pronu-J10 (nig) SOb.8 486.0 532.0 514.S 

VA"naaó" ~ prso 3.15"X. 2.27" 7.90~ 7.13.,., 
DurrZA (Kg) 5.15 6.55 6.4 6.95 

Frial:d1dad (%.) 0.67 2.10 2.34· 4.55 
Humedad(~) 2.1 3.0 2.0 2.4 

Aunque> lo1.s propieodades de f1u10 dt'" l-11s formulddonrs con Ph.irmat~ fueron 

mejores, las ldblelds '°lo1boro1ddS con c.-stas mc>7..c-l.•s no cumplil"ron con los criterios 

aC'e'plabh:._•s ya que presentaron una vari.-.ción dr peoso y fri.1bilidad muy clt.•vadas que se 

atribuye a 14 poca coh("Sivid.td deo los polvos y.a qur lit•nden a dispers.trst! (.ícllml."nl<". No 

obstante para evaluar si existe o no diferenci..-. enlr<" un e11tcipienle y olro así con10 la. 

influend4 de la concentración sr realizó una inferencia ~t.adistica (Ver lnbln XL). 
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·rulrlu XI .. IJ/snlo factorial 2•2 co111p1H·i1ru/o ti/'º,¡,. r'rl/•i1•11tr 
~ ,,,,, .. , ,¡.- c1111c1?1lrt1ció11 1lt"I 1nis1110 

1:.actor IJ: ª/o d~ E-.ci pi..-nl..-

S~-;. 16~:. 

1 2 
5.5 5.0 t>.O 7.0 ra.·ton"s t•onslantt"s: 
5.0 50 "o 7.0 • D~l.5 dt."I •C'livo 50.0% 
5.0 5.5 70 t>.O 
5.0 4.5 b.5 bO 

• Proporción J..- lubricanh.• 1.0% 
• Fu_.r~ JC"" compr~ión 

Factor A: Tipo 
de r-.cipirntc 

o.O 5.0 

3 

7.0 70 • Velocidad d~ t4hl••t.ajc 

• 

' 

PIU1r1untose 5.5 b.5 40 b.0 Vanulttt" Jr rrsp~ta: Durl!'z.. 
7.0 7.0 80 5.0 
7.0 6.0 50 "º 4.5 7.5 K.5 B.O 
7.5 5.5 b.O B.O 

1-4: N<' ,J.- /•"""ru/t1ntur 

Pruebas ilt' l11polrs1s 

Ho: No ex.ish• t.•ÍL"C"lo Jt:"l tipo de e:w.cipicnh.• 

Ha: E:w.isle efec:lo drl tipo de excipiente 

Ho: No existe ef~·to dt.•I nivel de conceontTación 

Ha: Existe efecto del nivel de concentración 

Tabla XLJ. Tabla d_. J\NADl:VA para rl 11iserlo 2-'2 compara11do 
tipo de '11Ccipln1tc ~ ttlvc-111.- concn1tració11. 

'.F.I~ de V~lón. s ..... d• Cirado•d• c ..... aado. Fo 
C-..dr•do• lib..Ud Mrdio• 

Tipo d~ a:c:ip1t"tft~ 6.8062 1 6.8062 25.31 
Ni~l ~ conccnlrandu 9.5062 1 9.5062 35.35 
E~r 9.6812 36 0.2689 
Total 25.9937 39 
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Criterio de •c<>pl•ción 

Pnrn d tipo Jr excipi~utr: 25.31 < b47.8 

Pnrn rl uit~I lk conc,-11tració11: 35.35 > 5.48 

no el(isle un efrcto signific"tivo al 0.05% sohrr l.a durt"7-'; .-n ""'mbio s..- n"Ch"7A 1., hipót~si!. 

nula pdlra el nivel de con'-.~ntr•ci6n. conduyéndOS<" por consi&uiente_qut" exislr un t"ff"Clo 

El e-llCcipienle elegido fuP Avicel PI t 101; de l.as dos formul..tcionl~ proput"Sl.ss con 

este excipiente. la formulación 1 fue la que m(."jores propi....Jadc."'S Je nujo y d11.~ to11bletaje 

pr~ntó, por consiguiente se pr-opusieron nueve (ormulacione-s compat.rando f"nlrt." Avicel 

PH 101 y dos difor..-ntes niveles de concentración. 
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6.5.4. l"onnulaciours cou Ai•tcrl ~ Arrosil. 

l>.5.3.1. R1•olog1í1 I""'" /11s 11u•u·l11s J"ºl'"rslas. 

·rabia Xl-11. Rt"ologia para lit~ "'ezclas propuesta~ varlan~lo el tipo de 
• .._cipú..,1tr: A11ic.-I y Arrosil y rl % co11cnrtraci6n n11plt"ado. 

Fonnut.c16n 
Prapl-i.d -•dld... 11 IU IV V VI vu VIII 

\l'docidud Je flu1u <.~') Q.14 8.8<> 9.07 10.t.:? 8.7ó 9.11 8.48 8.75 
l\ngwdo k rr-po~ r-·-, 27"'38" :?<1"'24" 27"'-UJ' 30'"39' 27',7 27"'31' 24--:z..3' 24"'51' 
D~11~dad uunal (gt·m •) 0.b537 O.b2Qó 0.62...'"\8 0.621'l~ O.b242 O.b227 O.b035 O.n289 

D,-n~dad CVntp<lt·tadQ (g.-nt 1) 0.7bó0 o 7434 0.736Q 0.7404 0.7362 0.7355 0.70t>O 0.7439 
Factor dt- conrpn-51l>sluta.t (%) 14.70 15.31 15.:"oS 15.qq 15.21 15.34 14.59 15.46 

lnd1ct" de 1-lau!'>tUr (gcm 1 } 1.1718 1.1807 1.1R13 1.1Q05 1.1794 1.1811 1.1708 1.1828 
flrinti"dad (%J º·" º" 1.1 0.9 0.9 1.0 1.1 1.2 

IX 
8.58 

31"'10' 
0.6055 
0.7209 
16.01 

1.1Q06 
1.0 

Las pr-opi<"dadt.~ n.--ológ1cds d.t• lds nuevr for-mulo1ciones fut•r-on muy seml.""'jo1nl("S y 

propiedadieos de' flujo de o1cuerdo .-1 dngulo dir reposo, l"I factor de comprC'."'Sihilidad y el 

Indice de Hausner ful.""'ron lo.11 formulación l y Id Vil; 1.-s cual~ tienen "" común que no 

contienen aProsil. Aunqur .-1 aerosil -.e r.mplró como adyuv..t.nte para evit.-¡r l.t absorción 

elevada de hum<>d.ad. no~ obst"rvó ~..-an influirncia de ..sir <'Xcipil"nlr sobre los valores de 

humedad de las formulacion("S. 

90 



~-·-d...._.~ ... .- 'l:MJ.W.u ccr~ 
~ .... 1w41,,_,,,,.,....,.,_...~~ 

6.5 . .3.2. Tnbktnuto. 

Tabla XLIII. l,.rvpi,-da1lc.-s 1l.-tm11it1a1las par1• las talil.-tas obtn1i1l"s vuria111lo 
i•I tiro J.- occipil'Wlr. A v/c.-1 !' Arrosil _1# rl % dr concn1trució11 nnplru1lo. 

F...--•t.c&ón ..... _ .... 
1 o m IV V VI VII VIII 

Pt."50 prornnt'º 494.3 519.0 .. 75_4 4()ff_q 559.7 437.4 562.7 462.1 
(mg) 

V•n"oaón th ,..-so 2.87 3.03 7.75 3.b5 3.lb 4.78 3.15 3.74 
Durrzo (Kg) 6.2 7.85 5.8 4.7 5.35 2.6 7.1 2.'> 

Fnobdulad (%) 2.87 3.- 5 61· :;!.97 3.75 16 . .S..'l· 1.51 12.u· 
Humedad(%) 1.9 2.0 .... 20 2.0 2.0 1.<> 1.8 

·~1·'"~"''''ª""""''" 

IX 
506.86 

3.15 
1.95 
0.67 
2.1 

De las (orrnulacionir.s ta~)t;al ..... uf..1s. l.as fnrmul..1cion~ 111. VI y VIII (u .... ron 1.i"i 'IUl." no 

cumplieron con los criterios dct.•pt.1bles y4 que presenlaron v4lores dC"" fri4biliJ.td muy 

rlevados y coinciden en que conli€"nc.•n deros.il, en los primeros dos. CdSOS la concentración 

de aerosil fue die 1% y en el otro dc.'"I 5%. ror consiguienle w- observa quil!"" el aerosil 

<>CaSÍona problll?"mas y sobrip todo no pre-sentdl rc-sultados N"produciblt.""S, ya que la 

(onnul.sción JX contiene los mismos componenlc.'"S que la formut.ción 1 en el e-studio 

anterior y los valores V•rfan considerablPmente es,_-c-ialm«""nlr rn lo qur conci«""rne a 

dureZ-4. Con el fin de ev•luar si existe o no difer11?-ncia significativa entre el tipo de 

excipiente y el nivel de concentración. se e(~ó una inferencia estadistica (Ver tabla 

XLIV). 
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Tnldn XLIV. Dis.-110 fnclori.nl 21 compnmudo tipo M e%ripir11tt." 
y,,,, .... , m co11c:et1trncfr;,•. 

F.actor D: Aero•il 
0% 0.5% J.0% 

1 11 111 
6.0 7.0 8.0 7.5 5.5 5.5 Fac:torrs C:oflstant.-s: 

0% 7.0 5.0 8.0 6.0 6.0 6.0 
6.0 6.5 7.0 '10.0 ó.O "·º 6.5 6.5 8.5 8.5 5.0 5.5 
5.5 o.O 5.5 8.5 ó.O h.5 

• Dosb del activo SO.O"'-
• rropiorc:ión de lubnc•ntr 1.0% 
• Fuerza d.- comrr-i.ón 
• Veloc:id•d dP ublPt.aje 

IV V VI 
1:aclor A: 5.0 4.0 ó.5 6.5 2.5 3.0 Vanabk ~ n-spunla: Durez.-

5.0 4.0 7.0 5.0 3.0 2.0 
5.0 4.0 4.0 O.O 2.5 2.5 

Avic~I PH 101 4% 

5.5 5.D 4.0 6.0 3.0 2.S 
4.0 5.5 4.5 4.0 2.0 3.0 

Vil VIII IX 
7.0 7.5 3.0 3.0 2.0 1.5 
7.0 7.0 3.5 2.5 2.0 3.0 
7.0 6.5 3.5 3.5 1.5 2.0 

8% 

6.0 7.0 3.0 2.0 2.5 1.5 
8.0 8.0 3.0 2.0 2.0 1.5 

1- IX:: rro. Jt'fo•nrrHl4o•H1 

Prut."bns tle lripólt."sis 

Ho: No existe efecto del Avicel Pl-t 101 sobre la dureza 

Ha: Existe efecto del Avicel PH sobre la durez.a 

2 Ho: No eJtiste efecto del Aerosil sobre la dureza 

Ha: Existe efecto del Aerosil sobre la dureza 

3 Ha: EJtiste efecto de la interacción Avicel PH 101-Aerosil sobre la dureza 

Ha: Existe efecto de la interacción Aviccl Pli 101-Aerosil sobre la durez.a 
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Tnl1la XLV. Tnb/11 de ANADCVA parar/ ,t1~11o 2' ,·ompn1n111lo ltpo 1/e excr¡nrntr 
y lllt'<"I tlr COllt r11/tllC1ti11. 

F••nt• d• V.art.cJón 

A.vrcrl PH 101 {AJ 
(;\i) 

(;\i.?) 

A"'rosd (8) 
(IJI) 

(Uu) 
lnl("TJ1C"Cldn (;\8) 

(A.Bt1u) 
(AB1I1.1) 
(AB1..••1) 
f"'RoI(J} 

C:=r 
7otol 

s .... d~ Grado• d• 
C .... d~IM lih•~d 

127.4884 2 
(104.0ló7) 

(2..3.47'-2) 
105-7722 2 

(97.5375) 
(8.23-47) 

109.3778 4 
(56.4062) 
(40.2521) 

(1.5lR7) 
(11.2007) 

50.5250 81 
393.1639 89 

Criterio de acepl.ación 

102.1 > 39.00 

2 84.78 >10.65 

.3 43.83 >2.79 

1 , 
1 
1 

1 
1 , 
1 

Cu.ad .. do• Fo 
Mrdlo• 
63.7444 102.1 
(104.0lb7) 166.75 

(2.3.4722) 37.b.."'l 
52.8861 "4.78 

(97.5..'\75) 15636 
(8.2."l-47) 113.20 

27.3434 43.83 
(56.4062) 90.42 
(40.2521) 124.31 

(1.5187) 2.43 
(ll .2007) 17.95 

0.62.."\8 

Se ~n las tres hipótesis nulas; por cunsi1~ui.:•nte. existe efecto significativo 

(con a. - O.OS) del avicel PH 101, del aerosil. dt• Jo1 interdicción avicel PJ-f 101- aerosil y de la 

concentración sobre la dureza de las tabletas. 

La formulación que presentó mej<>rt..-s propied4des dE> t.abletajt.. .. y se relaciond con 

las propied•des de nu;o fue Ja formulación Vll,. fa cual se t.•ligió como fonnuladón base 

para continuar con la elección de sabor y color. 
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6.5.5. Curr,a J~ 1n~t:'lutlo para lu Fonnulacl611/i11al. 

Un ... vrz .. 1ue St.• elit~ió lo1 Fonnul.tción VII como fa que mejon~ caracliprislicas 

presentó, se realizó unJ nuev .. curv4 Je nu.~zcfaJo, encontrdndose quil6 el tiempo óptimo 

(deoterminado gráfica1n1rnt.-) fue a los 9 minutos (fig. 21) 

j 
:/. 

"' 

F'ig. 21. Rrprese111nc1ó11 gráfica q11e prrsenln los res11lladas pro,,,edio et1 In 
ckternri11nció11 rn_. In n1tT>a rn_. mezclado (Vdoc1dnd de mezclado 32 rpnr) 
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6-5.6. I. ~1l1>t.•r. 

elegido m,..Ji..lntc~ un p.tn,•I JC" Sdlbc.>r ,;onst1tu1do por ,f,~·z. individuos (ver 11111/n XI.VI). Este.-

T11bla XLVI. Panefd,- v1lJOr 

O.••d• .......... 
lndlvtd•o Llmón M..,,,. PiA.o 

x. D A o 
x, A A o 
x. A o o 
X. o A o 
x. o A o 
X. o A A 
x, A o o 
X. A A A 
x. A D o 
x •• D A o 

"-s " - 7 "-z 
D-5 D-:J o-s -1\ -hr·r OJ< tw.141"~ 
f) - ~,..•r .lr-n.l{rn•Jalo/~ 

Los individuos comentaron que el sabor era agradable pero que no era muy 

intenso por Jo que se aumento el porcentaje de sabor menta a 2.0%. 
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6.5.6.2. Color-. 

encucntr..-n l"I .am.srillo 5 y 6, f~ro no ~ considrró .arropi.,Jo su us..u d~bido .. qu•• ~ h..s 

muy d~grad.1ble; por consiguiente s.- optó par 1.•limin.sr t•I color.anh• y se- propuso el 

concJuyó I• formul•dón (VL""r tabla XLVII). 

T.ihla XLVJ'I. Ta,.,,.•ldci6"ftn41 prorMtslA dr aa1erdo 
con lo!# n-s•ltado• oblntidos 

c..o..... ·--·-! .,..e AscOrbico so.os 250.0 
Sorbttol Jn,tant 41.0% 205.0 
l\vicd PH 101 5.5% 27.5 
Dióxido rk 71tan'o 0.5% 10.D 
Sabor menta polvo 2.0% 2.5 
Estcamto de magru-sto 1.0% 5.0 

100.0% 500.0ma 
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6.5.r. Propiedadt."S ~ológicas 1le la fonr111l11rldnfin11l. 

Psuni.ct..d mrdid• 
Vdo..-idad Je flu¡o (s--g- ') 

Álfgu/o ~ rryom;.o ¡·-J 
Drrr~Jad 1111na/ (gt·n, 1 J 

Dt'n51dad ("On1pa1.·ta.la <s._-,,, ') 
ractor d#" coruprrstt•d1.Ja.I ('X.) 

f1Jd1<-r dr l la1u.nrr 
llun1h.iad ('X.J 

R-•1-.do 
K.58 

2:\"22' 
0.5'>64 
0.70<l8 
15.97 
1.19 
1.1 

De dcuerdo con las propird.1cJPs n·ológicds detrrminad.as, Ja formul.ación findl 

pr<-"Senla r"'crl~nh.'"S propiNadt~ dr Oujo y un % dt• hum1..Jad acrptahl1.•; no ol~t..anlr c.abt• 

hacer not...r qu._.. la formulación absorbía humrd<11d rápidamente.-. 

6.5.S. Tabl,-t~do J,- la ronnulaci611 rinal. 

Para obsc_.rvar si la formulación propuesta presl."nlab. reproducibilidc1.d, se 

prepararon dos Jotes de 500.0 g c.adc1. uno, tratddos b.tjo las mismas condicion..-s en dos 

diCLS diferentes y se observó que las propiedades evaluadas fueron muy similares y se 

mantenfan dentro de l•s especificaciones p.tra tabletas (ver IRtbla XLJX). No obstante, el 

valor de contenido de principio activo fue muy elevado y se atribuye a que el activo no se 

distribuyó d~ manera homogl!nec1.. de hecho los CV pard uniformidad de cont~nido son 

bastante elevados. 
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Tabla Xl.VTX. Propt~dutlr.; ,1~ten11i1tatlas para rl lotl! fi11al 

PC'SO proni~w (rng) 
Vonaocirt .U~, (h.) 

Durrz.a (Kg) 

Friabthda'I (%} 
llumrdad ("';(.) 

Ccrtlnudo ,ko prurrrpio acturo (%) 

T1,-ntr>0 dL' .lnurtU'.~racrótt (m111.) 

Lot•A 
471.2 

CV-3.91% 
S.bS 
O.R9 
3.9 

114.97 
(CV- 0.44%) 

114.CJS 
(CV-3.91%) 

"·º 

LotrB 
503.1 

cv- 2.99% 
5.32 
O.ól 
3.3 

113.13 
(CV-1.67%) 

113.13 
(CV-2.99%) 

B.7 

Aunque la prueba d<" dC"Sinh~grdción no t.»s necesaria en el caso de tabletas 

masticabl~1 J41 rrueha se realizó p.u·.t. conoc<"r ~I compor-tami<"nto de las tabletas en caso 

de ser- deglutidas intactas de manera an-identd.I y 54." obsen.-a que aún en ese caso t.-1 

tiempo de dPSintegración es muy acept•bl ..... 

6.5.8. Escala,,1/nito. 

Poster-iormente se llevó a cabo un escalamiento a 2000.0 g.. obteniéndose un total 

de 1062.0 g de tablctas1 de las cuales se tomaron muestras al azar y se les r-ealizaron las 

evaluaciones per-tinentes (lnbln L). 
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-é<¿J.- urÑt.-1,..r.# ~("dTIJ• J11-.·1.1 • 

Duuz.a<KsJ 
Fnahr/l,/a,/ (%) 
Hurn.-•ln.t ('Y.J 
Conlt"ntdo 1lr 

pnnnpw achi'O (%) 
U1Ufornudad dL" ccnlr711do 

7111~n1PO ~ ~ttl~racro11 (n11n_J 

513.8 
(CV-5.27~) 

6 ... 5 
0.5'> 
2.S 

105.73 
(CV-1-'1-t'X) 

105.7 .. 
(CV-5.27-X) 

"·º 

Tabla 1.1. Rrs11ltados di! sabor 
Individuo 

x .. A 
Xu A 
x .. o 
x .. A 

"" D 
A - ... rl>c>ragn~d#l,/C" 

l J - !111"'-•r J.-... rgrnJRIW.-

6.5.JO. Pe-rfiles de Dlsol11dó11. 

Tabla 1-11. Res1dtados pro111e11io rara los rnfiles ,/e disoludótt 

TW..po T•b ...... pAKW.-nte , ............ , ..,... 
2 26.93 
4 43.04 
6 58.22 
B 68.51 
10 80.15 
12 91.63 
15 96.11 
20 101.50 
25 100.66 
30 101.20 
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71.48 
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Fig. 22. Perfilrs de d1solue1ót1 ¡nor11ed10 pnra t.nblctns mnstroibles 1k- tír1do as<órbico 

Los perfil- de disolución obtenidos se- compara.ron medianll"' la rrprrsent.aci6n 

grcl(ica; comprohánd~ que l.t disolución PS mAs lenta para las tabletas int..sct..a.s que pard 

las tableta.s parcialmente rol.ts (ver fig. 22). No obstante, .tún en el caso de las table-tas 

intaCt4s el tiempo de disolución es bastante corto; en ambos CdlSOS el f.irmaco se encontró 

disuelto en menos de 30 minutos. 
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17. Conclusion~ 1 

1. La formulación de t.lblelas n1 .. 1sticdbl~ ~:onh.·nic-ndo: 

41.0% de Sorhitol lnst .. nt 

5.5'% d~ J\vicrl Pl-f 101 

0.5% de Dióxido de Tit...nio 

2% de sabor mPnta; y 

1 % de Esh.•.srato dt" Magn~-sio. fue la qup nu~jor~ r~uhados 

p~ntó cumpliendo con los conlrolt"S E'SlAhl....ciJos. 

2- La formul•ción dc-sarrollad• debe ser protegida de la luz y humedad incluso PO P( 

proceso de manufactur• de las tabletas. 

3. El método analllico desarrollAdo e-s confiable para la determinación de ácido ascórbico 

recubierto con etilcelulosa. 

4. El Sorbilol Jnstant favoreció IA manufactura de tablet...s masticabl~ de ácido ascórbico 

por compresión directa, pero no puede ser empleado como único excipiente. 
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8 . .Sugerencias 

1. Empl..-ar par.1 la m..-nuíc1octur.11 J._~ 1 ... tdhlrlds m ... st1c..thlPS, .leido a!K"órhico r<""Cuhit"rto c-on 

una distribución d.-1 tamano de p•trlícut .. m.is PSfn~ha. 

acul."'rdo a Jos parám<""tros t"slc1obf._"Cidos po11r.J1 método indicativo de (."'Sfdbilidad. 

3. Efectuar l.s manufactura d'" l.ts tabll."'tas m•slicables bajo condidonrs controla.das d<l"' 

humedad 

4. Almace-nar las lahlelas prol<l"'gidas de la luz y l.a humedad. 

S. Llevar a c.alx> ~tudios de estabilidad como producto terminado para la determinación 

de focha de caducidad. 
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/\nexo 1\: Pruebas farmacopéicas 

a)Jd~_r1_t!li.;-..s~iQ1'- ~· ...... hr..c., Jo..• J .. .,.. m•n.•r•s: 

• M~ti ... ntr lot forn"\ .. Ción dt• un d••riv.uJo; r1 sorbitol "'º"ºl"'-"oC"tl1J....-,.o. Si-- prrro-ró una ~1uc1ón 

con 5.0 g dr sorhttol y 4 mi Jr d&U ... se agro."')~•ron 7 mi Jt• fTK•Ldnul. 1 mi o.h• 1"'-"'"1.LllldPhi .. lo y 1 mi 

de /Jic. clorhid.rt ... -o; ~ •&1ló m<"<"oU"\10..·o1n1rnt~ h•sl• I• •p•rK·oúu J..- cri!>l•I•~ In,.. cu•k"9 _.. filtr•ron • 

V•Cio y fil." Jisolvi .. ron t•n un• soluo..·ión qur .. -untrni• 20 1nl Jo.• ngu• hirv~ndo y 1 & Jr 

bic•rbon•to dt."' sudu.l. ~ f1ltn'> o11Un c•h••nh.• y :w.• d•·r-'> C""nfrio1r ••I f1ltr•do r-r• pos._...riormC"'nh• 

Hllrar • vo1cio y los crist..lrs r~ult.anh-s roe l•Vdron .-un 5 mi J .. una mr.u:-1• J..- i-rte~ igu•I•- J .. 

metanol y •gu•. t:>o.-spuo.95 J<" - ..... -...... •11""(!' &e drh•rminO ••• runlu dr fusión Jrl sóllJo. 

• Por PSJ""l..:"lro d ... absoi~ibn ••n I• r••g1ón infrarro1 .... -· pn!-pdtÓ u""' Ji,..porrsión deo t. mu..-stT• en 

bromuro Jr paa...sio •I 5%. l..<.'5 m• ... lm<K ot-rv•Jos s.o.• com~,-aron con un rs~tro d .. 

infnurojo de- 1.1na mu-tr• doP." rrfrr,....n<.-1• 

b) ~lu!!1b4-~4- S..- rr•liz.ó .. -un c•nliJo1Jt.,.. J .. SO.O mr,. dr sorh1tol y _. pTolwron como 

disolvrnt.e-s; •&u• d.-shlad• • ..-tanol. met•nol • .ilc .• .__-'-"h•.:o, c..·loruformo y éolll"r • 25"'C_ 

e) P--ti· S... pr&""paró una !iOludón •I S"X. m/v ..no agu• Jrstil•d• y_. detrrminó .. 1 pH 

rmple-•ndo un patenciómetTO pre-viaml"nle C•lihr•do. 

d)_Bº-ta__riQo Ql!\g. Sr utihr.ó una s.olución •I 10.0% m/v Je t. murstra y~ oe-foctuó 

la determinación inrneoc:liaa...rne-nte utlliz..ndo un pal•ri~ro a 25"'C: y emp&e.ndo la linr• D del 

-rect'"º de- .odio. 

e-) M~·J~~ c-~d05. Se di!'.C>lvieron 2.0 & de.- sorbitol en 25 mi de •f;'-W y-. determinó 

el contenido de impureZ-A9 rneUrilic•s par compar•ción con Un.9 -.oln. de rd~ c:l.c plomoe>. La 

deleTminaci6n se re•lb:.ó par .._.¡ nu'-todo l (para susunciaa puT•S e incok>,. .. )_ Con e-1 coe>lor 

comparado con una muestr• de ref .... rencio1 . 

O ~~4º ~~ ~~<!- Se reahz.ó por 1.•I método de Karl Fischer nllrdi.9nte la n!acción 

de bió .. ido de sulfuro y iodo (SC' empleó el n?•Cbvo c..•><rnto de ptridi.--) . 

&) ~i_4_4Q ~-~ I!! i&n.i.!.:.!2rt- Se pesó 1.0 & de susUnci• y ,..._. colocó en un crisol 

prrviamente puesto • ~ constante; Je5puk de sonM!t ... r a inciner.ación y cakin.ción. se dejó 

rníriar el cri..ol h•sta temperatura amhirnle en un d~•doT y roe resh- El "'- del residuo de 

ignición iM! calculó par Thoe'dio dr la fórmula siguienh•: 
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~ R -(Pr/Pi)" 100; dond~ %lt; rorccnt.jed("I r-esiduo dP. iy.nición 

Pr: l'•-:w:> d ... I ""lliduo 

y P1: 1'•"'50 de" I• mur!llr• inict•I 

h) ~~D_iC::<:!· Est ... pruebd 5o1_• r._,...,,Jizó ,.,.."'5..,,ndo 1.0 J'; Je sorhilol. el cu•I M" sometió ..,, 

un.a ~ucnci• Jr d°" rC"•C"'c-ion..--s quimi•·•s cu4nt1t•tiv .. ~; pr1n"t••ro I• Íormación d•• •r!iina como 

con5C"C'u~i• di! I• rracción ••nlrP el dr...t•nh:o J~ihl.•n"t••ntP pr....,..;wnlc• rn 14 murstra t• hidrór.;t.•no. y 

.._.&undo I• Íorm•ción J •• un t"Ompu•~lo c-olorido mrd1anh• lo1 at.rs104 form•da y una soluC"ión J._. 

dic-tiltiocarh.m•lo dr pl•l.d. El ct:nnpuo"Slo form.ulu fuir valorado •-r-"'-·trofolnmi•lrK•nn•nh_•"' 540 

i) g~~- E.st• pruo•t .... N.o• rt••li..l'".ó 1·omp•r.tndo I• lorm•ción J.- un pn-c1pil•do dr 

cloruro df."" plat.1 rn un.. solución contl"nirndu 1.5 r. Jt• mu•"'-''"'· y un ... !K">luc1ón 1.·ontrni••nJo 0.10 mi 

tfr- ..loe. 1.·lorhlJriro 0.02 ~ (•mb..s solurioo1-s t.•n 40 rnl). l..d forrn.u.·ión J .. I pr.._.._·1p1t..dn !Mi' 11.-vó • 1·ahu 

JP.Spucs dt.• 1 .. adición J.._. solución de nitr•to J..., pl•t4'1 "' •'mh•s mur:or;tr•s; I• .. p•rición J,.-1 

pl"W:"Cipitado s.• deh"Cló vj;su•lnn .. ntr. 

j) ~uJf!'l~- Se p(~tuó m.-di•nl._.. c-ompo11r•c1ón Jp I• formd•·1ón Je un pn-..·1p1tado de 

aulfato de b.-rio ...,n un.oii solución c-ontc>niPndo 1.5 & J..., muestra. y uu• 5Ulución C'onlt.•nu•ndo 0.10 mi 

J..., ác. sulfúrico 0.02 N (•mh•!IO $0lucion-.1 t.•n 40 mi). La íorm.tdón Jef pn-..::ipit.Jo,..... ll<t•Vó • c-•bu 

despuk de I• adición de solución J.,.. cloruro J...., h.ario • am._s mu..-slr•s; I• aparición d .... I 

preocipiudu S<" J .... t.-.ctó vis.u•Jm...,nl.-. 

k) A~~~ ~-4o;ton.~. Se 11.-vó a cabo utiH~ntfo 7.0 y. Jp mu~lr• .... n 35 mi de" •gua 

y poat..-rior adición de SO.O mi dr u04 solución dt• tartrato c-úp,ko •k•lino; I• mer.clA formada -

dejó Mrvir por 4 minule'.>9 y el pr.-cipilAJo form•Jo. idcnt1f1cado t:omo ó .. iJo cuproso Jo.aspuk d~ 

aomeh.-rse a lavade'.>9 aucrsivos con ar;u• c•lientr.o, alcohol y ~ll'"r, !iot_• d1_•jó ~•r y se pesó rl 

preclpiUdo. 

1) Azüc•r- tot.aj~. Ül"VI solución dl.' 2.1 g Je mu~lr• en 40 mi do• s,,uln. 0.1 N d ... .ic. 

clorhldrico se sometieron a reOujo simpl..- durantr 4 hor•s; l.t solución re:o1ulLtintP h.-1• transf .... rid• a 

un vaso de prc-cipit..dos y ~ulr•lizada con soln. 6 N de hidró.,.ido de 50dio. postr~riorm...,nte $C 

procedió como se describe en azúc.ares reductorrs y se det .... rminó I• cantidad de ó111:ido c-uproso 

formada. 

m) ~-Se disolvieron 400.0 mg J,~ la mue»tra .... n 100.0 mi de •gu•. 10 mi de!' esta 

solución íueron tr•nsÍeridos • un matraz r;._...ner•dor de yodo y se agr ..... garon 20.0 mi de soln. al 

2.14% de mP-la,.-.eryoda.lo sódico y 2.0 mi de 4c. Sulfürico y_.. c.-leontó sobre hnño mari• dur•nle 15 

minut05 y 5e dejó enfri•r; po&leriormente se agre-garon 3.0 g d~ carbonato Acido de sodio en 
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~J.,11,.,c:::ti"-•~M •c:.,¡.,w.,,_, Cfr4.n,_:.J.io¡ 

-&..,¿, ,,..,J.t¡,, e'"' ~c .. ""· -'"llL.,J • 

'% R - (Pr/Pj)" 100; cfond•• %R: porccnt..~ dt"I r-iduo de icnidón 

Pr: Pt"!'iO drl residuo 

y P1: P...-so d~ I• murstra inict•I 

h) ~-1:,~!1J~~- EsW pruel ... io;.o• rrdl1T.t\ po.._.ndn 1.0 r. dt• !l.nr~1tnl. 1•1 cual !..o.' .,¡om•~hó • 

l.lfl.a ___.-ut.•OC"ia Jr dos rt"4'CCIUOl.~ lJUÍmlC"ol"i <;"U4nlit41iVd!o; rrimc-rO J4 fnrm4o;:--ión Jt• 4rsf"4 o;:""Ol'nO 

Co"9of"Cu~oc-Jd d .. • J..., rt•dco.-ión e-nin~ o.•I otn .. •ni•·n ptl"o1hl••mt•nh• rr.~•nlr rn 1 ... mueslr• •• hidrógt•no. y 

-cundo la fc:>rn1•o;:--ión J,. un compuo""5lt.J c::olnrit.to 1nrd1 .. nh• lo1 •r~uw (urmado1 y un. 50Juo;:--ión dr 

dirtiltiuc-4rh-.n1alo do• p141.t. El l"nmpu•~•lo form.tdn (u .. v.slor .. do ·~po.~·trnfolom.:"•lrio.· .. mt•nle .t 540 

i) ~_1~2!._U.!!"""'· E ... "il• pru••h .. ..,... n•dh ... ..ó comp•r•ndo 1 .. formo1c1on d•• un prt"Clpitado J.:o 

cloruro d~ plc1lo1 •"11 Un4 $.t.Jluc:·ion <>·onlrni1•11Jo 1.5 Y. dt• n1ut'"!.lr.a, y un .. auluc1ón o;:--onh•nirndo 0.10 mi 

d~ oio;:--. clurhidrin.1 0.02 N C"'rnt ... ~ ~.--,Ju .. ·iorx-s ••n 40 rnlJ 1- lurm .. c1ó11 Jrl pn...::1p1t..Jn !loO;" llo•vó • caho 

d~puk dr 1 .. adición Jo• s.olu .. -ión do• n1tr.sln Jr pl.sLlll ..... ml>d:t mu\-str•s.. I• •p•rit.•ión del 

pn."<"ipit..do ....._~ dt•h"C"tó vi!llu.slmt"nh•. 

j) ~~L.st~~- S.~ ~("-·tuó mo•.li•nle l'"ompdrc1•·1ó11 dt• l.~ form .. •·ión de un prt"C"1p1l4do de.• 

s.ulf .. tu J._,. 1 ... rio .. n l.11"1611 J10lución conlrnirndo 1.5 g d._.. muC'"!ilr•. y un ... s.olución conh.•ni.:•ndo 0.10 mi 

de .io.·. sulfúrico 0.02 N (amb.s 50lucinn1..,. rn 40 mi). l.c1 form.snón del prt-.:-tpit.do M" 11.-vó a c•bo 

d~puk dr I• •Jición de $OIU«ión dt• cloruro dr Nrio .. •mf..,...,. mu • .,.tr .. s; la •p•ric1ón drl 

prPCipit.do !H" dt>t.-...·tó visu•lmrf11c-. 

k) A.1;.l.'.u:arr5 r~_!..!d.g_r~~- Solo llevó a o;:--aho ulihz.andn 7.0 & dll" mu-tr• en 35 mi de •gu4 

y po-sterior 4Jjción de 50.0 mi de unn solución de Urtr.sto cúpríco alcalino; J .. mf"7..c-I• form•d• s.e 

dejó Mrvir por 4 minulO!I y .. 1 prll"Cipit•Jo (ormddo, idrnt1f1cado como ó1o.ido o;:--upro~o dt..-spu•°'s de 

somell'rse .a lav•d~ sucesivos con .sgu• o;:--alio.•ntr, alcohol y .:1-ter. se d .. ¡o ~-ar y s.e pesó el 

prl!'Cipitado. 

1) ó;....~ ... r.~ t.Q.~ .. J~. Una ~lución dt• :!.1 & Je muo.~tra en 40 mi Je soln. 0.1 N de .. c .. 

clorhfdrico se 5<>meUeron a reflujo simplt" dur.ante 4 horas; l.s solución re'!oultanlc fue transferida a 

un V.tso c:le precipitados y n.•ulr•liz..da con soln. 6 N de hidro•ddo de 50dio. posteriormt'!'nle ~ 

procedió como se describe rn azúcar~ n-ductorPS y se dt"lermu"'6 I• cantid•d de ó•ddo cuproso 

formad•. 

m) c._u~~· Se disolvieron 400.0 mg Je 1 .. muestr• .... n 100.0 mi do.• .tgua, 10 mi dr est.. 

solución fueron tr•nsferidos lll un matraz c.-rK"r4dnr dl' yodo y ~ agreg•ron 20.0 mi de soln. al 

2.14'%. de mel4peryud'•to &ódiC'O y 2.0 mi de ác. SulfUrico y se e.dentó :sobre baño marl• durante 15 

minutos y se dejó enfriar; po5leriormente se agregaron 3.0 g d .. carhon•t<> .Acido de soJio en 
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~--...n .. ,,...,,,, ·-cr.--~· -~ ci# .. ~Htfr -e=..,,_ _,/.u,/ er1 ..,_/!"__OIÍ• JnA.:11 • 

r-1u...-1Ws c:Anlid .. J- y 25.0 mi Je solución 0.1 M J .... r-M-nito de.- so.c.fio y M.'> nM·~·ló. M" ·~rrn,uon 

5.0 mi d.._. soln. al 20.0 % m/v Jr y04.iuro d .. po14sio y tw"' t:14'."jó u•p.;.JS411r dur•nlr 15 n1inuh•~- l.

titul•ción _.. rralizó con solución O OS /'\.1 Jo.• yuJo prc>V1•mrnl•• o."St..nd•rtr..-J• h•st. I• •p.-r1ción d~ 

I• primo•r• lr•r_.. de color •m•rHlo. So ••rnplro un hlc1n<.·o r--r• I• rorrro;·ción. 

•>.1rl.rnt!fi<:•~!9f1- SP n••lir.ó de d~ m..,n<>r.tis· 

• Por eosp..-.;:-tro de •bsorción en I• rc.-c1611 infr•rroj.s. 

• Mrdianleo e"Sf"t-"C"lro de •bsor1dón .. n fc1 r .. gión ultr.tiviolc.-IA. S.. di801vieron 100.0 mg de I• muPstr• 

rn 100.0 mi d .. •&u"• se diluyó 1.0 mi do.• C"!l.Li! solución a 100.0 mi con soln. 0.01 M Je .ic. 

clorhidric:o y a;.c.- comp..ró I• rt"Spuo...,..lo1 co.•n u~ fiOlución P'!'ilAnJ•r prrp.tr•d• b.jo l•s mism45 

condkiofW"S,. 

h) pJj. Se filtró •• muo.-str• por gr•vo.-d•d rmpl··•ndo papel filtro Jr poro fino r•r• 
eliminar I• fr•cción no soluble (etik..-lul~•>-

c) ~~-S... filtró I• muo."Slr• por gr•vrd•d empleando r-r-1 filtro de.- poro 

fino p.-r• eliminar l. fr.acdón no soluble (c.-tilcelul0$.19). 

d)~~~-

e) HttL4Y'2 ~ l~ .i.g_IJ.kj_9__n. 

111 



~--c::r--~• ·~r ctr....,_Nt. -e...,..-"'*"" e: .. ---c.,.,. .ltu ... _.,,,.. 

1 Anexo B: [spectros y Cromatogramas 1 

Fig. 23 Espn:tro dL nbsornó" infrnrro1n pnrn Sorlrilol lusln11t 

Fig. 24 Esprctro * absoróó11 i11frarro1a patTl Sorbitol 11mestm M rcfenmcin 

112 



~""""""-ef-•""-:.1.M~o<r~ 

~-,..,,,,,,r:'"'.:-c.,,..·"""--"'". 

-----~-. =·-----------

o.o 

o.o -- ·---~--~---"'o---~ 
o.o 

ln•l 

Fig. 25 Espiectra de nbsorcióu 11l1rarri~ln ,_,. ácUla n'SCÓrbico rrcrdnerlo y 
ácido ascórbico n11tt'Slrn * r-rferrncia (Ensayo* itknlidnd). 
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~--~~•"'6QMM rc::..."""7 C((".u11&:t1""'6 

-rJ::M" _,,.,,_, C''J .:.1•e¿.n.I• Ju14·t"* • 

\ 

\ 
/ 

¡ 

i 

'.A 
•'' 

--:_ .. V~/'r ... \./ _, 

Fig. 26 Es,.ectro ~ nbsorc1611 infmrroJ" ptlm deuto nscórbico rrc11b1erto con et1lcelulosa 

Fig. 2 7 Espn;lro dr nftsorcióu rufrnrr'1Jn pnm tícttto 11scór·b1co n111rslr,; tlr rf!frr-rncin 

_, _, í 

"'. ( !. 
t<;>1 1 

(_ 1 i \, / 

--·~r~--.;; 
Fig. 28 Es~ctro M nbsorción i1tfn1rroj11 para etilcf"l11losn 

114 



~"""' .,¡,,.,_ ~~M "C.J.ltur o<r'"'-Httr 
-('l:i::.h ~~ r= ... ~-;:llffJ11 J#A.:11. 

..fr,./a 
A~c.Wbóca /rr. 1.v-1nJ . 

1' :¡ 

Ji 
1 

i l. 
-~-~.,...--

-..oo 

Fig. 29 Cromatograttra 1/Ut." pr,.s.rnta el tu·mpo 1/e rc.•1L•ncrórr para achlO ascórbico a 231 nm 
COll dC"teclor 1/e arreglo 1Ú" droclos (l:spt.•c1ficilúul) 

\. / 
...... ,., 

,.for1-,,..b1ru 

Fig. 30 Cro'1mtogrnnm q11e prrserrtn In absorción n 231 11111 con detector de arreglo tk diodos 
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