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.~ GENERALIDADES SOBRE EL ACIDO ACHTIL SALICILICO.

l.- Férmula estructural.
eoo/
g
o0sCHy .

39E804 P.M. 180,16
2.— Sinénimos,

Agpirina, Salacetina, Acetosal, Acetosalina, Empirina, Acetofeno,
Saletina, Helicdn, Salcetdgeno, Ecotrin, Asagrdn, Aspro, Acetilum (25).
3.~ Desoripoidn.

Cristales incoloros o polvo cristalino blanco,; inodoroy inaltera-
ble al aire seco; en el aire mimedo se hidroliza convirtiénddse en dci
dos salic{lico y acdtico (24).
4.~ Preparacidn. i

8).~ Se hace reaccionar el £cido saliocflico gon anhidrido acético
o cloruro de acetilo.
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b) o= El fcido salioflico se disuelve en un disolvente inerte (8 -
ter et{lico anhidro) y se pasa oeteno a través de esta disolucidén has-
ta saturarlaj al evaporar el éter se obtienen agujas aciculares de dei
do acetil salicflico. ’
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0) e+~ Se hace reaccionar el &cido salicflico cuantitativemente ocon
anhidrido acético en presencia de fcido sulfirico. (2)
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5.~ Propiedades fisicas y quinmicas.

En su mayor parte se encuentra en forma de cristales monoclinicos,
generalmente alargados, pero pueden encontrarse en oocaciones oristales
ortorrémbicos y triclinicos. D = 1,35, pafe -7135°(oalentamiento rdpi-
d0); una vez fundido, molidifica a 118°.

Es inodoro, pero en presencia de aire himedo se hidroliza gradual
mente en 4cido salioflico y dcido mcético y adquiere el olor del dcido
acético. Es estable en aire seco. Un gramo ge disuelve en 300 ml de a-—
gua a 25°C, en 100 ml de agua a 37°C, en 5 ml de alockol, 17 &l de olo
roformo, 10 a 15 ml de éter. Menos soluble en éter anhidro., Se descom-—
pone en agua hirviendo o cuando se disuelve en soluciones de hidréxi —
dos alcalinos y carbonatos (20).

6.- Reaooiones de identificacién y valoragién.

» \a);— Calentar en'agua durante algunos mimitos, enfriar y afiadir -
una o dos gotas de S.R. de cloruro férrico: se produce una coloracién
rojo- vicleta,. ' .

b)e— Hervir aproximadamente 500 mg con lo ml de S.R. de hidréxi-—
do de sodio durante algunos minutos, enfriar y afiadir 10 ml de dcido —
clorhidrico dilufdot se forma un precipitadc blanco de &cido salici ——

"lico y se percibe olor a dcido acético. Filtrar y afiadir al filtrado -
3 ml de alcohol y 3 ml de dcido sulfiirico, calentar: se percibe olor -
de acetato de etilo,

Valoracidne.~ Colocar aproximadamente 1.5 g de dcido acetil sali -
cilico beﬂados con exactitud en un matraz, afladir 50 ml de hidréxido <
de podio 0.5 ¥ y hervir la mezcla suavemente durante 10 minutes.

Afiadir S. I. de fenolftaleina y titular el exceso de hidréxido ——
con dcido sulfiirico 0.5N. Hacer una determinacién sobre un bdlanco. Ca—
da ml de hidréxido de sodio O.5N equivale a 45.05 mg de dcido acetil —
salicflico (24).

“Te= Incompatibilidades.

El dcido acetil salicilico sufre rdpidamente hidrélisis con sol——
ventes acuosos con liberacién de dcidos salic{lico y acético, en agua
a temperatura ambiente, presenta completa descomposicidén en 100 dias,
los dcidos aceleran la rapidez de dicho ocambio, '

Las sales alcalinas de citrato y acetatos la disuelven, pero las

soluciones resultantes se hidrolizan para formar sales de los dcides

acético y salicilico, la mitad del dcido acetil salioflico se descom —
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pone en 4 dias. La descomposicidn puede ser retardada por la gliceri~
na y el aziocar. )

. Cuando el dcido asetil paliocilice es triturado com salicilato de
fenilo, acetanilida, acetofenitidina, aminopirina, entipirina y muchos
otros productos orgdnicos ocurre una licuefaoc:lt?g, por. formacién de —
eutéoticos con puntos de fusién proximos a la temperatura ambjente.

En mezclas de dcido acetil salicilico con sustancias higroscépi-
cas 0 sales que contienen agua de cristalizaciém se presenta una hi-
drélisis parcial, Auh alguncs talcos afectan adversamente la estabili-
dad del dcido acetil salicflico. '

El 4cido acetil salicflico libera muy lentamente &cido yodhfdrico
de los yoduros de potasio o de sodio. la oxidacidén subsecuente por el

"aire, produce yodo libre. . )

Ademde de lo anterior hay otras sustancias con las que el decido
acetil salioflico es incompatible como son Fenildimetilpirasolona, —
Etoxi~-p-acetanilida, Dimetilaminofenildimetilpirazolona, Hexametilen—
tetramina, sales de quinina, Magnesio, Perborato sédico, Goma a.ra'bigp.
y Sulfanidas. (6, 15, 20)
8.~ ﬁsos.

Se emplea en humanos como?: analgésico, antipirético,antirreumdti
co a Dosis usual de 0.3 a 1 g. - ’

También se emplea en veterinaria como analgésico,antipirético, an
tirreumdtico, a dosis usuali :

CaballoBesas 25 & 50 ge

Borregos.ssoce 1 a 3 g

Porros.sscece 0.25 2 1 go

GatoSeecesess 100 a 200 mg. (20)
9.= Toxicidad

El dcido acetil salicilico presenta una accidn analgésioa mfs po
tente que las sales del dcido salicflico y también menos irritante pa
ra la mucosa gastrica. Sin embargo los dos principales disturbios gas
trointestinales causados por el dcido acetil salicilico son la dispep-—
sia y el sangrado., El sangrado gastrointestinal oculto se observa solo
después de un tratamiento crénico con dosis aproximadas de 3.6 g. dia
rios. (18)

La dosis letal estimada en el hombre es congiderada en el rango
de 5 a 15 g, por algunos sutores (4) y en el de 10 a 30 g. por otros
(23)
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Un nivel sanguineo arriba de 30 mg por ciento es representativo de
envenenamiento por dcido acetil salicflico (4). El funcionamiento inco-—
rrecto del rifién favorece la toxicidad.

Una dosis de 12 g en 24 horas produce los sintomas del salici};sa.-'“ -

mo, tales como vértigo, sumbido en los ofdos y dolor de oabeza,

Manifestaciones mds severas incluyen la hiperpnea, fiebre y acido-
sis y oon menor frecuencia, oscurecimiento de la visidn, nduseas, vémi-
tom, diarrea, taquicardia, delirio -y alucineciones.

La intolerancia al ﬁoi&o acetil salieflioco es rara yAés més fre—
ouentemente observada en asmiticos, especialmente en personas con pSli-
pos naseles. Las manifestaciones son urtiocaria, eritema, lesiones en la
piel y asma (23).
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II.- HIDROLISIS DEL ACIDO ACETIL SALICILICC. CONDICIONES
QUE LA FAVORECEN.

La mayoria de los compuestos son suficientemente estables cuando se
almacenan en una atmésfera anhidra y a temperatura ambisnte. En los sis-
temas al estado sélido, las degradaciones pueden ser pirolfticas o sol-
vol{ticas, siendo estas \iltimas las mde frecuentes.

La mayor parte de las degradaciones observadas en las formas dosi-
ficadas sélidas dependen de la solelisis de la sustancia, o6riginada —
por un residuo de humedad proveniente del lfquido de_granulacién, de ﬁn
golvato de cristalizacidn, o bien'por la humedad superficial proveniente
de los excipientes empleados. i

En la mayoria de los sistemas al estadd s8lido, dichos solventes es
tdn limitados a aproximadamente un 5%, por lo cual la velocidad de degra
dacién aumentard en lo que aparentemente es una reaccién de orden cero.
Este fendmeno es tipico para la cinética de soluciones saturadas. La ve-
locidad generalmente estard limitada por la difusidn de la humedad den=-
tro de la superficie del compuesto de degradacidn, )

La descomposicién del doido acetil salicilico es el resultado de la
"hidrélisis del grupo éster, siendo los prociuctog resultantes el 4cido a—
cético y el dcido salicilico. La reaccidén simplificada para representar

la descomposicidn del dcido acetil malicflico es:

y eood o asol
[I N — @[ ¥ QHsCooH
= oadscHs o

Aqﬁellos investigadores que han hecho un amplio estudio acerca de
la hidrdlisis del dcido acetil salicilico bajo condiciones establecidas,
han reportado que la reaccién es muy compleja.

Yamamoto y Takahashi (7) reportaron que une temperatura elevada, =
ain a baja humedad causaba la hidrélisis del dcido acetil salicflico.
listudiaron ademds el efecto de la presidn de vapor sobre la descomposi-
cién del mismo, demostrando que un aumento de humedad originaba como re—

sultado, un avmento en la velocidad de descomposicidn,

Idwards coincidid con otros investigadores en el hecho de que la -

reaccidn comprendida es de primer orden con respecto a la concentracién .

del dcido agetil salicilico, pero estudiando la reaccién a diversos valo
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res de pH, demostrd que la constante de velocidad, aparentemente de pri
mer orden, se encuentra compuesta por & constantes de velocidad. Cada u
na de estas constantes estd asociada con una de las reacciones hidroli-
ticas, dependientes éstas del idén hidrdgeno, el idén oxhidrilo, o bien -
del agua reacoionante, ya sea con el dcido acetil salicilico molecular-
o iénico. )

A través de una serie de relaciones que comprenden estas seis ecua.
cionee, la constante de velocidad observada (de primer orden), puede ser
expresada ooho una funcién de las seis oonstantes de velocidad de segun-
do orden.

El valor obtenido por Edwards para la constante de velocidad de ——
descomposicidn del dcldo acetil salicflico en agua, es de k=4.1 x 10-2
-dfas il; en medio alealino de: 7.5 x 103 diasfli ¥y a un pH de 7; es 1 -
gual a k= 0.117 dias -1. Calould también la Energfa de Activacidn obte-
niendo un valor de 15,620 cal/mol.

Leeson y Mattocks (14) demostraron que el dcido acetil salicilico
sdlido es eatable bajo condicioneé anhidras, a temperaturas inferiores
a 100°C. El 4cido acetil salicflico cristalino funde a 135°C con rdpida
descomposiciéne.

La presencia de liquido granulante o deAhumedad superficial, favore
ce_ la degradacién del &cido acetil salicflioco en las formas dosificadas
sblidas, Con el 4cido acetil salicilico sélido, la amplitud que pueda -
alcanzar la hidrélisis es una funcién de la tensién de vapor y de la ——
temperatura.

El periodo de induccién inicial puede atribuirse a la adsorcién de
agua sobre la superficie de las particulas de la sustancia y la satura-
¢idn simltdnea de esta capa de agua adsorbida por una poreidn del decido
acetil salicilico sélido. La descomposicidn de. éste por lo tanto, se lle
va a cabo en solucién. La solucidn safurada se mantiene como tal gracias
al exceso de la sustancia sélida, a medida que procede la degradacién.

La cinética de alteracidn. en este sistema heterogeneo es por elio, apa=
rentemente de orden cero.

La degradacidn del dcido acetil salioflico dependerd ademds de su
solubilidad, la cual estard influenciada por el pH de la porcidn acuosa
del sistema al estado sélido, o en algunos casos por la formacién de =a
les originadas por la presencia de cationes, los cuales dardn lugar a -

una sal de dcido.acetil salicflico mas soluble.
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. Leeson y Mattocks obtuvieron un valor para la Energia de Activaciédn
de 15, 065 calorias/mol, va}or que concuerda con el obtenido por Edwards.

Kornblum y Zoglio (11) evaluaror los lubricantes mis comunmente em=
pleados para comprimidos en relacidn a su efecto sobre la emtabilidad del
4oido acetil salicflico, ¥y demostraron como la presencia de’ un estearato
alcalino tal como los estearatos de magnesio, caleio y aluminio, acelera
ban la velocidad de descomposicién del dcido acetil salicflico. Los auto
res demostraron que este aumento se debfa a la alta solubilidad del com
mesto formado (sal cdlcica o de magnesio). El mecanismo implioa primera
mente la reacoién del catién alcalino con el foido acetil salicflico en
solucidn, para formar una sal del mismo, l& cual en presencia de dcido -
acetil salicflico hidratado completa un sistesa amortiguador con un pH —
perjudicial para la estabilidad del 4cido acetil salicilico.

Los estudios de Ribeiro y colaboradores (19) concuerdan oon los re-
sultados de Kornblum, al demostrar que se obtenian combinaciones més es=-
tables al utilizar lubricantes tales como &l taleo o el aceite mineral
¥y no con #cido estedrico y estearatos de-magnesio y calcio. Estos auto-

" res demostraron ademds que un aumento en la proporcién del lubricante
empleado,especialmente con estos iltimos,origina un aumento general en la
descomposioién. En el mismo trabajo,repotaron que el -4oido acetil salicfli
co oristalino es menos sensible a la desmoomposicidn que el £oido gramulado.

Lee y colaboradores (13) al estudiar el efecto de la presidn de va-
por sobre la adsorcidn de humedad y la estabilidad del £ocido agetil pali-
cilieo llegaron a la conclucién de que la capacidad de admsorcién de hume-
dad de cada formlacién de tabletas, afecta grandemente a la estabilidad
de los principios activos, indicando ademdis que existe una relacién entre
la adsorcidn de humedady la dureza éé la tableta (mientras ms dura una
tableta, se adsorbe menor humedad y la sustancia es nés estable).

Davidson y Auerbach investigaron el comportamiento del feido acetil
salicflico en diversos solventes orgdnicos, considerando une descompo—
picidn molvolitica semejante a la oomprendi&a en medio acuogo y postu-=
lando la existencia de un intermediario ciclico como paso determinante
para &sta en el rango de pH de 5 a 8, en donde la velooidad de desaom—
posicién es constante.

Garret observé que la adicién de alcohol aumenta la velocidad de sol
. volisis del 4oido acetil salicflico y establecid la posibilidad de que el

aumento de velocidad sea un efecto de solvente,.y demostrando que la adi-
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cidn de dioxano muestra un efecto muy pequefio sobre la velocidad de hidrg
ligis del &cido acetil salicilico.

Blaug y Wesolowski demostiraron que la glicerina favorece la solubili
dad del dcido acetil salicilico, por lo cual aumenta la velocidad de hi =

drélisis del mismo y establecieron que solamente el sorbitol parece tener
un efeato estabilizante sobre él.
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JII.- DESCRIPCION Y FUNDAMENTO DE LAS DIFERENTES TEENICAé ANALITI-

CAS PARA LA VALORACION DEL ACIDO SALICILICO LIBRE EN ACIDO
ACETIL SALICILICO.

Esta parte del trabajo tiene por objeto concentrar las técnicaa ana__
liticas disponibles para la determinacién del dcido salic{lico libre,tan
‘o0 en dcido acetil salicflico grado farmacopeico como en los comprimidos
que contienen dcido acetil salic{lico.

Las téonicas analfticas descritas a contimiacidén estan sacadas en
su mayor parte de farmacopeas y libros oficiales y se tomaran como base
para el estudio comparativo del siguiente capitulo, en el que se elegird
la téonica mds apropiada y reproducible para el desarrolle del presente
trabajo.

TECNICAS PARA LA DETERMINACION DE ACIDO SALICILICO EN ACIDO ACETIL SA/ .
LICILICU GRADC FARMACOPREICO.

Lag técnicas farmacopeicas comprenden las descritas en la U.S.P.
AVIII, la F.N.E.U.M., la Farmacopea Européa, la Farmacopea Francesa, la
Parmacopea Britdnioca y la Farmacopea Japonesa.

Dichas técnicas se basan en la comparacién de la coloracién obteni-
da al afiadir un reactivo adecuado (generalmente sulfato aménico férrico
o cloxruro férrico) a una solucién del £cido acetil salicflico por anali-
sar y la de una solucién patrén de dcido salicflico de concentracién co-
nocida. El solvente elegido es alcohol, agua, 0 una mezcla de ambos en
medio 4cido,

Aunque en todas las técnicas el fundamento de la determinacidén es
el mismo, las manipulaciones y el empleo de los reactivos no lo son. Es
oportuno sefialar que la gran mayoria de las téepioas farmacopeicas dese
critas no indican la concentracidn exacta de dcido salicilico libre de
nuestro problema, sino que gélo dan informacidén sobre si se rebasan o no
los limites establecidos, por compéraciGn de la coloracién obtenida por
una cantidad mdxima permitible de 4cido ealicflico, que varia de 0.1 a
0.3 % segﬁn la farmacopea.

TECHNICAS PARA LA DETERMINACICN DE ACIDO SALICILICC EN COMPRIMIDOS
Dis ACIDO ACETIL SALICILCG.

a) Técnica de la A.0.A.C.

in dos tubos de colorimetro, mezclar 48 ml de.agua y 1 ml de solu-—
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cidn recientemente preparada de sulfato ambnico férrico.

Agitar 2.5 g de la muestra en polvo,-con 25 ml de alcohol y filtrar
si es necesario. Inmediatamente afiadir 1 ml del filtrado a uno de los tu_
bos del colorimetro y 1 ml de solucidén estandard de dcido salicilico al-
otro tubo { 0,01 g/100 ml de alcohol) y mezclar.

Inmediata y rdpidamente hacer las comparaciones de color y calcular
el dcido salicilico libre, en base al acetilsalicflico presente. Si el co
lor es demasiado inténso para efectuar una detérminacién éatisféctoria, -
repetir toda la prueba géando una cantidad mds pequefia de la muestra (1).

h) Técnica del J.-FPharm. Scie

Se pesan 20 tabletas ﬁ‘se les determina peso medio, se reducen a pol

. vo fino., Se pesa el peso apr&ximado de una tableta y se coloca en un tubo
de centrifuga tapado y se agregan 25 ml de benceno. Se agita el tubo en un
agitadorimagnético por 2 minutos ¥y se centrifuga después por 3 minutos,
Se transfieren 5 ml de solucidén clara de benceno & un segundo tubo y se &
fiaden 10 ml de solucidn de sulfato aménico férrico. El tubo se agita por
30 segundos y se centrifugae por 2 minutos. Se elimina la capa de benceno
¥ se lee la porcidn acuosa en un colorimetro fotoeléctrico usando un fil-
tro de 515 mu. El aparato se ajusta al 100 % de transmitancia con un blan
co (8).

a) Técnica de Modificacién a la A.0.A.C. descrita por Ribeiro.

Se pulverizan 15 tabletas en un mortero y se pesan muestiras de apro-
ximadamente 0.2 g de dcido acetil salicflico, las que se colocan en matra
ces Erlenmeyer de 125 ml, Se afiaden 25 ml de etanol absoluto y se agita -
mecdnicamente por 30 minutosj se filtra, Transfiérase una alicuota del fil
trado, de 10 ml, a un matraz aforado de 100 ml,., Se afiaden 25 ml de etanol
absoluto, 2 ml de solucidén de sulfato ambnico férrico recientemente prepa
rada y se afora con agua a 100 ml. La solucién obtenida se lee contra un
blance & 537 mu,utilizando un espectrofotdmetro Beckman D.U. La concentra
cidén de las muestras problema se obtiene a partir de una curva standard de
4oido salicilico. :

Solucidén de sulfato aménico férrico’ se mezclan 25 ml de S.R. de sul
"fato ambnico férrico al 8 % con 12.5 ml de doido clorhfdrico 1N y se afora
ocon agua & 100 ml (19).

-- Fl limite méximo de &cido salicilico libre aceptado en materia prima
por las farmacopeas, asi como por algunos libros de consulta (A.C.A.C. ¥
U.S.D.), es de 0.1 %.

La U.S.P. XVIII acopta como lfmite méxime de dcido salicilico libre
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en comprimidos que contienen dcido acetil salicilico, 0.3 %

Las técnicas antes descritas se basan en la reaccidén del ién férri-
co con el dcido salicilico. El complejo producido al mezclar el idén Té-
rrico con el 4cido salicf{lico, d4 como resultado la formacién de una se-
rie de quelatos metdlicos intensamente coloridos.

La formacién de la estructura cfclica del quelato implica el despla
zamiento del hidrégeno fenélico, debilmente #oido, por el metal, dando
como resultado la formacidn de un anillo de seis miembros, mediante la
coordinacién del metal a través de los grupos fenoldto y carboxilato dsl
dcido salicflico (9).

OTRAS TECNICAS.

d4) Ademds de las antes descritas, cabe mencionar la técnica analfti
ca émpleada por Tinker y Mc Bay para la valoracidn del dcido acetil sali
cilico, tanto en grado farmacéutico como en sus correspondientes compri-
midos, y que comprende la determinacién espectrofotométirica de los £ci-
dos acetil salicflico y salic{lico.

Téonica para la determinacidén en 4cido acetil saslicilico grado far-
macopeico? Pesar con exactitud aproximadamente 360 mg de doido acetil sa-—
licilicd (2 milimoles) y disolver en suficiente cloroformo hasta comple-
. tar 100 ml. Ajustar el espectrofotémetro a 308 mp y determinar la absor-

bancia de la solucién usando cloroformo como bianco. Sea "A2" ia absor-
bancia obienida, Hacer una dilucidén 13100 de la solucién preparada y de=-
texrminar la abso}bancia de esta solucién a 278 mp usando cloroformo como
blanco, Sea "Al" la absorbancia obtenida,

El contenide de dcido acetil salicflico y salicflico, se obtiene a-
plicando el método de las ecuaciones simulténeas, considerando una megola
de dos componentes que absorben al U.V., cuyas absorbancias méximas ooin
ciden en las longitudes de onda} y compardndolas con las absorbancias ob
tenidas para soluciones practicamente puras de cada una de las sustancias.

Téonica para la determinacidén de £cido acetil salicflico en compri-
midost Pesar y pulverizar 10 goumprimides. Tomar una cantidad ﬁe polvo e-
quivalente a 3§p ng -de 4cido acetil saiicflicgi Transferir & un matraz y
afiadir 50 ml de cloroformo, agitar perfectamente y dejar en reposo 2 mi-
nutos o>hasta que sedimente el meterial no disuelto. Filtrar.por papsl
filtro a un matraz aforado de 100 ml., lLavar repetidas veces el matraz y
el filtro con cloroformo., Aforar. Contimar como se indica para el and-

ligis de dcido acetil salic{lico grado farmacopeico.
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IV.- SELECCION DE LA TECNICA ANALITICA HAS ADECUADA PARA &l CUANTEO DEL
) ACIDO SALICILICC LIBRE QUE SE EMPLEA EN EL PRESENTE TRABAJO.

Para seleccionar la técnica mds adecuada para la determinacién de
dcido salicflico libre en 4cido acetil salicilico y en comprimidos se hi
cieron determinaciones con las técnicas antes mencionadas.

Se considerf que las técnicas farmacopeicas para la determinacidn de
dcido salicflico libre no eran adeouadas para los fines de este trabajo-
ya que se necesitaba un cuanteo exacto de fcido salicflico.

En estas téonicas Uniocamente se verifica una comparacién del color
producido por una muestra de sustancia analizada con el de una solucién
estandard de 4cido salicflico que corresponde al limite mdximo aceptado.

Utilizando la técnica de la A.0.A.C. se llevaron a cabo determina<
ciones con una serie de diluciones de #£cido salicflico con alcohol a
concentraciones conocidas.(1)

Las concentraciones de las soluciones fueron de 0,025 %, 0.1 %,

0.5 %, 1%y 1.5 4. Solo pudieron leerse las dos primeras soluciones, el
resto de &stas producfan una coloracién tan intensa que fue imposible
leerlas.

Posteriormente se prepardé una mezcla de excipientes (1&ctosa, talco
y féoula de mafz), la cuel se humedecid con una solucién de concentracidn
conocidae de #cido salicilico hasta obtener un granulado, a fin de compro
bar la reproducibilidad de la técnica que emplea la extraccién con ben—
ceno (J. Pharm. Sci.)e o

86 1llevd a cabo la exiraccién con benceno y se agregd la S.R. de
sulfato aménico f£8rrico semin indioca la técnica. Sin embargo; no se pro=
dujo ninguna coloracién por consiguiente no se obtuvo lectura alguna al
comparar contra un blanco en el colorimetro; por tal motivo se considerd
que la técnica no era la adecuada (8).

La técnica de la U.S.P. XVIII para comprimidos (24) implica una se-—
paracién cromatogrdfioa en columna, la cual no es aplicable cuando se u-
tiliza un mimero grande de muestras. Ademfs de requerir de una gran can~
tidad de reactivos. h

Por dltimo se probé la téonica descrita por Ribeiro (19) con la mig
ma mezcla de excipientes ¥ dcido salicflico. Se comprobd que era posidble
separar e identificar el dcido salicflico presente. Se procedid a prepa-—
rar una curva de dcido salicflico, la cual se establecid a partir de las

diluciones signientess
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» .
Se pesaron con exactitud 50 mg de dcido salicilice U.S.P. y se afo-

raron a 100 ml con alcohol absoluto R.A. La concentracidn de esta solu -
cién es de 500mog de dcido salicilico por ml (solucidén 4). De esta solu-
cién se tomaron 50 ml y se aforaron a 100 ml con aleohol absoluto R.A.
La concentracidén de la solucidén es de 250 mcg de dcido salicilico por ml.
{solucién B). De la solucién B se tomaron 20 ml y se aforaron a 100 ml -
oon alcohol absoluto R.A. La concentracidn de la solucién es de 50 mog -
por ml (solucidn C). Por \iltimo, se tomarom 10 ml de la molucidén C y se
aforaron a 100 ml con alcohol absoluto R.A. La concentracidn de la solu-
cidn es de 5 mcog de dcido salicilico por ml.

Para establecer la curva standard, se prosiguié a pipetear una ali-
cuota de 10 ml de cada una de las soluciones standard de doido salicflico
en un matraz aforado de 100 ml, se afiadieron 25 ml de alecohol absoluto R.A.
2 ml de la solucién reactive de sulfato aménico férrico y se aforaron a -
100 ml con agua destiladas

Las soluciones se leyéron a 537 mu en un espectrofotdmetro Beckman
D.U., empleando como blanco una solucién de la misma composicién de los-—
reactivos empleados para las soluciones de dcido salicflico.

Se prepararon 4 curvas iguales.‘Después de comparar los resultados,
se pudo comprobar que los datos eran reproducibles. .

Los valores obtenidos para la curva standard fueront

CONCENTRACION
SOLUCION DE AG, SALICILICO A g7 .
A 500 mog/ml 0.377 42,0
B 250 mog/ml 0.206 62.2
¢ 50 mog/ml 0.048 89,2
D 5 mog/ml 0,009 98,0




i
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CALIBRACICN DE LA TECNICA EMPLEADA:

Se disolvieron 20 g de 4cido acetil salicilico en 100 ml de alcohol
etilico absoluto R.A., se tomd una alicuota de 10 ml y se agregaron 25 ml
de aloohol etflico absoluto, 2 ml de S.R. de sulfato ambnico férrico y se

aford a 100 ml con agua. Se determiné la absorbancia a 537 mp contra un-

blanco.

8e hicieron 10 determinaciones seguidas y se obtuvieron los siguieg

tes resultados:?

A 5ay

1) 0.060
2) 0.058
3) 04060
4) 0,060
5) 0,063
6) 0,063
7) 0.065
&) 0.060
9) 0,060
10) 0,063

% Aoido Salicflico

0,36 %
0.35 %
0e36 %
0.36 %
0.38 %
0,38 %
039 %
0.36 %
0.36 %
0638 ¢

Z = 3.68
; = 00368

S =)[0.00156 s =} 0,0001733

9

Error std =‘0.01516 Error std = 0.,00416
34163

GV = 8 x 100 = 0,01316 x 100 = 3,576 ﬁ

x

0.368
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V.- ESTUDIO COMPARATIVO SOBRE LA ESTABILIDAD DEL ACIDO ACETIL
SALICILICO ‘

Se efectud el estudio comparativo acerca de la estabilidad del dcido
acetil salicilico (grado farmacopeico) de varios fabricantes, dos de ellos
del pais ( Moy M, ) ¥ un tercero del extranjero ( H3 e

a) Se determind primeramente el contenido inicial de dcido salicfli-
co libre de las distintas muestras, empleando la técnioca anal{tica melec—
cionada.

Lag concentraciones se obtuvieron de la curva standard anteriormente
descrita. ‘

Para la determinacién del contenido inicial de &cido salicilico, se
prosiguié a pesar con exactitud una muestra de 0.2 g de dcido acetil sali
eilico, se affadieron 25 ml de etanol absoluto, se agité la muestra duran—
te 30 minutos y se filtré. Una alfcuota de 10 ml del filtrado se colocd =
en un matraz aforado de 100 ml, se afiadieron 2 ml de S.R. de sulfato amé-—
nico férrico, afordndose & 100 ml con agua destilada. Se leyeron las solu
ciones resultantes a 537 mu contra un blanco (19).

Los resultados obtenidos fuerons

ACIDO ACETIL A % T CONCENTRACION

TSALICILICO — — AC,  SALICILICO
M, 0,006 9845 3e3 mog
M2 . 0,004 99.1 2.2 mog
M, 0,003 99.2 1.66 mog

b) Se colocaron muestras de cada tipo de acetil salicf{lico en ampo-
lletas de vidrio neutro color dmbar, selladas y se formaron 3 grupos con
ellas. Uno de estos grupos se sometid a la accidén del calor a 40°C duran-
te 60 dfas, otro a 60°C por 60 dias y el Wiltimo a 80°C, durante 60 dias,
Se efectuaron determinaciones periddicas de dcido salicilico libre cada 5
dfas, siguiendo el mismo método analitico anteriormente descrito,

Los resultados obtenidos se muestran en las tablas 1, 2 y 3 .

¢) Se formaron 3'grupos conteniendo muestras de cada tipo de dcido
acetil salicilico, en ampolletas de vidrio neutro color 4mbar y se sometie
ron a la accidn del calor a las mismas temperaturas, s6lo que en recipien

tes abiertos, exXpuestos a una humedad relativa del 80 % durante 30 diam.
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El porcentaje deseado de humedad relativa (80%), se logrd colocando
en un desecador una solucién saturada de cloruro de amonio (40g en 100 ml
‘de agua), cuya tensidén de vapor equivale & una humedad relativa del 80 %
aproximadamente, en las condiciones de temperatura a las que se llevaron
a cabo las pruebas (12).

Se hicieron determinaciones analiticas de dcido salic{lico cada dos .
dias.

Los resultados obtenidos se mues;ran en las tablas 4, 5, ¥ 6.

CONCLUSIONES .

Después de llevar a cabo las determinaciones mencionadas, se llegd a
la conclusidn de que el dcido acetil salicilico nacional gue presenta ma-
yor estabilidad es el correspondiente a Hl’ como se podrd observar en loa
giguientes resultados.

A 40°C se observaron resultados muy similares entre las muestras na—
cionales ( M yH, ), existiendo un porcentaje inferior de dcido salicill
oo libre en la muestra de Hl’

ACIDO ACETIL CONCENTRACICH CONCENTRACION
SALICILICO — INIGIAL — FINAL
LN 1.66 mog/ml 19 mcg/ml
¥ 2.2 meg/ml 26 meg/ml

A 60°C sucede lo mismo, sin embargo en este caso se obtuvieron porcen

tajes menores de dcido salicilico con la muestra de M,.

2
ACIDO ACETIL CONCENTRACION CONCENTRACICN
SALICILICO = INICIAL FINAL
Hl 1,66 meg/ml _ 25 mog/ml
M 2.2 mog/ml 23 meg/ml

8

A 80°C ya se observa una diferencia un poco mayor en los resultados,

siendo la muestra Ml la que presenta menor porcentaje de dcido salicilico

libre.
ACIDO ACEEIL CONéEmTRACION . CONCENTRACION
SALICILICO INICIAL - FINAL
X 1.66 mcg/ml - 37.5 meg/ml
l2 2.2 mog /ml ' 42 mog/ml

En le segunda parte; las determinaciones que corresponden a la tem-
peratura de 8000, con una humedad relativa del 80%, muestran de acuerdo a
los resultados, una ligera diferencia entre las muestras antes menciona -

das, siendo la H2 la que tiene menor porcentaje de dcido salicilico.
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ACIDO ACEPIL CONCENTRACION
TSALICILICO T INICIAL
L 1.66 mog/ml
M, 2.2 mog/ml

CONCENTRACION

FINAL

e t————

1881 mog/ml

- 1862 mog/ml

Por dltimo, en las temperaturas de 40° y 60°C, a una bhumedad relati-
va del 80%, se observaron resultados més claros, ya que la diferencia es

més notable entre las muestras Hl ¥y H2, giendo en este camo la muestra Hl

la mejor.

ACIDO ACHTIL CONCENTRACION
“SALICILICO ~ INIGIAL
40°¢ L 1.66 mog/ml

M, ’ 2.2 mog/ml
60°C L 1.66 mcg/ml
K . 2.2 mog/ml

CONGENTRACION
FINAL

AL mog/ml
64 mog/ml

132 mog/aml
225 mog/ml

Como se podrd ohser%ar, es por estos datos obtenidos experimentalmen

te, que se eligid el dcido acetil salicilico !1’ para la fabricacién de -
dos lotes piloto de comprimidos; & fin de ocontinuar con la segunda parte

de este trabajo.
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V1.~ SELECCION DE LA TECNICA DX FABRICACION MAS ADECUADA PARA LA
PREPARACION DE CCMFRIMIDOS DE ACIDC ACE‘I‘IL SALICILICO, POR
EL ESTUDIO COMPARATIVO DE SU ESTABILIDAD.

En base a los resultados obtenidos en los andlisis de materia prima,
se selecciond el dcido acetil salic{lico Hl’ en vista de ser el que ofre—
ce mejores garantias para ser utilizado como principio activo en la fabri
cacién de dos lotes piloto. X

El primer lote se fabricd siguiendo ellmétodo de compresidén directa.
Fl segundo se hizo empleanﬁo un método de fabricacidn por granulacién en
himedo, empleando acetato ftalato de celulosa como aglutinante, en solu-
cidn aceténioca.

En ambos casos la compresidén se efectud utilizando una miquina mode—
lo AMC 1 de fabricacién nacional, punzones bioéncavos de 10 mm de didme——
tro y a la misma presidn.

LOTE Ho. 1

Formuls: , :
Acido acetil salicflioo ( LN Josecesvecceccssss 00300 g
Féoula de mafz desecads eccsecossccssceccsncnsss 0,030 g
Celulosa microoristalina { NeFe )ececesecscecos 04050 g
TAL0O eoeeecosscsssssssssansnsnnsasoassassasose 0.010 g

Peso Total 8.39 g

Procedimiento de_Fabrigacidnt

Daspués de tamizar el dcido acetil salicf{lico y el resto de los in--—
gredientes, se mezclan pérfeotamente durante 30 minutos.

Finalmente, se comprime a un pesoc de 390 mg por comprimido.

Férmula: _ '
Acido acetil Balicflico ( M) )escecssessssesss 0,300 g
Agetato ftalato de celulosa secescescescsssoss 0010 g
Féoula de mafz desecads scecesscscecsvasssaces 0.040 g
TalCO cacecsccsseesssccsccsosscesssnsssscscass U015 g
» Peso Total ,Q;}éi e

Procedimiento de Fabricagién:

Preparar una solucifn-aceténioa de acetato ftalato de celulosa al 8%
oconteniendo 2% de acetato de etilo como plastificante.

Fumedecer el 4cido acetil salicilico con una cantidad suficiente de

la solucidn aceténica indiocada, para que una vez evaporada la acetona —-
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queden 10 mg de acetato ftalato de celulosa por comprimido. Granular, pa-
sar el granulado por malla inoxidable # 6. Evaporar el solvente con aire
frio. Una vez evaporada la acetona, recircular aire caliente a no mis de
38°C el tiempo suficiente para eliminar la humedad fesidual.

Una vez que se tiene el granulado .seco, se hace pagar por malla # 12
6 14 para regularizar el tamafio,

Enseguida se afladen el taleco y la fécula previamente tamizados por —
malla # 60 4 80. Se mezcla todo uniformemente.

Por fi1timo se comprime a un peso de 365 mg por comprimido.

Al hacer las formulaciones se procurd tener los mismos excipientes,
a fin de realizar una prueba comparativa.

Se utilizaron acetato ftalato de celulosa y celulosa microcristalina
como aglutinantes, este 1lltimo como aglutinante en seco, en vista de que
no se tiene referencia alguna en la literatura de que puedan originar hi-
drilisis en el dcido acetil salicflico.

Para seleccionar el método de fabricacién mds adecuado, se colocaron
ﬁuestras_de los comprimidos obtenidos por los métodos de fabricacibn ante
riores, a 4500 en ausencia y presencia de humedad ( 80% de humedad relati
va }, durante 30 dias.

Los comprimidos se analizaron en relacidn a su contenido en dcido sa
licflico libre cada 5 dias.

Para el andlisis, se tomaron 20 comprimidos y se pulverizaron, se e
sé una cantidad de polvo equivalente a 200 mg de dcido acetil salicilico
¥ se siguié la misma técnica que para materia prima.

Los resultados obtenidos se muestran en las tablas 7 y 8.

TABLA No. 7

Conservacidén de los comprimidos de dcido acetil salicilico a 4_96, en

ausencia de humedad

GRANULACION COMPRESION DIRZCTA
: : %7 A %I A
5 dias 94.6 0,024 96.4 0.016
10 dfas 91.4 0,039 96,2 0.017
15 dias 90.4 0.044 96,0 0,018
20 dfas 90.0 04046 96.0 0.018

25 dias 89.2 0.050 95.3 0.021-
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TABLA No. 8
Conservaoidn de los comprimidos de doido acetil saliocflico a 45°C
y 80% de humedad relativa.

QRANULACICN CONPRESION “DIRECTA

2 A Zr A
5 dfas 90.0 04046 9640 0,018
10 dfas 85.8 0,067 94.0 0.027
15 dias 80.0 0,097 ) 89.8 0,047
20 dias 7540 0.125 89.4 0,049
25 dias 7440 0.131 88.0 0.056

CONCLUSIORES. -

De acuerdo con los resulitados obitenidos en las pruebas de conserva~——
cidn de los dos lotes piloto; puede establecerse que el procedimiento mds
adecuado para la fabricacién de comprimidos de dcido acetil salioflico, es
el procedimiento de compresién directa.

Esto es explicable, ya que en el broceso de granulacidén intervienen
una serie de factores que favorecen la descompoéici6n del dcido acetil sa
- 1icflico. En efecto, con la compresidn directa se elimina la presencia de
un solvente, al mismo tiempo que se evita el contacto del meterial hvimedo
con lag mallas metdlicas, eliminando de este modo una posible contamina—
oidn con iones metdlicos y otras impurezas, los cuales han sido reportados
como un factor importante que favorece la hidrdlisis del dcido acetil sali
oflico (2).

Durante el procedimiento de la granulacidén en hiimedo, es necesario a
plicar una cieria cantidad de calor a fin de eliminar la humedad residual.

La exposicifn del dcido acetil salicilico al calor, & pesar de que la
temperatura empleada en el secado sea muy baja, puede conducir a una degra
dacién del mismo (14).

Durante la granulacidn, el 4cido acetil salicilico estd expuesto ade
més, a la humedad del medio ambiente por un tiempo ndas prolongado ya que
las manipulaciones son numerosas. La presencia de trazas de humedad condu
oe & la degradacién solvolitica del dcido acetil salicilico (14).

Con el empleo de la compresidén directa se reduce considerablemente —
este faotor.

Eeto es, en la compresidén directa, la poca humedad existente provie-
ne de los mismos excipientes y la cantidad presente dependerd a su vez, de

la capacidad de adsorcidén que presente cada unoc.
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VII.- SELEGCION DEL SISTEMA DE ENVASE MAS ADECUADO PARA LA CONSERVA
CION DE LOS COMFRIMIDOS QUE CONTIENEN ACIDO ACETIL SALICILICO.

Con el fin de seleccionar el sistema de envase mds adecuado para la

conservacién de los comprimidos que contienen dcido acetil salicilico, se

procedid-a fabricar un pequefio lote, empleando la materia prima seleccio-

nada, la f8rmila y el procedimiento de fabricacién por compresién directa,

el cual demostré ser mds favorable para la oonservaoifn del 4cido acet;i
salicflico.

Se acondicionaron muestras adecuadas con los siguientes materiales:

1.- Celofén. '

2,- Polietileno-celofdn.

3.~ Alwmnio- polistileno- celofén.

4.- Frapco de vidrio presto con tapa de polietileno.

5«— Frageco de vidrio presto con tapa especial de polietileno cchnte——
niendo gel de.silice como material desecante.

Los ocomprimidos se mantuvieron a una temperatura cdnstante de 45°C

en ausencis y presencia de mumedad (80%) durante 30 dfas.

Los comprimidos fueron analizados respecto a su contenido en-docido -

salicflico libre cada 5 dfas, empleando la téonica analitica previamente

descrita.

Los resultados se muestran en la siguiente tabla:
TABLA No, 9
Conservacién de los comprimidos de dcido acetil salicilico a 45°C

en log distintos sistemas de envase empleados.
ENVASE No,l  ENVASE No,2 ENVASE No,3  ENVASE No.4 ENVASE No.§
4T A &7 & %T A %T A $T 4
97.0 0,013 97.8 0.010 97.3 0.012 96.0 0.018 96.8 0.014
96.8 0,014 97.5 0.011 96.8 0.014 96,0 0,018 95.5 0.020
96,8 0.014 97.0 0.013 9€.6 0.015 96.0 0.018 95.3 0.021
96.0 0,018 97.0 0.013 96,0 0.018 96,0 0,018 95.0 0.022
96.0 0,018 96.8 0.014 96,0 0.018 94.2 0,026 94.6 0,024

Con el objeto de evaluar las posibles diferencias respecto a la resis

tencia a la humedad de los materiales de empaque empleados, se mantuvieron

muestras de los comprimidos acondicionados, a una temperatura de 45°C Yy u-
na humedad relativa de 80 % durante 30 dias.

Los comprimidos se analizaron respeéoto a su contenido en &cido salicf

lico libre cada 5 dias, empleando la téonica anal{tica previamente desori
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Log resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla:

TABLA No., 10
Conservacidn de los comprimidos de &cido acetil salicflico a 45°C ¥y

80% de humedad relative, en los distintos sistemas de envase empleados.

ENVASE No,1 ENVASE No.2 ENVASE No.3 ENVASE No.4 ENVASE No.5_
g7 o 4T & #T 4 %T A % A

96.0 0,018  95.5 0,020 95.8 0.019 94.6 0.024 95.5 0,020
95.3 0,021  95.3 0.021 94.0 0.027 91,0 0.041 94.0 0,027
94.0 0,027  92.8 0,033 90.6 0.043 86.0 0.066 91.0 0.041
91.8 0.037  91.6 0.038 87.4 0.059 85.2 0.070 91,0 0,041
91.0 0.041  89.8 0.047 82.4 0.084 85.0 0.071 89,8 0.047

CONCLUSIONES.

Al analizar los datos obtenidos en las tablas No. 9 y No, 10, se de-
duce que el sistema de envase de polietileno- celofdn es el que d4 mayor
proteccidén a los comprimidos de dcido acetil salieflico.

En lo que respecta al- envase de aluminio— polietileno- celofdn, los
resultados obtenidos pueden explicarse como una consecuencia de la presen
cia de pequeflos orificios presentes en todo aluminio laminado, los cuales
son casi imposibles de evitarse en su fabricacidn. Estos orificios pueden
permitir el paso de vapor de agua y causar una degradacidén en el dcido ace
ti1 salicflico. '

Por lo que respecta a los frascos,; se sabe que ol vidrio es impermea
ble. Sin embargo, los resultados obtenidos pueden atribuirse a un cerra--
do defectuoso del tapdn, esto es, a un cerrado no hermético del mismo.

En base a los resultados obtenidos a 4500 en ausencia y presencia de
humedad, se concluye que el mejor sistéma de envase es el de poljetileno-
celofédn.
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