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I.- GENERALIDADES SOBRE EL ACIDO ACEI'IL SALICILICO. 

1.- 1'1S:rmula estruc.tural. 

C(jRao4 
2.- Sinónimos. 

P.M. 180.16 

Aspirina, Salacetina, Acetosal, Acetosalina, Empirina, Acetofeno, 

Saletina, Helicón, Salcetógeno, Eootrin, Asagrán, Aspro, Acetilum (25). 
3.- Descripción. 

Cristales incoloros o polvo cristalino blanco, inodoro, inaltera­

ble al aire seco; en el aire hÚmedo se hidroliza oonvirtiéndóse en áci 
dos salicílico y acético (24). 
4.- P.rep&raoión. 

a).- Se hace reaccionar el áoido salicílico qon anhidrido acético 

o cloruro de acetilo. 

b).- El icido salicÍlico se disuelve en un disolvente inerte (é­

ter etílico anhidro) y se pasa oeteno a través de esta disolución has­

ta saturarlat al evaporar el éter se obtienen agujas aciculares de. áo,i 

do aoetil salicÍlico. 

o).- Se hace reaccionar el áoido salicílico cuantitativamente con 

anhidrido aoétioo en presencia de ácido sulfÚrico. -(2) 

~D 

e~- e, .A!zJtJf 

(J -
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5.- Propiedades físicas y químicas. 

En su mayor parte se encuentra en forma de cristales mqnoclínioos, 

generaimente álargados, pero pueden encontrarse en ooaciones criStales 

ortorrómbicos y triclínicos. D = 1.35, p.f. s 135°(oalentamiento rápi­

do); una vez fundido, solidifica a 118° e 

Es inodoro, pero en presencia de aire húmedo se hidroliza gradua~ 

mente en ácido salicílico y ácido acético y adquiere el olor del ácido 

acético. Es estable en aire seco. Un gramo se disuelve en 300 ml de a­

gua a 25°C, en 100. ml de agua a 37°C, en 5 ml de alcohol, 17 ml de ol~ 
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 hidróXi -

dos alcalinos y carbonatos (20). 

6.- Reacciones de identificación y valorac ón. 

'a)~- Calentar en agua dtu'8nte algunos minutos, enfriar y añadir -

una o dos gotas de S.R. de cloruro férrico: se produce una coloración 

rojo- violeta. 

b) .- Hervir aproximadamente 500 mg con lo ml de S.R. de hidróxi­

do de sodio durante algunos minutos, enfriar y añadir 10 ml de ácido -

clorhídrico diluídol se forma un precipitado blanco de ácido salio!-­

. lioo y se percibe olor a ácido acético. Filtrar y añadir al ~iltrado 

3 ml de alcohol y 3 ml de ácido sulfÚrico, calentara se percibe olor 

de acetato de etilo. 

Valoración.- Colocar aproximadamente 1.5 g de ácido acetil sali 

cílico pesados con exactitud en un matraz, añadir 50 m1 de hidróxido 

de sodio 0.5 N y hervir la mezcla suavemente durante 10 minutos. 

Añadir S. I. de fenolftaleina y titular el exceso de hidróxido 

con ácido sulfúrico 0.5N. Hacer una determinación sobre un blanco. Ca­

da m1 de hidróxido de sodio 0.5N equivale a 45.05 mg de ácido acetil -

salicÍlico (24). 

'7 .- Incompatibilidades. 

El ácido acetil salicílico sufre rápidamente hidrólisis con sol-­

ventes acuosos con liberación de ácidos salicílico y acético, en agua 

a temperatura ambiente, presenta completa descomposición en lOO días, 

los ácidos aceleran la rapidez de dicho cambio. 

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

soluciones resultantes se hidrolizan para formar sales de los ácidos 

acético y salicílico, la mitad del ácido acetil salicílico se descom-
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pone en 4 dÍas. La desoompoeioión puede ser retardada por la gliceri­

na y el azúcar. 

Cuando el ácido acetil salicÍlico es triturado con salicilato de 

fenilo, aoetanilida, acetofeni tidina, amincpirina, antipiriná 7 1111chos 

otros productos orgánicos ocurre una licuefacción, por, fol'II8Cidn de -

eutécticos con puntos de fusión proximoa a la temperatura aabtente. 

En mezclas de ácido acetil salicílico oon austanoias higro•c&pt­

cas o sales que contienen agua de crietalizaci&n se presenta uaa hi­

drÓlisis parcial. Aun algunos talcos afectan adversamente la estabili­

dad del ácido aoetil salicílico. 

El ácido aoetil salicílico libera muy lentamente ácido ycdhÍdrioo 

de los yoduros de potasio o de· sodio. La oxidación subsecuente por el 

·aire, produce yodo libre.~ 

Además de lo anterior hay otras sustancias con las que el ácido 

acetil salicílico es incompatible como son FenildiDetilpira.olona, -­

Etoxi-P-&O e tanilida, Dime tilamino fenildimetilpirazolona, BeD~~Stilen­

tetramina, sales de quinina, Magnesio, Perborato sódico, Go11a a:¡,"a"biga 

y ~~famidas. (6, 15, 20) 

8.- Usos. 

Se emplea en humanos como& analgésico, antipirétioo,antirreumát~ 

oo a Dosis usual de 0.3 a 1 g. ) 

También se emplea en veterinaria como analgésico,antipirétioo, a~ 

tirr~tioo, a dosis usual& 

9.- Toxicidad 

C~llos •••• 25 a 50 g. 

EorregQs •••• 1 a 3 g. 

Perros •••••• 0.25 a 1 g. 

Gatos ••••••• 100 a 200 mg. (20) 

El ácido aoetil salicÍlico presenta una acción analgésica más ~ 

tente que las sales del ácido salicílico y también menos irritante ~ 

rala mucosa gástrica.·Sin embargo los dos principales disturbios ga~ 

trointestinales causados por el ácido acetil salicílico son la dispep­

sia y· el sangrado. El sangrado gastrointestinal oculto se observa solo 

después de .un tratamiento cr6nioo con dosis aproxiaad.as de ).6 g. di~ 

rios. (18) 

La dosis letal estimada en el hombre es considerada en el rango 

ge 5 a 15 g. por algunos autores (4) y en el de 10 a 30 g. por otros 

(23) 
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trn nivc:l sanguíneo arriba de 30 mg por ciento es representativo de 

envenenamiento por ácido acetil salicílico (4). El funcionamiento inco­

rrecto del riñón favorece la toxicidad. 

Una dosis de 12 g en 24 horas produce los síntomas del salici!!s"'- -

mo, tales como vértigo, sumbido en los oídos y dolor de cabeza;­

Manifestaoiones más severas incluyen la hiperpnea, fiebre y acido­

sis y con menor frecuencia, oscurecimiento de la visión, náuseas, vómi~ 

toe, diarrea, taquicardia, delirio~ alucinaciones. 

La intolerancia al ácido acetil salicílico es rara y_es más fre­

cuentemente observada en asmáticos, especialmenté en personas con póli­

pos nasales. Las manifestaciones son urticaria, eritema, lesiones en la 

piel y asma (23). 
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II.- HIDROLISIS DEL ACIDO AC~~IL SALICILICO. CONDICIONES 

QUE LA FAVORECEN. 

La mayoría de los compuestos son suficientemente estables mtarido se 

almaoe~an en una atmósfera anhidra· y a temperatura ambiente. En los sis­

temas al estado sólido, las degradaciones pueden ser pi~lítioas o sol­

volíticas, siendo estas Últimas 'las más fremtentes·. 

La mayor parte de las degradaciones observadas en las formas dosi­

ficadas sólidas dependen de la solvolisis de la sustancia, originada 

por un residuo de humedad proveniente del líquido de_granulación, de un 

solvato de cristalización, o bien por la humedad superficial proveniente 

de los excipientes empleados. 

En la mayoría de. los sistemas al estado sólido, dichos solventes e.!!_ 

tán limitados a aproximadamente un 5%, por lo cual la velocidad de degr~ 

dación aumentará en·lo que aparentemente es una reacción de orden cero. 

Este fenómeno es típico para la cinética de soluciones saturadas. La ve­

locidad generalmente estará limitada por la difusión de la humedad den­

tro de la superficie del compuesto de degradación. 

La descomposición del ácido aoetil salicílico es el resultado de la 

hidrólisis del grupo éster, siendo los productos resultantes el ácido a­

cético y el ácido salicílico. La reacción simplificada para representar 

la descomposición del ácido acetil salicílico es: 

Aquellos investigadores que han hecho un amplio estudio acerca de 

la hidrólisis del ácido acetil salicílico bajo condiciones establecidas, 

han reportado que la reacción es muy compleja. 

Yamamoto y Takahashi (7) reportaron que una temperatura elevada, 

aún a baja humedad causaba la ·hidrÓlisis del ácido acetil salicílico. 

i>studiaron además el efecto de la presión de vapor sobre la descomposi­

ción del mismo, demostrando que un at~ento de humedad originaba como re­

sultado, un aumento en la velocidad de descomposición. 

Edwards coincidió con otros investigadores en el hecho de que la -

reacción comprendida es de primer orden con respecto a la concentración 

del ácido aéetil salicílico, pero estudiando la reacción a diversos val~ 
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res de pH, demostró que la constante de velocidad, aparentemente de pri 

mer orden, se encuentra com~uesta por 6 constantes de velocidad. Cada ~ 

na de estas constantes está asociada con una de las reacciones hidr91Í­

ticas, dependientes éstas del ión hidrógeno, el ión oxhidrilo, o bien -

del agua reacoionante, ya sea con el ácido acetil salicílico molecular­

o iÓnioo. 

A través de una serie de relaciones que comprenden estas seis ecua. 

cienes, la constante de velocidad ob~ervada (de priQ~r-orden), puede ser 

expresada como una función de las seis con~tantes de velocidad de segun­

do orden. 

El valor obtenido por Edwards para la constante de velocidad de -­

descomposición del ácido acetil salicílico en agua, es de k=4.1 x 10-2 
4 3 1 . 

·días § en medio alcalino de: 7•5 x lO días~ J y a un pH de 7, es i-
• -1 ó • , . • gual a ka 0.117 d1as • Caloul tambien la Energ1a de Activacion obte-

niendo un valor de 15,620 cal/mol. 

Leeson y )mttooks (14) demostraron que el ácido acetil salicÍlico 

sÓlido es estable bajo condiciones anhidras, a temperaturas infe~iores 

a 100°0. El ácido aoetil salicílico cristalino funde a 135°0 con rápida 

descomposición. 

La presencia de líquido granulante o de humedad superficial, favor~ 

ce.la degradación del ácido acetil salicíli~o en las formas dosificadas 

sÓlidas. Con el ácido acetil salicílico sÓlido, la amplitud que pued~ -

alcanzar la hidrÓlisis es una función de la tensión d~ vapor y de la -­

temperatura. 

El periodo de inducción inicial puede atribnírse a la adsorción de 

agua sobre la superficie de las particulas de la sustancia y la satura­

ción siiaultánea de esta capa 'de agua adsorbida por una pprción del ácido 

acetil salicílico sÓlido. La descomposición de.éste por lo tanto, se 11~ 

va a cabo en solución. La solución saturada se mantiene como tal gracias 

al exceso de la sustancia sólida,. a medida que procede la degradación. 

La cinética de alteraoión.en este sistema heterogeneo es por ello, apa­

rentemente .de orden cero. 

La degradación del ácido acetil salicílico dependerá además de su 

solubilidad, la cual estará influenciada por el pH de la porción acuosa 

del sistema al estado sólido, o en algunos casos por la formaci6n de s~ 

les originadas por la presencia de cationes, los cuales darán lugar a -

una sal de ácido acetil salicílico mas soluble. 
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Leeson y Mattocks obtuvieron un valor para la EnergÍa de Activación 

de 15, 065 calorías/mol, va~or que concue~da con el obtenido por Edwards. 

Kornblum y Zoglio (11) evaluaroñ- ·los tubricantes más comunmente em­

pleados para comprimidos en relación a su-efecto sobre la estabilidad del 

ácido acetil salicílico, y demostraron como la presencia de'un estearato 

alcalino tal como los estearatos de magnesio_, ()a.lcio y aluminio, aceler.!_ 

ban la velocidad de descomposición_!l,el ácido acetil salicílico. Los autE_ 

res ~amostraron que este aumento se debía a la alta solubilidad del co~ 

~1esto formado (sal cálcica o de magnesio). El mecanismo implica prime~ 

mente la reacción del catión alcalino con el ácido acetil salicílico en 

solución, para formar una sal del mismo, la cual en presencia de ácido -

acetil salicílico hidratado completa un sisteaa amortiguador oon un pH -

perjudicial para la estabilidad del ácido acetil salicÍlico. 

Los estudios de Ribeiro y colaboradores (19) concuerdan oon los re­

sultados de Kornblum, al demostrar que se obtenían combinaciones más es­

tables al utilizar lubricantes tales oomo--&1 talco o el_aceite mineral 

y no con ácido esteárico y estearatos de-magnesio y calcio. Estos auto-

res demostraron además que un aumento en la proporción del lubricante 

empleado,espeoialmente con estos últimos,origina un aumento general en la 

descomposición. En el_mismo trabajo,repotaron que el-ácido aoetil eali~l~ 

co cristalino es menos sensible a la deaoomposioión que el ácido granulado. 

Lee y colaboradores (13) al estudiar -el efecto de la presión de va­

por sobre la adsorción de humedad y la estabilidad del ácido aoetil sali­

cílico llegaron a la oonoluoión de que la capacidad de &4soroión de hume­

dad de -cada formulación de tabletas, afecta grandemente a la estabilidad 

de los principios activos, indicando además que existe una relación entre 

la adsorción de humeda.dy la durez-a de la tableta (mientrae m'- dura una 

tableta, se adsorbe menor humedad y la sustancia es a&s estable). 

Davidson y Auerbach investigaron el comportamiento del ácido aoetil 

salicílico án diversos solventes or~nicos~ oonaiderando una deaoompo­

sioión solvolítioa semejante a la comprendida en medio acuoso y postu­

lando la existencia de un intermediario cíclico 00110 paso determinan-te 

para ~ata en el rango de pH de 5 a 8, en donde la velocidad de descom­

posición es constante. 

Garret observó que la adición de alcohol aumenta la velocidad de so~ 

volisis del ~oido acetil salicílico y estableció la posibilidad de que el 

aumento de velocidad sea un efecto de solvente, y deaostrando que la adi-
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ci6n de dioxano muestra un efecto muy pequeño sobre la velocidad de hidr~ 

lisis del aoido acetil salicílico. 

~laug y Wesclowski demostraron que la glicerina favorece la sclubil1 

dad del ácido acetil salicílico, por lo cual aumenta la velocidad de hi -

dr6lisis del mismo y establecieron que solamente el sorbitol parece tener 

un efe~to estabilizante sobre él. 
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III.- DESCRIPCION Y FUNDAMENTO DE LAS DIFERENTES TECNICAS ANALITI­

CAS PARA LA VALORACION DEL ACIDO SALICILICO LIBRE m A.CIDO 

ACEriL SALICILICO. 

Esta parte del trabajo tiene por objeto concentrar las _técnicas ana_ 

líticas disponibles para la determinación del ácido salicílico libre,ta~ 

· to en ácido acetil salicílico grado farmacopeico como en los comprim:l.dos 

que contienen ácido acetil salicílico. 

Las técnicas analíticas descritas a continuación astan sacadas en 

su mayor parte de farmacopeas y libros oficiales y se tomaran como base 

para el estudio comparativo del siguiente capítulo, en el que se elegirá 

la técnica más apropiada y reproducible para el desarrollo del presente 

trabajo. 

TZCNICAS PARA LA DETERMINACION DE ACIDO SALICILICO EN ACIDO A.CE!'ll SA/ . 

LICILICO GRADü l<'ARMACOPJ~ICO. 

Las técnicas farmacopeicas comprenden las descritas en la U.S.P. 

XVIII, la F.N.E.U.M., la Farmacopea Europea, la Farmacopea Francesa, la 

Farmacopea Británica y la Farmacopea Japonesa. 

Dichas técnicas se basan en la comparación de la coloración obteni­

da al añadir un reactivó adecuado (generalmente sulfato amónico férrico 

o cloruro férrico) a una soluciÓn-del ácido acetil salicílico por anali­

aar y la de una solución patrón de ácido salicílico de concentración co­

nocida. El solvente elegido es alcohol, agua, o una mezcla de ambos en 

medio ácido. 

Aunque en todas las técnicas el fundamento de la determinación es 

el mismo·, las manipulaciones y el empleo de los reactivos no lo son. Es 

opor~tno señalar que la gran mayoría de las técnicas farmaoopeicas des~ 

critas no indican la concentración -exacta de ácido sa~icílioo libre de 

nuestro problema, sino que sÓlo dan información sobre si se rebasan o no 

los límites establecidos, por comparación de la coloración obtenida por 

una cantidad máxima permitible de ácido salicílico, que varía de 0.1 a 

0.3 % seg6n la farmacopea. 

TECNICAS PARA LA DETERMDIACION DE ACDO SALICILICC EN COMPRDITDOS 

Db ACIDO ACb~IL SALICILCO. 

a) Técnica de la A.o.A.c. 

bn dos tubos de colorímetro, mezclar 48 ml de.agua y 1 ml de solu-
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ción recientemente preparada de sulfato amónico férrico. 

Agitar 2.5 g de la muestra en polvc,·con 25 ml de alcohol y filtrar 

si es necesario. Inmediatamente añadir 1 ml del filtrado a uno de los tu_ 

boa del colorímetro y 1 ml de solución estandard de ácido salicílico al­

otro tubo ( 0.01 g/100 ml de alcohol) y mezclar. 

Inmediata y rápidamente hacer las comparaciones de color y calcular 

el áoido salicílico libre, en base al acetilsalicÍlicc presente. Si el e~ 

lores demasiado intenso para efectuar una determinación satisfáctoria,­

repetir toda la prueba ~sando una cantidad más pequeña de la muestra (1). 
h) T~cnica del J ._·:Pharm. Sci. 

Se pesan 20 tabletas ~-se les determina peso medio, se reducen a pol 

. vo fino. Se pesa el peso aprOximado de una tableta y se coloca en un tubo 

de centrífuga tapado y se agregan 25 ml de benceno. Se agita el tubo en un 

agitador magn~tico pqr 2 minutos y se centrifuga después por 3 minutos. 

Se transfieren 5 ml de solución clara de benceno a un segundo tubo y se ~. 

ñaden 10 ml de soluci6n de sulfato amónico f~rrico. El tubo se agita por 

30 segundos y se centrifuga por 2 minutos. Se elimina la capa de benceno 

y se lee la porción acuosa en un colorímetro fotoeléctrico usando un fil­

tro de 515 mu. El aparato se ajusta al 100% de transmitancia con un bla~ 

oo (8). 
a) Técnica de Modificación a la A.O.A.C. descrita por Ribeiro. 

Se pulverizan 15 tabletas en un mortero y se pesan muestras de apro­

ximadamente 0.2 g de ácido acetil salicílico, las que se colocan en matr~ 

ces Erlenmeyer de 125 ml. Se añaden 25 ml de etanol absoluto y se agita -

mecánicamente por 30 minutos§ se filtra. Transfiérase una alícuota del fil 

trado, de 10 ml, a un matraz aforado de 100 ml. Se añaden 25 ml de etanol 

absoluto, 2 ml de solución de sulfato amónico férrico recientemente prep~ 

rada y se afora con agua a 100 ml. La solución obtenida se lee contra un 

blanco a 537 mu,utilizando un espectrcfotómetrc Beckman D.U. La concentr~ 

ción de las muestras problema se obtiene a partir de una curva standard de 

ácido salicílico. 

Solución de sulfato amónico férrico' se mezclan 25 ml de S.R. de sul 

·rato amónico f~rrico al 8% óon 12.5 ml de ácido clorhídrico lN y se afor~ 

con agua a lOO ml (19). 
El lÍmite máximo de ácido salicílico libre aceptado en materia prima 

por las farmacopeas, así como por algunos libros de consulta (A.O.A.C. y 

U.S.D.), es de 0.1 %. 
La tr.s.P. XVIII acepta como límite máximo de ácido salicílico libre 
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en comprimidos que contienen ácido acetil salicílico, 0.3 %. 
Las técnicas antes descritas se basan en la reacción del ión férri­

co con el ácido salicílico. El complejo producido al mezclar el ión ~é­

rrico con el ácido salicílico, dá como resultado la formación de una se­

rie de quelatos metálicos intensamente coloridos. 

La formación de la estructura cíclica del quelato implica el despl~ 

zamiento del hidrógeno fenólico, debilmente ácido, por el metal, dando 

como resultado la formación de un anillo de seis miembros, mediante la 

coordinación del metal a través de los grupos fenoláto y carboxilato del 

ácido salicílico (9). 
OTRAS TECNICAS. 

d) Además de las ~ntes descritas, cabe mencionar la técnica anal!ti 

ca empleada por Tinker y Me Bay para la valoración del ácido acetil sal! 

cílico, tanto en grado farmacéutico como en sus correspondientes compri­

midos, y que comprende la determinación espectrofotométrica de los áci­

dos acetil salicílico y ·salicílico. 

Técnica para la determinación en ácido acetil salicílico grado far­

macopeico& Pesar con exactitud aproximadamente 360 mg de ácido aoetil sa­

licílico. (2 milimoles) y disolver en suficiente cloroformo hasta comple­

tar 100 ml. Ajustar el espectrofotómetro a 308.~ y determinar la absor­

bancia de la solución usando cloroformo como blanco. Sea 11A2
11 la absor­

bancia obtenida. Hacer una dilución 11100 de la solución preparada y de­

terminar la absorbancia de esta solución a 278 mp usando cloroformo co110 

blanco. Sea "A¡" la absorbancia obtenida. 

El contenida de ácido acetil salicílico y salicílico, se obtiene a­

plicando el método de las ecuaciones simultáneas, considerando una aezcla 

de dos componentes que absorben al u.v., cuyas absorbancias &áxiaas coi~ 

ciden en las longi tudas de onda 1 ;r comparándolas con las absorbancias o]!_ 

tenidas para soluciones prácticamente puras de cada una de las sustancias. 

Técnica para la determinación de ácido aoetil salicÍlico en ooapri­

midos 1 Pesar y pulverizar lO comprimidos. Tomar una cantidad de polvo e­

quivalente a 360 mg de !leido acetil saÚcílic~~ Transferir a un -traz ;r 
/ 

añadir 50 ml de cloroformo, agitar perfectamente ;r dejar en repoao 2 ai-

nutos o hasta ~le sedimente el material no disuelto. Filtrar por papel 

filtro a un matraz aforado de 100 ml. Lavar repetidas veces el .atraz ;r 

el filtro con cloroformo. Aforar. Continuar como se indica para el anl­

lisis de ácido acetil salicílico grado farmacopeico. 
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IV.- SELECCIOU DE LA TECNICA ANALITICA UA.S ADECUADA PARA EL GU.ANTEO Dli:L 

ACIDO SALICILICO LIBRE QUE SE EMPLEA. Eli EL PRESENTE TRABAJO. 

Para seleccionar la técnica más adecuada paré\ la determinación de 

ácido salicílico libre ~n ácido acetil salicílico y en comprimidos se hi 

oieron determinaciones con las técnicas antes mencionadas. 

Se consider6 que las técnicas farmaoopeicas para la determinación de 

ácido salicílico libre no eran adeouadas para los fines de este trabajo 

ya que se necesitaba ttn ouanteo exacto de ácido salicílico. 

En estas técnicas únicamente se verifi~a una comparación del color 

producido por una muestra de sustancia analizada con el de una solución 

estandard de ácido salicílico que corresponde_al límite máximo aceptado. 

Utilizando la técnica de la A.O.A.C. se llevaron a cabo determina~ 

ciones con una serie de diluciones de ácido salicílico con alcohol a 

concentraciones conocidas.(l) 

Las concentraciones de las soluciones fueron de 0.025 %, 0.1 %, 
0.5 %, 1 % y 1.5 %. Solo pudieron leerse las dos primeras soluciones, el 

resto de éstas producían una coloración tan intensa que fue imposible 

leerlas .. 

Posteriormente se prepar6 una mezcla de excipientes (-ls.ctosa., talco 

y f~la de maíz), la cual se humedeció con una solución de concentración 

conocida de ácido salicílico hasta obtener un granulado, a fin de compr~ 

bar la reproducibilidad de la técnica que emplea la extracción con ben­

ceno (J. Pharm. Soi.). 

Se llevó a cabo la extracción con benceno y se agregó la S.R. de 

sulfato amónico férrico segÚn indica la técnica. Sin embargo, no se pro­

dujo ninguna coloración por consiguiente no se obtuvo lectura alguna al 

comparar contra 1tn blanco en el colorímetro; por tal motivo se consideró 

que la técnica no era la adecuada (8). 

La técnica de la U .S .P. XVIII para comprimidos (24) implica una se­

paración oromatográfioa en columna, la cual no es aplicable cuando se u­

tili~ un número grande de muestras. Además de requerir de una gran can­

tidad de reactivos. 

Por último se probó la técnica descrita ~r Ribeiro (19) con la mi~ 

ma me~cla de excipientes y ácido salicílico. Se comprobó que era posible 

separar e identificar el ácido salicílico presente. Se procedió a prepa­

rar una curva de ácido salicílico, la cual se estableció a partir de las 

diluciones signientes s 
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# 

Se pesaron con exactitud 50 mg de ácido salicílico U,S,P. y se afo­

raron a 100 ml con alcohol absoluto R.A. La concentración de esta solu -

oión es de 500mog de ácido salicílico por ml (solución A), De esta solu­

ción se tomaron 50 ml y se aforaron a lOO ml con alcohol absoluto R.A. 

La concentración de 1~ solución es de 250 mog de ácido salicílico por ml. 

{aolución_B). De la solución B se tomarón 20 ml y se aforaron a lOO m1-

con alcohol absoluto R.A. La oonoentraoi6n de la solución es de 50 mog -

por ml (solución C), Por último, se tomaron lO ml de la solución C y se 

aforaron a lOO ml con alcohol absolu~ R.A. La aonoentraoión de la solu­

ción es de 5 mog de ácido salicílico por ml. 

Para establecer la curva standard, se prosiguió a pipetear una alí­

cuota de 10 ml de cada ~tna de las soluciones standard de ácido salicílico 

en un matraz aforado de 100 ml, se ~~adieron 25 ml de alcohol absoluto R.A. 

2 ml de la solución reactivo de sulfato amónico férrico y se aforaron a -

lOO ml con agua destilada• 

Las soluciones se leyeron a 537 ~ en u~ eapeotrofotómetro Beckman 

D.U., empleando como blanco una solución de la misma composición de los­

reactivos empleados para las soluoion~s de ácido salicÍlico. 

Se prepararon 4 curvas iguales. Después de comparar los resultados, 

se pudo comprobar que loa datos eran reproducibles. 

Loa valorea obtenidos para la curva standard fueron' 

CONCENTRACIOR 

SOLUCION DE AC. SALICILICO A ..ll 
A 500 mcg/ml 0.377 42o0 

B 250 mog/ml 0.206 62.2 

e 50 mog/ml 0.048 89.2 

D 5 mog/ml 0,009 98.0 

1/ 
- \ - (.¡ 

-1 c¡,z- r Yt, ; \ 
~~ -1-- t}f\ Q )( 
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CALIBRACIOU DE LA TEClUCA EVLPLEADA: 

Se disolvieron 20 g de ácido acetil salicÍlico en lOO ml de alcohol 

etílico absoluto R.A., se tomó una alícuota de 10 ml y se a~egaron 25 ml 

de alcohol etílico absoluto, 2 ml de S.R. de sulfato amónico férrico y se 

aforó a 100 ml con agua. Se determinó la absorbancia a 537 mp contra un­

blanco. 

Se hicieron 10 determinaciones seguidas y se obtuvieron los siguie~ 

tes resultados 1 

A 
537 

1) o.o6o 
2) 0.058 

3) 0.060 

4) 0.060 

5) 0.063 
6) 0.063 
7) 0.065 
!} o.o6o 

9) o.o6o 
10) 0.063 

S ,.,,, ~_(_x-=1'---x_)_2 
f ·n- 1 

Error std • _L 

m 

S ·r·O:l56 

% Aoido Salicílico 

0.36% 
0.35 % 
0.36 % 
0.36% 
0.38% 
0.38% 
Oe39 % 
0.36 % 
0.36 % 
0.38 % 

¿_ .. 3.68 

i .. 0.368 

Error std ~ 0.01316 
3.163 

Error std = 0.00416 

CV • S X 100 • 0.01316 X 100 • 3e576 % 
X 0o368 
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V.- ESTUDIO COMPARATIVO SOBRE LA ESTABILIDAD DEL ACIDO ACEI.'IL 

SALICILICO 

Se efectuó el estudio comparativo acerca de la estabilidad del icido 

acetil salicílico (grado farmacopeico) de varios fabricantes, dos de ellos 

del país ( ~y M2 ) y un tercero del extranjero ( M
3 

). , 

a) Se determinó primeramente el contenido inicial de ácido salicÍli­

co libre de las distintas muestras, empleando la técnica analítica selec­

cionada. 

Las concentraciones se obtuvieron de la curva standard anteriormente 

descrita. 

Para la determinación del contenido inicial de ácido salicílico, se 

prosiguió a pesar con _exactitud una muestra de 0.2 g de ácido acetil sal~ 

cílico, se añadieren 25 ml de etanol absoluto, se agitÓ la muestra duran­

te 30 minutos y se filtró. Una alícuota de 10 ml del filtrado se-colocó­

en un matraz aforado de lOO ml, se añadieron 2 ml de S.R. de sulfato amó­
nico férrico, aforándose a lOO ml con agua destilada. Se leyeron_las sol~ 

ciones resultantes a 537 mu contra un blanco (19). 

Los resultados obtenidos fueron: 

ACIDO AC:ill'IL A %T CONC:ENTRA.CIOR 
SALICILICO AC. SALICILICO 

M3 o.oo6 98·5 3.3 mcg 

M2 o.oo4 99.1 2.2 mog 

~ 0.003 99.2 1.66 mog 

b) Se colocaren muestras de cada tipo de acetil salicílico en ampo-

lletas de vidrio neutro color ámbar, selladas y se formaren 3 grupos con 

ellas. Uno' de estos grupos ce sometió a la acción del calor a 40°0 duran­

te 60 dÍas, otro a 60°C por 60 días y el último a 80°C, durante 60 días. 

Se efectuaren determinaciones periÓdicas de ácido salicílico libre cada 5 

dÍas, siguiendo el mismo método analítico anteriormente descrito. 

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

o) Se !armaron 3 grupos conteniendo muestras de cada tipo de ácido 

acetil salicílico, en ampolletas de vidrio neutro color ímbar y se sometí~ 

ron a la acoión del calor a las mismas temperaturas, sólo que en reoipie~ 

tes abiertos, expuestos a una humedad relativa del 80 % durante 30 días. 
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El porcentaje deseado de humedad relativa (80%), se logró colocando 

en un desecador una solución saturada de cloruro de amonio (40g en 100 ml 

'de agua), cuya tensión de vapor equivale a una humedad relativa del 80% 

aproximadamente, en las condiciones de temperatura a las que se llevaron 

a cabo las pruebas (12). 

Se hicieron determinaciones anal!tioas de ácido salicílico cada dos 

días. 

Los resultados obtenidos se muestran en las tablas 4, 5, y 6. 

CONCLUSICtiES. 

Después de llevar a cabo las determinaciones mencionadas, se llegó a 

la conclusión de que el ácido acetil salicílico nacional que presenta ma­

yor estabilidad es el correspondiente a MI• como se podrá observar en los 

siguientes resultados. 

A 40°C se observaron resultados muy similares entre las muestras na­

cionales ( ~y M2 ), existiendo un porcentaje inferior de ácido salicíl! 

oo libre en la muestra de M¡• 
ACIDO ACEl'IL 

SALICILICO 
CONC:EaiTRACIOlJ 

INICIAL 
CONCENTRACION 

~ 
M¡ 1.66 mog/ml 19 mog/ml 

K 2.2 mog/ml · 26 mcg/ml 

A 60~0 sucede lo mismo, sin embargo en este caso se obtuvieron paree~ 
tajes menores de ácido salicílico con la muestra de M2• 

ACIDO ACEl'IL 
SALICILICO 

CONCENTRACION 
INICIAL 

1.66 mcg/ml 

2.2 mog/ml 

CONCENTRACION 

~ 
25 mcg/ml 

23 mcg/ml 

ya se observa una diferencia un poco mayor en los resultados, 

siendo la muestra M¡ la que presenta menor porcentaje de ácido salicÍlioo 

libre. 

ACIDO ACEl'IL 
SALICILICO 

CONCENTRACION 
INICIAL 

1.66 mcg/ml 

2.2 mog /ml 

CONCENTRACION 

~ 
37o5 mcg/ml 

42 mog/ml 

En la segunda parte, las determinaciones que corresponden a la tem­

peratura de 80°C, con una humedad relativa del 80%, muestran de acuerdo a 

los resultados, una ligera diferencia entre las muestras antes menciona 

das, siendo la M2 la que tiene menor porcentaje de ácido salicílico. 
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COHCENTRA.CIOH 
INICIAL 

1.66 mcg/ral 
2.2 mog/ml 

CONC:mTRA.CIOB 
~ 

1881 mlJgjrAJ. 

1862 mog/al 

Por último, en las temperaturas de 40° y 60°C, a una humedad relati­

va del 80%, se observaron resultados más claros, ya que la diferencia es 

más notable entre las muestras ~ y K2, siendo en este caso la muestra ~ 

la mejor. 

ACIDO ACEl'IL CONCENTRACION CONCJlZITRA.CIOK 
SALICILICO INICIAL ~ 

40°C ~ 1.66 mcg/ml. 4J. aog/al 

Jl2 2.2 mog/ml. 64 aog/al. 

60°C 11¡ 1.66 mcg/ml. 132 .,gfal 

~ 2.2 JIIIJg/m.l 225 acg/al 

Como se podrá obsemr, es por estos datos obtenidos experi.llen'kla~ 

te, que se eligiÓ el ácido acetil salicílico H¡t para la fabricación de -

dos lotes piloto de comprimidos, a fin de continuar con la segunda parte 

de este trabajo. 
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VI.- SELECCION DE LA TECNICA DE FABRICACION MAS ADEX:liADA PARA LA 

PREPARA.CION DE COMPRIMIDOS DE ACIDO ACF.ll'IL SALICILICO, POR 

EL ESTUDIO CQ.!.IPARATlVO DE SU ESTAJHLIDAD. 

En base a los resultados obtenidos en los análisis de materia prima, 

se seleccionó el ácido aoetil salicÍlico~' en vista de ser el· que ofre­

ce mejores garantías para ser utilizado como principio activo en la fabr~ 

caoión de dos lotes piloto. 

El primer lote se fabricó siguiendo el método de compresión directa. 

El segundo se hizo empleando un método de fabricación por granulación en 

húmedo, empleando acetato ftalato de celulosa como aglutinante, en solu­

ción aoetónioa. 

En ambos c~os la compresión se efectuó utilizando una máquina mode­

lo AllC 1 de fabricación nacional, punzones bicóncavos de 10 - de diáme­

tro y a la misma presión. 

LOrE lio. 1 

,!'_Ó~!,Z 

Aoido aoetil salicílico ( 11¡ >••••••••••••••••• 0.300 g 

Péoula de maíz desecada ••••••••••••••••••••••• 0~030 g 
Celulosa microcristalina ( N.F. ) •••••••••••••• 0.050 g 

Talco ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ~ g 

Peso Total -~:~22 g 
~c!!.d!.m.!.e.!!.t.2_ g_e_~b~i,g_~i2_n.!_ 

Después de tamizar el icido aoetil salicílico y el resto de los in-­

gredientes, se mezclan perfectamente durante 30 minutos. 

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

LOlE No. 2 

!_'Ó!_III.!!l!, 1 

Aoido aoetil-salicílico (M¡ -) •••••••••••••••• _0.300 g 

Acetato ftalato de celulosa •••••••••••••••••• 0.010 g 

F&oula de maíz desecada •••••••••••••••••••••• 

Talco 

Peso Total 

~o!,d!_m!_e_!!t,g_ g_e ... ~by,g_~i2_n.!, 

0.040 g 

0.015 g 

-2:~~~ g 

Preparar una solución-aoetónioa de acetato ftalato de celulosa al B% 
oontenien4o 2% de acetato de etilo como plastificante. 

Humedecer el ácido acetil salicílico con una cantidad suficiente de 

la solución acetónioa indicada, 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 

frío. Una vez eva~orada la acetona, recircular aire caliente a no más de 

38°C el tiempo suficiente para eliminar la humedad residual. 

Una vez que se tiene el granulado.seco, se hace pasar por malla# 12 

ó 14 para regularizar el tamaño. 

Enseguida se añaden el talco y la fécula previamente tamizados por -

malla # 60 ú 80. Se mezcla todo uniformemente. 

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

Al hacer las formulaciones se procuró tener los mismos excipientes, 

a fin de realizar una pnteba comparativa. 

Se utilizaron acetato ftalato de celulosa y celulosa microcristalina 

como aglutinantes, este Último como aglutinante en seco, en vista de que 

no se tiene referencia alguna en· la literatura de que ~tedan originar hi­

drílisis en el ácido acetil salicílico. 

Para seleccionar el método de fabricación más adecuado, se colocaron 

muestras_ de los compriiaidos obtenidos por loa métodos de fabricación ant.!!_ 

r:iores, a 45°C en ausencia y presencia de humedad ( 00% de humedad relat!, 

va ), durante 30 dÍas. 

Los comprimidos se analizaron en relación a su contenido en ácido s~ 

licílico libre cada 5 dÍas. 

Rara el análisis, se tomaron 20 comprimidos y se ~lverizaron, se P.!!. 

só tma cantidad de polvo equivalente a 200 mg de ácido acetil. salicíliqo 

y se sigufó la misma técnica q_ue _¡¡ara materia prima. 

5 

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

TABLA No. 7 

Conservación de loa comprimidos de ácido acetil salicílico a 45°C, en 

ausencia de humedad 

GRAliULACIOlf COMPRES ION DIRECTA 
~ A u A 

di as 94.6 o.024 96.4 0.016 

10 dÍas 91.4 0.039 96.2 0.017 

15 dÍas 90o4 Oo044 96.0 0.018 

20 dÍas 90.0 0.046 \ 96.0 0.018 

25 días 89.2 o.oso 95-3 0.021 



-20-

TABLA No. 8 

Conservación de los comprimidos de ácido aoetil salicílico a 45°0 
y 80% de humedad relativa. 

5 días 

10 día• 

15 dÍas 

20 dÍas 

25 dÍas 

COlJCLUSIONFS. 

OJWIUL!.CIO!J COJIPRESJ:OH 'DIRECTA 

!_! A _ll A 

90o0 0.046 
85.8 0.067-
80.0 0.097 
75o0 0.125 

74·0 0.131 

96.0 

94·0 
89.8 
89.4 
BB.o 

0.018 
0.027 
0.047 
0.049 
0.~56 

De acuerdo con los resultados obtenidos en las pruebas de conserva-­

ción de los dos lotes piloto~ puede establecerse que el procedimiento más 

adeouado para la fabricación de comprimidos de ácido aoetil salicílico, es 

el procedimiento de compresión directa. 

Esto es explicable, ya que en el proceso de granulación intervienen 

una serie de factores que favorecen la descomposición del ácido acetil s~ 

licílico. En efecto, con la compresión directa se elimina la presencia de 

un solvente, al mismo tiempo que se evita el contacto del material húmedo 

con las mallas metálicas, eliminando de este modo una posible contamina-­

ción oon iones metálicos y otras impurezas, los cuales han sido reportados 

como un factor importante que favorece la hidrólisis del ácido acetil sal~ 

oÍlico (2). 

Durante el-procedimiento de la granulación en hÚmedo, es necesario~ 

plioar una cierta cantidad de calor a fin de eliminar la humedad residual. 

La exposición del ácido acetil salicílico al calor, a pesar de que la 

temperatura empleada en el secado sea muy baja, puede conducir a una degr~ 

dación del mismo (14). 
Durante la granulación, el ácido acetil salicÍlico está expuesto ad~ 

más, a la humedad del medio ambiente por un tiempo más prolongado ya que 

las manipulaciones son numerosas. La presencia de trazas de humedad cond~ 

ce a la degradación solvolítica del ácido acetil salicílico (14). 
Con el empleo de la compresión directa se reduce considerablemente -

este factor. 

Esto es, en la compresión directa, la poca humedad existente provie­

ne de los mismos excipientes y la cantidad presente dependerá a su vez, de 

la capacidad de adsorción que presente cada uno. 
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VII.- SELl!X:CION DEL SISTEMA DE ENVASE MAS AD.I!X:UJ.DO PARA LA. CCiiSERV!, 

CION DE LOS COMPRIMIDOS QUE CONTIENEN ACIDO ACEriL SA.LICILICO. 

Con ~1 fin de seleccionar el sistema de envaae más adecuado para la 

conservación de los comprimidos que contienen ácido acetil salic!lico, se 
procedió-a fabricar un pequeño lote, empleando ia materia prima seleccio­

nada, la fÓrmula y el procedimiento de fabricaci6n por compresión directa, 

el cual demostr6 ser más fav.orable para la conservación del ácido acetii 

salicÍlico. 

Se acondicionaron muestras adeouadas con los siguiente• materiales& 

1.- Celofán. 

2.- Polietileno-celofán. 

3.- Alumunio- polietileno- celofán. 

4·- Frasco de vidrio presto con tapa de polietileno. 

5.- Frasco de vidrio presto con tapa especial de polietilenc conte-­

niendo gel de sílice como material desecante. 

Los comprimidos se mantuvieron a una temperatura constante de 45°C 

en ause~cia y presencia de humedad (80%) durante 30 días. 

Los comprimidos fueron analizados respecto a su contenido en·áoido -

salicílico libre cada 5 dÍas, empleando la técnica analítica previamente 

descrita. 

Los resultados se muestran en la siguiente tabla a 

TABLA No. 2 
Conservación de los comprimidos .de ácido acetil salicílico a 45°C 

en los distintos sistemas de envase empleados. 

ENVASE No.l ENVASE No.2 ENVASE No.J ENVASE lfo.~ ENVASE lio •:1 

u A i..! A ~ ! u A u ! 
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 o.on 96.8 0.014 96.0 0.018 95·5 0.020 

96.8 0.014 97.0 0.013 96.6 0.015 96.0 0.018 95·3 0.021 

96.0 o.Ol8 97 .o 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 respecte a la res~ 

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

muestras de los comprimidos acondicionados, a una temperatura de 45°C 7 u­

na humedad relativa de 80 % durante 30 días. 

Los comprimidos se analizaron respecto a su contenido en ~ido salio! 

lico libre cada 5 días, empleando la técnica analítica previamente descr! 

ta. 



-22-

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla: 

TABLA. No. 10 

Conservación de los comprimidos de ácido acetil salicílico a 45°C y 

fY:11, de humedad relativa, en los distintos sistemas de envase empleados. 

EHVASll No.l ENVASE No.2 ENVASE No.~ ENVASE No.4 ENVASE No.2. 

!.:!'. A u A u_ A u A ll A 

96.0 0.018 95·5 0.020 95.8 0.01_9 94.6 0.024 95-5 o.o2o 

95·3 o.o21 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 o.o41 

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- celofán es el que dá mayor 

protección a los comprimidos de ácido acetil salicÍlico. 

En lo que respecta al· envase de aluminio- polietileno- celofán, los 

resultados obtenidos pueden explicarse como una consecuencia de la presea 

cia de pequeños orificios presentes en todo aluminio laminado, los cuales 

son casi imposibles de evitarse en su fabricación. Estos orificios pueden 

permitir el paso de vapor de agua y causar una degradación en el ácido ac~ 

til salicílico. 

Por lo que respecta a los frascos, se sabe que el vidrio es imperme~ 

ble. Sin embargo, los resultados obtenidos pueden atribuírse a un cerra-­

do defectuoso del tapón, esto es, a un cerrado no hermético del mismo. 

En base a los resultados obtenidos a 45°C en ausencia y presencia de 

humedad, se concluye que el mejor sistema de envase es el de polietileno­

celofán. 
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