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1.. INTRODUCCION

En nuestro pais, las aspeciclidades farmacduticas que han de
inscribirse en el Consejo Superior de 5alud Pblica, deben llevar anotada la
fecha de vencimiento del producto en caso de que tal especialidad sea sus-
ceptible de modificar su accién por el franscurso del tiempo, pero no inclu-
yen en su documentacidén un estudio acarea de la estabilidad del producto,
lo cual pone en peligro no solo la salud del pueblo consumidor, sino también
el prestigio del Laboratorio Farmacéuiico que lo produce (1) .

En vista de esto, se realiza el presente trabajo con ¢l objeto de
aportar a la Industria Farmacéutica Nacional, un método sencillo de aplicacién
de los principios de Cinética Quimica a la prediccidn de la estabilidad de los
productos que han de lanzarse al mercado, y especificamente se pretende en-
contrar un vehiculo en cuyo seno la cstabilidad de la Vitamina C sea positiva-
men{e mayor .

Los preparados farmacéuticos estén formados por grupos de sus-
fancias quimicas que tienden a disociarse o a unirse por medio de las reaccio~
nes quimicas .

Todas las reacciones quimicas tienen lugar a una velocidad de-
finida que depende de una serie de condiciones , de las cuales las més impor—
tantes son : naturaleza de la sustancia, concentracidn, temperctura, radiacién
y prasencic de un catalizador o inhibidor (2) .

Por tanto, todos los preparados farmacéutiicos sin excepcidn su-
fren descomposicidn y deterioro al transcurrir el tiempo .

En el campo farmacéutico, es importanic conocer el tiempo re~
querido para que sc degrade el 10 % de la sustancia activa, yo que represen-
ta un limite rozonable de su degradacién . Ademds, algunos medicamentos
pierden su cofectividad teropéutica cuando el contenido de principio activo
lleaga a ser 90 % del indicado en la etiqueta (3,4). Cuando el medicamento
llega a ese limite se dice que "estd vencido™ (3) .

La edad de los preparados farmacéuticos en las condiciones de
almacenaje tiene gran influencia sobre la potencia de las vitaminas (5), y eso
sugiere la necesidad del uso de una fecha de expiracidn basado en la estabi-
lidod conocida de tales medicamentos .

El uso de una fecha ds expiracidn basada en lo estabilidad se-
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ria Otil porque :

a) No habtia productos en el marcado a los que sz les haya isminui=
do su potencia.

b) El expendedor sabria hasto cuando puede vender un preparado far-
macéutico.

c) El consumidor reconoceria an el envase original que no obtiene una
muestra antigua , y que por fanto puede confiar en ella.

d) El fabricante y el expendedor sabrian con exaciiiud hasta donde lle-
ga su responsabilidad  por la potencia de un producto (6).

La velocidad de descomposicidn y la estabilidad de los medi~-
camenios puede estudiarse mediante las leyes fisico-quimicas generales com-
prendidas deniro de la Cindtica Quimica (2,4) . Como la velocidad de des-
composicidn de la mayoria de los preparados farmacéuticos es de varios afios,
se¢ hace uso del “"Andlisis Acelerado de Estabilidad® en el cual se uson como
variables : el tiempo , la temperatura v la concontracidn (2,4,7,8,9).

Fn el pasado se evaiud la estabilidad de las preparaciones far-
mac&uticas por observacién de ellas durante un afio & mas, o las condiciones
normales de almacenaje ; este método (que se uso todavia en algunas industrias
farmacéuticas), Heva mucho tiempo(10). Los estudios acclerados se hicieron
durante algunos afios pero bajo criterios arbitrarios, basados en insuficioniec hi-
mero de temperafuras elevadas, y no nasados en los fundamentos de la Cinética
Livimica.

El método de pruchas accleradas de productos farmacéuticos

basados en los principios de cinética quimica fucron damostrades por Garret
y Carper en 1955 (7) .

Segin la técnica del Andlisis Acclerado de Estabilided, la ve~
locidad especifica para la descomposicién de una sustancia a varias tempera-
turas clevadas se obtienc de las gréficas de la concentracidn an funcidn del
tiempo . Entonces son graficados los logaritmos de las velocidades  especifi-
cas on funcidn del inverso de la temperatura absoluta, y la !fnea resultante
s extrapolada hasta la femperatura ambiente (2,4,7,6,9) .

Lo mayoria de las preparaciones farmacéuticas son complejas ,
y por eso la reaccidén de degradacidn puede complicarse por la accidn de al-
gunos ingredientes en la formulacién . Sin embargo, usuaimente es suficien-
e seguir lo degradacidn 6 alguna propicdad de la degradacidén como funcidn
dal tiempo a varics temperaturas elevadas, usando las ecuaciones cinéticas
prasentados y entonces extrapolor los datos @ las condicionas ambientales



para fener un astimado de la propic vida del producto .

En ¢l presente trabajo, la velocidad de degradacién de una pre-
paracidon multivitaminica oral, ha sido csiudiade siguicndo la degradacion del
decido ascérbico que contiene .

El tiempo de vencimienio del jarabe mulfivitaminico ha sido fi-
jado on el punio en el cucl ia concentracidén del Gcido ascdrbico llega a ser
60 % de la concentracidn inicial (8) .

Paralelamente sc realizo un estudio comparaiivo de la estabili-
dad de las vitominas en seis vehiculos diferentes (constituidos por 2 sustancics
frecuentemente usadas como excipienics en la elaboracidn de jorabes multivi-
tominicos ¢ Sacarosa y Solucidn dc Sorbitol al 70% ) .
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2.. PRINCIPYOS DE CINETICA QGUIMICA APLICAROS A LAS PRUEBAS DE
ESTARILIDAD ACELERADA (2,3,4,11).

En cinética quimica, la valocidad de una reaceidn quimica es~
t& doda por la variccidn de la concentracién de uno de los porficipanies en un
determinado periodo de tiempo . El cambio de concentracion en un instante,
se pucde expresar matematicamente de o manera siguiente :

v =~ dC /dt
en donde C es la concentracidén de la susiancia reaccionante y t es el tiempo.

De acuerdo al modelo fecnomenoldgico de lo cindtica quimica :
" la velocidad de una reaccidn, en cada instante, es proporcional a la concen-
tracion de los reactivos, con cada concentracién elevada a un cierto exponen-
te ", lo cual implica que, o medida que avanza el tiempo, las sustancias reac-
cionantas se van consumiendo, y como consccuencia, la velocidad del proceso
ird disminuyendo .

Lo dicho arriba puede expresarse en forma matemdtica de la si-
guientec manera :

- dC /dt ¢ ¢"

Los reacciones pueden cizsificarse en #érminos do orden ; el or-
den de una reaccidn quimica estd dade por =l exponente n 4z la ecuacion an-
terior . Y asi pueden haober reaccioncs dz orden cero (n=10), primer orden
(n =1); segundo orden {(n =2), v orden fraccional (n = 2/2, /2, =tc), depen-
diendo del exponenie de los términos de concentracién que influyasn sobre lo
velocidad .

El orden @s una cantidad empirica obtenida de las medidas expe-
rimenialas de las velocidades de reaccidn como una funcién de la concentracién,
mieniras  que la molecularidad es un valor §3drico que ayuda a dilucidor el me-
canismo medianie el cual procede la reaccidn .

REACCIONES O PROCESOS CINETICOS DE ORDEN CERD

Cuando n =0, se tiene una reaccidn de ordsn cero, cuya ecua=



cion diferencial es
- dC /di = kg (ecuccidn 1)

en donde k_ es una constante llamada “constanie de velocidad especifica de
lo reaccidn de orden cerd’, cuyo valor indica la cantidad de sustancia que se
degrada por unidad de tiempo .

Se vé en sste caso, que la valocidad se maniiene constanie e
indspendiente de la concentiacién . La forma integrada de dicha ecuacidn
s 3

— o o

C=-kot + g (ecuccidn 2)

Cuando ssa ecuacidn lineal es graficada con C en el eje de las
ordenadas y t en el eje de las absisas, la pendiente de la recia (ccuacidn 2))
es =l . Ver figura | .

Con ese valor de k, conocido, se puede averiguar el tiempo en
que lo reaccidn ileva hasta una concentracidn definida a las sustencics reac-
cionanias, por ejemplo : para un 50 % de lo concentracidn inicial, hay que
sustituir en la ecuacidén 2, C por 0.50 C,

0.50 C, ==kt + Cg

— s
i 0.50 C,/ k&g (ecuacidn 3)

lo cual indica que el fiempo da vida madic del reactivo s proporcional ¢ lo
conceniracidn inicial de ese reactivo .

De la misma manera puedsn obtenerse los tiempos en que la con-
ceniracidn inicial se reduce a una cieria fraccién de ella.

Asi, para 40 % de degradacidn se tiene

n4)

o

= 0.40 C4 / kg (ecucc

REACCIONES O PROCESOS CINETICDS DE PRIMER ORDEN

En una reaccidn de primer orden, la velocidad de reaccidn es di-
rectamenis proporcional a la concentracidn de la sustancia reaccionante presen-
te en cada instante . Expresada su velocidad por la ecuacidn @

-dC/dt=k; C (ecuacidn 5 )



Figura 1 : Grdfica de la reaccién de ordon cero

C=- kot + Cq

A

C

(cone entrqciéf'\)

Co .
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en dondc ¢l factor de proporcionalidad ky se llama "constanic de velocidad
espeeifica de la reaccidn de primer orden”, y expresa lo fraccidn de matericl
reaccionante en la unidad de tiempo .

Integrando o ccuacién 5 sc tene
log C == (k1 /2.308) ¢+ + log (' (ccuacién 6 )

Si con asa cecuacidn se orafisa C en funcidn de §, se obtendrd
una curva como la que se muesira en la figura Ul

Lo ccuacidn 6 esde la forma y =mx + b (ifhce recia), por
lo cual, si sc grafica log C en funcidn do t, sc obtendrd una lfnea recta cuva
infersaccidn con el cje vertical es log Cq vy cuya pendicaic m es igual o
-ky /2.302 ; ver figura Hil

Conocido ¢l valor de la pendiente a partir do la grdfica, se pue-
de averiguar ef valor de la constanie de velocidad, dado por :

ky = -2.302/ m

y con esc valor de ky se deduce el tiempo en el cual la concentracidn de la
sustancia a llegado a ser, por ejemplo, el 90 % de la conceniracidn inicial

Despejando t de la ecuacidn &, y resolviendo para € =0.90 C,
se ticne @

.00 = 0.104 /ky {ecuacidn 7))

En la ecuaeidn 7 se sustituve kg por su valor experimental y
Fo.90 ropresenia el tiempo en el cual lo concentracién del medicamento a fle~
gado a ser 90 % de lo concentracidn inicial, lo cual significa que ha partir do
ese tiempo el medicamento debe considerarse "vencido" v ya no puede go-
rantizarse su efectividad terapéutica .

Los dos tipos de procesos cindticos citados son los que mas fre~
cuenicmenta se dan en las degradaciones € sustancios farmacéuticas. Aunque
pueden ocurrir procesos de orden mayor o de orden fraccionario .



Figura I} : Gréfica de la reaccidn de Primer Orden
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Figura Il

log C

4

Gréfice logaritmica de la reaccidn de Primer Orden.

K

(log concen?rcd}:ién)

log Co

log C = "5 308 ! + log Cq
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EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE LA VELOCIDAD DE REACCION

Los aumentos de temperatura provocan grandas incrementos en
la constonte de velocidad, v por consiguicnie también los provocan on la ve-
locidad de reaccién .

En el Andlisis Acelerado -z Fstabilidad, se hace uso de la tem-
peratura considarando que cuanto mayor cs la temperatura, fanto mas rdpida se-
rd la descomposicién de un medicamento.

Arrhenius plonted una ecuacidn en la que se relaciona la varia-
cion o la constante deo velocidad con la famperatura ¢

dInk/d7 = £, /R T2 (ecuacidn &)

er donde k cs la constante de velocidad e reaccidn, T es la temperatura ab-
soluia, B os la constante de los gases, y £, es una contidad caracteristica de la
reaccidn y conocida con ¢l nombre de Energia de Activacidn .

Integrando la ecuacidn 8 sc tiene :
fog k =={ £,/2.303R2) I/T + Cie (ecuacidn ?)

Si se arafica log k en funcidén de 1/ T, se olticne una linea rec-
tc con pendiente igual e - E/2.303R . Ver figura IV .

Si o cierto descomposicidn ¢ un medicamento, so le caleulan
el orden de reaccidn, y la constante de velocidad especifica a dos distingas
temperaturas muy superiores a la del ambisnie, puede averizsuarse, la k a tempe~
ratura amiziental por extrapolacibn .

Con ese valor de k o lo temparatura del ambiente se puede calcu-
lar &t tiempo on el cual la concentracidn dal medicamento Hegard a ser, por o~
jemplo, el 90 % de la conceniracidn inicial, haciendo uso de lz ecuacidn corres-
pondionic a la degradacidn particular que se estudia .

Ese valor de t serd 2l "tismpo de vida" del medicomento, o sea
el tiempo duranic el cual sus propicdades terapbuticas permanecen intactas .

Si a la fecha de fabricacidn sc suma el tiempo de vida del medi=-
camenio, se fendrd la "fecha de vencimicnto” que ha de anotarse en el envase
del producto para tener seguridad en cuanio a su consumo con confianza .



Figura IV :

=13

Créfica logaritmica de la ccuacidn de Arrhenius mostrando
la dependencia de la consiante de velocidad con la tempe-

ratura absoluta.

log k = ~ - V% Cre
T




31 los datos extrapolados muestran que 2l tiempo para mante-
ner la potencic dei medicamento o temperatura ambiente es corto, es posibie
prolongar la vida del producto por medio de la adizién de un pequefio "por-
centaje de reserva” el cual hard que la lTnea de denradacion pase por el mi=-
nimo requerido mucho tiempo despuds que el que lz corresponderia normai®
mente. Ver figura V .

Figura V : Gréfica de una degradacion de orden caro mostrando el efacto que
se¢ produce en la vida del producto, cuando se adiciona un paquefio
porcentaje sobreel indicado en la sfiqueta .

C %
no |
100 |

t afios
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3.. CENERALIDADES Y PROPIEDADES CUIMICAS DEL ACID D ASCORBICO

Generalidadas ( 12, 12, 14)

Nombres : Acido Ascdrkico
Vitamina C
Acido Cevitadmico

Nombres historicos : Acido Hexurdnico
Vitaming Antiescorblfica

.o . . o
Presentacidn : Cristales blancos inodoros qua fundzn ¢ 1997C con
descomposicién parcial . Dextrdgiro .

El &cido ascérbico se encuenira difundido en los vagatales , prin-

cipalmente en los frutos citricos.

5s absorbe en el frayecto nasirointestinal . Como as hidrosoluble,
su absorcidn no depende de la presencia dez sales biliares en i infestino delgado.
Despuls de maiaholizado se excreta por la orina .

Constituye un elemento esa"\ci'al en la formacidn de la sustancia
intercclular v i coldgeno. Por sar reversitlomente oxidable s importante para
mantener los sistemas de oxidacié-reducidn v la respiracidn calular .

La enfermedad causada por in,ufiri‘"ncic de Vitamina C es el Es-
corbufo, cuyo trastorno principal es la imposinilidad de formar los fibras del teji-
do conjuntivo ; los sintomas mas frecuenizs son : anzmia, pérdida de peso, fragili-
dad &sea, pérdida de la dentadura y frecuzntes hemorragias ; los desdrdenes dssos
pradominan en la infancia por ser asta edad =l perfodo @n que la formacién del
col@geno es mas activa . La muerte por ascorbuto ss debida cas? siempr: a hemo-
rragias infernas .

La accidn antiescorbitica de la vitamina C, la tienen también al-
gunas de sus salas por ejemplo : la sal de sodio, de cobre, de manganeso, v de hie-
rro, y también las sales de aminas orgdnicas {por ejemplo : dz mono stanol amina y
de quinina ) . Ninguno de los derivados simples es activo ( zjemplo : el derive-
do acetdnico, ol dimetil éter, &l dehidro compuesto, el cido imino-ascérbico ).
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Propizdades quimicas { 13 )

1~

Faso Molacular : 174,17

Férmula Empirice @ Cg Ho

™ L&

Formula Fstructural OH OH
|
& g
& S e | % R U - = M
O

[

Puad= verse que cuatro de sus seis oxigenos asién formando grupos
hidroxilo, dos de fos cuales son vecinos y de cardceter enblice, ( son los que de-
ferminan su acidez ) .

En la molécula hay un sistema de dobies enlacas conjugados :

-C=C-C=0
Lo
OH OH OR

¢! cual sufre faciimente uro oxidacién, por pérdida de los dos hidrégenos, a una
forma dicaténica : el dcido dzhidro-ascoriico .

- C=C - C=0 -C-C-0C=0
: : i l! | i

O OH OR o o o

Estas reacciones son provocadas principalmenic por accidn de la
luz, ¢l calor y el aire, especialmente en presencia de humedad v catalizadores
come c! cobre (12, 15) .

La fuz es copaz de producir cambios quimicos sn el écido ascdrbi-
co, adn en ausencia de catolizadorss . Esta accidn fotoquimica, sin embergo, es-
4 rastringida a la regidn ultravioleta dal espactro ( 16) .

£l &eido ascdrbico es la vitaming mas inestabls ; en solucidén acuo-
sa s¢ oxida lenta pero revarsiblemente baio pt de 5 o 7, 2n solucién alcalina ( pit
mayor que 7.£ )se rompe rdpide @ irreversislemente para formar productos de des-
composicién incluyendo dcido dicetogulénico (el cual es un agente reductor mas
fuerie que el deido ascdrbico ), v al color ds la solucidn progresa del amarillo al
anaranjado y finalmente al rojo intenso .
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4.. PREPARADOS FARMACEUTICOS LIGIUIDOS TIPO JARARE .

Los jarabes, por tradicién, son solucionas concentradas de azbear
a las que se afiaden medicamentos y sabores apropiados.

Actualmente el término "jarabe" ha venido @ incivir fodes las
preparacionss dulces, viscosas, qus conticnen ingredientes terapfuticos (17, 18)

Los vehiculos usados actualmente en las preparacionss farmazu-~
ticas tipo jarabe, pueden clasificarse en cuatro grupos :

a) Solucidn de poliol
5) Solucién de azicar
c) Mezcia de polioles
d) Mezcla de azdear y poliol (18) .

En el presente estudio se claboraron seis basas istintas de vehicu~
lo tipo jarabe, que se enmarcan en la clasificacién mencionada ; ver tabla Il .

Fn lo formulacidn se usaron, para dar cuerpo al jarase : sacarosa,
poliolas v agua ; se usaron también : un asiente tensoactivo ( pohsomqiro €0 ) pa-
ra fograr lo distribucién uniforme de las vitaminas oleosolubles, agentes conser-
vadoras {parabenos ) para evitar fa proliferacién bacteriana y fungosa, agentcs
espesantes ( CMC ) para que el aspecio de la preparacidn fuera lo mds pareci~
da posiblze al jarabe clésico, y edulcoranies sintéiicos ( sacaring ) para intensi-
ficar ol sabor {19) .,

Lo Sacarosa as un disacdrido que consta de una unidad de alfa-
glucosa y una de befa~fruciose . Se presenia 2n forma de crisialas o polvo cris~
talino, 2lancos . A diferencia de la lactosa v dexirosa, la sacaresa no reduce
la solucidn de Fehling . En solucidn diiufda, le sacarosa proves un excelente
susiancia nutrifive para bacterias v hongos. Fs fermentable, v 2n soluciones o=
cuosas dilufdas farmenta y se convierts an micoho! y ﬁnalr iente en eido acé-
tico. La hidrélisis de la sacarosa es flamada "inversidn", término que se refie~
re al cambio de signo en la rotacidn dptica, pues la sacarosa @s dexirdgira, y
lo mezela de glucosa y levulosa resultants es levégira (14) .

7l jarabe U.5.P. es una solucidn de sacarosa muy cercanc o la
8 & o » . o o = °
saturacidn, la cual @s una condicidn que raiarda el crecimicnto de microorgo=
nismos. i inconveniente que presenia es que, bajo condicionas de temperatu-
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ra cambicnte, ic solucién saturada puede eristalizar una parts ds 1o sacarosa (14).

Los polioles mas usados en proparaciones farmacéuticas tipo jarabe
son : plisering, sorbitol, propilen glicol, y glucosa liquide (jarche de meiz) ( 3,5,
6 ) . Fn este estudio solo se utitizon los dos primeros .

El Sorbitol quimicament= cs un miembro hexchidrico da la fami~-
lic d= los alcoholes polihidricos { poliolss ). s un sélido crisiaiino blanco so-
luble en agua ; en este forma tiene aproximadamente el mismo valor nutritivo
que los azlcares ( 4 calorfas por gromo ). ia solucion de sorbitol al 70 % es un
liquido dz consistencia de jarabe, transparcaiz, incoloro, de sabor dulce, misci-
ble con aaua, gliserina y propilen glicol . Es muy Gtil dabido a que tiene un sa-
bor agradable no empalagoso ( 60 % de la duizura de la sacarosg)y ayuda o que
no cristalize el vehiculo cn la tapa de fos frascos ; ademés ayuda o estabilizar
algunas sustancias que son inestables 2n ofres vehiculos y dé a la preparacion
cierta viscosidad. A diferencia de los azdcarss, no se descompone a elavadas
temperaturas, ni tampoco durante largos almacenajes o temparaturas ordinarias

(14,17,18) .

Lo Gliserina es el propanotriol, liquido incoloro, frasparente, si-
ruposo, con sabor dulce . Es higroscépico nor lo que sz usc como humeciante.
La adicidn de gliserina a rzhicules tipo jarabe lo hace més resistente o la cris-
talizacidn en la tapc de los frascos (14) .

El polisorbato 80 , de nombre quimico : mono olacio de sorbitén
poli-oxicti!dnico, es un &ster oleico del sorhitol y de sus enhidridos, condensa-
dos con polimeros de dxido de etileno . Pertenece a una seriz de agentes de ac-
tividad superficial no 16 nico con excelentas caracteres hidréfiio y lidfilo. Es
muy 0til para suspender o emuisionar sustancias no miscibles. Fi nombrs regis-
trado por Atlas Powder Company es Tween £0 , (14, 18) .

El Metil Paraben y 2l Propii Paraben son : p~hidroxibznzoato de

-~

metilo v p~hidroxibenzoato de propilo, raspactivamente . Son cristales incoloros,
poco soiubles en agua, solubles en grascs y oliserina. Usado como conservador
en preparaciones farmacéuticas y cosméiicos por su valor aliaments bactericida

y fungicida. Las combinaciones de &sterss <l deido p~hidroxihanzoico tienen
un valor antiséptico sinérgico, es derir, quo ¢l efecto de la combinacidn es ma-
yor que ol efecto total de los camponentss, calculado por separado (14) .

Carboxi Metil Cclulosa, cuya abreviacion es CMC, es un compuas-
to anidnico derivado de Ta celulose que posce muchas propiedades similares o las
gomes naturales, se usa para proporcionar viscosidad a las soluciones acuosas y es~
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tabilizar las emuisiones de acsite en agua (14) .

Entre tos edulcorantss sini%i~os mas usados modernamante estdn
lo sacaring y ios ciclamatos. En este trabajo solo se utilizd lo sacaring .

Lo Sacarina es lo O-benzosulfimida, se presenta en forma de
crisiales o poivo cristalino blanco. Es muy potente como edulcorante, 80 mg
de sacarina tienen igual potancic edulcorantc que 30 g de sacarosa. 32 usan
mucio sus sales (sddicc y cdlcica) debido o su mayor solubilidad cn solucionas
neutras {14) .
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. PARTE EXPERIMENTAL

- . , 20y
£l experimento estd consiiivido de varias etapas ¢
a) Preparacion de la forma fc:rmc:l Gutlea.
) Envasado apropiado para el Anrdlisis Acelerado de Estabilided.
¢) Exposicion al cclor .
1 ° a s o,
d) Determinccion de lo conceniracidn
2} Tabulacidén de ios datos obtenidos .

a) Preparacion de la forma farmacéutica .

Se prepararon seis tipos de farabes con las mismas vitaminas, con=-
servadores, olor y atmésfera inertc ; y se varﬁé solamente ¢l vahiculo af cual se
incorporaron los componentes indicados en iguales concentracionas (19). To-
bla I v Tabla 1

Para la elaboracién 2e las formas se usaron racipientes de vidrio
Pyrex, apitadores mecdnicos de aczro inoxidable y agua desrh_n-; lizado, esto
Oltimo parc evitar al méximo la prasencia de fones de meicles pasados pues co~
talizan notablemente la descomposicidn do la Vitamina € (15,12) .

En los preparaciones ensayadas se usd una atmésfere inerte debido
a quo le presencia de oxigeno acelera notabiemenie la oxidasibn del dcido as-
corbico. [Esta atmdsfera inerte fué producida por la misma preparacidn en lugar
de introducirle unc prefabricada. Fsta atmésfera inerie mencionada, era produ-
cide por la prasencic de Carbonaio de Sodio y Acido Ciirico, los cuales en so-
lucidn acuosa reaccionan enire st producicndo CO3 |, &ste llona lo sdmara gaszo-
sa del recipiente 2n el que os envasada Id muastra, constituyzndo una atmésfara
de protcecion contra lo oxidaeidn £ 20)

Fl pH de cada jarabe quedd ajustado en un rango dz 2 a 4, &l cual

era favorable a la estabilidad dal dcido ascérbico (10) .

h) Envasado apropiado para el Andlisis Acclerado de Fsiabilidad.

Se dispuso, para cada uno de los jarabes preparados, de 15 frascos
de color dmbar, iopa de rosca, de 60 mi de capacidad .

@ colocd en cada uno de cllos una cifcuota de 50 mi de jorabe
y se expusieron a la accién del calor (&, 9) .
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Tabla | : Componentes que se mantuvicron constantes en la eloboracidn de las
preparaciones ensayadas.

SABOR

l % IO par
| .
% | I ml 1000 ml
VITAMINAS | Clorhidrato Tiaming 1 1.5 mg 0.3 ¢
|
| Nicotinamida 15.0 img 2.0 a
| Acido Ascdrbico 120.0 mg 24.0 ¢
| Riboflavina 1.0 ma 0.2 ¢
i
[
| Acido Félico ' 0.5mg 9.1 ¢
|
| Alcohol d-pantotznilico A.0 mg C.8 g
\[ Vitamina A 5000 U 1.000.600 U4
Vitaminc D4 ‘ 1000 U 200.000 U
| |
i !
COMNSERVADOR | Matit paraben | 1.5 g
| |
|
' Propil paraben | 0.5 g
‘ |
! |
ATMOSFERA | Carbonato sédico | 0.83 g
INERTE \ l
| Acido Citrico | 7.0 g
z |
' !
OLOR Y | Aceite asencial Narenija ] c.s.
|
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Este envasado en varios frascos se hizo parc avitar que la remo-
cidn de varias muestras de un mismo frasco provocara disiurtios en la presién del
qas inerte que estabe en la parte suporior del envase {11 = @), de esta meonera

- £ i A [ o, \:'j ! s
cada frasco era una muestra para lo determinocion de la concentracion .

Se usaron znvasas de color dmbar pare impadir el paso de la luz

de longitud de onda de la zonc ulira~violeta del especivo, la que cataliza la
deshidrogenccidn del 4cido ascérbico {16) .

¢) Exposicion al calor .

56:—: dispuso de estufas con termostato, las muales fucron ajustadas
a 40°,70° y 807 €. En cada una de cllas se introduieron § frascos ds cada u-
na de las preparaciones .

Cada sicte dias se sacd una muastre de enda jarabe de la estufa
de 80° €, cada cuatro dias de la de 70° € y cada dos dias de la de 80° C , con
¢! objeto de determinar la conceniracidn de Acido ascdrbico daspuds de los de-
terminados pariodos de calentamicato (8, 9) .

) Determinacidon de fa concentracién .

Cada muestra exiraida de lo estufa, se introdulo inmedictamente
2n un hafio de agua fria para detener la descomposicidn acelerada y se procedid
a determinar la concentracion del dcido ascorbico (1T-a ) .

La determinacidn el Acido ascorbico por titulacidn con 2,6 di-
cloro fenol indofenol, fué sugcrida originalmente por Tillmans (1927 ), en lo
cual 2l dicloro fenol indofenol oxida ol écido ascorbico v sirve como su propio

indicador .

El m&todo originat de Tillmans ha sido modificado un gran ndme-
ro de veces ; una de asas modificaciones os la que se usd an este trabajo, se de-
talla a continuacion (13, 14,21)

La solucion valorante es una dilucidn ds 2,6 dicloro fenol indo~
fenol sédico en agua o ph bésico, esta basicidad es la qua hacz que el dicloro-
fenol indofenol sea azul .

La solucidn a valorar cs una dilucidén de &cido ascdrbico a pH &~
cido .

Cucndo la solucién valorantz caz en la do pH &cido toma un co-
lor rojo que se desvanecea rapidamente por la aecidn redustore del dcido ascor-
bico. Al llegar al punto fincl, un pequefio excaso de la solucidn valoranie da-



s

"~ 4
& un leve tono rosado a la solucidn valorada .

La reaccidn cs la sicuiente @

OH OH |
! L R
C=C o - | Ry =0
o |
CH,OH =~ CHOK -HC C=0  + a1
N e
O
Ge:ido ascérbico 2,6 dicloro 7znol indofznol (azul en
soluc. clealing ; roja, en acida)
O 0 cl
! :
1 ) /\ Py
- C =c oH-1 T ’;/\ - OH
— ] L |
CHgOH - CHOM - HC €=Q  + Cl-'\//'—i\!=*\/

Geido dehidro ascérbico indicador reducido (incoloro)

Yaloracidn del Gcido ascdrbico

En un frasco voluméirico de 100 mi, poner una cantidad del proble-
ma squivalente a 50 mg (1 cc de jarabe multiviteminico) de &cido ascérbico .
A - 20 I dn "‘.d bt S ac A P dol e x> h I
Agregar 20 ml do Gcido metafosforico acdtico, diluir con agua hasia el enrase, y
mezclar bien .

Medir exactamente; cn un frasco de 50 ml, un volumen de lc di-
lucién ccuosa equivalente a corca 12 | me de Acido asedrbico ( 2 ce de la dilu~
cidn anterior ), adicionar 5 ml de &cido metafosforico ncético y titular con dilu=
eidn normalizoda de dicloro f2nol incdofenol, hasta que ¢l color rosado persista
por lo menos 5 segundos .

Correair para el voluren de dicloro fenol indofenol consumido por
una mezcla de 5.5 ml de dcido metafostrico acdtico v 12 mi de agua .

¢) Tabulacidn de los datos obienidos .

Los datos obtenidos durante 2l experimento fusron tabulados para
e ' | P e o
=ada vehiculo por separado en la Tabla I, donde se d& la concentracidn par di~
‘erentes periodos de fiempo y para cada temperatura usada, Ei tiempo t estd da-
do en dias y la concentracién € en mey/ 5 cc ; se dd también e} valor de pH v la
densidad respectivos .
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.. CALCULOS ¥ GRAFICOS OBTENIDD

los célculos y los gréficos fueron realizados para todos los vehicu-
los ensayados .

Con los datos ohtenidos duranie el experimento (tabla W), se gra-
ficd € ( la concentracidn de Vitamina € ) en funcidn del tiempe ¥, para cada tem-
peratura useda ( figuras VI ) ; indicando el rango del error experimentel de cada
punio .

A simpla vista puede apraciarse la linealisiad de los datos experi-
mentalas, lo cucl significa que la danradacién es una reacciédn de orden cero.

Usando lo ecuacién correspondiente a la reancion de orden cero
= - i fAn 7 7
C ko t + €4 (ecuacidn Z, ver pag 7 )

sa proczdid a ajustar los datos exparimantales a le mejor linca recta mediantz el
método de minimos cuadrados (22), var apéndice | .

La pendiente de cada racta € (1), es la consianie dz velocidad
o a
especitica ko , © lo temperatura corraspondiente.

Las constantes de valocidad especifica kg ; v las remperaturas ab-
soluias correspondientes se han nolocade en la tabla IV .

Usando las constantes de velocidad kg para altas temperaturas, se
procadid a graficar loz k_ en funcidn dz! inverso de la temparaiure absoluta 1/T,
tal como exige la ecuacion de Arrhenius { figures VI )

log k=~ (Eg/ 2.302R) . /T + C(te (ceuacidn 9, pag 12)

La naturaleza lincal da la gréfico resultante es un excelente indi-
cio dz que el método es il para la pradiccidn de velocidades de degradacién a
bajas temperaturas por axtrapolacidn directa . La ecuacidn linzal correspondien~

2 » o o 1 o o A
te calculada medicnte el método de minimos cuadrados y la desviacién que sufre
N N o ot e ? i
al log k,, experimental respecto a la scuacion calculada { Sjog ky ) + son dados
» o

en cada gréfica .

Los vaiores de kg o bajas temperaturas deducidas por extrapola-
zidn (iable V), pueden ser usados en la 2cuacién 4 (pan 7 )



= 0.40 Co /kg

para determinar el fiempo para el cual la concentracién de &cido ascorbico a lle-
gado a ser 72 mg / 5cc, es decir 60 % de la concentracidn inicial (8, 23) ; los
valores de los variaciones de k a bajas tamperaturas y los tiempos de vencimien-
3 dich én en lo tabla V

io predicnos estan en la tabla V

Una muestra de cada jarmbe se maniuvo cn almacenaie o la fem-
peratura del ambiente, ( se trabaid zn &l Laboratorio de la Facultad de Ciencias
quimicas, en donde la temperatura ambicatal es un poco mayor que la tamperatu-

_ .‘bo‘ I |o 1 S g I ) o Jo # d I - " o d l LA |
ra ambiental promedio de San Salvador ), midiéndose lo concantracion del acido
ascdrdico todos los meses ( tabla V1) .

Finalmente en las figuras VIIY, se graficd lo linea predicha para

la tomperatura ambiente con los mdraanes de probabilidad eorrespondientes {opén-
P P P

dics 1) . En dicha gréfica se puntearon los datos obtenidos exparimentalmente
para la muestra que se mantuvo en aimacanaje ¢ la temperatura del ambiente .
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VEHICULO 1
Table W= : Cenceniracidn ( mg/ Scc ) de Gcido ascorbico a diferentos pe~
riodos de tiempo ( dias ), para varias temperaturas;
550 C 59 C 750 C
t C t C t C
v 118. +3 0 18. +3 G 1g. +3
6 110. +3 4 105. +3 2 99. +3
13 99. +2 8 85. +3 4 80. +3
20 89. +3 12 70. + 3 6 79. +3
27 72. +3 16 53. +3 8 50. +3
20 5.+ 3 10 25, +2
24 A -3
pk = 3.5.
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Figura Vi=i : Grafica de la degradacidn i&rmica del dcido ascdrbico.

C = 8635+ + 116.42 (75°C, 24@°K)
C = 23,84 ++ 117,75 (63°C, 370 K)
C = 1,852¢ + 121,02 (55°C, 228°K)

C
(mg/ Sec).
120 -
100 ]
80 -

60

40
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Tabla IV-i Constantes de velocidad cspecifica experimentales para la de-
gradacidn del acido ascbrbico a altas temperaturas.
La Temperatura {T) estd dada en grados kelvin y la constante
de velocidad especifica de la reaccidn de orden cero (k)

estd dada en mg/ 5cc . dias

T k

O
348 ° 8.635
338 © 3.844
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Figura Vil-i : Grdfica logaritmica de la expresidn de Arrhenius para la degrada-

cidn del &cido ascdrbico.

log k, = - 38424 (1/Tx10%) + 11,98

Slog ko= 1.9 x 1072

log k

12¢

-l

0.8¢ | .

0.40

0.00

-0.40

-0.4D
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Tabla V=i Constantes de velocidad aspecifica para lo degradacidn del
&cido ascdrbico a baios icmperaturas, predichas mediante la

ecuacibén de Arrhenius y iiempo en el cual lo concentracidn

Ilega a 60% de la concentracidn inicial .

La temperatura estd dada on grados centigrados, la constante

de velocidad de la reaccidn (ko) esté dada an mg/ Sce. dias,

y ¢l tiempo de vencimiento en afios .

k | '0.60

|
T | X |
t
200 ! 0.1944 + 0.0054 5.57 + 0.02
250 ; 0.1600 + 0.0044 0.82 + 0.025
25° | 0.1195 + 0.0033 1.09 + 0.03
20° | 0.0714 + 0.0018 1.84 + 0.05
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VEHICULO 1

Table ViI-i : Concentracién (mg/ 5cc ) de dcido ascdrbico, tomada cada
treinta dias, de una muestra que se tuvo en almocenaje a tem-

peratura ambiente .

' ¢

0 1e

30 e

L 60 107
H

90 AT
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Figura VIil-i : Gréfica de la degradacién del Geido ascorbico a temperatura
ambiente predicha mediante la ecuacidn de Arrhenius .
Se han indicado los punios experimentales dela tabla VI-i para

demostrar la veracidad de la prediccidn.

C =~ 01944+ + 1192.36 (0°C)
C = - 0.1600t + 119.26 (22°C)
C
(wmey/ Bec)

110

100

8¢

70

60

ers_|
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VEHICULO 2

Tabla Hi~it : Concentracidn ( mg/ 5cc ) de Geido ascdrbico a diferentes

periodos de tiempo ( dias ), para varias temperaturas .

55° C 65° C 75° ¢

3 C t C t C

0 118 + 3 0 18 +3 0 116 + 3

) 115+3 4 108 + 3 2 9% +3

13 106 +3 8 94+ 3 4 88 + 23

20 99+ 3 12 82+3 6 79+3

27 P2+ 3 16 73+3 8 69+ 3
20 55+ 3 10 53+3
24 50 + 3 12 46 + 3
28 35+ 3 14 20+ 3

pH =3.90

d =1.303
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Figura VI-ii : Grdfica de la degrelacidn térmica del Geido ascdrbico.

120

100

80

63

20

C = - 2.959 ¢+ + 1i8.78 (45°C,3°K)

C = - 1.087 + + 127.21 (55°¢C, 328°K)

C

(mey/ 5cc)

10 ' 20 | 30
t (dias)
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Tabla IV-ii :  Constantes de velocidad especifica experimentales para la degra-
dacidn del dcido ascérbico a altas temperaturas .
La temperatura { T ) estd dada en grados kelvin y la constante

de velocidad especifica de la reaccidn de orden cero (ko), estd

dada en mg/ 5¢cc. dios.

348° 6.162
338° 2.959

328° 1.087
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Figura VIl-ii : Gréfica logaritmica de la expresidn de Arrhenius para la degro=-

dacidn del dcido ascorbico .

log k, = - 4.339 (1/T x 10% + 13,2683

Slog k, = 21.0 x 1073

~

1.20

0.80

0.40 4{

0.00

L

-0.80 28°C

-1.20 - N

-1.60 | | | | 4
2.9 3.0 3.1 3.2 2.3 34
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Tabla V-ii :  Constanies de velocidad especifica para la degradacion del
cido ascérbico a bajas temperaturas, predichas mediante la
ecuacibn de Arrhenius y tiempo en el cual la concentracién
Hega a ser 60 % de la concentracién inicial.

Lo temperatura estd dada en grados centigrados, la constanie
de velocidad de la reaccidn (k, ) estd dada en mg/ Scc. dias

y el tiempo de vencimiento, en afios .

T ko ¥0.60

33° 0.0905 + 0.0043 1.44 + 0.07
26° 0.0726 + 0.0035 1.80 + 0.08
25° 0.0822 + 0.0025 2.50 + 0.12
20° 0.0293 + 0.0014 4.45 + 0.21
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Tabla VI-ii : Conceniracidn ( mg/ Scc ) de dcido ascdrbico, tomada cada
treinta  dias, de una muestra que se tuvo 2n almacenaje a

temperatura ambiente .

t C
0 118
30 116
50 112
90 03
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Figura VIlI-ii : Gdfica de la degradacidn del &cido ascorbico a temperatura
ambiente predicha mediantc la ecuacidn de Arrhenius.
Se han indicado los punios experimentales de la tabla Vi-ii
para demostrar la veracidad de la prediccidn .

C

- 0.0725 + + 118.78 (28°C)

It

C

- 0.0905 ¢+ + 118.78 (30°C)

ite

100

90
80 -
7%
|
60 | , , .
1 2 3 4 5 6
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Tabla Ili-iii

- 48 -

:  Conceniracidn ( mg/ 5cc ) de &cido ascbrbico a diferentes

periodos de tiempo ( dias ), para varias temperaturas .

550 C 65° C 750 C
_ c . C ¢ C
|
o +3 o | 121+3 | o 121 + 3
s 4 1ot +a |4 o+ 3 | 2 94 + 2
12 82 + 3 8 72 +3 |4 85 + 3
20 sy |12 53 +3 |6 52 + 3
27 7 +3 |16 2 +3 |8 4+ 2
| | ¥ +
| 20 | 6+ 3 |10 22 + 3
E | ~ -
pH = 3.30
d = 1.146
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Figura VI - iii : Gréfica de la degradacidn térmica del cido ascdrbico .

C =~ 9772 + + 117.43 (75°C, 2348°K)

C = - 5.621 ¢+ + 116.77 (465°C, 338°K)

c = - 3.302 ¢+ + 120.98 (55°¢C, 328°K)

100

80

40

20 -
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VEHICULO 3

Tabla IV-iii : Constantes de velocidad especifica experimentales para la degra~
dacidn del dcido ascdrisico a altas temparaturas .

Lo temperatura (T) =5td dada en grados kzlvin y la constante de
velocidad especifica de la reaccidn de orden cero (k) estd da-
da en mg/ 5cc.dias .

T e
2480 9.772
3300 5. 621

3280 3.309
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VEHICULO 3

Figura VH~iii : Grdfica logarfimica de la expresion de Arrhenius para la degra-
dacidn del acido ascdrbico .

log ko = ~ 2.7089 (1/T x 10°) + £.776¢
Slog k, = 5.2 x 1673

log ki,
1.60

0.80

0.40

0.00

e L

0.80 | : ;
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Tabla V- iii .

Constantes de vizlocidad especifica para la degradacidn del Gei-
do ascdrbico a bajas temperaturas, predichas mediante la ecua-
cidn de Arrhenius y tiempo en ol cual la concentracién llega o
ser 60 % de la concentracién inicial .

La temperature std dada en grados cantigrados, la constante de
velocidad de la reaccién (k) estd dada en mg/ Sce.dias , y el
tiempo de vencimiznio, en meses .

T ks .60

20° 0.5701 + 0.0081 2.23 + 0.92

200 0.5912 + 0.0071 2.67 + 0.03

25° 0.1012 4+ 0.0057 3.28 + 0.04

20° 0.9251 + 0.0040 4,71 + 0.05
* | -
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fabla Vi=iii ; Concentracién ( mg/ 5cc ) de arido ascdrbico tomada cada trein-
ta dias de una muestra que se tuvo en almacanaje a temperatura
del ambienic .

¢ C
0 121
30 6
60 77
90 61
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Figura VIti-iii : Gréfica de lo degradacidn del écido ascérbico a temperatura
ambiente predicha mediante la ecuacién de Arrhenius.
Se han indicado los puntos experimentales de lo tabla Vi-iii

para demostrar la veracidad de la prediccida.

C = - 0.5912 t+ + 11039 (26°C)
C
(e Sec C = - 0.6781 t + 118.32 (3C°C)
120
|\.
| B
R
e N
| AN
A\
\\.\ N\
AN
‘:\\\ \\"\ \,
90 i \\\ \\ '
NG
| Ao \
| N\
29 g Y
| NN
i N
Y
| \\ v
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17 ."\ “\ “".\“ \
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VEHICULG 4

Table Il-iv : Concentracidn { mg/ Bcc ) de Gcido ascdrbico a diferentes pe-

riodos dz tiempo (dias), pare varias temparaturas .

57°¢ &7%c 77°¢C
{ C ¢ C § C
] 121 + 3 121 + 3 ] i21+3
é 96 4_"_ 2 82 + » 2 86 + 3
i3 41+ 2 { AQ+ 3 50+ 2
29 7+ 3z 1. 7 + 7 é 7+ 3
27 5+ 3
pi1=3.70
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VEHICULD 4

Figura Vl-iv : Gréfica de la degradacidn térmica del deido ascorbico .

C = - 17.845 + + 1N8.41 (77°C, 350°K)

C =~ 9.927 t + 119.52 (&7°C, 340°K )

C = - 4205 ¢t + 120.33 (57°C,230°K)

-

(me/ 5ec)
120
N
0
00 1 \
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g | \
4 \‘
, ' N

N A N \

40 \\\.
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T8¢
20| | B
| 770 C ‘.,\. ~ )
| 1
10 20 30

t (dias)



VEHICULO 4

Tabia IV=iv : Constantes de velocidad espacifica sxperimentales para lo de-

gradacidn del écido ascérbico a altes temperaturos .

La temperatura { T) estd dade en grados kalvin y le constante
dz velocidad espacifica de la reaccidn de orden cero (k) es-
ta deda 2n me/ Sce.dias

7 k,
3500 17.665
340° 9.927
330° -, 28
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EHMICULO 4

Figura VH-iv : Grdfica logaritmica de o expresidn de Arrhenius para la degra-
dacidn del deido ascrbico .
logk, = - 2.5270 (1/T x 107) + 11.3382

Slogk, = 1.5 x 1073

log kg

N
~N
\\
0.00 N
\‘
"\ 2:° ¢
ot \\\ 250 C
) ~
N
| BN
-80 |
-1.20 ! , | |
2.9 3.0 3.1 3.2 2.5 3.4

VT x 107
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ERHICULO 4

Tabla V-iv ; Constantes de velocidad especifice para la degradacidn del &ci-
do ascdrbico @ bajas temperaturas, pradichas mediante la ecua-
cidén da Arrhenius v tiempo en el cual fe concentracidn llega
ser 50 % da la coneeniracién inicial .

La tempzratura esié dada en grados centigrados, la constante de
velocidad de la reaccidn ( ko) esié dada en mg/ Scc.dias, y el
tiempo de vencimiznio , an meses .

T %o .50

il
30° 0.5006 +0.0212 3.19+0.13
2e° 0.1€7 + 0.0178 3.82+0.18
25° 0.3202 + 0.013% 5.00 + 0.20
20° 0.2000 +0.0085 8.00 + 0.22




e

VEHICULO £

Yabla VI=iv :  Concentracidn ( mg/ 5cc ) de écido ascdrbico, tomada cada trsin-
ta dies, de una muestra que ss tuvo en almacenaje a temperaiure
del ambients ..

. 121
X 107
60 21

20 75




VEHICULO 4

Figura Vill=iv : Grdfica de la degradacidn dei dcido ascbrivico a femperatura

ambiente predicha mediante la ecuacidn de Arrhenius .
Se han indicado los punios axperimeniales dc la tabla Vi~iv

para demostrar la veracidad de la prediccion .

il

C =~ 0.5006 + + 112,12 (3° C)
C i

( e/ 5cc ) C =~ 0.4187 + + 112,42 (28°C)
12¢ i
AN
BN
g | :
100 l[
|
|
% | \
l \\» l\
80 | .
| \ \\.
\ \
70 A
\ N
" . N
! \ “ \\
N N
S - .
1 2 3 4 5 é
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VEHICULO 5

Tabla Hi-v :

Concentracidn { mg/ Scc) da écido ascdrbico a diferentes perio-

dos de tiempo {dias ), para varias femperaturas .

57° C 67° 77° ©
H C i t C
0 N9+ 2 0 19+ 7 0 119 + ¢
7 92+ 2 7+ 2 2 1+
22 >3+ 3 16 g4 2




VEHICULO 5

Figura Vi-v :  Gréfica dela degradacidn térmica del dcido ascorbico .

C =~ 16,175 ¢+ + 112,85 (77°C,350°K)

il

C =~ 7.79L ¢ + 119,88 (&7°C, 240°9K)

C = - 4250 ¢ + 121,13 (5° C.30°K)

100

g0

40 * N . 57°¢

| \ ! \

| v .
20 ; ! 67° C N\

!

B £
10 : 20 30
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Tabla {V-v :

Constantes de velocidad especifize experimentales pera la dagra=
dacidn del &cido ascorbico a alias temperaturas .

Lo temperatura ( T) estd dada en grados kzivin y ia constanie de

L
velocidad especivica de la reaceidn de orden cero (k) esia dola
en mg / 5ce.dias .

T ke
350° 16.135
240° 7.50
330° 1.22f

|
i




VEHICULO §

Figura Vll-v :

- 67 -

Créfica logariimica dole sxpresidn de Arrhcinius pare o degra-
dacidn del deido ascériico .
log kg = - 3.3593 (/7 +10°) + 10,7866

S|og ko = 25.5 x 03

IG'g'i ko
|
1.60 |
.
1.20
0.80
0.40
AN
0.00 2x°C
N \ ' 25° ¢
-0.40 - N
|
080 |
|
|
-1.20 _ e
2.9 3.0 3.1 3.2 3.3 3.4

/7T x 108



VEHICULD &

Tabla Y=v :

Constantes de velocidad especifica para le degradacion del &eido
# 1o o ) [ . o,
=brivico a bajas temparcturas, predichas mediante le ccuacidn

da Arrhenius y tiempo on =l cusl la concentracidn llege o ser 50 %
de la concentracion inisial .

o]
@

Lo temperatura estd dada en grados centigrados, la constanic de
velocidad de la reacnidn () 2std dada en mg / Scc.dias, y f
tismpo de vencimienfo, en meses .

T ko tO.éO
30° 0.5031 + 0.0296 3.19+0.19
a° 0.4244 + 0.0250 2.78 +0.22
259 0.3788 + N.0194 .89 +0.29
20° 0.2099 + 0.0127 7.65+ 0.45




VEHICULO 35

Tabla Vi-v : Concentracidn (mg / 5cc) de deido ascérbico fomade cade treinia
dias e una muestra que se tuvo an almacencje o temperatura cin-

biento .

¥ C

0 119
30 105
&0 &9
90 76
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VEHICULO 5

Figura VIll=v : GCréfica dc la degrudacién del Gcido ascdrbico o temperaiuiz.
ambientz predicha mcdianic la ecuacidn <z Arrhenius .
Se han indicado los puntos experimentales de la tabia Vie-v
para demostrar la veracidad dela prediccidn .

C

- 0.4259 ¢ + 119.95 (28°C}

I}

C = - 0.5050 + + 119.9% (30° C

120

11¢
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VEHICULO ¢

Tabla Hi-vi : Concentracién (mg / 5cc) de dcido ascdrbico a diferantes perio-
dos ce tiempo (dias), para varias temperaturas .

57°C 87° ¢ 77° ¢
f ( ¢ C § (
0 lzof_?_- 0 120+ 3 0 120 + 3
7 lOO_—I_- 3 4 95 i 3 2 o2 t 3
14 65-&3 g 68t3 4 69-!_-3
21 30 t 3 12 3+ 3 b 40+ 3
28 13+ & 16 11+3 G 5+ 2

pH =23.75

o
]
=l

.

—
O
h



VEHICULO 6

Figura Vl=vi : Grdfica de la degradacidn térmica del dcido ascdrbico .

C =- 12971 t+ + 118.06 (77°C, 350° K )
C == 7.072 t+ + 123.45 (67°C, 340°K)
C =~ 4198 t + 125.49 (57°¢C,330°K)

C
(ma/ 5cc)

120

10C
80
60

40

20

10 20 36
t (dias)



VEHICULO ¢

Taola [V-vi :

-74 =

Constantes de velocidad especifica experimentales para lo de-
araciacidn del &cido aschrbico a altas temperaturas .

Lo Temperatura (T ) estd dada en grados kelvin y la constante
de velocidad especifica de la reaccién de orden cero ( ko) os-
t4@ dada en mg /Sce,dias .

T ko
350° 12.971
2400 7.072

330° 4.198
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VERICULG 6

Figura Vli=vi : GCréfica logaritmica do la cxpresidn de Arrhenius para la degra-
dacidn del acido ascérbico .

log k, = - 2.8374 (1/T x 103) + 9.2113

Slogko 11.3 x 1073

log kg
1.60
1.20
0.80 ]
0.4 |
| 28° C
25° C

0.00 N |

-0.49 _ | \
- 0.80
".i .20 | T 8 g T v - |
2.9 3.0 2.1 3.2 2.2 3.4
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VEHICULO 6

Tabla V=vi : Consiantes de velocidad aspecifica para la degradacién del &ei-
do ascodrbico @ bajas temperaturas, predichos mediante la ecua-
cién de Arrhenius v fiempo cn el cuc! la concentracidn liega a
ANy G i % e o _a o '
ser 50 % de la conceniracion inicial .

Lo temperatura esté dada 2n grados cenifgrados, la constante de
valocidad de la reaccidn (k ) estd dada en mg / Bce.dics .y

1

el fizinpo de vencimientio, en meses .

T Koy f9.60

30° 0.7047 + 0.0182 2.32 + 0.07
28° 0.6104 +0.0158 2.67 + 0.08
259 0.4921 + 0.0125 3.31 + 0.19
20° 0.2268 + 0.0087 4.83+ 0.14




VEHICULO 6

Tobla Vi-vi :  Concentracidn (mg / Sec) de Geido ascdrbico tomada cada

treinto dias de una muestra que se fuvo en almaeenaje o tem -
paratura del ambiente .

t C
0 120
30 103
40 83
20 53
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VERICULO &

Fioura Vlli-vi : Grdfica de la degradacidn del deido asedrbico a femperatura
ambicnie predicha mediante la acuacidn de Arrhenius
Se han indicado los punics experimentales de ta tabla Vi-vi
para demostrar la veracided de la prediceidn

C =~ 0.6104 ¢ + 122.00 (28°C)

C C =~ 0.7047 ¢ + 122.00 (30°C)
( mey/ Sec )
120 |,
\
e
100
90
80
Vo
70 AN \\ \
\ \\. \\ \
| \‘\ N
1 2 3 4 5 6
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7.. DISCUSION DE LOS RESULTAROS OBTENIDOS

Tn lo figura V ( concantracidn en funcidn de tiempo ), pusd
verse que los puntos obtenidos experimentalmente perfenecen a una reac«idn
de orden caro, rucs la gréfica es una lnea recia .

I b |

Cormo la ecuacién para fa degradacidn de orden cero cs

entonces, la pendicnte de ia linea recia obtenida es la constante especitica de
velocidad k, .

Pucdo observarse en las mismas figuras que a medide que sz cu-
menta la tempercatura, lo pendiente de la recta (k) es cada vez mayor, lo
cual implica que la velocidad de la reaccién se incrementa con los incremen-
fos de temperaiura , v que disminuyc cuondo la femperatura bajo .

La dependzncia de los constantes de velocidad con i fempara-
tura absoluta estd muy bien descrita por la ccuacidn de Arrhenius

log k== {3a/2.303R) . YT + Cis

P

pues al graficar =! logaritmo de la constante de velocidad ( log k) on funecidn
del inverso de la tamperatura absolui~ ( 1/ T ), se obtiene una linea recta  (fi-
gura VIl ), que permite la extrapolacibn dirscta con méargenes de probabilidad
aceptables desde <l punto de vista préctico .

Una cosa muy imporianic qua no hay que perder de vista os la
variacidn de la temparatura durenie las 21 horas del dia; y a travez del ofio ,
( opéndicz 1I1) .

Para la fijacidn del tiampo ~= vencimiento no s podric ascojer
el dato exacto predicho para 28° € 6 para 25° €, porque seria bastante inexac-
to desde el punto de vista préctico ; lo indicado en este caso es : obtener la
gréfica de las ecuaciones de varias *emperaturas bajos ( enire las cuales puede
oscilar la temperatura del ambiente . Ver apéndice Il ), con sus mérgenes de
confianza al 95 % {(ver apéndice 1 ), tal como se ha realizado en la fiqura
VI ; de esa manera se obtendrd mérenes de seguridad més amplios qua respon-
derén a las variaciones de temperatura ambiental en un lugar determinado .
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Es fmportante hacer nofar que es rigurosamente indispensablc el
méximo cuidado ! frabajar con las variables experimentales : debe haber pre-
cisién en la detorminacién dz2 la concantracidn v el tiempo y, mas que todo, con-
irol de la temperaiura de la estufa o bafio 2n que se fengan las muasiras ¢ alia
temperaiura, ( en osic trabajo se uiiiizd una estufa cuya variacion ss ds + 2®,

sc han obtenido buanos resultados ) .
V4

Cuanto mas se ajusicn los datos experimentaies a su recta ro
i

sentativa ( obienida por minimos cuc lrados ), mayor seré ia exactitud y fis
dad dz los prediccionas .

Un 2femplo bien claro de asio pucde verse, si se compara o
desviacidn estandar del log dithue 4 b constante de velocidad (S)og ko) ©
vehiculo 5 con e
marcacidn de los {fmites de confichbilidad do la ecuacidn predicha para o dos-
composicidén a la temperatura ambienia .1. Puede distinguirse muy bien quc, pa-
ra tiempos de vencimienio semejantes, ¢l manzan de probabilidad es mayor en
el vehieulo §, o cual incrementa la incertidumbre que implica lo determina-
cidn del tiempo s vancimiento .

dal v"mculo 6, csa diferencia de desviacién redunda cn 1o de-

Te

Es imporfante realizar los cdleulos con 2xactitud. Para esto de-

be frabajarse ds manera analftica conlas scuaciones encontradas y no confiar
QI & d L02 H 3| = d ' i 1 dA I d % £ Gl

en sl metoao grérico, nl para 2l trozo ae la linea recta a pcrhr ¢ los daios ex
perimentales, ni para la extrapolacidn. ( El método sugerido de ajuste a la me~
jor Iinea rectc por rainimos cuadrados =s de to mejor para obtener resuliados Sp-
timos ; y para la exrapolacién debe sustituirse el 1/ T conveniente en la o=
cuacidn de Arrhenius particularizade al preporado que se astudia ) .

Al hacer un sstudio comparativo de la vida del jarabe multivi-
taminico en los & vehiculos ensayados se encuentra que :

=1 fiompo de vida mas corto parienece al vehiculo 3, &l cual
es una mezcla de sorbitol, agua y paguefios porcantajes de aziicar y gliserina.
Los vehiculos & y &, los cuales son soluciones a baja concentracidn de azfcar
y sorbitol respeciivamente, ocupan ! CUARTO y QIUINTO luger. Ei TERCED
lugar lo ocupa =l vehiculo 4 (mazela da azbcar y sorbitol), o cual hace su-~
poner que la aceidn astabilizonte ds ambas sustancics es sinérgica . El vehicu-
o 1 (85 % de azfcar : jarabe clésico)es a! SEGUNDO lugar. El vehiculo 2
( 100 % solucién Iz sorbitol al 70 % ), ofrece el mayor tiempo de vida para las
vitaminas : PRIMER lugar .
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CONCLUSIONES

Método usado .

Ced

D
13N

La degradacibn o cltas temperaturas es una reproduccidn acelerada de lo que
ocurre a bajas temparaturas . Usto se comprohd colocando 2n un mismo gra-
co las ecuaciones predichas madianie el Anai sis Acalerado de Estabilidad
y ios datos experimentales ohianidos de las muestras que se mantuvieron a

temperaiura ambizntat .

La Cindtica Quimica proporciona daios areptablas dasde 2l punto de vista
practico. siempre que el trehajo sea realizado con asmerado cuidado ( tan-
o en la parte practica como =n los caliculos )

La ley de Arrhenius que relaciona las constantes de velocidad (k) con ia tem-
peratura absoluta ( 7)) es dnice- por lo cual. este método puede ser usado pa-
ra predecir la estabilidad de otras sustancias . { Hay algunas formas farma-
céuticas en las que la estabilided fisica del preparado deberd investinarwse
hacizndo uso de ofros métodos - 2jemplo : emulsionas, cuya separacion po-.
dria hacearse por centrifucacidn )

a determinacidén de la conceniracidn de cualquier sustancia que se ensayz
puu:‘e hacerse "n_c'ncm*?'-\ méto'os aceptados internacionalmente . Es decir.
que no es necesario hacer uso s ﬁ1'i‘oqos especialss de determinacién .

El uso de pocos aparatos en asts andlisis de estabilidad . hace posible que
cualquier lahoratorio pueda investiga- la estabilidad dz sus productos. me-
diantz los principios de cinética quimica .

saccion de degradacidn .

6,~

£l 4cido ascérbico se degrada mediante una recccidn e orde cero.

Cumple la ley de Arrhenius que relaciona las constantes de velocidad (k)

con la temperatura absoluta (T) .

xcipientas usados .

La accidn estabilizente del azbcar y del sorbitof sobre las vitaminas en ios
preparados farmacduticos liquidas tipo jarabe se pusde resumir en dos enun-
ciados :
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a) £l azdcar proporciona a las vitaminas mas estabilidad que el sorbitol. o
bajas conceniracionas .

h) A concentraciones cercancs o

a la saturacion ( 25 % de azicar. 70 % de

sorbitol ) , el sorbitol es inds sfectivo que el azlcar para conservar ia es-
tabilidad de fas vitaminas .

VEHICULDS UTILIZADOS EN ¢

ESTE TRABAJO . EN ORDEN DE CAPACIDAD PA-

% ESTABILIZAR LAS VITAMINA

PRIMER LUGAR

SEGUNDOQ LUGAR

CUARTO LUGAR

SEXTO LUGAR

vehiculo
vehiculo

vehicuio

vehiculo
vehiculo

vehiculo

100 9% solucidn dz Sorbitol al 70 %
&5 % =z azhcar

80 % ¢'a azlcar
20 % solucidn de Sorbitol ai 70 %

60 % da gzlcar
60 % solucidn dz Sorbitoi ol 70 %
28.2 Y solucidn da Sorhitol al 70 9

2.5 % pliserina

9.2 % jarabe U .5.P.



9.. APENDICES




- 86~
AFENDICE |

METODO DE MINIM I3 CUADRADQOS

Se tienzn los datos exporimentales (x7 1y ) (e Vi e -t
,(xn,.yn) y
) ks 1 = B ” L L.z . -
Para un vaior dado 7= x  por ejemplo %y - habrd una diferencia en~

= 1

N

tra el vaior Y3

y el correspondients vaior dz la curva  asa diferencia D se cono-
ca como dasviacidn. error o rasiduc .
De todos las curvas <l aproximacidn a una serie de datos puntuales.
i curva que tiena la propiedad de que
2 ) Vi .
D + P + ......... D as minimo
i 7 n

se conoze como ia " mejor curva dc ajuste " . Asf, unc parébola con asta propiz-

‘fad se llama pCI"Ci hola de minimos cuadrados ; una recta con esta propiedad sc la-
ma recta de minimos cuadrados .

RECTA DE MINIMTS CUADRADOS

la recta da aproximacidn por minimos cuadrados del conjunio de

punios {xq . Yy ) - (%o, Vo ) eevennn (xn : yn) fiene la ecuacidn :

Y A T apx

donrlz las constantes a,y @1 sadsterminan mediante 5| sistema de ecuaciones

Z;-/ = an + O?Z‘fc

= —,
y = . + a. 3
D= a ) x ey x

qus son las {lomadas ecuacionas normalas para la recta de minimos cuadrados .

Da ese sistema de <os cruacionss con os incdgnitas puede averigua -~

sc los valores de las constantes a, v a, por el método alnabréico corriente .

Hay algunas eruacionas no lincales qua puadan reducirse a una for-
ma lineal v asi’ los céleulos de ajuste sz simplifican considerablemente .

DESVIACION RESPECTO A LA RECTA CALCULADA

Para valores dados de x . hay valores de y experimentales y yqq
que han sido estimados medianie la ecuacién



v=d, * ayx

{

i se toma 2| promedio de las desviaciones se tendrd la dasviacidn
estandar de w , (S ) :
— \’I

/‘:" "~ Yest /
y n

en donde Sv s la desviacion estandar y n es el nGmero de puntos que se tienen .

APENDICE I!

DETERMINACION DEL RANTCQ DE SEGURIDAD CON 95 % DE CONFIANZA

PARA EL LOG k_ PREDICHO MEDIANTE LA ECUACION DE ARRHENIUS .

A1 ajustar los datos experimentales o una recta hay desviacién de
cada uno de asos puntos respacto a la recta calculada .

Tl promadio de las desviaciones es la desviacidn estandar 5 .

Y
eI,

n

y esa desviacidn afecte a todos los puntos nuevos que quieran determinerse .

Por esa razdn en la linea que representa la expresién da Arrhenius
cada log k, averiguado por ext-apolacidn asté afecicdo por la respeciiva variacion
estandar Slog; ky

Para la determinacion de los mérgenes de probabilidac entre los
que puede variar 2l log k, predicho se hace uso de un método estadistico aplica-
ble a muestras pequefias : la Distribucién de Student { 22-c ) en donde la proba-
bilidad para que ocurra un hecho estd iniimamente relacionada con los grados de
libertad de la muesira {v =n - 1) =zn donde n es ol nimero de determinacionas
que tenga el experimento .

Los |Tmites con 95 % de confianza pueden se estimados por
+ " S sn donde el 5% " t " puede ser obtenido de las tablas estadisti-

cas por los ar@dos de liberiad (n - 1) apropiados . Asi para 95 % de confian-
za en una muesira de fres puntos : se busca " i " en la columna de tq 975 v dos



grados de libertad : el dato encontrado es 4.30

is decir que el rango de seguridad con 95 % de confianza para &l
log k predicho =s :
o

log k. - 4.3 °§ S ¢ + 4.3

Con los valores méximo v minimo de ko se tienen dos Ifneas rectas
al sustituir los dos valores de k| encontrades en la scuacién general
= 5
kot + C o
( en donde C, es el promedio de los interseptos de las ecuaciones encontradas pa-

ra las temperaiuras alias ) , los cuales se grafican tal como se hizo en la figura
VIl para la apreciacién de la vida del producto .
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