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1 •• INTRODUCCION 

En nuestro país, las especialidades farmacéuticas que han de 
inscribirse en el Conseio Superior de Salud Pública, deben llevar anotada la 
fecha de vencimiento del producto en caso de que tal especialidad seo sus
ceptible de modificar su acción por e l transcurso ¿el tiempo, pero no inclu
yen en su documentación un estudio acerca de la estabiHdad del producto, 
lo cual pone en peligro no solo la salud del pueblo consumidor, sino también 
e l prestigio del laboratorio Farmacéutico que lo produce (1) • 

En vista de esto, se realiza el presente trabaio con el ob¡eto de 
aportar a la Industria Farmacéutica Nacional, un método sencillo de aplicación 
de los principios de Cinética Químico a la predicción de la estabilidad de los 
productos que han de lanzarse al mercado, yespecificamente se pretende en
contrar un vehículo en cuyo seno la estabilidad de la Vitamina e seo positiva
mente mayor • 

Los preparados farmacéuticos estón formados por grupos de sus
tancias químicas que tienden a disociarse o a unirse por medio de las reoccio-

.. . nes qUlmlcas • 

Todas las reacciones químicas tienen lugar a una velocidad de
finida que depende de una serie de condiciones, de las cuales los más impor
tantes son: naturaleza de la sustancia, concentración, temperatura, radiación 
y presencia de un catalizador o inhibidor (2) • 

Por tanto, todos los prepo:-::.dos farmacGuHcos sin excepción su
fren descomposición y deterioro al transcurrir el tiempo. 

En el campo farmacéutico, es importante conocer el tiempo re
querido para que se degrade ellO % de la sustancio adiva, yo que represen
to un límite razonable de su degradación. Además, algunos medicamentos 
pierden su efectividad terapéutica cuando el contenido de principio activo 
llega a ser 90 % del indicado en la eHqueta (3,4). Cuando el madicamento 
llega a ese límite se dice que "está vencido" (3) • 

lo edad de los preparados farmacéuticos en los condiciones de 
almacenaje tiene gran influGncia sobre lo potencia de las vitaminas (5), y eso 
sugiere la necesidad del uso de uno fecha de expiración basado en la estabi
lidad conocido de tales medicamentos • 

El uso de una fecha de expiración basado en lo estabilidad se-
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ría útil porque : 

a) No haoría productos en e l mercado a los que se los ooya <..]sminui
do su potencia. 

b) El expendedor sabría hasta cuando puede vender un preparado far
macéutico. 

c) El consumidor reconocería en e l envase origina l que no obtiene uno 
muestro antigua , y que por tanto puede confiar en ella. 

d) El fabricante y el expendooor sobrían con exactitud hasta donde lie
ga su responsabilidad por la potencia de un producto (6). 

La velocidad de descomposición y la estabilidad de los mooi
camen"os puede estudiarse mediante las leyes físico-quírnicas generales com
prendidas dentro de la Cinética Q uímica (2,4) • Como lo velocidad de des
composición de la mayoría de los preparados farmacéuticos es de varios años, 
se hace uso del uAnálisis Ace lerado de Estabilidad 11 en e l cual se usan como 
variables: el tiompo , la temperatura )' la concentración (2,4,7,8,9). 

En el pasado se eva luó la estabilidad ele las preparaciones far
macóu'Hcas por observación de elles durante un oño ó mas, CI las condiciones 
normales de almacenaje; este método (que se usa todavía en algunas industrias 
rannacéuticas), lleva mucho tiempo(1 0). Los estudios acelerados se hicieron 
durante algunos años pe ro bojo critorios arbitrarios, basados en insuficionh;¡- nú
mero de temperaturas elevadas, y no oosados en los fundamentos de la Cinética 
Q uímica. 

El método de pruebas aceleradas de productos farmacéuticos 
basados en los principios de cinética química fueron demostrados por Garre t 
y Carper en 1955 (7) • 

Según la técnica del Análisis Acelerado de Estabilidad, la ve
locidad específica para la descomposición de una sustancia a varias tempera
turas elevadas se obtiene de las gréifices de la concentrcción en función del 
Hempo. Entonces son graficados los logaritmos de las ve locidades especifi
cas en función del inverso de la temporaruro absoluto,. y la línea resultante 
es extrapolade hasta la temperatura ambiente (2,4,7,8,9) • 

Le mayoría dG las prcapcrraciones fannacéuHcas son complejas, 
y por eso la reacción de degradación puede complicarse por la acción de al
gunos ingredientes en la formulación. Sin embargo, usualmente es suficien
re seguir la degradación ó alguna propiedad de la degradación como función 
del Hempo a varios temperaturas elevadas, usando las ecuacionQS cinéticas 
prGSGntaoos y entonces extrapolar los datos a las condiciones ambientales , 
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para tener un estimado de la propia vida de l producto o 

En e l presente trabajo, la ve locidad de dc-g radoción de una pre
paración multivitamínica oral, ha sido estudiada siguiendo la degradación del 
",o. 'bo • 
OCIOO ascor ICO que conti ene o 

El tiempo de vencimiento de l ¡arabe muh ivHumínico ha sido fi
iado en e l punto en e l cual la concentración del ácido ascórbico llega a ser 
60 % de la concentración inicial (0) • 

Parale lamente se rc-alizo un estudio compcraHvo de la estabili
dad de las vitaminas en seis vehículos diferentes (cons{'Huidos por 2 sustancias 
'(recuentemente usadas como excipien{-c~s en la elaboración do jarobes multivi
romínicos: Socarosa y Solución de Sorbitol al 70 % ) • 



2 •• PRINCIPIOS DE ClNETICA QUIMJCA APLICADOS A lAS PRUEBAS DE 

ESTABILIDAD ACELERADA 
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2 •• PiUi ¡CIPIOS DE CINETICA QUIMICA APLICADOS A LAS PRUEBAS DE 
ESTAB!UDAD ACELE~ADA (2,3A,l i). 

E .... ... I I °d d dO' ". _n ctnetlco qu,mlco, a VG OC I o e uno rGOcclon qUlmlca es-
tá dada por lo variación de lo concentración de uno de los participantes en un 
determinado período de tiempo. El cambio de concentración en un instante, 
se puede expresar matematicamc:mte de la ma nero siguiente : 

v : - de / dt 

en donde e es la concentración de lo susta ncia reaccionanha y t es el tiempo. 

De acuerdo al modelo fenomonológico de lo cinética química: 
II la vdocidad de una reacción, en cada instante, es proporcional a lo concen
tración de los reactivos, con cada concentración elevada a un cierto exponen
te 11, lo cual implica que, a medida que avanza el tiempo, las sustancia s reac
cianan~os se van consumiendo, y como consecuencia, la velocidad de l proceso 
irá disminuyendo. 

lo dicho arriba puede exprGSorse e n forma matemática de la si
guiente manGra : 

- de / dt ex:. en 

los reacciones pueden d.:¡smcorse en térmii10s da orden; el or
den dG uno reacción químico está dada por :~ I exponente n d;) la ecuación an
terior. Y así pueden haber reaccionss do orden cero (n: O), primer orden 
(n : 1), segundo orden (n = 2), u orden fracciona I (n = 2/', 1/2, etc), depen
diendo de l exponente de los términos de concentración que influyen sobre la 
velocidad • 

El orden es una cantidad empírica obtenido &3 las medidos expe
rimentabs de las velocidades de reacción como una función de lo concentración, 
mientras que lo molecularidad es un valor '~oorico que ayu o a dilucidar el me
canismo mediante el cual procede la reacción. 

REACCIONES O PROCESOS CINETICOS DE ORDEN CERO 

Cuando n : O, se tiene unCl reacción de orden cero, cuyo ecua-
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ción diferencial es : 

- de / dt = ka (ecuación 1) 

en donde ko es una constante llamada IIconstante de velocidad específica de 
la reacción de orden cero l

, cuyo valor indico la cantidad ele sustancia que se 
degrada por unidad de tiempo . 

Se vé en este caso, que la v310cidad se mantiene constante e 
indGpendien~'e de la concentración. la '(orma integrada de icho ecuación 
es : 

C=-k t + e o o (ecuación 2) 

Cuando esa ecuación lineal es graficada con e en el eie de las 
ordenadas y t en el eie de las absisas, la pendiente de la reda (ecuación 2 ) 
GS - ka • Ver figura I • 

Con ese valor de ko conocido, SG puede averiguar el tiempo en 
que la reacción ¡leva hasta una concentración definida a las sustancias rooc
cionan~'es, por eiemplo: para un 50 % de la concentración inicial, hay que 
sustiruir en la ecuación 2, e por 0.50 o 

0.50 Co = - ko t + Ca 

i' = 0.50 Co / ko (ecuación 3 ) 

lo cual indica que el tiempo de vida modia del reactivo es proporciono I a la 
concontración inicial de ese reactivo. 

De lo misma manera pueden obtenerse los tiempos en que lo con
centración inicial se reduce a uno cierto fracción de ella. 

Asf, para 40 % de degradación se tiene : 

i' = 0.40 Ca / ka (ecuación 4 ) 

REACC!ONES O PROCESOS CINETiCO ' E PRIMER ORD¡: . 

En una reacción de primer orden, la velocidad de reacción es di
rectamente proporciona I a la concentradón de la sustancia rooccionante presen
te en cada instante . Expresada su ve locidad por la ecuación : 

- de / dt = k1 C (ecuación 5 ) 



Figura I 
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cm donde e l factor de proporcionalidad 1<:1 se llama IIconstani'e de ve locidad 
especmca de la reacción de primer ordonll

, y expresa la fracción de material 
reacd onante en la unidad de ti empo. 

integrando la ecuación 5 sGü"icme 

lag e =- (kl /2. 303 ) t + log Co (ocuación 6 ) 

Si con esa Gcuación se granea e en función de t, so obtendrá 
una curva como la que se muestra en la iHgura 11 • 

la ecuación 6 es de la formo y = mx + b (Irnea recta), por 
lo cuo!, si so grafica lag C en función do i"r so obtendrá una línGel rGcta cuya 
intersección con 01 eie vertical es 10{) Ca Y cuya pendionte m GS igual a 
- k1 / 2 .303 ; ver figura 111 • 

Conocido 01 valor do la pendiente a partir dr:> la gráfica, se pue
de averiguar el valor de la constante de volocidad, dado por : 

k 1 = - 2. 303 / m 

y con eso valor de kl SG deduce el tiempo en 01 cual la concentración de la 
sustancia a llegado a ser, por ejemplo, el 90 % de la concentración inicial. 

Despejando t de la ecuación 6, y resolviendo para c: = 0 .90 Ca 
se tiGnG 

tO•9O = 0 .1 04 /k¡ (ecuación 7 ) 

En la ecuación 7 S8 sustHu}/G k1 por su valor experimental y 
t 0 . 90 represento el ti empo en el cual lel concentración del me; !comento a 118-
godo a sor 90 % de la concentración inidal , lo cual signi"f-ico que ha partir do 
ese tiempo el medicamento debe considerarse IlvGncidoll y a no puede ga
rantizarse su Gfectividad terapéutica • 

l os dos tipos de procesos cinéticos citados son los que mas fre
cuen~"Cmenh3 se dan en las degradaciones ce sustancias farmacéuticas. Aunque 
pueclcm ocurrir procesos do orden mayor o do orden fraccionario. 

-
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Figura II~ Gráfica logari'tmica de la reacción de Primer O rden. 
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EFECTO DE U\ TEMPERATURA SOBRE l/\ VELOCIDAD DE ~¡:¡'\ CC ION 

Los aumen~'os de temperar' ro provocan grandes incrGmentos en 
la consrante de velocidad, y por consigui n'¡'c también los provocan on lo V G

locidod de reocción • 

En el Aná lisis Acelerado ~ ,~ F:stabi lidad, se hacG uso de la tem
peratura considerando que cuanto mayor GS lo temperatura ; tanto mas rápida se
rá lo descomposición de un medica mento. 

t rrhenius planteó una ecuación en la que so relaciona la varia
ción o ICl consi"onfo do ve locidad con la tomperatura -: 

d In k / dT = Eo/R ,-2 (ecuación 8 ) 

en dondo k os la constante de ve locidad de reacción, T es la temperatura ab
SOluhJ r R es la constante de los gases, )' ~o os una cantidad característica de la 
reaccián y conocida con el nombre de Enorgía de Activación • 

Integrando la ecuación se t iene : 

lag k =-( Ea /2. 303 R) 1fT + e to (ecuación 9 ) 

Si se grafica lag k en función de 1/ T, se outiene una línea rec
ta con pondiente igual a - Ec/2 .303 ~ . Ver figura IV • 

Si a cierta descomoosición do un medicamento; so le calculan 
el orden de reacción, y la consta~te de ve locidod específico o dos distintas 
tempGra~uras muy superiorGs a la de l a mbionre , puede averiguorse, la k a tempe
ratura a mbiental por extrapolación . 

Con ese valor de k a la tomperatura del ambionte so puede calcu
lar 01 tiempo en el cual la concentración do i medicamento IIc-gará e se r, por e
jemplo, e l 90 % de la concentración inid oi r haciendo uso do le ecuación corres
pondien~"G a lo degradación parHcula r quo se estudia • 

Ese valor de t será el II tiompo de vida ll del mGdicemento, o sea 
d tiempo durante 01 cual sus propiedades ~'erapéuticas permanecen intactas. 

Si a la fecha de fabrica ción so suma GI tiGmpo de vida del modi
ca monto, se tondrá la IIfecha de vencimien~"o" que ha de anota rse e n el e nvase 
del producto para tener sGguridad en cuan~'o a su consumo con confianza . 

< 
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Gráfica logarítmica de la ecuación de Arrhenius mostrando 

la dependGncia de la constante de velocidad con la tempe-

rotura absoluta. 
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T 
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Si los da tos extrapolados muestran que e l tiempo para mante
ner la potenda de l med icamento a temperatura ambiente es corto, es posi le 
prolongar la vida del producto por medio de la a didón de un pequGño "por
centaje de reserva " el cual hará que la línea de dearadación pase por el mí
nimo requerido mucho t iempo después que e l que le correspondería normalli. 
mente. Ver figuro V • 

Figura V : G ráfica de una degradación de orden cero mostrando el efecro que 
se produce en la vida del producto, cuando se adiciona un pequeño 

. porceni'Oje wbra1el iñdicado:,en la aNqueta . 

e % I 

110 

100 

80 

1 2 3 5 
t oí'ios 
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3 •• GE iERAUDAD ES y PROPieDADES o.U IMICAS DEl Acm o ASe RBICO 

Genera lidadGs ( 12 , 13, 14· ) 

Nombres: Acido Ascórbico 
Vitamina e 
Acido Cevitámico 

Nombres históricos : Acido Hexuróni co 
Vitamina Anti escorbútica 

Presentación: Cristales blancos inodoros qua fundGn a 1900 C con 
descomposición parcial • Dextr' ira. 

El á cido ascórbico se encu -n ~·ra difundido en los VG, etales , prin
cipa!ment en los frutos cítricos. 

Se a bsorbe en el trayecto '- astrointestina l . .omo ~s hidrosoluble, 
su a bsorción no depende de la presencia e sales biliares en 01 intestino delgado. 
Despu~s de meta bolizado s e excreta por !a orina. 

Constituye un elemento esencial en lo forma ción de lo sustancia 
interce ula í y el colágeno. Por SGr reve rs ibl mente oxida ble es importante paro 
mantener los sistemas de oxidació-reducción la respiración ce lular. 

La enfe rmedad causada por insuficiencia de Vitamina e es el Es
corbuto, c' yo trastorno principal es lo imposi;) i1 idad de formar las fib ras del teji
do conjuntivo i los síntomas mas frecuenh~s son : a ne mia, pérdida de peso, fragi li
dad ósea, pérdida de la dentadura y frecuentes hemorragias i los desórdenes óseos 
predominan en la infancia por se r esta dad 131 período en qUG lo formación del 
coló no es mas activa . La muerte por es ~orbuto es debida casi siempr o hemo
rragias internas . 

La acción antiescorbútica de lo vitamina t , la Hen n también al
gunas de sus soles por ejemplo: lo sal de sodio, de cobre , de manganeso, y de hie
rro, y también las sales de ami nas orgánicas (por ejemplo: de mono etanol omina y 
de quinina). N in uno de los derivados simples es activo ( c iem lo : e l deriva
do acetónico, el dimetil éter, e l dehidro compuesto, e l ácido imino-ascórbico ). 
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Propiedades químicas ( 13 ) 

Peso Molecular: 176 . 13 

Fórmu la Estructura I OH OH 
I I 
e = e 
I 
I 

CH",OH - { :< )[ -; - He (' = 
"ó 

Pued'3 ve rse que cuatro de sus se is oxígenos están formando grupos 
hidroxno r dos de los cuales son vecinos y de carácter enól ico, ( son los que de
terminan su acidez) . 

En la molécula hay un sistema de dobles enlaces on iugados: 

-c=c- c =O 
i \ 
\ , 

OH OH OR 

el cual sufre facilmente uno oxidación, por pérdida de los dos hidrÓgenos, a una 
forma dice-~ónica : e l ácido de hidro-ascórbi ,o . 

- e = c ~ e = o - e - ( - e = o 
1\ :1 i 1 I 

OH OH o O o o .. 

Estas reacciones son provocCldas principa Imenre por acción de la 
luz, el color y el aire , especialmentG en presencia de humedad ' catalizadores 
como e~ cobre ( 12, 15 ) . 

la luz es capaz de producir cambios químicos en el ácido ascórbi
ca, aún Gn ausencia de catalizadores. Esta acción fotoquími ca, sin embargo, es
'tá restringi:la a la región ultravioleta de! espectro ( 16 ) • 

El ácido ascón':>ico es la vitamina mas inestabiG ; en solución acuo
sa se oxida lenta pero reversi blemente ba [o ¡oH de 5 a 7, en so lución a lcalina ( pH 
mayor qUG 7 .5 )se rompe rápida e irreversiblemente para formar productos de des
composición incluyendo ácido dicetogulónico (e l cua l es un agente reductor mas 
fuerte que el ácido ascórbico ), y el color de lo solución progresa del amarillo a l 
anarcmiado y fi nalmente al ro jo intenso. 
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4 •. PREPARADOS FARMACEUTICOS 1I~-i iDOS TIPO JARA r.: • 

los iarabes, por tradición, son soluciones concentradas de azúcar 
CJ las qUG S8 añaden medicamentos y saboro!> apropiados. 

Actualmente el término lI iarabe ll ha venido a incluir todas las 
preparaciones dulces, viscosas, que conti8nen ingredientes ~'erapéuri cos (17, 18 ) 

Los vehículos usados actua lrnente on las preparaciones farmacéu
ticas tipo jarabe, pueden clasificarse en cuatro g rupos: 

a) Solución de poliol 
b) Solución de azúcar 
c) Mezcla de polioles 
d) Mezcla de azúcar y po iol (1 8 ) • 

n el presente estudio se ela boraron se is bases isHntas de vehícu
lo tipo Jarabe, que se enmarcan en la clasificación mencionada; ver tal la 11 • 

En la formulación se usaron, para dar cuerpo a ¡araoe : sacarosa, 
poliob s yagua i se usaron también : un a. enh:'} tensoactivo ( polisorbato 80 ) pa
ra lograr la distribución uni forme de las Heminas oleosolublos, agentes conser
vadoros (pareDenos ) para evitar la prolhereción bacreriana y fungosa, agentes 
espesan tes (eMe ) para que e l aspecto de k.l preparación ruera lo más pareci
da posible al jarabe clásico, y edulcorantes sintéHcos ( sacarina ) para inh:msi 
ficar e l sabor ( 19 ) • 

la Sacarosa es un di sacórido que consta de una unidad de alfa-
9 lucose y uno de beta-fructosa . Se presenta en forma de crista les o polvo cris
talino, lancos. A di fe rencia de la Icerosa ,dextrosa, la sacarosa no reduce 
la so lución de Fehl ing • En solución di luí a, la sacarosa provee un excelente 
sustan ia nutritiva para bacterias " honcios. lEs fermentable, en soluciones a
cuosas diluidas fermenta y se convierte en alcohol y finC!lmen~'G en ácido acé
tico. la hidrólisis de la sacarosa es llamada "inve rs ión"; término que se refie
re a cambio de signo en la rotación ópHca, pues la sacarosa es dextrógiro, y 
la mClzda de lucosa y levulosa resultante es levógira (l~.) • 

~I jara G U . S.P. es una so lución de sacarosa muy cercana a la 
saturación, la cua l es una condición que rG·~arda el crecimiGnl'o de microorga
nismos. IEI inconveniente que presenta es que , bojo condicion'3s de temperatu-
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ra cambia nte, la solución saturado puede c rista lizar una port - da la sacarosa (1 4). 

los polioles mas usados en prGparaciones farmacéuHcas tipo jarabe 
son: g liserino, sorbitol, propilen glicol, y , lucosa líquida OarcbC3 de ma íz) ( 3,5, 
6 ) • En esi"e estudio solo se utiliza n los dos primeros • 

El Sorb¡¡'ol quími camente es un miembro hex hídrico d la fami
lia de los alcoholes polihtdricos ( pollolas ). Es un sólido cris ~"alino blanco so
luble -n agua; en esta forma tiene aproximadamente el mismo valor nutritivo 
que los a zúcares ( 4 calorías por gramo). la solución de sorbito l al 70 % es un 
líquido de consistencia de jarabe, transpa rente ; incoloro, de so" or dulce, misci 
ble con a. uo, g liserina y propi len glicol • t s muy úti I debido a que tiene un sa
bor agradab le no ~mpalagoso (60 % de la dulzura de la sacarosa} y ayudo a que 
no crista lize el vehículo en la tapa de los '~rascos ; además o uda a estabilizar 
algunos susta ncia s que son inestables n oi"ros vehículos y dá a la preparación 
cierta viscosidad. A diferencia de los azúcares, no se descompone o e levadas 
temperaturas, ni tampoco durante largos almacenajes a temp "'raturas ordinarias 
( 14, 17, 18 ) • 

lfJ liserina es e l propanotdol, líquido incoloro, trasparente, si
ruposo, con sabor dulce . Es higroscópico or lo que se uso como humectante . 
la a dición de giiserina a lehículos t ipo jara,::>e lo hace más resistente a lo cris
talización en la tapo de los frascos (1 4 ) • 

El polisorbato 80 , de nombre químico: mono o lGoto de sorbitán 
poli - oxieHlénico, es un éster oleico del sorbitol y de sus anhídridos, condensa
dos con polímeros de óxido de etileno. Pe rt nece a una se riG de agentes de ac
tividad superficial no jónico con excelen ~"es caracteres hidrófilo liófilo. Es 
muy úi"üt para suspender o emulsionar sustancias no miscibles. f. ! nombre regis
trado por A t los Powde r e ompany es Tween O . ( 14 , 18 ) • 

El Meti l Parab0n y e l Propi! _ a rabon son: p-hi roxi enzoato de 
metilo y p-hidroxibenzoato de propilo, r spoctivomente . Son c ristales incoloros, 
poco so lubles en agua, so lubles en gra sas fl lise rina . Usado como conservador 
en preparaciones farmacéuticas y cosméi"i cos or su valor altaments bactericida 
y fun!=j icida. Las combinaciones de éste res e l ácido p-hidroxi:x mzoico tienen 
un valor antiséptico sinérgico, es deci r, quo e l efecto de lo combinación es ma
yor que ,-,1 efecto total de los camponen~"Gs ¡ c.o lculado por sepa rado ( 14 ) • 

Carboxi Metil Celulosa, CU}' abreviación es CM t es un compues
to anióni co derivado de la celulosa que posee muchas propiedades similares a las 
gomas naturales, se usa para proporcionar viscosidad a las so luciones acuosas y es-
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tabi lizar las emulsiones de aceite en agua ( l } ) . 

Entre los edulcorantes sinté"o .os mas usados modemamente están 
la sacarina y los ciclamatos. En esi'e tral 10 solo se uti lizó la sacarina . 

La Sacarina es la O-benzosulfimida, se presenta en formo de 
crista les o polvo cristalino blanco. Es muy potente como edul orante , 60 mg 
de sacarino Henen igual potencio edulcorantG que 30 g de sacarosa. Se uson 
mucho sus soles (sódica y cálcica) debido a su mayor solubilidad en soluciones 
neutras ( 1 ~. ) • 

BIBLIOTECA CENTRAL 
UNIVt::RSIOAO OE EL SALVAOOR 
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5 •• p ~~rE EXPERIMENTAL 

El expe rimento Gstá consHtuido de varias etapas : 
a ) Preparación de la forma farma céutka . 
b) Envasado apropiado para e l Análi sis Acelerado de Estabi lidad . 
c) Exposición 01 ca lor. 
d) Determina ción de la concentración . 
e) Tabula ción de los datos obtenidos. 

a ) Preparación de la forma fa rmacéutica • 

Se prepa raron se is tipos de ¡a rabes con las mismas vitaminas, con
servadores , o lor y a tmósfera inerte ; y se varió solamente e l VGhículo a l cual se 
incorporaron los componentes indicados en IClua lGs concentraciones ( 19 ). Ta
bla I y l a bia I! . 

Poro la e laboración de las ·r-ormas se usaron r cipientes de vidrio 
Pyrex, agitadores mecánicos de ace ro ¡noxida. le yagua desminera lizada , esto 
últi mo para eviter a l máximo la presencia de iones de mera les pesados pues ca
tolizan notablemente le descomposición do le Vitamina e (1 5,12 ) • 

En les preparaciones ensa}Iadas se usó una atmósfera ine rte debido 
a que la presencia de oxígeno acelera no'·a o lemente la oxidación del á cido as
córbico . Esta a tmósfer ine rte fué producido por la mislTlG prepa ración en It . .'gar 
de introduci rl e una prefabricado . Esta atmósfera ine rl·e mencionada, e ro produ
cida por lo presencia de Carbonato de Sodio y Acido Cítrico, los cuales en so
lución cuosa reacciona n entre sí produciendo C02 , éste llena la cá mara ga seo
sa de! recipiente e n el que s envasada Id muestra, constitu lendo una a tmósfera 
de protección contra la oxidación ( 20 ) . 

El pH de cada jarabe que .ó a Oustado en un rango de a .4, e l cual 
era favorable a la esta bil idad de I ácido ascóó ico ( 10 ) • 

b) Envasado a propiado pa ra el Análisis Acelerado de Estabilidad . 

Se dispuso, pa ra cada uno de los jara bes prepa rados, de 15 frascos 
de color á mbar, rapa de rosca , de 60 mi de capacidad. 

Se colocó en cada uno de e llos una a lícuota de 50 mI de ja rabe 
y se expusieron a la a cción de l calor ( 8, 9 ) • 
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Tabla I : Componentes que se mantuvIeron constantes en la elaboración de las 
prepa rae iones ensayadas. 

para paro 
;j mi 1000 mi 

VITAMINAS Clorhidrato Tiamina 1.5 m 0.3 q 

icotinamida 1 .0 mg 2. 0 9 

Acido Ascórbico 12 .0 m~ 24 .0 9 

i Ribof lavina ] .0 mg 0 . 2 g 

I 
I 

Acido Fó li co 0 .5 n 0 . 1 9 

Alcoho l d-pantoteníli co t'!. .O mg 0 .8 9 

Vitamina A 5 00 U 1 .000.000 U 

I 
I Vitamina D3 10 200. 000 U 

I 
CONSERVADOR ¡ Meti I paraben 1.5 9 

I Propi I paraban 0 .5 9 
I 

AIMOSfERA I Carbonato s6dico 
INERTE ¡ 

! Acido Cítrico I 
1 

0.83 9 

7.0 9 

I I 

O LOR Y ¡ Aceite esencial Naranja 
I 

! 
SABOR ¡ 

e .s. 



r, 

Tabla n .. fORMULAS USADAS EN LA PREPARAC ION DE VEH~CUlOS TIPO JARABE. 

Ingreclñ Gi'lYes 1 2 3 4 5 6 

Sacarosa 85.09 60 .0 9 60 .0 9 

Jarabe U.S. P. 9 .3 mi 

G licarina 2 .5 mi 

Sacarina Sódica 0 . 3 9 0 .1 9 0.1 9 0 . 1 g 

Polisorbato 80 1.0g 1.0g 1.0 g 1.0g 2.59 1.0 g 

Carboxi MeH I Celulosa 1.0g 
csp 

Solución de Sorbitol a l 70 % 100 .0 mi 28 .2 mi 30 .0 mi 60 .0 mI 
csp csp csp csp csp 

Agua desmineraliz(lda 100.0 mi 100 .0 mi 100 .0 mi 100.0 mI 10Q ._0_rl1! ___ 
- - ---- -- ------ -- - - ------ --- ------ -- --------- ---- - -- ---- --- - - ----- --- - -- - ---
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Este envasado en varios frascos se hizo para evitar que la remo
ción G varias muestras de un mismo frasco provocara disturbios en la presión del 
. as ¡nert que estaba en la parte supGrior del envase ( 1] - a ), de esta manera 
cada rasco e ra una muestra para lo ay rminación de la concentración • 

Se usaron envases de color ámbar para Impodir e l paso de la luz 
de longitud de onda dG la zona ultra-viole ta del espec)"ro, la que catoliza la 
deshidrogenación dGI ácido ascórbico ( 16 ) • 

e) Exposición al calor. 

Se dispuso de estufas con te rmostato, las cuales fueron aiustadas 
a 600 , 70° Y 80

0 
C . En cada una de Gllas se introdujeron 5 frascos de cada u

na de las preparaciones . 

Cada siete días se sa có una muestre de cada jarabe de la estufa 
de 600 \. , cada cuatro días de la de 700 e y cada dos días de la de 800 e , con 
el objeto de determinar la concentración de ácido asc:órbico después de los de
terminados períodos de calentamienl"o (8, 9 ) . 

el) Dete rminación de la concentración . 

Cada muestra extraído de lo estufa , se in¡"roduio inmedia tamente 
en un baño de agua fría pora dGtener la descomposición acelerada y se procedió 
a determinar la concentración del ácido ascórbico (1 1- a) • 

l a determinación de l ácido ascórbico por Ntulación con 2,6 di
cloro feno l indofenol, fué sugerida orig inalmente por lñ11mans ( 1927 ), en la 
cual e l dieloro fenal indofenol oxida G! ácido ascórbico y sirve como su propio 
indicador 

El método orig ina l de lillmans ha sido modificado un gran núme
ro de veces i una de esas modificaciones es la que se usó ~m este traba jo, se cl--"
talla a continuación (13, 14, 21 ) : 

La so lución valorani"e es una dilución e 2,6 dieloro fenol indo
"0:0 001 sódico en agua a pH básico, GS~a basicidad es la qU0 hace que el dieloro
"fena l indofenol sea azul. 

la solución a valo rar -s una dil ución de ácido ascórbico a pH á-
cido • 

Cuando la solución valorante cae en la d~ pH ácido toma un co
lor ro jo que se desvanGce rapidarnente por la acción reductora del ácido ascór
bico. Al llegar al punto final, un pequGño exceso de la solución valorante da-
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rá un leve tono rosado a la solución valorada . 

La reacción es la siguiente : 

OH 
I 
( = 

OH 
i 
e 

I I 
C:H20H - CHOH - He e = 

"o/ 
áddo ascórbico 

o o 
IJ 11 
e = e 
! I 

G l20 I - CHOH - He e = o 
'-...d 

á cido dehidro ascórbico 

Va lorcdón del ácido ascórbico 

+ 

+ 

O/ =0 

= ~ 
~ 

2,6 dicloro fenol indofenol (a zul en 
soluc. alcaHna ; roia , en ácida ) 

e l 

OH -~~l ~~~O H 
CI- V -N=V 

indicador rc-ducido (incoloro) 

En un frasco volumé~rico de 100 mi, pone r una cantidad de l proble
ma equivalente a 50 rng ( 1 ce de ¡arabo multivitamínico) de ácido ascórbico . 
t gregar 20 mi de ácido metafosfórico acético, diluir con agua hasta e l enrase , y 
mezclar bien • 

Medir exacta mentG; en un frasco de 5 mI ,. un vo lumen de la i
lución acuosa equivalente a cerca ( 8 ¡ mg de ácido a scórbico ( 2 ce de la di lu
ción ante rior ), adicionar 5 mi de á cido motafosfórico acético y titular con dilu
ción norma lizada de dicloro t no l !ndofenol, hasta que el color rosado persista 
por lo menos 5 se undos • 

Corregir pora el volumen de dicloio feno! incloreno l consumido por 
una mezcla de 5 .5 mi de ácido meta ·osfórico acético 15 mi de agua • 

e} Tabulación de los datos obte nidos . 

los da tos obtenidos durante e l experimento fueron tabulados pare 
cada vehículo por separado en la Ta la 111 , donde se dé la concentración paro di
fGrentes períodos de tiGmpo y para cada temperatura usada . El t iempo t está da
do en días y la concentración e en mg/ 5 ce; se dá ~·ambién el valor de pH y la 
densidad respectivos • 
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6 •. CAlC Ul OS y GRAFICOS OBT~ 1m· s 

Los cálculos y los g réi 'f-i cos fueron realiza os para todos los vehícu-
los ensayados. 

Con los datos obtenidos durante el experimento ( tabla 111 ), se gra
n eó (' ( la con entración de Vitamina e ) en función del riampo t , para cada tem
perol'uro usada ( figuras VI ) ; indicando e l ranao del error experimental de cada 
pun~o • 

A simple vista puede apreciarse la lineal! ,a de los datos experi
mental~s, lo cua l significa que la d radcción es una re-acción de orden cero. 

Usando la ecuación correspondiente a la rC-Dcción de orden cero 

(ecuación 2 , ve r pag 7 ) 

se procedió a ajustar los datos expe rimentales a la me jor línea recta mediante el 
método de mínimos cuadrados (22), ver apéndice I . 

la pendiente de cada r"'cta e (t), es la constante de velocidad 
específi ca ko , a la tempe ratura correspondi ente . 

las constantes de ve lod .. cd específica ko r y las temperaturas a b
solu1os correspondiantos se han .o locado e n la tab la IV . 

Usando las consta ntes de velocidad ko para altas temperaturas, s 
procedió a g rafi ca r lag ko e n función .e l inverso de la ¡"emp "'ra tura absoluta 1/ T, 
tal como exige la ecuación de Arrhenius ( figuras VII ) 

lag k = - ( Ea / 2 . 303 ~ ). / 1 + ('te (ecuación 9, pag 12 ) 

la na turaleza lineal de ir.¡ g ráfica resultante es un exce lente indi
d o de que e l método es úti I para la pra"icción de velocidades de degradación o 
bo~as temperaturas por extrapolación hecta. la ecuación lineal correspondien
te calculada mediante el método de mínimos cuadrados y la desviación que sufre 
el lag ko e)(perimental respecto a la ecuación calculada (Slog k ) I son dados , ~ o 
en coda grafi ca . 

. , 
c lon 

los valores de ko o bajas tempe raturas deducidas por extrapola 
( tabla V), puede n ser usados en la ecuación 4. (po ... 7 ) 
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para determinar el tiempo para el cual lo concentración de ácido ascórbico a lie
ga o a ser 72 mg / 5cc, es decir 60 % e lo concentración inicial ( 8, 23 ) ; los 
valores de las variaciones de k o bajas ~'emperaturas y los tiempos de vencimien
~o predichos están en la tabla V • 

Una muestra de cada i ro ' e se mantuvo Gn Imacenaie a la tem
peratura del ambiente, ( se traba ió en G laboratorio de lo fac ultad de e i ncias 
químicas, e n donde la temperatura amr.)iGiltal es un poco mayor que la temperatu
ra ambiental promedio de San Salva !or )¡ midiéndose la cone ntración del ácido 
ascórbico todos los meses ( tabla VI ) • 

Finalmente en las figuras VIII, se graficó la Irnea predicha para 
la tomperatura ambiente con los mái', enes de probabi lidad correspondientes (apén
dice 11 ) • En dicha gráfica se puntearon los datos obtenidos experimenta lmente 
para la muestra que se mantuvo en aima eno je a la temperatura del ambiente. 
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VEHICUlO 1 

Tabla m-i Concentración ( mg/ 5cc ) do ácido oscóroico o diferen~os pe-

riodos de tiempo (día!:), poro varios temperaturas; 

550 e 65° e 75° ( 

t e t e t e 
- -

o 118. + 3 o 118. + 3 o 118 . + 3 - - -
6 11 0 . + 3 4 105. + 3 2 99. + 3 - - -

13 99 . + 3 ' 8 85. + 3 ~, 80 . + 3 - - -
20 89 . +3 12 70 . + 3 6 79 . + 3 - - -
27 72 . +3 16 53. + 3 8 50 . + 3 - - -

20 36 . + 3 10 25 . + 3 
- -

24 3C ~ 31 
- = --== - I 

pH = 3.55 

d = 1.327 
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VEHICUlO 

Figura VI-i : Gráfica de la degradación ~'érmica del ácido ascórbico. 

e 
(mg/ 5cct 
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I \ "--, 

I 
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e = 8,635 t + 1 HL42 (75° e, 348° K ) 

e = 3,844 t + 117,75 (6So C, 3"[10 K) 

e = 1,852 t + 121,02 ( 55') e, 3280 K ) 

.... 1 
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\ 
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\ 
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\, 7~ C , 

--~--r-~--.--ri --~-,--~-,-----,--~~--.--.---

10 20 ~. (días) 30 



VEH!CUlO 1 

Tabla IV~i 
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Constantes de velocidad ospecífica experimentales para lo dra

gradación dral ácido ascórbico a altas tempe raturas. 

lo Temperatura (T) está dado en grados ke l'lin y la constante 

de velocidad específica de la reacción de orden cero ( ko ) 

está dada en rng/5cc . dfas 

T k 
o 

',, 348,0 8.635 

338 0 3 .844 

328,0 1.852 

- !- . 
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VEH!CUlO I 

Figura VII-i Gráfica logarítmica de la expresión de Arrhenius para la degrada-

109 k 

120 

0 .80 

0.40 

0.00 

-0.40 

-O.f·~O 

-1.20 

ción del ácido ascórbico. 

109 k = - 3,8424 (1/ T x 103) + 11 ,9684 o 

5109 ko = 11.9 x ]0-3 

; 

I 

I 
J r 
I~ 
I '-

¡ 
I 
I 
I 

I 
~ 

2.8 2.9 
I I 

3 .0 3 .1 

260 

3 .2 .3 

1fT x 103 

250 e , 

} 
I 

3.4-
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Tabla V~i 

T 

30° 

28° 

25° 

20° 
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Constantes de velocidad específica para la degradación del 

ácido ascórbico a baias tomperaturas, predichas mediante la 

ecuación de Arrhenius y Hempo en el cual la concentración 

11890 a 600k de la concentración inicial . 

la temperatura está dada en grados centígrados, la constante 

do velocidad de la roocción (ko) está dada en rng/ 5cc. días, 

y e l tiempo de vencimiento en aftos . 

ko I t 0.60 I 

I 

I 0.1944 + 0.0054 0. 67 + 0.02 I - -
• 0.1600 + .0044 0.82 + 0 .025 

I - -
0.1195 + 0 .0033 L 09 + 0.03 

- -
0.071 4 + o.oma 1.o .!'J + 0.05 - -
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VEHICUlO 1 

Tabla VI-i: Concentración (mg/ 5cc ) de ácido oscórbico, tomada cada 

treinta di'as, de una muestra que se tuvo en almacenaie a te m-

peratura ambiente • 

I 1 

t I e 
1 

1 
o I 118 

1 30 I 11 2-
! 
I 60 i 07 ¡ I ¡ ¡ 
I I . 

90 I 101 I 

I t 
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Figura Vm-i 

e 
(mg/ 5cc) 

70 

60 
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Gráfica de la degradación del ácido ascór:"¡co a temperatura 

ambiente predicha mediai1 ·~e la ecuación de Arrhcmius • 

Se han indicado los puntos experimGntales dela tab~a VI-i para 

demostrar la veracidad de la predicción. 

e - - 0 .1944 t + 119.36 (300 C) 

e - - O. 1600 t + 119. ':)6 (280 e ) 

, ¡ 1 

3 4 5 6 

~. (meses) 
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VEHICUlO 2 

Tabla III-U: Concentración ( mg/ 5cc ) de ácido ascórbico a diferentes 

550 C 

t e 

o ll8 + 3 -
6 11 5 + 3 -
13 106 + 3 -
20 99 + :3 -
27 92 + 3 -

períodos de tiempo ( días ), para varias temperaturas. 

t 

o 

4 

8 

12 

16 

20 

24 

28 

650 e 

e 

118 + 3 -
108 + 3 -
94 + 3 -
82 + 3 -
73 + 3 -
55 + 3 -
50 + 3 

-

35 + 3 -

pH = 3.90 

d = 1.303 

750 e 

t e 

o 118 + 3 -
2 98 + 3 -
4 88 + :3 -
6 79+ 3 -
8 69+ 3 -

10 53 + 3 -
12 46 + 3 -
14 20+ 3 -
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figura VI-ii 
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GrGfica d0 la degrc:':ación térmica del ácido ascórbico. 

e - - 6. M2 ~. + 116.36 (75° e, 348° !< ) 

e - - 2.959 r + n 8 .78 ( 65° e I 3~: ':) K ) 

e - - 1.087 ·t -:- :¿: .~J (55° e, 3280 K ) 

~ ;~" . . -j 65° e 
~'-

\ ..... . 

t '--. 

i -

10 20 30 
t (dras) 
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Tabla IV-U: Constantes de velocidad específica experimentales para la degra

dación del ácido ascórbico a altas temperaturas. 

la temperatura ( T ) está dada en grados kelvin y la constante 

de velocidad específica de la reacción de orden cero (ko), está 

dada en mg/ 5cc. días. 

T ko 

3480 6.162 

3380 2.959 

3280 1.087 
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Figura VII-U 
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Gráfica logarftmica de la expresión de Arrhenius para la dogre-

dación del ácido ascórbico • 

lag ko = - 4 .3369 (l/T x 10~ + 13.2683 

Slog ko = 21.0 x 10-3 

.. 
, 

~. . " 
~ 

~-
"-
"'-" ., , 

'-, 

" '" 28° e , 

'~ 25° e 

I 

2.9 3.0 3.1 3.2 

l/T x 103 
3.3 

J 

3.4 
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VEHICULO 2 

Tabla v-u Constantes de velocidad especffica pora lo degradación del 

ácido oscórbico o boias temperaturas, predichos mediante la 

ecuación de Armenius y tiempo en el cual lo concentración 

llego o ser 60 % de lo concentración inicial. 

lo temperatura está dado en grados centígrados, lo constante 

de velocidad de lo reacción (ko ) está dada en mg/ 5cc. días 

y el tiempo de vencimiento, en aflos • 

T ko t O.60 

~Jo 0.0905 + 0.0043 1.44 + 0.07 - -
28° 0.0726 + 0.0035 1.80 + 0.00 - -
2SO 0.0522 + 0.0025 2.50 + 0.12 - -
20° 0.0293 + 0.001 4 4 .45 + 0.21 - -
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Tabla VI-ii 
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Concentración ( mg/ 5cc ) da ácido oscórbico, tomado cadG 

treinta días, de uno muestra que se tuvo en almocenoie o 

temperatura ambiente • 

t e 

o 118 

30 116 

60 112 

90 ~ O~ 
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Figura VIlI-ii 
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Gráfica de la degradación del ácido ascórbico a temperatura 

ambiente predicha mooiante la ecuación de Arrhenius. 

Se han indicado los puntos experimentales de la tabl(!t VI-ii 

para demostrar la veracidad de la predicción • 

1 

e - - 0 .0726 t + 118.78 (2 o e ) 

e - - 0.0905 t + 118.78 (30° e ) 

2 3 4 5 
t (meses ) 

-. 

6 



VEHICULO 3 



VEHICUlO 3 

labia m-iii Concentración ( ms/ 5cc ) de ácido asc6rbaco a diferentes 

I i ¡ 
I 

; 

o 
I 

6 I 
I 

13 

20 

27 I , 
I 
I , 
¡ 

perroclos de tiempo ( días ), para varias temperaturas. 

55°C 

e t 

121 + 3 o -
101 + 3 4 -
82 + 3 8 -
!:~. + 3 12 -
37 + 3 16 -

20 

65°C 

I 
I 

I 
e 

t 121 + 3 
L 
I -
1 94 + 
I -
i 
I 72 + 

I -
53 

I 
+ -

I 22 + I 

I -, 
¡ 6 + I 

I -

pH = 3.30 

d = 1.146 

3 

3 

3 

3 

3 

75°C 

I 

t I C , 

; 

I 

o 121 + 3 -
2 94 + 3 

i -
I 
I 

4 I 85 + 3 ! -! 

6 
¡ 

52 + ., I 

I -, 
3 41 + 3 ¡ -, 

! 
10 

1 
23 + 3 -¡ 

; 



VEHICUlO 3 

Figura VI - iii : 
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Gráfica de la degradación térmica del ácido ascórbico . 

C -- 9.Tl2 t + 117.43 (75
0 C, 3480 K ) 

e - - 5.621 ~ + 116.77 ( 650 C, 338° K ) 

e - - 3.309 t + 120.98 ( SsO C, 3280 t< ) 

j 

I 

\ 

I 

10 20 30 

t (dias) 
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l a bia IV-jjj : Constantes de ve locidad específica experimentales para la degra
dación del ácido ascórbico a altas tempe raturas. 

La temperatura (T) está dada en grados kelvin y la constante de 
velocidad especm ca de la reacción de ordc:m cero ( ko ) está dq
da en mg/ 5cc • días • 
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figura VII-iii : Gráfica logarítmica de la expresión de Arrhenius para la degra
dación del ácido ascórbico . 

'i 

109 ko = - 2 .7089 (1/T x 10 ) + 8 .7706 

S loa k = 5 .2 )C 1 G - 3 
~ o 

1.60 

1.20 

0.80 
I 
I 

I 
0.40 

¡ 

·"1 
I 

I 2SoC I 
0.00 -1 25° e 

i I 
I I 

J 
1 

0.40 
! 
I 

! 
I 

J 
I 

I 
0.80 I 

j 
-1 
! 

I I I .-------
2.9 3.0 3.1 3.2 3.3 3.4 

l/T x 103 
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Tabla V- iii : Constantes de vGlocidad específica para la deg radación del áci
do ascórbico a ~Clias temperaturas r prooichas mediante la ecua
ción de Arrhenous y tiempo en I -;ual la concentración llega a 
se r 60 % de la concentración inicia! . 

T 

300 

280 

250 

200 

La temperatura Gstá dada en g rados centígrados, la constante de 
velocidad de lo roocción (ko> eSi-ó dada en mg/ 5cc .días , y e l 
tiempo de vencirnbnto¡ en meses. 

k 
o 

.6701 + O. 081 2 .33 + 0 .03 -

.5912 + 0.0071 2.67 +-0.03 

O . ~'1 12 + 0 .0057 3 .28 + O.Ott 

. 2351 + 0 .0040 -1 .71 + 0.05 

J 
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Tabla Vi-jjj; Concentración ( mg/ 5cc ) de ácido ascórbico tomada cada trein
ta días de una muestra que se tuvo n almacenaje a temperatura 
del ambieni'G • 

C 

o 121 

3 96 

60 77 

9 61 



- 5·~·-

VEHICUlO 3 

Figura VIII-iii: Gráfica de la degradación del ácido ascórbico a temperatura 
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e 
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I \ I .\ 
1 
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¡ 

-1 
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i 
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1 
I 
I 
I 
I 

I 

ambiente predicha med iai1~G la Gcuación de Anhenius. 

Se han indicado los puntos experimentales de la tabla VI-iii 

para demostrar la veracidad de la predicción . 

e - - 0 .591 2 t + 11 0 .39 (2Soe ) 

e - - 0.6781 t + 113 .39 (30° e ) 

1 2 6 

t ( meses) 
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Tabla III-iv: Concentración (mg/ 5cc ) de ád o ascórbico a diferentes pe
ríodos de tiompo (días), paro varñas tempGraturas . 

s]Oc 67° 7]OC 

I 

I t c: t e i ~ e 

o 121 + 3 o 121 + 3 o 21 + 3 - - -
6 96 + 3 .':. 82 + ~ 2 86 + 3 - - -

13 61 + e 40 + ~ ,1 50+ -.-- - -
20 37 + 3 12 7 + ~ 6 7 + 3 - - I -
27 

I 
5 + 3 - I 

1 = .70 

el = 1 . 325 
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Figuro VI-iv 
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Gráfica de la degradación térmica del ácido ascórbico • 
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\ .j \ 
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\ 
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7]0 C "· 
\ ., 

e - - 17 ~ 5 t + 118.41 ( no e, 3500 K ) 

e - - 9 . 927 t + 119.52 ( 6]0 e, 3400 K ) 

e - - 4 .2 ' :'~ t + 120.33 ( 5-,0 e, 330
0 

K ) 

5¡O e 
, 
"- , 
" 

" 
67° C , , 

" , 
\ " 

" 
'. -, , 

'1 ; 
..l -1 

lO 20 30 

t (días) 
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Tabla IV-iv: Constantes de vGiocidad específica -xperimentales para la de
gradación del á cido ascórbico a altas temperaturas • 

La temperatura ( T ) está dada en g rados k~!vin y la constante 
de ve locidad específica de la reacción de orden cero (ko) es
tá dada en ma/ 5cc .días 

T ko 

35 o 17. 66!.i 

3400 9 .927 

3300 4 .285 
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Figura VII-iv 

lag ko 

1.60 i 
·1 
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Gráfico logarítmica de !a expresión de Arrhenius para la degra-

dación del ácido ascórbico • 

" 
" , 
' . . ~ 

'-

109 ko = - :3 .5270 (1/ T x 1 ( 3 ) + 11 . 3382 

S'og ko = 1° .5 x 10-3 

'" 
~ 

'" ',,-
, 

"- , 

28° e 

! 25° e 

"-
"-

" 

2.9 3.0 3. 1 3.2 3. ? 3 . & 

1/ T x 1,,3 
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Tabla V-iv i onstantes de velocidad específica pa ra la degradación del áci
do ascórbico a :Ja las tempera turas, pre ichos mediante la ecua
ción de Arrhc nius y tiGmpo en el e al la oncentración llega e 
ser 60 % de la cOi'lc _ntración inicia l • 

La temperatura es·6 dada en grados centíg rados , la constante de 
velocidad de la rc-acción ( ko) es~·á dada en mg/ 5cc .días, y el 
ti empo de vencimiGnto , en meses • 

T ko t .60 

30° O •. 6 + 0 .021 3 3 . 19 + 0 . 13 - -
28° O. ~·W7 + 0 .0178 3 .e + .1 8 

- -
25° O . ~202 + .0l 3é 5 .00 + 0 .20 - -
200 0 .200 + 0 .0085 8 .00 + 0. 32 - -
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Tabla VI-iv: Concentración ( mg/ 5cc ) de á cido ascórbico, tomada cada trein~ 
ta días, e uno muestro que se tuvo en almacenaje a temperatura 
del ambienY6 •• 

I t e 

121 

.30 107 

6 91 

90 75 
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figuro Vm~iv Gráfica de la degradación del ácido ascórbico a temperatura 
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1 

ambiente predicha med!a!1h3 la ecuación de Arrhenius • 

Se han indicado los puntos experimentales do la tabla VI-iv 

para demostrar la veracidad de la predicción . 

2 

e - - o . 5006 t + 11 9 • .:~.2 (300 e ) 

e - - 0 .4187 t + 11 9.42 (280 e ) 

\\ '\ "\ 
3 -4 5 6 

t (meses) 
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Ta.Jlc lit-v : ('oncsntración ( mg/ 5cc) de á cido ascórbico a diferentes perío
dos de ti empo (días ), para verias temperaturas. 

7-¡O e 
--1 

570 e 6]0 (" 

1 

t e t e t e I 

1 o 119 + 3 o I 11 9 + :':. o 11 9 + 3 - - - I 
7 92 + 3 L 92 + '" 2 91 + 3 I - - -

14· 57 + . I 8 60 + 3 4 52 + ,.. 
- - -

21 ~6 + 3 12 ~7 + . 6 26 + ~ 
- - -

28 

1 

5 + 3 

I 
16 8 + ~ - -

pH = 3.60 

d = 1.24·5 
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f igura V~-V Gráfica d~la degradación térmica del ácido ascórbico . 

C - - 16 .135 i" + 118 .85 ( no C, 3500 K ) 

e - - 7 . 39!~· t· + 119.88 ( 6r e, 34· ¡( ) 

e - - 4 .2.:-0 r + 121.13 ( si' e, 3300 K ) 
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I 
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I 
i I 

.1 \ 
I \ 
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I \ 
I \ 
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I 
I 

I 
60 I 

~ 
I 
I 

1 
! 

40 

\ 
20 
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i 

.,-¡O C \ 
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i .. 
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Ta bla IV-v: Constantes de velocidad específi ca experimentales para la deg ra
dación del á cida ascórbico a al tas tGmperaturas . 

Lo temperatura ( T ) está dada en gra dos ke lvin y lo constante de 
velocidad especrfica de lo reacción de ordGn cero (ko) está do'::a 
en mg / 5cc .día s . 

T 

3500 

I 
16. 135 

400 7. 9" , I 
I 

3300 I .:L 23e 

! 



VEHICUlO S 

Figura VII-v 
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..... ráfico logarnmica dola Qxpresión de ArrhGnius para la dogra-

dación del ácido ascórbko . 

2 .9 

109 ko = - 1. 3593 (1/ T + 103 ) + 1 0 .7866 

5109 ko = 25 .6 x 10-3 

3.0 3 . Ü 3.2 3. 3 3.4 
liT x 103 



- 68 -

VEHICULO 5 

Tabla V~v : Constantes de velocidad específica para la degradación de! á cido 
as 'órbico a be jos tempera turas, predichas mediante la ecuación 

I 
I 

I 

I 

T 

de 1- rrhenius y tiempo cm e l cual la concentración llega a se r 60 % 
de la concentración ined a ! • 

la ~'emperatura está dada en grados centígrados, lo constante de 
ve locidad de la reacción ( ko) está dada en mg / 5cc .días, y 131 
ti Gmpo de vencimiento. en meses. 

ko tO.60 

I 

300 I 0 .5031 + 0 .0296 3 . 19 +0. 19 - -
280 

OA 2M· + .0250 3 .78 + 0 .22 - -
250 

I 0 . 3288 + . 01 9~, 4 .89 + 0 .29 

I 
- -

200 0 .2099 + 0 .0123 7.65 + 0 .45 - -
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Tabla VI-y: .oncentración (rng / 5cc) de ácido ascórbico tomada cada i"rGir.ta 
días de una muestra que se tUYO en almacenoie a temperatura c:m
bienh3 • 

t e 

119 

30 105 

60 89 

90 76 
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Figure; vm~v 
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Gráfica de la dc-grCidación del ácido ascór ico a tempero)· .... ;;·:: 

ambiento predicha mediante la ecuación G t \rrheniuJ . 

Se han indicado los puntos experimentalGS de la tabla VI~- \' 

para demostrar la veracidad dela predicción . 

\ 
\ 
\ 

\ 
\ 

\ 

\ 

\ 

2 

e - - 0.4259 f' + H 9 ~96 ( 28° e ) 

e - - o . 5050 t + 11 9.96 (300 e ; 

'" '" ", 
" '\ "-

" '\ " ,,\ 
, 

" 

" \' " \ 
, 

" 
\ \ 

, , " 
'. 

, , , 
\ 

'\ 

-,-

3 4 5 6 

Y ( meses) 
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Tabla III-vi: Concentración (mg / 5cc) de ácido ascórbico a diferentes pe río
dos de tiempo (días), para varias temperaturas . 

57°C I 
t e 

o 120 + '"l -
7 100 + 3 -

14 65 + ~ -
21 30 + e -
28 13 + 3 

I -

67° (' 

t 

o 

4 

8 

12 

16 

pH = 3.75 

d = 1.165 

e 

120 + 3 -
96 + 3 -
68 + 3 -

34 + 3 -
11 + 3 -

Tt' c 

t I e 

o 120 + 3 -
2 92 + 3 -
4 69 -:- 3 -
6 40 + 3 -
8 5 + 3 -
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Figura VI-vi Gráfica de la dGgradación térmica del ácido ascórbico . 
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Tabla IV-vi: .onsrantes de velocidad específica experimenta les para la de
"radación del ócido ascórbico a altas temperaturas. 

la Temperatura ( T) stó dada en grados kelvin y la constante 
de valocidad específica de lo reacción de orden cero ( ko) .as
tó dada en mg /5cc,días • 

T ko 

3500 12 .971 

340° 7.072 

3300 4 . 198 
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Figura VII-vi Gráfica logarítmica de la expresión de Arrhenius para la dagrp-

dación del ácido ascórbico . 

lag ko = - 2 .8374 (l/T x 103 ) + 9.2113 

S'og ko = 1] .3 x 10-3 

1.60 

1.20 
I 

1 
0.80 

0.40 

j 
280 e 

2SO e 
0.00 I -t 

! 
-1 I 

~ 
I 
I 

-0.4· 

1 
.. 0 .80 --j 

I 
1 

- 1 
I 
I 

-1.20 , 
I I I 

2.9 3.0 3.1 3.2 3.3 3.4 

l/Tx 10
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Tabla V~vi 

T 

Cons antes de velocidad Gspecífico para la degradación dG él i
do Clscórbico a bojas \"emperaturas, predichos mediante la ecua
ción de Arrhenil;s y riempo en el cual la concentración llega a 
se r 60 % de la concenrrocDón inicial. 

la i"emperatura está d dCl en grados centíg rados, la constante de 
v0locidad de la reacción (k ) estó dada ~n mg / Scc .días r y 

.0 dO. o e rI "'tnpO e venClml"mto, en meses. 

ko '" '0 .60 

I 
300 0.7047 + 0 .0183 2 .32 + 0 .07 - -
280 0 .6104 + 0 .015 2.67 + 0 .08 - -
250 0 .4921 + .0128 3 .31 + 0 .1 0 - -
20

0 
0 . ~368 + .0087 4 .83 + 0.1 4 - -



VEHICULO 6 

Tabla VI-vi 

- 77 -

Concentración ( rng / 5cc) de ácido ascórbico tomada ca ,0 

'i-reenta días de una muestra qUG se tuvo en almacenaie a rem -
pGratura del ambientG • 

t e 

o 120 

o 103 

{, 83 

90 63 
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Fi uro Vm-vi 
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Gráfica de la degradación del ácido ascór~ico a temperatura 

ambiGnte prGdicha maclianh;) la ecuación de Arrhenius . 

Se han indicado los punros experimentales de la tabla VI-vi 

para demostrar la veracidad de la predicción . 

1 

e - - o . 61 ~. t + 122.00 ( 28° e ) 

e - - O. 70L!7 t + 122.00 ( ::; 0° e ) 

\ ' 

\\ \ 

\ \\ \\ 
\ , \ 

\ 

\ 

2 

\ \ 
\. \ 

\ .. \ 
\ 
\ , 

\ 

\. 
\ \ 

\ 

\ 
\ 

\ 

\ 
\ 

"-

3 4 5 

t (meses) 

6 
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7 .• DISCUSI TENiDOS 

n le; fig ura V ( con o ni"ración en función de tiempo ), pu -de 
verse que los PUl ros obtenidos experimen,oo lmente pertenecen o una reacción 
de orden cero, pues la g ráfica es uno línea recta . 

( omo lo ecuación para la d o radación de orden cero GS 

e = - k + e o o 

entonces, la pendiente de la línea recta obtGnida es la constante específica de 
velocidad ko • 

P G e observarse en las mismos figuras que a medida que SG a u
menta la temperatura , la pendiente de !a recto (ko) es cada vez mayor, lo 
cual implico que la ve locidad de la reacción se incremento con los incremen
tos de temperaioura , y que disminuye cua ndo lo tGmpGrotura boja • 

Lo dependencia de las consl'antes de ve locidad con la tempera
tura absoluto está muy bien descrita por lo ecuación de Arrhenius 

lag k = - ( -a / 2 . 303 R ) . 1/ T + e tG 

pues al g raficar e l logarítmo de la cons\'onte dG ve locidad ( lag k ) on función 
del inverso de la \'omperatura a bsolu¡°C" ( 1/ T ), se obti ene una línea recta (-a
gura VII ), que permHe la extrapolación directa con márge nes de probabilidad 
aceptables desde d punto de vista práctico. 

Una cosa muy impor:an\Oe que no hay que perder de vista es la 
variación de la 'Gm 9ratura durantG 'as 2.'~o horas del día, y a travez del año, 
( apéndice m ) . 

a ra la fi jación del Hemro G ve ncimiento no S0 odría s , ¡e r 
e l dato exacto ¡ rooicho para 280 e ó paro SO , porque sería bastante inexac-
to desde e l punto dG vista prác tico i o indicado en este caso es : obtener la 
gráfica de las ecuaciones de varias 'emperaturas bajos ( entre las cua les puede 
osci lar la tempero~oura del ambie nte • Ver apéndi ce 111 ), con sus márgenes de 
confianza al 95 % (ver apéndice I ), tal como se ha realizado en la fi9ura 
VII i de esa manero SG obtendrá mároenGs de ssguridad más amplios qUG respon
derán a las variaciones de temperatura ambiental en un lugar dete rminado . 
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Es importante hacer notar que es rigurosamente indispensa ,:) IG el 
máximo cuidado 01 '¡'rebaiar con las variat les expe rimentales: debe ha, er pm., 
cisión <3n la dererm~nación d:3 la conc.3ntración y el tiempo y, mas que toe! , con
tro l do la temperatura de la estufa o ~ño Gn que se tengan las muestras a o ha 
temperatura , ( Gn G$YG tra baio S<3 utilizó una estufa cuya va ria ción es de + 20

, 

y se han obtenido buonos resu ltados ) • 

(. a nta mas se ajush:m los datos experimentales a su recta rel rc
scntativa ( obtenido por mínimos cuc -::lrodos ), mayor será la exactitud y Hde li
dad de las predicciones. 

Un OIGmp lo I ien clero de csi'o puede vc rSG, si se compara la 
desviación estandar del logarítmo de la constante de velocidad ( SI kd el. 
vehículo 5 con lo de! vehículo 6 , esa diferencia de desviación redu~a en la de
marcación de los lí 11ites do confia' ilidacJ de la ecuación predicha para lo des
composi ción a la ¡'empera tura ambienta ! . Puede distinguirse muy bie n que , pa
ra tiempos de vencimiento semeiantes, 01 margen de probabi lidad es mayor en 
el vehícu lo 5, lo (:ual incrementa la incertidumbre que implica la determina
ción de l t iempo de v'3ncimiento • 

s importante real izar los cá lctJlos con exactitud. Para esto de
bo trabaiarse de manera analrtica confos ecuaciones encontradas y no confiar 
en e l método grá;ko, ni pa ra e l tra o de la línea recto a partir de los da\'os e«
peri m ntales, ni pora la extrapolación . ( [:1 mGtodo sugerido de aiuste o la me
ior línea recta por mínimos cuadrados -s do lo mejor para obtener resu ltados óp
timos; y para la e;~trapolación deoo sustitui rse el 1/ T conveniente en la e
cuación de Arrhenius porticularizadc al pr~parado que se estudia ) • 

Al hacer un estudio comparativo de la vida del iarabe mu Yiva
tamínico en los 6 vGnícu los ensayados se ncuentra que : 

r:1 '¡r.:>mpo de vida mas corto Dertenece a l vehículo 3, d cual 
es una mezclo de sorbito l, agua y p8que~os porcentajes de azúcar y glise rina . 
Los vehículos 5 y ú ., los cuales son soluciones a baio concentración de az( ca r 
y sorbitol respGdivameni'e , ocupan -! CUAP-TO y Q UINTO lugar . El TE" C E:>. 
lugar lo ocupa ~! vehículo 4 (mezcla 6 azúcar y sorbito l) , lo cual hace su~ 
poner que la acción esta bilizonte de am!xJs sustancias es sinérgica . El vehícu
lo 1 ( 85 % de azúcar: jarabe clásico) s el S[GUND lugar. El vehícu: 2 
( 100 % solución de sorbito l a l 70 % ), ofrece el mayor tiempo de vida para las 
vitaminas: PR IMC:R lugar • 
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9 .• CONCLU I NES 

¡\f¡érodo usado . 

1 . - la degradación a altas tempe ra¡'uras es una eprooucd ón acelerada de lo que 
ocurre a bajas temperaturas. 'sto se comprob6 co locando e n un mismo g rá
fko las ecuaciones predi .has m diani'e el Análisis celera o d :sta ilidad 
y los da tos experimentales o':>i'6niclos de las muest ras que se mantuvie ron a 
temperatura ambienta l . 

2 .- l a Cinética Química proporci no rlatos a ceptables desde e l punto de vista 
próctico .. siemp e que el tra ba jo sea realizado con esmerado cuidado ( tan
'?o en la pa rte práctica como -n los cálculos) • 

3.- la ley de Arrhenius que relaciona las constantes de velocidad (k) con ia tem
peratura absoluta (T ) es única , por lo cua L este método pue e ser u::;ado pa
ra predeci r la estabilidad de Ol' íOS sustancias. ( Ha algunas fo rmas forma .. 
céuticas en las que la esta bili doc, física riel prepa rado debe rá investiqa rse 
haciendo uso de ohos métodos - 3jemplo : emulsiones, cuya sepa ación po-, 
dría hacerse por centrifu ación ) . 

4 .~ la dete rminación de la concen'¡'ración de cualqu!e!' sustancia que se ensaye 
puede hacerse mediante mét s aceptados internacionalmente. _s decir . 
que no es neceso io hace r uso de métodos especia~es de determinación. 

5 .- El uso de pocos aparatos en este análi sis de estabil idad, ha'~e posib le que 
cualquier laboratorio pueda ; nvestiga ~ la estabilidad de sus productos . me
diante los prin ipios de cinéN el química. 

Reacción de degradación. 

6.- El ácido ascórbico se degrada mediante una reacción de orde cero. 

7 .- Cumple la ley de Arrhenius que relaciona las cons antes de velocidad (1<0) 
con la tempera tura a bsoluta (T) • 

xcipientes usados . 

a.- la acción estabilizante del azúcar y del sorbito l soore las vitaminas en los 
preparados forma éuticos líquidos tipo jarabe se puede resumir en dos enun
ciados: 
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a) tI azúcar proporciona a tos vitaminas mas estabilidad que el sorbitol. o 
bajas concentraciones. 

b) A concentraciones cercanos a lo satu ración ( 5 % de azúca - 70 % de 
sorbitol ) F el sorbito l es más efectivo que el azúcar paro conserva r ia es
tabilidad de las vitaminas. 

VEHffUl OS UTILI ZADOS E 

R ,ESTABILIZA, LAS ViTAMINAS . 

dME. LUGA. vehículo 2 

St "'UNDO LUGA. . vehículo 

TERCE lUGA~ vehículo L!. 

rUA ,10 LUGAr. vehí cu lo ;) 

QU ~NTO LUGAR vehículo 6 

S' XTO LUGAR vehículo 0 

. EN ORDEN 

100 % solución e Sorbito l 01 70 % 

85 % de azúcar 

60 % dG ozúca r 
30 % solución de orbitol a 7 % 

60 % de ozúca r 

60 % so lución de Sorbito al 70 % 

28 .2 % solución de Sor itol a l 7°f , 
2 .5 % g liserina 
9 . :3 % jaro! e U . S.P. 
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os 

Se ti enen los da ~'os e}cpGri mentales (xl . /1 ) (x2 , Y2 ) ...... . 
... , {x ,y ). 

n n Pa ra un va lor dado _' x por e jemp lo x] _ ha brá una diferencia en-
he el valo Yl y el correspondiente valor de la curva . esa diferencia D se cono
ce como clesviación ~ error o residuo . 

De toda3 las curvas de aproximación a una serie de datos pun~uales. 
~a .urva que tiene la propiedad e que 

2 
Di + 

2 
+ ......... + Dn 

.. . es mlnlmo 

se conoce como la 11 mejor curva -:le ajuste 11 • Así, una paró o la con esta propie
,- a c! se llama parábo la de mínimos cuadrados; una recta con esta p opiedad se lla
ma recta de mfnimos cuadrados. 

J:CTA DE MINIf'..¡(" CUADP-ADOS 

l a recta de aproximación por mínimos cuadrados del conjunto de 
pun·tos (xl ' '1 ) .- (x2 ¡ Y2 )r ....... , (xn - Y

n
) Hene la ecuación: 

onde las constantes 0
0 

y a se de'~-rminan mediante I sistema de ecuaciones 

)" y = a
o 

n + 01 I. x 

- .,,-- - ? L. xy = a o L x + a >- x 

que son las llamadas e uaciones no males para la ecta de mínimos cuadrados. 

e ese sistema de " OS ecuaciones con r:los incógni tas puede averigua ,
se los valores de las constantes Oc a por el método alfl ebráico corriente . 

la y a!aunas eC':uaciones no lineales que pueden reduci rse a una for
ma lineo! y así los cálculos de ajus'¡-e s '" simplifican conside rablemente. 

LA RECTA CA LCU LADA 

Para valore s dados de }( , hay valores de experimentales y Yest 
que han sido estimados mediante la ecüación 
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, i se ~'oma el promedio de las desviaciones se tendJÓ la desv' ación 
estandar de }f , (S ) : 

y 

s = y 
/ y - Yest / 

n 

en donde Syes la desviación estandar y n es el número de puntos que se tienen 

APEND IC E 11 

DETERMINACIO ¡: C'O NFLAi' ZA 

PA~ El lOG ka PRE MEDIANTE LA ECUAC ~ N DE A~.RHENIUS • 

A l ajustar los datos expe rimentales a una recta hay desviación de 
cada uno de esos puntos respecto a lo recta ca Icu lada . 

El promedio de las desviaciones es la desviación estandar Sy' 

s =------y n 

yeso desviación afecta a todos los puntos nuevos que quieran dete rminarse. 

Por esa razón en la línea que rep reseni"a la expresión de Arrhenius 
cada log ko averiguado po extrapolación está afedado por la respectiva va riación 
estandar 51ag k . 

, o 

Poro la dete rminación de los má rgenes de probabilidad entre los 
que puede va riar el lag ko predicho se hace uso de un mé~"odo estadístico aplica
b �e a muestras pequeñas: la Distribución de Studen~" ( 22- c) en donde la proba
bilidad para que ocurra un hecho está ini'Ímamente relacionada con los ~ rados de 
libertad de la muestra ( v = n - 1 ),:0 donde n es 01 número de determinaciones 
que tenqa el experimento. 

l os límites con 95 % de confianza pueden se estimados por 
~ "t" 510g k en donde el 5 % " t " puede ser obtenido de las tablas estadís"¡"j-
cas por loS grados de libertad ( n - 1 ) apropiados. Así para 95 % de confian-
za en una muesha de tres puntos: se busca" t " en la columna de tO. 975 dos 
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~ rados de libertad : El I dato encontrado es 4. .30 

s deci r que e l ra ngo de se~uridad con 95 % de confianza pa ra e l 
109 k predicho es : 

o 

Con los valores máximo y mínimo de k se tienen dos líneas rectas 
al sustituir los dos valores de ko encontrados en la ecSación gene ral 

e = - ko t + Co 

( en donde Co es el promedio de tos interseptos de las ecuaciones encontradas pa~ 
ro las ~empera turas a has ) I los cuales se grafiean tel como se hizo en la fi uro 
VII! para la apreciación de la vida del producto . 
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