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I INTRODUCCION

1. RECUBRIMIENTO DE PELICULA

Este proceso involucra la implantacién de una meml*a
na delgada pero uniforme de un polfmero farmacéuticamen
te aceptado sobre la superficie de tabletas, cédpsulas o
grdnulos,
El recubrimiento de pelfcula se usa para proteger al
medicamento de interacclones con el medio amblente que
pudieran afectar su estabilidad asf como para enmasca-=-
rar caracteres organolépticos que pudieran causar el re
chazo del paciente. Tamblen se utiliza para retardar la
liberacidn del fdrmaco, es decir, lograr una forma de
dosificacidén controlada [1,3,4]. Este recubrimiento se
comenzd a desarrollar a principlos de los afios cincuen-
ta en sustitucidn del recubrimiento de azlcar debido a
las desventajas presentadas por éste en cuanto tiempo y
costo.,
Ademds de presentar ventajas en el aumento de eficien--
cia de procesos, en el aspecto econémico, en el ticmpo
de proceso y en la mano de obra, la introduccién del --
proceso de propicié por la mayor flexibilidad de reque
rir mano de obra menos califilcada.

1.1 Materias Primas

La materia prima de mayor importancia en este proce-
s0 es el polimero formador de la pelfcula, cuyo requisi
to principal es tener la capacidad de formar una pelfcg
la coherente y uniforme sobre la superficlie del mate~=--
rial, por lo que se requlere tamblen de un sistema de

solventes adecuado que favorezca la formacién de la pe-



ro

1fcula "in situ", Otras materias primas que se utilizan
comunmente son los plastificantes, gque modifican las
propiedades de los polimeros,y cdlorantes que se utili~
zan para dar una mejor presentacién al producto termina
do.

1.1.1 Polfimeros

El grupo de polfmeros farmacéuticamente aceptados --
son los éteres de celulosa como la hidroxipropil celulo
sa, metilhidroxietil celulosa, carboximetil celulosa, -
hidroxipropilmetil celulosa,etec,; siendo ésta Gltima la
mAs utilizada.
Existen otros materiales que también son capaces de for
mar pelfculas como la polivinilpirrclidona, polietilen-
glicoles, 4cido metacrilico,etc.

1.1.2 Solventes

Existen varios factdres a considerar cuznd¢ se quie-
re seleccionar un solvente o mezcla d= solventes. =~ El
primero es la capacidad de formar una disolucién verda-
dera con el polfmero de eleccidn, sizndo €sta cuando se
produce una extensién médxima en la cadena el polimero,
para obtener pelfculas con mayor fusrza cohesiva y con
esto obtener mejores propiedades mecinicas [19]. Otra -
funcidn del solvente es asegurar la implantacién contro
lada del polimero sobre la superficies del material. Si
se obtiene una buena pelicula, continua y adherente, la
volatilidad del solvente se convierz: en un factor im--
portante.
Una vez que se han resuelto los facfores inherentes a
la formulacidn, se debe poner atenci?n a los posibles -

cambios en las proporciones de los z>lventes que puedan



ocurrir durante el proceso de aplicacién. Esto puede no
ser problema si todos los componentes de 1la mezcla, o al
menos el componente mis voldtil son buenos disolventes -
para el polimero. Sin embargo, sl alguno de los componen
tes o el mis volatil no es buen disolvente, el balance -
polimero-solvente cambia termodindmicamente conforme --
avanza la evaporacién. El polfmero puede precipitarse an
tes de que se forme una pelicula uniforme y cohesiva, o
bien el grado de solubilidad del polimero puede ser insu
fleciente para asegurar que se obtengan las propiedades -
6ptimas de la pelfcula. En tal caso es convenlente utili
zar una mezcla de solventes de punto de ebullicidn cons-
tante, o una mezcla azeotrdpica cuya composicidén no cam-
bie durante la evaporacién.
Tos solventes y mezclas de solventes més utilizados se
enlistan a continuacidn:

-~ Cloruro de Metileno / Etanol

- Cloruro de Metileno / Metanol

- Cloruro de Metileno / Isopropanol

- Acetona

~ Cloruro de Metileno / Acetona / Etanol

- Etanol / Agua

- Etanol / Isopropancl / Agua

Actualmente existen otros factores que restringen la e~-
leccidn del solvente, principalmente en el aspecto de to
xicidad y contaminacién ambiental y ésto deberd tomarse-

en cuenta para poder elegir el sistema adecuado.

1.2, Técnicas de Aplicacién
La eleccidn de la técnica de aplicacién es otro factor -



itmportante ya que debe asegurar la formacién de la pelf
cula sobre el material. Como en todo procese, se debe
tener un control culdadoso para asegurar que ¢l polime~
ro alcance la superflicle del materlial en un estado éptl
mo de solvatacidén permitiendo as{ la formacidn de pelf-
culas continuas. Las téenicas de aplicacidn existentes,
son las sigulentes:

1.2.1 Aplicacidn por Cucharén

Se realiza en bombos convencionales equipado con pla
cas deflectoras para asegurar un mezclado adecuado de
las tabletas. El sistema de secado debe tener la capacl «
dad suficlente para proveer un secado adecuado y favore
cer la salida de los vapores del solvente del bombo. 3i
se cuenta con un bombo de velocidad regulable, se perml

te un secado mas uniforme y previene los rozamlentos in
debidos de las tabletas.

1.2.2 Aplicacidn por Aspersidn

En la actualidad es el procedimiento més utilizado y
aunque exlsten muchas técnicas de aspersidn, éstas de--
penden de las caracteristicas del equipo, de la formuld
c¢idén, de las variables del proceso y sus interacclones
[1,3,4,5], y no se mencionarén aquf cada una de ellas.

Debido al riesgo potencial que representa el utili--
zar solventes orginicos, el equipo utilizado debe tener
la capacidad de evitar que salgan a la atmésfera los
vapores, con el Fin de prevenir riesgos de Iincendio e
intoxicacién de los operarios.

Una vez concluldo el proceso de recubrimiento, el pro--



ducto se somete a un proceso de postsecado. Este debe -~
ser adecuado para eliminar cualquler residuo de solvente
ya que pueden ser noclivos a la - salud asi como afectar
la estabilidad del medicamento.

Se ha observado que la cantidad de residuos de solventes-
en las tabletas asf como en el material de recubrimiento
depende del solvente usado (punto de ebullicién), del --
dispositivo de recubrimiento, la técnlca de aspersién, -
la porosidad del nucleo y de las condiciones del proceso
de secado subsecuente [7].

Se espera que el proceso de secado elimine todo el sol--
vento orgénico del producto terminado, pero hay poca in-
formacidn acerca de .los-residuos que pueden encohtrarse
en las tabletas con recubrimiento de pelfcula.[6,7].

Aﬁn cuando la técnica de recubrimiento de pelicula tiene
més de velnte afios de haberse desarrollado, no es 'sino
hasta reclentemente que se comenzé a estudiar 1la forma-
de determinar los residuos de solventes [6]. Tales resi-
duos sélo pueden ser determinados por un método analfti-
co que sea suficientemente sensible, preciso y que ade--
mis sea reproducible. Aunque existen varios métodos ana-
liticos que puedan reunir éstos requisitos, aquf se eli-
gl6 la Cromatografia en Fase Gaseosa porgue es un método
ampliamente difundido y por lo mismo, su costo es relati -
vamente bajo, ademds de que presenta ventajas importan--
tes como son: utilizacidn de muestras pequefias, la posi-
bilidad de identificar y cuantificar, obtencién de mejo-
res separaciones, el error del método es minimoc y el ~-
tiempo de an4lisls es relativamente corto, comparado con



las cromatograffas cldsicas [22-27], Tambien hay que re-
cordar que es el método m&s usado en el andlisis y sepa-
racién de mezclas de solventes.’ ‘

Eh el*presente estudio se pretenden fijar los 1limites -
de deteccién con bases estad{sticas para los residuos de
los solventes orgdnicos utilizados‘en el proceso de recu
brimiento de pelfcula, utilizando la Cromatograffa en Fa
se Gaseosa como método de andlisis con el ffn de proveer
mayor informacidén sobre un tema tan poco estudlado y -
cuya importancia no debe despreciarse debido a las impli
cacliones toxicolégicas y de estabilidad del medicamento-
que se pudieran tener, asi como proporcionar,para el con
trol de calidad en este tipo de productos, una herramien
ta dtil,

2. ASPECTOS ESTADISTICOQOS

Cuando se hace uso de un método instrumental cuya res
puesta a un determinado anflisis se d& medlante un ampli
ficador y registrador, comé es el caso de la Cromatogra=
f{a en Fase Gaseosa, es necesario contar con un método -
estadistico apropiade que permita evaluar los datos ana-
liticos obtenidos [20]. Dicho método deberé ser capdz de
distinguir si 1la observacién que se esta realizando es
causada por la presencia de la muebtra o debida al ruido
del aparato, y de esta manera reconocer la cantidad mIni
ma poslble de detectar. Es decir, contar con un método -
estadfstico capdz de fijar 1Ifmites de decisién o criti--
cos,limites de deteccidén y 1fmites de determinacién [8,9
10].
El desarrollo de una expresién de 1lfmite de deteccidn es
importante en el trabajo tedrich y experimental ya que
permite el c4lculo directo de la sensibilidad del anéli-



510 que puede esperarse y es un criterio en la seleceidn
do las condiciones Sptimas experimentales [12-16,18].
Fotuadistlcamente pueden eutablecerse estos parémetros ba
Jo el criterio de las llamadas pruebas de hipétesis, que
parten de la suposicidén de que los resultados que se ob-
tlenen para una muestra analizada siguen una distribu---
¢idén normal.

Existen varias definiciones de estos parametros, que en
la mayorfa de los casos corresponden a los criterios que
los autores resaltan mds de acuerdo al método . trabajado
por ellos [8-18]. | -

De manera general pueden definirse de la sigulente. mane-
ra:

LIMITE DE DECISION. Es el valor crftico entre detectar-
(aceptar) y no detectar (rechazar) el valor obtenido en
una determinacién analitica dada.

LIMITE DE DETECCION. El conjunto de determinaciones ana
1fticas se subdivide en dos subconjuntos diferenciados-
por el 1Imite de decisidén, el subconjunto de mediciones-
detectadas y el de mediciones no detectadas. Por tanto,
el 1imite de deteccidn es la concentracidn de especles-
en un andlisis que pueden ser detectados con un nivel -
de confilanza especificado,

Respecto al 1fmite de deteccidn se deben considerar dos
aspectos fundamentales. El primero de ellos se refiere a
la toma de decisién binaria (cualitativa) "a posteriori”
que suglere el establecimiento de un lLimite superlor al
subconjunto de mediciones no detectadas as{ como el esta
blecimiento de un intervalo de conflanza (un limite supe
rior y uno inferior) al subconjunto de mediciones detec-
tadas. El segundo aspecto se relaclona con una estima
cién "a priori" de las capacidades de deteccién del pro-



ceso de medicidn utilizado.
Al tomar una decisidn cualitativa, se corre el riesgo -
de cometer uno de dos tipos de error:
La probabilidad de cometer el error tipo I es o ;y es
decidir que la sustancla esta presente cuando no lo -
estd; y /i es la probabilidad de cometer el error de
tipé II que consiste en tomar la decisién de que la 5us
tancia esta ausente cuando no lo esté4.
La probabilidad a de cometer el error tipo I, especifi
ca la significancia de las sefiales medidas; en tanto -~
que fp , la probabilidad de cometer el error de tipo II,
es un pardmetro representativo de la potencla de la-
prieba, que es la probabilidad de no cometer el error -
de tipo II (1 - B ).
Tanto o como B dependen del limite erftico; sin embar
Zo no es posible minimizar a y p con el establecimién
to del 1imite critico pues estos son requisitos que se
encuentran en contraposicién ya que para hacer decrecer
a , se establece un cierto valor para el limite criti
cogue obliga un aumento de B . En la prédctica primero
se elige a (5%,0 algunas veces 1%), luego se determi-
na el limite critico y por dltimo se determina f . Si
ésta es muy grande, es decir la potencia (1 - p ) es
pequeiia, se debe repetir la prueba, escogiendo una mues
tra mas grande (figura I.1),
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Fig. I.1 Ilustracidén de los errores tipo I y

II al probar una hipétesis X=X0 con
tra una alternativa X=Xi ( > XO).

2.1 Limite de Deteccibn Cualitativa y Determinacién

Cuantitativa [8].

El 1fmite critico o de decisién involucra el aspec~

to "a posteriori" de la deteccidn ya que se basa en la
medicidén de las sefiales observadas. Dicho 1fmite puede

obtenerse con el miximo valor para «

desviacién estandar

, Junto con la -

(TO, cuando la media de la sefal,

i, €8 cero y cuya expresidn matemdtica es:

donde: LC

estandarizada correspondiente al

L, =K, O, (1)

es el 1imite critico
K, es la abscisa de la distribucién normal

de probabilidad ( 1 - a ).

Una vez que se ha definido LC, se establece un 1fmite de

detececidén '"a priori',

aceptable para g y la desviacidn estdndar (TD,

utilizando para ello el

nivel

nivel-

cuando
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la media de la sefial # , es igual al 1limite de detegcidn:

Ly=Lo+ K O e (2)

donde: L = es el 1fmite de deteccidn
Kp es la absclsa de la distribucién normal
estandarlzada correspondiente al nivel
de probabilidad ( 1 - p§ ).

Los 1fmites determinados por las ecuaciones (1) y (2) ,
corresponden al andlisis cualitativo; y adn cuando se
tenga una decisidn binaria, basada en Lc’ no es satvis-
factoria para un andlisis cuantitativo, ya que un 1fmi
te superior de un intervalo de comfianza ancho no es su
ficiente para asegurar una buena aproximacidén al valor
real. Es por lo que surge la definicién de LIMITE DE DE
TERMINACION, para el cual la desviacidn estdndar O , -
debe ser una pequefia fraceidén del valor verdadero. Su
expresidm matemdtica es la sigulente:

L =K O o (3)

donde: LQ es el valor real de la sefial neta con
una desviacién estdndar O
1/KQ es la desviacibn estédndar relativa -
requerida, que generalmente es del --
104,

En suma, los niveles LC, LD y LQ estdn determinados por
el error del proceso de medicién, los riesgos @« y f ,

y la mdxima desviacién estdndar relativa aceptable para
el andlisis cuantitatilvo. LC se utlliza para probar un



resultado experimental, mlientras que LD y LQ se refle-~
ren 4 la capacldad de medicidédn del proceso mismo.

La relacidn entre los tres niveles y su significado en ~
analiai° quimico aparece en la figural,2,.

"Deteccigif Irreal;, Deteccidn:A.Cualit. bDeterminacidn:

A, Cuantit.

ky OB

ko

F

A4

0 Lc Lo Lo

Regidn I Regidn II Regién III

Figl.2 Las tres principales regiones analfticas

Para el caso particular, para el cual el valor de sea
aproximadamente igual al valor de a y se considere -
casi constante: K, = Kﬂ =K, por lo que la ecuacidn (1)
puede escribirse como:

L =K()-O 'v-(u)

C

LD = LC + K(TD = K((TO+(TD) . (5)
asumlendo que (J es aproximadamente constante:

L =KU --.(6)

L =2KO =21L o (7)
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siendo el 1imite de deteccién el doble que el de decl--
sién.

Suponiendo que la desviaclén esténdar relativa requeri-
da es aproximadamente del 10%, KQ = 10, se tiene que:

L = =10 vee
Q KQ CTQ o (®)

2.2 Limites de Decisi6n y Deteccién mediante Curvas-

de Calibracidén Lineal.

Otro método estadfstico desarrollado con el propési-
to de establecer 1imites de decislén y deteceldn, que
consiste en la elaboracién de curvas de calibracién 1li-
neales, fué desarrollado por Hubaux y Vos [10].

En la mayorfa de los métodos analfticos, se construye u
na linea recta, recta de regresién, midiendo las sefia--
les de respuesta de un cierto ndmero de estéindares, pa-
sando a través de los puntos mids representativos. 'Esta
recta sélo es un estimado de la verdadera curva de call
bracién., Cuando se realiza la medicidn de un nuevo es--
tdndar, su sefial caerd en la vecindad de dicha curva.El
hecho de que el punto no caiga exactamente en la curva
se debe a dos razones: la curva de calibracidén dibujada
so0lo es un estimado por lo que no colncide exactamente-
con la curva de calibracién real; y para un contenido -
dado, la respuesta correspondiente no tiene un valor fi
jo porque esta distribuida al azar alrededor de un va--
lor medio, y esta distribucién no se conoce exactamente
[17]. Por tanto, se dibujan bandas de confianza a cada
lado de la recta de regresidn con un nivel de confianza
elegido "a priori", denotado como 1 - a -~ , teniendo

@ y f valores pequefios prefijados. Con ésto, al rea-
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1iwur una serle de medicliones, el 1 ~q -f de las ve--
ces estaremos en lo clerto, o % de los puntos caerdn a-
rriba del 1fmite superlor y f % de las veces caerdn bajo
el limite inferior. La amplitud de las bandas de confian
za depende de la dispersién de las seflales para un conte
nldo dado, del conocimiento que se tiene de la disper---
sién y del grado de incertidumbre acerca de la verdadera
posicién de la curva de calibracidn.

S1 se realiza la medicién de una sefal igual a Y (figu-
ra I1.3)el limite de contenido mis bajo es cero. Las sefia
les iguales o menores a Ys tienen una probabilidad insig
nificante debida a una muestra con una concentracidén nu-
la y por tanto no puede distinguirse si tales sefiales 1n
dican realmente la presencla del elemento buscado.
YC es por tanto, la sefial mds pequefia medible ¥y corres--
ponde al 1fmite critico, mas bien Y, es un estimado de
Lc . Antes de hacer cualquiler medicién, puede establecer
se que el contenido més bajJo que puede ser distinguido -
de cero es X, , la abscisa correspondiente a YC en la
banda de confianza inferior. Si se hace la medicién de
algin contenido menor a XD , se corre un riesgo mayor --
que para obtener una sefial mas baja que Y.

Es necesario remarcar que Yoy Xy no tienen valores fi--
jos. Para un método dado y un ndmero de estdndares, van
a varilar debido primeramente a que o« y B pueden esco--
gerse de acuerdo al riesgo que se esta dlspuesto a co---
rrer y segundo, si se hace una segunda serle de estdnda-
res idéntica a la primera se obtendrdn valores que difle
ren al azar de las primeras sefiales. La lirea de regre--
sidén y las bandas de confianza que se dibujen no coinci-
diran exactamente con las primeras y‘YC y XD serén un po
¢o diferentes. En otras palabras YC y XDson variables al
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azar y estimadas unicamente, siendo ésto una situacidén -
normal cuando el azar es parte de fendmeno.

En suma, se tienen dos limites de sensitividad: un nivel
de sefial YC y uno de contenido XD. Haclendo la aclara---
cién que de la misma curva de calibracién es posible co
nocer el valor en cantidad para YC , es declr Xé;y el va
lor en sefial para XD , O sea YD'

SENAL

CONTENIDO

Fig.I.3 Curva de Calibracién Lineal con sus bandas de
confianza. Y, es el 1fmite de decisién y X, -
el 1fmite de deteccién.



I1 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

-Egtablecer las bases para el andlisis por Cromato -
grafia en Fase Gaseosa de trazas de solventes en ta
bletas con recubrimiento de pelZfcula.

OBJETIVOS PARTICULARES.

a) Establecer las condiciones dptimas de andlisis:flu
Jo, temperatura y voldmen de inyeccidn.

b) Determinar los 1fmites de deteccién y criticos de
los solventes mds utilizados en el proceso de recu
brimiento de pelfcula.

¢) Ejemplificar la aplicacidén del método en la detec-
cl6én de trazas de solventes en producto terminado.
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IIT PARTE EXPERIMENTAL

El trabajo experimental consistid en el estudio de

las condiciones cromatogréficas para analizar trazas-
de solventes en tabletas con recubrimiento de pelfcula-
tomando como punto de partida las posibles mezclas de
solventes y cada uno de ellos en forma individual, que
se usan en este proceso.
Antes de comenzar el estudio, cada una de las columnas-
fué estabilizada a una temperatura cercana a la méxima
de trabajo, con un flujoibajo por aproximadamente 40 h
y al inicio de cada dla de trabajJo, se estabilizaron --
por lo menos 30 minutos en las mismas condlciones,
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1. DESARROLLO.

Puesto que se querfan determinar los 1lfmites crfiticos
y de deteccién, habfa que obtener las condiciones 6pti~-
mas de operaoidn para el andlisis de Metanol, Etanol, I-
sopropanol, Diclorometano y Acetona, por ser 1los solven-
tes mds usados en este proceso ya sea en forma indivi---
dual o como mezcla.

1.1 Eleccldn de la Fase Estacionaria
Primeramente se tuvo que elegir la fase estacionaria-
que puediera efectuar la separacién de los compuestos ya
mencionados. Las mds recomendadas por la bibliograffa pa
ra el andlisis de solventes similares y sus mezclas son
Porapak Q, Porapak R y Carbowax 1540 [22,23,24]. Las co~
lumnas que se tenfan disponibles son de las sipguientes -
caracteristicas:
- Porapak Q de 80 - 100 mesh empacada en columna de
2 m de longitud.
- Porapak R de 100 - 120 mesh empacada en columna de
3 m de longitud.
- Carbowax 1540 al 17 % sobre CHROM WHP de 80 - 100 -
mesh empacada en columna de 5 m.
Se dnyectaron al cromatdgrafo 2 ul de una solueidn de
los solventes de interés ( 1 ¢ v/v en tetracloruro de -~
carbono) en las columnas mencionadas y se obtuvieron los
resultados de la tabla III.1.1.1, encontrdndose que Pora
pak R presente mayor eficlencia y una mejor separacién -
entre Diclorometano y Acetona, por lo que se decidid des
cartar la columna empacada con Porapak Q y trabajar con
la primera y Carbowax 1540. Esta dltima fase estaclona--
rin favorece la adecuada separacidén de Diclorometano v

Acetona pues tiene una mayor polaridad, y per lo tanto -
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se modifica 1la afinidad de los componentes por €sta, Yy

v

difiere consecuentemente el orden de elucidn.

N Ere/ b
Solvente PQ PR C1540 PR PR C1540
Metanol 357 | 526 | 1775 | 0.13 | 0.12 | 1.34
Etanol 557 | 605 3919 | 0.25 | 0.23 § 1.55
Diclorometano | 425 } 691 1678 |} 0.39 | 0.34 1.26
Acetona 522 751 1284 0.39 0.36 0.68
Isopropanol 516 | 71l 3503 1. 0.86 | 0.40 1.64

Tabla III.1.1.1

Resultados obtenidos en la seleccidn de la fase estacio

naria. E1 factor de separacién estd definido entre el -

compuesto y 21 solvente. Condiciones para Porapak 9 y R

temperatura de la columna 160°C;temperatura del inyector
y détector 190°C y 45 ml de Nz/min de flujo. gondiciones
para Carbowax 1540: temperatura de columna 60°C, tempera
tura del inyector y detector 90°C y 45 ml de N,/min  de
flujo.

De la tabla III.1.1.1 se puede observar que los compues
tos que tlenen pobre resolucién en una de estas fases la
mejoran al ser analizadas en la otra. Tal es el caso de
Acetona y Diclorometano en Carbowax 1540 y Diclorometano
-Metanol, Etanol-=Isopropanol en Porapak R. El uso de am-
bas fases estacionarias hace posible el anflisis de
cualquier tipo de mezcla de estos solventes que pudlera-
presentarse en una formulacién dada, por lo que el estu-
dio subsecuente se limitard a Porapak R y Carbowax 1540,
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1.2 Eleccién de Temperatura.

Se hicieron 3 inyecciones de 2 ul de una mezcla de ==
los solventes estudlados a diferentes temperaturas en ca
da una de las fases estacionarias tomando en cuenta la
temperatura miaxima de trabajo de las mismas (140°C para-
C1540 y 250°C para PR) y utilizando un flujo de 45 ml de
Nz/min.:

Carbowax 1540: 45,50,60,80%C

Porapak R: 140,160,170,180°C
Los datos obtenidos se muestran en la seccién Iv.1

1.3 Eleccién de Flujo.

Se hicieron inyecciones de 2 nl de una mezcla de los-
solventes estudiados, variando el flujo desde 10 hasta -
65 ml/min en intervalos constantes de 5 unlidades, a una
temperatura de 160°C. Los resultados se muestran en la
secclidn IV.2.

1.4 FEleccidén del Voldmen de Inyececién.

Habiendo estabilizado el aparato a un flujo de 45 ml/
min y con una temperatura de columna de 160°C se realiza
ron inyecciones de 2,4,6 y 10 ul, que es el voldmen mdxi
mo del dispositivo de inyeccidn. Los resultados obteni--
dos aparecen en la seccidn IV.3.

1.5 Cuantificacidn.

Con las condiciones establecidas de flujo y temperatu
ra, se elaboraron graficos de la sefial (area y altura) -
en funcién de la concentracién en partes por millén, pa
ra lo cual se prepararon soluciones de los compuestos de
interés en Tetracloruro de Carbono* (para PR) y Clorofor
mo* (para C1540). Las concentraclones de éstas se encon-



traban entre 8 y 140 ppm. Se inyectarom 2 ul de cada una
de estas soluciones, determindndose con ello los lfmites
de deteccidn, los 1imites crfticos y la linearidad en el
intervalo de interés.

* E1 uso de distintos disolventes para‘Cada fase esta
cionaria se debe a queAse«préfirié,que fueran los -
compuestos mds retenidos con él'ffhgde’evitar que
a bajas concentraciones, el coléd de éétevenmascarg
ra a los demds picos.

1.5.1 Andlisis Ilustrativo de Dos Muestras.

Comc un ejemplo de la aplicacldén del método en la -—--
cuantlificacidn de trazas de solventes en tabletas con
recubrimiento de pelfcula, se analizaron 2 lotes de gra-
geas de &cido acetilsalicflico con capa entérica (que a-
dem&s del recubrimiento de pelicula contiene unc de az(-
car), que fueron tratadas de la sigulente manera:

a) Se tomaron 5 grageas por lote, se les desprendid -
la capa de azlcar y se sumergleron en 15 ml de solvente.
Se sometieron por 15 min. a un bafio de ultrasonido para
remover los solventes buscados. El solvente fué centrifu
gado por 5 min. a 3500 rpm y del sobrenadante se inyecta
ron al cromatdgrafo 2 ul.

b) Se prepard otra muestra bajo las mismas condiclo-=-
nes con fragmentos de la capa de azdcar y del nucleo de
la gragea.



IV RESULTADGS Y DISCUSION

Los resultados presentados en este capftulo, corres-—-

ponden al promedio de varias determinaciones. Los datos
de las secciones 1,2,3 y 5 son el promedlo de tres deter
minaciones; los de la seccibén U, el de seis determinacio
nes.
Las rectas de la seccidn U fueron obtenldas por regre-
si6n lineal mediante el método de minimos cuadrados y
sus bandas de confianza, utilizando la desviacién estén
dar por punto.
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1. ELECCION DE TEMPERATURA.

Los resultados obtenldos de los experimentos descri--
tos en la seccidn III.1.2, se muestran en las tablas IV.
1.1 y IV.1.25 los cromatogramas represehtativos se mues-"
tran en la figura 1IV.1.1 R
La temperatura déptima del horno es aquella que ofrece la
minima resolucién aceptable (R 2 1.5) en un tiempo de a
ndlisis relativamente corto.

Las temperaturas mayores a 180°C, para Porapak R, y B0°C
para Carbowax 1540, no fueron consideradas por no ofre--

cer una resolucién satisfactoria entre los compuestos es

tudiados.
T°C

Sclventes 140 | 160 | 170 | 180
Metanol-Etanol 7.28] 5.4 |u.72 |3.84
Etanol-Diclorometano 3.32| 3.23(2.83 |2.43
Diclorometano-Acetona 1.07¢ 0.9 0 0
Acetona-Isopropanol 2.05] 1.34]0.95

Tabla IV.1.1

Resolucidn entre los compuestos en funcidn de
la temperatura, en Porapak R.

En la tabla IV.1.1 puede observarse que a 170 y 180°C --
hay una resolucidén pobre de los compuestos més retenidos
y que se mejora sensiblemente con la disminucidén de tem-
peratura pero sin que se logre obtener la resolucién ade
cuada entre Dicloromatano 'y Acetona.

En la tabla IV.1.2 es posible observar que 1los compues=--

tos mds retenldos tienen una resolucidén pobre a la tempe
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Figura IV.1.1

Cromatogramas de la mezcla de solventes en Carbowax 1540
(A) y Porapak R (B). Temperatura de la columna 60°C para
la primera y 160°C para la segunda, con un flujo de hn
ml de Nz/mln. los plcos soén debldos a l-Acebona, 2-Mota-
nol, 3-Diclorometano, U-Etanol y $-Iscpropancl. .



ratura de 80°C y en este caso tampoco se logra la adecua

da resolucién entre Diclorometano-Metanol y Etanol-I-
sopropanol.
T°C
Solventes 15 50 | 60 80

Acetona-Diclorometano 12.24 {9.4716.24 [3.33
Diclorometano-Metanol 1.08 1 0.98{0.63 0

Metanol-Etanol h,1 {2.08(1,17 [1.05
Lﬁtanol—IsopPopanol 1.05 | 0.7710.67 {1 O
Tabla IV.1.2

Resolucién entre los compuestos en funcién de
la temperatura, en Carbowax 1540.

En ambos casos la disminucidén de temperatura no logré
una adecuada separacién de los compuestos estudiados,
ocasionando valores de resolucién muy grandes para ~los
compuestos menos retenidos, teniendo, consecuentemente ,
tiempos de andlisis muy prolongados. Para el anélisis de
cualquier posible mezcla de solventes que pueda presen=-
tarse en una formulacidn, se puede contar con condicio--
nes especfficas para cada una de ellas como puede obser-
varse en la tabla IV.1.3 . Esto hace que se puedan obte
ner las condiciones para tener los menores tilempos de a
ndlisis, asf como poder usar cualquiera de las fases es-
taclonarias ya que es posible que en una muestra estén -
presentes compuestos con los mismos tiempos de retenclén
de los solventes buscados, y al camblar la fase se pue--~
den separar y/o asegurarse de que el pico es debldo al



compuesto de interés.

Intervako de T°C de trabalo

Mezcla Porapak R Carbowax 1540
Diclorometano/Etanol 160-180 50-60
Diclorometano/Metanol 160-180 | = ~——---
Diclorometano/Isopropanol 160 50-60
Acetona 160-180 50-80
Diclorometano/Acetona/Etanol | ——=-e—-- 50-60
Etanol/Agua 160-180 50-80
Etanol/Isopropanol/Agua 160-180 | @ ——ee-

Tabla IV.1.3

Condiciones especificas de temperatura para cada una de
las mezclas de solventes mis comunes, en las dos fases-
estaclonarias estudiadas.

Como el 4rea de los picos no es funcién de 13 -~
temperatura, se eligieron 60°C para Carbowax 1540 y
160°C para Porapak R como temperaturas de trabajo.




2, ELECCION DEL FLUJO,

El flujo es un parémetro que afecta directamente la
eficiencia de la columna y consecuentemente la separa--
clén de los componentes de la muestra, por lo que es ng
cesario escoger el flujo Sptimo de trabajo.

En las grdficas IV.2.1, IV.2.2, y IV.2.3 se muestra la-
variacién de la eficiencia de la columna en AEPT en fun
cién del flujo. Solo aparecen tres compuestos en una fa
se estacionaria como una forma de ejemplificar el traba
Jo que se siguld para elegir el flujo que fuera adecua-
do para la mezcla de solventes, teniendo como referen--
cia un compuesto poco retenido (Metanol), uno mediana~--
mente retenido (Etanol) y otro mds retenido (Acetona).
Las grdficas menclonadas muestran gran dispersién de-
los puntos, sin embargo, las curvas fueron trazadas pro
curando seguir la tendencia de los puntos obtenidos.
En estas grdficas puede observarse que los flujos de mé
xima eficliencia, cuando se tiene el menor valor de AEPT
se encuentran aproximadamente en 20 (Acetona), 25 (Eta
nol) y 30 ml/min (Metanol). Los tiempos de anﬁlisis pro
ducidos son de aproximadamente 30 min.

Por otro lado, no se considera gue sea conveniente tra-
bajar en flujos menores de 30 ml/min pues se corre el -
riesgo de que la eficiencia disminuya considerablemente
para los compuestos pocos retenidos. En las grdficas se
puede observar que la variacién de la eficlencia en flu
Jos bajos es grande comparada con la ofrecida en flujos
altos. Estas consideraciones condujeron a la eleccibn -
de un flujo de 45 ml/min, pues el decremento en la efi
clencia no es grande y cercano al valor de dispersién -
misma de los puntos en las graficas; ademfs el tiempo -
de andlisis se reduce en un 25%.
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No obstante, cabe mencionar que para algln andllisis en-
particular, por ejemplo la separacién de Diclorometano/
Metanol gue puede realizarse hasta una temperatura de -
180°C y el tiempo de andlisis es mis corto, se puede u-
sar un flujo de 30 ml/min.
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AEPT en funcién del flujo para Metanol en PR. Tempora-

tura de la columna 160°C.
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AEPT en funcién del flujo para Acetona en PR. Tempera-~
tura de la columna 160°¢G.



3. ELECCION DEL VOLUMEN DE INYECCION. ,

Otro factor de importancia es el volumen 'de lnyeccidn
principalmente en cascs cono éste, en el que se desean -
encontrar compuestos z nivel de trazas., Por tanto, es -~
1 puede ser el mdximo volumen que

jVN

conveniente conocer cu

se puede inyectar sin afectar la eficlencia de la colum-

84

na y que la cantidad de compuesto presente en tal volu--
men produzca una sefial que pueda ser distinguida de la
1fnea base; es decir, hacer posible, en algunos casos, -
la deteccidn de trazas aumentando el volumen de inyec~--
cién.

Tanto en la tabla IV.3.1 como en la IV.3.2 se puede ob
servar que los volumeres imyectados no produjeron una
disminucidn considerable de la eficlencia como tampoco o
casionaron un cambio muy notable en la asimetrfa, por lo
que puede decirse que hasta 10 w4l se tiene un volumen a-

decuado de inyeccidn.

#l inyectados M=tanol Etanol Acetona
2 D.67 1.3 1.0
4y 0.67 1.3 1.0
6 0.625 1.3 1.0
8 .67 1.2 1.5
10 0.625 1.5 1.2

Tabla IV.3.1

Asimetrfa del M27anzi, Etanol y Acetona en fun-

clén del volumen inyzctado, en Porapak R con
160°C de temperizurz de columna y 45 ml/min de
flujo.
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AEPT (cm)

ul inyectados Metanol Etanol Acetona
2 0.202 0,222 0.350
4 0.364 0.307. 0.355
6 0.372 0.331 0.300
8 0.382 0.421 0.374
10 0.391 0.376 0.321

Tabla 1IV.3.2

Eficlencia de la columna en AEPT para Metanol,

Etanol y Acetona en funeidn del volumen inyec-

tado, en Porapak R con 160°C de temperatura --
de la columna y 45 ml/min de flujo.
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Gréfica Iv.3.1

Asimetria en funcién del volumen inyectado para
Metanol, Etanol y Acetona en PR. Temperatura de
la columna 160°C y 45 ml/min de flujo.
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Jo.



4, CUANTIFICACION.

La importancla del establecimiento de limites criti--

cos, de deteccidn y de determinacidn radica en que es po
sible conocer la senslbilidad del anélisis que puede es-
perarse, ademds de poder ser utillzados como criterios -
en la seleccién de candiciones §pt1mas experimentales.
Los métodos utilizados por los diétintos autores inclu--
ven los criterios que son de mayor importancia para -~--
ellos, siendo esta la causa de su ligera varlacidén aun--
gque en esencla son los mismos, Los métodos utllizados en
éste estudio son los propuestos por Hubaux y Currie. Del
primero se slguieron dos modalidades, que son la medi--<-
dién de la sefial en érea y altura de plcos, siendo equi-
valentes ambos métodos pues consideran los mismos parémg
tros estadfsticos. Ya que la altura tamblén es funcidn -
de la concentracién, se tomé como medida de la sefial pa
ra equiparar los resultados obtenidos con estas medicio-
nes a los obtenidos por el método de Currie.
Los resultados obtenldos de limites crfticos, de detec--
¢cidn y de determinacién en base a los experimentos des--
eritos en la seccién III.3.2, tanto en sefial como en con
tenido se muestras en las tablas IV.4.1-4. En las gréafri-
cas, mediante las cuales, se obtuvieron dichos limites s
se observa que para todos los casos, la variacidén de 1la
sefial en funcién de la concentracién muestra coeficien=-
tes de variacifn muy cercahos a la unidad. Por lo tanto,
se tlene que hay una buena linearidad en el intervalo de
concentraciones trabajado,

Los resultados que aparecen en la tabla IV.U.5 correspol
den a la comparacién de los métodos mediante los datos -

obtenidos en altura; y en la tabla IV.4.6 aparecen los
datos de L pen contenido obtenides por ambos métados y



36

Senal Contenido

Solvente Lc LD LC LD
Acetona 33000 (62617 4,7 9.2
Isopropanol 30000 [s6724 6.5 13.5
Metanol 2000 | 8339 2.2 b, 0
Diclorometano 14000 [23610 5.5 11.5
Etanol 21000 {38504 3.6 7.5

Tabla IV.4.1

Valores de Lc y LD obtenidos mediante el método
propuesto por Hubaux, en C1540. La sefial estﬁ -
dada en unidades de érea y el contenido en ppm.

Sefial Contenido

Solvente Lc LD L¢ LD
Acetona 18000 (87250 | 5.9 11.9
Isopropanol 30000 [52259 9.1 16.5
Metanol 6000 [16833 2.9 6.5
Diclorometano 10800 |17020 3.4 6.8
Etanol 19800 {35551 3.5 7.0

Tabla IV.4,2

Valores de LC y LD obtenidos mediante el méto—
do propuesto por Hubaux, en PR. La sefial estd -~
dada en unidadaes de 5rea y el contenido en ppm.
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Senal Contenido
Solventes Lc ILp Lo Lc Lp Lo
Acetona 264 | 529 804 6.U48 11.0 15.7
Ispropanol 47 | 294 hye | 5.8 .8 { 24.1
Metanol 0.38] 0.76 1.151 2.5 3.0 5.3
Diclorometano | 149 {-:298 hs6 | 7.7 15.3 | 41.4
Etanol 66.6] 133 333 | 4.2 7.5 | 17.3

Tabla IV.4.3

Valores de L¢, Lp ¥y LQ obtenidos por el método propues
to por Currie ( «=5%, CV=10%), en C15U40. La sefial est4
dada en cm de altura y el contenido en ppm.

Sefial Contenido
Solventes Lc¢ Lp Le Lp
Acetona 264 1 603 | 6.5 12.25 {
Isopropanol 142 1 2331 5.5 11.05
Metanol 0.14) 1.7 2.15 b, 25
Diclorometano| 160 178 9.05 17.0
Etanol 80 164 .8 9.0

Tabla IV.h4.4

Valores de L, y Lp obtenidos mediante el
método propuesto por Hubaux en C1540. La-
sefial estd dada en cm de altura y el con
tenido en ppm.
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Serial Contenido

Solventes Lee | Len | Lpe | Lbph Lce Lch Lbec LDh
Acetona 264 | 264 529 603 6,48 6.5 11.0 12,25
Isopropanol 147 2 | 294 | 233 | 5.8 5.5 1 14.8 11.05
Metanol .38 14 .76 1.7 2.5 2.1 3.0 4.2
Diclorometano 149 160 208 178 7.7 9.05} 15.3 17.0
Etanol 67 80 133 164 4,2 L,8 7.5 9.0
Tabla IV.4.5
Valores de LC y LD obtenidos mediante los métodos propuestos por

Hubaux y Currie

contenido en ppm.c¢=Currie, h=Hubaux.

Método de Hubaux | Método de Currie

Solventes Areas Alturas Alturas
Acetona 9.2 12.25 11.0
Isopropanol 13.5 11.05 14,8
Metanol .0 b, 25 3.0
Piclorometano 11.5 17.0 15.3
Etanol 7.5 9.0 7.5
Tabla IV.4.6

Valores de L, » en ppm obtenidos medlante los métodos

propuestos por Hubaux y Currie en C1540.

en C1540, La sefial esté dada en cm de altura y el




en las dos modalidades del método de Hubaux.

Los resultados de las tablas antes mencionadas se compa-
raron mediante pruebas de hipdtesis (tabla IV.4.7), en--
contrdndose lo slguiente:

- Los datos encontrados en la medici§n por éreas en
las dos fasés estacionarias, Porapak R y Carbowax 1540 ,
presentan diferencias no significativas (5%); razén por-
la cual aqui sdlo se presenta la comparacién mediante al
turas con el método de Currie en la fase estaclonaria --
Carbowax 1540.

- La comparaclidn de los resultados obtenldos por 1las
dos modalidades del método de Hubaux, alturas y éreas, -
mostraron que no hay diferencias significativas entre e=
llas. (1%¥),

- Las diferencias encontradas en la comparaclién de --
los métodos de Currie y Hubaux habilendo hecho lé medl--
cién de la sefial en alturas fueron no significativas —--
(3***)_

- La media de los resultados obtenidos por las dos mo
dalidades del método de Hubaux se compararon con los re-
sultados del método de Currle encontréndose diferencias-
no significativas (L¥*¥*¥¥)por lo que ambos métodos son e-

quivalentes pues ofrecen resultados equiparables.

¥ ver comparacién No. 5 de la Tabla IV.4.7
% Tdem comparacidn No. 1

¥¥% Idem comparacién No. 3

*%%% Tdem comparacién No. Y



Comparacién "to | resultado
1) Lph' vs Lph" |.-0.61 ns

2) Lph* vs Lpe | -1.44 ns

3) Lbph" vs Lbc 0.37 ns

4) Lph vs Lpc | -0.65 ns

5) LPR vs Lcisof -0.4Y ns
Tabla IV.4.7

Resultados de la comparacidn por prue
bas de hipétesls de los m€todos y sus
modalidades. t =+ 2.35,nc=95% y r=},
H= método de Hubaux; H' y H" son el -
mismo método cuando la medicién de 1a
sefial se reallizd en 4reas y alturas,-
respectlvamente. C= método de Currie.



h1

Por lo tanto, de acuerdo con los resultados arrojados me
diante las pruebas de hipdtesis, es convenlente que 51
3¢ cuenta con un itntegrador, trabajar con érous ya que
representa una gran facilldad el sélo tomar los valores-
registrados en“la carta, ocasionando con ésto'una dismi-
nucidn en el tiempovde anélisis y en el posible error de
medicidn por parte del operario.

De acuerdo con la ecuacién (7), LD=2K(T=2LC, planteada -
por el métode de Currie, se tiene que el limite de detec
ci8n es el doble del valor del 1fmlte crftico, bajo las-
consideraciones hechas ( o = f ). 31 se bbservan las
tablas IV. 4.1, IV.4.2 y IV.4.4,10s valores de LD , se en
contrard que por el método de Hubaux estos valores tam--
bien son aproximadamehte el doble de los valores para --
Lc'

LQ solo estd definido por el método de Currie ya que en
él consldera que, adn cuando se tenga un intervalo de
confianza ancho, no es suficiente para asegurar una hue-
na aproximacién al valor real. Este 1fmite lo considcra
como parte de un andlisis cuantitativo y los 1fmites de
declsidn y deteccién como parte de uno cualitaﬁivo. Por
lo que para que en una determinacién se obtenga una bue
na presicidn se debe fijar una desviacién estédndar rela-
tiva pcqueﬁa.

Por el contrario Hubaux considera que cuando se tiene ~-
una serfial que es mayor o igual a XD (LD), con un nlvel -
de significancia adecuado puede conocerse el intervalo-
en el que puede encontrarse el valor del desconocido y
considerarlo ademds de detectado, cuantificado.

Los valores de LQ obtenidos (tabla IV.4.3) con una den--
viacién estdndar relativa del 10 % son algo grandes te-

niendo en cuenta que se estdn buscando trazas de compucg



tos.

Probablemente puedan obtenerse limites con valores meno-
res si se utlllzan condlciones de operacién més controla
das, es decir, que las fuentes de error sean minimizadas
como: estabilizar la columnna durante un tiempo prolonga
do cada vez que se vaya a utilizar, asegurar la limpieza
del detector, contar con un dispositivo de inyeccién au-
tomftico para disminuir los errores debidos al operador;
pero carecerfa de utilidad préctica pues incrementarfa -
considerablemente el costo del anélisis.

En un trabajo previo [6] se habian establecido lfmites -
de deteccidn para Hetanol (9.5 ppm) y Diclorometano ( -~
10.1 ppm). En este trabalo se gquiso ampliar la informa--
c¢ién proporcionando ademés de los lfmites de deteccién -
de los solventes ma$ usados en el proceso de interés, -
sus 1fmites sus limites crlticos y los de determinacidn.
‘Los resultados obtenidos en este trabajo para lfmites de
deteccidn fueron mencres para el caso de Metanol y lige=
ramente>superiores en el del Diclorometano.

Habiéndose demostrado que no hay diferenclas significatl
vas en los resultados obtenidos por los métodos emplea--
dos y a menera de resumen, én la tabla 4.8 se muestran -

los l{mites encontrados para cada solvente, en contenido.

3olvente Lc Lp Lo

Acetona 5.9 2.0 11 + U.5 15.7
Isopropanol 6.7 +5.6 13 + 5.6 24,1
Metanol 2.4 + 0.8 3.7+ 1.9 5.3
Diclorometano 6.4 + 5.8 14,6+ 8.2 h1.4
Etanol 4.0 + 1.4 8.0+ 2.5 17.3

Tabla TV.4.8

Promedios de los valores de LC, LD y LQ , en conteni

do {ppm) encontrados por los distintos métodos.



ppm Area
7.88 53060
15.76 107533
31.52 203250
47.28 310667
63.63 k38450
78.8 510860

Tabla IV.4. 9
Area del pico en funcién de la con
centracidn de Acetona, en C1540,

ppm Area
13.76 59740
27.54 113357
55.09 209600
82.63 316550
110.18 445600
137.72 528800

Tabla IV.4.10
Area del pico en funcién de la con
centraci6n de Isopropanol, en C1540.
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ppm Area
7.9 19313
15.83 49885
31.66 107433
hy. 49 157400
63,32 214505
79.15 266900

Tabla IV.4. 11
Area del pico en funcién de la con
centraciédn de Metanol, en C1540.

ppm Area
13.25 25894
26.51 51169
53.02 87444
79.53 134700
106.04 171340
132.55 222200

Tabla IV.4. 12
" Area del pico en funcidn de la con

centracién de Diclorometano, en =~
c1540,
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Grafica IV.4.1

Area del pico en funcién de la concentracidn
de Acetona en C1540. Las bandas de confianza
se construyeron con nc=95% y vr=4, Ye=1{mi
te erftico y Xo= 1fmite de deteccidn.
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Grafica IV.4. 2

Area del pico en funcidédn de la concentracidn
de Isopropanol en C1540. Las bandas de con--
fianza se construyeroh con un nc=95% y v=h,
Ye=1limite crftico y Xo= 1fmite de deteccién.
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Gréfica IV.4, 3

Aréa del pico en funcidn de la concentracidn
de Metanol en C1540. Las bandas de confianza
se construyeron con un nc=95% y r=4. Yc=1fmi
te critico y Xp=1fmite de deteccidn.
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Grafica IV.4.5

Area del pico en funcidn de la concentracidn
de Etanol en C1540. Las bandas de confianza
fueron construidas con un nc=95% y r=U, Ye=
1fmite critico y Xo= 1fmite de deteccldn.



48

‘?g 250 .

160 |

AREA DEL PICO

o
o
L

]
(¢}

xg 20 80 140
CONCENTRACION, ppm,

Grdfica IV.4. 4

Area del pico en funcién de la concentracidn

de Diclorometano en C1540. Las bandas de con

fianza se construyeron con un ne=95% y v=4,
Ye=1{mite critico y X;=1fmite de deteccidn.
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ppm Area
7.89 37202
15.70 80229

31.56 143500
47.34 227780
63.12 282333
78.9 364567

Tabla IV.H4, 13
Area del pico en funcidn de la con
centracién de Etanol, en C1540.

ppm Area
7.88 51169
15.76 103045
31.52 236933
h7.28 328760
63.04 k12180
78.8 515225

Tabla IV.4., 14
Area del pico en funcién de”la con
centracién de Acetona, en PR.



ppm Areca
13.77 41397
27.54 427914
55.09 165588
82.63 272026
110.18 331175
| 137.72 113969

Tabla IV.4. 15
Area del pico en funcién de la con
centracldn de Isopropanol, en PR,

ppm Area
7.91 21069
15.83 44862
31.66 92419
h7.49 139975
63.32 187532
79.1% 235088

Tabla IV.U. 16
Area del pico en funcién de la con
centracién de Metanol, en PR.



ppm Area
13.25 28320
39.76 81080
66.27 "124500
92.78 175490
119.29 225600
132.55 250700

Tabla IV.4.17
Area del pico en funcién de la con
centracién de Dicloremetano, en PR.

ppm Area
7.89 39585
15.78 74553
31.56 145069
h7.34 215385
63.12 285701
78.9 356017

Tabla IV.4. 18
Area del pico en funcién de la con
centracién de Etanol, en PR.
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Gréfica IV.4.6

Area del pico en funcidn de la concentracidn
de Acetona en PR. Las bandas de confianza se
construyeron con un nc=95% y r= 4§ Ye=1Tmite-
critico y Xp= 1fmite de deteccidn.
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Grdfica IV.4,7

Area del pico en funcién de la concentracidn
de Isopropanol en PR. Las bandas de confian-
se construyeron con-un nc=95% y r=4, Ye=1fmi
te critico y Xp= 1Tmite de deteccidn.
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Grafica IV.4.8

Area del pico en funcidn de la concentracidn
de Metanol en PR. Las bandas de confianza se
construyeron con un nc=95% y ¢=4, Ye=1fmite
eritico y X= 1lImite de deteccién.
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GrdTica Iv.h. 9

Area del pico en funcién de la concentracidén
de Diclorometano en PR, Las bandas de con--
fianza se construyeron con un nc=95% y r=l
Ye=1fmite critico y Xp= 1fmite de deteccidn.
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Gréfica IV.4. 10
Area del pico en funcidn de la concentracitn
de Etanol en PR. Las bandas de conflanza se

.construyeron con un nc=95% y v=4, Y =limite

critico y X limite de deteccidn.



58

ppm Altura
7.88 P,
15.76 806
31.52 1638
b7,28 2726
63.63 3418
78.8 heue

Tabla IV.4, 19
Altura del pico en cm en funcién

de la concentracidén de Acetona ,
en C1540,

ppm Altura
13.76 269

27.54 525

55.09 947

82.63 1357
110.18 1894
137.72 2291

Tabla IV.4. 20
Altura del pico en cm en funcién
de la concentracién de Isopropa-
nol. en C1540.



ppm Altura
7.9 5.23
15.83 9.99
31.66 21.3
47.49 33.8
63.32 45,9
79.15 57.6

Tabla IV.4. 21
Altura del pico en cm en funcién

de la concentracién de Metanol ,
en C1540.

ppm Altura
13.25 141

26,51 294

53.02 499

79.53 781
106.04 1071
132.55 1306

Tabla IV.4, 22

Altura dél pilco en cm en funcidn
de la concentracién de Diclorome
tano, en C1540.
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ppm Altura
7.89 143
15.7 288
31.56 672
47.34 896
63.12 1248
78.9 1600

Tabla IV.4.23
Altura del pico en ¢m en funcién

de la concentracién de Etanol, en
C1540.
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Gréfica Iv.h4, 11

Altura del pico en funcién de la concentracidén
de Acetona en C1540. Las bandas de confianza -
se construyeron con un nc=959% y "=4, Ye=1{mite
erftico y %= 1fmite de deteccidn.,
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Gréafica IV.4.12

Altura del pico en runcién de la concentracién

de Iscopropanocl en C1540., Las bandas de confian

za se construyeron con un ne=95% y r=4, Ye=17-

mite c¢ritico y Xp=1limite de deteccién.
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Grdfica IV.4.13

Altura del pico en funcidn de la concentracidn
de Metanol en C1540. Las bandas de confianza -
se construyeron con un nc=95% y r=4, Ye=sl{mite
eritico y XD=1£mite de deteccidn.
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Grdfica IV.U.14

Altura del picec en funcién de la concentracién
de Diclorometano en C1540. Las bandas de con--
flanza se construyeron con un ne=95% y v=4, Ye=
1fmite critico y Xp=1limite de deteccidn.
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Gréfica IV.4. 15

Altura del pico en funcidén de 1a concentracién
de Etanol en C1540. Las bandas de confianza se
construyeron con un ne=954 y r=b, Ye=1Tmite -
critico y X5 1imite de deteccidn.
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5. ANALISIS ILUSTRATIVO DE DOS MUESTRAS,

La identificacldn cromatogrdfica puede reallzarse uti-
lizando los datos de retencién. Bajo condiciones de pre--
sidén y temperatura constantes, el tiempo de retencién va
a ser caracteristico de un compuesto dado y para una fase
estaclionaria dada, por lo que puede usarse para identifi-
car al compuesto. Tal ldentificaciédn se basa en la compa-
racién del tiempo de retencién del'oompuesto desconocido-
con el obtenido de un componente conocldo bajo idénticas—
condiciones.

Siguiendo este criterio se reallzd la identificacién  de
los picos encontrados en 1los cromatogramas resultanves --
del andlisis de las muestras. Como para ambos lotes se ob
tuvo un pico con el mismo tlempo de retencién, en 1o sub-
secuente solo se haré mencién del tratamiento seguldo pa-~
ra una nuestra.

La figura IV.5.1 muestra los cromatogramas correspondien-
tes a las soluciones a) y b) que fueron preparadas como -
se menciona en la seccién III.4 usando la columna empaca-
da con Porapak R. El tlempo de retencién registradoc para
el pico que aparece en el cromatograma (7.30 min) resultd
ser muy cercano al registrado cuando se inyectd acetona -
(7.38 min). Como la identificacidn por simple comparaclén
de tilempos de retencidn se debe hacer exactamente en las-
mismas condiciones (misma temperatura, presién y columna)
es convenlente hacerla usando un compuesto de reflerencila
( en este caso se adiciond propanol) y caleulando los --
factores de separacidn, los cuales presentan una ligera -
variacidn con pequenias variacliones aleatorias de tempera~
tura y presién.

Los valores mostrados en la tabla IV.5.1 indican que el

factor es practicamente el mismo. Como existe la posibili
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Flgura 1IV.5.1

Cromatogramas correspondientes a las soluciones a) (A) y b)
{B) de acuerdo a la seccidén IXI.1.5.1. C corresponde a la
soluclién est&ndar, en Porapak R. Temperatura de la columna
160°C y 45 ml de Nyp/min de flujo. Los picos son debidos a

l-Acetona y 2-Propanol. Los demés picos no fueron identifi
cados.
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Figura IV.5.2

Cromatogramas de la muestra (A) y el estdndar (B) en Car-
bowax 1540. Temperatura de la columna 160°C y 45 ml de --
szmin de flujo.Los picos son debidos a l1-Acetona, 2-Pro-
panol y 3-Tetracloruro de Carbono (no aparece en el estég
dar). Los demds picos no fueron identificados.



69

dad de que para las condiclones establecidas, exlsta un
compuesto con el mismo tiempo de retencién y por lo tan
con el mismo factor de separacidén, es convenlente hacer
variar alguno de los parémetros'que se habfan fijado co
mo constantes; en este caso se varié 1? fase estaciona--
ria pues si se considera un compuesto cuyo comportamien-
to en Porapak R sea muy parecido al de Acetona, al anali
zarlo al analizarlo en otra fase estacionaria no necesa-
riamente debe tener el mismo valor de coeflciente de re-
parto. La ctra fase estaclonaria fué Carbowax 1540 y sus
cromatogramas se muestran en la figura IV.5.2.

(,Da/b

fase Estacionaria) Muestra 'Esténdar
Porapak R 1.8 1.7
Carbowax 1540 4.1 h.o

Tabla IV.5.1

Factores de separacidén entre el des-
conoclido-propanol y acetona-propanol
en las fases estat¢lonarias estudia--
das.

Los resultados mostrados en las tablas IV.5.1 y IV.5.2
indican que el plco encontrado en la muestra es debido a
Acetona.

Fué posible conocer que se encontraban trazas de Acetona
en la muestra, sin embargo no fué posible conocer en que
cantidad se encuentra, con la confiabllidad estadistica-

marcada, ya que las sehales encontradas, en alturas y 8-
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reas muestran bastante variabilidad y sus valores estén
por debajo de los encontrados para LC de la secci@n -
IV.lU. No obstante, se puede decir que se encuentran en
una concentracién de aproximadamente 2.8 ppm, pero hay
4

que recordar que ese dato no es confiable desde el pun
to de vista estadfstico.

Fase Estacicnaria tgr desconoclido tResténdar
Porapak R 7.32 7.38
Carbowax 1540 4,5 b, 43

Tabla IV.5.2

Tiempos de retencién promedio encontrados para
el desconocido y la acetona en las fases esta-
clonarias estudiadas.

Fase Estacionaria [ty desconocido | ty esténdar
Porapak R 30338+3262 124417.5
Carbowax 1540 1776447169 122452.9

Tabla IV.5.3

Seflales promedlo encontradas en area y altura,
en los cromatogramas de la muestra, en las dos
fases estaclonarias estudiadas. E1 limite supg
rior se f1j6 con nc=95% y »r=h,,

El anélisis de las grageas de écido acetilsalicflico con
capa entérica es un ejemplo de la utilidad préctica que
tlene este método. El uso de las dos fases estacionarias
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hizo mds confiable la ldentificaclén del componente pre-
sente en las grageas, aunque no fué posible cuantificar-
lo de manera confiable. Sin embargo, se puede deduclr -
que:

a) Después del proceso de recubrimiento de pelicula -
quedan abrapados residuos de solventes,.

b) Es posible determinar la presencia de residuos en
productc terminado con tiempo de almacenaje, aunque es
preferible gplicar el método como control del proceso pa
ra obtener una buena calldad del producto y consecuente-
mente contenidos contenidos,lo més bajJos posibles, de ~-
los solventes usados.

¢) En este ejemplo de aplicacién se encontré que la 5-
acetona no pudo ser cuantificada con confiabilidad, En
el caso de que fuera necesario, por razones toxicolégi—;*
cas o de contaminacibn (es decir si se tienen gue cuanti
ficar conflablemente cantidades menores a los limites -
criticos establecidos) se requlere buscar un método de
deteccién més sensible (espectrometria de masas acoplada
a Cromatografia en Fase Gaseosa, por ejemplo) o bien rea
lizar algﬁn camblo quimico a la sustancla de interés ‘pa
ra que proporciones una sefial més importante.
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V CONCLUSIONES

- En el presente trabajo se proporciona un conjunto -
de datos, referentes a las condiciones de operat¢idn (tem
peratura, flujo, volumen de inyeccibn,Sptimos) que pue--
den ser de gran wtilidad para el establecimiento de téc-
nicas de anilisiz de trazas de solventes y se pueden a--
plicar tanto a r=cubrimiento de pelicula para tahletas -
como a cualguier muestra que contenga a éstos en cantlda
des detectables e acuerdo a los 1Imites aquf estableci-
dos. Las condiciones especificas de cada técnica se pue-
den establecesr d= acuerde al tipo de mezcla de solventes
de que se trzate.

- Los datas ottenlidos en este trabajo muestran que la
sefial de los solwentes en funclén de la concentracién --
presentan un comportamiento lineal en los intervalos de
concentracionss zjui presentados. Adn cuando este compor
tamiento es linezl, hay que recordar que se puede obte~---
ner menor dispersién de los puntos y por lo tanto mejo-=
res rectas si se irabaja con un inyector automdtico y un
integrador para <disminulr lo més posible el error en 1la
medicidén de lz sefal. S1 esta se realiéa en éreas se fa
cilita la obtencidn de Loy L .

-~ Se establsclzron los 1fmites criticos, de detec---
cidén y de determinmacidn con bases estadisticas de acuer-
do a los métodos propﬁestos por Currie y Hubaux de los -
solventes mds utilizados en el proceso de recubrimlento-
de pelfcula para rabletas para un detector de ionizacién
de flama del cromztégrafo Hewlett Packard modelo 5840A.

- Deblido a 1la tmportancia que, en algunos casos, pue-
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de tener desde el punto de vista tokiooldgico la presen-
ecia de trazas de compuestos en productos farmacéuticos )
as{ como el contar con métodos suflclentemente sensibles
se cree que es conveniente establecer 1oslimites, como -
los aquf obtenidos, para cualguier trabajo instrumental,
Los métédos estadisticos utilizados en el presente traba
Jo son equlvalentes y su aplicacién asf como su obten-——-
cién es muy sencilla, .

~ Con este trabajo se establecen las bases para el i-
nicio de investigaciones posteriores sobre el contenido-
de trazas de solventes en pelfculas de recubrimiento pa-
ra tabletas que pueden ser de utilidad en el control -
de calidad ¥y en el control de proceso; asi como en otros
constituyentes de la forma farmacéutica (como pueden ser

el nicleo, o bien la capa de azdcar).



74

VI ANEXOS



1, EQUIPQ, MATERIALES Y REACTIVOS

1. EQUIPO.
- Cromat6grafo de Gases Hewlett Packard modelo --
5840A equipado con:
a) Detector de ionizacidn de flama.
b) Terminal para Cromabégrafo de Gases Hewlett -
Packard modelo 58LU0A.
¢) Columnas de acero inoxidable enrrolladas de
de 0.3 cm de didmetro interno.
d) Jeringa Hewlett Packard de 10 ul.
e) Tangues comerclales de hldrégeno, alre y nizza
trégeno de 99% de pureza (Distribuidora INPRA)
-~ Bano de Ultrasonido BRANSON modelo B-12
— Microcomputadora Casio FX~750P.

2. MATERALES Y REACTIVQS .
- Material de vidrio marcas IVA y PYREX.
- Acetona, Metanol, Etanol, Isopropanol y Diclorome
tano grado reactivo (marca Merck).
- Tetracloruro de Carbono grado reactivo {(marca T.-
J. Baker)¥.

-.Cloroformo grado reactivo (marca Técnica Quimica)*,

*¥ Marcas de reactivos utilizadas por contener can--
tidades no detectables de los compuestos de inte-
rés,
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2, ABREVIATURAS USADAS

tiempo de retencién

nimero de platos teéricos .

altura equivalente a un platd tedrico
resolucién LT

asimetria

factor de separacién, siendo b el compuesto
mis retenido .

microlitros

partes por millén

Porapak R

Porapak @

Carbowax 1540

no significativo

nivel de confianza

grados de libertad

desviacién estdndar

media

valor encontrado de la abscisa de la distri-
t de Student con un nivel de probabilidad -
1l -a y v grados de libertad

valor de tablas de la abscilsa de la distribu
cidn t de Student con un nivel de probabili-
ddd 1 -« y v grados de libertad

1fmite erftico

1limite de deteccién

limite de determinacidn

1fmite de deteccidén expresado en contenido
1fmite crftico expresado en sefial

1fmite crftico expresado en contenido

1fmite de deteccidn expresado en sefial
coeficiente de variacidn o desviaclén estdn-
dar relativa.
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3. GLOSARIO
AEPT BRI _ 7
Altura equivalente_a{uhiplatg:teérico y se ca;cula de la

férmula:

AEPT=

=

donde L es la logitud de la columna cromatogréfica y N
el ndmero de platos tedficos.

Asimetria

Llamado tamblen factor de coleo. En condicilones cromato-
grédficas ldealcs ( las conslderadas en el estudio tedri-
co de la cromatograffa ) un pico deberia ser totalmente-
simétrico; la desviacién de esta idealldad se mide por
el factor de asimetria, que esta definido:

As= a/b

Carbowax 1540
Polfmero del etilenglicol; la cifra que le sigue indica-

su peso molecular promedio. Esta constituido por cadenas
de tipo sinuoso, por lo que su estructura es mis compac-
ta, menos higroscépica y soluble en apua. Por ser una fa

se estaclonaria polar es mfs eflcaz en la separacién de
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alcoholes, aminas y otros compuestos nitrogenados. Es es
table hasta 140°C,

0 0]
~~ CH CH, CH
CH CH CH

Cromatografia en Fase Gaseosa

Llamada también Cromatografia de Gases. En este tipo de
cromatograf{a los componentes de una muestra vaporizada-
son fraccionados como consecuencia de la particién (cro
matograffa gas-1fquido) o de la adsorcién {(cromatografia
gas-s6lido) entre una fase gaseosa movil y una fase esta
cionaria mantenida en una columna. Las muestras fraccio
nadas pueden ser analizadas cualitativa y cuantitativa
mente. Es un proceso rdpido, que generalmente requlere
de 5 a 30 minutos, y se ha adecuado para el uso de mues-
tras de la escala de miligramos. Se aplica principalmen
te a sustanclias que tlenen presicnes de vapor aprecla-
bles a temperaturas menores de 300°C.

Chromosorb W

Es un soporte de tierra de diatomeas calcinada. Es simi
lar en propiedades y comportamiento a Celita 545. Es de
color blanco y frdgil. Su superficie es relativamente no
adsorbente y se usa en la separacién de compuestos pola-
res.

Eficlencia de la Columna

La eflciencla de una columna se mide por su nﬁmero de
platos tedricos (N). El concepto de plato tedrico  se
tomé del proceso de destilacién donde, historicamen--
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te, las primeras columnas eficlentes se oomponian de pla
tos dlscretos. N puede estimarse del ancho de un pico --
(banda de elucidn) y del tiempo de retencidn.

bR

Respuesta del
detactor

N=16 (tn/"'>2

Tiempo cero

f 3
/IE ‘-’ II\

Tiempo

Lstabilizacién de la Columna

0 acondicionamlento, consiste en calentar la columna con
flujo de gas vector a una temperatura sufictente para e-
liminar las impurezas voldtiles.

Factor de Separacidn

Razdn de los tiempos de retencién del pico de un compo—-
nente conccido que es introducido como patrén y que 1ndi
ca la separacién existente entre ambos componentes. Su -
valor tiene que ser mayor o menor que uno, segin sea de-
finido, para que haya separacién.

t! P t!

Qasp= —R3. O, = B2
t - t
Rb Ra

algunos autores utilizan los tiempos de retencién no co-
rregidos:

Porapak R
I's un polimero poroso compuesto de etintlbenceno, entre-

cruzado con divinllbenceno para formar una estructura u-
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niforme de distinto tamailo de poro. E1 polimero poroso
cumple con dos funciones, da fase liquida y de soporte

sélido. Aparentemente la molécula de soluto se reparte

1

directamente de la fase gaseosa al polimero amorfo,
Es moderadamente polar y esté modificada con mondmeros

especificos. Es estable hasta 250°C. Se recomlienda en la
separacién de ésteres, glicoles, compuestos sulfurados ,
alcoholes, compuestos nitropenados, gases, etc.

101610101010
910 QOO0

Resolucién
Es un pardmetro que indica la extensidn de la separacién
de los picos y se define:

2( tRa—- tRb )

(1) a+ (A)b

Rs=

Tiempo de Retencién

Es el tiempo requerido para que el méximo de la serial -~
del pico de algin compuesto llegue al detector en una co
lumna cromatogréfica.



81

VII BIBLIOGRAFIA

1! ROBINSON,M. "Sustained Action Dosage Forms" cap. 14 de

" "Phe Theory and Practice of Industrial Pharmacy", (La-
chman, Lieberman y Kaning), Lea & Febiger, Phil.,U.S.A.
1970.

2. PORTES, C.S.3; BRUNO, H.C. & JACKSON, J.G. "Pan Coating
of Tablets and Granules", cap. 2, vol. 3 de "Pharmaceu
tical Dosage Forms" (Lieberman & T.achman); Marcel Dek-
ker, Inc. N.Y,, U,S,A. 1978.

3. ROBINSON, M. "Coating of Pharmaceutical Dosage Forms",
cap. 90 de "Remington's Pharmaceutical Sciences" (An--
derson, Bendush, Chase, et al) Mack Publishing Co. Eas
ton, Pen., U.S.A. 1975.

L, ARANCIBIA, A. "Formas Farmacéuticas de Accién Prolonga
da" cap. 61 de "Farmacotécnia Tedrica y Prdctica™, To-
mo VII, (Helman,Jos&) CECSA, México, D.F.1982.

. OLIVERO,J.J. "Recubrimiento de Comprimidos y Formas Po
soldégicas Relacionadas". cap. 48 de "Farmaootécnia Ted

rica’y Précbica", Tomo VI (Helman, José) CECSA, México
D.F, 1982.

Ut

6. WINKEL, .D,R. & HENDRICK, J.A. "Detcction Limits for a
GC Determination of Methanol and Methylene Cloride re

sidues on Film-Coated Tablets" J.Pharm.Sci. 73, 115 -
(1984).

7. PATT, I,. & HARTMANN, V. "L&sungmittelreste in Filmdra-



10.

11.

12,

13.

14,

15.

16.

82

gées und Isolierten Filmiberzigen" Pharm. Ind. 38, 902

. CURRIE, L.A. "Limits for Qualitative Detection and Quan

titative Determination" Anal. Chem. 40, 290 (2969).

. PARSONS, M.L. "The Definition of Detection Limits" J.

of Chem. Educ. 46, 290 (1969).

HUBAUX, A. & VO3S, G. Detection and Decislon Limits for
Linear Calibration Curves" Anal. Chem. 42, 849 (1970).

WINEFORDNER, J.D. & VICKERS, T.J, "Calculation of The
Iimits of Detectability in Atomic Emission Flame Spec
trometry" Anal. Chem. 36, 1943 (1964).

ST. JOHN,P.A., McCARTHY, M.J. & WINEFORDNER, J.DV " 4
Statistical Method for Evaluation of Limiting Detecta
ble Sample Concentrations" Anal. Chem. 39, 1945 (1967).

WING, J. & WAHLGREN, M.A. "Detection Sensitivities in
Nuclear Activation with an Isotopic Fast Neutron Sour
ce" Anal. Chem. 39, 85 (1967).

MANDEL, J. & LINNIG, F. "Statistiscal Methods in Che-
mistry" Anal. Chem. 28, 770 (1956).

STIEHLER, R.D. & MANDEL, J. "&aluation of Analytical
Methods by the Sensitivity Criterion" Anal. Chem. 29

(4), 17A (1957).

WINEFORDNER, J.D. & VEILLON, C. "The Influence of Elec



i7.

18.

19,

20,

21.

22.

23.

83

trometernoise on Limit of Detectabllity in Atomic Ab~
sorption and Atomic Emission Flame Spectrometry" Anal.
Chem. 39, 416 (1965),

MANDEL, J. & LINNIG, F. "Which Measure of Precision?,
The Evaluation of the Preclsion of Analytical Methods
Involving Linear Calibration Curves" Anal. Chem. 36
(13), 25A (1964),

WINEFORDNER, J.D. & VICKERS, T.J. "Calculation of -~
the Limit of Detectability in Atomic Absorption Fla
me Spectrometry" Anal., Chem, 36, 1947 (1964).

BANKER, G.S. "Film Coating Theory and Practice" J.
Pharm: Sci. 55, 81 (1966)!

KREYZIG, E. "Introduccién a la Estadfstica Matemiti-
ca, Principios y Métodos", Ed. LIMUSA, México, D.F,-
1979,

HURLEY, D., AGUILAR, A., GARIBAY, J., BOURGES, J.¥ -
LANDEROS, J. "Curso de Estadistica" CINVESTAV-SEP -~
1980.

TRANCHANT, J. "Manual Prdctico de Cromatograffa en -

Fase Gaseosa", Ed. Toray~Masson, Barcelona, Espafia.
1972.

Mc NAIR, H,M. & BONELLI, E.J. "Basic Gas Cromatogra-
phy" Edlt. por VARIAN, Berkeley, Ca. U.S.A. 5a. ed,
1969,



24,

25,

26,

27.

84

SK00G, DYA. & WEST, D.M. "Cromatograrfa Gas-Lfquido" -
cap. 24 de "Andlisis Instrumental", Ed, Interamericana
México, D,F. 1983.

GUERASIMOV, Y.A, y COLS. "Cromatografia Glaseosa" suple
mento del "Curso de Quimica Ffsica" Tomo I, Ed., MIR---
MoscU, Trad. al espafiol, URSS 1977.

CONNORS, K.A. "Cromatograffa Lfquida" Cap, 17 del "Cur
so de Andlisis Farmacéutico", Ed. Reverté, Barcelona,
Espafia. 1980.

MANN, C.K., VICKERS, T.J. & GULICK, W.M. "Chomatogra--
phy" cap. 22 de "Instrumental Analysis", Harper & Row
Publishers, NY, U.S.A. 1974,



	Portada
	Contenido
	I. Introducción
	II. Objetivos
	III. Parte Experimental
	IV. Resultados y Discusión
	V. Conclusiones
	VI. Anexos
	VII. Bibliografía



