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INTRODUCCION

El objeto. de estae trabajo es desarrcllar y validar métodos de
anadlisis de iones metadlicos que se encuenktran en diferentes
medicamentos, que reduzcan y simplifiguen el tiempo de anAdtisis.

Los métodos para cuantificar los iones metAlicos en la farmacopea
britanica y la farmacopea de los Estados Unidos Americanos son
volumétricos y gravimétricos., Ademds la farmacopea britanica de
1981 describe métodos por sspectroscopla de emisidn atémica para
la cuantificacion de elementos metAlicos en soluciones
inyectables, tales como 1la selucion inyectakle de clorura de
sodio y potasio con dextrosa. Ultimamente en la Farmacopea de los
Estados Unidos X¥X1 emplea 1la técnica de espectroscopla de
absorcién atdmica para el anAdlisis de clorure de potasio en
productos terminados, pero no en las presentaciones que deseamos
analizar.

. Por lo que fué necesario desarrollar Yy validar métodos por

espectroscopla de absorcién atomica para el andlisis de
diferentes formas farmacéuticas como: tabletas con. sulfato
ferroso, solucién . Hartman inyectable con sodio, potasio ¥y
caleio, suspensién con hidroxido de aluminio Yy magnesio, Yy

. pasta con oxido de zinc. En los cuales se simplifique el analisis
y sa reduzca el tiempo de analisis.
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ANTECEDENTES

El andlisis de elementos metdlicos en preparaciones farmacéuticas
por espectroscopla de absorcion atomica se viene aplicando desde
1968 con los trabajos de W. SLAVIN (1) en la cuantificacidn de
sodio, potasio y calcio, en una mezcla de ellos a concentraciones
Qe una solucidn inyectable; encontrandosce las condiciones
adecuadas de cada analito para evitar interferencias de un
elemento con respecto a aotro. Otro trabajo fua el de
DALRIMPLE B. A. y KENNER C. T. (2) en la cuantificacioén de calcio
en varias formas farmacéuticas por medio del método directo y
del de adicién de solucién de referencia; en el que ademds se
hizo una comparacién con el método de referencia quelométrico que
emplea EDTA vy azul de hidroxinaftel c¢omo indicador obteniéndose
como resultados gque €l método de absorcidn atdmica requiere
menor tiempe Yy gque es equivalente al método gqueleométrico en
precision y exactitud.

La mayoria de las interfercncias fuecron eliminadas con la adicidn
de lantano al 1%, esta adicién de lantano se¢ basd enh trabajos
anteriores D. T. DAVID (3 y 4) que emplean el lantanoc para
eliminar las interferencias en la determinacién de calcio por
fotometria. Otro trabajo posterir es el de SMITH Y. R. y NESSEN
M. A. {5} en el que se desarrolld¢ un métode para analizar sodio,
potasio ¥ calcio en wuna solucién Ringer por estectroscopla de
absorcion atdmica donde se ponen de manifiesto las interferencias
interelementales. El1 método propuesto fué comparado con el del
NATIONAL FORMULARY y ofrece algunas ventajas en términos de
exactitud y conveniencia.

Desde el anc de 1980 se han venido desarrollando métodos para la
determinacién de elementos metalicos en formas farmacéuticas
basadas en la formacidén de emulsiones de aceite en agua a partir
de pequeilas cantidades de la muestra y grandes cantidades de agua
en presencia de un emulsificante, como podemos ver en el trabajo
de L. POLO DIEZ y col. (6) er la cuantificacioén de 2inc en
ungUento; basado en la solubilizacidn de la muestra en benceno 'y
la formacién de una emulsidn estable de aceite—agua empleandoe un
emulsificante apropiado, la atomizacidén se llevd a cabo en.la.
Elama.

La precisien y exactitud del mé¢todo fucron similares a la de los
métodos complejométricos por mineralizacién del ungflento, el
método propuesto tiene las ventajas de simplicidad y rapidez.



ESPECTROSCOPLA DE ABSCRCION ATOMICA

La espectroscopla de¢ absorcion atédmica se basa en la capacidad
que tienen los atémos de absorber energla radiante on la region
ultraviotleta-visible. Esta técnica fue descubicerta desde 1955
por WALSH, ALKEMADE y MILATE (7.8,9,10,11,12);: a la fecha es muy
empleada en la determinacion de elementos metalicos,

Todos los elumentos tienen espectros especificos de absorcion o
emisidn atdmica que consisten en una serie de bandas o lineas
bien definidas © estrechas, que son producidas por la Lransicién
de: los electrones externos del elemento. Transicion que se lleva
a cabo con energla gque es producida a cierta longitud de onda de
la regidn ultravioleta—visible., Fundamentalmente consiste en
reducir el eclemento al estado basal y colocarlo en estado de
vapor eh una radiacion(50).

El diagrama de¢ niveles energéticos de 1los elementos demuestran
las posibles transiciones electrénicas mas estables. ' Por
ejemplo el diagrama de niveles energéticos del sodio, fig. Ne. 1,
da a conocer ¢l comportamiento enexrgético ' del sodio elemental
(13,14,15,30,31,32).

La c¢scala de c¢nergla es lineal en unidades de nAmeros de onda
{cm-1) vy el valor enecrgético de cero se le asignd al orbital 3S.
Se observa que a 41,499 cm-1 sc obtiene la energla necesaria para
formar el ion sodio.

Las energias de los orbitales se indican por 1las 1llneas
horizontales. En 1los orbitales P se observa que cxiste una
derivacién de niveles con una diferencia energética muy pequefia,
diferencia cuantificada asumiendo que el spin del electrén esta
en su ©je ¥y quec la direccidn de este movimiento puede ser en el
mismo sentido u opuesto. El spin y el orbital en movimiento crean
un campo magnético debido a la rotacién de la carga que lleva el
electron. Cuando los movimientos son en paralelo se genera una
fuerza repulsiva. y cuando los movimientos son en sentido opuesto
se genera una tuerza atractiva entre los dos campos magnéticos.

En los orbitales d y f sucede lo mismo, pero las magnitudes de
las energlas son muy pequeilas por 1o gue son indetegtables(43).
La -emision atdmica se lleva a cabo cuando 1o0s electrones =son
excitados a niveles cnergéticos mas altos, proceso gue Se. pucde
‘Llevar a ¢abo por calentamiento de los elementos en upa f£lama. EL
tiempo que duran los electrones en estado excitado cs menor de
10-9 seg. El regreso del electrén al estado no excitado va
acompafiado de emision de energla, medida en quantums{(41}.
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FIGURA No. 1
DIAGRAMA DE NIVELES ENERGETICOS DEL SODIQO
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En la fig. No. 1., las lineas verticales indican la transicién
electrénica después de 1la excitacién en 1la £lama, -tambieén se
indica la longitud de onda.

Por medio de la ecuacidn de BOLTZMANN (ecuacidn No. 1) podemos
estimar la relacién de dtomos excitados térmicamente en relacion
al namero de Atomoes en el estado basal dadas clertas condiciones
de temperatura en la flama (33).

ECUACION NO. 1
(-Ej / KT)
Nj / No = Gj / Go e

Censtante de BOLTZMANN (1.38 x 10-6)

Temperatura en grados kelvin

Diferencia energética entre el estado excitado y

el no excitado (Eu - Eol}

Numero de Atomos en el estado excitado

Numero de Atomos en el estado basal

Pesos estadisticos del estade excitado y el
kasal

Es de intereés conocer el ntmero de Atomos exitados térmicamente
en relacién al namero de Atomos en el estado basal dadas ciertas
condiciones de temperatura en la flama, siempre ¥y cuando se
conozca la longitwud de onda de transicién.

Por. ejemplo en la flama los Atomos de sodio son capaces de
absorbar radiacién a una longitud de onda que se caracteriza por
la transiclén electrdnica del nivel 35S a uno de los. mAs
excitados. Los picos de absorciotn a 5890 y 5885 A, asl como a
3302.8 y 3303.0 A son cbservados experimentalmente (fig. No. 1),
cada par de estos picos corresponde a transiciones desde 3S a 3P

4P respectivamente. Observandose que la absorcién debido a la
transicion 3P a 55 es tan debil que es indetectable a causa de
que el nomero de Atomos en el estadeo 3P en la flama es muy

pequefia. Asl un espectro de absorcién Atomica en la . flama
consiste predominantemente de lineas de resonancia, que son el
resultado de las transiciocnes desde el estado basal a niveles

superiores.
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Los picos de absorcién atdmica son mucho mads angostos dque
agquellos observades en ilones o moléculas en solucidtn. El ancho
natural de una linea  de absorcidn atomica puede sexr de 10-4 A
Sin embargo dos. efectos tienden a ensanchar la 1llnea: uno es el
* DOPPLER BROADERING ~ y el otro es el *~ FRESSURE BROADERING ~.

El doppler broadering se provoca a causa del rapide movimiento
de las particulas absorbentes con respecto a la fuente de luz.
Parxa aquellos Atomos que wviajan hacia la fuente de luz, la
radiaciétn es efectivamente disminuida en la longitud de onda, se
observa también el efecto contrario. Este fenémeno depende del
pesa atémico., de la temperatura de la lampara y de la longitud de
onda de la linéa observada.

El pressure broadering también llamado LORENTZ BROADERIMG, se
produce a causa de las colisiones entre los Atomos, provecando
cambios pequefios en la energia del estads basal asi como el
ensanchamiento de los picos que es directamente propercional al
‘nmero de colisiones por segqundo por Atomo (34).

Las lineas de absorcidn atdmica son muy estrechas y las energlas
de transicién son dnicas para cada elemento. los métodos
anallticos basados en este tipo de absorcién son altamente
-especlficos. Aplicando la 1ley de LAMBERT Y BEER, para una
radliaeién monocromatica, se obtiene una relacion directamente
proporcional entre la absorbancia y la concentracidn siempre y

cuando el ancho de banda sea angesto con respecto al aancho de
pico de absorcian.

Ninpgan monocromador ordipario es éapaz de darxr
radiaciéon que sean tan estrechas como el ancha de
linea de absorcidn atémica (0.02 a 0.05 A ).

bandas de
pico Qe una

WALSH resolvid este problema empleando una fuente de radiacién
que  emitiera lineas de longitud de onda especificas para un
alemento; si Se determina scodio a la longitud de onda de 5890 A
{fig. No. 1} se emplea una lampara de vapor de sodio. En dicha
lampara los Atomos son excltados por una carga eléctrica y los
Atomos excitados emititran una radiacién caracteristica
- conforme regresean  al nivel energético mids bajo. Una parte de la
radiaclién emitida tendra 2a misma longitud de onda gque las llneas
de absorcioén da resonancia. Asl el monocromador necesita salo

_ tener la capacidad ae aislar lineas de emisién apropiadas para la
madicion de absorcisn (fig. No. 2}.

La desventaja de esta técnica es la necesidad de emplear una
l&ampara para cada elemento que se va apalizando. Con el
proposito de evitar este lnconveniente se ha intentado emplear
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fuentes continuas <¢on un monocromador de alta resolucidn o
alternativamente introducienda el analito en flamas cen
temperaturas - muy altas. Ninguna de estas tecnicas es tan
satisfactoria como el emplec de una lAmpara especlfica para cada
elemento (16 y 171.

La relacién de 1la absorbancia y 1la concentracidn se basa en una
de las leyes fundamentales de absorcidén de luz ley de LAMBERT
Y BEER.

A = abc
Donde:
A = es la absorbancia
a = coeficiente de absortividad constante
b = longitud del paso de 1luz ocupado por 1la celda de
absorcion
c = concentracion de las especies absorbentes en la

celda de absorcian.

Esto es gue la absorbancia es proporcional a la concentracion de
Atomos a una longitud de onda y por un paso de luz dado, Asl, la
muestra de concentracién (c) absorve cierta cantidad -de energla,
otra muestra de concentracién (2c) absorverd el doble de acuerdo
a la ley de LAMBERT Y BEER., La absorbancia es una medida de 1la
cantidad de 1luz absorbida por los Atomos del elemento.

El equipo de absorcian atémica es simplemente un sistema gue

efectia mediciones de la absorbancia y permite al analista
relacionar 1a absorbancia medida a la concentracion -del
analito.

La forma simple de emplear los métodos de absorcion atomica es

la medicién de 1la absorbancia para soluciones patropnes de
referencia donde las concentraciones son conocidas, y despues de
graficar estos resultados obtenidos de absorbancia con respecto a
la concentracioén se obtiene la grafica como la figura No. 3 donde
Se puede interpolar la lectura de absorbancia de la muestra y
obtener asl la concentracion de la muestra.

Sin embargo en la practica muchos fagtores lefectos espectrales)

¥ el diseno del equipo pueden causar desviaciones de 1la
linearidad. . .
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Los equipos modernos incluyen un sistema de lectura directa de
la concentracién, la cual evita la necesidad de graficar la

curva de calibracion. El analista puede simplemente calibrar el
instrumento en cualquier unidad de concentracién, el equipo
automaticamente corrige la ‘curva de calibracien Yy el analista

obtiene los resultados en dicha concentracidn.

-13=



FIGURA No.2
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FIGURA No.3
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INSTRUMENTAL

Las partes principales del espectrofotdmetro de absorcion atémicq
son:

Fuante de luz o lAmpara
Atomizador o flama

Monocromador

Detector

Registrador, integradoxr o computadaorxa

Como se indica en la fig. No. 4.

FUENTE DE LUZ O LAMPARA

Un Atomo absorbe luz a longitudes de onda especlficas. Para poder
medir esta absorcion de bandas tan angostas con una  maxima
sensibilidad es necesario emplear una fuente de luz que emita
energia a longitudes de onda espécificas gque sea absorbida por
el atdmo.

Fuentes de lineas muy estrechas no solo producen alta sensibili
dad -sino que también hacen gque la absorcidn atémica sea una
técnica analitica muy - especlifica con pocas interferencias
espectrales(44,45).

La lampara de catodo hueco (LCH) es uha excelente y brillante
fuente de energla discreta para la mayorla de los elementos
determinables’ por absorcidén atdmica, la fig. No. 5 muestra como
estd construida una lampara de caitodo hueco.

El cAtodo de 1la lamapara es un cilindro hueco. El  anocdo y el
cAtodo se encuentran en un cilindro de vidrio sellade a una
presion de vacio de unos cuantos torrs y llenado con un gas
monoatomico ultrapuro, usualmente neon Y ocasionalmente
argoni{i7Aa).

Se prefiere el nedn ya que da hasta tres veces mads de intensidad
y porque tiende a suprimir el espectro idnico de algunos metales.
El argén es sustituto solamente cuando la linea espectral del
neon se encuentra muy cercana a la 1linea de resonancia del
metal.
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FIGURA No, 4
PARTES PRINCIPALES DEL EQUIPC DE ABSORCION ATOMICA
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FIGURA No.S
LAMPARA DE CATODO HUECO
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El proceso de emision se muestra en la fig. No. 6.

El fendmeno DOPPLER BROADENING es debido a los movimientos de los
Atomos radiantes como resultado de la actividad térmica.

Cuando se aplica un potencial eléctrico entre el Anodo y el
cAtodo algunos de los atomos del gas de relleno se ionizan. Los
iones cargados positivamente =se aceleran através del campo
eléctrico y colisionan con el catodo cargado positivamente
desalojando Atomos metdlicos del mismo individualmente en un
proceso llamado DESALQJO. Los atoémos del metal desalojado son
entonces excitados por la emisién, por los impactos subsecuentes
que tlienen con los otros iones del gas de relleno (17B).

Las lamparas de cdtodo hueco tienen un tiempo de vida {19} que
conforme se usa se desalojan y remueven Atomos del metal de la
vecindad del cdtodo y pueden depositarlos en cualquier otra
parte. Las lamparas para mectales volAtiles tales camo el
arsénico, selenio y cadmio se envejecen mas rdpidamente debido
a la ripida vaporizacién del elemento en el citodo durante el
uso.

Las lamparas de cidtodo hueco pueden también tener asi mismoc una
vida limitada a¥n cuando ne se estén utilizando, el desgaste no
esta relacionado al uso.

La absorcidon de atédmos del gas de relleno sobre la superficie
interna de la laAmpara es una causa primaria de este tipo de
falla en las lamparas. Algunos materiales de los que se
construyen los cdtodos liberan 1lentamente hidrdgeno cuando se
calientan (hidrégeno que proviene del metal con que esta hecho el
cAtodo, dicho metal es usualmenke preparado electrollticamente,
procesc que invariablemente ocluye hidrégeno, por 1o cual hace
obligatoria la degasificacidn durante el proceso).

Conforme se incrementa la concentracién de hidrogeno en el gas
de relleno una emisién continua de fondo contaminara la pureza
del espectro de lineas del elemento y resultard una disminucién
de la sensibilidad de la absorcison atémica y una pobre linearidad
en la curva de calibraciodn.

La falla . de la lampara debido a la contaminacién del hidrégenoc
generalmente puede ser anulada si se utiliza la lampara con pocos
mili-amperios de “corriente y con la polaridad invertida por
unos poces minutos. . Bajo estas condiciones una pieza de tantalio
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FIGURA No.6
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FIGURA No.7
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agregada al anodo eliminard el hidrogeno del gas de relleno y la
lAampara retornarad a su sensibilidad especifica Yy a su
linearidad.

El catodo de la lAmpara se construye usualmente de un metal puro,
por lo gque resultara un espectro de emision especifico del
material del cAdtodo. El cadtodo difiere en su construccion
dependiendo del metal que se trate. Si el metal es moldeable el
cAdtodo eaesta heche a base del metal en cuestidn. Si es caro el
metal una capa delgada del metal es insertado a un cdtodo de
cobre. Cuande el punto de fusidén del metal es bajo se emplea
un catodo acarreador. Para metales de alta pureza se usa una
aleacién del mismo, +técnica gque se utiliza en las lamparas
multielemento.

Las lamparas multielemento pueden ser empleadas como una fuente
para todos los elementos contenidos en la aleacién del catodeo. No
todes 1los metales pueden emplearse en combinacién con otros, por
limitaciones metalurgicas o espectrales. Se deben tomar cuidados
especiales antes de usar una lAmpara multielemento pues se pueden
presentar limitaciones de tipo analitico.

A menudo 1la intensidad de emisidn para un elemento en una
lampara multielemento no es tan alta como la <ue se observa para
el mismo elemento en wuna lampara de un solc elemento. Esta
pérdida de intensidad podria ser una desventaja muy seria en
aquellas aplicaciones donde se requiere alta precisisdn a bajos
limites de deteccion. La incrementada complejidad espectral en
las lAmparas multielemeteo puede requerir que se empleen
longitudes de onda alternas o aperturas espectrales mas
estrechas, hechos que pueden afectar adversamente la sensibilidad
Y el ruido de las 1lineas de base (20). Las lamparas de un solo
elemente tienen o producen emisiones de banda mAs angostas por
lo que tienen una especificidad mayor para cada elemento.

Cada lampara de catodo hueco tiene una corriente particular para
su rendimiento oOptimo. En general altas corrientes producen una
emisién maAs brillante y menos ruido en la linea base.

Sin embargo, si la corriente continua incrementandose ocurrira un
ensanchamiento de la 1llnea espectral resulianda una reduccibn en
la sensibilidad ¥y en. .el intervalo lineal de trabajo. La
corriente especificada para cada ldmpara generalmente serd la miAs
alta posible sin producir un serio ensanchamiento en la linea de
emision. Este compromiso suministrara ila mejor razéon
caracteristica para la lampara.

Puede haber confusion sobre exactamente qué corriente estd sienda
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usada para una lampara como resultado de lo variado de los
meétodos utilizados en la moeduolacidn de la lampara. Como se
menciond anteriormente, la fuente para la absorcion atomica debe
ser modulada con el objeto de poder realizar una amplificacién
selectiva de la seflal de emisién. Esto puede ser conseguido
mecanicamente usando un modulador rotatoric o electrdnicamente
pulsando la corriente suministrada a 1la lampara. Cada método
produce el mismo resultade buscade, sin embargo la modulacién
electroénica causa una predisposicion negativa en lo referente

a la corriente suministrada a la lampara.

La fig. UNo. 7 ilustra el mecanismo de la diferencia en las
corrientes medidas en los sistemas de modulacisén mecAnica o
electronica. Para la modulacién mecdnica la lAampara esta

trabajando a una corriente constante. Bajo estas condiciones una
lectura en el amperimetro indicarad el flujo de corriente. Para la
modulacion electronica 1la corriente es conectada y desconectada
en una relacién rapida. El1 amperimetro, el cual es demasiado

lento parxa segquiyr esas rapidas fluctuaciones en la corriente,
indicara una <corriente mds baja que la gque realmente esta
fluyendo durante el tiempo que la lampara estA conectada. La
corriente medida se aproximarda a un valor promedio con

respecto al tiempo. Para los sistemas electrénicamente modulados,
la corriente real puede ser aproximada de la corriente medida
por el amperimetro dividiendo é&sta por el ciclo del trabajo,
fraccion del tiempo que la ldmpara estd conectada. As! por
ejemplo la corriente de operacién para las lamparas en
instrumentos de absorcidn atémica con modulacién electrénica son
mas bajas que las de modulacion mecanica .

Para muchos elementos en absorcién atdémica, la lampara de catodo
hueco es completamente satisfactoria como fuente. En unos pocos
casos, sin embargo, la calidad del analisis sufrc por las
limitaciones d¢ la lampara misma. Estos son primordialmente los
elementos volatiles en los cuales la baja intensidad y la corta
vida de 1la lampara son un problema. La determinacion por
apsorcién atémica de esos elementos puede ser dramdticamente
mejorada con el uso de la lampara de descarga sin electrodos.

El disefio de lampara de descarga sin electrodos (LDE} que se
muestra en la fig. Noe. 8 en la que una pequella cantidad del
elemento o0 sal del elemento para el cual se usard la lampara se
encuentra sellado en el  interior del bulbo de cuarzo (21,22).,
Este bulbo es colocado en el interior de un cilindro ceramico

sobre ‘el cual se enrolla la antena de wun gencrador -de
radio-frecuencia. Cuando se aplica un campe RF de suficiente
potencia, 1la energla asociada con &1, vaporizard 'y exitara los
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FIGURA No.8
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Atomos en el interior del bulbo emitiendo un espectro
caracteristico. Se requiere un accesorio que suministre potencia
pPara operar una lampara de LDE.

Generalmente las lamparas de descarga sin electrodos son mas
intensas y en algunos casos mAs sensibles gue 1las lamparas de
cadtodo hueco. Ofrecen las ventajas anallticas de mejor precisién
Y mas bajoe limite de deteccién. Ademds de ofrecer rendimiento
superior la vida util de una LDE para el mismo elemento excede a
la de la lampara de catodo hueco. Sin embargo se debe& anotar que
la fuente de luz en la LDE es considerablemente mads larga que la
de la lampara de caAtodo hueco. Como resultado los beneficios de
rendimiento de la LDE pueden sex solo observados en instrumentos
con sistemas opticos disenados para tomar ventajas de estos
beneficios.

Se  dispone de lamparas de descarga sin electrodos para los 17

elementos enlistados en la tabla No. 1. También existen lamparas
de cAtodo hueco para esos elementos.

TABLA No. 1

LAMPARAS DE DESCARGA SIN ELECTRODOS

ARSENICO GERMANIO RUBIDIO TITANIO
ANTIMONIO PLOMO SELENIO ZINC
BISMUTO MERCURIO TELURYO

CADMIO FOSFORO TALIO

CESIO POTASIOC ESTANO
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ATOMIZADOR

El atomizador de un espectrofotémetro de absorcidn atémica debe
generar Aatomos en estado fundamental en el paso optico del
fotdmetro. Se han utilizado alqunos recursos para este propésito
cada uno con su propia ventaja especial.

La teécnica mAs ampliamente usada relacionada conr el desarrollo
rutinario de la absorcidén atémica es la aspiracion directa de 1la
muestra en la flama, es la aproximacidén a la atomizacidén mas
facil y mas rapida. En esta seccidn se discutira el sistema del
quemador para un atomizador de flama convencional.

En la fig. No. 9 se muestra una viste interna de un sistema de un
quemador para absorcian atémica, en este caso el sistema de
premezcla. La muestra en solucidn es aspirada através de un
nebulizador gque genera aerosol fino, dentro de una cAdmara de
mezclado. Aqui el aerosol de la muestra Se mezcla con los gases
combustibles y oxidantes, que después es llevado al cabezal del
quemador en donde ocurre la combustién y la atomizaciéon de la
muestra.

El gas combustible es introducido a la cdmara de mezcla atraves
de la entrada correspondiente y el oxidante entra a traveés del
brazo lateral del nebulizador. Es ventajoso ademds, tener una
entrada de oxidante auxiliar directamente en la camara de
premezcla. Esto permite que los ajustes del flujo del oxidante
sean ¢fectuados por medio de la llnea auxiliar, mientras que el

£lujo atraves del nebulizador permanece constante. Por
consiguiente en un sistema con quemador con una linea auxiliar
de oxidante, la velocidad de entrada de la muestra es

independiente de la condicién de 1la flama y se elimina 1la
necesidad de ajustar el nebulizador después de algan ajuste de la
£lama.

El aerosol  de la muestra tiene gotitas de variade tamafio cuando
es introducida a ia camara de premezcla. Al entrar con 1la flama se
vaporiza el agua de esas gotitas. El° material sélido remanente
debe, de igual forma, ser vaporizado y se deben romper 1los
enlaces gqulimicos, para obtener Ateomos libres en su estado
fundamental(39).



FIGURA No. 9
SISTEMA DEL QUEMADOR DE PREMEZCLA

Entrada  del
combyatible

'SISTEMA DEL QUEMADOR DE PREMEZCLA

2T



Cuando el tamafic inicial de las gotitas es grande, la evaporacién
de la muestra y el proceso de atomizacidn se lleva a cabo c¢on
mayor dificultad en el corto tiempo gque la muestra esta expuesta
aen la £lama, antes de pasar através deoel rayo do luz. Una
incompleta atomizacién de la muestra incrementara la
susceptibilidad a las interferencias quimicas.

Por esto se coloca una espiral de gefleccion de fiujo en el
interior de 1la camara de premezcla, directamente enfrente del
nebulizador. Las gotitas de =solucion maAs Jgrandes que sean
acarreadas por el flujo de gas alrededor del espiral chocan
contra eéste y  caen  al fondo de la cdmara . de donde son
removidas del sigtema através del drenaje. El drenaje utiliza
una trampa liquida para prevenir que los gases de combustion
escapen através de la llinea de drenaje. El interior de la camara
de combustién estd hecha de un material inerte que permite un
drenaje libre del excesc de muestra para prevenir contaminaciones
posteriores{a2).

Cuando se construye apropiadamente el quemador, la respueésta en
absorbancia a cambios de solucion de mucstra no deberia tomar mas
de uno o dos segundos para alcanzar el equilibrio.

Algunos factores importantes se deben  considerar para
suministrar la mas eficiente nebulizaacion a diferentes mucstras
en solucién. E1 nebulizador debe ser ragulable., El acero
inoxidable ha sido el material mas empleado para la construccién
del nebulizador, pero la desventaja es que es suceptible a la
corrosion en muestras con alto contenido de Acidos u  otros
agentes corrosives.

Para tales casos se deben usar los nebulizadores con materiales
resistenles a la corresion, como plastico inerte o aleacion
platino-rodio.

Los cabezales del quemador se elaporan de titanio para darle
una resistencia extrema al calor y a la corrosién (23,24, y
25). Existen de diferentes formas dJeométricas que dependen de las

condiciones de la flama y de la muestra. Se recomienda un cabezal
de una sola ranura de 10 cm. para flamas de aire-acetileno. Para
muestras con  un alto contenideo de sdlidos disueltos se
recomienda un cabezal de tres ranuras (26). Para la flama de
oxido nitroso se requiere un cabezal de 5 cm.

Cuandec se desee ampliar el intervalo analltico de trabajo se
suguiere el de 5 cm sobre el de 10 cm con muy poca pérdida en el
limite de detecciétn pero con una ampliacién del limite superior
de concentracién{40,46,47}.
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MONOCROMADOR

La funcion del monocromador es aislar una llnea de resonancia
atémica de un espectro de lipneas del apalito emjtidas por una
fuente de luz.

El monocromador consta de un filtro aZjustable el cual selecciona
una regidn estrecha y especlfica del espectro para transmitirlo
al detector y rechazar todas las longitudes de onda cercanas. Con
la desventaja que el monocromador que funciona con filtros
tiene un paso.de luz muy ancho y Ynicamente puede ser aplicable
al ana3lisis de elementos con espectros simples. Como por ejemplo
para el cobre existen bandas con una separacion de 2.7 nm a
324.7 y 327.4 nm (fig. No. 10). Pero para el niquel el cual tlene
dos bandas muy fuertes a 231.0 y 232.1 nm a cada lado de la banada
principal de 232.0 nm (fig. No. 11}, no es posible analizarlio
con este tipo de monocromadores. Por lo que la habilidad de
discriminar entre diferentes longitudes de onda (resolucidn} es
una caracterlstica importante del monocromador.

El monocromador de filtros tiene la ventaja de su simplicidad,
su costo, ¥ su alta transmitancia de luz.

Los elementos dispersantes de los menocromadores comerciales
actualmente descontinuados, fueron prismas ya sea de vidrio o
de cuvarzo que se emplearon en espectrofotdmetros de emision.
Posteriormente se construyeron GRATINGS gque son metjores y menos
costosos.

El monocromador de GRATING es el universalmente empleado en
absorcioén atémica. Que consiste en un pequefic block de resina
epoxi cubierta por su superficie superior de aluminio altamente
reflectivo que se encuentra estriada generalmente de 500 a 3000
estrias por milimetro. Estas estrlas 'deben ser rectas, de igual
espacio, paralelas y de igual forma.

Al chocar la 1luz en las estrias es difractada siendo la luz
dispersada en diferentes angulos, correspondientes a las
diferentes longitudes de onda, de los cuales Se podrd
seleccionar la de interxés (27},
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FIGURA No. 10
BANDAS DE EMISION DEL COBRE
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FIGURA No. 11
BANDAS DE EMISION DEL NIQUEL
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DETECTOR

consistian solamente de un simple catodo

Las primeras fotoceldas
y requerlan de un

Yy anddo, la cual tenia muy baja sensibilidad
amplificador externo para obtener una respuesta.

Actualmente el detector en los espectrofotémetros de absorcidn
atomica lo conslituye un tubo fotomultiplicador gque cuenta con
su  propio sistema de amplificacién y no requiere de aditamentos
externas para aumentar la sehnal 1o que permite una gran
sensibilidad.

En 1la fig. No. 12 50 ilustra la forma de un tubo
fotomultiplicador, quc eskd formado por un tubo de vidrio al
vaclo, 1a luz le llega por una parbte terminal o por los lados,
la otra parte terminal tiene una base de plastico gque es  donde
estan todas las terminales eléctricas. En la parte terminal tiene
una ventana., gque por su  parte interna estd recubierta con un
material que emite eleckrones gue constituye el catodo del
circuito eléctrico, ademas consta de unos catodos secundarios
1lamados dinodos ( del 1 al 12 en la fig. No. 12 ) que son
activados por electrehes emitidos por el cdtodo. El dltimo de
estos dinodos se encuentra concctado al dnodo. Cada dinodo se
encuentra concctado al siguiente por un resistor.

Cuando se aplica una corrientc entre el cdatodo y el anodo, cada
dinodo va teniendo una densidad positiva mayor al previo.

Cuando la luz choca con el cdtodo ¢ste emite electrones que san
atrapados por el dlinodo que le sigue, provocando la liberacién
de lectrones secundarios. Este proceso se sigue en cadena hasta
llegar al a4anode multiplicandose en cada dinodo la liberacién de

electrones (28).

El sistema dptico en el espectrofotometro de absorcion akdmica es
dirigir la luz en sus diferentes longitudes de onda a 1la muestra
y luego al monocromador.

El sistema oéptico puede ser de un solo haz o doble haz. El mas
empleade ultimamente es ¢l de doble haz.

En la tig. no. 13 se jlustra un espectrofotémetro de absoreisdh
atdmica de un solo has, se le llama asl porgue todas las medidas
s5¢ basan en la variacion de la intensidad de luz en un sols haz.

Se obtienen convenientes beneficios con el empleo de un slstema
optico de doble haz como se ilustra en la fig. No. 14, en la cual
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FIGURA No. 12
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la 1luz de la lampara es dividida en un haz de 1luz que pasa
através de la celda de muestreo y un haz de referencia que pasa
alrededor de la celda de muestrec que sirve como moeniter de la
intensidad de la lampara. En un sistema de doble haz la lectura
no representa 1la intensidad de un solo haz sino el cociente
entre el haz de muestra y e¢l haz de referencia gue son originados
por la misma fuente. Como resultado de esto las fluctuaciones de
la intensidad d¢ la fuente, las cuales afectan igualmente la
intensidad del haz de referencia y elhaz de muestra, no son
transmitidas como fluctuaciones en las lecturas del intrumento.

La 1linea base o el punto cero del cual se hacen las medidas de la
absorbancia, es entonces mas estable en un instrumento de doble
haz. Esta independencia de los efectos de las variaciones de la
intensidad de la fuente hace que no sea necesario pre-calentar
la lampara antes de emplearla. El mejoramiento de la estabilidad
de la linea base da la facilidad de emplear mas altas escalas
de expansién para la determinacion de muy bajas concentraciones.

Un factor muy importante que determina la cantidad d¢ ruido de

la 1linea base, que estd presente en un andlisis por absorcitn
atoémica, es la cantidad de la energla que llega al  tubo
fotomultiplicador, Cuanto mids energla luminosa se dirija sobre el
detector menos ganancia eleckrénica se requiere y por lo tanto
menos ruido se presentarad en la sefal.

Como se discutid anteriormente se optimiza la intensidad de la
lampara haciendo que ésta seca tan brillante como sea posible,
pero complicaciones de ensanchamiento de las bandas ponen un
limite sobre la intensidad gque sc¢ puede obtener de una lampara.
Entonces se debe diseflar el sistema del fotémetro en forma tal
que haga use optimo de la luz disponible de la fuente con el
objeto de producir un instrumento con caracteristicas de bajo
ruido.

La luz de la fuente debe ser enfocada sobre 1a celda de muestreo
¥y luego dirigida al monocromador en donde se dispersan las
longitudes de onda de luz y =s6lo la linea analltica es cnfocada
sobre el detector.

Se pierde algo de energla en cada superficie optica a lo largo de
todo el camino. Se pueden emplear espejos altamente
reflectivos para un entoque preciso de la ldmpara conn el campo de
vision del detector de la luz con mlnima perdida de luz.

Alternativamente el enfoque puede ser acompaiiado por refraccion
en vez de refleccién por el uso de un sistema de lentes.
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FIGURA No. 14

ESPECTROFOTOMETRO DE ABSORCION ATOMICA DE DOBLE HAZ
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Sin embargo desde que la longitud de onda focal de algunas lentes
varla con 1la longitud de onda, se deben emplear otros medios
6pticos ajustables adicionales, los cuales colaboran en reducir
aun mds 1la energla disponible con tal que se pueda lograr un
enfoque aprapiado sobre el espectro completo para la absorcion
atomica.

Cuidado especial sec debe tomar en el a&rea del monocromador del
sistema optico para evitar excesiva pérdida de luz. La
dispersion de las longitudes de onda se logra por medio de una
red o superficie reilectiva rayada por muchas lineas finas
paralelas muy cercanas unas de otras. La refleccidn en estas
superficies rayadas denera un fenémenc de interferencia conocido
como difraccidén, en el cual diferentes longitudes de onda
divergen de la red con diferentes angulos.

INTEGRADOR

El sistema de registro en absorcion atomica es simple, esto
significa que la sefial eléctrica del +tubo fotomultiplicador se
transfiere a unidades de medicion que correspondan al resultado.
del analito.

La unidad de medicidn en absorcidn atédmica es la absorbancia que

se cuantifica com un microamperimetro, en un registrador por
medio de un potenciometro o por lecturas digitales. El
registrador se ha guedado en el pasado por 1lo tardado en la
tabulacién de los resultados, pero se emplea cuando se requiere

saber la relacién sefial- ruido.
Los equipos ahora cuentan con una microcomputadora que

proporcicna directamente las lecturas requeridas con programas
introducidos previamente.
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ASPECTOS TEORICOS SOBRE VALIDACION DE . TECNICAS ANALITICAS
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El Forum de la Farmacopea (36) establece que los procedimientos
Qe andlisis para evaluar 1la cal idad de los productoes
farmacéuticos estan sujetos a varios requerimientos. De acuerdo a
la secciodn 501 de la Federal Food, Drug & Cosmetic Act., las
pruebas y especificaciones de las monograflas de la Farmacopea
de los Estados Unidos (USP) y el National Formulary (NF)
constituyen patrones legales. Las regulaciones del Current Good
Manufacturing Practice ( Buenas Practicas de Manufactura ) en (21
CFR 211.194 A) requiere gque los métodos de andlisis que son
empleados en la evaluacion de los productos farmacéuticos, can
especificaciones establecidas deben reunir requerimientos proplos
de la exactitud. También de acuerdo a las regulacicnes { 21 CFR

211.194 A 2}, los usuarios de los meétodos anallticos descritos
en la USP y en el NF no son los adecuados para evaluar la
exacktitud y disponibilidad de estos métedos, perc si @ para

verificar su adaptabilidad en las condiciones actuales de uso. De
acuerdo en lo propuesto en la implementacién de nuevos métodos
analiticos deben estar apoyados por suficientes datos de
laboratorio que documenten la validez de estos procedimientos.

DATOS ELEMENTALES PARA LA EVALUACION DE LA VALIDACION

Considerando la gran variedad de analisis es logico que
diferentes métodos de analisis requieren diferentes esquemas de
validacién. Unicamente se cubriran las categorias mds comines de
andlisis para los cuales se requieren los datos de validacion.
Estas categorias se enlistan a continuacidén:

CATEORIA I.~ Meétodos anallticos para 1la cuantificacioén de los
principales componentes para materias primas o principios actives
incluyendo conservadores en productos farmacéuticos terminados.

CATEGORIA II.—- Métodos analiticos para la determinacidén de
impurezas en materias primas o sustancias de degradacidén en

productos farmacéuticos terminados.
Con dos clasificaciones: analisis cuantitatives y pruebas de

‘limite.

CATEGORIA IXI.- Métodos analiticos para la determinacion. de
. caracteristicas de comportamiento (ejemplo disolucién, liberacidn
del farmaco).

Para cada categoria se requiere diferente informacion anAlitica,’
en. la TABLA 2 se ennumeran los datos elementales que son
normalmente requeridos para cada categorla de andlisis.
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. TABLA 2
DATOS ELEMENTALES PARA EVALUAR LA VALIDACION DE METODOS

PARAMETRO CATEGORTIA I CATEGORIA IT CATEGORTIA III
ANALITICO CUANTI LIMITE

PRECISION SI SI NO SI
EXACTITUD SI1 51 ~ *
LIMITE DE NO NO SL b
DETECCION

LIMITE DE

CUANTIFL RO 51 NO *
SELECTXVI .
DAD . SI SI SI *
RANGO SI SI = *
LINEARIDAD ST ST NO *
TOLERANCIA sSI SI sI . 134

* PUEDE SER REQUERIDO DEPENDIENDO DE LA NATURALEZA DEL ANALISIS
ESPECIFICADO.
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DEFINICIONES DE ALGUNOS CONCEPTOS UTILIZADOS EN LA VALIDACION DE
METODOS ANALITICOS.

Vallidacidén es determinar el grado de validez de un praceso de
medicidn (determinar su efectividad). La validacién del método
puede definirse como el proceso por el cual queda establecido,
por estudios de laboratorio, que Jla capacidad del método

satisface los requisitos para las aplicaciones analiticas
deseadas. La capacidad se expresa en este caso en términos de
parametros anallticos. Para 1llevar a cabe la wvalidacién de

métodos  por absorcidn atémica es necesario conocer pardAmetros
estadlsticos (291).

LINEARIDAD.~ Medicién del grado en que la curva de calibracion se
aproxima a una llnea recta o del grado ¢n el que la sensibilldad
es constante.

EXACTITUD. — Concordancia entre un valor determinado
experimentalmente y un valor de referencia. Se oexpresa como el
porciento de recobro obtenido del andlisis de muestras a las que
se les ha adiciocnado cantidades conocidas de la sustancia.

PRECISION.—- Grado de concordancia de mediciones repetidas de una
misma propiedad, derivado de la desviaclén estandar o coeficiente
de variacién estimada de una serie de mediciones y expresada en
termines de repeticidn y reproducibilidad.

REPETIBILIDAD.- Precision de un método expresado c¢omo  la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes
desarrolladas por un mismo analista, en el mismo equipo y la
misma metodologla.

REPRODUCIBILIDAD.- Precisidn de un método expresada como - la
concordancia obtenida entre determinaciones desarrolladas en

diferentes laboratorios usandeo distintos analistas Yy equipo.

LIMITE DE DETECCION.— Es la minima concentracién de una sustancia
de una muestra la cual puede ser detectada, pero no
necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de operacién
establecidas (sensibilidad)
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LIMITE DE CUANTIFICACION.~ Es la menor concentracién de la
sustancia  en una muestra que puede ser determinada con precisién

Yy exactituad aceptables bajo 1las condiciones de operacién
establecidas.

ESPECIFICIDAD (SELECTIVIDAD).- Grado en gque la medicién se debe
solo a la sustancia por determinar ¥y no a otras sustancias que

puedan estar presentes en el material por analizar.

ESPECIFICIDAD EN LA ESTABILIDAD.- Tipo de especificidad en el
cual las otras sustancias son aquellas que pueden producirse
durante el periodo de almacenamiento del material en condiciones
normales o espécificas de temperatura, luz, etc.

RANGO.- El rango de un método anallitico es el intervalo entre los
niveles superior e inferior de 1la sustancia {incluyendo estos
niveles), el cual se ha demostrado que es preciso, exacto y
lineal utilizando el meétodo descrito.

SESGO.- Error constante o© sistemAtico en oposicién al error
debido al azar (exactitud].

SENSTIBILIDAD. - Menor cantidad detectable del compuesto por
analizar.

SENSTIBILIDAD INVERSA (Es la sensibilidad usada en absorciodn
atomica) .— Es la concentracion del anallto que provava 0.0044

unidades de abgorbancia relativa (transmitancia relativa del 99 %
que corresponde al 1 % de absorcién}

TOLERANCIA.~ La teolerancia de un métoda analltico es el grado de
reproducibilidad de 1os resultados anallticos obtenidos por el
anallsis de 1la misma ‘muestra bajo modificaciones de las
condiciones ' normales de operac¢ién, tales como diferentes
temperaturas, lote de reactivos, condiciones ambientales, etc.
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VALIDACION DE METODOS ANALITICOS POR ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION
- ATOMICA

la validacién de métodos andliticos por

Los lineamientoes para
{33,34,35,36,37,381.

espectrsocopla de obsorcidn atdmica son
LINEARIDAD DEL SISTEMA

PRECISION DEL SISTEMA

LINEARIDAD DEL METODO

EXACTITUD DEL METODO

PRECISION DEL METODO

LINEARIDAD DEL SISTEMA.- Se determina construyendo una curva de
calibracién de una solucién patrén utilizando  cundo menos 5
diluciones y haciendo andlisis por duplicado para cada dilucién.

las concentraciones a analizar dependerd del
proposito del método; para propdsitos de control de calidad y de
seguimiente de la estabilidad de un fArmace en. una. forma
farmacéutica. debera estar incluido el 100 % de la dosis.

El intervalo entre

Las ecuaciones que relacionan la linearidad del sistema son:

PENDIENTE
Y - Y
2 7
m =
X X
2 1
INTERCEETO
B = Y - mX )

3=



FACTOR DE CORRELACION

El criterio de aceptacién es el siguiente:

m aprox = |
B aprox = 0

r aprox = 0.999

PRECISTON DEL SISTEMA .~ Se determina por el analisis
sextuplicado de una misma solucidn estandar correspondiente al
100 ‘X establecido en la linearidad del sistema.

El criterio de aceptacién es el siguiente:
RSD no mas del 1.5 %

LINEARIDAD DEL MBTODO.- Se determina con placebos adicionados
del principio activo { placebo cargado ), cada uno de manera
independiente, c¢uando menos a tres diferentes concentraciones
incluyendo - el 100 % haciendo los analisis por triplicado de cada
concentracion. .
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Las ecuaciones que relacionan la linearidad del método son las
mismas gque para linearidad del sistema.

Criterio:

Cantidad adicionada vs. cantidad recuperada
m aprox = 1
B aprox = 0O

r aprox = 0.99%9

EXACTITUD DEL METODO.~ Se determina con placebos adicionados del
principio activo [placebos cargados), cada uno de manera
independiente, cuando menos a tres diferentes concentraciones,
incluyendo el 100 %, haciendo los analisis por triplicado de cada
concentracion. La amplitud del estudio dependerd del uso Y
aplicaciones del método., control de calidad .y estabilidad,.y
preferentemente deberd llevarse a cabo peor un mismo analista en
las mismas condlciones de operaciodn.

Criterio de aceptacidn:

PORCIENTO DE RECOBRO DEL 98 AL 102 PORCIENTO

"PRECISION DEL METQODO.— La precisién del método se comprobd por
medio de la prueba de repetibilidad y reproducibilidad.

Repetibilidad.~ Se deke cuando menos analizar doce placebos.
cargados con el 100 % del principio activo, de manera
independiente. Seis muestras por dia, por el mismo analista y en
‘- las mismas condiciones de operacidn.

Reproducibilidad.~ Se debe cuando menos analizar doce placebos
cargados con el 100 % del principio activo - de. manexa
independiente. Seis muestras por dla, por otro analista y en las
mismas condiciones de operacién. ' '
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Las ecuaciones que relaclonan la prec¢isioen son:

MEDIA ( X1 = 1/n ®i

DESVIACION ESTANDAR ( S )

DESVIACION ESTANDAR RELATJIVA [KSD)} = ‘§§

El criterio de aceptacién es el ciguiente:

RSD NO MAYOR AL 2 %

RANGO.- El rango de los espectrofotimetros de absorcién atomica
estan calculados en el momento de elaborar el diseno del
espectrofotdmetro por La c¢asa matriz poseedora de la patente y
‘éstos  vienen indicados en 1las condicliones de anadlisis para cada
elemento en el manual de operacion de cada sistema. Una forma de
comprobarle es en la linearidad del sistema y o del meétodo.

TOLERANCIA.- La tolarancia de la técnica de espectroscopla de
absorcidn atdmica en los métodos analltices propuestos coasiste
en observar como se ven afectados los resultados al hacer el’
anadlisis del analito en cuestién con otras condiciones de
optimizacion del espectrofotdmetro de abscrcion  atdmica a la
maxima absorbancia. Como son el variar 1la relacion del gas
oxldante~reductor en la flama; la corriente que s¢ Sumipistra a
la lAmpara y la energla correspondiente; 1o mismo gque reemplazar
la lAmpara Ppor una nueva O por otro tipc - por ejemplo si . es de
cdtodo hueco por una de descarga sin electrodos.
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ESPECLFLCIDAD. - La especiiicidad para métodos de control de

caliduad consiste en:

AlAnalizar placebos del producto con el método propuestao.

BlIdentificar las respuestas de (los) ackive (s}, excipientes
(en caso de tenerlos) y de otras sustancias auxiliares.

CIEn caso de contar coen los posibles productos de degradacioéon, se
preparan muestras con plat¢cebo "anadido” de éstos y la sustancia
de interés. Se analizan con el meéetodo propuesto.
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PARTE EXPERIMENTAL
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DETERMINACIONES PARA LA VALIDACION DE METODOS
POR ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ATOMICA.

LINEARTDAD DEL SISTEMA.- La lincaridad del sistema se realizd
con un patrén de referencia del elemento por analizar en un
intervalo del! 80 al 120 ¥ de la concentracién indicada en el
marbete del medicamento, untilizandao 10 diluciones.

PRECTISTON DEL SISTEMA.~ La precisién del sistema se llevd a
cabo por la aspersion de seis soluciones de referencia al 100 %
de la concentracién indicada en el marbete, tomande cada lectura
como resultado de un promedio de 10 lecturas.

LINEARTIDAD DEL. METODO.- Este pardmetro no se llevo a cabo va
que ¢n la Jefatura de Conktrol de Calidad del IMSS (donde se
realizd la practica)l no es posible contar con los placebos.
S6lo se 1lleva a cabo el método de adicison de solucidn . de
referencia con concentracion ceonccida, guedanda las
concentraciones en el {intervalo del 100 % al 150 % . Se
trabajaron seis diferentes concentraciones (incluyendo el 100 %)
Yy cada concentracién por duplicado (éste estudlo queda implicite
en la exactitud del método).

EXACTITUD DEL METODO.- La exactitud del método se llevd a cabo
por el método de adicidn de patron de referencia. La adicidn del
patroen de referencia se 1llevd en el intervalo del 100 al 150 %
de la ¢oncentracidn indicada en el marbete.

Se analizaron seis muestras de cada concentracién y cada
determinacion se tomé en un promedio de 10 lecturas.

PRECISION DEL METODO.— La precisién del método se comprobs por

medio de  la prueba de repetibilidad y reproducibilidad.

La repetibilidad se realiz¢ con doce muestras tratadas en las

mismas condiciones (seis por dla), al 100 % de la concentracién

indicada en el marbete.

La reproducibilidad se realizo por otro analista, con 12 muestras
" tratadas en las mismas condiciones, en dos dlas (seis por dial,

al 100 % de la concentracién indicada en el marbete.

Tomando cada determinacién como resultado de un promedio de 10

lecturas.

TOLERANCIA .~ Esta prueba en el espectrofotémetro de absorcion
atomica Mod. 5000 de Perkin Elmer no tiene validez ya que. cuenta
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con un microprocesador que tiene la capacidad de captar los
resultados de 1los patrones de referencia y graficar con ellos la
curva de calibracidén en . el momento del andlisis evitando asl
cualquier variacidén posible originada por cambios en el sistema.

ESPECIFICIDAD.- Esta prueba no tiene validex en el caso del
presente estudioc ya que la técnica de espectroscopla de absorcién
atémica es especifica  por ende.
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TABLETAS

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA:
Fe (S04} 200.00 mg

o equivalente a 73.55 mg de Fe

excipiente cbp 300.00 mg/tab

METODO ANALITICO PARA FIERRO

REACTIVOS: Agua desiopizada
Acido sulfurico cancentrado

EQUTPO: Espectrofotédmetro de absorcién atdmica mod. 5000 de
Perkin Elmer

PARAMETROS DE OPERACION :

LAmpara: LAmpara de cadtodo hueco de fierrc con
corriente de 30 mA y onergia de 70 mA.

Longitud de onda: 248 nm

Apertura espectral: ©.2 nm
¥lama: Acetileno-aire { 20-30 mi/min ) azul
oxidante

Tiempo de integracion: 0.5 seq.
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Solugién patrén de referencia de 1000 ppm de fierro. Pesar
exactamente 1.0006 g de fierro purificado en limaduras,
transferir cuantitativamente a un matraz volumétrico de
1000 ml. Adicionar 50 ml de una solucidn de Acido
clorhidrico [ 1:1 ') y disolver. Llevar a volumen con agua
desionizada y mezclar.

Soluciones de referencia de fierro.- Preparar soluciones de
referencia de fierro de las siguientes concentraciones:1.0,
3.0 y 5.0 ppm de fierro a partir de la solucién de referen—
cia. Prepararlas en el momento del andlisis.

PREPARACION DE LA MUESTRA.-Pesar no menos de 20 tabletas y
obtener su peso promedio, pulverizar y homogeneizar 1la
muestra. Pesar con presicidn, por duplicadeo, la cantidad de
polvo equivalente a 10 mg de fierroc. Transferir la muestra
a una capsula de porcelana de S0 ml, adiciocnar 3 ml de
Acido sulfurico concentrado y disolver. Transferir cuanti—
tativamente a un matraz volumétrico de 250 mil conteniendo
previamente 100 ml de agua desionizada. Lavar la capsula de
porcelana con agua desionizada recibiendo los lavados en el
mismo matraz. Llevar a veolumen con agua desionizada.

Filtrar la solucién a través de papel filtro whatman no. 4,
transferir una alicuota de 10 ml a un matraz volumétrico de
250 ml, lievar a volumen con agua desionizada ( concentra -
cién 1.6 ug de fiervo ).

PROCEDIMIENTO.— Aspirar la solucién de referencia de 5 ppm
de fierroc y calibrar el espectrofotémetro hasta obtener la
maxima absorbancia { aproximadamente 0.18 '~ unidades de
absorbancia ) empleando como blanco agua desionizada.
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Elaborar la curva de calibracién empleando como sclucion de

referencia UNO [ SI ). la solucidn de 5 ppm de fierro e
introducirlo en -la memoria del equipo, aspirar las
soluciones de referencia de 1 y 3 ppm de fierro para

comprobar sus absorbancias.

Aspirar las muestras y registrar la absorbancia o 1la
concentracién en ppm directamente de  la pantalla del
equipo.

CALCULOS

mg de sulfato
ferroso / tab. = C x 250 ml x 250 ml x p

simplificando:
3
mg de sulfato C X 6.25 x 10 xp
.ferroso / tab. = -
w
1

DONDE :
C = lectura en ug/ml de fierro en'l& muestra
6.25 # Idé = fac£or de dilucién .
W = peSo de la muestra en ug

1

E = peso promedio en veinte tabletas
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SOLUCION INYECTABLE

SODIO , POTASIO Y CALCIO EN SOLUCION INYECTABLE

{ Macrosolucidén HARTMAN }

FORMULA CUALI -~ CUANTITATIVA

NaCl

KC1

CaClz2

Cloruros

Lactato

Agua inyectable

cbp

0.60 g

g.03 g

0.02 g

o
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130 meq Na/lt
4 meq K/1t
2.7 meqg Ca/lt

109 meg/lt

1000 ml



METODO ANALITICO PARA SODIO

REACTIVOS: Agua desionizada
Selucidn de 1500 ppm de cloruro de potasio

EQUIPO: Espectrofotémetro de absorcidén atoémica mod. 5000 de
Perkin Elmer

PARAMETROS DE OPERACION:

Lampara: Lampara de cAtodo hueco de sodioc con -una corriente
de B mA y una energla de 69 mA.

Longitud de onda: 589 nm
Apertura espectral: 0.7 um
Flama: Acetileno - Alre { 20 - 30 ml/min )

azul ‘oxidante

Tiempo de inlLegracidn: 0.5 seqg.
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Solncidén patrédn de referencia de 1000 ppm de sodio.— Pesar
exactamente 2.542 g de cloruro de sodio, transferir cuan-—
titativamente a un matraz volumétrico de 1000 ml, disclver,
llevar a volumen con agua desionizada y mezclar.

Soluciones de referencia de sodio.- Preparar soluciones de
las siguientes concentraciones: 0.3, 0.5, 0.7 y 1.0 ppm de
sodio a . partir de la solucidn patrén de referencia.
Empleando como diluyente la solucion de 1500 ppm de cloruro
de potasio. Prepararlas en el momento del andlisis.

PREPARACION DE LA MUESTRA.- Homogeneizar el contenido de
tres frascos, transferir wuna allicuota de 10 ml de la
solucién a un matraz volumétrico de . 1000 ml, llevar a
volumen con agua desionizada { cada ml de 1la solucién
contiene 0.598 ug de sodio }. Transferir una allcuota de 10
ml a un matraz volumétrico de 500 ml y llevar a volumen con
la solucioén de cloruro de potasio de 1500 ppm.

PROCEDIMIENTO.—~ Aspirar la solucidn de referencia de 0.8
ppm de sodic y calibrar el espectrofotdmetro hasta obtener
la maxima absorbancia ( aproximadamente 0.23 unidades de
absorbancia ) empleando como blanco la soluciédn de 1500 ppm
de cloruro de potasio-

Elaborar la curva de calibracién empleando come solucidn de
referencia UNO { 8! ) la solucidn de 1.0 ppm de sodio e in-
troducirle en la memoria del equipo, aspirar las soluciones
de referencia de 0.3, 0.5 y 0.7 ppm de sodio para comprobar
sus absorbancias.

Aspirar las muestras y registrar 1la absorbancia o la
concentracién en ppm directamente de la pantalla del
equipo.
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CALCULOS

1000 ml x 500 mlI x 1 mg
mg de sodic / ml = C x

VOL  10ml 1000 ug
1

simplificando:
5000 ml x 1mg
mg de sodio / ml = C x
VoL 1000 ug
1.
BONDE :

C = lectura en ug/ml de sodio ‘en la muestra'
5000 = factor de dilucién
1 mg/1000 ug = factor de conversion

AVOL = volumen de la muestra {( 10 mi )
1 : L
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METODO ANALITICO PARA POTASIO

REACTIVOS: Agua desionizada
Solucidn de 2000 ppm de cloruro de sodio

EQUIPQO:. Espectrofotdmetro de absorcidn atdmica mod. 5000 de
Perkin Elmer

PARAMETROS DE OPERACION

Lampara: Lampara de catodo hueco de potasio con corriente
de 12 mA v energla de 68 mA

Longitud de onda: 766 nm
Apertura espectral: 0.2 nm
Flama: Acetilenoc - Aire ( 16‘— 30 ml/min } azul oxidante

Tiempo de integraciOn:VO.S seq.

Solucién patrédn de referencia de 1000. ppm de potasio. -
Pesar exactamente 1.907 g de cloruro de potasio, transferir
cuantitativamente a un matraz volumétrico de 1000 'ml,
disolver y llevar a volumen con agua desionizada y mezclar.
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‘Soluciones de referencia de potasio.— Preparar solucienes
de rcferencia de potasio de las siguientes concentraciones:
1.0, 1.5 ¥y 2.0 ppm de potasio a partir de 1la solucisen
patrédn de referencia. Empleando como diluyente la solucidén
de 2000 ppm de clorurc de sodio. Prepararlas en el momento
del anaAlisis.

PREPARACION DE LA MUESTRA.- Homogeneizar el contenido de
tres frascos, transferir una allcuota de 10 ml de la
muestra a un matraz volumétrico de 1000 ml, 1llevar a
volumen con la solucién de 2000 ppm de cloruro de sedio y
mezclar ( concentracién de 1.6 ug de potasiol.

PROCEDIMIENTO.~ Aspirar la sclucidn de referencia de 2 ppm
de potasic y calibrar el espetrofotometro hasta obtener 1a
maxima absorbancia ( aproximadamente 0.22 unidades de
absorbancia ) empleando como blanco la sclucién de 2000 ppm
de cloruro de sodio.

Elaborar la curva de calibraciéon empleando como solucidn de

refrerencia UNO ( S1 }la solucidn de 2.0 ppm de potasio e
introducirlo en la memoria del equipo, aspirar las
saluciones de refercncia de 1.0 y 1.5 ppm de potasio para

comprobar sus absorbancias.

Aspirar las muestras y registrar la absorbancia o 1la
concentracién en ppm directamente de la pantalla del
equipo.

CALCULOS

1000 m1 x 'V mg
mg de K / ml = C x —-—
voL 1000 ug
B
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DONDE :
C = lectura en ppm de potasio en la muestra

VOL = volumen de muestra { 10 ml )
1

1000 ml = factor de dilucioén

1 mg / 1000 ug = factor de conversion
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METODO ANALITICO PARA CALCIO

REACTIVOS: Agﬁa desionizada
Solucién al 0,2 % de lantano

EQUIPO: Espectrofotémetro de absorcxon atomica mod. 5000 d¢
Perkin Elmer.
' PARAMETROS DE OPERACION

Lampara: Lampara de cdtedo hueco de calcio con corriente.
de 10 mA y energia de 68 mA.

Longitud de onda: 423nm

Apertura espectral: 0.7 nm

Flama: Acetilenc. - Aire [ 30 - 40 ml/min ) azul oxidante
Tiempo de integracidén: 0.5 seg
Solucién patrén de Teferencia de 500 ppm de calcio.— Pesar
exactamente 1.249 g de carbonato de - calcio, +transferir
cuantitativamente a un matraz volumétrico de 1000 ml  con

4cido - clorhldrico y disolver. Llevar a volumen con agua
desionizada y mezclar.
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Soluciones de referencia de calcio.— Preparar soluciones
de referencia de calcio de las siguientes concentraciones:
2.0, 3.0, 4.0y 5.0 ppm de calcio a partir de la solucién
patrén de referencia. Empleando como diluyente la solucidn
de lantano al 0.2 porciento. Prepararlas en el momento del
anAlisis,

PREPARACION DE LA MUESTRA.- Homogeneizar el contenide de
tres frascos, transferir una allcuota de 10 ml de 1a
muestra a un matraz volumétrico de 250 ml y llevar a
volumen con la solucién al 0.2 porciento de lantano [ cada
ml de la solucién contiene 2.16 ug de calcio ).

PROCEDIMIENTO.~ Aspirar la soclucion de referencia de 4 ppm
de calcio y calibrar el espectrofotéometro hasta obtener 1la
maxima absorbancia ( aproximadamente 0.20 unidades de
absorbancia ) empleando como blanco 1la seclucion al 9.2
porciento de lantano.

Elaborar la curva de calibracién empleando como solucién de
referencia UNO ( S1 ) 1la solucion de 5 ppm de calicio e
introducirloc en la memoria del equipo, aspirar las
soluciones de 2.0, 3.0 y 4.0 ppm de calcio para comprobar
sus absorbancias.

Aspirar las muestras y registrar 1a absorbancia o 1la

concentracioén en ppm directamente de 1la pantalla del
equipo.
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CALCULOS

‘250 ml x 1 mg

VOL 1000 ug

mg de Ca / ml

[
0
%

DONDE :
C = lectura en ppm de calcio en la muestra

VOL = volumen de muestra { 10 ml )
1

1 mg/1000 ug = factor de conversiodn
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SUSPENSION ORAL

FORMULA CUALI — CUANTITATIVA -

AL{OH) 1.7 g/100 ml
. 3

Mg (OH) 4.0 g/100 ml
2

METODO ANALITICO PARA ALUMINIO

REACTIVOS: Agua desionizada
Acido clorhidrico

Solucion de cloruro de potasxo que contxene
150¢ ug por ml de potasio

EQUIPO: Espectrofotometro de absorcidn mod. $000 de Perkin
Elmer :

PARAMETROS DE OPERACION

Lampara: Lampara de catodo hueco de aluminio con corriente
de 25 mA y energla de 68 mA.
Longitud de onda: 309 nm

) Apertura espectral: 0.7 nm

Flama: Oxido nitroso - acetileno |

20 ~ 40 ml/min- ) roja
reductora

Tiempo de integracion: 0.5 seg.
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Si no se cuenta con la disolucién patrdn TRITRISOL { Al a
1000 ppmm } utilizar la siguiente metodologla:

Solucién patron de referencia de aluminio que contiene 1000
ug de aluminioc /ml.- Pesar exactamente 1.0000 g de aluminio
purificade en limaduras, transferirleo cuantitativamente a
un matraz volumétrico de 1000 ml, adicionar 1la mlinima
cantidad de Acido c¢lorhldrico concentrado para disolver, y
adicionar unas gotas de mercurio come catalizador, llevar a
volumen con la solucién al 1 porciento de Acido clorhidrico.

Soluciones de referencia de aluminio.- Preparar soluciones
de referencia con las siguientes concentraciones: 2.0, 4.0
Y 5.0 ppm de aluminio, apartir de la solucién patrdn de
referencia. Emplear como diluyente la solucion de clorxure
de potasio que contiene 1500 ug de potasio por ml.

PREPARACION DE LA MUESTRA.~ Homogeneizar el contenido de
tres frascos Yy pesar el equivalente a 10 ml de la
suspensién, transferirlos a una cApsula de porcelana de 50

ml, adicionar lentamente 25 ml de Acido clorhldrico
concentrado y calentar suavemente hasta disolucion,
recuperando el JAcido que s¢ evapore, dejar enfriar 1la
solucitn y filtrar a través de papel filtro Whatman no. 1,

recibiendo el filtrado en un matraz de 500 ml, lavar la
capsula y el papel filtro con agua desionizada recibiendo
los lavados en el mismo matraz volumétrico, llevar a
volumen con agua desionizada. Transferir una allcuocta de 10
ml a4 unh matraz volumétrico de 100 ml y llevar a volumeh con
la solucidn de cloruro de potasio que contiecne 1500 ppm de
potasio.

PROCEDIMIENTO. ~ Aspirar la solucidn de referencia de 50 ppm’
de aluminio y calibrar el espectrofotémetro hasta obtener
la miAxima absorbancia | aproximadamente 0.22 unidades de
absorbancia |} empleando como blanco agua desionizada.

Elaborar la curva de calibracion empleando como soluciédn de
referencia UNO { St } la solucion de 50 ug/ml de aluminio e
introducirlo en la memoria del equipo, aspirar las
soluciones de 20.0 y 30.0 ppm de aluminio : para comprobkar
sus absorbancias.
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Aspirar las muestras y registrar la absorbancia o

concentracién

equipo.

CALCULOS

mg de Al / g

sustituyendo:

hg de Al / g

DONDE :

en

ppm directamente de la pantalla

C x VOL x F.D. x F.C.

500 ml x 100 mlL x ! mg

w 10 ml 1000 ug

C = lectura de ppm de aluminic en la muestra

VOL =

F.D.=

F.C. =

volumen al que se llevd la mucstra

factor de dilucién, 100 ml/16 m}

factor de conversién, 1 mg/1000 ug

. W = peso de la muestra cn gramos.

1
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METODO ANALITICO PARA MAGNESIO

REACTIVOS: Agua desionizada

Soluclién de dxide de lantano gue cohtiene 1500 ug
de lantano / ml

EQUIPO: Espectrofatéometro de absorecién avdtmica mod.

5000 Qe
Perkin Elmer

PARAMETROS DE OPERACION

LAampara: LAmpara de cdtodo huecoe de magnesioc con corriente
de 5 mA y energla de 70 mA

Longitud de onda: 285 nm

Apertuéa espectral: 0.7 am

Flama: Acetileno - Aire { 20 -30 ml/min ) azul oxidante

Tiempo de integracion: 0.5 seg.

Scluclén patréon de referencia de magnesio con concentracion
de 1000 ppm.- Pesar exactamente 1.0000 g de

magnes io
purificado en 1limaduras, transferir cuantitativamente a un
matraz volumétxico de 1000 ml, disolver en el - minimo

volumen de una solucién (1:31} de Adcido c¢lorhidrico. Lievar
a volumen con la solucién al 1 parciento de -acido
clorhidrico.
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Soluciones de referencia de magnesio.- Preparar discluciones
del. patrén de referencia de magnesio con las siguientes
concentraciones: 3.0, 4.0 y 5.0 ppm de magnesio a partir de
la solucién de referencia. Empleando como diluyente la
solucidn de éxido de lantanc con 1500 ppm de lantano.

PREPARACION DE LA MUESTRA.- Homogeneizar el centenido de
tres frascos y pesar el equivalente a 10 ml de la suspension
transferir cuantitativamente la muestra a una capsula de
porcelana de 50 ml. Adicionar lentamente 25 ml de Aacido
clorhidrico concentrado, calentar suavemente hasta dilucioén,
recuperando el Acido que se c¢vapore. Dejar enfriar la
solucidén y diluir con agua desicnizada Filtrar a traveées
papel filtro Whatman ne. 1 recibiendo el filtrado en un
matraz volumétrico de 1000 ml, lavar la cdpsula de porcelana
y el papel filtro con agua desionizada recibiendo los
lavados en el matraz volumétrico de 1000 mi. Lievar a
volumen con agua desionizada y transferir una allicucta de
20 ml a un matraz volumétrico de 1000 ml, llevar a volumen
con la solucidén de oxido de lantano con concentracién de
1500 ppm de lantano.

PROCEDIMIENTO.~ Aspirar la solucidn de referencia de 0.3 ppmn
de magnesio y calibrar el egpectrofotometro hasta obtener la,
madxima. absorbancia ( aproximadamente 0.19 unidades de
absorbancia ) empleande come blanco la sclucidon de oxido de
lantano con 1500 ppm de lantano. .

‘Elaborar la curva de calibracion empleando la solucion de
referencia UNO { S1 |} la solucién de 0.5 ppm de magnesio e
‘itroducirlo en la memoria del equipo, aspirar las soluciones
de referencia de 0.4 y 0.3 ppm  de magnhesio para comprobar
sus absorbancias. .

Aspirar las muestras b registrar la absorbancia o la
concentracién en ppm directamente de la pantalla del
equipo.
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CALCULOS

gde Mg /mlL = Cx --- x F.D. x F.C. x P.E.

sustituyendo:

1000 mi x 1000 ml x 1 g

g de Mg / ml = C X ——mmm—— ee—mmem e x P.E.

DONDE =

C = lectura en ppm de magnesio en la muestra
1000 ml = volumen al que se llevd la muestra

W = peso de la muestra en gramos
]

1000 ml

e ———— = factor de¢ dilucien ( F.D. )

1g / 10 ug = factor de conversion [ F.C. }

P.E. = peso wvospuclfico
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PASTA | LASSAR )

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA

oxido de zinc 7 25 g/100 g

equivalente a 20 g de 4n/100 g
METODO ANALITICO PARA ZINC

- 'REACTIVOS: Agua desionizada
Solucien 0.1 N de acido clorhidrico

EQUIPO: Espectrofotémetro de absorcién atémica mod. 5000 de
PerkRin Elmer . Co

PARAMETROS DE OERACION

Lampara: Lampara de descarga sin electrodos de zinc con
corriente de 6 watts y energla de 70 mA

Longitud de onda: 214 nm
Apertura espectral: 0.7 nm
.Flama: Acetileno - Aire | 20 —~ 40 ml/min ) azul oxidante

Tiempo de integracion: 0.5-se§.

-7 0-



Si no se cuenta son la solucion patron TRITRISOL {. zinc
1000 ppm ) utilizar la siguiente metodologia:

Solucidn patrédn de referencia con concentracién de 1000 ppm
de zinc.-Pesar exactamente 1.0000 g de zinc metalico vy
purificado, transferirlo cuantitativamente a un matraz
volumétrico de 1000 ml, disolver en el minimo volumen de
4acido clorhldrico concentrado y 1llevar a volumen con la
solucién al 1 porciento de Acido clorhidrico.

Soluciones referencia de =zinc.- Preparar diluciones del

patrén de referencia de zinc con las siquientes
concentraciones: 0.5, 0.7 y 1.0 ppm de zinc a partir de la
solucion patréon de referencia. Empleando como diluyente

agua desionizada. Prepararlas en el momento del andlisis.

PREPARACION DE LA MUESTRA.- Homogeneizar el cantenido ae

cinco frascos o tubos de . pasta, pesar con exactitud el
equivalente a 100 ml de oéxido de zinc, transferir a una
cAdpsula de porcelana de 50 ml .Calcinar cuidadosamente a

600 oC, dejar enfriar y adicionar 30 ml de la solucioétn 0.1
N de Acido clorhidrico. Disolver y filtrar a través de
papel filtro Whatman no.l, recibir el filtrado en un matraz
volumétrico de 1000 ml, lavar la capsula de porcelana y el
papé¢l filtro con agua desionizada, recibiende los filtrados
en el mismo matraz, llevar a volumen con agua desionizada.
Transferir una allcuota de !0 ml a un matraz volumétrico de
1000 ml, llevar a velumen de agua desionizada y mezclar.

PROCEDIMIENTO.- Aspirar las solucicnes de referencia de 0.5
ppm de zinc y calibrar el espectrofotémetro hasta obtener
la maxima absarbancia ( aproximadamente 0.12 unidades “de
absorbancia ) empleando como blanco agua desionizada.

- Elaborar la curva de calibracion empleando como solucién de
referencia UNO (  S1 ] la soluciodn de 1.0 ppm de zinc ¢
intreducirlo en la memeoria del equipo,. aspirar- las
soluciones de referencia de- 0.5 y 0.7 ppm de zinc gque deben
dar ‘las absorbancias esperadas. i ’

Aspirar las muestras y registrar la  absorbancia o la

concentracion en ppm directamente de la pantalla’ del
‘equipo.
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CALCUL.OS

, VoL
mg de Zn / 100 g = Cx -—— % F.D. x  F.C.
w
1
sustituyendo
1000 ml x 100 ml x 1 mg
mg-de Zn / 100 g = C x —
w 10 ml 1000 ug
1
DONDE :
C = lectura en ppm de zinc en la muestra
1000 ml = velumen al que se llevd la muestra
W = peso de la muestra en gramos -
1
100 m / 10 ml = factor de dilucién
1mg / 1000 ug = factor de conversion
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RESULTADOS




TABLETAS
VALIDACION REL METODG PARA TAR.ETAS COM SU.FATO FERROSD

1.~ LINEARIDAD DEL SISTENA

PPM BE FIERRO PPM DE FLERRO % DE RECUPERACIC
ADIC1ONADOS RECUPERADOS '
0.3 0.505 101.00
1.0 0.999 99.99
1.5 1.489 99.28
2.0 2.023 101.15
2.5 2,552 . 100.48
3.0 2.996 99.86
3.5 3.486 99.66
4.0 4.055 101.37
4.5 .4.589 101.97
5.0 4.968 99.36.

MEDIA - Lo, 41
DESVIACION ESTANDAR 0.9262
DESVIACION ESTANDAR RELATlVA— Q.7722
COEFICIENTE DE CORRELACION = 0.9996
PENDIENTE = 0.9947
= 0.0063

INTERCEPTO

RAMGD € 0.5 A 5.0 pPM }
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PRECISION DEL SISTEMA PARA HIERRD

ppm DE FIERRO ppr D2 FIERRQ
ADICIGNADOS RECUPERATIOS
2.0000 2,0000
2,0000 2,0030
2.0000 2.0020
2.0000 2,0010
2,0000 2.0000
2.0000 2.0000

PROMEDIO DEL PCRCIEMTO DS RECOBRO
DESVIACION ESTANDAR

" DESVIACION ESTANDAR RELATIVA
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[E RECOBRO

100,00
100,15
100.10
100,05
100,00
100.00

100.41
0.53u7

0.5343 %



EXACTITUD Y PRECISION TF. FETONO PARR HIERRD

WUESTRA 100 % DE LA CONCENTRAC!ON % RECOBRO
MARBETADA 73.55 mg/tab ™

1 73.55 100. 00
2 73.58 100.04
3 73.62 100,09
4 73.66 100.14
5 73.55 100,00
6 73.55 100.00

MEDA = 75.585

DESV [ACION ESTANDAR w  0.5346°

DESVIACION ESTANDAR RELATIVA = '0.5343 %

¥

PRONEDIO wE % DE RECOBRO 100.45¢%
MUESTRA 106.79 7 DE LA CONCENTRACION _# RECOBRD
MARBETADA  { 78.55 mg/tab.)
1 78.55 100.00
2 78.51 99.94
3 78.47 99,89
4 78.55 100.00
5 78.55 100.00
6 .78.51 9994
MEDIA = 78,520
DESVIACION ESTAMDAR =: 0,.0275
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA = 0.0274 %
S PROMEDIO PORCHINTS DE RECORRO = 100.04 I

* DATOS ORTENINOS TE LA TARLA 1
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EXACTITUD Y PRECISION DEL METODO PARA HIERRO

MUESTRA . 140,16 5 DE LA CONCENTRACION % DE RECOBRO
MARBETAPA  ( 103,09 me/TAB )

1 103.15 100.035

2 103.19 100.09

3 103.11 100.01

4 103.15 100.05

5 103.15 ) 100.05

& 103.15 100.05
MEDTA = 103.15
DESVIACION ESTANDAR 0.0275

]

DESVIACION ESTANDAR RELATlVA 0.0274 4

PROMED!O PORCIENTO DE RECOBRO =  100.05 a
TUESTRA 150.33 % DE LA CONCENTRACION % DE RECOBRO
MARBETADA % ( 118,50 Mo/TAB )

1 118. 566 130,00
2 118,600 100,04
3 118.630 100. 06
4 118. 600 100,04
5 118.560 100.00
6 118. 3560 100,00

MEDIA = 118,585

DESV IACION ESTANDAR = 0.03082

DESVIACION. ESTANDAR RELATIVA 0.03082 %

PROMED IO DEL PORCIENTO DE RECOBRO = 100.04 %

# DATOS OBTENIDOS DE LA TABLA‘1
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TABLA No, 1
EXACTITUD Y PRECISION BEL METOUO PARA HIERRC

ESTUDIO pen [E HIERRC ABSCRBANCA MG OE Fe/vag *
A 2.0000 0.072 73,55
A 2.0010 0.072 73,58
A 2.0020 0.072 73,62
n 7.00%0 0.072 75,66
A 2,0000 4.072 73,55
A Z2,0000 0.072 73,55
B 2,1360 0,076 78.55
B 2,135 0.076 78,51
B 2.1340 0.076 78,461
B 2,1360 0,076 78,55
B 2,1360 3.076 - {855
B 2,1350 0,076 7351
c 2.8050 0.100 03,15
C 2.9060 0.100 03.19
C 2,800 0.100 03.11
[d 2.8050 0,100 03,15
C 2,8050 0,100 02,15
S 2.E050 0,100 03,19
> 3.2240 0.115 12.96
D 3,2250 (.116 12,60
5 37560 0.116 15163
o %,2250 0:116 18160
) 3,220 0,116 18,56
D 5. 20403 0.11% 112,56

e ¢ VO x F.IL -
* ue pE FE /TAB = % P
Wox 100
214 = PARTES POR HBLOY BF HIERRO LEIDAS EN EL EQUIPD
a. = VOLIMEN AL OUE SE LLEVO LA MUESIRA (250 mu
NIl = FACTOR DE DRLUCION € 300 me / e )
= Pes0 DE LA MUESTRA € 40,535 ne )
00o = 1000 us /mz i

PESO PROMEDIO DE LA TAELETA ¢ 298,10/ a8 D
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ESTA 70518 Mo pepp
sap pe o 4 OEBE

111,~ REPRODUCIBILIDAD DEL METODO PARA HIERRO

DIA _ SULFATO FERROSO ( 73,55.M6 DE FE/TAR )

mg / tab, * %4 pecobro
1 73.55 100,00
1 74.06 100.69
1 73.55 100,00
1 74.06 100,68
1 74.48 101,27
1 73.09 101,27
2 73.55 ~100.00
2 74.02 100.03
2 72.66 98.78
2 73.55 100,00
2 73-09 99.37
2 73.55 '100.00

100.01 %

PORCIENTO DE RECOBRO
DESVIACION ESTANDAR
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA

0.6636
0.4037

|

# PDATOS OBTENIDOS DE LA TARLA 2
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REPETIBILIDAD TEL METGNO PARA HIERRO

SU.FATG FERROSD

A MG/TAR (73,55 1i/7ae)  # UE RECOBRO
1 72.55 100,00
1 5.50 100,04
1 3,67 100,09
1 75,66 100,14
1 73.55 100,00
1 73,55 100:00
? 75,45 99,26
2 75.55 100,00
2 72.80 93,58
2 73,48 99,90
2 72.35 98.36
PORCIENTO T2 RECTERD SRR < N
DESVIACION ESTAREAR T . 0,632
DESVIACKON ESTARDAR RELATIVA ' = 0,633 %
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MUESTRA

1° DlA
A

A

2 DiA

MR E & e

® w6 DE Fe / TAB =

1t

non

TABLA HNoo 2

REPRODUCIBILIDAD [DEL METCDG PARA HIERRO

peia [E HIERRG - ABSOREANCIA
1.60 0.057
1,61 0.057
1,60 00
1.6 0.057
1.62 0.058
1,59 0.057
1,60 0,057
1.61 0,057
1,58 0.057
1.60 0,057
1.59 0,057
1,60 0,057

pPy x VL x F.0.

W o ox 1000
PARTES POR MILLGN DE HIERRO LEIDAS DEL EQUIPQ
VOLUMEN A GUE SE LLEVO LA MUESTRA (250 me )
FACTCR DE DILLCICH (290 2 10w )
PESG PROFEDIO DE LAS TAELETAS ( 298.1 mo/1a
PESO DE LA MUESTRA € 40,53 mg )
1000 uerme

~-81~—

CONCENTRACION
16 DE FE/TaB, *

73,55
74.01
73,55
74,06
74,48
73,08

73.55
74,02
72,66
73,55
73.09

73,55



SOLUCION TNVECTAB.E
VALIDACION DEL METODO PARA SODLO EN SO_UCION IMVECTABLE

1.~ LINEAR'DAD DEL SISTELMA

PPM DE SODIC PPM DE 50D1D 7 DE RECUPERACION
ADICTIONADOS RECUPERADDS

0.2 0,202 101,00

0.3 0.208 99.33

0.4 ¢, 400 100,12

0.5 0.451 98,20

0.6 0.603 100.50

0.7 0.704 100.57

0.8 0.806 100,75

0.9 c.yet

100.

1.0 1.000 tooat
MEDIA = 100.06 #
DESVIACION ESTANDAR = 0.3526
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA = - 0.6461 %
COEFICIENTE DE CORRELAC!ION = 0.9998
PENDIENTE -
INTERCEPTO = 0.9970

0.0006

RANGO € 0.1 & 1.0 pPi1 )
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PRECISIGN DEL SISTEMA PARA SGDIO

PPy DE SQD1O PPM DE SC0I0 7 £ RECOBRO

ADICIONADOS RECUPERALOS
. 300 0.293 98,33
300 0.301 100,33
. 300 0.293 99,66
. 300 0.300 100.00
. 300 0.297 99.00
300 0.258 99.66

PROMEDIG DE PORCIERTO DE RECOERG = 99.65‘/&'
CEOVIACION ESTARDAR ‘ C= o)
DESYIACIOM ESTANDAR RELATIVA

H
.2
)
Lo
o
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TABLA flb, 3
EXACTITUD ¥ PRECISION DEL MLTODO PARA SGDIG

ESTUDIO era R SOLIG ABESURBANCEA MG DE Ma /”
A 0,085 2.98
A 0,085 7,63
A (.085 2,99
A 0,025 2.9
A 0.085 2.95
A 0.085 2,93
B 0.100 345
B 0.160 3,48
B 0,100 3.49
B 0.100 3,48
& 0,100 3.09
B 0,100 3.48
c 0.110 3,95
c (0,110 3.9
c 0,110 3.9
C 0.110 3.9,
c 0,110 3,496
c 0,110 3.9
D 0,13 4,19
3] 0.129 4,58
D 0.131 4,40
D 0,124 448
b 0,124 bbg
D 0,131 4,48
] ) PRK X \Ju R
MG DE NA 7/ ML B e e e
‘ VoL Z
pert = PARTES POR MILLOR DS SODLO LEILGS EN EL EQUIPC
VOO 1 = VOLLMEN AL QUE SE LLEVO LA JUESTRA (1 000 ke )
F.D, = TFACTOR DE DILUCICH (10007 Mo
VO 2 = VOLUMEN DE MUESTRA ¢ 10 ML

1000 = 1000us /e
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V. PRECISION Y EXACTITUD DEL METCDO PARA SODIO

THESTRA 100 73 DE LA CONCENTRACION % RECOBRO
MARBETADA ( 2.99 mg Na/mL)

1 2.9 99.66
2 2,98 99.66
3 2.99 100.00
4 2,95 99.66
5 2.99 100.00
6 2,958 99.66
MED A = 2.9833

DESVIACION ESTANDAR = 0.1847

DESVIACION ESTANDAR RELATIVA 0.1851 %

99.76 %

fl

PROMED!Q DE PORCIENTO DE RECOBRO

* DATOS OBTENIDOS DE LA TABLA 3

MUESTRA 116.72 % DE LA CONCENTRACION % RECORRO
MARBRETADA® ( 249 ma Na /M )

1 3.49 100,00
2 3.48 . 99.71
3 3.49 - 100.00
4 3.48 99.71
5 3.49 100.00
6 3.48 99.71
“MEDTA = 3.488

DESVIACION ESTANDAR = 0.0054

DESVIACION ESTANDAR RELATIVA 0.1571-%

- H

PROMEDIO DEL PORC|ENTO DE RECORRO 99.85 %
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EXACTITUD Y PRECISION DEL PETODC PARA SODIO

TUESTRA 133 7 DF LA CONCENTRA *

CION MARBETADA ( 3.9% mo/me Ma ) % DE RECOBRO

1 3.96 99.24
2 3.95 98.99
3 3.96 99.24
4 3.96 99.24
s 3.96 99.24
6 3.95 98.99
MED T A = 3.9566
DESVIACION ESTANDAR = 0.005164
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA = 0.1188 &
PROMEDIO DEL PORCIENTO DE RECORRO = 99,15 %
MUESTRA 150.15 % DE LA CONCEN * % DE RECOBRO
TRAC ION MARBETADA ¢4,4C ma/me Na) :
1 4.49 100.00
2 4.48 _ 99.77
3 4.40 100.00
4 4.48 99.77
5 4.48 99.77
3 4.49 99,77
MEDIA = 4.47
DESV1IACION ESTANDAR = 0.0346
DESYIACION ESTANDAR RELATIVA = 0.1082°%
PROMED{O DEL PORCIENTO DE RECOBRO = 99.84 %

# DATOS OBTENIDOS DE LA TABLA 3
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-REPROBUCIRIL DAL DEL METODO PARA SO0

B1A . septo ¢ 2,99 me/m. pE SODIO)
mg /ml Jo sodio 7 RECOBRO
1 209 100.00
1 2.99 100.00
} 2.99 100.00
1 3.60 100. 33
1 2,95 99.66
.99 100.00
2 2,99 100.00
2 2,99 100.00
2 3.00 100.33
2 2.9 99.66
2 2.99 100.00
2 2.9% 99.66
PORCIENTO DE RECOBRC = 99,97 %
DESVIACION ESTANDAR = 0.,2243
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA = 0.2247 %

* DATOS ORTENIDOS NE LA TABLA 2
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REPETIRILIDAD DEL. METODO PARA SODIO

S0D10

DIA we/m. IE SODIO % IE RECORRO
(72.99 me/r DE Ha)

1 0,208 99,33
1 0.301 100, 33
1 0,20 99,66
1 0.200 100,00
1 0.297 99,00
1 0.209 w66
2 0,297 99,00
2 0.200 9,66
2 0,285 98,33
2 0.299 : 98,33 -
2 0.300 S 99.66 -
2 0.301 100,33
PORCIENTO DE RECOBRO = 99.58%
DESVIACION ESTANDAR - 0.5
DESVIACION ESTANDAR RELAT IVA = 05907
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TABLA No. 4
REPRODUCIBIL IDAD DEL METODG PARA-  SODIO

ENSAYO pett GE SODIO ABSORBANC1A &ENCEr{%f‘gﬁcgom
[l

19 piA

A 0,539 0,1725 2.99

A 0.55% 0.1725 2,98

A 0.599 0,1725 2,99

A 0,600 0,125 3.00

A 0.597 0.1728 2,98

A 0,53 0,1719 2,99
2 DIA

B 0,592 0.1722 2.99

B 0,539 0.1725 2,99

B 0,600 0,172% 3,00

B 0,547 0.1715 2,95

B 0,559 0.1725 2,99

B 0,597 0.171¢ 2,98

Coeew X VMOL 1 X FLD

s N =

V0o 2 % 1000
Cpem = PARTES POR MILLON TE SODIO LEIDAS EN EL EQUIPO
VL1 = VOLIMEN AL QUE SE LLEVO LA MUESTRA ( 1000 r. )
F.D. = FACTOR DE DILUCICN ( 500730 1 )
VEL'2 = VOLWMEN US LA MUESTRA ( 10 . )
1000 = 1000us/me '
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VALIDACION DEL METODO PARA POTASIO EM SCLUCION INYECTABLE

To= LIMEARIDAD DEL SISTEMA

pem  DE POTASIO peit DE POTASIC % DE. RECOTRO
ADICIONADOS RECUPERADOS .
0.5 0. 502 100. 40
0.7 0.704 100.57
0.9 Q599 99.8%
1.0 1.023 102.30
1.3 1.30€ 100. 46
1.5 1.497 99,80
1.7 1.698 99,85
1.9 1.807 99,84
2,0 2.000 1Leo.00
LMEDIA = 100.34- =
DESVIACION ESTANDAR = 0,7899
DESVIACION ESTAMDAR RELATIVA = 0.7872 %

COEFICIENTE DI CORRELACION =
PENDIENTE, =
INTERCEPTO =

RANGO € 0,3 & 2 per )

-
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PRECISION DEL SISTEMA PARA PGTASIO

pem DE POTASIC per LE POTASIO
ADICIONADOS RECLPERADOS
0.8 0,79
0.8 0.810
0.8 0.792
0z ; 0.805
0.8 0.799
0.8 0.802

- PROMEDIO DE Z DE RECOBRO
DESVIACICN ESTANDAR

DESVIACION: ESTANDAR RELAT [VA

7 ;9]_

30

98,75
101.25
89.00
100.62
93,87
100.25

i

e

RECOBRO

99,957 1
,01557 H . .

0.957%



" 1l.- EXACTITUD Y PRECISION DEL METORO PARA POTASIO

MUESTRA 100 3 DE LA CONCENTRACION % RECOBRO
: MARBETADA { 0.156 mg K/mL )

1 0.156 100.00

2 0.155 99.35

3 0.156 100.00

4 0.1553 99.35

5 0.154 98.71

6 0.156 100.00
MEDIA = 0.155
DESVIACION ESTANDAR = 0,0008

DESVIACION ESTANDAR RELATIVA 0.52966 %

il

PROMED IO DE PORCIENTO DE RECOBRO 99,5683 %

MUESTRA 112,56 % DE LA CONCENTRACICN % RECOBRO
MARBETADA  * (17,56 ng K/ML )

1 0.1740 99.08

2 0.1749 99.66 -

3 0.,1749 99.60

4 0.1740 99.0%

5 0.1740 99.08

6 0.1740 99. 60
MEDIA 0.1744

DESVIACION ESTANDAR
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA

0. 0004
0.3825 %

LI

i}

PROMED IO DEL PORCIENTO DE RECOBRO

* DATOS OBTENIDOS DE LA TABA 5

99.60 &

—g2-



EXACTITUD Y PRECISION DE. METODO PARA PQOTASIO

PROMEDIO DEL PORCIENTO DE RECORRO

3 DATOS OBRTENIDOS DE LA TABLA 5

-G 3

HUESTRA 128.85 % DE LA CONCENTRACION ¢ RECOBRO
MARBETADA * ( 0,2010 ma/m. K )
1 0.2010 100.00
2 a.2009 9%,95
3 0.2011 100.04 -
4 0.2010 100.00C
5 0.,2009 99.95
6 .2010 100.00
MEDIA = 0.2009
- DESVIACION [STANDAR = 0.00005
DESYIACION ESTANDAR RELATIVA 0.0374 2
PROMEDIQ DEL PORCIENTO DE RECORRO = 99,99 =
MUESTRA 151.28 % DE LA CONCENTRACION % RECOEBRO
MARBETADA ™ ( 0,23 e pe K /m. )
1 0.236 100.00
2 0.237 10Q.42
K) 0.236 100,00
o 0.236 100.00
5 0.237 100,42
6 0.236 IO0.0Q
MEDIA 0.2363
DESVIACION ESTANDAR = 0.0003
DESVIACION CSTANDAR RELATIVA = 0.2164 <

= 100. 14 -



1000

TABLA Mo 5
EXACTITUD Y PRECISION CEL METODO PARA POTASIO

1000 us /M6

ESTURIO pett DE POTASIO ABSORBANC 1A
A 0.780 0.085
A 0.779 0,035
A 0.780 0,085
A 0.779 0.085
A 0,772 0,085
A 0.780 0.085
B 0,855 0,094
B 0.854 0,093
B 0.854 0.033
B 0.855 0.084
B 0.855 0.084
B 0.854 0.083

c 1.005 0,1105
c 002 0.1102
c 1,00/ 0,107
c 1.005 0.1105
c 1.002 0.1102
c 1.005 0.1105
D .180 0.1298
D 178 1285
D 181 0,1299
D 180 1298
D 177 1794
D 1.180 0.1798

. . ppv "x VL 1 x F.D.

MG DE K/ =
- TVl 2 x 1000

PPM = PARTES POR MILLON DE POTASIO LEIDAS EN EL EQUIPO

VL1 = VOLLMEN AL QUE SE LLEVO LA MUESTRA ¢ 1000 m )

F.D. = FACTOR DE DILUCION ¢ 100/ 13 m. )

VL 2 = VOLUEN DE HLESTRA (10 e )

Y B



PEbo= . pEPROBCIBIL INAD [EL METONG PARA PRTASIO

DIA mg/ml DE POTASIOQ + % RECOBROQ
0156 me FE K /w )

1 0.1566 .100.00

1 0.1570 100.64

1 0.1569 100.10

1 0.1566 100.00

1 Q0. 15065 99.99

1 0.1566 100.00

2 0.1565 99.99

2 0.1569 100.10

2 0.1560 100.00

2 0.1567 100.05

2 0.1566 100.00

2 0.1569 100.10
PORC I ENTO DE RECOBRO = 100.08 %
DESY IACION LSTANDAR = 0.181%
DESVIACION CSTANDAR RELATIVA = 0.1816 =

# DATOS OBTLHIDOS DE LA TABRLA 6 .
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REPETIBILIDAD DEL METODO PARA POTASIO

POTASITO (0,15 ma/me )

DIA MG DE K/ % IE RECOBRD
1 0.15 100.00

1 0.155 99,35

1 0.155 100.00

1 0.154 99,35

1 0.156 100.00

1 0.154 98.71

2 0.155 99,35

2 0.154 98.71

2 0.1 100,00

2 0.154 98.71

2 0.156 . 100,00

2 0.155 _ 399335
PORCIENTO DE RECOBRO ‘ ’ = 92,461
DESVIACION ESTAUDAR = 0539
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA -

0.542-7
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TA B LA Bo b
REPRODUCIZIL IDAD DEL METOBO PARA POTASIO

MUESTRA . pPr BE POTASIO ARSCRBANCIA CONCENTRAC LON

MG KL ®
1° p1A
A 1.566 0.1721 00,1566
A 1,570 0.1721 0.1570
A 1,559 0.1725 0,1569
A 1,566 . 0.1722 0.1566
A 1,565 0,1721 ) 0.1565
A 1,566 0,1722 0.1566
2° DiA
B 1.565 0.1721 0.1565
B 1.569 0.1725 0.1569
B 1.%66 0.1722 0,1566
B 1.567 0.172% 0.1567
B 1,566 0.1722 0.1566
B 1569 0.1725 0.1569
PR ¥ VOL 1 .
MG K /ML T e
VIL 2 x 1006
pei - = PARTES POR MILLON DE POTASIO LEIDAS BN L EQUIPC
VOL 1 = VOLIMEN AL QUE SE LLEVO LA MUESTRA (1 0G0t )
VO 2 = VOLUMEN DE MUESTRA ¢ 10 M. ) '

10000 = 1000 us / we ‘
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VN_IDAC‘IGN DEL METODO PARA CALCIO EN SOLUCION [IYECTARLE

1.~ LINEARIDAD DEL SISTEMA

ppM DE CALCIO PP CALCIO % RECOBRO
ADICIONADA RECUPERADOS -
i.o 1.00 100.00
1.5 1.48 95.666
2.0 2.00 100.00
2.5 2.50 100.00
i.0 3.01 100.33
3.5 3.49 90.71
4.0 4.00 100.00
4.5 4.51 100.22
5.0 5.0 100.00
MEDIA 99,16 #

i

DESYIACTON ESTANDAR RELATIVA 0.4€20 4

DESVIACIDN ESTANDAR =

90,4634

COED{FIENTE DE CORRELACION = U.29506
PENDIENTE = - )
T uuwury
INTERCEPTO | e 073

RANGO.C 0.5 A 5.0 pen TR CALCID )
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PRECISION DEL SISTEMA PARA CALCIO

ppv pE CACIO pets. DE-CALCIC
ADICIONADOS - RECUPERADOS

5.00 4,98

5.00 4,99

5.00 5,04

5.00 4,97

5.C0 5.01

5.00 5,00

PROMEDIO OE Z D2 RECCBRO
DESVIACION ESTANDAR

DESVIACION ESTARDAR RELATIVA

 —ng-

1

% [E RECOBRO

98,60

Q3,80
1a0.8

98.40
100.20
160.00

49,80

1}

0.800

0,802 7



PV o~ EXACTITUD Y PRECISION DEL METODO PARA CALCIO

MUESTRA 100 % DE LA CONCENTRACION * % RECOBRO
MARBETADA (0.054 mg Ca/mL)
1 0.054 100.00
2 0.053 98,14
3 0.054 100,00
4 0.054 100.00
5 0.053 98.14
6 0,053 98.14
MED LA = 0.0535
DESVIACION ESTANDAR = 0.0005
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA = 0.0093 %
PROMEDIO DE PORCIENTO DE RECOBROC = 99,07 %
MUESTRA 109,25 % DE LA CONCENTRACION % RECOBRO

MARBETADA ( 0,055 mo DE Casm.)

1 2,059 100.00
2 0.0587 99.49
3 0.0562 100,33
4 0.0590 . 100.00
5 0.0590 18C, 00
6 0. 0592 o 100,33
MEDIA = 0.0590
DESVIACION ESTAMDAR = 0.00018
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA = - .0.31090 %
PROMED IO DCL PORCIENTO DE RECOBRO o= 100,25 %

" DATOS ORTEMIDOS OE LA TABLA 7
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EXACTITUD Y PRECISION [EL METCDO PARA CALCIO

MUESTRA 127.77 2 DE LA CONCENTRA & RECORRO
CION  MARBETADA ((,069 Mg Ca/mL)

1 0.069 100.00
2 0.0687 99.56
3 0.0690 100.00
4 0.0687 99.56
5 ¢c.o8%2 100.28
6 0.0690 100,00
MEDTA = 0.0689
DESV IACION' ESTNADAR = 0.00019

DESYIACION ESTANDAR RELATIVA 0.27570 =
PROMED IO DEL PORCIENTO DE RECOBROQ = 99.99, %
MUESTRA 155.55 © DE LA CONCENTRA % RECOBRO
CION MARBETARA
C 0,084 me pe Calmid
t 0.,08340 100.00
2 0.0840° 100.00
3 0,082 100.23
4 0.0826 99.64
5 0.6542 100.23
6 0.0840 100.00
MEDI A = 0.08401
DESVIACION ESTANDAR = 0.00018
DESY FACION ESTANBAR RELATIVA s Q21810 X
PROMEDIO DEL PORCIENTO DE  RECOBRO = 190,01 =

® PATOS OBTENIDOS DE LA TABLA 7
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ESTUDIO

aacaaan wmReEom PDBDdDDD

woouow

Mo K/AM =

PPM

Vi 1
VoL 2
1000

#

i

#

TABLA Mo, 7
EXACTITUD Y PRECISION DEL METORO PARA CALLIO

pen DE CALCIO ABSORBANCIA me Ca /o ®
2.16 0,1075 0.0540
2.15 9,1070 0.0530
2.16 0.107% 0.0540
2.1 0.1075 {0540
2.15 0.1070 0.0530
2.15 §.1670 8.0530
2.36 0,1170 0.05%0
2.35 0.1170 0.0587
2.5 0.1130 0.0592
2.36 0.1170 .0590
2.3/ 0, 1180 0,0592
2.36 0.1170 £.0590
2,760 0.1370 (.0650
2.751 0.1360 0.0687
2.7B1 0,1370 0.0650
2.750 0,1360 £.068/7
2,770 0.1370 0.0632
2.760 0,1370 0.0650
2,36 0,1670 0.0840
3,36 0,16/70 0. 0840
5.5/ 00,1670 0.08492
3,35 0, 1660 0.0837
3.36 0.1670 0.0840
ppie % YOI
VoLz x 1000

PARTES POR MILLON DE CALCIO LEIDAS EN EL EQUIPD
VOLUMEN AL QUE SE LLEVO LA MUESTRA (0250 m )
VOLUMEN DE MUESTRA ¢ 10 a0

1000 us / #e ‘

~t02-



t1 b~ REPRODUCIBILIDAD DEL METODO PARA CALCIG

DIA mg/mL DE CALCIO ¥ % RECOBRO
€ 0,050 Mo or Cadm )
1 0.054 E 100.00
1 0.054 100.00
1 0.054 100,00
1 0.054 100,00
1 0.054 100,00
1 0.054 100.00
2 0.054 100.00
2 0.054 100.00
2 0.054 100.00
2 0.054 100.00
2 0.054 100.00
2 0,054 100.00

PORCIENTO DE RECOBRO = 100.00
DESVIACION ESTANDAR = 0.00

DESVIACION ESTANDAR RELATIVA = 0.00

. ™ DATOS OBTENIDOS DE LA TABLA 8

CZje3s



REPETIBILIDAD DEL-METGDC PARA CALCIO

CALCLO :
DIA 0.054 MG DE Casme 7% RECOBRO
1 0.054 100,00
1 0,053 98,14
1 0.054 100.00
1 0.054 100.00
1 0,053 98.14
21 0.053 98, 14
2 0.054 1¢0,60
2. 0,053 98,14
2 .053 88.14
2 0.054 100,00
2 0.054 100.00
2 g.cs2 33.14%
PORCIENTO GE RECOERO = G907
[ESVIACION ESTANDAR = 0,971
LESVIACICH ESTANDAR RELATIVA = 098 1

=104~



MUESTRA

1° pia

> > > D

-

2° DIA

oo o

“Me CA /M

PPM
vaL 1
v 2
1000

it

1]

Eon

TABLA M, 8
REPRODUCIBIL IDAD DEL METODO PARA CALCIO

pris DE CALCIO ABSORBANCIA
2,162 0,1076
2.163 0.1077
2,160 0,1075
2.161 0.1076
2.160 0.1075
2.160 0,1075
2.,1651 0,1078
2,1640 0.1078
2,1650 0.1078
2.,1640 0.,1077
2.1030 0.1077
2,1650 0,1072

ppi X VOLL

VoL X 1.000

PARTES POR MILLON DE CALCIO LEIDAS DEL EGUIPO
VOLUMEN AL QUE SE LLEVO LA MUESTRA ( 250 #L )
VOLUMEN DE LA MUESTRA € 10 Ml )

1000 us 7 16

—105—

CONCENTRACION
M6 DECA/ W™

0,054
0.054
0.054
0.054
0.054
0.054

0.054
0.054
0.054
0.054
0.054
6.054



SUSPENSION ORAL

VAL IDACION DEL METODO PARA ALLMINIO EN SUSPENSION ORAL.

1.~ LINEARIDAD DEL SISTEMA

peM  DE ALUMINIO P DE ALUMINIO % RECOBRO
ADICIONADOS RECUPERADOS
12.00 12.03 100. 25
14.00 14.01 100.07
15.00 15.00 100.00
16.00 . 16.02 100.12
18.00 18.n1 100,05
20.00 20.02 100.10
22,00 -22.00 100.00
24.00 24.02 100.08
26.00 26.04 100.15
28.00 28.01 100.03
30.00 . 30.00 100.00
132,00 32.01 100.03
34,00 S 34.05 100.14
35.00 35.00 100.00
36.00 36.00 100.00
38.00 - - 38.00 100.00
40,00 " 40.01 100.02
42.00 42.02 100.05
44.00 44.02 100,04
45.00 45.00 100.00
46.00 46.00 100.00
48.00 48.00 100.00
50.00 ) 50200 100. 00
MEDIA = 100.04 %

* DESVIACION ESTANDAR = 0.06095
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA = 0.06095 %
COEFICIENTE DE CORRELACION = 0.9998
PENDENTE = 1.0040
INTERCEPTO == ~ 0.1549

RANGD ¢ DE 2.0 A 50 pp )
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PRECISION DEL SISTEMA PARA A_UMINIO

epy DE ALUMINIO e DE ALLMINID

ADICIONADOS RECUPERADOS
50 50.2
50 19,9
50 50,5
50 50,1
50 , 49,7
50 19,9

PROMEDIO DE % DE RECOBRO

DESVIACION ESTANDAR

~ DESVIACION ESTANDAR RELATIVA

Lo =0T

% DE RECOBRO

100.4
93.8
101.0
100,2
99.4
99,8

[}

100.1 %

0,562

10,562 %

i



Ve~ EXACTITUD Y PRECISION DEL METODO PARA ALIMINIO

MUESTRA 100 % DE LA CONCENTRA % RECORRO
CION MARRETADA (12.231 mg/g)®

12.286 . 100.44

1

2 12,275 100.38

3 12.290 100.48

4 12.289 100.47

5 12.287 100.45

6 12,288 100.45
HEDIA = 12.2863
DESVIACION ESTANDAR . = 0.00043
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA = 0.03550 %
PROMEDIO DE PORCIENTO DE RECO3RO 100.45 %
MUESTRA 112,26 % DE LA CONCENTRA® % RECOBRO

CION MARBETADA ( 13.732 m6/G)

1 13.827 100.69

2 13.826 100.69

3 13.827 100.69

4 13.826 100.69

5 13.827 100.69

6 13.826 100.69
MEDIA = 13.8263
DESVIACION ESTANDAR = _ 0.00054
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA = 0.00395 %

PROMEDIO DEL PORCIENTC DE RECOBRO. 100.69 %

- ® DATOS OBTENIDOS DE LA TABLA 9
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EXACTITUD Y PRECISION DE. METODOD PARA ALLEAIRIO

MUESTRA 120,43 % DE LA CONCENTRAC!ION % RECOBRO
MARSETADRA (14,731 m6 pe A/ ) *

t 14,830 100.67

2 14.829 100.66

3 14. 820 100,66

4 14, %20 100.66

5 14.530 100.67

6 14.829 100. 67
MEDIA 14.82937
DESVIACION E3TANDAR 0.00052

DESVIACION ESTANDAR RELATIVA

0,00035 &

PROMED IO DEL PORCIENTO DE RLCORRE [00. 66 7
MUESTRA 132,70 < DF LA CONCENTRACION % ORECOBRO
HARBETABA (16,231 mo D AL/G )"

1 16,335 100, 64

2 16.335 100.64

3 16.330 100, 66

4 16.337 100. 635

5 16.33% 138,40

I ) 10.337 100,05
HEDIA = lu.336%

DESVIACION ESTANDAR .
DESVIACION ESTANDAR RFLATIVA I
PROMEDIOQ REL PORCICNTY DE RCCOBRO

* PATOS ORTENIDOS DBE LA TADLA‘SB

0.0016
0.00008

100,65 o
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TABLA No

EXACTITUD Y PRECISIGH DEL METGLC PAPA ALLMINGD

CONCENTRAC EON
MG AL/g ®

ABSORBANCIA

ppu TE ALIMINIO

ESTUDIO
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P11+~ REPRODUCIBIL IDAD DEL. METODO PARA ALtIINIO

DtA (MTZ.AZE/MS AL/G N % RECO3RO
1 12,28 100.43
1 12,28 1G0.45
i 12.23 100.43
L 12.29 100.47
1 12.28 100.45
1 12.29 100.49
2 12.30 100.57
2 12.2¢ 100.49
2 12.28 100.45
2 12.28 100.45
2 12.30 ' 100.57
2 12.29 100.49
PURCIENTG DE RECC3RO = 100.48 2

DESVIACICN ESTAHDAR = U. 04833
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA 0.0431 %

L

* DATOS ORTENIDCS DE LA TABLA 10
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REPET IBILIDAD DEL METODO PARA ALLMINIO

DIA 12,23 MG A/c % DE RECOBRO
1 12.23 100.00
1 12,28 100,45
1 12,25 100,16
1 12,23 100,00
1 12,29 100,49
1 12,23 100.00
2 12,21 99,83
2 12.23 100,00
2 12,22 : 99,91
2 12.23 100,00
2 12.21 99,83
2 12,25 100,16
PORCIENTO DE RECOBRO ' ; = 100.06%
DESVIACION ESTANDAR = 0,214

 DESVIACION ESTANDAR RELATIVA

o

0. 21474

S S112-



TABLA Noo 10
REPRODUCIBIL LDAD DEL METODO PARA ALLMINIO

LHESTRA eem DE ALUAINIO ATSORBARCIA gCN.ENCC?TRA
Aomy Al /g%

1°D1A A 12,
2 12
¢ 12
] 12
£ L2
F C.1078 12,29
2YDiA A 24.33 Q. LerFs 12,30
3 24.51 0,107 12,20
[ 24,38 C.107¥ 12,24
D 24.35¢ OL107 4 12,27
E 24.53 QL1078 12.3¢0
r 24.52 0.107% 12.29
B omg AlJg = € % VGL x F.D. x F.C.
1)
DCNDE:
[l = meg/mb leidas en la ultima dilucién de la nuestra
VoL = Yolumen al <ue se¢ levo la muestra { 500 mb ]
F.ph. = Factor de ditucidon ¢ 10C mL/1C mb )
F.Co = Factor do conversién { Img/ICQ00 meg )
v = l"(‘?:’-o de ta muestea en gy ( avresi rnac(:;méntq_‘ *.07 a )

_]13;



VAL[DACfON DEL METODO PARA MAGNESIO EN SUSPENSION ORAL

1.~ LINEARIDAD DEL SISTEMA

pp  DE MAGNESIO ppM  DE MAGNESIO % RECOBRO
ADICIONADOS RECUPERADOS
0.10 0.101 - 101.00
0.15 0.150 100,00
0.20 0.202 101.00
0.25 0.250 100.00
0.30 0.301 100.33
0.35 0.352 100,57
0.40 0.400 100.00
0.45 0.451 100,22
0.50 0.501 100,20
MEDIA = 100.366
DESVIACION ESTANDAR = 0.4027
-DESVIACION ESTANDAR RELATIVA - 0.4012 %
PEND I ENTE = 1,0003
INTERCEPTO = 0.0007
COEFICIENTE DE CORRELACION = 0.9999

"RANGO € 0,1 A 0.5 ppu DE Mo )

R RPE



PRECISION DEL SISTEMA PARA MAGNESLO

ePu DE MAGNESIO per DE MAGNESIO % DE RECOBRO
ADIC IONADOS RECUPERADDS

0.3 0,298 99,3

0.3 0.300 100.0

0.3 0.298 ) 9%.3

0.3 0,295 93.3

0.3 0,305 101.6

4.3 0.500 100.0

PROMEDIO DE PORCIENTO DE RECOBRO 99.75 %

DESVIACION ESTANDAR . = 110

1,103 %

I

DESVIACION ESTANDAR RELATIVA

=i



THe- EXACTITUD Y PRECISION DEL METCLO PARA MAGMESIO

MUESTRA 100 % DE LA CONCENTRACION . Z RECORRO
MARGETADA  ( 15.93 mg Mq/g )}

1 15.93 100,00
2 15.93 T00: 00
3 16.04 100.069
4 15.93 100.00
5 15.98 99.74
6 15.93 100.00

MED!A = 15.9566

DBESVIACION ESTANDAR - 0.0454

DESVIACION ESTANDAR RELATIVA I 0.2840 ¥

PROMEDIO DE PORCIENTO DE RECO3RO 100,07

MUESTRA 10941 7 DE LA CONCENTRACION % RECORRO

MARRETADA * (. 17.43me Mo/G )"

1 17.33 100,00
2 17,46 100,12
3 17.43 100.00
4 17,41 99,88
5 17,46 100.12
3 17,43 100.00

WMLDIA 17,3508

DESVIACION [STANDAR A0, 01960

DESVIACION ESTANDAR RELATIVA - BT Sl

PROMEDRIO DEL PORCIENTO DE RCCOBRO - 100,02 2

* DATOS OBTENIDOS B2 LA TABLA 11
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EXACTITUD Y PRECISION DEL METODO PARA MAGMESIOQ

UESTRA 131.3% . DE LA CONCENTRACTON 7 RECOBRO
HARRETADA (20,93 M6 oE Mo/G )*

1 20.901 99.90
2 20. 86 90 .66
3 20.96 100.14
4 20.91 99.90
5 20.96 100.14
6 20,91 29,99
MEDTA- w 26,9183
DESVIACION ESTANDAR = 0.0376
DESVIACION ESTANDAR RECLATIVA - 0.1749 4
PROMEDIOQ DEL PORCIENTO DE RECORRO 99.94 o
MUESTRA 150.20 % DE LA CONCENTRACION % RECORRO
MARBETADNA (25,95 g pe Mo/g )"
1 23,45 100.08
2 23,95 100,08
3 23.90 9.8y
4 13.%0 29.87
5 24.01 100.33
6 23.85 Q9,66 .
MEDIA 23,9266
DESVIACION CSTANDAR = 0.0553
DESVIACION LESTANDAR RELATIVA | = 0.2314 - “
PROMEDIO DEL PORCIENTO DE RECORRO - 99_95' ~

# DATCS ORTERINOS DE LA TABLA 11
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ESTUDIO

oo o In e T T X X

[on 2N o T on B o BN o MR oo}

=N -

TABLA No.

ppi DE MAGNESIO

0.314
0,314
0.316
0.314
0.315
0.314

0.343 .

0,344
0,343
0.345
0,344
0.343

0.432
0.411
0,413
0.412
0,413
0.412

0.472
0,472
0.471
0.471
0.473
0.470

11

" EXACTITUD Y PRECISION DEL METODO PARA MAGNESIO

ABSORBANCIA

0.200
0.200
0,202
0,200
0.201
0.200

0.218
0.220
0.219
0,220
0.220
0.219

0.263
0.263
0.264
0.263
0.264
0.263

- 0,302
0.302
0.301
0,301
0.302
0.300

=118~

CONCENTRACION
meMe /6"

15.93
15,93
16.04
15,93
15.93
15.93

17.43
17 .46
17.43
17,41
17.46
17.43

20,91
20.86
20,96
20.91
20,96
20.91.

23,95
23.9%
23,90
23,90
24,01
23,85



*Me MG /6 = _pem_x VO x F.D.
W x 1000

ppv = PARTES POR MILLON LEIDAS EN EL EQUIPO
VOL = VOLLMEN AL QUE SE LLEVO LA MUESTRA (.1000 m. ) .
F.D. = FACTOR DE DILLCION ¢ 1 000/10 ) ’

W = PESO DE LA MUESTRA ( 1.97 ¢ )

1000 = 1 m /1000 us

Z1319-



111,~ REPRODUCIBILIDAD [ (TORO PARA MAGKESIT

TWAGKES IO

DiA 15,93 M6 nE Me/s 7 % DE RECOERO
1 15,77 78,99
1 15,82 99.30
1 15,97 99,93
1 15.82 99.70
1 15.82 99.30
1 15,77 98.99
2 15.77 98,99
2 15.72 G8.68
2 15.72 98.68
2 15.67 ) 98,36
2 15.72 98,68
2 15.77 a2.93

PORCIENTO [£ RECOBRO = 99,126 %"
DESVIACION ESTANPAD BR AT UA = {50
DESVIACICH ESTANIAR REATIVA . = 0,565 %

® DATOS GBTENIDOS DE LA TARLA 12
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~ REPETIBILIDAD DEL METGNO PARA MAGNESID

MAGNESIO
DIA 15,93 MG Dt Ma/e % DE RECORRO
1 5.8 9,30
1 15.72 98,68
1 15,92 93,93
1 15,77 98,99
1 15.82 9,30
1 15,82 52,30
2 15.77 98,93
2 15,77 98,99
2 15,77 98,99
2 15,72 92,68
2 15.72 92.68
2 15,67 92,36
PORCIEHTO NE RECOBRO = 99,01 %
TFSVIAC 10N ESTANDAR o = .0,410

DESVIACICH SSTANDAR RELATIVA S Coeo=- 0,614

-121=




FALA Mol 12

REPROBUCIBIL IDAD DEL METONG PARA MAGHESIO

D

YSUESTRA ppa DE MAGKESID A3SORDANCIA

1° DA A Q.35 0.2044

3 TREI 0.2050

c 0.531% 0,2003

0 0.310 0.2050

E 0.310 0.2050

F Q.315 0.2044

29 DIA A 0.315 0.2044

3 0.314 0.20357

C (LR 3 ) 0.20537

n 0.313 0. 20351

c 0.3 0.2037

F 0. 315 0. 2044

ing F.fg/g < VoL~ FuD. s FuL

W
1

OUNDE:
. = omegdmi leragas on Fa ulvima difucidn de
VOL  »~  VYolumen al que se tleve la muestra |

F.De =  Factor dv ditucidn (G RV UCPA RO
F,C, = Factor de conversion
W = Peso de Ju mucstra (O aprosinadamonte

—t22-

CON_ENCOUNTRA
DA mg ltg/o.¥

i
1
1
1
1
1

[P PR IN]
MRS

IRV, RV SV, NV N

)

ia muestra
ot mt )

199706 ) |



PASTA LASSAR
VA_IDACION DEL METODO PARA ZINC EN PASTA

1.~ LINEARIDAD DEL SISTEMA

PPM  DE ZINC PPM DE ZINC # RECOBRO
ADiC10NADOS RECUPERADOS
0.10 0.1
. . 1
0.20 0.20 188‘88
0.30 0.30 100.00
0,40 0.41 102.50
0.50 0.50 100.00
0. 60 0.60 100.00
0.70 0.69 98.57
0.80 0.80 100.00
0.90 0.89 98,88
1.00 1.00 100. 00
MEDIA = ' 99,995 %
DESYIACION ESTANDAR . ' - 1.0300 7
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA - 1.0305 %
PENDIENTE = 10088
INTERCEPTO 90y 7

i

COEFICYENTE DE CORRELACION V.99

RANGO ¢ 0,1 A 1.0 pem pe ZINC )

=123~



PRECISION DEL SISTEMA PARA ZINC

ppy DE ZINC pem DE ZINC : % DE RECOBRO
ADICIONADOS RECUPERADBQOS

0.5 G452 98,4

0.5 0.499 99.8

0.5 0.497 99.4

0.5 0,500 ] 1060,0

0.5 0,502 - 100.4

0.5 0,499 99,8
PRCMEDIO DE PORCIENTO DE RECORRO =.99,63 I
DESVIACION ESTANDAR = 0.626
DES\(IACION ESTANDAR RELATIVA = 0,629 %

—-124-



11.- EXACTITUD Y PRECISION DEL. METODO PARA 71

e

e
MUESTRA 100,00 T OF LA CONCENTRACION % RECOBRO
MARZETADA { 200,00 mg Zn/fg ) *

L 200.00 100,00
2 200,00 100.00
3 199 .00 99.50
4 202.00 101.00
5 202,00 100. 50
6 20G.00 100. 00

MEDIA = 200.5

DESVIACTON ESTANDAR = 1.2247

OESVIACICON ESTANDAR RELATIVA

PROMEDO 1O DEL PORCIENTO DE RECOBRO

0.6108 &

100.16

MUESTRA 110 % DE LA CONCENTRAC!ION
MARBETADA ( 220,0 mos ZINC/G )

% RECOBRO

1 230.00 100.00
2 220.00 100.00
.3 219.QQ 99 .54
4 220,00 100,00
5 221,00 100.45
6 221,00 100.45
MEDIA = 220.166
DESVIACION ESTNADAR = 0.7527
DESVIACTON ESTANDAR RELATIVA - 0.3419 %
PROMED IO DEL PORCIENTO Ot RECODRT =+ 100 07 %

,f DATOS OBTENTDOS OF LA‘TAELA 13
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EXACTITUD Y PRECISION BEL METODO PARA ZINC

MUESTRA 130.00 % DE LA CONCENTRACION 7 RECOBROQ
MARBETADA = ( 260.0 16 e ZINC/G )

1 260.00 100.00

2 261.00 100.38

3 260.00 100.00

4 260.00 100.00

5 259.00 99.61

6 259,00 100.00
MEDIA 259.83 %

DESVIACION ESTANDAR
DESVIACION. ESTANDAR RELATIVA

4,7527
0.2897 %

LI

PROMEDIO DEL PORCIENTC DE RECORRO = 00 .98 4

MUESTRA 150.00 % DE LA CONCENTRACION % RECOBRO
MARBETADA  ( 300,0 #s DE ZINC/G )

1 300.00 100.00
2 301.00 100.33
3 301.00 100.33
4 302.00 100.66
5 301.00 102.33
6 .o 300. 00 100.00
MEDIA 2 300,83 @
DESYIACION ESTANDAR = 0.7527
DESVIACION ESTANDAR RELATIVA = 0,2502
PROMEDIO DEL  PORCIENTO DE RECOBRL - 100.275

# DATOS OBTENIDOS DE LA TABLA 13
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TABLA No, 13

EXACTITUD Y PRECISION DEL METODO PARA ZINC

EaYalakaNaks

ESTUDIO ppi DE ZINC ABSORBANCIA  m6 ZINC/ G
A 0,200 0.048 - 200,00
A 0,200 0,048 200,00
A 0,199 0.047 199,00
A 0,202 0.048 202.00
A 0,201 0.048 201,00
A 0.200 0.048 200,00
B 0,220 0.052 220,00
B 0,220 0.052 220,00
B 0.213 0.052 219,00
B 0,221 0.053 221,00
B 0,220 : 0.052 220.00
B 0.221 . 0.053 221,00
0,260 0.062 260,00
0.261 0.062 261,00
0,260 0,062 260,00
0,262 0.062 260,00 -
0,259 0.062 259,00
0.259 0.062 259,00
D 0.300 0.071 300.00
D 0,301 0,071 301,00
D 0.301 0.071 301,00
D 0,302 0.072 302,00
D 0.301 0.071 301,00
D 0,300 0,071 300,00
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* mn6 DE ZINC/G = _peyx VO x F.D,

[ x 1000
PPM = PARTES POR MILLON BE LA ULTIMA DILUCIONCION
V0L = VOLWMEN AL QUE SE LLEVO LA MUESTRA
F.D. = FACTOR DE DILLCION ¢ 1000710 )
171000 =1 /1000 ¢
W = PESO DE LA MUESTRA 0,100 6 )
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111, - REPRODUCIBILIDAD DEL METODG PARA ZINC

DIA g9 Zn/ 1 ‘% RECOBRO
(2006 n= ZlNC/lOO G)

1 20.03 99.84

1 20.06 99.84

1 20.07 99.92

1 26.07 99.92

1 20.06 99.8%

1 20.06 99.84

2 20.08 99.96

2 20.08 99.96

2 20.07 99.92

2 20008 99.96

2 20,08 99.96

2 20.07 99.92
PROMEDIO DEL PORCIENTO DE RECOBRO «  g9.01 ¥
DESY IACION ESTANDAR - 0.0486 %

DESVIACION ESTNADAR RELATIVA 0.0486

# ODATOS OBTENIDOS DE LA TABLA 14
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REPETIBILIDAD DEL METODO PARA ZINC

2INC
DIA 20.0 6 ZINC/100 G 1 RECOBRO
1 70,00 100.0
1 20,00 100.0
1 18.90 99,56
1 20,20 101,00
1 20,20 100,50
1 20.00 100,00
2 2,07 93,32
2 20.06 99,84
2 20,08 93,%
2 20.06 99,84
2 20,20 10100
2 20,10 160,50
PORCIENTO DE RECOBRO = 100,172 1
DESVIACICH ESTANDAR < 0.7
DESVIACION ESTARDAR RELAT VA = 04727
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TABLA No. 14

REPRODUCIBILIDAD DEL . METODO PARA ZINC

HUESTRA pe [E ZIMC AESORBAHC 1A CONCENTRAC ION
& ZINC/ 100 &*

19 niA
A 0.4910 0.0962 99,84
B 0,4012 ‘ 0.0962 99.84
C 0.4015 0.0963 99,92
D 0.4015 0,0263 99,92
£ 0:4013 0.0963 99,92
F 0.4012 0.0562 99,84

0 pia
A 0.4016 0,0953 99,9
B 0.4016 ‘ 0.0963 99,9
C 0,4015 0.0963 99,92
i} 0,4016 0.0963 99,9%
E 0.4016 0.0963 99,9
F 0.4015 0.963 : 99,92

*6 2/ 100 6 =_ppu x VO x FD
' Wow o

PRI’ = e LEIDAS EN LA ULTIMA DILUCION DE' LA HUESTRA

v = VOLLMEN AL QUE SE LLEVO LA MUESTRA

F.0. = FACTOR DE DILUCION ¢ 1000/10 )

W = PESO DE LA MUESTRA

100 = 1000 000 us/6
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1:3 LOS RESULTADOS PROCELE £ SIGUIENTE RESWMEN

TABLETAS
SULFATO FERRROSO
{INEARTDAD Y PRLCISION Rz D.9EG RSD<- 08305
e SISTEMA 5 = 0.0063 RANGO ¢ 0.5 A4 5 pens )
EXACTITUD Y PRECIS IO 2 DF PECOPRD = 100,14
D€L METODO RSD = 0581
SOLUCHON INYECTABLE
S0D10
CINEARIDAD Y PRECISION RO 0% RS -0UT3E
IEL SISTEMA u : & 88(})8 RANGO ¢ 0.2 A I ppm )
EXACTITUD ¥ FecEISIcn 7 [E RECORRO = 93.65 2
DEL HETODO RSt = 04072
POTASIO
UINGARIDAD Y PRECISIGH h R = 0.999  RSD- 0.957 %
DEL SISTEMA _ B oS 03 RGO (05a2eem)
LUERIDAT Y DRCCICICH 4LL RECOBRU = 99.80 %
o RSD = 0.3
CALID
UUEARIDAD ¥ PRECISION T = 0,990 T
oSSR s = 0y RSU- 08023
= 0972 ANGD (L S pem )

LINEARIDAD ¥ FRECISIG o o
BéL rcﬁmo ¥ PRECISIG % 0E RECOBRO - 93.80

i RSt = 0497
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SUSPENSION ORAL
ALUMINIO

LINEARTDAD Y PRECISION Tw = 08898 oo o 0562 %
5 = -0.1509 5 .
DEL SISTEMA n__=_1.0040 RANGO (12 A_ 50 pem_)
LINEARIDAD Y PRECISION 7 DE RECOBRO = 100.61 %
DEL METODO RSD = 0214 %
HAGNESIO
LINEARIDAD v PRECISION R = 0.9999
- = 0,0007 RSD = 1.103 2
DEL SISTEMA n_ = 1.0005  RANGO ( 0.1 A 0.5 pem )
LINEARIDAD ¥ PRECISION o OF RECOBRO = = 100.00 2
DEL METODO RSD — 0.490 %
PASTA LASSAR_
ZINC
UINEARIDAD Y PRECISION n = 0. 99dg :
B = 0.0970 RSD = 0,629 %
DEL SISTEMA m_=_1.0088 RANGO (0.1 & 1 pem )
CINEARIDAD Y PRECISION 7 OE RECOBRO - 10012 2
DE._METGD0 RSD - 0.260 %
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CONCLUSIONES
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De . acuerdo a los lineamientos establecidos para la validacion de
mé¢todos analliticos por espectroscopla de absorcidn atémica se con
cluye que para sulfato ferroso en tabletas 1la linearidad del
sistema con una pendiente de 0.4947, un factor de correlacion de
0.9996 y un intercepto de 0.0063 indieca gue la curva de cali-—
bracién se aproxima a la linea recta; la precision del sistema
con una desviacién estandar relativa de 0.5343% y la exactitud 'y
precisién del método con un porciento de recobro de 100.14% y

una desviacidn estdndar relativa de 0.518%; son valores acepta-—
bles y se puecde decir que el método propuesto para analizar
sulfato ferroso en tabletas es lineal, preciso ¥y exacto.

Aplicable unicamente a la formulacién del proveedor estudiado.

En el case de la selucidn inyect con para sedjo, potasio
¥y calcio, las linearidades del sistema tienen una pendiente
aproxiadamente de 1, un intercepto aproximadamente de O y un

factor de correlacidn aprox. de 1; la precisién  del sistema una
desviacion estandar relativa menor a 1.5%; la exactitud vy
precisidn del método una desviacidn estandar relativa monor a 2%
¥ un por ciento de recobro en el intervale del 98% al 102% por lo
que se puede asegurar gue el metodo es lineal, preciso y exacto.
La aplicacion del método ¢s para todas las soluciones Hartman de
diferentes fabricantes.

En 1la suspensien de  hidroxido de  aluminio vy __maqnesio las

linearidades de¢l sistema con una pendiente de 1, indica que
la curva de calibracidn se aproxima a una linea recta con una
sensibilidad constante: la precision del sisterma con  una

desviacién estandar relativa menor a 1.5 cxpresa la concordancia .
obtenida entre las determinaciones; la exactitud y precisidn del

métoda con  una desviacion estandary relatiwva a2l 2% de o loo

estudion al 100% de la c¢concentracion indicada en ¢l tharbete y un

por ciento de obro en el intervalo del 98 al 102% de las

concentracionos udiadas ¢n ¢l rango del 100 al 15G%. Por lo

que se puede asegurar gue el método es lineal, precisa y exacte;

aplicable a la formulacién estudiada.

En la pasta lassar dec  zinc la linearidad docl sistema con una
pendiente aprox. de 1, un coeficiente de correlacion aprox.de 1y
un intercepto aprox. de U nos  indica que la curva de calibracién
se aproxima a una llnea recta con una sensibilidad constante en
el rango de 0.1 a 1 ppm; la precision  del sistema con. . una
desviacién estandar relativa menor a 1.5% expresa la concordancia
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obtenida entre las determinaciones; la exactitud y precision del
método con una desviacién estdndar relativa menor al 2% de los
estudios al 100% de la concentracion indicada en el marbete y un
por ciento de recobro en el intervalo del 98 al 102% de las
concentraciones estudiadas  en el rango del 100 al 150%. Por lo
que sc puede ascegurar que el método es lincal, exacteo y precisa,
Aplicable unicamente a la formulacion ensayada.

Debido a que na existen lineamientos ni especificaciones para la
validacion de métodos anallticos por espectroscopla de absorcion
atémica. Se proponaen loo experimentados (ver padginas de la 43 a
la 46} en virtud de que la Ldécnica es comparable en sensibilidad
Yy especitficidad cor la d¢ Cromatograftasa de Liguidos de Alta
Resoluciéon y de gque 1los regsultados obtenidos oen las  formas
farmacsuticas estudiadas cumplen con eskas llmites.

Los métodos desarrellados son indicadores de establilidad y de
control de calidad.
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