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El presente tlAl.>aJo tit:>nc com•) fJnal1dn.d 1esulV1H el 

problema de implcmor1t~r mótodos p~ra cuantificar Bl contenido dB 

caolín do poctJna en llnn suspensión desarrollada en un 

laboratorio farmacautILl>, ya qu~ no se contaba con los métodos 

analitJcos pAra c.:o:iocer su <.;oncentraclón en el medicamento. 

Cl caol1n es una arcilla natural y la pectina es un 

pollsacarldo de aJto poao moJocular; ambos son empleador. 

tradicionalmente en diversas formas farmacéutic:as (grageas, 

table tas, suspensiones) dea t !nadas- a 1 tr a tamlcm to de ticsordcnos 

d1arrolc115, ~u ~cclon terapéutica es local y se restringe al 

tracto e~stro-lntustinal. 500 b~stantc bien tolerados por el 

arganlsrul1, Ya que hasta la fecha no ~e ha reportado que seRn 

toxico~ 0 qw! µrAsenten ufoctos col:1turttlf•5. En el C-ílµitulo 1 

(General1Uadns), se profundizaré m4s en las propiedades flslco

quimicas de estas sustancias y se exponer1 los lineamientos que 

se erupleurHn para validar los mótodos anal1ticoG p1opuestos. 

Lo!l mótodos para la determinación cuantltntl\'a do caol1n Y 

de pectin& fueron UPflnldos en üase A una inveGtlgac1ón 

bibliograf1ca cxhausti\'a, vario$ enuayos exper1montalPs previos 

sobre todo considerando los rocu1so5 con que disponin el 

laborator10 en quo se realizo 1~J pJOYf-t:to. En el capitulo J 
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(Pt;1nteamle11to del problema) se proponen dos alternativas para 

cuanlifJcar caolin y una para pectina. ast como las propiedades 

f lsico-qujm1cas que se tomaron en cuenta pnra proponor estos 

mt::todos. 

En ol rapi tul o (~ator1al y Métodos) se exponon con 

detalle los m~todos propucbtus considerando Jas variables a 

controlar. los reactivos. matortaJ 

realizar los. 

Pos ter lormente so pJULCdlO 

(!qU1~0 necesario para 

validar los matados 

analitlcos para evaluar estadlstlcamcntc su conf1abilldad bajo 

condiciones normales de operaclon, en el capitulo 7 (Resultados 

D1scuslon do Resultddos) so muustran tus resultados obtenidos 

de la vnl1dacion ~e inf1Pre qua matados cumplen ~on los 

ruquRrimtcntos ostadisticos de exactitud. precisión. lineartdad 

y reprr,duc1L1l1ddd· 

Finalmente, on el capitulo S se establece en base a los 

resultados. que <Jbjetivos fueron alcanzados y que métodos 

analitlcos 5~r~n omploadus para cuantificar el caolín y la 

ppctinH en la suspensión farmacéutica. 

IX 



G E ~ E R A L 1 D A U C S . 

1.1 CA O L 1 N • 

1.1.1 Dcflnlclon. 

La s1guiontc deflnlcli>n liH cnol1n de Ross y Kerr ( 1) es 

probablemente la más aceptado: ''por cnolin so entiende la roca 

compuesta esonclalmento do un mnte1lal arcilloso. que es bajo 

en flor ro. r:eneralmente hlan<,;o o casi blanco: !As arci l lR:r. quo 

forman el caolln son hillcntos dl! alumini1> l1tdrntados, 

princlpaJmnntn caolinita (2Slo
2 

Al
2
0J 2H

2
0) y se cree que otras 

!;U.Gtancl::is. s.i 1•r; qUf' ••stnn pr1•sc•r1te!; rcprPsL•nt:rn lmµurP.;::Rs u 

materiales nl1sorb1~us'', 

Dndo su 01 íC'<'fl, el caol1n crudo cStíJ acompañmJo do 

d11.·Prr.a:. lmpure2<-1s qu1mica!l como: flt~r ro. magt1l'H>lo, nic:alls y 

titanio; tt impurezas mineralos como Cl1arzo, feltiuspnto. mica, 

etc. El cnolin crudo se debe prclCP~ur segun el empleo que se le 

vaya A dar, 5i0ndo Jos caolinos r.h~ uso farmacéut.ic.o los que 

cu~plen las t!~pec1ficacione~ d~ pureza mas e~trlct115. 

1.1.2 Estructura y Composlcion. 

La unidad fundamental do la Luolinlta consta de dos 

unidadc~ estrucrt1ralP.s (estructurn 1: 1 ). La pr tmera unidad esta 

constituida p0r tetraedros do GJllcio. cnda tetraedro tiene un 
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átomo de silicio en la posición central, el cual oquidista de 

cuatro átomos de oxigeno, figura J. 

Los tetraedros de ~111c1o comparten tres do sus vórtices 

entre si. de tal forma que sus cúspides apuntan en una misma 

dirección y sus basas se oncuentran on un mismo plano; los 

grupos de tetraedros están acomodados on forma do una red 

hoxagonal, la cuál está repetida indefinidamente formando una 

lómina de silica, figura 2. 

La se~undn unidad estructural ostá formada por átomos de 

aluminio octaódricamente coordinados por dos oxigonos y un 

hidroxilo por abajo y por tres hidroxilos por arriba, figura J. 

Las unJdades octaodrales o5thn acomodadas do tal forma que, en 

conjunto, dan como resultado una estructura plana, figura 4. 

La estructura fundamental do Ja caollnita está 

constitu1da por una sola láminR tetrHedral do silicio y una 

sola lámina de alúmina octaedral. combinadas entro si en una 

sola unldad, do tal forma que las cüspidos de los tetraedros de 

s!l!clo una de las capas do la lámina octacdral forman una 

capa on común. figura f>, 

J, 1. J Claslf Jcac!ón. 

De acuerdo a la estructura el caolín se clasifica en 

cuatro claso5 distintas: 

a) Caollnlta 

b) Nacrita 
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figura 1. Unidad tetraedral de $10 4 . 

flgurn 2. Grupo de tetraedros urre~lado5 formando un hnxagono. 
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Figura J. Unidad octaedral simple. 

fiKura 4. Estructura planar de unidades octaedrales. 



Figura 5. Diagrama de la eatructura do una capa de ceolinita· 
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el Dlcrita 

d) Halolslta. 

1.as cuatro clases anteriores tlenen la misma fórmula 

estructural (2Si02 Al 2 o
3 

2H 2o), pero difieren en la forma en 

que las unidades ~e agrupan una sobro la otra para formar los 

cristales. La caollnlta es nl mñ5 abundante de los minerales 

del caolln. en menor grado le sigue la haloisita. en cambio la 

nacrita la ctlcrita son bastante raras y no forman dopós!tos 

comerciales. 

1.1.4 Propiedades. 

A) Propledad~s Fislcas. 

J. Aspecto: el caolín es un polvo blanco, blanco gr!saseo 

o ligeramente amarillento. cuando se humedece es untuoso al 

tacto, ~e obscurece y desprende olor a arcllla, sabor terroso~ 

friable. 

2. Solubilidad: Insoluble en agua. en ácidos diluidos 

frios y en hidróxidos de m~tales alcalinos. 

J. Densidad: de 2-60 a 2.68 g/ml. 

4. Punto de Puslón: de J650 a 1775 ºC. 

5. Forma Cristalina: cr1stal1za en masas terrosas 

formadas por escamitas mur pequeñas de contornos 

pseudohcxagonales. 

6· Aron Superficial: 15.5 m2 /g. 
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B) Propiedades Ouimicas. 

1. Fórmula General: 2s10
2 

Al
2

o
3 

2H
2
o, por lo tanto su peso 

molecular es de 258 g/mol: su composición quimica teórica es la 

siguiente: sillca 46.SJX, alúmina J9.50X. agua 13.96X. 

2. El caolín tiene baja capacldad de intercamblo 

catlónlco (5 15 meq/100 g), su capacidad de intercambio 

anlónico es también baJa (6.6 a lJ.J moq/100 g). 

J. Es poco atacable por ácidos v álcalis a temperatura 

ambiente, pero a temperaturas elevadas estas sustancias producen 

ruptura del reticulo cristalino dol mineral. 

4. Oeshldroxllaclón, cuando los caolines se calientan, 

pierden agua estructural aproxlmadamente 400 ºC y la 

dosh1dratacion 05 completa a 550-fiOO ºC, el agua que se pierdo 

cuando el caol1n se descompone so deriva de los grupos hidroxilo 

que son parto lntoRrnl dol enroJndo cristalino. 

1.1.5 Análisis. 

Los métodos más comunes para el análisis cuantitativo del 

caolin so basan su composición química y consisten en la 

valoración compleJométrica de su contenido de aluminio 

(reportado como Al 2 o
3 

), la determinación de su contenido de 

sillce (reportado como Si02 ) Y la dotorm1naclón gravlmétrlca por 

ignición do la arcilla. 
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A) Detormlnaclon de Alúmina (A1 2o3 ¡. 

El contenido de alúmlna como aluminio on caolín 

genoralmento se determina por titulación residual con EDTA Y 

sulfato de zir1c; para solublllzar el aluminio de la arcilla se 

procede tn1cialmonte a modificBr la estructura cristalina de la 

arctllA va sea por fusión alcalina (con NaOH. KOH. Na
2
co

3
, K2co

3 

o uraa mezcla du 6stos ültlmos), o 11or fusión ácida (con HC1-H 2so4 

H2 so4 -HC!o4 
Nazarenko-Pavlova 

liCl-it~o 3 ). Zomly&nltzuln, German-Geanata, 

Werner proponen métodos de ~nállsls de 

caolin que incluyen como paso inicial fusión alcalina (2-5). En 

tanto Babko, Domplr y Slmoni proponen la fusión Belda como paso 

lnJclal para 81 análisis de J;1 ~r~illa (6-S). 

D) Determlnación de Slllta (Sto,). 

El cont~nido de sillca en caolín se determina generalmcnto 

por motados grav1m6trlcos 5C desprendo del método anterior 

para cuantificar aluminio, la porción insoluble del producto do 

fusión se recupera por filtraci~n. so incinera y se pesa. de 

e~tn forma so calcula el contenido de s10 2 on el caolln. 

Tsyhl1lovskll ( 9) algunos autores del Lnclso anterior 

cuantifican al caolín por este método. 

C) Determinación Gravimótrica de Caolin. 

Atkins (10), basñndose en las propiedades fislco-químicas 

do P.sta arcilla propone un método gravlmétrico para cuantificar 

caolin on cosmétlco5. 
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1.1.GUsos 

A) Usos Generales. 

1. Industria Papelera. es usado como relleno para dar 

consistencia. peso y pare recubrir la superficie del papel en el 

proceso de satlnado. proporcionándole un acabado brillante Y 

liso. 

2. Cerámica. en la manufactura de porcelana, loza blanca 

refractarios, asi como on la fabricación de tabiques, tejas 

cántaros. 

J. Hule. el caolin se usa como material de relleno en la 

industria do los plásticos gomas, proporcionandolos 

propiedades reforzantes, aumentando su resistencia n la tensión. 

~- lr)dustrl~ Textil. el caolin se usa Junto con otros 

aprestos para darle peso y consistencia u la tela. 

5. Industria Petrolera. el caolin Junto con otros 

minerales es empleado como catalizador en la manufactura de 

gasolina. 

6. Pesticidas, es empleado como diluyente y soporte en la 

fabricación de pesticidas para eliminar plngas en la agricultura 

y en la ganader1a. 

7. El caolin es empleado también entre otros por las 

industrias de cosméticos, pinturas y adhesivos. 
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B) Usos en la Industria Farmaceutica. 

1. Por muchos años el caolín se ha usado en la terapéutica 

intestinal por medio de preparaciones adsorbentes para combatir 

la irritación intestinal. El cnolin actúa adsorbiendo toxinas y 

bacterias que son rosponsables do la diarrea, vómito, náuseas y 

calambres en este tipo de desórdenes. El caolín como adsorbente 

para el tratamiento de diarro~s puede encontrarse en forma 

farmacéutica de tabletas, grageas y suspensiones. 

2. El caolín es usado en le Industria Farmacéutica como 

excipiente en la fabricación de comprimidos y grageas, ya que 

confiere a estos productos dureza y consistencia. 

J. El caolin tambien se emplea en la fabricación de pastas, 

ungüentos lociones para uso externo en el tratamiento de 

inflamaciones cutáneas. 
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1.2 Pectina. 

1.2.1 Definición. 

Pectina, es un término general para un lntoresante grupo 

de polisacáridos que se encuentran en las paredes celulares y 

las capas intercelulares de todas las plantas terrestres 

fotoslntéticns. donde en combinación con celulosa y/o almidón 

actúan como cemento intracelular. Las pectinas comerciales 

están formadas de unn F.ran proporción de ácido D-galncturónlco 

do variable contenido de grupos met1lester, son solubles en 

agua y forman golas bajo condiciones adecuadas. 

La cantidad y composición de la pectina contenida en un 

material vegetal. varia do una planta a otra. Los frutos 

cítricos y las ~nnzRnas son los quo principalmente se utilizan 

como mnterla prima en la manufact\1ra de pectinas comerciales. 

Las pectinas comerclalcs son producidas y vendidas como 

polvo soco o como soluciones acuosas concentradas. 

1.2.2 Estruct\1ra y Composición. 

La pectina. es un polisacñrido esencialmente linear que 

contiene de unos ricntos a unos mil bloques estructurales con 

conf lgurnción semejante a una cadena, es una estructura 

heterogónea bastante compleja Cliyn composición varia con la 

fuente y las condiciones usa(Jas en su atslamiento. 
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La pectina es considerada para fines prácticos como un 

polimuro de ácitio D galactur0nlco, pero es en realidad una 

triada de polisncáridos: un galacturonano. un arabano Y un 

galactano (aunque tamblon so han hallado trazas de ramnoso, 

x1lo5a otros n~úcares neutros), de los cunl1!S ~l componento 

cenlral o principal es el &alacturonano. 

La estructura compos1ción de los polisacáridos que 

forman la pectina se muestran a tontinuacion. 

A) Galacturonano, es oJ principal componente de la 

pectinR, e~ un polimero linear c11ras unidades son el écido alfa-

0-galacturón!co en configuracion pirancisn (figura 6). Las 

unidades de Acldo galacturonico estnn 11gadac ur1as a otras por 

enlaces o<{ 1-4) gllcosid1co!: formando una estructura semeJante 

a una Cddvna (figura 7). Los grupos carbosllo del actito 

poltgalacturónico cstAn on mayor o on menor grado est~rlficedos 

con ~rupos mutoxilo los grupos ncidc1s libres pucdon ostar 

parcial 

amonio. 

totalmente neutralizados con io11es sodJo, potasio o 

I.as propledados gelificantes de la poctlna se deben 

completamontc o ~&si un su totalldnd al galacturonano 

metilestcrificado. por lo cual ln pectina para propósitos 

pr8ct1cos puede cons1dernrso como un homopollmero de un 

galacturoneno. 

íl) Arnbnno, os un polímero ramificado compuosto de 

unidados de L nrablno5n en confl~uración furanosn (figura 8). 
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COOH 

o 
H 

H OH 

figura 6. Acido Q(-D-Galacturonico. 

COOH 

H OH 

pº1 
COOH l11 

figura 7. Represontacion basica del Acido Pcctico. 
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OH 

OH 

FJgura s. 0(.-o-Galactosa. unidad estructural del galactano. 

o 

HOHzC OH 

Flgura Y. Arablnosa, unidad estructural del arabano. 
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R' R" 

Don::le: 

o 

R" = p-0-Xylp- (1- , <><-L-F\lcp- {l-2)-B-O-Xylp-(l- o 

p-calp-{l .... 2)-B-Xylp-(l- • 

Figura 10. Estructura general de la pectina (caro licido pectico). 



El arabano consiste de una cadena principal de unidades de 

L-arabinofuranosilos unidos por enlaces o<(t--5), a la cual 

estan ligadas por enlaces o<(t--3) cadenas laterales de L

arabinofuranosilos. 

C} Galactano. es un polimero linear formado de unidades do 

O-galactosa en conformación piranosa (figura 9) unidas por 

enlaces c<(t-~4), con quizá algunas unidados de L-ramnosa unidas 

on posiciones indefinidas. 

Las cantidades de arabano, galactano y azúcares neutros en 

las pectinas comerciales son generalmente de bajo orden por su 

ruptura y eliminación durante los pasos de manufactura. 

La estructura más generalizada para la pectina (como ácido 

péctico) so da en la figura 10. 

1.2.J Claslficac16n. 

Las pectinas 

esterlficaclón, que 

se clasifican en base a su grado de 

se define como la proporción de ácido 

galacturónico esteriflcado con grupos metoxilo en relación al 

total de ácido galacturónico. 

El grado de ester1ficac16n tiene influencia vital en las 

propiedades do la pectina, osencialmonte en la solubilidad y en 

las propiedades gellflcantes. 

La claslflcnclón más simple de estas sustancias considera 

solo dos clases do pectinas: 

a) Pectinas Regulares o pectinas con alto contenido de 
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grupos metoxilo (HMP), son pee tinas con un grado de 

esteriflcación mayor del 50 % que requieren alto contenido de 

azucar (més del 55 n en peso) y pi{ beldo (aproximadamente de 3) 

PRra gellflcar. 

b) Pectlnafi con bnJo contenido de ~rupos metoxilo (LMP), 

tienen un grado de osterlficación menor del 50 %, requier~n de 

calcio para gellfJcar y no es necosaria la presencia de az~car 

y/o pH ácldo para que gellf lquon. 

1.2.4 Propiedades. 

Las propiedades f isicas químicas de las sustancias 

péctlcan cstAn intlmamonte rclaclonRdns a su estructura y més 

específicamente a la presencla de grupos carbox1lo. u su grado 

de ~stcriflcacJun. peso molectJlnr y longitud de la cadena como 

se vera a continuacion: 

a) Peso Molecular Promedio, varia de 20 000 a 400 000 

dependiendo de su 01igen, metodo de preparación y método de 

medicion empleado. 

b) Color. un& pectina comercial puede variar do blanco 

cremoso a café claro para una pectina precipitada con etanol, o 

algunas veces amarillo verdoso si es precipitada con sales d~ 

aluminio. 

e) Humed&d, las pectinas comerciales absorben agua en la 

marorla de las condiciones cl1mBticas. su contenido do agua on 

el equilibrio es do aproximadamente 10 %, 
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d) Solubilidad. las poctlnas son en goneral solubles en 

agua e insolubles en etanol diluido y en otros solventes 

orgánicos, aunque se hincha y so disuelve en algún grado en los 

solventes orgánicos más polares como formaldehido. N-N-

dimetilformamida y metilsulfóxido. 

La solubilidad generalmente aumenta al disminuir el peso 

molecular aumentar el contenido do grupos metiloster, aunque 

la temperatura, el pH, el tipo y la concentración de las sales 

presentes u otras sustancias orgánicas como el azúcar tienen un 

marcado efecto en la solubilidad. 

e) Viscosidad, ya que las pectinas son moléculas lineares 

de alto peso molecular. producen solucionen con viscosidades muy 

altas. Así como la solubilidad, la viscosidad es proporcional al 

grado de estorificaclón. 

La viscosidad como es de esperarse, es proporcional a la 

concentración y a los cambios de temperatura: el pH también 

influye en la viscosidad de las soluciones do pectina. 

La viscosidad se determina a pH de 4, en soluciones libres 

de cationes a temperatura constante: la adición de cationes 

monovalentes como sodio y potasio reducen la viscosidad, los 

cationes di o trivalentcs da sales solubles, por ejemplo: 

calcio, bario, aluminio, etc., incrementan la viscosidad al 

aumentar su concentración. 

f) Estabilidad de las Soluciontls de Pectina y 

-18-



Desesterlficaclón Total de Pectina. 

En la mayoría de las reacciones q~e la pectina sufre en 

solución tiende a ser degradada. so ha demostrado 

experimentalmente que la máxima establlldad de las soluciones de 

pectina os a pll de 4. A valores mayores o menores do pH la 

viscosidad disminuyo como resultado de la desesterificación y 

-dcpolimerización. 

Por descsterificación total de la pectina se forma ácido 

póctlco (pectina libre de grupos metilester). un método común 

para obtener ácido póctico consiste en ajustar a pH de 12 una 

solución de pectina y mantenerla a 25 ºC por una hora (se forma 

poctato de sodio). El ácido péctlco se obtiene acldlflcando la 

solución a pH de 1 • 5 y procipita como un gel firme que puedo ser 

lavado con etanol para eliminar el ácido mineral. 

El ácido péctico y sus sales di o trivalentes (pectatos de 

calcio o aluminio, por ejemplo), son insolubles o casi 

insolubles en agua, on cnmblo las sales monovalentes como el 

pectato de sodio o de potasio son muy solubles en agua y dan 

soluciones claras. 

1.2.5 Anilllsls 

Los principales métodos para la estimación cuantitativa de 

pectina son los siguientes: 
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A) Métodos Gravimétricos. 

La precipitación directa de la pectina por solventes 

orgánicos seguida por pesada del material seco, fué empleada por 

Cambell. Asiya y mAs recientemente por Kamlnskaya et. al., pero 

este método es muy poco usado ya que interfieren sustancias 

coloidales insolubles en solventes orgánicos, lo cual produce 

generalmente resultados mur altos, (Jl-13). 

Carré y Haynes desesteriflcaron la pectina e pectato de 

sodio y precipitaron el material como pectato de calcio y ye 

seco lo determinaron por peso, (14). 

B) Métodos por Doscarboxllaclón. 

Es un proceso ampliamente usado para medir ol contenido de 

galacturoneno. consiste en descarboxiJar Ja pectina en solución 

con ácido clorhídrico al 19 ~a temperatura de ebullición. el co 2 
formado se colecta en una solución estandarizada de hidróxido de 

sodio, una vez terminada la reacción el exoso de hidróxido do 

sodio se titula con solución estandarizada de Scido clorhidrlco. 

La modificación mas importante de este método es la propuesta 

por Me Cready et. al. (15) y es la comúnmente empleada para este 

tipo de determinaciones. 

El método de descarboxilación aunque se considera uno de 

los más confiables consume mucho tiempo, ademas la presencia de 

carbonatos ácidos orgánicos causan interferencia en la 
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determinación, no intcrf ieren ni el amoniaco ni las salos 

minerales. 

C) Métodos Colorimétrlcos. 

Por la facilidad de determinación de las sustancias 

pécticas por reacciones de color, son los métodos preferidos 

para su análisis. 

El método más conocido utiliza carbazol como reactivo de 

desarrollo de color. en terminas generales el método consiste en 

hidrolizar la pectina con ácido sulfúrico concentrado y calor 

con posterior reacción con cnrbazol para producir un compuesto 

colorido. El método fué propuesto entre otros por Starki Me 

Cready-Mc Comb: Me Comb-Mc Grcady (16-1&). 

Bitter y Muir modificaron la reacción agregando borato, 

para aumBntar ta estabilidad del color reducir la 

lnterferoncia de ióncs. Alacheva y Filippov establece11 que la 

urea tiene el mismo efecto estabilizador que el borato, (19, 20). 

Otros reactivos empleados para determinar pectina por reacción 

de color son: anilina, empleada por Sllln-Sillna y por Bryant 

et. al.; entrona. emploada por Suyama-Tsusaka; dlnltrosallcllato, 

empleado por Pzosar-HaJnal Y por Polacsek-Pacz; m-hldroxifen!lo, 

empleadu por Ruburtson y ácido 2-tlobarbltúrlco empleado por 

Wedlock et. al. (21-27). 

D) Metodos CromatogrAflcos. 

Diversas tücnlcas cromatográflcas han sido 
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desarrolladas recientemente para la doterminación cuantitativa 

de pectina. de las cuales se pueden mencionar las siguientes: 

Mlzote et. al .• Stromeyer-Linow y Anderson desarrollaron 

respectivamente métodos de cromatografia de gases para 

determinar sustancias pécticas. (28-30). 

Souty et. al., Forni et. al. y Voragen et. al., 

desarrollaron respectivamente diversos métodos de 

cromatografía de liquidas a alta presión. (3t-JJ). 

Finalmente ford (34), desarrolló un método por 

cromatografia gas-liquido. 

E) Métodos por Titulación Conductimétrlca. 

Los métodos conductimétricos para la determinación 

cuantitativa de pectina son tambien de reciente aparición y se 

basan en los fundamentos que tienen las titulaciones ácido

base, es decir, la titulación de los grupos carboxilo de la 

sustancia péctica con solución diluida de hidróxido de sodio. 

A grandes razgos el método consiste en desesterificar la 

pectina con hidróxido de sodio al 40~ para obtener pectato de 

sodio, el cuál es convertido en ácido péctlco por adición de 

ácido clorhidrlco concentrado, finalmente por titulación 

conductimétrica con solución valorada de hidróxido de sodio se 

neutrnllzan el ácido residual y se determina el contenido de 

ácido péctlco en la muestra. 

Turdakova et. al. (35, 36) y Sholuklna et. al. (37, 38) 

son los principales autores de éste método. 
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1.2.6 usos . 

A) Allmentas. 

t. Producción de Jaleas, mermeladas y conservas de frutas. 

empleada como agente gelificante para complementar la pectina de 

la fruta mJsma. 

2. Jugos de fruta y bebidas concentrada~ de frutn, la 

pectina es usada en estos casos, como suspensor de pulpa y 

estabilizador do emulsiones de aceite. 

3. En productos lScteos. como leches malteadas, bebidas de 

cocoa. productos fermentados de leche y yoghurts. la pectina 

estabiliza los productos de leche previniendo su coagulación aún 

durante el proceso de pasteurización. 

4. Otros usos como: cmul~ificanto en la preparnción de 

mayonesas, aderezos parA ensaladas. salsas, pure de tomate. 

saborizantes emulsiflcados. estabilizador do natillas, heladon, 

merengues y otros productos de reposteria. 

B) Apl1cnclone5 en Productos Farmacóutlcos. 

l. Adsorbente, uno do los mis antiguos y mis ampliamente 

conocidos usos de la pectina es, el tratamiento de los 

desórdenes dJarreicofi, para lo cual ha 5ldo recomendada 

domésticament~ por centurias. Las suspensiones, polvos o 

tabletas contienen frecuontem~ntc una mAzcla de caolin y pectina 

algunas veces un antiblótico. 

2. La pectina en combJnaclón con gelatina ha sido 
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sugerida para uso como agente encapsulante de ciertos 

ant1b16t1cos, hormonas, sulfas y analgésicos para promover su 

liberación sostenida. 

J, Oemulesente. en combinación con la aspirina minimiza 

la irritación gastrointestinal notada algunas vacos durante la 

administración de este medicamento. 

4. La pectina es frecuentemente usada como sustituto de 

la goma arábiga para hacer pastillas de goma. 

5. La pectina es utilizada en varias preparaciones 

farmacéuticas liquidas por su capacidad para dar viscosidad y 

estabilizar emulsiones y suspenciones. 
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1.3 VALIDACIÓ:'I DE M!':TODOS ANALITICOS, (39·41). 

La Industria Farmacéutlca esta especialmente interesada 

en la validación de mótodos analíticos deb1do al gran 

incremento de nuevos productos que tienen quo var con la salud 

y que requieren do métodos dP analísis apropJados. 

Una parte integral del desarrollo de un motado analitico 

es la validación dol mismo, es decir. el método debe probarse 

para determinar su confiabilidad reproduclbllldad. La 

validación generalmente incluye una evaluación de la exactitud, 

llnearldad prPclslón (repotibilidad y reproduclbllldad), 

proporcionando do osta manera una medida del comportamiento del 

método. 

La validaLion del mótudo puede dofinJrse como el proceso 

por el cual qurdu establecido, pur estudios de laboratorio, que 

la capacidad d1)l método sHt1sface los raqu1sitos paro las 

aplicJciones anttlit1cas deseadas. 

La tócnica clasica para validar una metodoto=ia analitica 

es anallzHr muestrns que son similares en todos los aspectos 

las muestraG c11 que so aplicaré el método y comparar los 

resultados con los esperados. 

El pr0ceso de valldaclón de un metodo en particular esta 

basado en principios estadlstlcos adecuados ha sido 

optimizado pnra propósitos practicos de medición. 

Los parámetros de validación quo se evaluar~n ~n el 



presento trabajo de tesis son los anteriormente mencionados: 

exactitud, linearidad Y presición (repet1b111dad y 

roproducibilidad), la especificidad no se incluye pero se sabe 

por trabajos posteriores que los métodos propuestos son 

especif icos. 

1.J.1 Exactitud. 

Exactitud, es el grado de concordancia entre un valor 

determinado experimentalmente y un valor real de referencia. 

Se oxpresa como el por ciento de recobro obtenido del 

análisis de muestras a las que se les ha adicionado cantidades 

conocidas de la sustancia en estudio. 

exactitud puede variar las posibles 

concentraciones, 51n embargo para fines prácticos el rango de 

concentración al que se determina es del 85 al 115 ~del valor 

teórico esperado, ya que on ese rango cercano nl punto de 

interes del investigador (100 ~)os fácil detectar las 

variaciones en ol por ciento do recobro del método bajo 

estudio. En el presente trabajo se seguirá ese criterio, se 

prepararan en cantidad suficiente 6 muestras de cada por ciento 

escogido: ol 100 ~. una concentración inferior (85 ~) y una 

concentración superior (115 ~); 18 datos en total. 

Las muestras se analizarán segun el mótodo bajo estudio y 

los resultados se tratarán de la siguiente manara. 

a) Los datos se tabularán conforme al formato mostrado en la 

-26-



tabla 1. 

NO. DE 
MUESTRA 

d 

9 

10 

11 

12 

NIVEL DE 
CONCENTRACION 

85 \ 

100 \ 

T A B L A 

mg. 
ADICIONADOS 

mg. 
RECUPERADOS 

\ 
RECOBRO 

-----------------------------------~----.---..;---~-----------------
13 

14 

15 . . . ' _.,. 
16 115 \ 
17 

18 

-------------------~~~~-~-~~---------------~---------------------

b) Calcular la media dol por ciento do recuperación (X), la 

desviftcibn estandard del por cier1to de recuperación (s) y su 

coeficiente de variación (CV). 
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Criterio: El CV dopondora del tipo de método como se 

Indica a conti11ubclón. 

%t~o: ~= 

Cromatogréflcos ~ 

Quimlco~ y Ecµectrofotomótrlcos % 

Microbiológicos X 

e) Calcular el intervalo d~ confianza {IC) Pnra ol por ciento 

de recobro con la siguiente ecuación. 

1 e " >: ± 1 ( n- 1 • o. 9 7 5 l ( s /.Jñ l . 

[)onde: t{n-1. Q.975) "Valor do la "t" de Student do dos 

extremos o bllat~ral. con r1·l grados d~ llb~rtad y una 

probaollidad acumulada de o.975. 

Cr itcr to: El lC para la media debe incluir el 100 :{. 

d) Calcular el valor de la º't'' experimental con la siguiente 

ecuación. 

Comparar '11 valor de texp contra el valor de t(n-1, o.97fl) 

de tablas (distribución ''t'' de Student. prueba de dos 

eKtremos o bilateral). 

Deseamos verificar l& hipótesis nula dA modo que: 

tfipotesis nula. tt0 : 100 %. 

Hipótesis alternativa, H
1

: ~ I 100 :o:. 
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Criterio: El m0todo se considera exacto si: 

P[-t(n-1, 0.975) < 'exp < •t(n-1, Q.975)]. 

t.J.2 Lineatidad. 

La linearldad de un mótodo analitlco es su habilidad para 

asegurar que los resultados analiticos, son proporclor1ales a la 

concentración de la sustancia dentro de un rango determinado. 

Usualmente se expresa on términos do la varianza alrededor de la 

pendiente de la linea do regresión calculada de cuerdo a una 

relación matomñtica establecida, a partir de los resultados 

analíticos obtenidos ~1 analizar muestras conteniendo 

concentroclonos vnr1ablos do la sustancia. 

S0 tietormlna con plncebos actJc1ondc>s del principio activo 

(plRcebos cargados), cada uno de manera 1ndopendlente, cuando 

menos a tre~ diferentes concentraciones incluyendo el 100 X. La 

amplitud del esludio dependeré del uso y apllcaclones del método 

proferentoment11 dnberé llevarse a cabo por el mismo analista 

en la~ mismas conU1c1ones de operación. 

Se cmplParrin los resultados obtenidos en la exactitud del 

método y los resultados se tratarén de la siguiente manera: 

t. Tabular los resultados en base al formato de la tabla 

fJ, Para realizar los sJ~ulentes cHlculos. es necesario que el 

número de repli~uciones por cada nivel de concentración sean 

equivalentes. 
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NO. DE 

MUESTRA 

2 

3 

7 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

TABLA II 

NIVEL DE 

CONCENTRACION 

85 % 

100 % , 

115 % 

ADICIONADO 

____ ..;.-_-

2. CélctJlos Preliminares. 

a) Calcular la suma de las ''x''. 

L x "' x 1 • x2 • xJ +.,. • "n. 

b) Calcular la suma do lns ''y'', 

-JO-
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e) La suma do cuadrados de las ºx" 

L. x' = x' + x' + "' + ••• + x' l 2 J n 

d) La suma de cuadrados de las ºy" 

r: y2 = y' + y2 . y' +,,,+ y2 
l 2 J n 

e) La suma dol producto do "x" por "y" 

L XY = xlyl + 
"2Y2 + ><3Y3 + ••• + X nyn 

f) Calcular N (No. do Niveles de Concentración)(No. de 

Repeticiones). 

En este caso N = (3)(6) = 18. 

J. Cálculos finales. 

N(L:xy) - (~x)(L;y) 
Pendiente (m) = --------------------

Ordenada al Origen (b) 
N 

Coeficiente de Regresión (r) 
[N(2:_xy) - <l:..x>Vi.:.rlJ2 

Criterio: El método se considera linear si m l. b o. 

r 2 ~ o . 9 8 , (ver f l gura l l ) . 
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15 m < 1. DO 

b o.oo 

r• ~ o. 98 

o 
e 
.: 
o: 100 

"' "' ::i 
u 

"' o: 

.. 
50 

50 IDO 150 

% ADICIONADO 

Figura 11. Llnearldad de un Método. 
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1.J.J Precisión. 

La precisión de un método ena11t1co es el grado de 

concordancia entre resultados analltlcos individuales cuando el 

procedimiento se aplica repetidamente a diferentes muestreos de 

una muestra homogénea del producto. 

La precisión es una medida del grado de reproduc1b111dad 

y/o repntlbllldad del método analitlco bnJo las condiciones 

normales do operación. 

A) RepotlbJlldad, es la Precisión de un método analítico 

expresado como la concordancia obtenida entre determinaciones 

independlontes realizadas por un solo analista, usando los 

mismos aparatos y técnicas. 

Como la repetlbilldad refleja el grado de variabilidad de 

la respuesta, usualmente ce expresa en tórmlnos Ue la desviación 

estnndard o el coeficlonto de.variación. 

Procedimiento para evaluar la repctib111dad: 

J. So analiza por sextuplicado Ja muestra bajo estudio con 

un 100 X de conterddo de principio activo. 

2. Se tabulan Jos resultados de acuerdo al formato 

mostrado en la tabla JIJ. 

J. Calcular la media (¡) y la desviación estandard (s) del 

por ciento dP- recuporacion. 

4. Calcular el coeficiente de variación (CV): 

CV = -(IDO). 
i( 
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Criterio: Sl el CV es menor o igual al 2 % el método se 

considera PrAciso (repetible). 

T A B L A III 

NO. DE 
MUESTRA 

4 

5 

6 

mg. 
ACONDICIONADOS 

B) Reproducib111dad. 

mg. 
RECUPERADOS 

RECOBRO 
( ') 

Es la precisión de un mótodo ana)jtlco expresada como la 

concordancia entro determinaciones realizadas por diferentes 

analistas. en diferentes días, en ol mtsmo o en diferentes 

laboratorios, utlll~ando el mismo o diferentes equipos. 

Se determina analizando el mismo lotP. por triplicado, por 

dos químico~ diferentes en dos dias dlforenten o en otro 

equipo. los resultados s~ evaluan por análisis de varianza. 

El modelo ostadístico que expresa la reproduclbilldad de 

un método analít1co, es el siguiente: 
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En este modelo matemático como se verá a continuación se 

consideran las posibles fuentes de variación que afectan la 

variable do respuesta bajo estudio. es decir. el recobro de 

principio activo obtenido Por el método propuesto (representado 

por YiJk). X representa la media del recobro; A
1 

representa el 

efecto del 1-ésimo analista en el manojo de la muestra; Dj(l) -
e 

representa el efecto del i-ésimo analista anidado en el j-ésimo 

dla y Ek(iJ) es el error experimental global. 

Por lo tanto la variable de respuesta YiJk se puede 

definir como: el recobro obtenido en la k-áslma muestra en el 

J-éslmo dla por el 1-éslmo analista (ver tabla !V). 

En el caso particular de este modelo estadístico los 

valores máximos de ''!'', de ''J'' de ºk'' son: 

J, 2 ya que el método sera probado por dos 

analistas diferentes. 

¡ • 2 el método será probado en dos días 

diferentes. 

k 1. 2, 3 ya que cada analista hará el análisis por 

triplicado por día. 

Procedimiento para evaluar la r~producibilidad¡~ 

1. Tabular los resultados conforme al formato mostrado en 
el 

la tabla !V. 

2. Calcular la suma de las siguientes combinaciones. 
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b) La suma para cada analista (Vi._>: v1 .. V 2 .. 

e) La suma to~al de los datos (V ). 

d) La suma de cada dato elavado al cuadrado C:LL'EV!Jkl· 

T A B L A IV 

ANALISTA ANALISTA 

DIA 

DIA 2 

3. Calcular la suma de cuadrados del analista (SCA). con 

la siguiente ecuación: 

SCA 
(Vi •• ) 

12 

4.Calcular la suma de cuadrados del dia (SCD) con la 

siguiente fórmula: 

5. Calcular la suma de cuadrados del error (SCE) con la 

siguiente fórmula: 

SCE 
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6. Construir la tabla de Anñlisis de Varianza como se 

indica a continuación, tabla v. 

FUENTE DE 
VARIACION 

(FV) 

Analista 
{Al } 

D a 
{D j ( i) 

} 

Error 
{E k( i il 

GRADOS DE 
LIBERTAD 

(GLI 

Ca-ll = 

Cd-1 lo= 2 

lr-llab= 6 

T A B L /, V 

SUMA DE 
CUADRADOS 

(SC) 

SCA 

seo 

SCE 

ci;:~r!i_¿,Do Fexp F(n 1 ,n 2,0.975) 

(CM) 

SC/\ CMA F<l,B,0,975) 
GLA CMD 

seo CMD F(2,B,0,975) 
GW CME 

SCE 
S!L 

Donde: J) .. a" es el máximo valor de "!"; "b" es el máximo 

valor de ''J'' y ''r'' es el méximo valor de ''k''. 

2) GLA. GLD, GLE = son respectivamente los grados 

de libertad para el Analista, el Dia y el 

Error. 

J) CMA. c~o. CME = son respectivamente el cuadrado 

medio del Analista. del Día. y del Error. 

n 2 • o.975) es el valor de la 

distribución f, obtenido de tablas. con n
1 

Y n 2 
grados de libertad con una probabilidad 

acumulada de Q.975. 

7. Determinar el Cuadrado ~edio del Analista, del Día y 
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~el Error. realizar1do los cocientes que se indican en la tabla 

de Análisis de Varianza. 

s. U~terminar Pl val1>r de º'F" esperimental para el 

Analista y para ol Dia. realizando los cocientes que se Indican 

en la tabla v. 

9, Obtener de las tablas de distrlbuc16n 1'F'', el valor do 

F(n 11 n
2

• o.~75) para el Analista (n 1 ~1. n 2 ~s) y para el Ola 

(n
1
=2. n

2
=8) con una probabilidad acumulada de o.975. 

Deseamos cont1asta1 la hipótesis nula de que no hay 

diferencia Pn las ~cdias de los recobros d~ principio activo 

obtenidos por dos analistas diferentes en dos días diferentes 

r.on el ~etodo anali11co propuesto. 

La hipótesis alternativa consi~tirá por lo tanto en que, 

si se encontrara diferencia en las medias de recobro de 

principio activo: 

Hipótesls ~ula. 

Hipótesis Alternativa. 

Criterio: El mótodo se considera reproducible si la Fexp: 

es menor o igual a F(n 1 • n 2 • 0.97&). 
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FUNDAMENTACIÓN DE LA ELECCIÓN DEL TEMA. 

La diarron. es una evacuación intestinal frecuento, 

liquida, abundante e informo a intervalos más o menos cortos, 

Muchas vacos las evacuaciones se acompañan de retort1Jones, 

náuseas, vómitos, dolor abdominal, falta do apotlto, sed y 

ocasionalmente de sangre y pus en las deyecciones. 

Entre las principales causas de este tipo de trastornos se 

pueden citar: factores infecciosos producidos por bacterias (~ 

.CQli.L JL. llillllll.Onl.u..aJL. ~UL etc.). hongos C.C.WHll.d.a .al.b...l.cJlru 

principalmente), parásitos (Eotamoebe hlstolytlcai .oJ..B..r..d.i. 

1...lwuQ.Li.El..L etc.), factores no infocclosos como intolerancia a 

algún alimento (irritante, descompuesto o algUn tipo de alergia} 

y desórdenes pr;.íqutcos ( tonsJón nerviosa, ansiedad, etc.). 

En todos los casos clinicos de diarrea se recomienda el 

uso de adsorbcntes, ya que producen un rápido alivio stntomatico 

y en caso de sor necesario se prescribe conjuntamente el uso de 

antimicroblanoG o antiparasitarios eGpecíficos. Entre los 

adsorbentes más comúnmente empleados para el tratamiento de 

desórdones diarreicos se pueden mencionar: el caolln, la 

pectina, el carbón activado, la atapulguita y el subnitrato de 

bismuto; de los anteriores la mezcla de caolín-pectina (forma 

farmacéutica de suspensión o tabletas) es la más usualmente 

empleada. 
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es 

~ 

la 

el caso particular de la mozcla de caolín-pectina, que 

base de ~r.te proyecto, se conjugan las siguientes 

propiedades que le confieren la calldnd de antldiarrelco. 

a) Procector, la pectina además de actuar como adsorbonte 

cubro las mucosas intestinales evitando su contacto con las 

sustancias lrrltnntos. 

b) Absorbente. el caolin os capaz de adsorber o fijar en 

su superficie bacterias, toxinas gases, facilitando su 

eliminación. 

e) Arrastre Mecánico, favorece la formación de heces 

consistentes 

dlarron. 

ln evacuación de los factores causales de la 

Con lo anterior se logra el alivio sintomático, es decir. 

disminuye el número do evacuaciones hasta normalizarse, se evita 

la doshldrataclón y por lo tanto, dosapnrecon las molestias 

lmpllcitas en este desorden. 

Las estadlstlcas intornac1onalcs (ario 1985) indican que en 

los paises Latino ·Americanos, las dlarrAas y enteritis ocupan 

uno de los primeros lugare~ entre las causas de mortalidad en 

las comunidades que no han superado el saneamiento del medio, ni 

la elevación económica. social y cultural de su población. 

Segun datos do la Dirocclón General de Estadistica, 

s.p,p,, año 198~ (42). las diarreas y enteritis constituyen en 

promedio al 13 % anual de todas las defunciones registradas en 
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la Republica Méxicana. de las deft1nciones debidas a esta causa 

aproximadamente el 70 X ocurre en menores de 14 años. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

El proposito del presente trabajo es al desarrollo y 

validación de mótodos de cuantificación de caolin y de pectina 

on una suspensión farmacéutica. aplicables a este medicamento 

tanto en las fases de granel como de producto terminado. 

En base a In reviBJon blbliogréflca realizada previamente 

y considerando la disponibilidad de reactivos, de material y de 

equipo en el laboratorio en que se roalizó el presente trabajo, 

se proponen los siguientes metodos para cuantificar caolin y 

pectina. 

En el cnso del caolín. pera su análisis se proponen dos 

alternativas. 

A) Determinación de Caolín por Titulación CompleJométrlca. 

El caolin. es un silicato de aluminio hidratado en estado 

puro (ver secciones 1.1. 1 y J.J.4), tomando en cuenta esta 

caracterlstica lo expuesto en la sección J.1.5 {Análisis). 

puede cuantificarse en baso a su contenido de aluminio por 

titulación con EDTA. Como lus caolines empeados en la Industria 
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Farmacéutica para uso interno cumplen con especificaciones 

estrictas de pureza, se consideró factible cuantificarlo en la 

suspensión farmacéutica en base a este método. 

A grandes rasgos el método consistirá en destruir por 

ignición la materia orgánica de la suspensión con posterior 

fusión alcalina de la arcilla con una mezcla de carbonato de 

sodio y carbonato de potasio como lo propano Wernor (5), el 

residuo de fusión se acidifica (con ácido clorhldrico) para 

obtener el ión aluminio 111, el cual se valora por un método 

farmacopelco común (42) con soluciones valoradas de EDTA y 

sulfato de zinc. usando ditizona como indicador, finalmente por 

cálculos se expresará el contenido de aluminio como caolín 

presente en la suspensión. 

B) Determinación Gravimétrica de Caolln. 

El caolín por ser una arcilla inorgánica es bastante 

estable a diversas condiciones como se describió en la sección 

1.1.4 (Propiedades), simplemente entre 550 600 ºC se 

deshidrata completamente y funde entre 1650 y 1775 ºC, tomando 

en cuenta osas propiedades se puede pensar en determinarlo 

cuantitativamente en la suspensión de una manera rápida y fácil 

por un mótodo gravimétrico como el propuesto por Atkins (10); en 

términos g~nerales el método consistirá en tomar una muestra de 

suspensión en un crisol tarado, destruir por ignición la materia 

orgánica a altas temperaturas (±800 ºC) con mechero y finalmente 

en mufla, enfriar. posar. determinar por diferencia 
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de pesos la cantidad de caolín presente en la muestra inicial. 

Para el análisis de pectina se propone solo un método (por 

la disponibilidad do equipo y reactivos ya mencionada): 

Valoración de Pectina como Acido Péctico. 

La pectina es un polisacérido de alto peso molecular 

compuesto de Beldo galacturónico. además como se expuso en 

la sección 1.2.4 (Propiodades) los grupos carboxilo de esta 

sustancia están parcialmente esterlficados con grupos metoxilo 

que pueden sor eliminados de la molécula por hidrólisis alcalina 

y con poscerior acidificación se puede obtener ácido péctlco. 

Turdakova et. al. y Shelukina et. al. (36, 37) 

desarrollaron un método do titulación para cuantificar pectina 

como 6cldo péctico ~n extractos vegetales y Jugos do frutas, ver 

sección 1.2.5 (E). 

El método propuosto para cuantificar pectina en la 

suspensión farmacóutlca se basa an el desarrollado por estos 

autores, con la diferencia de que una vez atslada la pectina y 

convertida en ácido péctico se determinará por titulación 

potenciomótrica (y no por titulación conductimótrica como lo 

indica la referencia original), con un titulador automático 

(Mettler Memotrltator DL 40 RC), programado a las slguientes 

cond1clones: 

Capacidad de ltt buruta: 10 ml. 

Titulante: llldróxldo de Sodio 0.1 N. 
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Electrodo: Electrodo de Vldrio Combinado DG 111. 

Modo de Titulación: Rocordlng. 

Limite de TJtulaclón: 5 ml/min. 

Factor de Retraso (Slowdoun Factor): 0.25. 

O B J E T 1 V O S . 

n) Desarrollar validar un método analítico para 

cuantificar caolín. en una suspensión farmacéutica, en base a 

su contenido de aluminio por titulación comploJomótrica con 

solución valorada de EDTA y sulfato de zinc. 

b) Desarrollar validar un métorlo gravlmetrico para 

cuantificar caolin (en una suspensión farmacóuttca), por 

ignición de la materia orgBnica presente en la ausponslón. 

e) Desarrollar validar un método para cuantlf icar 

pectina en una suspensión farmacéutica, titulandola como ácido 

póctlco con solución valorada do hidróxido de sodio. 

H l P O T E S 1 S . 

a) Ya que el caolín os un s111cnto do aluminio hidratado, 

se puede cuantif lcnr en baGe a su contenido de aluminio por 
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t1tulac16n compleJométrica con EDTA del catión aluminio 111, 

obtenido por conversión química del caolin. 

b) Como el caolin es una arcilla. se puede aprovechar 

esta característica para cuantificarlo en la suspensión, 

destruyendo por ignición toda la materia orgánica y finalmente 

determinar el contenido de caolín por diferencia de peso. 

e) Como la pectina por hidrólisisalcalina y posterior 

acldiflcaclón produce ácido póctlco, se puede aprovechar esta 

propiedad para cuantif lcarla titulando el ácido péctico 

obtenido con solución valorada de hidróxido de sodio. 

d) Si los métodos propuestos son exactos, lineares y· 

precisos (repetibles reproducibles), se demostrará 

estadistlcamente y podrán establecerse como métodos de control 

químico de la suspensión farmacéutica y en ceso contrario se 

rechazará el o los métodos que no cumplan con esos criterios. 

MATERIAL Y METODOS . 

6.t Meterla!, Equipo y Reactivos. 

6.t.t Soluciones y Reactivos: 

Carbonato de Sodio R.A. 

Carbonato de Postasio H.A. 

Ac1do Clorhídrico R.A. 
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Alcohol Etlllco R·A· 

EDTA Dlsódico 0.05 M. S.V. 

Sulfato de Zinc o.os M. s.v. 

Hidróxido de Sodio 0.1 N. s.v. 

Buffer de Acetatos S.R. 

Ditizona s.1. 

Ácido Clorhidrico al l %. 

Hidróxido de Sodio al 40 %. 

6.1.2 Mate r a l : 

Crisoles de Niquel. 

Crisoles de Porcelana. 

Mechero Fisher. 

Matraces Volumétricos de 100 ml. 

Matraces Erlenmeyer de 250 ml. 

Pipetas Volumétricas de 20, 25 y 50 ml. 

Pipetas Graduadas de 2, 5 y 10 ml. 

Buretas de 25 ml. 

Desecador. 

Vasos de Precipitados. 

6.1.JEquipo: 

Tltulador Automático (Mettler Memotritator): 

Modelo: OL 40 RC, Marca: Mettler. 

Balanza Analítica: Modelo 2007 MP. 

Marca: Sartorius. 
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Mufla Tipo Caja: Modelo 51 848. 
Marca L1nberg S.B. 

Centrifuga: Modelo s/n. 
Marca Sol-Ba t. 

6.2 M é t o d o s . 

6.2.1 Determinación de Caolín por Titulación Complejométrica. 

So coloca una muestra do suspensión caolín-pectina 

de caolín) en un crisol de níquel, (equivalente a o. 5 g. 

evaporar ol agua por calentamionto suave, quemar hasta cenizas 

la materia orgánica on machero fisher. 

Agregar 

carbonato de 

J.O g. de mezcla de carbonato do sodio-

potaslo (55:45) mezclar, realizar la fusión 

alcalina calentando el crisol a 750 ºC, enfriar, solublllzar el 

residuo de la fusión con agua caliente, acidificar con 10 ml. 

de ácido clorhidrlco y llovar a 100 ml. en un matraz 

volumétrico. 
Pasar una alicuota do 20 ml. a un matraz erlenmeyer de 

250 ml. adicionar 25 ml. de EDTA 0.05 M. y 20 ml. de buffer de 

acetatos s.R.. calentar 5 minutos cerca del punto de 

ebullición, enfriar, agregar 50 ml. do etanol y 2 ml. de 

di tizona s. I. 

Titular con sulfato de zinc 0.05 M. hasta viro del 

indicador, determinar el contenido do caolln en la muestra 

inicial. 
Cá culos: 

mg. Caolin/5 ml. = (Va - Vb)(l00/20)(Pe/Wm)(5)(6.45). 

Dond,p: V a Volumen de EDTA 0.05 M. empleados (ml.) 

vb Volumen de ZnS0 4 0.05 M. gastados (ml.) 

Wm Peso de la muestra (g.) 

Pe Peso ospecifico de la suspensión (g/ml) 
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100/ZO Factor de dilución del problema. 

6.45 = Factor de conversión do alumlnio a caolin. 

Obtenido dol producto del peso molecular del 

caolin puro ( 258' 17 g/mol) por el 

cqutvalAnte do aluminio (t.J49) entre el 

contonido de aluminio en el caolin (53.963 

g/mol). 

Nota: los volúmenes empleados de EDTA 0.05 M· (V ) y de 
B 

sulfato de 7.inc 0.05 M. (Vb) so multiplican por sus respectivos 

Factores de corrección para la molaridad. 

6.2.2 Determinación Gravimótrlca de Caolin. 

Colocnr una muestra de suspensión (~qulvalente a 0.7 g. 

de caolin) en un crisol do porcelana. previamente puosto a poso 

constante. evaporar el agua por calentamiento suave y quemar la 

materia org8n!ca en mechero flsher. meter el crisol a la mufla 

calentar a SOO ºC por 30 minutos. 

Enfriar a aµrox1madamonto 200 ºC, meter en desecador y 

enfriar a temperatura ambiente. pesar al crisol y determinar 

por diferencia de pesos el contenido de caolín en la mueutra. 

e a I e u l o s : 

mg. Caolin/5 ml. (Wr )(Pe/Wm)(5 )( 1, 16), 

Donde: Wr Peso del residuo calcinado (mg). 

Pe Peso especif lco tia la suspensión (g/ml). 



Wm = Peso de la muestra (g). 

t.16 Factor de conversión de caolin anhidro a caolln 

deshidratado. Obtenido de dividir el peso 

molecular del caolin hidratado (258.17 g/mol) 

entre el peso molecular del caolln anhidro 

(222.14 g/mo!). 

6.2.3 Valoración de Pectina como Acido Péctico con NaOH 0.1 N. 

Colocar una muestra de suspensión (equivalente a 165 mg. 

de pectina) en un matraz erlenmeyer de 125 ml. y agregar 50 ml. 

de ácido clorhidrlco al "· agitar vigorosamente por 10 

minutos. Centrifugar la solución a 2 500 rpm/10 mln., tomar 50 

ml. del sobrenadante, agregar 2 ml. de solución de hidróxido de 

sodio al 40 X y dejar reposar 30 minutos (so forma péctato de 

sodio). agregar ml. de écldo clorhidrico. se forma écido 

péctico quo preclplta por ser insoluble en agua, mezclar para 

homogenlzar. Centrifugar a 500 rpm/15 min., decantar el 

liquido sobrenadante, resuspender el ácido péctico en agua 

destilada. sl el pH de la suspensión resultante se encuentra 

entre 2.5 y J.5 continuar con ol siguiente paso, en caso 

contrario (pH menor de 2.5) centrifugar de nuevo. 

Titular el ácido péctico con solución valorada de 

hidróxido de sodio O.l N. en el Titulndor Autom8tico (Mettler 

Momotr 1 tator) 

muestra lnlclal. 

determinar el contenido do pectina en la 
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e á 1 e u l o s 

mg. Poctina/Sml (Vg)(M • 50/50)(5/MC)(24.22). 

Donde: Volumen de NaOH o. 1 N· gastados en la 

muestra (ml). 

M Cociente rto dividir el peso de la muestra 

(g) entre el Poso especifico de la 

suspensión (g/ml). 

C Contenido de Ocldo pectico (~) en una 

pectina de referencia~ 92.56 %. 

2 4. 22 M111oqu1valentes de ócido péctico/ml de 

NaOH o.t N. 

Nota: El volumen gastado de NaOH u.t N. (Vg se 

mult1Plica por 6U Factor de corrección para Sormalidad. 

La pectina usada como referencia. cumple con los 

requerimientos de una pectina grado rarmacóutlco. ser.ún USP 

XXI, pag. 790, (43). 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS. 

7.1 Validación de los Métodos Analíticos Propuestos. 

Los resultados que se exponen continuación fueron 

obtenidos 

(Vaildación 

aplicando los lineamientos de la socclón J.3 

de Métodos Analit!cos) a los métodos desarrollados 

para cuantificar caolín y pectina en suspensión farmacéutica, 

expuestos en las secciones 6.2.1 a 6.2.J. 

7.J.I Determlnaclón de Caolín por Titulación CompleJométrica. 

Se validó el método analítico para cuantificar caolín 

expuesto en la sección 6.2.J, los resultados obtenidos para la 

exactitud, llnearidad Precisión (repet1b111dad y 

reproducibllidad) son los siguientes. 

A) Exactitud. Se analizaron 18 muestras preparadas de 

placebo (lote No. 015-147) adicionadas de caolln (lote de la 

materia prima No. 85-5, Proba!nd de México S.A.). a tres 

diferentes nivolos de concentración (85, 100, 115 %), los 

resultados obtenidos se muestran en la tabla VJ. 

1. Do la tabla VI se obtiene que la modla deJ recobro 

es de 99.44 X, la desviación ostandard del por ciento de 

recobro es de 0.754 y su coeficiente de variación es de 0.74 %, 

por lo tanto la variación entre los datos es pequcfia ya que es 

menor al 3 "· 
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T A B L A VI 

NO DE NIVEL DE mg. mg. 

MUESTRA CONCENTRl\CION ADICIONADOS RECUPERADOS RECOBRO 

4 27. l 425.0 99.52 

2 428.5 425.l 99.20 

3 425.9 425.l 99.BO 

4 85 % 426.l 427.6 100.35 

5 430.2 430.6 l DO. l O 

6 427.9 427.6 99.94 

501. 9 499.4 99.50 

502.0 498.6 99.32 

503.1 502.6 99,88 

10 100 % 501. 4 498.8 99.48 

11 501.3 504.3 100.60 

12 505.2 506.1 100.56 

13 573.4 563.3 98. 25 

14 573.7 569.6 99.29 

15 578.7 574 .o 99.20 

16 115% 574.9 470.4 99.22 

17 575.4 564.7 98 .14 

LB 565 .8 555.3 98.14 

2. El lntorvalo de confianza para la media del por ciento 

de recobro es el siguiente: 

!C x ± t(n·t, o.975)(s/fñ). 

1 e 9 9 • 44 1 t ( 11 • o. 91 s )(o. n 4 ¡fü). 
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IC = 99.44 ~ 2.11(0.754/.fiS). 

IC 99.44 ± 0.36. 

J. El valor de la ''t'' experimental es el siguiente: 

99.H - 100 

o. 754 ; .Jls 

-3. 15. 

t(\7. 0.975) = 2.11. 

El valor obtenido de la 1•t 1
' experimental (-3.15), se 

encuentra. fuera do! rango obtenido en las tablas de 

distr ibuclón "t" (de -2 .11 a 2. l I) con t 7 grados de llber tad y 

una probabilidad acumulada de o.975. por lo tanto existen 

diferencias significativas ontro las cant1dndos de caalin 

agregadas las recuperadas cuando las muestras son tratadas 

por el método propuesto. por lo tanto el método no se considera 

exacto. 

8) Linearidad. Se emplearon los resultados obtenidos en 

la determinación de la exactitud del método. los resultados del 

por clonto adicionado do prlnclpio activo y el por clento de 

recobro se muestran en la tabla Vtt. 
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T A B L A VII 

NO. DE 

MUESTRA 

NIVEL DE 

CONCENTRACION 

4 

5 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

85 % 

100 % 

115 % 

1. Cálculos Prcllminaros. 

a) Ex 1804.86 

b) l: r 1794.02 

e) [ x' ~ 1ShJo.2í 

- 54 

ADICIONADO 

85.42 

85.70 

85.18 

85.22 

86.04 

85.58 

100.38 

100.40 

100.62 

100. 28 

100.26 

101.40 

114. 68 

114. 74 

115. 74 

114. 98 

115 .os 

113.16 

d l Ir' 
e) [ xy 

f) N 

RECUPERADO 

as.oo 

85.02 

85.02 

85.52 

86.12 

as.s2 

99.88 

99. 72 

100.52 

99.76 

100. 86 

101.62 

112. 66 

113.92 

114.80 

112.94 

111.06 

111. 06 

181154.39 

1&2337. 65 

18. 



2. Cálculos Finales. 

15(182337.65) - (1804.86)(1794.02) 
m • 

18(183538.2/) - (1804.86)' 

m • 0.9557 

(1794.02) . 0.9557(1804.86) 
b ---------------------------

18 

b J.84 

[18(182337.65) - (1804.S6)(1794.02)'] 

[18(183538.27)-(1804.SG)';[lS(lhll54.J9) (l'/94.02)2] 

r • 0.9975 

r' o.9950 

La pendiente calculada us menor de t.O (m = 0.9557), la 

ordenada al origen es mayor .a cero (b = J.84), y el coeflcionte 

de regreslón es mayor a 0.98. por lo tanto el método no se 

considera llnear 1 ver figura 12. 
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C) Precisión (Repet1bilidad). Se analizaron 6 muestras de 

la suspensión caolin-pectlne (lote No. 015-147), obteniendose 

los por cientos de recobro mostrados en la tabla VJJi. 

T A B L A VIII 

NO. DE mg. mg. RECUPERADO 
MUESTRA ADICIONADOS RECUPERADOS ( % ) 

501. 6 496.S 98.99 

2 501.0 503.2 100.44 

3 499.9 495.0 99.03 

502.2 497.2 99.01 

503.0 497.4 98.BB 

6 500.9 sao.a 99.98 

J. Oe la tabla VIII se obtlono que la media del por clento 

de recobro es de 99.39 X y la desviación estandard del por 

ciento de recobro es de Q.656. 

2. El coeficiente de variación del por ciento de recobro 

es el siguiente: 

CV s( IDO J/x 

CV 0.656(100)/99.39 

cv Q.660. 

El coeficiente do variación es mer1or del 2 X, por lo tanto 

ol método se considera preciso (reproducible). 
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J)) Hep1oductbllirtad. Se <:malizó por el métorlo propuesto 

la fiUspcnslón cn0Jin·pcct1na lote So. OIJ-1is. el análisis fue 

rt!a1izodo pur dos ~nali&tas en dos dias nmbos rlifer~ntos, los 

resultados de los ensayos se muestran P.n la tabla JX. 

T A B L A IX 

l~tt'\t.i'.irA ;.::".LIS:A 

- -99 .80-
, __ 

100.12 

DIA 99'. Óií' 99.75 ' 102.00 99.24 \ 

99.87 104.00 i 

DIA 2 100.66 99.BB \ 

99.42 99.99 \ 

Con los resultados nnt~rlor~s se r~alizó un an&Jlsls rtc 

varlan~a, los resultados dP. dicho anállsls se muestran en la 

tabla x. 
Por los resul tntJos obten te.tos en la tabla x. puede 

apreciarse el metodo propuesto es estadísticamente reproducible 

de an1111 s ta a anAlista. ya que la "f" oxpcr lmPntal os menor a 

la "F" de tablas (o. 19 t-ontra 7. 57): el método es también 

reproducible de din a dia, ya qui• en e~; te caso la "F" 

exptH imental tamblón es mu1hH A la "F" de tablas (o. 92 contra 

6.06), por lo tanto se acepta la hipótesis nulH.· 
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T A B L A X. 

FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE CUADRADO F F 
VARIACION LIBERTAD· CUADRADOS MEDIO exp. tab. 

Analista 
[A i) o .41 0.41 0.21 7.57 

D I A 
(D j(iJ 3.90 l.95 0.92 6.06 

ERROR 
[EK( ij) } 17 .03 2.13 
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1.1.2 Oetermlnaclón Gravlmétrlca de Caolln. 

Se validó el método aná11tico para cuantificar caolin 

expuesto en la sección 6.2.2, los resultados obtenidos so dan a 

continuación. 

A) Exactitud. Se analizHron 18 muestras preparadas de 

placebo (lote 015-147) adlclonadas do caolin (lote de la 

materia prima No. 85-5, Probalnd de México S.A.), a tros 

diferentes niveles de concentración (85, 100, 115 X), los 

resultados obtenidos so muestran en la tabla XI. 

J. De la tabla XI se tiene que la media del por ciento de 

recobro es de 100.15 %, la desviación estandard dol por ciento 

de recobro es de O.SO su coeficiente de variación es de 0.79 

~. por lo tanto la variación entre los datos obtenidos es 

pequeña ya que es menor al 3 X. 

2. El lntorvalo de confianza para la media del por ciento 

de recobro es el siguiente: 

IC 1 ºº. 1 5 t(l'l,. 0.975)(0.SO/.JIS) 

JC 100.15 i 2.Il(0.80/fü) 

JC 100.15 i O.J9. 

3. El valor do la ''t'' experimental es el siguiente: 

X - µ 

texp = ~-¡.¡¡¡-
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T A B L A XI 

NO. DE NIVEL DE mg. mg. % 
MUESTRA CONCENTRACION ADICIONADOS RECUPERADOS RECOBRO 

595.4 597.3 100.32 

2 597.2 596.9 99.95 

3 597.7 602.7 100.84 

4 
85 % 594.l 599.2 100.86 

5 599.5 592.2 98.79 

6 598. 7 602.0 100.55 

7 702.5 707.6 100.73 

8 703.5 707.4 100.55 

9 100 % 706.l 705 .8 99.96 

10 701. 6 698.3 99.52 

11 701. 8 687.l 97 .91 

12 704.6 710.l 100.78 

13 806.3 807.8 100.19 

14 808 .2 809.7 100.19 

15 115 % 
804.6 803.2 99.83 

16 809.5 808.8 99.91 

17 805.0 812.6 100.94 

18 811.4 813.8 100.92 

100.15 - 100 

o.so /.[Ti 

t(l7. 0.975) 2.11. 
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El valor obtenido de la ''t" experimental (O.SO). se 

encuentra en el rango de aceptación, obtenido de las tablas de 

di~trlbución ''t'' (con 17 grados de libertad y una probabilidad 

acumulada de Q.975), por lo que se considera que no existen 

diferencias slgnif icativas entre las cantidades de caolin 

agregadas las recuperadas cuando las muestras a diferentes 

niveles de concentración (85, 100 y 115 "L son tratadas por el 

método propuesto. por lo tanto el método se considera oxacto. 

B) Linearidad, con los datos obtenidos en la exactitud del 

método se determino la linearidad. los resultados del por ciento 

de recobro dol principlo activo se muestran un ln tabla Xlt. 

1. Cálculos Preliminares. 

a) í: s 1806.77 d) ~y' 184520.50 

b) t. y 1808.91 e) '[ sy 164290.21 

e) Lx" 164069.78 f) N 18 

2. Cálculos Finales. 

18(184290.21) - (1806.77)(1808.91) 
m = -------------------------------

18(184069.78) - (1806.77) 2 

m = 1.00201 
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T A B L A Xll 

NO. DE NIVEL DE ' ' MUESTRA CONCENTRACION ADICIONADO RECUPERADO 

85.06 85.33 

2 85. 31 85.27 

85.38 86.10 

85 ' 84.87 85.60 

5 85.60 84.60 

6 85.53 86.00 

7 100.36 101.08 

8 100.50 101.06 

9 100.87 100.83 

10 
100 ' 

100.23 99.76 

11 100.26 98.16 

12 100.66 101.44 

13 115.19 115.40 

14 115. 46 115.67 

15 114 .14 114. 74 

16 115. 64 115. 54 

17 115 ' 115.00 116.08 

18 115.91 116. 25 

(1808.91) - 1.00207(180G.77) 
b -----------------------------------

18 

b -0.0888 
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[18( 184290.21)-(1806.77)( 1808.91 )]' 

[ 18 ( 18 4 069. 7 8) - ( 1so6. 7 7 ) 2 l [ 18 ( 18 4 5 2 o. 5 o)- ( 1808. 91 )2 ) 

r " o.9965 r 2 • 0.9929 

Se obtuvo un valor de 1.00207 para la pendiente (m), -

-0.0888 para ln ordenada al origen (b) 0.9929 para el 

coeficiente de correlnción, por lo tanto se cumplen los 

criterios para la llnearldad del método, ver figura 13. 

C) Precisión (Repetibllidact). Se analizaron 6 muestras de 

suspensión caolin-pectlna (lote No. O!J-128), obtenléndoso los 

resultados mostrados en la tabla XIII. 

T A B L A XIII 

NO. DE mg. mg. RECOBRO 
MUESTRA ADICIONADOS RECUPERADOS ( % ) 

701. l 702.6 100.21 

702.8 704.4 100.23 

701.7 703.7 100.29 

701. 6 703.5 100.27 

706.6 709.3 100.38 

698.9 702.0 100.44 
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Figura IJ. Llnc>aridad del Mótodo Gravin1ótrico para Cuantificar 

Caol in. 
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1. Do la tabla XIII se obtiene que la media del por ciento 

de recobro es 100.Jo " 

ciento de recobro es de o. 10. 

la desviación estandard del por 

2. El coeficiente de variación del por ciento de recobro 

os ul sieuiente: 

CV s(IOO) /X 

cv O. 1O(100) 100. JO 

cv 0.10 "· 

El coeficiente de variación es menor del 2 ~. por lo tanto 

el n1ótodo se considera preciso. 

O) Reproduclbilidad. Se analizó por el método propuesto la 

sur.pensión caolln-pccttna lote No. 013-128, el nnálisls fue 

realizado por dos analistas en dos d1as an1bos diferentes, los 

resultados obtenidos se muestran en la tabla XJV, 

T A B L A XIV 

ANALISTA 'l ANALISTA 2 

100.06 % 100.22 % 

DIA 100.32 % 100.43 % 

100.15 % 100.12 % 

100.53 % 99.57 % 

DIA ·2 100.33 % 99.42 % 

100.35 % 99.48 % 
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Con los dalos anter1orc5 se realizó un aná11~15 de 

varianza. La tabla de análisis de varianza obtenida se muestra a 

continuación (tabla XV). 

TA B L A XV 

FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE CUADRADO F Ftab. 
VARIACION LIBERTAD CUADRADOS MEDIO 

exp 

Analista 0.40 0.40 l.08 7.57 
(Al J 

D I A 0.74 0.37 l.61 6.06 
(Dj( i) J 

Error l. 80 0.23 
(EK( ij)) 

Se puedo apreciar por lo5 resultados obtenidos en la tabla 

anterior, que el método propuesto es estadlstlcamente 

reproducible de analista a analista, ya que la ''F'' experimental 

es menor la ''F'' de tablas (t.74 contra 7.57). El método 

temblón es reproduclblo de día a día, ya que en este caso 

nuevnmer1te la ''F'' experimental es menor a la ''F'' de tablas (0.92 

contra 6.06), por lo tanto el mótodo es reproducible y se acepta 

la hipótoals nula. 
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7.J.J Valoración de Poctlna como Acido Péctico con NaOH 0.1 N. 

Se validó el método propuesto para cuantificar pectina 

expuesto en la sección 6.2.J. los resultados obtenidos se 

muestran a continuación! 

A) Exactltud. Se ar1allzaron 18 muestras preparadas do 

placebo (lote No. 015-147) adicionadas de pectina (lote de la 

materia prima No. 4108-249, Helm de México S.A.). e tres 

diferentes niveles do concentración (85, 100 y 115 ">· los 

resultados obtenidos se muestran en la tabla XVI. 

1. De la tabla XVI se obtiene que la media del por ciento 

de recobro es de 99.96 ~. la desviación cstandard del por ciento 

de recobro es de 0.82 y su coeficiente de variación es de 0.82 

"· 
de 

2. El intervalo de confianza para la media del por ciento 

recobro es el siguiente: 

IC = ;¡ i t(n-1.o.975)(s ;. inJ 

JC 99. 96 ± 2.Jl(O.S2 / ..fTi¡) 

IC 99.96 o. 4 1 . 

J. El vnlor de la •0 t 1
' experimental es el siguiente. 

t = 8_:_~ 
exp s/ Vñ 
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T A B L A XVI 

NO. DE NIVEL DE rng. rng. • MUESTRA CONCENTRACION ADICIONADOS RECUPERADOS RECOBRO 

140.83 141.29 100.33 

2 140.91 139.85 99.25 

3 141.08 142.02 100.66 

85 \ 140.58 141.29 100.51 

140.42 140.25 99.87 

6 140.82 139.54 99.16 

165.17 166.52 100. 82 

165.33 165.08 99.85 

165.74 167.97 101. 34 

10 165.66 164.14 99.08 

11 100 \ 165.66 165.69 100.02 

12 164.75 163.63 99.32 

13 192.80 194.90 101.09 

14 191.40 190.61 99.59 

15 191.48 193.46 101.03 

16 191.65 191.32 99.83 

17 115 % 191.07 189.17 99.00 

18 194. 34 186.58 98.54 

99.96 - 100 

toxp ~~~2-:.·-füM 

'exp ' -0.21 

t(ll, 0.975)" 2.11 
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El \.'alar obtenido de la "t" experimental (-0.21), se 

encuentra dentro del rango obtenido de les tablas de 

distribución "t" (de -2. t 1 a •2. t 1 ), por lo tanto puede 

afirmarse que no existen diferencias significativas entre las 

cantidades de caolin agregadas las recuperadas cuando las 

muestras a diferentes niveles de concentración (85, 100 y 115%) 

son tratadas por el método propuesto, por lo tanto el mótodo se 

considera exacto. 

B) Linearidad. Con los datos obtenidos en la determinación 

de la exactitud del método. se determino la linearidad, los 

resultados del por ciento de adicionado y el por ciento de 

recobro del principio activo se muestran en la tabla XVJJ. 

J. Cálculos Preliminares. 

a) l:.x 1808.90 dl I yh 184438.64 

b) LY 1808. 13 e) L_ XY 

e) [ x 7 = 184599.85 f) N 

2. ca1culos Finales. 

18(184512.84) - (1808.90)(1808.13) 
m = 

18(184599.85) - (1808.90) 2 

m = 0.9966 
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T A B L A XVII 

NO. DE NIVEL DE \ \ 
MUESTRA CONCENTRACION ADICIONADO RECUPERADO 

1 BS.3S BS.63 

2 BS.40 84.76 

3 SS.SO 86.07 

4 SS \ ss.20 BS.63 

s ss.10 ss.oo 

6 BS.3S 84.63 

7 100.10 100.92 

8 100.20 100.0S 

9 l00.4S 101.80 

10 100 % 100.40 99.48 

ll 100.40 100.42 

12 99.BS 99.17 

13 .116.BS llB .12 

14 116 .oo llS. S2 

lS 116.0S ll7.2S 

16 llS % llS.lS llS.9S 

17 llS.BO ll4.6S 

18 ll4. 7S 113.08 

(1808.13) - 0.9966(1808.90) 
b 

18 

b 0.2959 
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¡ 18 e 184 51 2. 84 l - e 1so8. 90 lC 180 8. 13 l F 

[ 18( 184599.85)-( 1808.90)2)[18( 184438.64)-(1808.13>2 J 

r • 0.9955 r 2 ' o.9910 

Ya que m 1. b o, r 2 > o.9s; se cumple con los 

criterios para la linearidad del mótodo. ver figura 14. 

C) Preclslón (Repetlbllidad). So analizaron 6 muestras de 

la suspensión cnolin-pectlna (lote No. 013-150), obteniéndose 

los por cientos de recobro mostrados en la tabla XVIII. 

TA B L A XVIII 

NO. DE mg. mg. RECOBRO 
MUESTRA ADICIONADOS RECUPERADOS ( i) 

l 163.03 164.02 101.10 

2 163.21 160.45 103.21 

~62.90 160.06 103.60 

4 162. 92 162.33 99.64 

5 163.13 162.13 99.63 

6 163.07 165.30 101.66 
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Figura 14. Linoaridad del Mótodo para cuantificar Pectina. 
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t. De le tabla XVIII se obtlone que la media del por 

ciento do r~cobro es de 101.45 ~y la desviación estandard del 

por ciento de recobro es de 1.11~. 

2. El coeficiente do variación del por ciento de recobro 

es el siguiente: 

CV s(lOO) I ;¡ 

cv " 1.715( 100) / 101.45 

cv 1.&91 

El coeficiente de variación es menor de 2 ~por lo tanto 

el mAtodo se consldora preciso. 

O) Reproduclbilidad. Se analizó por Pl mótodo pr~puesto la 

su~pensión caolln-pectlna lote No. 013-150, el anñllsis fue 

realizado por dos analistas en dos ctias ambos diferentes, los 

resultados de los análisis se muestran on la tabla XIX. 

T A B L A XIX 

ANALISTA 

102.12 % 101.62 % 

DIA 102.55 % 102.88 % 

102.79 % 100.77 % 

102.16 % 99.24 % 

DIA 100.66 i 101. 67 % 

103.79 % 99.0l % 
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Con los resultados anteriores se realizó un análisis de 

varianza, la tabla de análisis de varianza obtenida es la 

siguiente (tabla XX). 

TA B L A XX 

FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE CUADRADO F Ftab 
VARIACION LIBERTAD CUADRADOS MEDIO exp 

Analista 6.57 6.57 2.68 7.57 

(A i} 

D I A 4.89 2.45 l. 66 6.06 

{Dj(i) 

ERROR 11. 73 l. 47 

{E K(ij) 

Se puede apreciar por los resultados obtenidos, que el 

método propuesto para cuantificar pectina es estadisticamente 

reproducible de analista a analista, ya que la ''F'' experimental 

es menor a la ''F'' de tablas (4.46 contra 7.57). El método es 

támbien reproducible de día a día, ya que en este caso 

nuevamente la ''F'' experimental os menor a la ''F'' de tablas 

(1.66 contra 6.06). 
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7.2 Discusión de Resultados. 

Resumiendo Jos resultados obtenidos de la validación do 

los métodos propuestos para eJ análisis cuantitativo de caolin r 

de pectina en la suspensión farmacóutica so tleno lo siguiente: 

A) Exactitud. El análisis a tres diferentes niveles de 

concentración del principio activo (85. 100 y 115 X). demuestra 

que el método gravimótrico para cuantificar cRolin Y el método 

de valoración de pectina cumplan con los criterios de exactitud 

(prueba ''t'' de Student de dos extremos o bilateral, con una 

probabilidad acumulada de Q.975), en cambio el método para 

cuantificar caolín por titulación compJeJometrlcR no lo cumple, 

por lo tanto este Ultimo no es exacto. 

R) Linearidad. El método gr~vimhtrico para cuantificar 

caolin y el método para cuantificar pectina cumplen con los 

requisitos de linearidad (m: 1, b' 0, r' > Q.98), sin embargo 

el método para cuantificar caolín por titulacion comploJométrica 

no cumple con estos requisitos por lo tanto el mitodo no se 

considera linear. 

C) Precisión (Repctibilidad). Los métodos propuestos son 

precisos como lo indtca su coof Lciente de variación, en los tres 

casos el coeficiente de variación fue menor al 2 ~. que es el 

limite aceptable para un mótodo analitlco. 
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O) Reproducibilidad. Los métodos propuestos son 

reproducibles. el Análisis de Varianza indica que no hay 

diferencias slgnlflcatlvas en los resultados obtenidos por dos 

químicas en dos días ambos diferentes. en todos los casos se 

encontró que la ''F'' experimental es menor que la ''F'' de tablas 

(con una probabilidad acumulada de 0.975), por lo tanto cumplen 

con este crlterlo. 
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e o N e L u s r o N E s . 

En base a los objetivos planteados inicialmente y los 

resultados obtenidos se concluyo lo siguiente: 

s.1 En base a la tnvest1gactón realizada se propusieron y 

desarrollaron dos métodos analíticos para cuantificar caolin en 

una suspensión farmacéutica: 

a) Un método por titulación compleJométrlca (método J), en 

el cual el caolin se cuantifica en base a su contenido de 

aluminio despues do la transformación quimlca de la arcilla por 

fusión alcalina. 

b) Un método gravlmétrico (método 2), en el cual la 

arcilla se determina por peso después de haber destruido por 

ignición la materia orgánica de la suspensión. 

8.2 Se propuso y desarrollo también un método analítico para 

cuantificar pectina, en base a su contenido de ácido péctico, 

por titulación écido-base. 

8.J Los métodos propuestos se validaron estadisticamente, los 

resultados obtenidos se muestran en le tabla XXI. 

De acuerdo a le tabla X"XJ. el método 2 para caolln y el 

método de cuantificación de pectina cumplen con Jos parámetros 

de validación satisfactoriamente. 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE l~ 

NO OEBE 
BIBUOTECi\ 

T A B L A XXI 

e A o L I ¡¡ P E C T I N A 
METODO l METO DO 2 

NO EXACTO EXACTO EXACTO 

NO LINEAR LINEAR LINEAR 

REPETIBLE REPETIBLE REPETIBLE 

REPRODUCIBLE REPRODUCIBLE REPRODUCIBLE 

En lo que respecta al método 1 para cuantificar caolín, 

ademes de no ser exacto ni linear. presenta otras desventajas 

como: su consumo do tiompo. ya que os més largo que ol método 2, 

por lado es menos economlco que el método gravlmétrico pues so 

concumen mfis reactivos para realizarlo. 

Finalmente. cabe mencionar que al profundizar en el 

análisis de arclllas. so oncontró que para caracterizar 

cuantitativamente un cnolin se debe realizar un ''Anéllsis Total'', 

es decir. so debo determinar su contenido de aluminio (Al
2

o 3 ). 

de sílice (Si0 2 ) y de agua: pues el contenido do este mineral 

on lo que respecta a sus componentes puedo cor muy variable 

dependiendo de la fuento de donde se haya obtenido la arcilla; 

por lo tanto, no bnsta con solo determinar su contenido de 

aluminio para cuantiflcnr un caolín como se propone en el 
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presente trabajo, ya que el contenido de impurezas no tóxicas 

(como gibstta otras arcilla5) puede aumentar modlflcRndo la 

proporción de oxido de aluminio (Al
2 

o
3 

) en los caolines 

comerciales de uso farmacéutico. 

Por lo tanto. el mfltodo 2 (gravimétrlco) para cuantificar 

caolin el método de cuantificación de pectina se pueden 

establecer como métodos de control quimico de la suspensión 

farmacéutica por cumplir con los parámetros estadísticos de 

validación mostrados en la tabla XXI. 
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