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INTRODUCCION

El control químico como sabemos forma parte de las -- 

pruebas, efectuadas por control de calidad en el proceso de - 

elaboración de todo medicamento, estas pruebas incluyen aná- 

lisis de materia prima, producto en proceso y terminado. La

aceptación o rechazo de un lDte se hace con base en los re- 

sultados obtenidos del análisis, asegurando as! que los pro- 

ductos farmacéuticos que llegan al consumidor sean de cali— 

dad óptima. 

La investigación de nuevos métodos de análisis quími— 

cos más precisos, exactos, rápidos y simples han sido una - 

necesidad en la industria farmacéutica desde el punto de vis

ta económico por disminuir los costos de producción y almace
namiento. La piperazina y sus sales son ampliamente utiliza
dos en la actualidad en varias formas farmacéuticas, por su - 

poder antihelmintico en casos de Oxiuriasis y Ascariasis. 

La valoración de piperazina y sus sales, se lleva a ca

bo por el método gravimétrico descrito en la Farmacopea de - 

los Estados Unidos de Norteamérica, La Farmacopea Británica, 

y la F. N. de los Estados Unidos Mexicanos. 

El objeto de este trabajo es comparar la exactitud y - 
el costo de el método oficial en las farmacopeas mencionadas

con un nuevo método colorimétrico basado en el artículo que - 

se menciona más adelante la). 
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A. Origen. 
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La piperazina fuá usada a principios de este siglo en - 

el tratamiento de la gota. Fuá introducida para este fin, - 

porque en soluci6n es un excelente solvente para ácido uri— 

co. Aunque la piperaina demostr6 ser inefectiva como agente

uricosúrico, una gran cantidad de evidencias clínicas indi— 

can que el fármaco no es t6xíco. El descubrimiento de sus - 

propiedades antihelminticas es acreditado a Fayard ( 1949), - 

pero dichas propiedades fueron observadas por primera vez - 

por un farmaceutico de nombre Boismare, cuya formulaci6n es - 

citada en la tesis de Fayard. Estudios clínicos han indica- 

do que el fármaco es altamente efectivo tanto para Ascaris - 

lumbricoides como para Enterovius ( Oxyuris ) vermicularis. - 

Un gran número de derivados sustituidos de piperazina presen

lcarba- tan actividad antihelmintica, pero aparte de la diet 

mazina ninguno tiene aplicaci6n terapéutica humana. ( Standen

1963). 
El citrato de Dietilcarbamazina es eficaz contra va- - 

rias especies de filarias incluyendo Wuchereria bancrofti, - 

Lao Lao y Onchocerca volvulus. 

PIPERAZINA

Sin6nimo: Dietilendiamina, Hexahidropirazina; Piperazi

dina; Lumbrical; Wurmirazin. C4H10N2; FM= 86. 14 C = 55. 37%,_ 

H= 11. 70% N= 32. 52% 

NH

NH
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B. PREPARACION.- 

La piperazina puede ser obtenida a partir de la etilen

diamina esta se produce calentando cloruro de etileno a pre- 

si6n con un exceso de amoniaco. 

4 NH3 + Cl- Ch2- CH2- C' NH2- CH2- CH2- Nh2 + 2NH4Cl- 

El clorhidrato de etilendiamina es calentado, forman - 

dose el compuesto ciclico ( piperazina). 

Cl H3N CH2CH2NH2 GH2 - Ch2

H2N CH
2 CH2 NH3C1

HN HN

CH2 - CH2

2NH4C1

Sintesis hecha por Cloez Hahresber 1853, 468. 

Tambi6n puede prepararse par otros m6todos como son

par reducci6n de pirazina con sodio en alcohol: Wolff, Ber

26, ? 24 ( 1893); par deaminaci6n catalitica de dietileno- 

triamina y de etilenodiamina: Kyrides, U. S. pat. 2, 267, 666- 

1941); Martin Martell, J. Am. Chem. Sac. 70, 1817 ( 1948) - 

Mackenzie, Turbin U. S. pat. 2, 901, 482 ( 1959, Dow); Mos, God- 

frey, U. S. pat. 3, 037, 023 C 1962 Jefferson Chem). 
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La piperazina es una base fuerte: K a 25o = 6. 4 x lej- 5

Cromatografía en papel: ( 6) Sistema ácido citrico- - 

agua -butanol ( 4. 8: 130: E370). R. f. = 0. 00 ( localización con - 

spray iodoplatinato). Cromatografla en placa fina ( 6) Siste- 

ma Tl NH4 OH - CH3
úH ( 1. 5: 100) R. f.= 0. 03 ( localización con

spray de iodoplatinato acidificado). 

Pruebas de Identidad. 

a).- Anadir una gota de una solución acuosa de pipera- 

zina a una gota de solución acuosa diluida de nitroprusiato- 

de sodio, seguida por una gota de acetaldehido se desarrolla

un color azul intenso. 

b).- Con ácido picrol6nico se forman pequeñas hoj&s - 
curvas ( sensibilidad: 1 en 1000) con solución de cloruro - 

de platino se forman pequeñas escamas rectangulares ( sensibi

lidad: 1 en 1000). 

c).- Absorción al espectro Infrarojo. - El citrato de- 

piperazina en un disco con bromuro de postasio presenta ab— 

sorci6n al espectro infrarojo con 3 picos principales A- 
1592, B 1393 y C 1442. ( Ver hoja anexa). ( 6) 

Determinación Cuantitativa— 

La valoración de piperazina y sus sales puede llevarse
a cabo por diferentesmétodos: gravimétrico, titulación para

sustancias básicos no acuosas y por titulación ácido -base. 

El método gravimétrico se describe con todo detalle
en la sección correspondiente. ( 1) 
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D.- Efectos Farmacológicos— La acción de la piperazi- 

na sobre Ascaris se investigd` ampliamente, observandose - 

en los gusanos una paralisis muscular total o un estado de - 

narcosis. Estudios recientes nos indican que la piperazina- 

bloquea la respuesta de el músculo de los Ascaris a la ace— 

tilcolina. 

Se ha indicado también por otros autores que la pipera

zina actua sobre el músculo del Ascaris modificando la por- 

mebilidad de la membrana celular a los iones responsables de

el potencial de actividad. El fármaco produce hiperpolariza

ción disminuyendo el potencial de actividad acompañada de - 

paralisis ( ver Saz y Buending, 1966). 

Los efectos farmacol6gicos observados en el hombre por

la administración oral de piperazina son minimos. La admi— 

nistraci6n Intravenosa produce una caída pasajera de la pre- 

si6n sanguínea. En dosis excesivas se produce vómitos, do— 

lor de cabeza, convulsiones y depresión respiratoria, visión

borrosa y vértigos. Los efectos desaparecen rápidamente

cuando el tratamiento ha sido suspendido. 

Absorción, Distribución, Destino y Excreción. 

La Piperazina es rápidamente absorbida a través del - 

tracto gastrointestinal por lo que es sorprendente que el - 

fármaco sea efectivo contra los parásitos refugiados en el - 

intestino grueso. Una porción de el farmaco absorbido es - 

degradada en el organismo. El resto es excretado a través - 

de la orina. Rogers ( 1956), no encontró diferencia signifi

cativa entre las cantidades excretadas en orina de citratos, 

fosfatos, y adipatos. Sin embargo, encontró cantidades muy - 

variables excretadas de piperazina en diferentes pacientes. 
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E.- Preparaciones, vías de administración i Dosifica— 

ci6n

Las sales de piperazina se encuentran generalmente en - 

tabletas, conteniendo 500 mg. y como formas farmacéuticas lí
quidas, jarabes y -suspensiones conteniendo 100 mg/ ml. Calcu- 

ladas como hexahidrato de piperazina. 

La administración de las preparaciones de piperazina

es por vía oral. 

Ascariasis— La terapia aceptada es una dosis diaria - 

de 3. 5 g por 2 días consecutivos. En niHos debe administrar

se 75 mg/ kg. Con la dosificación anterior se han obtenido - 

una cura del casi 100 por ciento de los casos. Al adminis— 

trarse una dosis de 4 g se ha obtenido buenos resultados en - 

el 50 por ciento de los pacientes y se reduce notablemente - 
la infestación en el resto ( Goodwin y Standen, 1958). 

Oxyuriasis— La administración de una dosis diaria de

65 mg/ kg de peso corporal con un máximo de 2. 5 g. durante - 

8 días, a dado resultados favorables del 95 al 100 por cien- 

to de los casos. Un estudio en pacientes hospitalizados in- 

dic6 que una sola dosis de 4 g. de piperazina curó más del - 

90 por ciento de los casos. ( White and Scopes 1960). Para

evitar la posibilidad de una autoinfecci6n después del tra— 

tamiento se recomienda repetirlo en pacientes no hospitaliza

dos después de 3 semanas. 

F.- Toxicidad y Efectos tóxicos.- Los estudios efectua

dos en pacientes que reciben el tratamiento durante varios - 

días demuestran que no hay anormalidades. Se presenta oca— 

sionalmente trastornos gastrointestinalesi nerviosos pasaje

ros y urticaria. La piperazina ha sido administrada durante

el embarazo sin producir ningún efecto tóxico. 



12

G.- Precauciones y Contraindicaciones.- No existen - 

contraindicaciones para el uso de piperazina. Se han presen

tado efectos neurot6xicos en pacientes con disfunci6n renal; 

puesto que la excreción urinaria es la vía principal de el¡- 

minaci6n, debe vigilarse su funcionamiento durante el trata- 

miento. 

H.- Usos terapéuticos.- La piperazina es el agente de

elección en ascariasis, y es recomendado como una alternati- 

va para el tratamiento de oxiuriasis. Durante el tratamien- 

to deben tomarse precauciones adecuadas para evitar las rein

festaciones. 

La baja toxicidad, el buen sabor de las variadas prepa

raciones de piperazina, facilitan la administración en ni- - 

Hos. 

I.- ABSORCION ESPECTROFOTOMETRICA ULTRAVIOLETA Y VISI- 

BLE

La radiación electromagnética al incidir sobre una mo- 

lécula produce un aumento en la transición electrónica, esto

se presenta entre 100- 8000 AO ( 10- 800 nm). La energía total

de una molécula diátomica de acuerdo a la aproximación de - 

Born Oppenheimer, es la suma de la energía electrónica ( Ee), 
la energía vibraCional ( Er) y la energía rotacional ( Er)- - 
Si la radiación en la región de 10 a 800 nm incide sobre una

molécula hay un cambio en la energía de la molécula de un ni
vel a otro de mayor energía, esto se conoce como de transi— 

ci6n y es originado por el desplazamiento de un electrón de - 
valencia. Además de la excitación electrónica hay un cambio

de la energía vibracioHal y rotacional de la molécula. La - 

energía requerida para estos últimos cambios es de menor ma..q
nitud que para la excitación electrónica. Esto concuerda - 

con la teoría cuantica y la energía es absorbida o emitida - 
de una manera discreta por lo que podemos expresar como si— 
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gue E 2 -- E 1 = hv. 

Usos cuantitátivos de la absorci6n del espectro. 

Ley de Beer— El análisis espectrofotométrico cuanti- 

tativo se basa en la relaci6n entre la intensidad de la luz - 

incidente y la cantidad de luz transmitida por una sustancia
determinada. Esta relacián puede demostrarse teoricamente.- 

Una soluci6n diluida de una sustancia es capaz de absorber - 

luz a una longitud de onda determinada: esto se observa al - 

atravezar la luz monocromática una soluciún de espesor db. - 

disminuyendo la intensidad luminosa dI. Esto es directamente

proporcional a la intensidad I de la radiaci6n, a la concen- 

traci6n C de la soluci6n absorbente y al espesor de la celda
db. 

dI = KI cdb

Esta acuaci6n se integra, trata y convierte en logarit
mos base 10 teniendo lo siguiente: 

I = ID lo _
abc

8. 4

Donde a = K/ 2. 303 obteniendo la siguiente acuaci6n: 

Log Io = abc
8. 5

I

A = abc 8. 6

Las ecuaciones 8. 4, 8. 5 y 8. 6, representan la ley de -- 
Lamber y Beer. La transmitancia T' se define T = I

ID

y la absorbancia A' . como A = log ( 1/ T): donde la absorbancia

es directamente proporcional a la concentraci6n de el soluto

absorbente. 
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La absortividad a es una constante de proporcionalidad

independiente de la concentración, longitud de. la trayecto— 

ría e intensidad de la radiación incidente. La absortividad

depende de la temperatura, el solvente, la estructura molecu

lar y la long. de onda de la radiación. Las unidades de a - 

son determinadas por b y c donde b es dada en cm. y c en gra

mos por litro, la absortividad es dada en litros/ gm/ cm. 

La absortividad molar e cuando c es una concentración - 

molar sus unidades son: litros/ mol/ cm. Cuando c es expresa- 

da en peso/ por ciento de vol men ( gm/ 100 m. ) puede escri- 

1.1
birse la absortividad como, Al cm. 

Análisis de un componente— Si en una serie de dilu— 

ciones de una sustancia se determina la abosorbancia, mante- 

niendo la misma longitud de onda, temperatura, y solvente; 

al graficar los valores obtenidos de la absorbancia contra

concentración de cada diluci6n, se observa una línea recta

en concordancia con la ecuación, A = abc. La gráfica repre- 

senta la ley de Lamber y Beer. La pendiente de la recta es- 

ta dada por ab y b se conoce ( longitud interna de la celda) 

por lo que puede calcularse la absortividad a. Al tratar - 

los datos obtenidos para el calculo de 1u absortividad, tene

mos que a = A/ bc sí a es constante obedece la ley de Beer. 

Factores que afectan la absorción electrónica espectral. 

Solvente— La interacci6n soluto- solvente afecta el - 

espectro electrónico de una molécula por producir una pertur

baci6n desigual en la estructura y una excitación electroni- 
ca. La estructura del soluto es retenida en los solventes - 

no polares como son los hidrocarburos saturados mejor que en

los solventes polares. Los efectos de los solventes pueden - 

diferenciarse cuando la transición electrónica es n

o bien ., Los electrones n interaccionan fuertemen- 

te con los solventes polares produciendo una desviación a :- 
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una longitud de onda más corta. Usualmente esto no sucede - 

si se presenta la transición la desviación será - 

hacia una longitud de onda más larga. 

Puentes de Hidrógeno.- La presencia de enlaces de hi- 

dr6geno entre soluto~soluto o solvente- soluto afectan la ab- 

sorci6n al espectro, un ejemplo clásico es el ácido benzoicci

Se encontró que la e máx. a 230 nm aumenta al aumentar la

conc. de ácido benzoico en ciclohexano o con ciclohexano

al que se le ha añadido una pequena porción de éter. Al au- 

mentar la concentraci6n de éter, la dependpncia entre la con- 

centraci6n y la intensidad de absorción disminuye, hasta que

la mezcla contiene el 100 por ciento de éter, entonces la e- 

máx. Será independiente de la concentración. Esto puede in- 

terpretarse como la predominación de la forma monomérica del

ácido benzoico, en presencia de los enlaces de hidrógeno en- 

tre el solvente y soluto. 

pH.- El efecto del pH sobre el espectro se observa

cuando un auxocromo presente en la molécula ( como CDOH, NH2
etc) es capnz de perder o ganar un protán al ser atacado

por el cr- m6foro. Al ganar o perder el protón se produce

un cambio en la estructura electrónica de la molécula, y un - 

cambio cromof6rico. Consecuentemente la posición y la inten
sidad de la banda de absorción será alterada. 

Temperatura. Un pequeño cambio en la temperatura de - 

una solución usualmente no causa cambio en la apariencia de - 

un espectro de absorción. En general la disminución de la - 

te ' mperatura produce una gran resolución y una apariencía - 
clara de la estructura. La absortividad es afectada por la

temperatura puesto que al aumentar la temperatura disminuye - 

la absortividad. 
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Aparatos— 

Un espectrofot6metro está básicamente compuesto de: 

a) Una fuente de energía radiante, que puede ser una - 

lámpara de hidr6geno ( o deuterio) o de tungsteno. 

b) Un dispositivo monocromador, para seleccionar la - 

banda de la longitud de onda ( filtros, prismas, rejilla 6pti

ca). 

c) Celdillas de dep6sito de las soluciones por anali- 

zar

d). Un detector de la energía radiante con amplificado

res asociados ( fotocelda o fotomultiplicador). 

e) Un sistema de lectura ( medidor ). 

En el comercio hay muchos tipos de espectrofotómetros. 

Fundamentalmente todos ellos suministran energía radiante - 

luz ), dirigida hacia el monocromador, donde se separa en - 

diversas bandas de longitudes de onda del espectro electro— 

magnético y luego es enviada hacia la muestra. Según las ca

racterísticas de ésta, una parte de la energía es absorbida - 

y la otra transmitida hacia el detector: La señal eléctrica - 

que resulta de la recepci6n de la energía por dicho detector

fotocelda o fotomultiplicador), se amplifica electr6nicamen

te y se puede leer en el sistema de lectura ( medidor). La - 

absorbancia o la transmitancia, se determina al hacer una - 

comparaci6n de las lecturas, con y sin muestra en la haz lu- 
minoso. La ley de Beer relaciona la absorci6n con la concen

traci6n y es la base del análisis cuantitativo. La identifi

caci6n ( análisis cualitativo) se hace anotando las longitu— 

des de onda a las cuales una subtancia Patr6n de Referencia- 
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exhibe las absorbancias máximas y comparándolas con las exhi
bidas por la muestra. 

Métodos de Análisis para determinaci6n de aminas y com~ 

puestos de amonio. 

un gran número de sustancias medicamentosas usadas en - 

farmacia contiene grupos amino, dentro de este grupo podemos

citar los alcaloides que reciben este nombre por su carácter

básico ( alcaloide = " como alualÍ" ), que es una caracteristí

ca del grupo amino, también tenemos otras sustancias como - 

los antihistaminicos, sulfonamidas y muchos otros compues- - 

tos. El análisis de estas sustancias se basa principalmente

en las reacciones químicas que presenta el grupo amino. 

Existen varios métodos analíticos para determinaci6n - 

de compuestos nitrogenados, los cuales se pueden clasificar- 

en graviméticos, volumétricos, colorimétricos, polarográfi— 

cos, cromatográfícos y determinaci6n de nitrogeno total. 

Métodos Colorimétricos— 

La diazoacián de aminas aromaticas primarias, seguida - 

de la copulaci6n de la sal de diazonio por un agente aromáti

co es un método confiable y sensible. Otro método colorime- 

trico esta basado en la formaci6n de ¡ minas por reacci6n de - 

las aminas primarias con compuestos que contiene grupos car- 

bonilo como el salicilaldehido. Dicho método es aplicable - 

a aminas alifaticas primarias. 

Un gran número de aminas y' compuestos cuaternarios de- 
amonio pueden determinarse colorimétricamente por el " método

del complejo colorante" o Colorante Acido, dicho método se ~ 

basa en la propiedad que tienen algunos colorantes ácidos co
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mo Púrpura de bromocresol, azul de bromotimol, verde de bro- 

mocresol azul de bromofenol, n aranja de metilo y azul de ti - 
mol, de combinarse con las bdses mencionadas formLndo com- 

puestos complejos solubles en cloroformo. 

El complejo formado se extrae con clorofomo y se deter
mina colorimétricamente. 

Las sales cuaternarias de amonio son capaces de formar

compuestos complejos con azul de bromofenol como se indica

en la siguiente -reacción; ( 11) 

Azul de Gromofenol + sal cuaternaria de amonio complejo

base colorante. 

Como se indica en la reacción anterior el compuesto de

Adic-' c5n ( complejo base~colorante) se forma por la uni6n de - 

dos moléculas de la sal cuaternaria de amonio ( base) y una - 

molécula de azul de bromofenol ( colorante). La uni6n se lle- 

va a cabo el reaccionar el compuesto básico con el grupo sul

fonato, así como uno de los hidr6xidos en posici6n 4 del - 

azul de Eromofenol. En la reacción también se observa en el

6n que la parte que corresponde a la es - compuesto de Adic. 

tructura del colorante uno de los anillos benzenicos adquie- 

re una estructura quinoide que posiblemente es responsable

de la absorción al espectro. 
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L.- ANALISIS ESTADISTICO

Conceptos Generales. 

h2x2

Y = Ke

J

Y

X

xz 
Fig. I Curva normal de Gauss

Al efectuar una medida cualquiera estamos, expuestos - 

a obterer un resultado falso, bien por interposición de cau- 

sas sistemáticas de error, bien como consecuencia de los lla

mados errores fortuitos. En el primer grupo, o de los erro- 

res sistemáticos, están incluidos, por ejemplp, el empleo de

aparatos defectuosos o de reactivos inexactos¡ la utiliza- - 

ci6n de técnicas inadecuadas y la inexperiencia del opera- - 
dor. Como fácilmente se comprende, la única forma de elimi- 

na, los errores sistemáticos consiste en eliminar su causa— 

Pero, independientemente de estas causas de error, es un he- 

cho comprobado que si se efectua varias veces la medida de ~ 

una misma magnitud, se obtiene una serie de valores diferen- 

tes, cada uno de los cuales se repite con mayor o menor fre- 

cuencia. Es claro que la aparición de distintos resultados - 

esta condicionada al grado de precisi6n con que se quiere co



20

nocer la magnitud, en relaci6n con las características de la

técnica empleada. 

La causa de la diversidad que se observa en el resulta

do de una serie de determinaciones es la siguiente: un cier- 

to número de factores, casi siempre incontrolables y muy nu- 

merosos, ejerce su influencia en cada caso particular; algu- 

nos de ellos si actuaran solos, desplazarían el verdadero - 

valor de la magnitud en un sentido, mientras que otros lo - 

desplazarían en el sentido contrario. De esta manera, cada

resultado particular depende de la combinaci6n de factores - 

positivos y negativos que impere en el momento de efectuar - 
la determinaci6n. Admitiendo que estas causas elementales - 

de error son numerosas y actuan independientemente y con - 
igual frecuencia en ambos sentidos, se obtiene, matemática— 

mente, que la probabilidad " y" con que aparecerá un desplaza

miento o error " x" del verdadero valqr de la magnitud, viene

dada por la funci6n. 

h2x2

Y = Ke

cuya representaci6n gráfica es una curva que tiene forma de - 

campana y que es Gonoci_da con el nombre de curva normal de - 
Gauss ( Fig. 1) 

Del exámen de la curva se desprenden los siguientes he

chos: 

lo— El valor más probable es el verdadero valor. En - 

efecto, la funci6n considerada tiene un máximo para x= 0, lo

que signigica que la probabilidad " y" es máxima cuando el - 

error " x" es cero. Esto quiere decir que lo más probable es

que los errores en más y en menos se compensen mutuamente. 

2o.- Son más frecuentes los errores pequeHos que los - 

grandes. En la figura se ve que, por ejemplo, un pequeHo - 
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error x, se da con una frecuencia y1 casi. 

0 sea que el verdadero valor más probable es el cocien

te de dividir la suma de todos los valores hallados por el - 

número de ellos, es decir, la media aritmética. 

El valor de la media así hallado no nos informa acerca

de la precisión de las medidas efectuadas, ni sobre la proba

bilidad de que el valor medio obtenido coincida con el verda

dero valor de la magnitud que se trata de determinar. 

Un mismo valor medio puede corresponder a curvas de - 

distribución muy diferentes, según se ha visto al tratar de - 

los parámetros de la ecuación de Gauss, y conviene expresar - 

de alguna manera el grado de dispersión de los datos experi- 

mentales obtenidos. 

3o.- Los errores por exceso y los errores por defecto - 
se presentan con la misma probabilidad, como corresponde al - 

hecho de ser simétrica la figura. 

De la fórmula ( 1) se deduce que una particular curva~ 

de distribución viene determinada por los valores que presen

ten sus parámetros k y h ( e es invariable y corresponde a la
base' db los logaritmos neperianos). El valor k representa - 

la ordenada máxima, es decir, la probabilidad con que apare- 

ce el verdadero valor de la magnitud. Por tanto la curva de

distribución sera tanto mas aguda cuanto mayor sea k ( fig. - 

2). La constante h es el módulo de precisión y determina - 

el grado de dispersión de los resultados alrededor del valor

real. Cuando el valor de h en la funci6n de Gauss es grande

la dispersión de los datos es pequeña y 2a precisión del re- 
sultado aumenta. ( fig. 3). 
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Fig 2 Fig. 3

Indices del grado de dispersi6n de los datos experimentales. 

Desviaciún media simple— Es la media aritmética de - 

las diferencias entre el valor medio y los valores individua

les, consideradas en valor absoluto. Su expresi6n algábrai- 

ca es la siguiente: 

DM = / di/ 

n

siendo di = M - xi

Desviaci6n est6ndar. 

di
n - 1

La desviaci6n estándar representa, en la curva de dis- 

tribuci6n normal, las abscisas correspondientes a los puntos

de inflexi6n. 

Coeficiente de vairaci6n.- No es más que la desviaci6n

estándar expresada como porcentaje del valor medio, lo que - 

J6n de la media. da una idea del grado de dispers 

Cv = - 100
M
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Error estándar de la media— Es la probabilidad de que

la media coincida con el valor verdadero. 

Donde: e = Error estándar. 

n = Número de detei- 

minaciones

n- 1 = Grados de Liber- 

tad - 

Valor Real— Es la relaci6n de! valor medio obtenido - 

y el valor real, el cual se encuentra comprendido dentro del

intervalo M ± e, con una cierta probabilidad t. 

Donde: Vr = Valor real. 

M = Media aritméti- 

ca. 

e = Error estándar. 

Vr = M - e t t = Valor numérico - 

expresado en ta

blas a un tanto

por ciento Ge - 

probabilidad es

pecificado. 

Comparacián entre grupos. 

En esta parte consideraremos los problemas del tipo si

guiente: Se dispone de dos o más series de determinaciones - 

cuyos valores medios son diferentes, y se trata de saber si- 
estas diferencias son reales o son simplemente debidas al - 

azar. Cuando los resultados están muy separados entre si y - 

la dispersi6n de los datos de cada serie es muy pequena, la - 

probabilidad de que las diferencias sean reales es grande. - 

Pero puede darse el caso de que todos los valores de dos se- 

ries de determinaciones pertenezcan a la misma poblaci6n, - 

y el hecho de que aparezcan dos valores medios diferentes se
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deba a que, por azar, los términos de una serie fueron ex- - 

traidos predominantemente de un mismo lado de la curva de - 

Gauss y los de la otra lo fueron del otro lado, o simplemen- 

té, resultaron de una combinaci6n diferentes del azar. Como

es' fácil de comprender, tanto más probablemente se dará es- 

te caso cuanto mendr sea el número de datos de cada serie. 

Cuando el número de grupos es solamente 2, y el número

de datos de cada grupo es el mismo, aplicamos la siguiente - 

f6rmula para saber qué significaci6n tiene la diferencia en - 

tie los dos valores medios: 

t = - M - Mi - - 

V E 2 + E

1711- 
án donde M y: M, son los dos valores medios: E y El, los erro

res estándar correspondientes, y t, la funci6n de Student ya

considerada anteriormente. 

En la práctica se acostumbra a considerar signigicati- 

vamente una diferencia si el valor t hallado es igual o supe

rior a la cifra de la columna p = 1 correspondiente a los - 

grados de libertad de que se trate. Si el valor de t halla- 

do está comprendido entre las columnas P = 5 y P = 1, la di- 

ferencía entre las medias es probablemente significativa y ~ 

se recomienda aumentar el número de observaciones para con- 

firmar su significaci6n. Cuand9 t es menor que la cifra que

figura en el lugar correspondiente de la columna P = 5, la - 

diferencia entre los valores medios hallados experimentalmen

te se considera debida al azar y es " no signigicativa". 
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TERCERA PARTE. 

PARTE EXPERIMENTAL. 



W. 

III.- PARTE EXPERIMENTAL

El presente trabajo incluye la comparaciún de 2 méto— 
dos

El gravimétrico y el espectrofotométrico para determi- 

naci6n de piperazina y algunas de sus sales en materia pri— 
ma, tabletas, granulados y jarabes. 

Para efectuar el estudio se dividir¿ el material por - 

analizar en 3 grupos de acuerdo con las características de

los productos. 

GRUPO 1 Materia Prima

GRUPO 2 Formas Farmacéuticas Líquidas— Jarabes. 

GRUPO 3 Formas Farmacéuticas S61idas,- Granulados - 

y tabletas. 

METODO COLORIMETRICO PARA DETERMINACION DE

PIPERAZINA

A.- FUNDAMIENTO. 

El método sE basa en la propiedad que tienen un gran - 

número de aminas y compuestos cuaternarios de amonio de com- 

binarse con algunos colorantes ácidos usados como indicado— 

res a un pH determinado, formando compuestos complejos solu- 

bles en cloroformo cuya concentraci6n puede ser determinada- 

colorimétricamente. 
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E3.- EQUIPO. 

Espectrof6tometro Coleman doble haz 124, Potenciome -- 

tro Coleman Metrion Iv, Centrifuga Sol - bat. 

Balanza analítica Mettler H - 31

C.- REACTIVOS. 

Citrato de piperazina Estándar. 

Soluci(5n buffer de fosfatos pH 5. 7.- Pesar 3. 8 g. de - 

fosfato monobásico de sodio disolver en una porci6n de agua, 

adicionar 0. 38 g. de fosfato dibásico anhidro llevar a 100

m1 con agua destilada y mezclar. 

1) 
Soluci6n de azul de bromotimol — Pesar 25 mg. de - 

colorante disolver en 1. 4 ml. de hidr6xido de sodio 0. 05 m,_ 

llevar a 200 ml. con agua destilada y mezclar. 

1) Marca Merck

Cloroformo para análisis espectrofotométrico U. V. 

0.- CURVA ESTANDAR. 

Procedimiento— Pesar una cantidad de citrato de pipe- 

razina estándar equivalente a 0. 1 g. de hexahidrato de pipe- 

razina, colocar en un matraz volumétrico de 100 m1, llevar - 

a volúmen con agua y mezclar. Tomar de la soluci6n anterior

los siguientes volumenes: 2. 0, 2. 5, 3. 0, 3. 5. y 4. 0 ml. Colo

car cada volúmen en un matraz volumétrico de 10 ml., llevar~ 

a volúmen con agua y mezclar. En un embudo de separacion adi

cionar 10 ml. de cada diluci6n de piperazina a continuaci6n- 

5 ml. de soluci6n colorante, y 5 ml. de soluci6n buffer de - 

fosfatos pH 5. 7 Agitar un minuto y extraer con 15 ml. - 

de cloroformo. Centrifugar las capas clorof6rmicas du— 
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rante 6 minutos a 5000 r. p. m. y determinar las absorbancias

respectivas a 420 nm en un espectrofotámetro adecuado. - 

Usar como blanco 10 ml. de agua destilada y proceder de - 

igual manera que las diluciones de piperazina. Las concen- 

traciones finales obtenidas en cada diluci6n son las siguien

tes: 133, 167, 200, 233 y 26 mcg. por ml. Estos valores

son graficados contra la absorbancía respectiva. 
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MATERIA PRIMA

ENSAYO PARA CITRATO DE PIPERAZINA

Soluci(5n estándar— Preparar una soluci6n acuosa de pi

perazina, usando un estándar de citrato de piperzina, dilu-,r

hasta obtener una concentraci6n de 400 mcg por ml. 

Solucic5n problema— Pesar el equivalente a . 1 g. de - 

hexahidrato de piperazina diluir con agua hasta obtener una- 

concentraci6n de 400 mcg. por ml. 

Procedimiento— A cada uno de dos embudos de separa- - 

ci6n adicionar 10 ml. de soluci6n estándar, y 10 ml. de solu

ci6n problema respectivamente, a continuaci6n 5 ml. de solu- 

ci6n colorante y 5 ml. de soluci6n buffer pH 5. 7. 

Agitar un minuto y extraer con 15 ml. de cloroformo. Centri

fugar la capa clorof6rmica durante 6 minutos a 5000 r. p. m. - 

y determinar las absorbancias de la soluci6n Estándar y pro- 
blema, a 420 nm, en un espectro fotometro adecuado. Usar - 

como blanco 10 ml. de agua destilada y proceder de igual ma

nera que la soluci6n Estándar y problema de piperazina. La- 

concentraci6n final es 267 mcg/ ml. en ambas soluciones. Cal- 

cular la cantidad de ( CaH10N2) 3. 2C6H80,7. H20, en la por- - 

ci6n tomada de piperazina mediante la siguiente f6rmula: 

Au/ As ) 100

Donde : Au es absorbancia soluci6n problema. 

11 As " 
11 el Estándar. 
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PRODUCTO ELABORADO

a— F6rmas Farmacéuticas Liquidas— ( jarabes y solucio
nes) Determinar la gravedad específica de la piperazina en - 

Jarabe o solución, y transferir una porción cuidadosamente - 

pesada de la solución equivalente a 0. 1 g. de Hexahidrato de

piperazina, diluir con agua hasta obtener una concentración - 

de 400 mcg/ ml. Proceda como se indica en ensayo para pipera

zina como materia prima. 

Determinar simultaneamente un Estándar de piperazina - 

de igual concentración. Cálculos: 

Abs. ScI. Pb ^ 
100 = g. de hexahidrato de piperazina. 

Abs. Sol. ST

por 100 ml. 

b— F6rmas Farmacéuticas sólidas.- ( Tabletas, granula

dos y polvos). 

Pulverizar finamente una porción de 20 gramos de granu

lado 6 20 tabletas, pesar una cantidad de polvo equivalente - 

a 0. 1 g. de hexahidrato de piperazina, agitar durante una ho

ra con 10 ml. de agua filtrar y lavar el residuo con 2 por— 
ciones de agua de 10 m1. Combinar el extracto y los lavados

y diluir con agua hasta obtener una concentración de 400 mcg
por ml. Proceda como se indica en ensayo para piperazina

como materia prima. 

Determinar simultaneamente un estándar de piperazina - 

de igual concentración. 



CALCULOS. 

Abs. Sol. Pb. 

Abs. Sol. St. 

Peso Muestra St

Peso Muestra Pb

32

x Peso Promedio = g. de

hexahidrato de piperazina por tableta
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METODO GRAVIMETRICO PARA DETERMINACION DE PIPERAZINA

A.- FUNDAMENTO. - 

El método se base en la propiedad que tiene la pipera- 

zina y algunas de sus sales de combinarse con el ácido picri
co formando un compuesto complejo el dípicrato que es deter- 
minado grevimétricamente. 

B.- EQUIPO. - 

Bomba de vacio

Matraz Kitazato de 500 m1. 

Filtro de fibra de vidrio " M" de 60 ml. 

Horno desecador. 

C. - REACTIVOS.- 

Soluci6n de trinitrofenol— Preparar 100 ml. de solu- 

ci6n saturada de trinitrofenol, añadir 0. 5 ml. de soluci6n - 

de hidr6xido de sodio. 

Alcohol Etílico Anhidro

Soluci6n de ácido sulfúrico 1 N

Cloruro de bario S.. R. 

D.- TECNICAS.- 

MATERIA PRIMA: 

ENSAYO.- Disolver 0. 2 g. de citrato de piperazina en - 

3. 5 ml. de ácido sulfúrico 1N y 10 ml. de agua, añadir 100 - 

ml. de solucián de trinitrofenol, calentar a baño maría du— 

rante 15 minutos y dejar reposar por lo menos 2 horas en re- 
frigeraciún. 
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Filtrar a través de filtro Gooch y lavar el residuo - 

con cantidades sucesivas cada una de 10 ml. de una mezcla de

partes iguales de soluci6n saturada de trinitrofenol y agua - 

hasta que los lavador esten libres de sulfatos. Lavor con - 

5 porciones de 10 ml. de alcohol etílico anhidro y llevar a - 

sequedad a 1050 a peso constante. Cada gramo de residuo es - 

equivalente a 0. 3935 g. de ( C4H10N2) 3 2C6H909, 

PRODUCTO ELABORADO: 

Preparaci6n de la Muestra— 

a— Formas farmacéuticas liquidas— ( Jarabes y solucio

nes). Determinar gravedad específica de la piperazina en j.Z
raba o soluci6n y transferir una porcián cuidadosamente pesa
da de la soluci6n, equivalente a 0. 2 g. de piperazina en un - 

vaso de precipitados de 250 ml. Proceda como se indica en en

sayo para piperazina. Cada gramo de residuo es equivalente - 

a 0. 31- 68 de hexahidrato de piperazina. ( C4H10N2. 6H20

en la porci6n tomada de liquido: 

b— Formas farmacéuticas s6lidas— ( tabletas, Granula- 

dos y polvos). Pulverizar finamente una porci6". de 20 gra— 

mos de granulado 6 20 tabletas, pesar una cantidad de polvo - 

equivalente a 0. 2 g. de piperazina, agitar durante una hora - 

con 10 ml. de agua, filtrar y lavar el residuo con 2 cantida

des de agua de 10 ml. cada una. Combinar el extracto y lava
dos en un vaso de precipitados de 250 ml. 

Proceda como se indica en ensayo para piperazina. 

Cada gramo de residuo es equivalente a 0. 3568 de hexa - 

hidrato de piperazina ( C4H10N2* 6H20), en la porci6n tomada

de polvo. 
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CUARTA PARTE. 

RESULTADOS. 



TABLA  - 0- 1 -..' E
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Tc-,, 7oDot TRIC 0

plilojuc, ro PROCE77T. JE X y, d d2 CA, CULOS ESTADISTICOI

T', ATERIA 99. 70 50 . 25

MITERIA

99. 20 0. 00 00 n = 20

PIRRIA 96. 70 2. 50 6. 25 X = 1985

PILTEA

100. 00 0. 80 . 64

Lote No. 1' 96- 70 2. 50 6. 25

X = 1992. 07

Lote No. 17

99. 20 0. 0 0. 00 11 = 99. 2 % 

101. 70 2. 50 6.? 5

96. 50 2. 70 7. 29 d = 1. 6

97. 80 1. 40 1. 90 a d2= 64. 0

99. 00 20 . 04

100. 50 1- 30 1. 69

d2= 1. 677

102. 00 2. 80 7. 84 dr= 1. 83

99. 20 0. 0 0. 0

r= 0. 297

96. 00 3. 20 10. 24 Cv 1. 84

100. 00 0. 80 0. 64

Cv . 2Ts

9-. 00 0. 20 0. 04 e 0. 409

99. 70 0. 50 L,. 25

e . 066

102. 00 2. 80 7. 84 V r . 17

100. 50 1- 30 I. b9

97. 00 2. 20 4. 84

GITHATU LU5 FINISKAZI14A

TIETODO: GRAVrrIETRICO

PRODUCTO POICEN-TAJE X M - T, = d CALCU166 ESTAXSTICOS

99. 81 0- 21 - 044

MITERIA 99. 55 0. 05 . 002

99. 67 0. 07 . 00 n = 20

PILTEA 99. 81 0. 21 . 044

98. b4 0. 96 . 921 X = 1992. 07

Lote No. 17 99. 49 0. 11 . 012 1,1 = 99. 6 % 
99. 37 0. 23 nc;. 

9. 67 0. 07 . 004 IE d = 0. 04

99. 88 0. 28 UU

99. 84 0. n?, . 057

99. 43 0. 17 . 028 d2= 1. 677

99. 39 0. 21 . 044

99. 47 0. 13 . 017 r= 0. 297

99. 63 0. 03 Ocio

100. 16 0. 56 . 312 Cv . 2Ts

09. 5 5 0. 05 .. 902

9-9. 67 7 . 005 e . 066

e Ol. 57 0. 06 - 003 1,11 , -. - - - 
c - 902

1 9! . o2 0. np . 042
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TZ17-', N11- -- CITi.',90 DB rIPERA31TIA . 
30

PRODUCTO PORGE^ITAJ d d¿- CA 7 suco

99. 70 02

IJATERIA
102. 00 a. 1 o 4. 41 n

PRIMA 102. 50 2, 60

2. 90

6. 7b

8. 41 Z X 1998- 0

Lote No. 
97. 00

101. 00 1. 10 1. 21

454
99. 10 80 64 m = 99. 9

99. 70 20 04

102. 00 2. 10 4. 41 d = 2. 02

101. 00 1. 10 1. 21

8. 41 W d2- 63. 1197. 00 2. 90

101. 00 1. 10 1. 21

99. 10 80 64 or= 1.. 82

99. 70 20 04

lop. 00 2. 10 4. 41

101. 00 1. 10 1. 21, Cv. 1. 82

qM0 1. 90 3. 61

98. 10 1. 80 3. 24 e . 407

99. 10 0. 80 0 b4
vr 99. 9 + 1. 16

102. 00 2. 10 4: 20

97. 00 2. 90 8. 41

DIE,.20DO GRAVITIETRICO

PRCDUCTO PORCEriTAJE X M - - 1 = d - dZ CáLcuLos lisT.ADISTICOM

98. 92 0. 02 0. 00
MATERIA

98. 47 0. 43 0. 18

PRITMA 98. 45 0. 45 0. 20 n - 20

98. 8o 0. 10 o' di
Lote No 454

99. 00 0. 10 0: 01 Z X = 1978

93. 64 0. 26 06

99. 02 0. 12 0. 01 m = 98. go % 

98. 60 0. 30 0. 09

98. 63 0. 27 0. 07 d . 03

98. 84 0. 06 0. 00 1. 54
98.' 84 0. 06 0. 00

98. 66 0. 24 0. 05 282

98. 82 0. 08 0. 00

99. 50 0. 40 0. 36 CT . 285

98. 94 0. 04 0. 00

98. 25 0. 35 0. 12 063
98. 98 0. 08 0. 00

99. 18 0. 28 0. 07 vr 98. 9 : L o." 
99. 43 0. 53 0. 28

919. 00 0. 10 0. 01
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TPfPi) M COLORTMETRICO

PRODUCTO 1 POECTNTAJI X m - x = d d2 I CAI, ULOS ESTADISTICOV

99. 24 ó. 07

101. 00 1. 12 1. 25

98. 76 0. 55

MATERIA
101. 60 1. 72 2. 95 n = 20

PRIMA 102. 00 21. 12

2. 38

4eW

5. 66 2 x = 1, 997. 6
Lote No. 127

97. 50

97. 50 2. 38 5. 66

99. 37 - 0. 06

99. 20 168 46 m = 99. 88 4, 

04

101. 20 1. 32 1. 74

01 d = 0. 18

102. 00 2. 12 4. 50 1 d = 0

98. 00 1. 88 3: a3
d2= 

67. 51

99. 49 - 0. 18

101. 00 1. 12 1 25

99. 41 0. 10 01

98. 00 1. 88 3. 53

01

98. 00 1. 88 3. 53 1. 88

102. 00 2. 12 4. 50

99. 41 - 0. 10

101. 20 1- 32 1. 74 Cv 1. 88

13

99. 00 88 77

01) 

97. 00 2. 88 8. 29 e 0. 420

i

97. 40 2. 48 6 15
Vr + 1. 

102. 00 2. 12 4: 50

101. 50 1. 62 2. 62

100. 50 0. 62 38

CITRATO PIPERAZIITA

1.7ETODO GILkVTMETRIC0

PRODUCTO 4 PORCE7,'TAJE Y, hí X = d d_, GALCULOS ESTADISTICOI

99. 24 ó. 07 00
A

98. 76 0. 55 30 n = 20

PRIE.A 98. 51 0. 30 64

99. 00 0. 31 09 Z» ',TC = 198b. P6
Lote No. 127

99. 55 - 0. 24 05

99. 37 - 0. 06 00 M, = 99. 31

99. 10 0. 21 04

99. 63 - 0. 32 01 d = 0. 18

909. 31 00 00
2

99. 33 0. 02 00 d = 1. 53

99. 49 - 0. 18 03

99. 41 0. 10 01 283
99. 19 0. 12 01

90. 71 - 0. 40 16 Cv . 35

99. 35 - 0. 04 00

99. 41 - 0. 10 01 e . 063

99. 67 o . -', 6 13 vr - % 11 + . 19
09. 28 0. 03

01) 

99. 40 - 0. 09 00

i
99. 55 - 0. 24

1 1 1

Ot 1
1 1

ev



I -'T' . -' A4 CITTVLTO DE ' 11', V

1- 157( 11) 0 C01021, - f., 2 -ren

KS] 

p, 7 o lñY -c7,o- F, 1 x, Jn > d
d2 CALCLMOS ESTADISTIC.Off

98. 94

102. 00

0. 034

4. 52

99. 10

MATE2JA
99. 80 05 00

0. 04 0. 001

101. 00 1. 15 - 1. 3,^ n. = ^ 0
PRrIA

07. 50 2. 25 5 52 71 = 1997. 1

6. 86 0. 37

2. 85 8: 12 99. 85 % 
ote 7,' o 1 --is

U2. 00 2. 15 4. 62

0. 27 0. 073

c' 7. 00 2. 85 111. 12 y d = - C. i

3- 02. 00 2. 15 4. 62
2

99. 16

102. 00 2. 15 4. 62 d = 81. 36

0. 07

97. 00 2. 85 3. 12

0. 23 0. 053

102. 00 2. 15 4. 62

0. 040 C= . 272

99. 80 0. 05 0. 00 2. 06

9. 06

101. 0o

0. 029 C - v . 274

1. 32

99. 33 0. 10

ge. 00 1. 85 3. 42 Cv 2. 06

0. 004 e . 060

97. 50 2. 35 5 . 52

0 000
9 9- P' 3V" r' . 17. 

102. 00 2. 15 n . 6-, 

97. 50 2. 35 5. 52 e . 460

lo" -.00 2. 15 4 62
VY 99. 85 1. 3

1.91. 00 1. 15 1. 32

99. 00 1 85 72

If

1 ' j7, LTOX GRAZIMETRICO

PRODUCTIO F0110ENTAJE IT - X d, - CALCULOS ISTAD--STIO$ 

98. 94 0. 29 0. 034

99. 10 0. 13 0. 017 n 20

99. 27 0. 04 0. 001
A

99. 14 0. 09 0. 008

99. 4 9 0. 26 J- 067 * X = 1984&7
Lote " o. 1- 78 6. 86 0. 37 0. 137

99. 16 0. 07 0- 004 m 99. 23 % 
98. 96 0. 27 0. 073

99. 43 0. 20 0. 040

99- 19 0. 04 0. 001 d = 0. 1

99. 16 0. 07 0. 005

99. 16 0. 07
2

0. 005 lEd = 1. 413
99. 00 0. 23 0. 053
99. 43 0. 20 0. 040 C= . 272

99- 51 0. 28 0. 078

9. 06 0. 17 0. 029 C - v . 274
99. 33 0. 10 0. 010

99. 16 0. 07 0. 004 e . 060

99. 25 0. 02 0 000
9 9- P' 3V" r' . 17. 

100. 0 0. 87 0: 757



EN

F6rmulas y formas farmacéuticas encontradas en el mer- 
cado de los productos analizados por ambos métodos. 

FORMULA " A" Forma farmacéutica: Jarabe. 

Cada 100 ml. contiene: 

Citrato de Piperazína 11. 50 g. 

Vehículo c. b. 

Late No. 8388

FORMULA " E3" Forma Farmacéutica: Jarabe. 

Cada 100 ml. contiene: 

Citrato de Piperazina 11. 50 g. 

Vehículo c. b. 

Lote No. 6449). 

FORMULA " C" Forma Farmacéutica: Soluci6n. 

Cada 100 ml. contiene: 

Hexahidrato de piperazina 15. 00 g. 

Papaina ( 1/ 350 ). 6. 00 g. 

Vehículo c. b. 

FORMULA " 0" Forma farmacéutica: Polvo

Cada sobre contiene: 

Citrato de Piperazina 1. 500 g. 

Tyloxapol 0. 0 15 g. 

Excipiente c. b. p. 1. 750 g. 

FORMULA "
El' Forma Farmacéutica: Granulado

Cada 100 g. contiene: 

Hidrato de piperazina 1. 00 g. 

Acido fenil-quinolin- carb6nico 1. 00 g. 

Acido Citrico 9. 80 g. 

Acido tartárico 21. 10 g. 



M

Bicarbonato de Sodío 45. 00 g. 

Sacarosa c. b. 

FORMULA " F" Forma Farmacéutica: Comprimidos. 

Cada comprimido contiene: 

Citrato de Piperazina 0. 150 g. 

Adipato de Piperazina 0. 150 g. 

Equivalente a 0. 261 g. de Hexahidrato de piperazina) 

Excipiente c. b. 



4 1- A

5 v_.;MTES DE ripB,I" Zii]A

í.«ETOD.O COLORIMETRICO

P RO DIT TO PORCENT- íJE Y- d d 2 C- ILCULOS ESTADISTICOS

F 7. 10 S . 7 5. 70 n = 12

96. 78 98 0. 960

94. 67 27

98. 97 6. 8  46. 648 f -x = 1149. 64
96. 78 o. 98 0. 960 ti = 95. 80% 

POV-ULA " A" 
101. 21 5. 41 8p9. 20

lk d = -. 01
Jambe

94. 77

Jarabe 101. 21 5. 41 29. 268 40-d = 04
96. 78 0. 98 0 q()o

2

10 P

101. 45 5. 65 41: 922 F -d = 226. 87
93. 55 2. 95 5. 062 cr- = 4. 54
96. 78 0. 93 0. 960 cv = 4. 74

95. 42 0. 32 0. 102

3. 559 25 5. 062 e = 1- 310

vr = 95. 80 + 4. 06

ETCDO GRAVIIJETRICO

PRODLU ','0 POICEINTAJR X 1-1- jr.- d d 2 C- UPGULOS FsSTADISTICOS

94. 40 54 11911 n = 12

915. 16 22 048

94. 67 27 073 tx = 1139. 28

FOWTULA " A" - 
5. 4 C, 52 270

T4. 153 41 168 94. 94,. 
5. 5o 62 384 lk d = -. 01

Jambe
94. 77 17 1) 

94 . 8 5 09 00, ZO. C. 2. 00 

95. 26 12 10 P

94. 95 I- S- = . 4127
94. 42 270 Cv = . 44S
05. 26 102 122

Vr = 94.- 4t + , P, 
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o. 6 '.' JIMOUS DE PIPEI'ZI' 1A

T' ETODO COI,01-,Ij,'E','-.IICO

r-RC- 13TOTC PORCRITILVE x j"- ic7-- d d 2 CALCULOS HSTAMSTIC08

9U. 33 1. 29 1. 664 n = 12. 

88- 13 6. 91 47. 750

0. 046

FOR - LA " 13" 
P5. 38 0- 34 0. 115 fE x = 1140. 47

100. 23 5. 19 26. 936 M = 95- 00

Jarabe
93. 62 1. 42 2. 016 1 d = 0. 01

94. 50 0. 54 0 291

0 036

92. 71 2. 33 5: 44-9
td2= 

202- 87
96. 52 1. 48 2. 190

o. 81o, 

93. 25 1. 79 3. 20 f- = 4. 30
101. 36 b. 32 39. 9.42 Gv = 4. 52

88. 22 6. 82 46. 512 e = 1. 24
100. 22 5. 18 26. 832 Vr = 95. 04 + 3. 85

V,*lL.O.= l DE PIPERAZ.INA

FTODO GFUIVI- ETRICO

P RODUC TO PORC EY TAJE ' K 1,7- x= d d CALCULOS ISTAIII371CM

04. 28 0. 48 0. 236 n = 12

4. 00 0. 20 0. 046

93. 80 0. 00 0- 000 1125. 7
FOFUULA " B" 93. 82 0. 02 0. 000 Iff = 93. 8*V- 

93. 20 0. 60 0. 360 Xd = - 0. 16
Jarabe 93. 61 0. 19 0 036

93- 75 0. 05 0: 002
2

Ed = 1. 692
94. 70 0. 90 o. 81o, W- -.- 392

93. 80 cw. = : 418
93. 75 0. 05 0. 002 e = . 113
93- 35 0. 45 0. 202 Vr = 94. 0 + . 35
93. 70 0. 10 0. 010



in] 

v

9C UDG2L.TBT3lICO

P l'o', DI TIC TO POIC]"". 1- ill 7' X= d d CILCIMOS ZSTADISTT; GS

2. 2

53 1, r; 

02. 7. r6. - 5 n = 12

7.- 3 1. 09

r . 09

L x = 115' z. 73

107. 0 6. 7 4. 89 Ex = 120 2 G

q(-. 6 7 12. 69

7 1 11C

9 - 21 i.0 1. 00 IT 100. 3

FC ---711-A " C" 1 . )7.- o fd = 0

Snlucidn 100. 0. 

7

09 135- 36
6 3. 7 3. 6 9

7. 

I. v 08

V 27' 100- 3+- 

V-"-Tr' Ur, S DE

T(-)() 7-1-' 21i' 111- Rill 0

II - --Irl

M X C, d 2 10 --, ,  : i  , - j I  " -, i - C S

Z 53 1, r; 

7. 2 1. 08 o

7.- 3 1. 09 1. L x = 115' z. 73

9.6. 14% 

7 1 11C
fir. 71. 

t2. 

7 T— 0. 663

7. 2, L

V- 
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TABLA No. 8 v-,moi7s DE FLIJERAZE11A

MS^ DO COLORMETRICO

PRODUC TO POMBUTAJE Y- 11- x=d d2 . Al.,C"ULOS ESTADISTICOS

105. 21 2. 71 7. 344 n = 12

104. 41 1. 5.1 3. 648
103. 90 1. 40 1. 960 z x = 1230. 04
103. 92- 1. 42 2. 016

la = 103. 28

103. 40 0. 90 0. 810 1.11 = 102. 5% 

F01MULA " DI' 
103. 20 0. 70 0. 490 td = 0. 04

Polvo
99. 52 2. 98 8 880

2
loiM 0. 65 0: 422 I -d = 90. 37

96. 13 6. 37 40. 577

cv = . 308

98. 87 3. 63 13. 177. CI- = 2. 86

105. 22 2. 72 7. 398 ev = 2. 799

104. 41 1. 91 3. 648 e = 0. 825
Vr = 102. 5+ 2. 56

VALOTES DE PIPERMINA

jIETODO GRAVESTRICO

PIRODUC TO POBCENTAJE X 1.'- x=d 2d CALCULOS ESTADISTICO3

103. 07 210 044 n = 12

103. 35 0. 07 005
102. 90 0. 38 144 Ex = 1239. 4
103. 66 0. 38 144 la = 103. 28

FOIBMLA ' ID" 
102. 90 0. 38 144 Ed = . 08

Polvo 103. 75 0. 47 221

103. 51 0. 23 053
2

Ed= 1- 113
103. 45 0. 17 029 ff-= . 316

103. 00 0. 28 078 cv = . 308

103. 35 0. 07 005 e = . 0918

0. 30 144 Vr = 103. 28 + . 285
103. 60 0. 32 102

i
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9

1 1 . 7 (: 0

d V- WT-LCS ESTADISTICOS

d - 

60 0. 36

n

5: 
r

10

24. 50

1. 26

54. 76 Ex 1, 207. 27

n = 12

r' l. 60

100. 6, 

9,- . 1, 7' r 4. 50 4d - 0. 07

5 - 6 5

12. C,06

50
2

Edq
I , 

7C 7:? 2 74. 8

Gramulado

8 7. 72

4. 36 Id =- 0. 38

l 0 Q IT' = 4. 90

2. % 

i or. . o 0 5,', . 76

4. 50 20 . 2 5
2

Id 03 5. 72

35. 04 4. 87 1

C = 2. 79
97. 30

e = 1. 414

12. 96

Vr = 100. 6 + 4. 29

10 r7 '? 1V T T-,' 1! i 7 (' 0

1: CA, -. - T -'.--JE 7, 7 -x= d - d - CaCLYLOS ESTANSMOS 1

l() 10 4. 41

1. 26 2. 84 8 . 06 n = 12

r' l. 60 2. 60 6. 76 X 3E = 1130. 28
r -?. 80 L3. Cn 12. C, 06

FOPWULA " E" 
DO 1. 80 3. 24 11 = 94. 20A

Gramulado 11- 2. 0. 4. 36 Id =- 0. 38

2. i,,') 1. 60 2. % 

TY . 70 4. 50 20 . 2 5
2

Id 03 5. 72
9 _- . 6 1 1- ., 5,r.N 2. 56 C = 2. 79

97. 30 12. 96

3. 24 Cv = 2. 96

4. 36 e = . 305
Vr = 94. 20 + 2. 50
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Xx 1153. 24

J, CaCTTLOS ESTAI; ISTIC03

12

Co.. , i do F. 

n r, 

I d — 0. 04
0 1 . .0 CO

x 1173- 47

4- 4. d:-= 269. 15

FOXITLA ' IF" 

i. 0

97 . 7cx.,, 
cl - 7

14. 74 4 - 34

C 0-%) rtl - i" i s

A 11. 74 Cv* = ,. 14
e = 1. 426

4

vr = 96. 1 + 4. 43

J, CaCTTLOS ESTAI; ISTIC03

12
7 n r, 

x 1173- 47

FOXITLA ' IF" 5- 97 . 7cx.,, 
cl - 7 1 0. 01

C 0-%) rtl -i" i s I I

d 3. 940

4 cr 0. 90
4. Cv = 0. 9- 

0 - 00 5 e = 0- 259
1. 102 Vr = 

17.
3 + . 80



47

El estuclio co:-iparativo <.¡e los -.iétodo.r eilii-)leaL!os p2ra de

cle ) i-)c-ri--,zina y sus Ewlee en sus diversas for— 

mas di6 lor. --í¿vi-9- lLes reEult---.(los: 

UESTRA JIET(' DO COLO7-117- ETRICO METODO

GRUPO 1 r* cv e Vr cv e Vr

T, C',, 7' o. 17 U_ 

95. 8+ 4. 0

3-,', 05S' 2:11. 17 0. 297 0. 29 5 Duo 99. 6+.. 19

I:C-' 3 - o. 454 1. 2 1- 87

r"= desviación estánuar

Jarube ( 844£, 

j. 2C5 063

29r

L07 --j T' o. 11-7 1. 88 1. 1" 

Por - 1- 1- 1 C91
4. 1 0 4- C- 9

0. 2,2 0. 28,5 0,", C: C.+. 1,9

9',. 14+. 5, 9

5,. 06 2. CO 0., Ik>0 7 0. 2274 O(> 0 99. 2+. 17

C", TTp0 3

IMTCW. COLORI- ETRICO

CO Cy e Yr

F- 5r.. 1111, n ',. D0

r ?"-rQ 2 r rv Vr cv e Vr

r--:iiii a
n , c) 4. 54J..ir, b,- U3

4. 74 ' 1. 31 95. 8+ 4. 0 427 449 1, 3 95. N. 38

c7. +. 

r"= desviación estánuar

Jarube ( 844£, 
4- 30 4, 52 1. 24 95. 0+ 3. 8 29r 41 11- 94- 0+. 35

Por - 1- 1- 1 C91
4. 1 0 4- C- 9 1- 0-9- 3+ 2. 6 u, 3 63, 1 1 l 9',. 14+. 5, 9

C", TTp0 3 el cv e Vr
CO Cy e Yr

F- 5r.. 1111, n ',. D0

2. 7c

4. 90 4.'- 7

c7. +. 

r"= desviación estánuar

C -V = coeficiente de

e = error eStándar de la Media
veriaci6n. Vr = Valor real. 
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T-'.BLA 1,, o. 12 C011PARACION ESTADISTICA Elí RE GRUPOS

G. L.- GraCos de Libertad. 

T exp.- Vz. or experimental de la funcidn de Stu( ent. 

1,— Er, la probabilidad e_ zorej.." ejj t= to por cic1, to de

que el resultado sea úebiao - al azar. 

FUNCION DE STUDEUT " T" 

MUESTRA G. L. T exp. P 1/. 1- 5 Conclusi6n

Lote No 17 38 n" 2. - 104 1-10 significativa

Lote No 454 38 IDO No significatíva

Lote No 127 38 1. 18 No significativa

Lote 1, 10 1- 78 3C 0. 80 11
No significativa

Fdrmula " Al, 22 0. 68 2. 819 2. 074 No significativa

Fdr£lul,l " B". 22 Mo 11
No significativa

Fd " 0 11 + 2 2 3. 48 el

Significat:bva

Mr.nula ". DI, 2,' 0. 90 1
No significativa

Fdrínula 1%, 1+ 22 3. 93 significativa

F& rpiu1a ' T', 22 1. 17 lo 1e . 1, 0 si¿;nificativa

G. L.- GraCos de Libertad. 

T exp.- Vz. or experimental de la funcidn de Stu( ent. 

1,— Er, la probabilidad e_ zorej.." ejj t= to por cic1, to de

que el resultado sea úebiao - al azar. 



IF."A

ESTUDIO ECONOMICO DE LOS METODOS EMPLEADOS. 

La importancia de este estudio es comparar los costos - 

de análisis de los métodos empleados para valorar piperazina

en sus diversas fármas y determinar cual es de más bajo cos- 
to. Para llevar a cabo dicho estudio debemos de tcmar en - 

cuenta los costos de los reactivos empleados, la mano de - 

obra, y los costos de depreciación de equipo, el total nos - 

dará un costo aproximado de análisis. 

Calculos para determinación de costos. 

I Reactivos

Costo del reactivo

Cantidad empleada por análisis

Costo del reactivo X Cantidad empleada por análisis - 

Costo del reactivo empleado por análisis. 

II Mano de Obra

Sueldo por mes

Costo por hora. 

Tiempo empleado por análisis. 

Costo por hora X tiempo empleado por análisis = Costo - 

de la mano de obra por análisiS.' 

III Costo de depreciación de equipo

Costo del equipo x

Tiempo estimado de uso x años

Depreciación del equipo x por cien

to por - 

año. 
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El primer paso es calcular el importe de la deprecia— 

ci6n del equipo por año, por medio de la siguiente f6rmula: 

Costo del equipo X porcentaje de depreciaci6n = Impor- 

te de la depreciaci6n por año. 

El siguiente paso es determinar el núemro de análisis - 

que pueden efectuarse durante el año, el cual lo obtendremos

por medio de la siguiente forma: 

Un análisis x tiempo ( horas

x por día ( 8 horas

x = Número de análisis por día. 

Número de análisis por día x 260 días ( un año ú

mero de análisis por año. 

Depreciaci6n del eQuioo oor ano = 
Costo de depreciaci6n de - 

Número de análisis por año

equipo por análisis. 

El año se consider6 de 52 semanas con 5 días hábiles. 
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Análisis del Costo del método colorimétrico

I Reactivos

Colorante

Buffer

CloroforTno

II Mano de Obra

Calificada

Lavado y preparaci6n de Mat de vidrio

III Gastos de depreciaci6n de equipo

Espectrofot6metro

Centrifuga

Balanza analítica

Material de Vidrio

0. 30

0. 20

9. 25

9. ? 5

1?. so

7. 50

25. 00

1. 20

0. 05

0. 05

0. 72

2. 02

Costo por análisis $ 36. 77
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Análisis del costo del método gravimétríco. 

I Reactivos

Trínitrofenol 2. 46

Alcohol Etílico 7. 80

Acido Sulfúrico 1N 0. 20

10. 46

II Mano de Obra

Calif ¡cada 5 26. 55

Lavado y preparaci6n de material de
vidrio

7. 50

34. 05

III Gastos de Depreciaci6n de Equipo

Horno desecador 1. 30

Bomba de vacio 0. 05

Balanza Mettier 0. 05

Material de Vidrio 0. 36

1. 76

Costo por análisis 3 46. 27
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QUINTA PARTE. 

CONCLUSIONES. 
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CONCLUSIONES

Del estudio realizado con los datos experimentales ob- 

tenidos se puede concluir lo siguiente: 

1.- Al determinar la Piperazina en sustancia medicamen

tosa y las diversas formas farmacéuticas por el método colo- 
rimétrico se observo que el grado de dispersi6n de los datos

experimentales es mayor, obteniendose resultados mas precí— 

sos al aplicar el método gravimétrico. Sin embargo las dife

rencias obtenidas por ambos métodos con respecto al valor .~ 

real no son mayores de - 
50/.. 

2.- El estudio comparativo entre grupos por medio de - 

la funci6n de Student nos indica que las diferencias obteni- 

das entre los valores medios fueron no significativas en la - 

mayor parte de los casos, lo que nos indica que las diferen- 

cias obtenidas pueden deberse a factores tales como: influen

cia del azar, personales, aparatos etc. 

3.- El estudio econ6mico entre ambos métodos nos indi- 

ca que el método colorimetrico es más rápido y sencillo lo que
disminuye los costos de producci6n por concepto de análisis; 

sin embargo cabe señalar que la diferencia no es muy notable

en costo, pero si lo es en cuanto a rapidez. ( 20 minutos - 

del método colorimétrico contra 4 horas del método gravimé- 

trico). 

4.- La aplicaci6n de ambos métodos para determinar pi- 

perazina en las diversas formas farmacéuticas de las formula

ciones empleadas puede hacerse con buen éxito excepto en ca- 

sos de formulaciones conteniendo hexahidrato de piperazina - 

ya que las diferencias obtenidas entre los valores medios - 

fueron significativas. Lo que nos indica en estos casos que

el método colorimétrico es poco exacto, por lo que se reco— 

mienda en estos casos usar el método gravimétrico. 
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S.- El método colorimétrico basado en el artículo que - 

se menciona fue modificado ligeramente, obteniendose mejores

resultados. Además se observ6 que el pH y la agitaci6n in— 
fluyen notablemente en los resultados. 



56

BIBLIOGRAFIA

1— British Pharmacopeia, Pharmaceutical Press, ( 

2— British Pharmaceutical Codex, Pharmaceutical Press

1973). 

3.- Castillo Ordoñez Ma. 0. Julieta, Análisis Estadístico de

Valoraci6n Fluorométrica de vitamina Bl y B2, Tesis pro- 

fesional Fac. de Química UNAM ( 1971). 

4.- Das Gupta, V. Determinaci6n espectrofotométrica de citra

to de piperazina en Jarabes Am. J. Hospital Pharmacy. 

Vol. 33, No. 3 pags. 283 - 284, Marzo 1976. 

5.- Del Poso A., De Iriarte E. G. Métodos Análiticos de Iden

tificaci6n y Valoraci6n. Enciclopedía Farmacéutica - 

Tomo III, Pág. 773 ( 1973 ). 

6— E. G. C. Clarke Isolation and Identification of Drugs the - 

Pharmaceutical Press. London ( 1971 ). 

7— Goodman and Gilman, The Pharmacological Basis of Thera— 

peutics. Fifth Edition. Mac Millar Publishing Co. Inc.- 

1975 ). 

B.- Kenneth A. Connors. A Textbook of Pharmaceutical Analy- 

sis John wiley and Sons, Inc New York ( 1967 ). 

9— Lucas A. Organic Chemistry. Second Edition. American - 

Book Company New York. ( 1953 ). 

10.- National Formulary XIV Ed. 
American Pharmaceutical Association, Washington D. C. - 

1975 ). 



57

11— A. 05ol., John E. Hoover. Reminton' s Pharmaceutical

Sciences, Fifteenth Ed. Mack publishing Co. ( 1975

12— Takeru Higuchi and E. Brochmann- Hanssen Pharmaceutical - 

Analysis. John Wiley Sons, New York ( 1961 ). 

13— The Merck Index, ninth edition, Merck Go. Inc. Rahway,- 

N. J., U. S. A. ( 1976 ). 

14— The United States Pharmacopeia Revision XIX ( 1975 ). 

15.- Farmacopea Nacional de los E. U. M. Cuarta Edici6n, Méxi- 

co ( 1974 ). 



3 limpresk)nes Lupita
MEDICINA No. 25

FRACC. OPILCO UNIV RSIDAD

CIUDAD UNIVERSI T̀^ RIA. D. F. 
TEL. 54S- 49- 79


	Portada
	Índice
	I. Primera Parte Introducción
	II. Segunda Parte Generalidades
	III. Tercera Parte. Parte Experimental
	IV. Cuarta Parte. Resultados
	V. Quinta Parte. Conslusiones
	VII. Bibliografía

