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INTRODUCCION



INTRODUCCION

El control quimico como sabemos forma parte de las —-—
pruebas, efectuadas por control de calidad en el proceso de-
elaboracidén de todo medicamento, estas pruebas incluyen and-
lisis de materia prima, producto en proceso y terminado. La
aceptacidén o rechazo de un lote se hace con base en los re-
sultados obtenidos del and&lisis, asegurando asi que los pro-
ductos farmacéuticos que llegan al consumidor sean de cali—-—
dad Sptima.

La investigacién de nuevos métodos de andlisis quimi——
cos més precisos, exactos, rdpidos y simples han sido una -
necesidad en la industria farmacéutica desde el punto de vis
ta econdmico por disminuir los costos de produccidn 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 valoracidon 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 Briténica,
y la F. N. de los Estados Unidos Mexicanos.

El objeto de este trabajo es comparar la exactitud Ve
el costo de el método oficial en las farmacopeas mencionadas
con un nuevo método colorimétrico basado en el articulo que-
se menciona mids adelante (4).
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GENERALIDADES

A. Origen.

La piperazina fué usada a principios de este siglo en-
el tratamiento de la gota. Fué introducida para este fin, -
porgue en solucidn es un excelente solvente para dcido uri—-
co. Aunque la piperaina demostrd ser inefectiva como agente
uricosurico, una gran cantidad de evidencias clinicas indi——
can que el férmaco no es téxico. EI1 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 formulacidn es-
citada en la tesis de Fayard. Estudios clinicos han indica-
do gue el fadrmaco es altamente efectivo tanto para Ascaris -
lumbricoides como para Enterovius (Oxyuris ) vermicularis. -
Un gran ndmero de derivados sustituidos de piperazina presen
tan actividad antihelmintica, perc aparte de la dietilcarba-
mazina ninguno tiene aplicacidn 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
Sinénimo: Dietilendiamina, Hexahidropirezina; Piperazi
dina; Lumbrical; Wurmirazin. CgHqgNo; PM= 86.14 C = 55.3'7%,_
H=11.70% N= 32.52%

NH

NH



B. PREPARACION.-

La piperazina puede ser obtenida a partir de la etilen
diamina esta se produce calentando cloruro de etileno a pre-
sidn con un exceso de amoniaco.

4 NHy + Cl-Chp-CHp- C1 ~  NHp-CHp-CHp-Nhp + 2NHgCL.

El clorhidrato de etilendiamina es calentado, forman-
dose el compuesto ciclico (piperazina).

C1 HgN CHpCHoNH, CHp - Chy
' HN HN
HoN CH, CHp NH3C1
CHo — CHo
+ 2NH4C1

Sintesis hecha por Cloez Hahresber 1853, 468.

También puede prepararse por otros métodos como son :-
por reduccidn de pirazina con sodio en alcochol: Wolff, Ber -
26, 724 (1893); por deaminacidn catalitica de dietileno— —
triamina y de etilenodiamina: Kyrides, U.S. pat. 2,267,686-
( 1941); Martin Martell, J. Am. Chem. Soc. 70, 1817 (1948) -
Mackenzie, Turbin U.S. pat. 2,901,482 (1959, Dow); Mos, God-
frey, U.S. pat. 3,037,023 ( 1962 Jefferson Chem).



C PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE SALES DE PIPERAZINA

Adipato

Base anhidra

Citrato

(13)

q
N1< N - Dibenzoilpiperazina

Descripcidn Prismas color Peguefias escamas, Polvo cristalinc Polve cristalino color blanco
blanco con lige con sabor salino color blanco.
ro sabor &cido. absorbe del aire
Estables al ca- C0s y Hx0.
lor y al aire.

Punto de

= 2869 - 2570 1060 1820 _ 1870 1910

fusién
En 100 ml. de - Facilmente sol. — Facilmente solu- Muy ligeramente soluble en agua,
agua a 200 se - en agua, glicerol ble en agua. Prac soluble en alcohol.
disuelven 5.53- y glicoles; un - ticamente insolu-

Solubilidad g. EN metanol a gramo se disuelve ble en alcohol y-
25 es practica- en 2 ml. de alco- éter y cloroformo
camente insolu- hol al 95¢, Inso-
ble. luble en éter.

pH de una- Aproximadamente Esté entre 10.8- Estd entre .5.0 y

sol. acuosa 5.45 ¥ 118 6.8

al 10%




PROPTIEDADES FISICOQUIMICAS DE SALES DE PIPERAZINA

Edetato Célcico

Fosfato

Hexahidrato

(13)

Tartrato

Cristales con lige-

Polvo cristali-

Cristales incolo-

Cristales deliquescen—

Descripcidn ro sabor salino no color blanco ros deliguescen- tes.
tes.
Punto de .
fusidn 440(C 2580 _ 2630,
Facilmente soluble Muy ligeramente Facilmente soluble Un gramo es soluble en-
en agua, muy lige-— soluble en agua. en agua; soluble — 100 ml. de agua a 250
Solubilidad ramente soluble en Insoluble en - en alcohol (1:2) - alcohol 0.01; clorofor—
alcohol y clorofor etanol. Practicamente inso mo. 0.01.
mo. Practicamente— luble en éter.
insoluble en éter.
pH de una Estd entre 4.3 Aprox. 6.5 de - Estéd entre 10.8 y- 4.8 de una solucidn acuo—
sol. acuo- 5.4 una sol. acuosa 118

sa al 10%.

saturada.

sa al 1%.
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La piperazina es una base fuerte: K a 250 = 6.4 x 163

Cromatografia en papel: (6) Sistema = &cido citrico— —
agua-butanol (4.8:130: 870). R. f. = 0.00 (localizacidn con—
spray iodoplatinato). Cromatografia en placa fina (6) Siste-
ma Tq NHgq OH-CH,OH (1:5:100) R. f.= 0.03 (localizacidn con —
spray de iodoplatinato acidificado).

Pruebas de Identidad.

a).- Anadir una gota de una solucidn acuosa de pipera-—
zina a una gota de solucién acuosa diluida de nitroprusiato-
de sodio, seguida por una gota de acetaldehido se desarrolla
un color azul intenso.

b).- Con &cido picrolénico se forman peguefias hojes -
curvas (Sensibilidad: 1 en 1000) con solucién de cloruro —
de platino se forman pequefias escamas rectangulares (sensipi

lidad: 1 en 1000).

c)._ Absorcidén al espectro Infrarojo. — El1 citrato de—
piperazina en un disco con bromuro de postasio presenta ab—-—
sorcién al espectro infrarojo con 3 picos principales A- =
1592, B 1393 y C 1442. (Ver hoja anexa). (6)

Determinacidn Cuantitativa.-
La valoracidén de piperazina y sus sales puede llevarse
a cabo por diferentes métodos: gravimétrico, titulacién para

sustancias bésicos no acuosas y por titulacidn &cido-base.

El método gravimétrico se describe con todo detalle -
en la seccién correspondiente. (1)
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D.- Efectos Farmacoldgicos.- La accidn 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-
bloguea la respuesta de el misculo de los Ascaris a la ace-—-

tilcolina.

Se ha indicado también por otros autores que la pipera
zina actua sobre el misculo del Ascaris modificando la per-
mebilidad de la membrana celular a los iones responsables de
el potencial de actividad. E1 f&rmaco produce hiperpolariza
cidn disminuyendo el potencial de actividad acompafiada de -
paralisis (ver Saz y Buending, 1966).

Los efectos farmacolégicos observados en el hombre por
la administracidén oral de piperazina son minimos. La admi——
nistracién Intravenosa produce una caida pasajera de la pre-
sién sanguinea. En dosis excesivas se produce vémitos, do--
lor de cabeza, conwvulsiones y depresién respiratoria, visidn
borrosa y vértigos. Los efectos desaparecen rédpidamente  —.
cuando el tratamiento ha sido suspendido.

Absorcidn, Distribucidn, Destino y Excrecidn.

. La Piperazina es répidamente absorbida a través del -
tracto gastrointestinal por lo gue es sorprendente que el -
férmaco sea efectivo contra los pardsitos refugiados en el —
intestino grueso. Una porcion de el farmaco absorbido es -
degradada en el organismo. E1 resto es excretado a través —
de la orina. Rogers (1958), no encontrd diferencia signifi
cativa entre las cantidades excretadas en orina de citratos,
fosfatos, y adipatos. 8in embargo, encontrd cantidades muy-
variables excretadas de piperazina en diferentes pacientes.
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E.- Preparaciones, vias de administracidn y Dosifica-—

cién. -

Las sales de piperazina se encuentran generalmente en-—
tabletas, conteniendo 500 mg. y como formas farmacéuticas 1i
guidas, Jjarabes y ‘suspensiones conteniendo 100 mg/ml. Calcu-—
ladas como hexahidrato de piperazina.

La administracidn de las preparaciones de piperazina —
es por via oral.

Ascariasis.- La terapia aceptada es una dosis diaria-
de 3.5 g por 2 dias consecutivos. En nifios debe administrar
se 75 mg/kg. Con la dosificacidén 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 infestacién en el resto (Goodwin y Standen, 1958).

Oxyuriasis.- La administracidn de una dosis diaria de
65 mg/kg de peso corporal con un méximo de 2.5 g. durante -
8 dias, a dado resultados favorables del 95 al 100 por cien-
to de los casos. Un estudio en pacientes hospitalizados in-
dicé gue una sola dosis de 4 g. de piperazina curd mds del -
90 por ciento de los casos. (White and Scopes 1960). Para
evitar la poéibilidad de una autoinfeccidn después del tra——
tamiento se recomienda repetirlo en pacientes no hospitaliza
dos después de 3 semanas.

F.- Toxicidad y Efectos téxicos.- Los estudios efectua
dos en pacientes gue reciben el tratamiento durante varios -
dias demuestran que no hay anormalidades. Se presenta oca--
sionalmente trastomos gastrointestinales; nerviosos pasaje
ros y urticaria. La piperazina ha sido administrada durante
el embarazo sin producir ningin efecto téxico.
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B.- Precauciones y Contraindicaciones.- No existen -
contraindicaciones para el uso de piperazina. Se han presen
tado efectos neurotéxicos en pacientes con disfuncidn renal;
puesto que la excrecidn urinaria es la via principal de eli-
minacidén, debe vigilarse su funcionamiento durante el trata-

miento.

H.- Usos terapéuticos.- La piperazina es el agente de
eleccidn en ascariasis, y es recomendado como una alternati-
va para el tratamiento de oxiuriasis. ODurante 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 administracidn en ni- -
fos.

I.- ABSORCION ESPECTROFOTOMETRICA ULTRAVIOLETA Y VISI-
BLE

La radiacidén electromagnética al incidir sobre una mo-
lécula produce un aumento en la transicidn electrdnica, esto
se presenta entre 100-8000 Ao (10-800 nm). La energia total
de una molécula didtomica de acuerdo a la aproximacidn de -
Born Oppenheimer, es la suma de la energia electrdnica (Ec),
la energia vibracional (E,) y la energia rotacional (E.). -
Si la radiacién en la regién de 10 a 800 nm incide sobre una
molécula hay un cambio en la energia de la molécula de un ni
vel a otro de mayor energia, esto se conoce como de transi--—
cién y es originado por el desplazamiento de un electrdn de-
valencia. Ademds de la excitacidn electrdnica hay un cambio
de la energia vibraciorial y rotacicnal de la molécula. La -
energia requerida para estos (ltimos cambios es de menor mag
nitud que para la excitacidn electrdnica. . Esto concuerda -
con la teoria cuantica y la energia es absorbida o emitida -
de una manera discreta por lo gue podemos expresar como Si—-—
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gue E, -E, = hv.

Usos cuantitativos de la absorcidn del espectro.

Ley de Beer.- E1 andlisis espectrofotométrico cuanti-
tativo se basa en la relacidn entre la intensidad de la luz-—
incidente y la cantidad de luz transmitida por una sustancia
determinada. Esta relacidn puede demostrarse teoricamente.—
Una solucidn diluida de una sustancia es capaz de absorber—
luz & una longitud de onda determinada: esto se observa al —
atravezar la luz monocromética una solucidn de espesor db. —
disminuyendo la intensidad luminosa dI. Esto es directamente
proporcional a la intensidad I de la radiacidén, a la concen-
tracién C de la solucién absorbente y al espesor de la celda

db.

= dI = KL ‘ecdb

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

_ab
T H 8.4

Donde a = K/2.303 obteniendo la siguiente acuacién:

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 =1
Io

y la absorbancia A" como A = log (1/T): donde la absorbancia
es directamente proporcional a la concentracién de el soluto

absorbente.
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La absortividad a es una constante de proporcionalidad
independiente de la concentracidn, longitud de .la trayecto—-
ria e intensidad de la radiacidn incidente. La absortividad
depende de la temperatura, el solvente, la estructura molecu
lar y la long. de onda de la radiacidn. Las unidades de a -
son determinadas por b y ¢ donde b es dada en cm. y € en gra
mos por litro, la absortividad es dada en litros/gm/cm.

La absortividad molar e cuando c es una concentracidn-
molar sus unidades son: litros/mol/cm. Cuando c es expresa-
da en peso/ por ciento de volymen (gm/100 m. ) puede escri-
birse la absortividad como, A4” cm.

Anélisis 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 -
concentracidn de cada dilucidn, se observa una linea recta —
en concordancia con la ecuacién, A = abc. La gréfica 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 gue puede calcularse la absortividad a. Al tratar -
los datos obtenidos para el calculo de l& absortivided, tene
mos gue a = A/bc si & es constante obedece la ley de Beer.

Factores gue afectan la absorcidn electronica espectral.

Solvente.- La interaccidn soluto-solvente afecta el —
espectro electrdnico de una molécula por producir una pertur
bacidén desigual en la estructura y una excitacidn electrdni-
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 transicidn electrdnica es n G
o bien .- Los electrones n interaccionan fuertemen-
te con los solventes polares produciendo una desviacidn a : —
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una longitud de onda més corta. Usualmente esto no sucede —
si se presenta la transicidn la desviacidn seréa-
hacia una longitud de onda ma&s larga.

Puentes de HidrdSgeno.- La presencia de enlaces de hi-
drdgeno entre soluto-soluto o solvente-soluto afectan la ab-—
sorcidn al espectro, un ejemplo clésico es el &cido benzoica
Se encontrd que la e madx. a 230 nm aumenta al aumentar la —
conc. de acido benzoico en ciclohexano o con ciclohexano -
al que se le ha afadido una peqguefa porcion de éter. Al au-
mentar laconcentracidn de éter, la dependencia entre la con-—
centracién y la intensidad de absorcidn disminuye, hasta que
la mezcla contiene el 100 por ciento de éter, entonces la e-—
méx. Serd independiente de la concentracidn. Esto puede in-
terpretarse como la predominacidn de la forma monomérica del
dcido benzoico, en presencia de los enlaces de hidrdgeno en-—
tre el solvente y soluto.

pH.- E1 efecto del pH sobre el espectro se observa =
cuando un auxocromo presente en la molécula (como COOH,NHo -
etc) es capaz de perder o ganar un protén al ser atacado -
por el cromdforo. Al ganar o perder el protdn se produce -
un cambio en la estructura electrénica de la molécula, y un-—
cambio cromoférico. Consecuentemente la posicidn y la inten
sidad de la banda de absorcidn serd alterada.

Temperatura. Un pequeno cambio en la temperatura de -
una solucidén usualmente no causa cambio en la apariencia de-
un espectro de absorcidén. En general la disminucidn de la -
temperatura produce una gran resolucidn y una apariencia =
clara de la estructura. La absortividad es afectada por la
temperatura puesto que al aumentar la temperatura disminuye-
la absortividad.



16

Aparatos. -

Un espectrofotdmetro esté bésicamente compuesto de:

a) Una Tuente de energia radiante, que puede ser una-
lédmpara de hidrégeno (o deuterio) 0 de tungsteno.

b) Un dispositivo monocromador, para seleccionar la —
banda de la longitud de onda (filtros, prismas, rejilla épti
ca).

c) Celdillas de depdsito de las soluciones por anali-

Zar.

d). Un detector de la energia radiante con amplificado
res asociados (fotocelda o fotomultiplicador).

e) Un sistema de lectura (medidor ).

En el comercio hay muchos tipos de espectrofotémetros.
Fundamentalmente todos ellos suministran energia 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. Segin las ca
racteristicas de ésta, una parte de la energia es absorbida-
y la otra transmitida hacia el detector: La sefial eléctrica-
cue resulta de la recepcion de la energia por dicho detector
(fotocelda o fotomultiplicador), se amplifica electrénicamen
te y se puede leer en el sistema de lectura (medidor). La -
absorbancia o la transmitancia, se determina al hacer una -
comparacién de las lecturas, con y sin muestra en la haz lu-
minoso. La ley de Beer relaciona la absorcidn con la concen
tracion y es la base del andlisis cuantitativo. La identifi
cacidn (anélisis cualitativo) se hace anotando las longitu——
des de onda a las cuales una subtancia Patrdn de Referencia-
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exhibe las absorbancias méximas y compardndolas con las exhi
bidas por la muestra.

Métodos de Andlisis para determinacidén de aminas y com-
puestos de amonio.

Un gran ndmero de sustancias medicamentosas usadas en-
farmacia contiene grupos amino, dentro de este grupo podemos
citar los alcaloides que reciben este nombre por su cardcter
bédsico (alcaloide = "como alcali" ), que es una caracteristi
ca del grupo amino, también tenemos otras sustancias como -
los antihistaminicos, sulfonamidas y muchos otros compues- —
tos. E1 andlisis de estas sustancias se basa principalmente
en las reacciones guimicas que presenta el grupo amino.

Existen varios métodos analiticos para determinacidn -
de compuestos mnitrogenados, los cuales se pueden clasificar-
en graviméticos, volumétricos, colorimétricos, polarogréafi--
cos, cromatogréficos y determinacidn de nitrogeno total.

Métodos Colorimétricos. -

La diazoacidn de aminas aromaticas primarias, seguida-
de la copulacidn de la sal de diazonio por un agente aromati
co es un método confiable y sensible. Otro método colorimé-
trico esta basado en la formacidn de iminas por reaccidn de-
las aminas primarias con compuestos que contiene grupos car-
bonilo como el salicilaldehido. Dicho método es aplicable-
a aminas alifaticas -primarias.

Un gran nimero 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 &cides co
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mo PlOrpura de bromocresol, azul de bromotimol, verde de bro-
mocresol azul de bromofenol, naranja de metilo y azul de ti-
mol, de combinarse con las badses mencionadas formcndo 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 reaccidn: (11)

Azul de Bromofenol + sal cuaternaria de amonio comple jo
base colorante.

Como se indica en la reaccidn anterior el compuesto de
Adicidén (complejo bese-colorante) se forma por la unidén de —
dos moléculas de la sal cuaternaria de amonio (base) y una -
molécula de azul de bromofenol (colorante). La unidn se lle—
va a cabo el reaccionar el compuesto bdsico con el grupo sul
fonato, esi como uno de los hidréxidos en posicidn 4 del .
ezul de Bromofencl. En la reaccidén también se observa en el
compuesto de Adicidn que la parte que corresponde a la es— —
tructura del colorante uno de los anillos benzenicos adquie-—
re una estructura quinoide que posiblemente es responsable —
de la absorcidn al espectro.
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L.— ANALISIS ESTADISTICO

Conceptos Generales.

-h2x2
Y = Ke
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Fig. I Curva normal de Gauss
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Al efectuar una medida cualquiera estamos, expuestos —
a obterer un resultado falso, bien por interposicién de cau-
sas sistematicas de error, bien como consecuencia de los lla
mados errores fortuitos. En el primer grupo, o de los erro-
res sistematicos, estén incluidos, por ejemplp, el emplec de
aparatos defectuosos o de reactivos inexactos, la utiliza- -
cién de técnicas inadecuadas y la inexperiencia del opera- -
dor. Como fécilmente se comprende, la (nica forma de elimi-
na los errores sistemdticos 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 gue la aparicidén de distintos resultados-
esta condicionada al grado de precisidn con gue se quiere co
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nocer la magnitud, en relacidén con las caracteristicas 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 numero de factores, casi siempre incontrolables y muy nu-—
merosos, ejerce su influencia en cada caso particular; algu-
nos de ellos si actuaran solos, desplazarian el verdadero -
valor de la magnitud en un sentido, mientras que otros lo -
desplazarian en el sentido contrario. De esta manera, cada
resultado particular dependevde la combinacidn de factores -
positivos y negativos que impere en el momento de efectuar -
la determinacion. Admitiendo que estas causas elementales -
de error son numerosas y actuan independientemente y con -
igual frecuencia en ambos sentidos, se obtiene, matematica--
mente, gue la probabilidad "y" con que aparecerd un desplaza
miento o error "x" del verdadero valgr de la magnitud, viene
dada por la funcidn.

_hex2
Y = Ke
cuya representacidn gréfica es una curva que tiene forma de-
campana y que es conocida con el nombre de curva normal de -
Gauss (Fig. 1) '

Del exémen de la curva se desprenden los siguientes he

chos:

10.- E1 valor mds probable es el verdadero valor. En-
efecto, la funcidr considerada tiene un méximo para x= 0, 1o
gue signigica que la probabilidad "y" es méxima cuando el -
error "x" es cero. Esto guiere decir que lo més probable es
que los errores en mads y en menos se compensen mutuamente.

20.— Son mas frecuentes los errores hequeﬁos gue los -
grandes. En la figura se ve que, por ejemplo, un peguefic -
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error x, se da con una frecuencia yq casi.

0 sea que el verdadero valor més probable es el cocien
te de dividir la suma de todos los valores hallados por el -
nimeroc de ellos, es decir, la media aritmética.

El valor de la media asi hallado no nos informa acerca
de la precisidn 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 curves de -
distribucidén muy diferentes, segin se ha visto al tratar de-
los pardmetros de la ecuacidn de Gauss, y conviene expresar-
de alguna manera el grado de dispersion de los datos experi-
mentales obtenidos.

30.- 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 férmula (1) se deduce que una particular curva-—
de distribucidn viene determinada por los valores gue presen
ten sus parémetros k y h (e es invariable y corresponde a la
base d& los logaritmos neperianos). El valor k representa -
la ordenada méxima, es decir, la probabilidad con que apare-
ce el verdadero valor de la magnitud. Por tanto la curva de
distribucién sera tanto mas aguda cuanto mayor sea k (fig. -
2). La constante h es el mddulo de precisidn y determina -
el grado de dispersidn de los resultados alrededor del valor
real. Cuando el valor de h en la funcidn de Gauss es grande
la dispersidn de los datos es pequefia y la precisidn del re-
sultado aumenta. (fig. 3).
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Fig. 2 Fig. 3

Indices del grado de dispersién de los datos experimentales.

Desviacién media simple.- Es la media aritmética de -
las diferencias entre el valor medio y los valores individua
les, consideradas en valoy absoluto. Su expresién algébrai-
ca es la siguiente:

Dy =__/di/
n
siendo di =M - x5

Desviacidén esténdar.

st h
mo— 1k

La desviacidn esténdar representa, en la curva de dis-
tribucién normal, las abscisas correspondientes a los puntos
de inflexidn.

Coeficiente de vairacidn.- No es mé&s gue la desviacidn
esténdar expresada como porcentaje del valor medio, lo gue -
da una idea del grado de dispersidn de la media.

Cy = ——M—-— 100
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Error esténdar de la media.- Es la probabilidad de gue
la media coincida con el valor verdadero.

Donde: e Error estéandar.
n = Ndmero de deter-

Il

minaciones
Nn— 1 = Grados de Liber-
tad.

Valor Real.- Es la relacidn del 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 esténdar.
vr =M T et t = Valor numérico-

expresado en ta
blas & un tanto
por ciento de -
probabilidad es
pecificado.

Comparacidn entre grupos.

En esta parte consideraremos los problemas del tipo si
guiente: Se dispone de dos o més 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 estén muy separados entre si y-
la dispersidn de los datos de cada serie es muy pequefia, la-
probabilidad de que las diferencias sean reales es grande. -
Peroc puede darse el caso de gque todos los valores de dos se-
ries de determinaciones pertenezcan a la misma poblacidn, -
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-
te, resultaron de una combinacidn diferentes del azar. Como
es fécil de comprender, tanto més probablemente se dard es-
te caso cuanto menor sea el numero de datos de cada serie.

Cuando el nimero de grupos es solamente 2, y el ndmero
de datos de cada grupo es el mismo, aplicamos la siguiente -
férmula para saber qué significacidn tiene la diferencia en-
tre los dos valores medios:

t=_M_- M
NV e2 + Eq&

en donde M y. My son los dos valores medios: E y E4, los erro
res esténdar correspondientes, y t, la funcidn de Student ya

considerada anteriormente.

En la préctica 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 gue se trate. G&i el valor de t halla-
do estd comprendido entre las columnas P = 5 y P = 1, la di-
ferencia entre las medias es probablemente significativa y -
se recomienda aumentar el ndmerc de observaciones para con-
firmar su significacidén. Cuandp t es menor gue la cifra gue
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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ITI.- PARTE EXPERIMENTAL

El presente trabajo incluye la comparacidn de 2 méto_—
dos:

El gravimétrico y el espectrofotométrico para determi-
nacién de piperazina y algunas de sus sales en materia pri-——
ma, tabletas, granulados y Jjarabes.

Para efectuar el estudio se dividird el material por-
analizar en 3 grupos de acuerdo con las caracteristicas de —
los productos.

GRUPO 1 Materia Prima
GRUPO 2 = Formas Farmacéuticas Liquidas.- Jarabes.

GRUPO 3 Formas Farmacéuticas Sdlidas.- Branulados —
y tabletas.

METODO COLORIMETRICO PARA DETERMINACION DE
PIPERAZINA

A.- FUNDAMENTO.

El método se basa en la propiedad gue tienen un gran-
nimerc de aminas y compuestos cuaternarios de amonio de com-
binarse con algunos colorantes écidos usados como indicado--
res a un pH determinado, formando compuestos complejos solu-
bles en cloroformo cuya concentracién puede ser determinada-
colorimétricamente.
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B.— EQUIPO.

Espectrofétometro Coleman doble haz 124, Potenciome ——
tro Coleman Metrion Iv, Centrifuga Sol - bat.
Balanza analitica Mettler H - 31

C.- REACTIVOS.
Citrato de piperazina Esténdar.

Solucidn buffer de tosfatos pH 5.7.- Pesar 3.8 g. de -
fosfato monobésico de sodio disolver en una porcidn de agua,
adicionar 0.38 g. de fosfato dibdsico anhidro llevar a 100 —
ml con agua destilada y mezclar.

= e Ll

Solucidn de azul de bromotimol .— Pesar 25 mg. de -
colorante disolver en 1.4 ml. de hidréxido de sodio 0.05 m,-
llevar a 200 ml. con agua destilada y mezclar.

(1) Marca Merck

Cloroformo para an@élisis espectrofotométrico U.V.

D.- CURVA ESTANDAR.

Procedimiento.- Pesar una cantidad de citrato de pipe-
razina esténdar equivalente a 0.1 g. de hexahidrato de pipe-
razina, colocar en un matraz volumétrico de 100 ml, llevar -
a vollimen con agua y mezclar. Tomar de la solucidn anterior
los siguientes volumenes: 2.0, 2.5, 3.0, 3.5. y 4.0 ml. Colo
car cada volUmen en un matraz volumétrico de 10 ml., llevar-
a volimen con agua y mezclar. En un embudo de separacién adi
cionar 10 ml. de cada dilucidén de piperazina a continuacidn-
5 ml. de solucién colorante, y 5 ml. de solucidn buffer de-
fosfatos pH 5.7 Agitar un minuto y extraer con 15 ml. -
de cloroformo. Centrifugar las capas clorofdrmicas du——



28

rante 6 minutos a 5000 r.p.m. y determinar las absorbancias

respectivas a 420 nm en un espectrofotdmetro 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 dilucidén son las siguien
tes: 133, 167, 200, 233 y 26. mcg. por ml. Estos valores -
son graficados contra la absorbancia respectiva.



ABSORBANDCL A

CUWRAVA ESTANDAR
0.5 4
0y 1
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ml.
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MATERIA PRIMA
ENSAYO PARA CITRATO DE PIPERAZINA

Solucidn esténdar.- Preparar una solucidn acuosa de pi
perazina, usando un esténdar de citrato de piperzina, diluir
hasta obtener una concentracidén de 400 mcg por ml.

Solucién problema.— Pesar el equivalente a .1 g. de -
hexahidrato de piperazina diluir con agua hasta obtener una-
concentracidn de 400 mcg. por ml.

Procedimiento.- A cada uno de dos embudos de separa- -
cidén adicionar 10 ml. de solucidn esténdar, y 10 ml. de solu
cidn problema respectivamente, a continuacidén 5 ml. de solu-
cién colorante y 5 ml. de solucidn buffer pH 5.7.

Agitar un minuto y extraer con 15 ml. de cloroformo. Centri
fugar la capa cloroférmica durante 6 minutos a 5000 r.p.m. -
y determinar las absorbancias de la solucidn Esténdar 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 solucidn Esténdar y problema de piperazina. La-
concentracién final es 267 mcg/ml. en ambas soluciones. Cal-
cular la cantidad de ( 04H10N2)3. 206H807.'H20, en la por- -
cidn tomada de piperazina mediante la siguiente fdérmula:
(Au/As ) 100
Donde : Au es absorbancia solucién problema.

" As " " ! Esténdar.
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PRODUCTO ELABORADOD

a.- Férmas Farmacéuticas Liquidas.- (jarabes y solucio
nes) Determinar la gravedad especifica de la piperazina en -
Jarabe o solucidn, y transferir una porcidn cuidadosamente -
pesada de la solucidn equivalente a 0.1 g. de Hexahidrato de
piperazina, diluir con agua hasta obtener una concentracidn-
de 400 mcg/ml. Proceda como se indica en ensayo para pipera
zina como materia prima.

Determinar simultaneamente un Esténdar de piperazina -
de igual concentracidén. Célculos:

Abs. Sol. Pb

100 = g. de hexahidrato de piperazina.

Abs. Sol. ST
por 100 ml.
b.— Férmas Farmacéuticas sdlidas.- (Tabletas, granula

dos y polvos).

Pulverizar finamente una porcidn 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 egua de 10 ml. Combinar el extracto y los lavados
y diluir con agua hasta obtener una concentracidn de 400 mcg
por ml. Proceda como se indica en ensayo para piperazina -
como materia prima.

Determinar simultaneamente un esténdar de piperazina -
de igual concentraciodn.

N
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CALCULOS.

Abs. Sol. Pb. » Peso Muestra St

x Peso Promedio = g. de
Abs. Sol. St. Peso Muestra Pb

hexahidrato de piperazina por tableta
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METODO GRAVIMETRICO PARA DETERMINACION DE PIPERAZINA
A.—- FUNDAMENTO.-

E1l método se base en la propiedad que tiene la pipera-
zina y algunas de sus sales de combinarse con el dcido picri
co formando un compuesto complejo el dipicrato que es deter-
minado gravimétricamente.

B.- EQUIPO.-

Bomba de vacio

Matraz Kitazato de 500 ml.

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

C.—- REACTIVOS.-

Solucidn de trinitrofencl.- Preparar 100 ml. de solu-
cidn saturada de trinitrofenol, afiadir 0.5 ml. de solucidn -
de hidréxido de sodio.

Alcohol Etilico Anhidro
Solucidn de Acido sulflrico 1 N
Cloruro de barioc S. R.

D.- TECNICAS.-
MATERIA PRIMA:

ENSAYO.- Disolver 0.2 g. de citrato de piperazina en -
3.5 ml. de &cido sulfdrico IN y 10 ml. de agua, afadir 10E8=
ml. de solucién de trinitrofenol, calentar a bafio maria du——
rante 15 minutos y dejar reposar por lo menos 2 horas en re-
frigeracidn.
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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 solucidn saturada de trinitrofenol y agua-
hasta que los lavador esten libres de sulfatos. Lavor con -
5 porciones de 10 ml. de alcohol etilico anhidro y llevar a-
sequedad a 105¢ a peso constante. Cada gramo de residuo es-
equivalente a 0.3935 g. de (CgHqgN2)z 2CHg0,-

PRODUCTO ELABORADO:
Preparacidn de la Muestra.-

a.- Formas farmacéuticas liquidas.- (Jarabes y solucio
nes). Determinar gravedad especifica de la piperazina en ja
rabe o solucidén y transferir una porcidn cuidadosamente pesa
da de la solucidn, eguivalente 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-
e 0.3568 de hexahidrato de piperazina. (CgHqgNs. 6HS0 ), -
en la porcidn tomada de liquido:

b.- Formas farmacéuticas sdlidas.- (tabletas, Granula-
dos y polvos). Pulverizar finamente una porcidn 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 ( CgHqgNo. 6Ho0), en la porcidn tomada
de polvo.
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PABLA Yo. 1 CITRARO TE PIPRRAZTINA 36
¥LTODO: COLOSINETRICO
P1ROVUC 10 PROCEITAJE X| M -X = d a2 CALCULOS ESTADISTICOS
MATERIA 99.70 - +50 «25
99.20 0.00 00 n = 20
PRINA 96.70 2.50 6425 EX =195
100.00 -0.80 «64
Lote No. 17 96.70 2.50 6.25
99.20 0.0 0.00 X =99.2 %
101.70 -2,50 €.25
96,50 2.70 7.29 S a-=1.6
97.80 1.40 1.9 = d°- 64.0
' 99.00 «20 .04
100.50 -1.30 1.6S
102.00 -2.80 7.84 &€ =1.83
99.20 0.0 0.0 .
96,00 3.20 10.24 Cv = 1.84
-100.00 -0.80 0.64
99.00 0.20 0.04 e = 0.409
99.70 -0.50 0e2H
102.00 -2.80 7.84 ¥r = 22.2 £+ 1.17
100.50 -1.30 1.69
97.00 2.20 4.84
CITRATO DE PIBERAZINA
METODO: GRAVIHMETRICO
PRODIIC TO PORCLNTAJE X| M -%X =4 ac CALCUL6S ESTADISTICO
99,81 -0.21 .044
1TATERT A 99.55 0.05 .002
99.67 -0.07 .00 n = 20
DPRIEHA 99.81 -0.21 .044
98.64 0.6 .921 £X = 1992,07
Lote No. 17 99.49 0.11 .012 i = 99.6 %
99, 37 0.23 «052
29,67 -0.07 2004 £4d = 0.04
99,88 -0.28 «07E
9Y.84 -0.24 «057
99.43 0,17 028 | £4%= 1.677
92,39 O 2l +044
99.47 0.13 017 &=0.257
99.63 -0.03 000
100.16 ~0456 <3153 Cv = ,298
e9.5 0.05 .002
99.67 -0.07 .005 e =N"066
€0,57 0.06 $003 v & oug e
09,65 -0.0% Sooon |
69,82 =022 «0438




PRiT) 0e 2 CITR.EO DE PIPERAZINA

" ae
¥R 0DE:  COLORLMURICO i
PRODUC TO PORCEITAJER] M -X = d [ CALCULOS ESTADISTICOSY
o A 99.70 «02 00
RATERLZ 102.00 -@.10 4,41 | n =20
PRINA 102.50 -2460 6.76 :
: 97.00 2.90 8.41 | X = 1998.0
L°tzsi°‘ 101.00 -1.10 1.21
99.10 .80 N M = 99.9 %
99,70 «20 .04
102.00 -2.10 4.41 | X a=2.02
101.00 -1.10 1.2%
97.00 2,90 8.41 | ¥ a%= 63.11
101.00 1.10 1.21
99.10 .80 .64 | @ =1.82
99,70 «20 .04 ]
102,00 -2.10 4.41
101.00 -1.10 T2l Cv = 1.82
98,00 1.90 3.61
98.10 1.80 3.24 e = 407
99,10 0.80 0.64 :
102,00 -2.10 4.20 | V¥ = 99.9 + 1.16
97.00 2.90 8.41 g

METODO ; GRAVIMETRICO

¥ % = i
PRODUC TO PORCENTAJE X | M - X = & - a< " CALCULOS xsnmsnco? ’

98,92 -0.02 0.00
MATSEL 98.47 0.43 0.18 :
PRINA £.45 0.45 0.20 n = 20 !
.80 0.10 0,01 R ‘ !
Loteitio 434 99.00 -0.10 0.01 | = x=1978 ‘¥
98,64 0.26 0.06
99,02 012 0.01 M= 98,9 %
98.60 0.30 0,09
98.63 0.27 0.07 S 4da=.03 R
98.84 © 0.06 0.00 | g&?=1.52 - !
98.84 0.06 0.00 : ' |
98.66 0.24 0.05 = .282 ' ; ‘
98.82 0.08 0.00 -
99.50 -0.60 0.36 Ce = .285 |
98.94 -0.04 0.00 ',
98,25 -0.35 0.12 e = ,063
98.98 -0.,08 0.00
99.18 -0.28 0.07 Vr = 98.9 + 0.1B i
99.43 -0.53 0.28 |
99.00 -0.10 0.01

. 'Q\vi.!



Ti3LA No. 3
METODO COLORIMETRICO

4

CITRATO DE FIPERAZINA

38

Vi
CALCULOS ESTADISTICO

PRODUC TO PORCENTAJE X M~-X=4d di
101.00 —1.22 1.25
HASGALA 101.60 3,72 2,95 |n =20
PRINA 102.00 ~2312 4,50 .
Lote No. 127 32;28 g:gg ;:22 & X = A5
99.20 68 «46 M = 99.88 ‘/{‘
101.20 =1.32 1.74
102.00 ~5.32 4.50 |Ed=0
98.00 1.88 .8 | ¥ = 67.50
101.00 =12 1.25
98.00 1.88 353
98.00 1.88 3.53 §=1.88
102.00 -2.12 4.50
101,20 -1.32 1.74 | cv = 1.88
99,00 .88 o 1T
97.00 2.88 8.29 e = 0.420
97.40 2,48 6.15 Sy e
102.00 il .50 | EnEgaedd ® .2
101.50 -1.62 2.62
100.50 -0.62 .38
CITRATO PIPERAZINA
IIETODO GRAVIMETRICO ;
PRODUC TO PORCENTAJE X | 8 - X = & ac CALCULOS ESTADISTIcog
o ms 99.24 0.07 00
RESIBLA 98.76 0.55 .30 R =20
PRILA 98.51 0.30 .64
9%.00 0.31 .09 F X = 1986.26
peasiive i 99.55 ~0.24 .05
99.37 -0.06 00 M= 99,31 %
99.10 0.21 .04
99,63 -0.32 .01 $d=0a8
99.31 00 00
99.33 0.02 00 zd2= 1.53
99.49 -0.18 +03
99.41 0.10 ,01 = ,283
99.19 0.12 .01
9e,71 -0.40 .16 cv = .235
99.35 -0.04 00
29,41 -0,10 <01 e = ,063
89.67 0.3 3 2
99,28 0.53 5o | vr=veem s a8
99.40 20.05 00
90,55 -0.24 .05




CITRATO DE FITERAZINA

L AT 0 S
as
VYETODO COLORLITIRICO , s
PRODIC Y0 FORCE. TAJE X M -T=4d as CALCULOS gggégggg;ggf
% 102.00 TCVSILT 4,62
I"ATERIA 99.80 05 00
101.00 =115 Aene n= 20
PRLHA o7.50 2.35 5.52 §*’ = 1997.1
e 100, 08 97.00 2.85 8,12 = 99.85 %
: 102,00 ~2,15 4,62
¢7.00 2,85 8-1: z d = «C.1
102,00 =215 4,62 >
102.00 =2,15 4.62 | a°=81.36
97.00 2.85 8.12 . :
102,00 -2,15 4,62 : 1
99,80 0.05 0.00 g= 2.06
" 101,00 -1.15 1.32
98,00 1.85 3.42 Cv = 2,06
§7.50 2.35 5452
102,00 =215 4462
97 .50 2.35 5452 e = ,460
102,00 ~2.15 4:62 -
101.00 -1.15 1,22 VT = 99.85 ¢ 13
99.00 .85 .72
i ‘Q
TETODO GRANIMETRICO . , .
PRODUC TO TORCENTAJE 1 - X =@ d< - | CAICULOS ESTADISTIO
e 98.94 0.29 0.034 j q
SR 99.10 0.13 0.017 | n = 20 _ l
e 99,27 -0.04 0.001 :
R 99,14 0.09 0.008 ,
95,49 -0,26 C0.067 | & X = 1984,7
e Bl 96.86 0.37 0.137 r
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 o s S
99,16 0.07 0.005 | §rd“= 1.413
99,00 023 0.053 = SN
99.43 -0.20 0.040 | - @ = .272
99,51 -0.28 0.078 | = !
©9.06 0417 0.029| Cv = .274
99,23 -0.10 0,010
39.16 0.07 0.004 | e = .060
9.25 ~-0.02 0.000
100.,0 -0.87 0'757 Vr = 99023 _"; 017‘
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Férmulas 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 Piperazina 11.50 g.
Vehiculo c.b.

( Lote No. 8388 ).

FORMULA "B" Forma Farmacéutica: Jarabe.

Cada 100 ml. contiene:

Citrato de Piperazina 11.50 g.
Vehiculo c.b.

( Lote No. 8449).

FORMULA "C" Forma Farmacéutica: Solucidn.

Cada 100 ml. contiene:

Hexahidrato de piperazina 15. 60
Papaina ( 1/350 ). 6.00 g.
Vehiculo c.b.

Q

FORMULA "D" Forma farmacéutica: Polvo

Cada sobre contiene:

Citrato de Piperazina 1.500 g.
Tyloxapol 0.015 g.
Excipiente c.b.p. 1.750.g.
FORMULA "E" Forma Farmacéutica: Granulado.

Cada 100 g. contiene:

Hidrato de piperazina 1.00 = g;
Acido fenil-guinolin-carbdnico 1. 08 g
Acido Citrico 9.80" gt
Acido tartérico 20100 .
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Bicarbonato de Sodio 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.
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TA%La TT0e 5 VALCRES DE FIPERWZINA

METODO0 COLORIMETRICO

PRODUC TO PORCENTAIE X NM-x=d as CALCULOS ESTADISTICOS
§7.10 8.7 75.70 n=12
96,78 - .98 0,960
38,97 6,83 46,648 €x = 1149.64
L 06,78 -0.98 0.960 1 = 95.80%
R 101.21 ~5.41 29,258
Jarabe 101.21 -5.41 29,268 . £d = -,04
96,78 -0.98 0.960 2
101.45 -5.65 21.922 £d°= 226.87
e2,55 2.25 5.062 G = 4.54
96.78 -0.98 0.960 Cv = 4,74
5, 49 032 0,102
9355 2425 5.062 e = 1,310
Vr = 95.80 + 4.06
METCDO GRAVIMETRICO
2
PRODUC 0 PORCENTAJE X l-x=d d C ALCULOS ESTADISTICOS
94,40 «54 e 2% n=12
95.16 =22 .048 .
G .07 o2 +0O73 £x = 1133.,28
. , 05,46 - 270
HOSHE S S5 244,53 W41 <168 271 = 94,94%
e ©5.50 - .62 .384 Al o8
argiis 94,77 a7 255 5
94,85 .06 <0070 £d = 2,00°
95,206 - .22 « 102
9”095 =i e N ‘:"OO 0“ = .&327
04.42 o 57 <270 Cv = ,44¢
95.26 = a2 =102 e = 123
Vr = 94,94 + ,2°




“ATLA To. 6 V' ALCRES DJE fFIPEf_LLZIT"A

I'ET0DC COLORIIE(IRICO

PRCIUC 20 PORCENAJE X Mex=d ac CALCULOS ESTADISTICOS
96,233 —1.29 1.664 n=12.
88.13 6.01 47.750 :
05,38 -0.34 0.115 Z£=x= = 1140.47 = Gt
nmn
R 100.23 -5.19 26.936 M = 95.04% .
r Y 93.62 1.42 2.016 £4d = 0.01
abe 92.50 0.54 0.201° .
92,71 2.32 5.429 ¥4d°= 202.87
96.52 -1.48 2,190 ;
03.25 Syde 3.20 = 4.30
101.36 —6.32 39.942 GV = 4.52
88,22 6,82 46,512 e =1.24
100.22 -5.18 26,832 Vr = 95.04 + 3.85
!
!
{
VALORES DE PIPERAZINA i
TBTODO GRAVI ETRICO b
PRODUC TO PORCENTAJE X M-x=d as CALCULOS ESTADISYICOS
04,28 —0.48 0.230 n=12
€4,00 -0.20 0.040 ' _
93.80 0.00 0.000 €£x =1125.7
FORULA "B" 93.82 -0.02 0.000 X =93.8%
93.20 0.60 0.360 Zd = -0.16
Jarabe 93,61 0.19 0.036 g
93.75 0.05 0.002 ZFd“=1.,692
94,70 -0.90 0.810 @~ = .392
03,80 _ _ Cv = ;118
93 .75 0.05 0.002 e = ,113
93.35 0.45 0.202 Vr = 94.0 + .35

93.70 0.10 0.010




PTE MR V.S0RE3 OB TIFARWT

PLODWE TO M=x=d a- CALCULOS ESTADISTICCS
02,5 2 4.4
02,8 5 56,25 B =12
160.0 003 £.09
1070 -C.7 44,89 £x = 1203.6
96 .6 3.7 13,65
59.3 1.0 7.00 3 = 100.3
107 .8 —sel & .’.\'_' Zd = 0
Sb e 100.0 0.3 09 | Za?- 185.3¢
96.6 3.7 23,68 @=4.10
7.3 1.0 1.00 | ev = a.08
Aty e aies e = 1,16
1625 e,o 4,84 | Vr = 100.%3.9

ViLORES CRISNIONCS DE

7. \

[ RODC 20 PORCHTLWE X lex=d d= CLCTT05 LT ADISTILES
S544 n = 1
7.2
£7,2 £x = 1153.70

M = 96.14%
Zad= 0,1

"‘I' nevn
Ty £ E;-—»_ )
« 07 ¢ = 0.663
S GV = s
= Tk (e A S
"..'3_,; Vi = 2 =~ 4 A A




TABLA No. 8

I"BTODO COLORI.IETRICO

ViLORES DOE PIPERAZINA

PRODUC TO PORCEITAJE X 1-x=4d a° CATCULOS ESTADISTICOS
105.21 =271 7.344 n=12
104.41 1. 3.648
103.90 -1.40 1.960 Zx = 1230.04
103.92 =} 42 2,016
103.40 -0.90 0.810 1 = 102.5%
Lot ; 103.20 -0,70 0.490 . Zd = 0.04
R e 99.52 2.8 8.880 ;
9 %0 " 101.85 0.65 0.422  Zd°= 90.37
96.13 6.37 40.577
98.87 3.63 13.177 ¢ = 2.86
105.22 2,72 7.398 Cv = 2,790
104.41 o 3.648 e = 0.825
Vr = 102.5+ 2.56
VALORES DE PIPERAZINA
HIETODO GRAVIIETRIC O
PRODUC TO PORCENTAJE X l-x=d a° CALCULOS ESTADISTICOS
103.07 .210 .044. n =12
103.35 -0.07 .005 i
102,90 0.38 144  Ex = 1239.4
] 103.66 =038 .144 M = 103.28
RS s 102,90 0.38 .144 %4 = .08
Polvo 103.75 -0.47 221 2 y
103.51 -0.23 .053 Z4%= 1.113
102.45 -0.17 .029 o= ,318
103.00 0.28 .078 Cv = .308
103.35 -0.07 .005 e = ,0918
102,20 0,38 2144 Vr = 103.28 + .285
103.60 -0.32 .102
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FRguTRRE FORs .58 X Tex=d a~ ' CIICULCS ESTADISTICOS

n =1z

£X
¢

1,207.27
100.63%

e £4a = ~0,07 '
Srannl - do idz—' ,’74 3
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Lo}
Q
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.
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o
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ot
s
.
(9¥)
0

THMCH0 GRVT RANICO : : L

PTG 0 FCRA LTAIE X H=-x=d d= CALCULOS ESTADIS‘.!’IQOS 13

2,10 4.41
2.84 3,06 n
2,60 6,76 Zx

o
[}
—
W
o
.

N
(==}

. -3.00 12,906 -
L -1.80 3.24 M = 94.20%
Granulado 2,08 4436 €4 =-0.28

2.56 ,
20,25 Za°= 85,72
2,56 € = 2,79

12.96
3.24 Cv = 2,96
4.36 e = ,305
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e U o

El estudio couparativo de los nétodos emnleados para de

terminceidn de pinernzina y sus sales en sus diversas for--

mas did log cigvicantes recsultudos:

TIUESTRA METCDO CCLORIIETRICO KETCDO GRLVII'ETRICC

GRUTO 1 o’ Cv e Vr o Cv e Vr

LETS Hoo A7  1.863 1,040 00608 €0.241.17 0,297 0,298 066, $9,64.19
I Fov B3 1.84 D.408 <€0.2¢ +
613 Wo. 454 1.82 1.82 0,407 £2.241.2¢ ©.202 0,285 .063 90,64.18
LGS 0. 157 1.88 LS D20 09,041,200 0,283 0,285 . J063 99.3+.18

Lio28Slo 1=70 2,06 2,00, 0,460 Go.C41.31 D272 0,274 4000 0224417

HUBSIRA IIETCDC COLORIFNETRICO UBUCLO GRAVIITETRICO

GRTO 2 a Cv & Vr o Cv e Vx

Bor—ula i - . q by 2 S
4 74 . C5.844,0 wride 2439, J1E .04.38
Jarzbe (8328) 7547 4,747 1.31  ©05.8+4.0 7 3 95.0+.3

Férmula "B"™
Jarabe (844¢)

4.30 4,52 1,24 95,0+3.8 392 W18 113 64.04.35
FO?%M-;C " 410 £.03 1.1% 100.3:3.5 eul 689 101 90,144.59
0 LVC2ON -

AWPO 3 .g/ Cv e Vr @ Cv e Vr

PSranl o Dy 2,86 2,7¢ on t g O TR0 i 20 SIE 103e3+.58
Folvo +
WA 112 & ol 4,90 A6 3 A 10, ‘—_;.:: S TE PG 905 94.’\*“(.;
Tranuleglo -
Pl ula nnn
P . Sata Sy o <88 0T Cpmns

= desviacid A .
o’ viacidn estdndar 8 sloroo serkhride 1a roih

Cy = coeficiente de variacidn. Vr = Valor real. -~



TABLA No. 12

FUNCION DE STULENT ™»T"

COHPARACION ESTADISYICA ENTRE GRUPOS

MUESIRA 4 GJL. T exp. P 1% P 5% ' Conclusidén
Lote No 17 38 e 9T 2,704 2081 No significativa
Lote No 454 36 2.00 » " No signifiéativa
Lote No 127 38 1.18 e i No ;ignificativa
Lote ljo 1-78 38& 0.80 " (i) No significativa
Pérmula "a" 22 0.68 2,819 20074 No significativa
Férmula "BY 22 0.80 o - No significativa
Péraula "c* 22 3.48 " " Significativa
Bérmula DM - 22 Q.90 " L No significativa
Férmula """ 22 3.93 L " significativa
Férmula "F" 22 Tl " " o significativa

G.L.~ Gracdos de Libertad.
T exp,- Volor experimental de 1a funcidn de Stucent.
P.- Es la probabilidad e.ipreg .da en tunto por cicnto de

cue el resultado

gea uebido

al

128T.
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ESTUDIO ECONOMICO DE LOS METODOS EMPLEADOS.

La importancia de este estudio es comparar los costos-
de andlisis de los métodos empleados para valorar piperazina
en sus diversas férmas y determinar cual es de més bajo cos-
to. Para llevar a cabo dicho estudio debemos de tomar en -
cuenta los costos de los reactivos empleados, la mano de —
obra, y los costos de depreciacidn de equipo, el total nos -
dard un costo aproximado de andlisis.

Calculos para determinacidn de costos.
I Reactivos

Costo del reactivo
Cantidad empleada por andlisis

Costo del reactivo X Cantidad empleada por andlisis -
= Costo del reactivo empleado por andlisis.

II Mano de Obra

Sueldo por mes
Costo por hora.
Tiempo empleado por anélisis.

Costo por hora X tiempo empleado por andlisis = Costo-
de la mano de obra por andlisis.

III Costo de depreciacidn de equipo

Costo del equipo $ x

Tiempo estimado de uso $ x anos

Depreciacidn del equipo x por cien
to por -

ano.
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El primer paso es calcular el importe de la deprecia——
cidén del equipo por afio, por medio de la siguiente fdrmula:

Costo del equipo X porcentaje de depreciacién = Impor-
te de la depreciacidn por afio.

El siguiente paso es determinar el nlemro de anélisis—
gue pueden efectuarse durante el afio, el cual lo obtendremos
por medio de la siguiente forma:

Un andlisis x tiempo ( horas )
x por dia ( 8 horas )
x = Nimero de andlisis por dia.

ICs

*
Nimero de andlisis por dia x 260 dias ( un ano ) =R

mero de andlisis por afo.

Depreciacidn del egquipo por afio e )
- el = Costo de depreciacion de -

Ndmero de andlisis por ano

equipo por andlisis.

(#) E1 afio se considerd de 52 semanas con 5 dias hébiles.



Andlisis del Costo del método colorimétrico

I Reactivos
Colorante

Buffer
Cloroformo

IT Mano de Obra

Calificada
Lavado y preparacion de Mat de vidrio

III Gastos de depreciacidn de equipo

Espectrofotdmetro

Centrifuga
Balanza analitica

Material de Vidrio

Costo por andlisis

|0 O O

17.
%o
25.

N0 o o -

$ 36.

.30
.20
)
75

50
50
00

.20
.05
.05
e
.02

77
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An&lisis del costo del método gravimétrico.

T Reactivos

Trinitrofenol ; 2.46
Alcohol Etilico 7.80
Acido Sulfirico 1IN 0.20

$ 10.46

II Mano de Obra

Calificada $ 26.55

Lavado y preparacidén de material de

vidrio 7+.30
34.05

III Gastos de Depreciacidon de Equipo

Horno desecador 1.36
Bomba de vacio 0.05
Balanza Mettler 0.05
Material de Vidrio : 0.36

1.76

Costo por andlisis $ 46.27




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 gue el grado de dispersidén de los datos
experimentales es mayor, obteniendose resultados mas preci--
sos al aplicar el método gravimétrico. 6in embargo las dife
rencias obtenidas por ambos métodos con respecto al valor @ -
real no son mayores de % 5%.

2.- E1 estudio comparativo entre grupos por medio de -
la funcidn de Student nos indica gue las diferencias obteni-
das entre los valores medios fueron no significativas en la-
mayor parte de los casos, lo gue nos indica que las diferen-
cias obtenidas pueden deberse a factores tales como: influen
cia del azar, personales, aparatos etc.

3.- E1 estudio econdmico entre ambos métodos nos indi-—
cague el método colorimetrico esmas rapido y sencillo lo que
disminuye los costos de produccidn por concepto de andlisis;
sin embargo cabe sefialar 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 aplicacién 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 casocs gue
el método colorimétrico es poco exacto, por lo gue se reco——
mienda en estos casos usar el método gravimétrico.
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5.- E1 método colorimétrico basado en el articulo gue-
se menciona fue modificado ligeramente, obteniendose mejores

resultados. Ademds se observé que el pH y la agitacidn in—-

fluyen notablemente en los resultados.
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