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INTRODUCCION 

Desde hace vario& af'fos, la industria farmacéutica dasarrol la 

a4'todos analitico11 para el an.llisis de materia prima, producto a 

granel, producto ter11i nado y mA.s recientemente para estudio• de 

••tabi 1 id ad, pero surge 1 a pregunta: El método que esta 

utl l lzando confi ab 1 e?. Para responder adecuadamente a ésta 

pregunta ea necesario contar con la evidencia docu11111iitadn da 

••ria de estudios de laboratorio, que deauestran qua el m'6todo 

analitico cumple con los requisitos que se han establecido para ser 

conatdarado confiable. 

El objetivo da esto trabajo es validar un m.!otodo anal1tico, 

para la cuantificación d• nitrato de miconazol cr11ma, qua 

preaenta ventajas sobre· loa métodos reportados, loo cuales 

laborioe9• y complicado&. 

El método analitico eonaiata en la titulación del nitrato da 

aioonazol en medio no acuoso, previa extracción del pI"incipio activo 

con cloroformo. La detarminación del punto final en la valoración se 

determinó de dos manera.si 

1.- Con 

2.- Con 

indicador vi&ual. 

método potencio~•trico, y los resultados 

compararon estad! st icamente. 

El presente trabajo con&ta de 5 cap1 tul os en donde se presentan 

orden los &isuhrntea temas: 



1.- Monoe;raf1a del principio activo y del producto terminado. 

2.- Generalidades de an.6.llsla volumetrico y medio no acuoso. 

3.- General ldadea sobre Val idaoión de métodos anal1tlcos. 

4.- Dei;,arrollo y validación del método analitico. 

S.- Discusión de r••ul tadoa y conclu•iones. 

La importancia del •~todo que iae de•arrol 16 y val id6 ••tA en 

que presenta V•ntaJas sobre lo• otros ••todo• reportadoa como aons 

disminución el tiempo da an6.l i•i•, •enor complejidad, y 

di•ainuoión de costea. 

El a6torlo daaarrol lado pre•enta la 1 imitación qu• (lnicaaanta 

puada aar utilizado para al control de calidad de producto a e;ranel 

y terai nado. 
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MONOGRAFIA OEL NITRATO DE MICONAZOL. 

FORMULA DESARROLLADAr 

PESO MOLECULAR: 4 7 9 • 2 

PESO EQUIVALENTE: 479 .2 g/eq lTitulacló!'l eri Aci,?o. ac~tico glacial l 

NOMBRE QUIMIC01 Nitrato de 1-CZ-12,4-dfcl·oroferifl )-2[12,4-dicloro-

fenil lmetoxiletlll-lH-fmidaz:ol~ 

DESCRIPCION: Po 1 vo e r i sta 1 i no bl ano-~ -6 -ama.¡. 1-1. l O P~Al i~o.-~ 

CONSfANTE DE DISOCI ACION: pka .. 6, 7 

SOLUBILIDAD: Muy 1 i garamente sol ub.~ e soluble l 

125 de etanol, 1 en y en 70 de 

metano 1. 

PUNTO DE FUSION !SOMERO C +J1 135·, 3 

PUNTO DE FUSION I SOMERO ( -) r 135 C. 

ROTACION ESPECIFICA: = + 59 l~et~!'?i). ·F.-orma de'x·trorrot~toria. 

SB lmetanot I. Forma tévorrotatoria. 



ESPECTRO DE MASAS: principal•• mio. 159, 161, 61, 335, 333, 337. 

159 

151 

~CH~C:I 
CI 

CI 

ti)CHi@-c1 

.IDENTIFZCACION1 

1.- El ••P•otro de abaoroión al ln'frarroJo, de una aue•tra preparada. 

en paati l la de bro•uro de potaalo •Xhibe •.6.xlaoa a laa ai1ulent•• 

1 on1 l tudes de onda. 

Grupo 'func lona l , 

622 Nitrato. 

659 Feni lo• auati tu idos. 

1035 Amina terciaria. 

1062 Etar. 

1400 Nltr6&eno cuaternario. 

1470 Mett lenes. 

1560 Grupo amino en anillo aro•A.tico. 



2.- El ••pactro da ab•orciOn ult.ravtoleta da una solución 1 en 2500 

da nitrato de miconaz:ol en una solución 1 an 10 de solución 0.1 N de 

Aoldo olorhidrlco en alcohol isopropil too, presenta m.i.xlmos a 254nm 

y 272 na y al mlnlmo a 24B n11. 

a.- Pa•ar alrededor da 3 •e de nftrato de •iconazol, adicionar 0.1 

mi de 6.oldo suJ 'fórico y O.OS •I de una aoluoión que cont•naa o.s 1 

da dlfanilamina en una aez:cla de 50 •I de Aoidc aulftlrloo y 10 mi 

de a1ua. S. produce un oo 1 or azu 1 l ntenso. 

4.- Quamar 20 ag da la auestra ••plaando 5 mi de solución 0.02 N de 

hidróxido da •odio coao liquido da absorción. Cuando al proceao 

co•plato, diluir con 20 al da aeua y acidificar con •olución 0.1 N 

da aotdo n1trico. La •olución ra•ultanta da poaitiva la prueba 

oaracter1atic• para cloruros. 

PERDIDA AL SECADC>t Secar a 105°c por 2 horas, no deba perder m.6.a 

de O .s " da au peso. 

RESCOUO A U IGHJ.CI:ON1 No a.6.a da 0.2"· 

Solución problema.- Disolver 100 me da la inateria prima en 10 

m 1 da una mezo 1 a c 1oroforao-metano1 C 111 J • 
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Soluclón eat~ndar.- Preparar una •oluclón de nitrato de 

•u•tancia de re'ferenola una 11ezola de 

el orofor•o-•atano l 11111 para obtener una conoentraci ón de 10 •a/mi • 

Solución ••tAndar di1uida1 Praparar a partir de la aoluclón 

e•tAndar una aol uolón que oonten1a 25 mcg/al. 

Apl leer en carriles ••Paradoa porclonea d• 50 •OI de las 3 

aoluctone•. en una placa de ailioa 11111 GF 254 de 0.25 ••de espesor 

y d11J11r correr •I cro•ato1ra•a uti 1 izando una fa•• móvi 1 de 

hexanoi o 1orofor•o1 aetano l 1 h ldr6xido de aaoni o C 60 130i1011 J hasta qua 

el 'frente del •ol vente 11 egue ha ata tre• cuarta• partea de la p l aoa. 

El valor de R'f de la eanoha principal de la •olución probl••• 

debe correaponder al obtenido por la aoluoión eatAndar y ninauna 

otra aancha obeervada •n la aolución probleaa debe aer da mayor 

intensidad que la pre•antada por la aol ueión aat&ndar di 1 u ida 

(0.251'}. 

VALORACION. - pe•ar oon exactitud aproxiaadaaenta 350 m& da 

nitrato de aiconazol, paaarloa a un vaao da precipitado•. dl•olvar 

oon ~O al da Acldo ao6tloo ctaolal y titular con aoluoión 0.1 N da 

HCIO,. O.taralnar al punto 'final potanoiom6trlcaaanta eapleando 

electrodo da vidrio y calo••I. Hacer un blanco para e'fectuar la 

corr•celón necesaria. Cada •illlltro d• aoluclón 0.1 N d• HCl04 

•qulvalente a 47.92 •Id• nitrato de mlconazol. 
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F"ARMACOLOGIA. 

La molécula da nitrato de nlconazol pra•anta anti 1 o 

l•idazolinlco, •I cual le confi•r• un• actividad antl'fO:natca d• 

a•plto ••P•otro y ta•bf~n una cierta actividad antfbactertana. 

El nitrato de •ioonazol •s fungicida para varia• e•p•cfea de 

Trtohophyton, Epidar•ophyton, 11icro•porun, Clnd ida, Cryptococoua, 

A•P•rat 11 us, Caccidloidea, Paracooc id iodes. CJ adoaporiua, 

Phialophora, Madurella, Bla•toaycatea e Htstopl••••· 

Su meoania•o da aootOn •• baaa en la caracter1stioa d• que el 

nitrato de •loonazol ••bebe por par111eabtltdad la quitina de Ja pared 

celular fOnatca y aumenta la permeabilidad de Ja •••brana a dlv•r••• 

auatanotaa lntercaluJar••· El fAraaco penetra :tAci lmenta al aatrato 

oórn•o d.• la piel y p•r••n•c• ah! mA• da 4 dias de•pu6• d• au 

apl ioación. 

El ni trato de •iconazol •• ••pi eado para •I tratamiento del pie 

de atleta, alivia •I prurito •n poco• diaa, y la• veaiculas curan 

r&pida••nte. Eatudio• realizado• CBrug•ans y Col. 1970J, indican que 

el .indica de curación e• del 98". Otro• padeci11i•nto• para Jos 

cual•• .. lltl 1 •ons tittacruri•, pitirlaei& veraioolor, 

deraatoaioo•i&, onico•ioasis y cAndidiasts cutané-a. 

El miconazol ea efectivo contra bacteri&a gram positivas, en el 



tratamiento da Ja candidiasia vulvovaglnsl, la frecuencia de cura al 

final del mas e& entre el 60 y 95"• comparada con cerca del 65" de 

la ni•tatina, al prurito en al1unas ocasiones es mejorado después da 

una aiaple aplicación. Alguna• infeccionas vaginales causadas por T. 

e:labratu• solo respondan al mtconazol. 

En algunos caso& as usado para el tratamiento de la mtco•l& 

oftálmica. 

TOIOCIOAO .. EFECTOS SEC\Jto.CARIOS V PRECAuctONES. 

Algunas ocaaione• cauaa queaaduraa y •aceración en la 

apl lcación cutAn••• dolor, prurito. urticaria, erupcione•. cefalea y 

calambre• pelviano• pueden produoirae daapu6a de una apl ioación 

intravaginal, la frecuencia de estoa efecto• •• menor del 0.2 "· 

Laa reaccione• adveraaa daapu'1-• de ad11inistraci6n 

lntravenoaa incluyen naua•••, flebitis, anemia, troebocltopenla y 

••pecialeente prurito. Se ha observado hlponatre•la haata en el 50 " 

de loa pacientes, artral1la, anafilaxia, psicoals aguda 

hiperl ipideeta tambi•n •• han real•trado. 
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MCTABOLISMO 

Una dosl• de 50 •11 alcanza su mAxi•• concantraci6n en sangre de 

4 a 6 horas después da administrada. Del 16 al 20 " de la dosis e• 

•xoretada por al orina •n 4 d1as y solo menos del 1 " •• •,icoretado 

i na 1 terado. 

Pre•enta abaorolón incompleta deapues da la adalnlatracl6n oral 

y abaorc16n pobre despuéa de la admlnlatraoi6n tópica. 

Cerca del lO al 20 " de la dosis oral e• excretada en la orina 

6 d1aa, y cerca del l " es axcret;i.da inalterada. El 50 " de la 

doal• ea excretada por tas haces. 

Su vida media en el plasma as de cerca de 24 horas, au volumen 

de dlatrlbuclón es de aproxlmada••nte 20 L/Ka:, la fijación da 

protelnaa en el plasma es alrededor del 92 "· La dos la 1 atal ••dia 

lOL 50) por via oral •n ratones ea de 576.1 m11Ka. 

Su ••taboli••o con•i•te la oxidación Aoido 

2,4-dlctoromand•l lco. 

PREPARAQONE'.9 

El nitrato da miconazol se vende on locl6n o crema al 2" para 

usar•• en la piel y urta•, o en crema vaginal al 2 "· 

Se a.pi loa una o do• veces por dia a 1 a plel durante 4 eamanas, 

o una vez por d1a lntravaatnalmente durante 14 dias. 

11 



El nitrato de sniconazol t.atnbi~n se u•a por via parentera 1 para 

el tratamiento da tn'fecct6n fOnaica •ist6mica aevera; para este 

propósito se vende en a•pol leta• de 20 •1 que ccntlenan 10 mg de 

aioonazol por mililitro. •ata doais •• administra habitualaenta 

cada 6 horaa. 
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MONOGRAFIA DEL NITRATO DE MICONAZOL EN CREMA. 

FORKULA1 

Nitrato de miconazol ••.•• , •• , , •.••••••••••.•• 0.4 g. 

Excipiente c.b.p ••..•.•••.••• , .••••••••••.•• 20.0 g, 

DESCR.I.PCIOH~ crema homol'enea, de color blanco, textura suave y 

untuosa, libre de part!culas extranas, 

TEMPERAT\m.A DE FUSION; entre 50 y eoªc. 

pH1 entre 3 y 4,5 

CONSERVACION: Preservar en tubos colapsables y herméticos. 

FUGAS: Seleccionar una muestra de 10 tubos, l implar y •ecar 

co•pletamente la superficie exterior de cada uno, con una tela 

ab•orbanta. Colocar cada tubo en posición horizontal, sabre una 

hoJa de papel secante y aantenar en una estufa a eoºc durante B 

horas. Durante la prueba no debe haber fugas, ni en el cuerpo del 

tubo n l en la tapa. Sl se observa fuga un tubo, repetir la prueba 

con 20 tubos mAs. La muestra satisface la prueba si no se encuentran 

~usa• en loa primeros 10 tubos probados o si solamente uno de Jos 30 

tubos probados presenta fugas. 

LIMITES MICROBIANOS: La muestra no debe contener má.s de 100 

colonias/gramo y debe estar libre de microorganismos patógenos. 

IDENTI:FZCACIONa Pesar una muestra equivalente a 50 me: de 

nitrato de mlconazol, llevar 10 mi mezcla de 

13 



cloro1'ormo-metanol ( 1111 y agitar 15 minutoa, flltrar la aoluclón a 

un tubo d• en•ayo. Preparar una sotucl6n da nitrato de mioonaz:ol 

•U•t.ancla de referencia con la •i••a •ez:cla de disotventa& a la 

•lama conc•ntraci6n. En una placa de sil tea 1e1 GF 254 prevlamanta 

activada por 30 minuto• a aoº e, aplicar por duplicado 400 •el d• la 

praparaclón del eatAndar y da la muastra problema. Da•arrol lar la 

cromatoplaca en una c•mara utl l lzando un slataaa coapuaato dar 

n-haxano1cloro-tormo1matanol1hldr6xldo de aaonlo, l80s30r10:1), hasta 

qua ttl frente del disolvente alcance las trea cuarta& parta& da l•. 

placa. Observar bajo luz: U.V.• al valor de Rf da la mancha principal 

de la solución problema corresponda a la de la aoluolón aat•ndar. 

PESO PROl~O:lO. Seleccionar una auastra da 10 tubos, pesarlos 

lndlvldual••nta y calcular al contanido nato por dl'faranola d•I 

oont•nldo bruto •ano& al oontanldo da cada 

VARIACION DE PESOI El proaedio del contenido nato da 10 tubos 

probado• no deber.6. ••r aanor qua el de la cantidad eMprasada en el 

••rbate. 

:IRRXTABJ:UDAD1 Preparar un parche cuadrado de ¡¡aea qui rñr¡¡ica 

que •ida 2.5 X 2.5 cm y con un grosor de dos monocapas conteniendo 

0.!5 11 da la crema. 

Lo• animal a& se inmovl 1 iz:an con 1 os parches asegurados en 

luaar con tela adhesiva. Todo el tronco dal animal se envuelve en 

14 



material impermeable, por un periodo da 24 horas. 
,, 

De•p...e• de la 

axpoaición •• quitan lo• parchea, y •• evaluan las r11acctonas 

reaultantea aegtrn los criterios aatabl•cidoa. 

YALORACION .. - e Gaa••, . 

Solución d• eat~ndar interno.- Pesar 10 •« de col••tano, P•••r 

a un •atraz volua6trico de 10 al, diaolver y llevar a volOaen con 

una mezcla da volú•ane• i•ualea de •etanol y cloroformo, •azclar. 

Eata solución contiene 1 •11•1 de coleatano. 

Soluolón de re'fer1mcla.- Peaar una cantidad da la auat•nola de 

referencia equivalete a 12.5 •1 de nitrato da eiconazol, paaar a un 

matraz volue•trlco de 25 el, dlaolver y llevar a voluaen con eetanol. 

Paaar una parte allcuota de 10 •I de la aoluolón anterior a un tubo 

da enaayo y evaporar a aequ•dad •obr• un B. '1. con la ayuda de 

corriente de aire filtrado. Oiaolver el reatduo en un parte at!ouota 

da 2 •I da aoluoión de aat~ndar interno. Eata solución contian• 2~00 

11101/ral de nitrato de eioonazol. 

Praparación de la •ueatra.- Paaar una cantidad de la eueatra 

equivalente a 20 •a: da nitrato de elconzzol, pa•ar a un matraz 

volu•6trlco da 100 •l, dlaolv•r y l l•var a volue•n con una eezcla da 

vol'C•enea igual•ll da alcohol isoprop!lloo y cloroforao, mezclar. 

Pasar una parte alicuota de 25 •l da la •Oluclón anterior a un vaso 

de precipitado• da 150 •I y evaporar a aequadad aobre D.M. con ayuda 

15 



de corriente de nltr6gano. Agregar al residuo iO mi de 

cloroformo y calentar sobre un B.M. a ebullición. Sacar el de 

precipitado& del S.M. y agitarlo. Evitar la excesiva evaporación del 

cloroformo. Ag-ragar 50 ml de pantano porciones p•quef'laa con 

eovi•t•nto continuo. O.jar repo•ar de 10 a 15 einutos para permitir 

la cristalización. Filtrar a travé• d• un filtro da poroaidad eadla 

con ayuda d• aplicación de aire en la auperflcie, a travé• de un 

orl1'ioio en el tap6n fijado sobre el ••buda. Lavar el va•o do 

precipitado• con cuatro porcion•• de pantano de 5 al cada una. Secar 

el precipitado contenido en el fi 1 tro haciendo pa•ar por •1 aismo 

aire filtrado durante vario• minuto•. Colocar el filtro conteniendo 

el precipitado •obre un •atraz: volumétrico d• 50 mi y disolver el 

precipitado adicionando p•quel'lae porolone• de &etanol y apl loando 

aira filtrado al ••buda para facilitar la filtración. llevar a 

vol(laen con -tanol y ••zclar. Paaar una parta al louota de la 

solución anterior a tubo de •n•ayo y evaporar a ••quedad con 

ayuda de aire ·filtrado. disolver el residuo en una parte allcuota de 

2 • l de •o 1 uc Ión de eatA.ndar l nterno. 

Condicione& del equipo.- Gaa de arra•tre1 hel 101 d•t•ctor de 

ioniz:acl6n de -tlaaa¡ teaperatura de ta colu•n• 250°C¡ temperatur;a 

del lny•ctor 250 C: t•aperatura del detector 300°C¡ 'flujo 50 mll•lns 

oolumna de 1.2 m X 2.0 am ••pacada con tierra alllcea para 

croa•tograf1a da gases de 60 a 100 .,al laG, que pr•viament• ha •ido 

fundida por calcinación 111ezc l ando tierra. de d 1 atc•ac•a• con 

carbonato da sodio, fundida y calcln11.da a •3.• de sooºc, lavada con 

16 



Actdo y d••pu6a con agua haata reacción neutra ain lavar con Al cal i 

y recubt•rta con un tras por ciento de una inez:cla de 20 " de 

f•nilmetil y 80 ~de dimetil polixano. 

Procedimiento.- inyactar al crornat6erafo por aeparado 5 mol du 

la preparación da r•'fer•ncia. ajustar los p•r"-••tros de operación y 

el ta•af'lo de loa pico• correspondientes a coleatano y nitrato de 

•lcona%ol 1 que son al uidoa en este orden. El coeficlent• da variación 

no debe ser •ayor del 3 " y el factor de reaoluci6n entre al 

cole•tano y el nitrato de •ioona~ol, no deba aer aenor de 2. Una 

cu•pl ido• loa par .. etro• anteriores, inyectar al cro11at6gra1o por 

separado 5 •el de la preparación de referencia y da la 111uaatra. 

obtener aua roapeot i vos cro11atoeramas y ca I cul ar l aa 4.raas rel at l vaa 

correapond lente•. 

Calcular la cantidad en •iliaraaoa de nitrato de aicona%ol/aramo 

de la •ueatra por .-dio de la •i•utante 'f6r•ula1 0.04 C/P (R•/RrefJ, 

91\ dond• e la concentraoi6n en aoa:/al d• la preparación de 

ref'al"•ncia; Hm. y Rref' •on la• A.reas r•lativa& obtenida• en el 

croaato•r••• la preparación de la mueatra y r•'f•rencia 

reapeotlv•-nte y P •• •I pe•o de la mueatra en gramoa, haata 

•1 l tgra•os. 
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ANALISIS VOLUl<ETRICO 

En •I an•l l•i• tltulo••trlco ae denomina valoración la 

operaclón exp•rl••ntal bi.•loa. En una vatoraci6n, una &oluclón de 

reactivo de conc•ntraclón exactaa•nt• conocida ( •ol uclón eat.6.ndar), 

se aftade a otra •oluolón, cuya concentración •• deaea determinar, 

to•ando las dispoaloionea para detar•lnar el momento en que ta 

solución ••t•ndar ha reaccionado con la tot.Y.lidad d• la •ustancia 

probl•••• y conociendo ad••~• la concentración de la solución 

eat.lndar y la aat9quioaetr1a d• la reacción, es poalble deter•lnar 

la cantidad de la auatanoia probleaa.11) 

Al •o••nto donde ta total id ad d• la auat .. ncia probl •••· ha 

reaccionado con la aolucl6n ••t•ndar recibe el no•bre de •punto de 

equivalencia•, tambl•n l laaado •punto final ••tequlom•trico• y •punto 

i'lnal te6rlco•, a la ••tiaación d• ••te punto ya ••a por a.launa 

propl•dad de la •olucl6n lco•o por •J•mpto, •I oolor dado por un 

indicador> o por otro ••todo, r•cibe el no111br• de punto final. A111, 

•n real ldad •e determina •n una valoracl6n el punto final. el cual 

daba e•tar lo mii.& cerca po5ibl• del punto d• equlval•ncla, para tener 

un error da titulación pequef'Co. 

La titulometr1a •• un ••todo de anA.l i•i• olA.•ico •uy ui:;adc en 

el anAI i•ia farmacéutlco,oomo •e co•prueba hojeando lae Ultimas 

adiciones de diferentea i'araacopoaa y for•ularioa naolonalea e 

internacional••· 
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COM>ICIONES NECESARIAS PARA REALIZAR UNA VALORACION 

1.- Es n•o•••rlo que se efectue una reacción. 

2.- La reacclón deba ••r rAplda, de ~anera que la duración de la 

titulación no ••• •x•••rada y que no •a necesite ••perar larao 

tl•mpo d••pu6• de cada adición de reactivo titulante. 

3.- Se r•quiere oonooer loa coeficlentaa eatequiam•tricoa, es decir 

la eatequioaetria de la reacción debe aer conocida y per-teota•ente 

de~lnida bajo l•• oondlotones de trabajo. En caso de no conoc•r los 

ooei'ioientea eet•quio•d-trlco• e& posible aaber la equival•noia del 

titulant• la suetancia probleaa, pesando un estAndar y 

tltul!,ndolo en laa condicionea de la valoración, conociendo aa1 la 

equivalencia por •ilil ltrc de titulante con la austancia probl••a. 

Eate oaao pre&enta en la titulación de las penicilinas • 

.&.- Cuando •• trata de una aliouota do la solución problema, éste 

volu•en debe aar •adido •atarlal volumétrico, En caso de conocer 

axaota•ente la densidad de ta suotancia problema. el volumen puede 

oonocer&e por pesada de una de una cantidad detarminada. de la 

solución. 

5.- La oonoentraoión del titulante daba ser conocida con precisión, 

lo cual indica pracauoionee relativas a la praparaci6n de esta 

aotuolón ldenoaainada •o lución patrón), la cual debe estar 

normal iza da •. 
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6.- El volúman de la solución del reactivo titulante hasta el punto 

de equivalencia deba conocido con exactitud, debe usarse una 

bureta oal ibrada con la capacidad adecuada para tener un error 

m1nimo \60 " de su capacidad 1. 

7.- Cuando la •u•tancia por valorar se •ncu•ntre en disolución 

acoapar'[ada por otras •uatanclas, éstas no deben interferir en el 

deaarrol lo de la reacción de tituleci6n, ••decir no debe impedirla 

ni deben con•umir reactivo tltulanta. 

e.- La ouantitatividad da la reacción de tltulacl6n debe a•r grande. 

Dicho en otra foraa, un valor d• constante d• equilibrio alto. 

9 .. - Debe existir ats(ln medio adecuado para detectar al punto de 

equivalencia. 

10.- La auatanoia a titular y el reactivo tltulanta deban aer 

establea en laa condicione• de daaarrol lo de la raaoci6n. 

11.- La sustancia tlt.ulanta daba, cuando aea po•lble, tener un paso 

equivalente alt.o pe.ra reducir loa efactoa de lncertidu•bre debidos a 

ta determinación de peso. 

No siampre es posible euinplir todas eataa condiciones, pero •ia11pre 

daba tratarse que ae sot1afagan el mayor nll•ero po•ible. 
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TPOS DE TITULACIONES 

Las tltulaolon•a se dividen en: 

Tlt.ulaolón 

[ 

Di recta [En retrooe•o o por •Xo•ao. 

lndlr•cta 

Por producto. 

nT\JLACXON DIRECTA. 

El reactivo t.ltulante r•aoclona dlr•ctam•nt• con la auatanola 

problema. La adlcl6n d•I reactivo tltulant• •• auapend• cuando •• 

1 leaa al punto de equivalencia. 

valoraolones por ••dio de una tltulaolón directa. 

Di.avr ... : 

MU'taTlll A. 
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nTULACIONES IHUIRECT AS. 

En retroceso o por exoe&o1 A la •u•tancia problema. se 1• a!C.ade 

una cantidad conocida de una so1uoi6n la cual eui'iclente para 

reaccionar con esta, quedando ada••• un exoaeo de la •oluci6n. el 

cual •• valora con una •oluol6n patrón. 

Conociendo la cantidad y la conoentración da la primera 

aoluolón y reetanda e\ e>eoe•o del •i••o •e tiene al n'Cl.aro de 

•i l lequlvalentoa o al. l l•ol•• que reaccionaron con la suatanola 

probl•••· 

Diagr-1 

MUDl.,..A 

•oi.ucz.oM ~ CANT:IDAD 

lllUF :r. CIIE.MTE V CH EJ(CESO. 

'1"1.TULANTS: 

Eate tipo da tltulaclonos se \levan a cabo prlnclpa11nanta 

porque la titulación directa no es cuantitativa. por aste. razón 

requiera adicionar adem6.& da la cantidad aufiolonte do tltulante, 

axoeao. para desplazar el equi l lbrio hacia lo& producto•, logrando 

••1 la cuantltivldad requerida en toda valoración. 
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E•t•• titulaciones tienen m~• error que I•• directa•. debido a 

que int•rvi•nen do• solucion•s, con 

volu••n· 

reapectivas medidas de 

A v•c•• •e uti 1 iza la valoración por r•trocaao para mu•straa 

voJAtil•s • in•olubl••· 

* En •I oaao d• hacer un blanco no e• necaaario conoa•r exact••ente 

la oonc•ntración da la solución que ae encuentra en aXcaao, d•bido a 

que al hacer el blanco ae obttena la equivalencia del volu••n de una 

ooncantración X con al volumen da concentración exacta•ante conocido 

d•t titulante con el que •• determina el exceso presente en la 

•ueatra. Aai, para loa c.6.Jculo• ••utilizan dos volO•enes pero una· 

eola ooncantraolón. 

TXTUl..ACION INDIRECTA POR Pll<ll>UCTO. 

En t!-ate caso la au•tancla problama •• trana'foraa an otro 

ooapueato <aal soluble, tnaoluble, coapleJo etc>, al cual 

ceneralaente •• n•••••rlo ••parar y valorar por tttulaolón directa. 

Di agra-• 

~-----i 

TITUl..AHTJt • 
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C\111.VAS DE VAL02AClON. 

Una curva de valoración es una repraaent.aolón ar.!flca de alsuna 

variable qu• ••ta •n función d•I volu••n d• titulante a!'.adtdo 

durant• la tttu1aol6n. En •l oa•o d• una valoración •ctdo-ba•• en 

••dlo aouo•o •• 1raf'loa pH •l de tltul ante lFts. 1), y para 

valoraoton•• en a•dlo no aouoao, de preclpltaolón, oxldo-reduool6n y 

foraaol6n de coapleJoa •• arafloa aV Caillvotttoal vs allllitro• de 

tttulante tFta. 21. 

pH 

111. d• t.J.t.ulant.e -1 d9 U.t.Ql.ant.e 

Figura t. FJ.gW'a 2. 

Ea poalbl• predecir ••l•• ourvaa de valoración, conociendo la 

conoentracl6n de la auatanola probleaa, del tltulante y la• 

ecuaolonea que definen la valoracl6n al lnlolo, antea del punto de 

equivalencia, an el punto de equivalencia y despu6a de 6ate. 
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EST ANDARIZACION 

En todo• loa •6todo• anal1ticos ae requiere de un ••tAndar 1 con 

baaa en al oual ae r•altzan todos los c•lculo•, por lo que de 

adaouada pr•paraoión depandarAn •n eran parte log reaultadoa. En el 

oaao de la• titulaoionea •• utiliZ'a como •atAndar aolución 

nQraaltzada con un patrón prtaarlo, reaultando aa1 una aoluc16n 

patrón aeoundario con el que •• a"fectoa la valoración, de ah1 la 

taportancia de hacer adeouadaaente la noraalización, la cual ••pueda 

de'flnlr ooao una titulación en donde •• encuentra la concentración de 

una aoluclón o el titulo, expresado en t6rainoa de alguna auatancia. 

Eata •• real iza por titulaotón de una cantidad conocida de 

auatancia llamada patrón priaario, y debe realizar•• cuando ••no• por 

trlpl loado. 

Cond.lc.lones r19q1Mr.ldas para una nor-.l.iz.acJ.6n. 

Dlapon•r de 

•l•ul•nt•• requl•ltoa. 

patrón prl•arlo que debe •&tl•~aoer loa 

1.- Debe temtr alta pur•za C•l contenido total de i•purezaa no debe 

e:icceder de 0.01 a 0.02 "J, para lograrlo as n•c••ario que la 

au•tanola aea ~&ci l d• obten•r, adaa.6.s debe ••ntener su estado puro. 

Eat• requl•ito no •• •nouentra habitualaente en loa hidrato• ya que 

aa dl~1cll eli•lnar oo•platamanta la humedad sin provocar 
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descomposición, Jo cual conduce sustancias de composición 

desconocida. 

2. - La sustanc ta debe permanecer inalterada a 1 contacte con e 1 aire, 

el transcur50 de la pe&ada, por tanto, no debe &ar higroscópico 

ni deba reaccionar con el oxigeno o con el dió>eldo de carbono. 

3.- No debe reaccionar con el recipiente que lo contiene. 

4.- Debe ser posible controlar las impurazas inadfante ensayos 

cualitativos o de otra naturaleza. 

5.- Debe tener una Gl&sa equivalente tan alt.a como sea posible con el 

fin que los erraras de pesada sean d•spreciables. (Para qua el error 

no sea mayor de 0.1 " se requiera pesar por to menos 0.2 g cuando se 

utiliza una balanza con •enstbilidad de 0.1 •I· 

6.- Daba diaolv•r•e fA.ctl••nte en las condicione• qua •• va a 

uti 1 izar. 

7.• Debe satisfacer todas las condiciones para realizar una 

va 1orae16n, •enci o nadas ant•ri ormente. 

Ademas se deben de cumplir Jos siguiente• requisitos: 

- La normalización deba efectuarse por titulación directa. No se 

reco11:11 enda ut i 1 t zar t 1 tul &e fonea por retroceso, porque auna•ntan 1 as 

posibilidades da error. 

- Debe efectuarse real izando por lo meno• tres deter•inacfones que 

deben coincidir con un error no mayor de 0.2 ~. 
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MEDIO NO ACUOSO 

Desde hace muchos aftas se sabe que se pueden observar en 

dtsolv•ntes no acuoaos ~enómenos análogos a las reaoclonea Actdo-baae 

en aaua, tales como lo• caabios de color de loe lndloadorea y 

reaocion•a estequloa•trloa& per"feotaaente definida• de .6.oldos y 

bases. En 1912, Fol in y Flanders valoraron .6.oido• benceno, 

cloro'formo, y •&zetas de cloroformo-etanol, en 1927, Conanty Hall 

dieron conocer aua laportantes investigaclonea sobre el 

ooaportaaiento de la• bases en Aoldo ac~tlco glacial, pero ~ua hasta 

lo• aftas ooaprendldoa •ntre 1940 y 1950, cuando se iniciaron exten•o& 

••tudioa prActioo• y ta6rioos, aobro el comportamiento Acido-ba•• en 

••dio no acuoao.lll 

Eato• estudias aue•tran que la utillzacl6n da dlferentea 

dl•ol vente• ofrecen nu•aroaa• poaibi l idadas, pueato que las 

propi•dades quimicaa pueden ver•e •ad i ficadaa cuando se cambla el 

dl•ol vente .• 16J 

Cuando aa pasa de di •o l vente a otro, no sol amante pueden 

oaeblar la• constante• de loa equilibrios sino que ta•bli6n pueden 

dejar de existir en el nuevo disolvente las especies qui•icas que 

e1Cl•tian en el agua y •n au lugar pueden ape.recer otras eepeciee, 

nuevo• arados da oxidación, acidos, bases o complejos diferentas.161 

Esto ofrece nu1u1rosaa nuevas posibi 1 idadas y ~stas a su vez se 
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pueden aulttplicar en gran nOmero utilizando ••~el•• de diaolvente•. 

en dl'f'•rentes praporoion••• haci•nda variar as1 de 'f'arma continua 

laa propiedades del atat•••·l61 

Casos en lo. que se recoalenda --c».lear el -.:IJ.o no acuoso. 

1. - Cuando •• r•quiare valorar un 3.cido o ba•• con Ka o Kb < lOE-5, 

ya que al •• qui•lera valorar ••te tipo da Aoldos o ba••• en aaua, 

no oo•p•tir1an de aanera a'f'eotiva con el dlaolv•nte por el protón o 

hldroxtlo,ttttulante) en t6ralnos prActiooa no ••1·1a valorabte. 

2:.- Para valorar auatanota• org.6.nlcas d6bi taente .6.cidaa o b•atcaa 

lnaolublea o de aotubtlidad llaltada en aaua, pero que•• dl•u•lven· 

~&cll .. nte en un dlaolvente org.6.nlco adecuado. 

3.- Para valorar aezola• de 4oldoa o b•••• que en aaua parecen tener 

la alama 'f'uorza, como •• el caao d• loa 11.cido•.t HCIO• ,H250•, HCl y 

te«J•, l ca oua I •• lea conaldera de la ai&Ma 'f'ua~za en a1ua. pero 

al titularlo• en 4oido •m•tico ctacial 

di 'f'arentaa. 

TJ:POS' Y a..A.SIFI.CACI"ON DE LOS DI.SOLVEHrES EMPLEADOS EN MEDIO NO 

ACUOSO. 

Exlaten varia• cla•i'f'icaoionea, la prtaera de el las loa agrupa 

diaolvent•B dtaoclables y no diaoclables. 
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DISOLVEMTES DISOCIABLES. 

El •Je•plo cl!sico •• el a1ua que ae dl•ocla de acuerdo con la 

reaoclón1 

Otros diaolventua di•oolan de aanera •l•i lar. El •tanol 

reacciona para ortctnar •I 16n •tóKldo1 

y •• 6cldo ac•tlco staolal1 

En eato• ca•oD •l protón •• encu•ntra aolvatado por Jo que •• 

una aap•cl• dlferanta •n cada dlaolvant•. 

Al1unoa dlaolvent•• •• dlaoctan •in producir •l prot6n 

aolvatado, el anhldrldo acético ea uno d• •lloat 
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DISOLVElfiES NO DISOCIABLES. 

Lo• 6terea e hidrocarburos •on eje•plo• de e•te grupo. En 

real ldad, lncluao ••ta• •u•tanolaa pueden dlaoclar•• un ¡rada •inl•o 

pero tal dl•octaclón no •• detectable. 

Otra claatflcaclón agrupa a los dtaol ventea en1 

t .. - Proto1•nlcoa. 

2. - Pro to ti l loo a, 

3. - Anflpr6tloos. 

4.- Apróttooa o lnert••· 

1.- Olaolvent•• Proto116nlcoa1 Originan un protón aolvatado al 

d lace la rae, conooldoa por aua propiedad•• A.oldaa. Ejaepl 0•1 

•oldo acético, .6.cldo aulfOrioo, Acldo fór•lco. 

2. - Dlaol ventea Proto'fi l lcoa1 Son capacea de aceptar un protón, 

puaden aer dlaol ventea dlaoclablea o no dlaoolablea, aon conocido• 

por aua propiedades bA.alcaa. EJeaploa1 anhidrldo ac•t.tco, •ter. 

plrldlna, a•onloco liquido, butlla•lna, etllendlamlna y e•ton••· 

3. - Di•ol vent•• A.nfipróticoat 

b&•lc••· Ejemplo•t acua, 

i •opropano 1 • 

cuando tlenen proplttdad•• Acida• o 

metanol, etanol, •tl l•ncl lool 
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.&.- Di sol vent•• apróticos o inerte•: No tian•n tend•ncia a dar o 

aceptar proton••t carecen de car.i.cter .i.cido o b4aico. 

cloroformo, e hidrocarburos. 

EJamploat 

La últi•• otasif'ioaoi6n lo& agrupa an di•olvent•• •ol•oularas 

poco dl•ociado& y diaolv•ntes di•ooiadoa. 

-Diaolventa• •olacular•• poco diaociadoar tienen una conatante 

die16otrica baja. menor a 20. 

-Disolvente• aolecularea diaooiantes: su constante dleleotrtca ea 

superior a 20. 

EFECTO NIVll.ANT>: V DFERENCIADOR. 

Son dos loa factor•• que dictan el grado de protóliai• da un 

6.oldo1 Priaero ••tlL au 1'u•rz:a intrinsaca. tn:to ea, su tendencia. 

Inherente a ceder protones. El otro factor ea la basicidad del 

dlaolvente, as decir su tendencia a ganar protones. 

Por ejemplo, en un disolvente de baaicidad alta, los Acidos 

f'uerz:aa intrinseca& relativamente bajas, pueden l tegar a ceder por 

co•plato su• protones al diaol vente. y so comportan entonces 

Aoldo• fuerte• a pesar d• que no lo son, eato quiere decir que este 

dlaolvente ajerce un et'ect.o nivelador para loa .é.cidoa, porque lo• 

lauala en cuanto a aus fuerzas debido a la al ta baaicided del 

disolvente. 

32 



Otro ejemplo de •tect.o nivelador se tiene con loa llcldoa 

clorhidrico, aul'fOrico !primera diaociación>, n1trico y percl6rioo, 

los cuales tienen la misma i'uerza en agua, debido a que todo• •en la 

•ui'icient•••nte 'fuertes para convertir cuan ti tativa•ente al a1ua en 

H90+, el cual ea el .6.cida ••• i'uerte que puede exl•tlr en el agua, 

por lo qu., se pueda decir que el a1ua ea un disolvente nivelador 

para loa 6.cido• •ineral e• •enoionadoa. 

Se puede repreaentar aste efecto por medio de la aiguiente 

reacción. 

HA S -----• SH• A- !Reacción cuantltatlval, •• 1 

Donde S repreaenta al d iaol vente. 

Pero cuando un Acida o una baae na reaccionan cuantltattva•ente 

con el diaolvente, la reacción ••puede repreaentar de la aiauiente 

•anera: 

HA S -:::""• SH• • A- IReacclón no cuantitativa) ••• 2 

Aparentemente parece el mi••o ca•o de la raaccl.on 111, la 

diferencia eatA en que en la reacción 111 el equilibrio ••t.6. 

totaleente deaplazado hacia loa productos y en la reacción 121 el 

equilibrio no •• desplaza totaleente hacia loa productos. 
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Co•o un eJ••plo de la reacción <2l •• tlene al Acldo ac~tlco en 

a11ua. 

A.hora, cuando •• tienen en a11ua, .A.cldo c&orh1drlco y Acldo 

ao•tloo ... to• preaentan fuerza• dl~•rent••• por lo que .. dlce que 

el aaua •• un dl•ol vente d.J.tererx:iador para ••to• ~ldo•• 

Se puede aplicar e•t• efecto para dlferenolar a lo• ~ido• 

•lneral•• •l ae di•u.lven en una •u•tanoia poco 'b.!.•loa, oo•o •I 

Acldo ac6tioo 11laclal en donde por la baja baaioldad de •ate 

pre•entan con ~uerza• di~erentea. 

FACrORES QUE XNFLURN EN LA ELECCXON DEL DXSIOLVENTE. 

1.- Su aold•z o ba•lcldad. 

2.- La oonatante de autoprotól l•l• o autodiaoolaclOn. 

3.- La oonatante dlel'6ctrtoa. 

S. eatableoe oo•o r•ll• 1•neral que un disolvente con 

propiedad•• fuert•••nte Acidas hace que aol uto •Ueatre 
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.... notoria&. asl la constante de 

dlaooiaoi6n para una ba•e d6bil alcanza valora& a t tos en eato& 

dl•olvente& que an el agu11 1 la cual pr•••nta propiedad•& •cid•• y 

b6atoa• ••• d•bile•· 

Un dl•olv•nte oon propiedad•• 'fuert••ent• b~atoao oca•lona que 

•l eoluto pr•••nt• caractari•tlcaa 6.old•• ••• •arcada•. 

Se pu•d• daclr entono•• que cuanto •~• !.otdo o b!.atoo •• el 

dlaolvente, •••hacia la derecha ••t• desplazado el equilibrio y por 

conai¡ulent• •• ••• 'factlbl• que la reacción•• lleve a cabo. 

2. - Caalflt.ant.e de aut.oprot.6lla1.s o aut.odisoci.ación. 

El arado d• cuantltatividad d• una r•acci6n da tltutaclón 6..cldo 

baa• en •l punto d• equivalencia en sol vente an'flprótlco •• 

'función de la constante de autoprot.61 lata del disolvente. I• cual 

indica •I arado •l cual •• dlaoeia el dlaolv•nt•t pu•d• 

La oonatante de autoprotóll&i& Yien• dada por1 

o pkauto • pi\ + pB 

Kauto • 1 x 10 E-14 lpKauto• 141, e• por eato que la escalad• 
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pH va de O a 14 C Fig. 3 J, a•1 para al •tanol con un valor de Kauto• 

e X 10 E-20 lpKauta• 19.U la ••cala de pH va d• o. 19.1. lFtg. 4, 

L K8C.u.A DE 

L. 
K8CAL.A DE 

ACIDllZ ltN ACIDEZ EN 
R&. AOVA, ETANOL.. 

Figw-a 3. Figura .... 

Para co•prender ta i•portancta d• ••ta dli'erencla de valor•• da 

la Kauto tiene que en a1ua, para pa•ar de un pA le• d•olr pH• 1 

haata un pB lpOH) • 1 o pH • 1S, ha d• atrave••r•• un ••rc•n d• 

aotdez de 12 óc-denea de ••Cnitud ya qu• pA + pB • 14, lFi1ura 5l. En 

etanol •in ••bario para paaar de•d• pA•l ha•t• un pB•l •• requiere 

intervalo de 17.1 órd•n•• de aoldez, lFicura fll. Eata diferencia 

rei'loja •n que •n etanol dtapone de un aayor intervalo para 

valorar suatanctaa d• 'fuerza• varlabl••• adea!\a la cuantttattvtdad 

••Jora ya qua el aalto da pH en •l punto d• equivalencia •• aayor que 

•n •l a11ua. 



FJ.gura "· Figura e. 

tiene r•laol6n con •I •'f•cto 

nivelador ya que al ••ta •• 1tranda, •j•rcar.6. un efecto nivelador 

ta•bl•n 1rande aobre lo• •olut.0•1 por lo tanto en tal dl•olvent• no 

•xl•t• un oa•po aapllo d• #uerza• ~ida• y b4•tca•, •n oaablo cuando 

•• tt•n• una con•tante de autoprotól tala pequ.fta el a'fecto nivelador 

di••inuya. tal arado que .. die• que •• disolvente tiene un -~•oto 

dl'f•r•nclador crande. <1• 

lonl&actón y dlaoolaol6n. La iontsaolón •• al prooaao da 

producción d• ion.• y la dtaoctactón •• la separación de aapecle•. La 

.cuaclón 1•neral que repre .. nta ••to• proceaoa ••1 

,__...,.ON D180CJIACDON ------- .-
La aepecl• A• .-•• denoatna par ión!co. 
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La constante d laJ éc:trtca l DJ representa:·. ·1a -<~ant.-·t'dad. de. trabajo 

requerido p;1.ra separar, en el p·roces~· d8.,di~·;,cf~Ó.,16'~.~-la~~Pª,rt1cutaa 
de carga opuesta da un sotuto :en'·~( .. ~:~·~·~~i~~~~~· :y Pued& c~tcutarse 
con 

Donde e es la carga eléctrica, O es la constante dle14'ctrlca. r 

es la distancia entre los iones y F es la fuerza de atraoolón. 

En cua.Jquier disolvente SH un soluto S •stn a•rea• y eon 

propiedades bAaicas reacciona de la siguiente 

B 

En tanto que un solut.o HA sin carga con propiedades ~cldaa se 

disocia segóni 

HA 

Ambas reacciones requieran tranaterencia do earga, t etapa de 

i.onizaci6nl y la separación do las p.ilrticulas carg.,das, (et.aipa de 

di&octaci6n. l31 

En disolventas de elevada con5tant.e dialectric:a. los enlaces 

i6nicolii se rompen totalmente y los pares ióníc::os pr!Jcttcamante 

ex i &tEJn, asto es 1 o que sucede en me?d i o acuoso t t>e.91.:c:."" ff3, !"! l Tab 1 a 1, 

'" 



)' de forma a•n•ral •n los di•otvente• d• con•t•nte dl•l~otrioa 

•up•rior a 40. 

Tab.la 1. 

Conatante• dial~trlca• d• lo• principal•& dlaolv•nt••· 

Di•olvent.e. 

N-m•t1 lacet••ida 
Aotdo olanhidrtoo. 
Forma11lda. 
Acido •ul 'fOrtco. 
Actdo 'fluorhidrlco. 
Agua. 
Ac•t••ida fundida. 
Aoido .,6rmtco. 
Htdraotoa. 
Sulf6K~do de di .. tllo. 
Tetraa•ti lensul .,ona. 
Oxioloruro de ••lento. 
GI lo•rol. 
Etl lengl leal. 
Etanol ••ina. 
Dia•ti l 'for•a•lda. 
Ao•tonitrtlo. 
Ni troaetano. 
Trloloruro de amonto. 
Mimtanol. 
Etar1bl. 
Aaonlaco liquido. 
Anhidrido ae6tioo. 
Acetona. 
n-Propano l . 
f'tlttl l et 11 oetona 
laopropanol. 
lsobut.anol. 
f'tlttt loeloaol ve. 
Cloruro de acet l lo. 
Ctolohexanot. 
Eti lendlaalna. 
Anhldrtdo aul furoao. 
Oxtoloruro da f6•foro. 
Plridina. 
1,2-Dicloro etano. 
Sulfuro d• hidróceno. 
Cloruro de aul'furilo. 

Conatant• di•l~rtoa TaaperaturaºC 

178.9 30 
118.3 18 
109 .o 25 
101.0 25 
63.6 o 
76.5 25 
60.6 94 
56.t 25 
51.7 25 
46.9 20 
44.0 30 
46 .2 20 
42.5 25 
37. 7 25 
37. 7 25 
36.7 25 
3a.z 25 
35.9 30 
33.2 76 
32.8 25 
24.3 25 
22.4 -33 
22.1 20 
20. 7 25 
20.1 25 
18.4 20 
18.3 26 
17. 7 25 
16.0 30 
15.9 20 
15.0 25 
14. 2 30 
14.1 20 
13.9 20 
12. 3 25 
10.4 26 
10.2 -ea 
10.0 22 

39 



Cuando la canatant• dl•l~trloa ea baja, las acldos y las baa•• 

lonlz-an paro •U• cara•• tl•nd•n a unira• for•ando pares 16nlca• y 

de •atoa a61o una parte ae dlaocla. C71 

Por todo lo anterior r••ulta evld•nt• qu• la r•acoión d• 

dl•oclaoión de un •oluto ••in car••• ••tarA •A• d•aplazada hacia la 

derecha en un dlaolv•nte de conatant• dl•l6ctrloa alta qua •n uno 

que poaea una oon•tant.• baja. C31 

Cuando •l •o luto •• un lt.oldo o ba•• d6bl l •cariado•, la 

•ltuaclón •• dlferent•, y para aolutoa de propl•dadea .t.oldaa o 

bA.sloa• - t.lene Nt•p•ctlva••ntet ... SH ------ • SH2 • 
8M ------> HA . -

Aqul •• tiene tranaferenoia d• oarcaa p•ro ntn1una ·-paraolón 

de oaraaa•. En esta• olrcunatanola• la •••nttud de la oonatante 

dlel6ctrlca tl•n• poco o nlngO:n efecto •obre la conat.ante de 

dlaoclaclón del aoluto. 

Debido a que del valor d• la conatante dle16ct.rlca depender6 en 

aran part• la dlaoclación, ••ta ln"flulrA sobre el grado de 

cuantitivldad de la reacción. Cuanto aayor ••• el valor de la 

con•tante tanto •ayor aer.6. el erado d• cuant.ltatlvldad de la 

reacción en et punto de equivalencia. C3J 
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ELECCION DEL DISOl.VEKt'E. 

R••ulta evidente que •n la •lacciOn de un dlaolvent• para una 

tltulaolon dada, •ln con•lderar la obvia n•c•aldad de una altuaol6n 

de aolubl l ldad aperaclon•l para el so luto, •e regir.A. por vario• 

i'aotor••· loa aa.a l•portantea aoni 

1.- La• propiedad•• Acldaa o bAaicaa del dlaolvente·, •• decir au 

capacidad para donar o r.albir un protón reault&rAn de leportanola. 

En la titulación de un ~ido d~ll, debe utilizar•• da prei'erenola 

un dl•olvent• que posea propiedad•• b6.atoaa 'fuertes y vlaceveraa. l31 

2.- La ••&nltud de la oonatant• de autoprotól tala del dtaotvente 

reaultar.6. d• laportanola, d• preferencia un valor balo de Uta 

1'avof'9C•r• la poalbllldad para determinar el punto da equivalencia 

con razonabl• exact.lt.ud.t3l 

3.- La con•t.ante dl•l6otrlca del dl•olv•nte lnf'lulrA. •obra el 1rado 

de cuant.it.at.ivldad de la reacoi6n de titulación. Cuanto ••yor ••• •1 

valor d• la oon•t.ant.e tanto •ayor ••rA el grado de cuant.ltatlvldad 

en el punto de equivalencia. \3l 

Claro que toda• ••ta• condicione• no pueden preeentar•e en e\ 

caao aU "favorable, pero hay que tratar de cu•pllr la o la• que 

t.•n1an una lnf'luencia aayor aegUn la austancla qua •• vay• a 

titular. 
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TinJLACION DE BASES. 

DISOLVEMTES..- Deben •ar Acldo• o neutro• todo• loa qu• •• 

utlllzen co•o ••dio para la Yaloraclón deba•••• eato "favorece a qus 

el equlllbrlo de la reaccl6n •• deaplace hacia la derecha. 

El .6.cldo ao~tloo •laolal •• el dlaolvent• •A• ••pleado ya que 

prA.otloa-nt• no tlen• baaloldad. El anhtdrldo ac'6tico alrve para el 

anAll•l• d• b•••• •uy d•bll•• tal•• co•o ••ida• que no aon 

"fA.ol l•ent• acetiladaa. El dloxano •• utl l lza •olo o -zclado con 

A.oldo ac6tlco, ta•bi.6n pueden ••plwar•• aoetonitrllo, acetona, 

laopropanol, y aetll laobutll oetona. 

Dl•ol ventea neutro• puedan aar ••plaadoa, ooeo el benceno, 

oloro1orao o aezclaa de Kl lcol-hldrooarburo laa cual•• aon adecuada• 

para •ustanotaa dl'f1ollaanta aolublaa, ya qu. por lo ••n11ral el 

ooapon•n•t• hldroxllado •• un buen di•olv•nt•. 

nT1A..AHT'ES.- En t.ltulo-trla •n aedlo acuo•o, la .. l•oolón de 

uno d• lo• Acldos ain•ral•• oo•o valorant• ea lndi~erente, y que 

•I ••u• lo• nivela haata una al••• ~u•rza. Pero en .loldo ac6ttco 

alaolal u ot.ro dlaolvent• de lo• ••nolonadoa •• efecto dJ.t9renc1ador 

ooaeiona que lo• Aoldo• •ineral•s tencan fuerza• diferente•, 

eaoo&:lendo•• entono•• al .1oldo perolórtoo, •I •4• 'fuerte d• •1 loa 

dl11ual to en Aoido ao6tlco &lacial. Otro• tltulant•• utl 1 lzadoa aon 

el Acldo paratolu•n•ul fónico y el Acido fluoroaul fónico. ( 1 l 

42 



TITULACIONES EN ACI 00 ACETI ca GLACIAL. 

Por ser el disolvente más emple¡¡do se requiere profundizar un 

poco ¡acerca de él. Por sus propie~ad_es marcadament.e A.cidas las 

bases débiles se ionizan completamente, pero por su conatante 

dieléctrica baja forman pares i6nlcos que disocian solo 

parcialmente. 

Las reacc i anea que se 1 1 e van a cabo cuando se ti tu 1 a una base 

en Aeido acético glacial soni 

1.- La base al disolverse en el disolvente reacciona con éste. 

o 
CH 0 COOH --· a-NHa: o-C-CH:s 

de manera que forma 1 a base conjugada de 1 Ac ido acét leo 1 acetato) en 

cantidad equivalente a la base por valorar, el acetato formado es la 

blilose mas fuerte que puede eidstir en este disolvente y es esta la 

que reacciona con el titulante. 

o 
B-NH3 -0-C-CH3 HC10 16 --· B-NH::1 CI 0 16 CH3 COOH 

formando el clorato correspondiente y 4'.cido ac(lotico glacial. 

Muchas sustancias de interes tarmac~utico son bases débiles y 

experimentan las reacciones anteriores, pero otras ~e enc1.Jent.ran en 
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for•a de salea de amlna, que se pueden valorar co•o Acidos en medio• 

aouoaoa, pero dado que generalmente la porción amlno es la que tiene 

inter6s, ésta ea la parte que ae ha de analizar. 

La baoe al estar protonada no puede •sr titulada por un Aoido. 

para daaprotonarla •• ••plaa un .. ~todo propuesto por Plfer y Wol l lsh que 

hace reaccionar la sal con un exceao de acetato morcúrlcotf al cual 1 ibera 

la ••ina para la valoración • 

2HOAC 

ft PrA.cticaaante indiaociable en •cido ac6tico si acial. 

Bases que e• pueden t.J. t.ular en 1Mtdio no acuoso. 

- A•inas priaarlaa, aecundarias, terciarias y aromátloaa. 

Haterociclos nitroganadosi Oxazoles, piridonas, qulnolinaa, 

purlnaa, pirrolea, indolea, carbazoln• y aloalcidea. 

- Aaidaa en anhidrido ac6tico. 

- Salea de arionio sodio o potasio de acidos oarboxillcos. 

- Salas de .t.cido• inorgAnlcost aulfato de sodio, broauro de sodio, 

cianuro de aodio, carbonato de sodio y bicarbonato da sodio. 

- Alsunos aaino.a.ctdoa por su baja aolubl l ldad en Acldo .á.cetlco 

alaclal, •on cuantificados asr•sando una cantidad suficiente y 

axceao de Acldo perclórlco para reaccionar con el amtnoAcido, el 
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exc11ao ea titulado por retroceao con acetato de potaaio dlauelto en 

Acido ac4tico glacial. 

- Det•r•inación da auatanciaa que no •on intrinaacamente bAsicaa, 

gan•ralaante por conv11rai6n a un derivado bá.aico. El mlu¡ utilizado 

de ••toa procedimiento• •• al introducido por Pflzer y Wol 1 i•h, 

•encionado anterlor••nte. 

- Ba&e• de Sohiff del tipo ArCH--N-Ar y ArCH--R, azocompueatoa, 

imidaa, ni tri loa, oximaa, autfonaaldas, ureas y tloureas. 

- Sul'fato• y Nitrato• de ••inaa. 1 Nitrato de Mlconazol J 

EFECTO DE LA PRESENCI.A DEL AGUA .. 

Mucha• aainaa pueden ••r tituladas en Aoido ac•tlco oont•niendo 

haata un 2 a 3 " d• aaua. Si 

presente, al punto 'final 

reaul tado• inexactoa. 

cantidad •ayer de a11ua encuentra 

bien de'finldo y •• obtienen 

En alcohol &e preaenta un efecto aimllar, pero la tolerancia 

puede aer un poco mAs crande porque •ate •s meno• b6.aioo que el 

agua. 

Aunque auchaa ••inaa pueden ser titulada• •n preaenoia 

d• alguna cantidad de acua, la deteralnaciOn adecuada de auohaa 

baaaa d4!rbllea requiere la menor cantidad de asua posible. 

Se aabe que al titulanta puede introducir aaua al alateaa, en el 
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oa•o del Aoldo p•rclOrlco se debe af'ladir cantidad auf'icianta de 

anhidrido ac•ttco y aaparar un dia para qua reaccione con el a1ua 

proveniente del &oido perclórlco al 70%, a pasar da ~•to algo de agua 

••ta pra•ente durante la titulación porque el .t..cldo aci6tlco 1rado 

reactivo contiene de 0.2-0.S'Jf, de a8U&. Una t6cnlca conveniente para 

evitar la presencia da agua es l lavando a cabo la titulación en un 

disolvente conteniendo un exoeao da anhidrido ac6tloo, una ll•ltaclón 

de ••t.a t6onloa •• qua aolo •• apl loable para la dater•inaoión da 

a•ina• terciaria• y al1una• •alas, I•• cual•• debido 

propledada• bll.aloaa aon da•truidas por acatilaolón. Se ha 

demo•t.rado qua en cierto• la aci laoión da ••inaa pri•ariaa y 

••cundaria• puad• •er prevenida haciendo la titulación • oºc. 

Cuando el acua aatll. pra .. nta, probabla-nta el K,AC CI O.., 

convertido a HaO CIOtt al cual •• un .t..cldo qonaiderablamenta ••• 

d6bil. p~r lo tanto la raaoolón - vuelva mano• cuantitativa. 

La Fl1ur• 7 •uaatra el ef'ecto da lm adición da pequertaa 

cantidad•• da aaua •obra al 11.cldo ao•tico glacial y el nltro•etano, 

•• ob-rva qua ocasiona una aonaidarable caida del potencial. 
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POTENCIAL •Oo 

'"' 700 
MILIVOLTIO• 

400 
Nlt.r~t.ano 

F'iQUra 7. 

Rei•ulta pr•'feribl• la total auaenola d• •cu• para no aua•ntar 

la debilidad d• la •Uatanoia por titular. 

MSOLVENTES.- O.berAn •olubl 1 izar per-fectaaente al coapue•to que 

titular y d•ber6.n tener propiedad•• aarcadaaant• bA.•loa• o 

n•ut.ra•. la ba•iotdad d•I dl•olvent• h•c• aua-;ntar el carAct.er Acidot 

y lo• dl•olvent•a neutro• aon ad•ouadoa 1para la valoración de 

aezclaa. 
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La dl••tilfor•aalda, n-butilamina y pirldina aon dlaolvant•• 

b•atooa que•• ••pl•an ••Pll•••nte, ••to• absorben 'f~cll•ente el coa 

atao•f6rico por lo qu• hay que a•l lar •l sistema y hacer un blanco 

para la oorrecclón corre•pondl•nte.(ll 

Otros di•olvente• usado• aons al benceno, metanol, etanol, 

acetona, metl letl 1 ce tona, ••ti l i•obuti lcetona, alcohol terbuti 1 loo, 

taopropanol y aaoniaoo liquido, el cual tl•n• le do•v•ntaja d• tener 

que emplear .. a teaperaturaa baja•. C7l 

TlTtJl.Alrfl'ES.- O.be -r una baae 'fuerte •n un dl•olvente no 6.ctdo 

y ••table a larao plazo. El aetóxido d• •odia en benceno y •n alcohol 

-t.1.llco o el hidróxido de t.etrabutil aaonto, en b•nceno y alcohol 

eet1.llco o laopropanol •• eaplean coao tltulant••· Loa aetóxldo• d• 

aodlo y pota•lo pr•••ntan l•• deaventajaa de que 'forean preclplt.ado• 

1elat.lno90a durante el curao de aucha• vatoraoion•• y eatoa gel•• 

pU41d•n dl'ficultar la detección del punto 'final. C El aetóxtdo d• 

lit.lo no 1'oraa eatoa aele• l, adea6.a al error atoallno• i•pide uaar 

el electrodo da vidrio. tBl 

Por otro lado laa aotuoton•• no acuosa• de hidróxido de 

tetrabutt l aaonio otro• hldrOxtdoa cuaternario• de aaonio 

a•n•r•l••nte for.an •al•• •olubl•• •n lo• di•olvent•• qua •• 

utl 1 lzan 1 ade••• de que ae pueden obtener curva• potenclo••trlcaa 

•uy exacta• empleando lo• electrodo• de vidrio y caloaat.tBI 

48 



Otro titutant• •• el a•tno•t~xido d• •odio que da bu•no• 

re•ultado• cuando el di•olvent• una mezcla de 

•ttl•ndia•tna-etanol. l71 

* Efecto producido por lo• ••tal•• alcalinos coac •Odio y 

pataato lo• cual•• al ••tar •n grand•• conc•ntraoton•a ocaatonan que 

el •l•ctrodo de vidrio lo• confunda con lo• ton•• H+ y entonce• 

produce una di••lnuoión •n loa valor•• de pH. impidiendo •••uir la 

titulación potenoto•6trtoa-nte. 

La• reacoion.• que .. l teve.n a cabo aon -••Jant•• a laa de 

••• ba•••• 

- a.aoo16n del Acldo con •I disolvente. 

- Titulación d• la di•etl 1 for•••ida protonada, proveni•nte de la 

reacción con el Aoido. 

Aoldoa que ae pueden titular en ••dlo no aouoao. 

Fenolea, ~oldos carboxi l tcoa, enol••• lmldaa, hal ogenuroa de 

Acldoa, anh1dridoa, aulfonamtdas, sale• de aain•• aro••ttoa11, .i.otdo• 
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sulfónlco•, plrrol••• cierto• co•pu••to• nltroa•nados y dlv•r•D• 

compueato• que contl•nen azufre. 

EFECTO DE U. n:.>ERATUR.\ Y <:.-> CORREGIIRl.O. 

Uno d• los lnconvenlentea da utl l lzar t.ltulant•• preparado• •n 

dl•olvent•• no acuoao• •• •u alto valor de co•flcl•nte d• •xpanalón 

cOblca. E•t.o •lgnlflca que con caablc• de t••peratura la noraalldad 

d• la aolucl6n valorante varia ••• aapll•••nt.• que lo que lo hace 

una dl•oluclón acuosa. 

Por aj••plo el oo•.,lclente de axpanalón cO:bloa para 

el .6.oldo ac6tlco •• de 1.07X10E-3/1rado y para el asua •• de 

0.2UC10-3. por tanto cabe conalderar que una dlaoluclón de Acldo 

perclórlco preparada •n 4.cldo ao6tloo 11aolal caebla un 0.1 " por 

cada •rado oelalu• que varia la teap11ratura, •• por ••to que •• 

puede d••preclar ••t• efecto. Para oorr••lrlo lo que .. hace to 

•l•ul•ntes al nor-1 lzar •l tltulanta - r .. latra au t.••peratura, 

aal la oonoentraolón obtenida ••rA. aolo vAl lda para ••• t-p•rat.ura, 

y alaapr• que •• u•• e11t6. aotucl6n .. toaar6. •u t.aaperat.ura y a11 

apllcarA la •l8uiente corr•oclón1 + o.0001N por cada 1rado da 

d••canao, lporqua el tlt.ulant• •• contra• y por- lo tanto •• 

concentral y -0.0001N por cada •rado da au•entc. lel tltutant.• •• 

dilata y por conalaul•nt• •• dlluyaJ. 

so 



DETECCI ON DEL PUKTO FZ NAL. 

Al igual qua en •edlo acuoso lo• do• •~todo• •:!:.• ••P••adOtii llSQOt 

utl 1 lzando lndloadorea y la det•r•lnaolOn potenc:toml!-trlca. 

Indicad.ores.- E• po•lble •I u•o de lndtcadorea tall\blen en ••dlo 

aouo•o Y• que •e \ l•V• • cabo una n•utral 1:z:ac16n, p•ro debido a 

que la• caract•ri•tlcaa •n .i!-•t• ••dlo •Df1 dlf•r•nte• • laa que 

pr•••ntan •n el agua •I nO.ero de indicador•• •• •'-• ltattado. El 

tndlc•dor ••• •••qUlble para la valoraol6n de b&•en ea el ort•t•l 

c:a•blo d• calor d•1 crl•taJ violeta •• paaando del violeta toolor 

b•atcoJ, al azul, verde az;ulado, V•rde, verd• aaarl l lento y a•art l lo 

lcolor •ctdo) Flaura ta>~ 

f.H-OJ~c-o~ +Ir'~ ~-O)ct) _. ~Dc-PH~ 
voaleto 

~PO"i 
verde 

B+ l''? ~t-Q-t-Q11-Hc2 
omanllo 

Figw-a e .. 
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Hucha• ••inas pueden ••r titulada• uaando cualquiera de estos 

indicador••• ai •a toea como punto final cuando el color violeta 

desaparece. Otro• indicadores para la valoraci6n d• base• •on el 

rojo de ••tilo. anaranjado de aetllo aodlf'lcado. Violeta d• ••tilo y 

l-naf'tolbwnre1na. C6t La p-na~tolbenze1na es uno d• lo• indicadores 

a.6.• adecuado• para laa valoraolone• en Acido ao~tlco utaolal, el 

oa•blo de color •• d• •••ri l lo en la f'or:aa b6.aioa, haata al verde en 

la Aolda. Otro buen indicador b••ioo •• el rojo de quinaldina, ••s 

f'uerte que et anterior, el vir• •• de ro•a en la foraa b••ioa a 

lnooloro en aolucl6n •olda. En la alaulente tabla de indicadora• 

pueden ver loa a•• ooaun••· 

Tabla de lndicadorea. 

COH9T~IC· DC roa-..azoN DIE ALGUNOS ZNDSCADOllKS <KIHCLo•, l:M 
.U:ZDO ACICTSOO OLACZAL. 

Indicador. 

aoJo de •Lt.lo 
Ort.•\•L vlol•L•. 

•ud•n ass 
•u4.•n IV 

aojo d• 
out.ncaldt.na.. 
Verd• d• 
"'ca.L•~ult.a.. 

p-Mcaft.olb•n••lna.. 

~t.ant.e de 
tor..c:ión. 
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Color y long.lt.wl da &16.x.l
absorc.t.ón. 

For- M.s.t.ca For .. Acida .. 

aojo• !ltJe Incoloro. 
VlOL•to..D,;llO Asul. d80 
A&"'l•d•IS A-rlL.4aU 
A•orllLo.U&Z AsuL .dt.• 
aojo.~ao AsuL.dt.O 

aojo.5Z!t 'Incoloro. 

V•rd•-a.sul. A"'o.rl \.lo. 
Amo.rlLLo,4!Sol V•rde,dZ.5. 



Para la valoraclón d• Aoldca un buan lndlcador cuando •• tltula 

•n bancano o an dl-tll'for•amlda, •• •l azul da tt•ol que vira da 

a•arl 11 o a azul. El vlotata azo(p-nltrobenceno-azore•orclnaJ 

••pi•• oo•o lndlcador an la• valoraclon•• de lo• Aoldo• qua 

d••aalado d•bt l•• para dar al punto final con arul de tl•ol. 

E• !•portante ••nclonar que la varlaclón do color 

corr•epondlanta al punto flnal dependarA d• la b••• en particular y 

del dleolv•nta, por lo qua •• r-co-ndabl• para una aayor •xactttud 

titular una •U•atra con lndlcador pot•ncio•6trlcaaente, re11lat:rando 

loa colora• durante la valoraolOn y ••co11l•ndo el color qua •arca •I 

punto de equlvalanola detaralnado potanolo .. trloa-nt•. 

La potencio-tria - b••• en la dateralnaclOn d• la 'fuerza 

electroaotrlz: de una calda qul•ica. El qu• ••t• t6cnloa pu•d• 

apl toara• a una d•t•r•inaolón an particular, dopander& du •ncontrar 

loa electrodo• adacuadoa. 

El •l•taaa •• ooapona d• un potanolómetro con un aleotrodo de 

madlda y uno de re'forencla. 

Para d•t•r•lnar potanolo•t!:trlca••nta al punto final •n una 
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tltulaclón en -dlo no acucac, •• uaa al Igual que en ••dio acuo110 el 

electrodo de caloael •aturado con soluclOn de cloruro de pota•lo. 

AlKunoa autor•• recoalendan ca•blar la aoluelón acuoaa de cloruro de 

potaaio por aoluci6n •aturada del ml••o en eetanol. 

Otroa proponen •l ••pi.o de un puente aal ino que centena• 

dl•olvente no acuo•o en ta parte qu. entra •n oontacto con la 

aoluci6n probl•aa para que el potencial no varle con las propiedadea 

M¡ido-b6.•loaa del a¡ua. Ot.ro •lectrodo de r•'ferenola que ae ha 

.apleado para .._te tlpo d• t.ltulaolonea e• de plata-cloruro d• plata 

oon un puente aal ino de aoluoi6n aaturada d• cloruro de potaalo en 

dl-tl 1 aul f6xldo. 

a&:crR0D0S IE lllDIDA. 

El •leotrodo do vidrio •• •1 ... ..pleado debido a que 

proporciona r•aul tadoa -tiafactorloa tanto para •o ido• co•o para 

be••• •n una •r•n variedad de dlaol ventea. Sln e•b•rao, cuando •• 

utl l lza eate •l.atrodo •n dlaot ventea no acuo•o• de car~t•r muy 

b6.atco .. llenen errores auy •randas dobldoa a la falta d• mol6culaa 

de acua entre la• super-flotes d• la ••abrana de vidrio, las cuales 

aon extraidaa por la acción deahldratant• dal di•olvente, ad•••• al 

t.ltular con ••tOxldo• .. produo• el •rror alcalino por lo qu• 

utilizan otro• tipo• de •l•otrodos co•o pu•d•n ••r al de oro, platino 

o platino polarizado. 
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f'\!t.odo• •r!:fico•.- e•t.oa .. b•••n en la curva que r••ult.a al 

sraflcar pH o •V en •unción del voluaen del t.ttulante. 

Jltt.odo del.a blaeccldn.- E•ta tl!onica repre••ntada •n la Ftgura 

(81 auel• aplicar•• a curva• relatlva-nte at••trtcaa, donde se 

obtlenwn meoolones aproxlaada .. nt• recta• ant•• y d••P~• d•l punto 

de equiYalenota. 

" 
" 
" 
" 

( 10 
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Met.odo de las t.angent.es paralelas .. - Se trazan do• tan11ente• 

paralela• que toqu•n, cada una en un punto a la curva una antes del 

punto d• •qulvalencla y la otra deapu•a del punto d• equlvalanoia, y 

a partlr d• ••toe punto• •• •lde la •l••• dlatancla •n dlreoclón al 

o•ntro d• la curva, •n1M1&ulda •• unen ••toa do• punto• y el lugar 

donde crusan la curva corre•ponde al punto de ttqulval•ncla. Fi•ura 

< 101. 

11 

" .. 

F.lgur-a 10. 

M6t.odo d• 1os C1rculos. - S. trazan ciroul o• cuya• curvatura• 

correapondan a la• .. colon•• lnmedlataaent• anterior y po•t•rlor al 

punto de equlvalenola, tratando de que •I circulo toque •I aayor 

ne.ero de punto• d• la curva, •n••«uida •• un•n con una r19eta loa 

centro• d• cada circulo, y donde eat.a 1 ln•• cruza la curva., •• •I 

punto de equivalencia. Flaura l11l. 



" 

" 
12 

i .. 

figura 11. 
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HETOOOS MATEMATICOS 

NETODO DE LA PRIMERA DERIVADA 

EJe•plo1 

Con lo• dato• de •ililitros de titulant• IColu•na 1) y pH o •V 

IColu•na 2), obten.r lo• •i8u1ent•• valoraa1 

Col ..... 1 Col- 2 Col- 3 Col- .. Col- " Col- ., 
.,, .. L LL ... ., •• ML . ..... .,, 

ex&> ... - ,.,, 
ex•> ...... cxa> •.oaD o •• O.OIS d.O 

"º·ºº , .. , •• 00 ... ., .. ... o.oa . .. 
&O.OD ao. o•a ... o.oa ... 
'º· 'º .,.. 70 &0,Q?tl o.a º·ºª d.O 

ao. zo to.oo ao. alCIO o .• º·ºª 

1.- Obtener loa elltlttra• pro•edio, tMl, ootuana 3), de la 
atautente -n•ra1 >U • xa de la columna 1 entre 2, xa + 
entre 2, etc. 

2.- Obtener el valor del tnore••nto en pH, 1 p•. coluena 4», de los 
dato• d• la ooluana 2 reatando xa-xa, x•-xa, etc. 

3.- Obtener el lncre-nto en allllltra•, e ml, ooluana 51, reatando 
de la columna 1, xa-xa, ••-X•, etc. 

4.- Obtener el .,..,,..\, looluana 8J, dlvtdt•ndo los valor•• de la 
ooluana 4 entra loa de la ootuana s. 

s.- Gra1'1car ....... 1, tcolu•na 6), contra ;,1, tooluana 31, unir loa 
puntos de la grA.1'lca, prolon••r al •• nec•aario. El punto donde 
•• unan corresponde al vol uaen de ti tul ante en •I punto de 
equi i val enoia. 

LL 
;;., 

se 



llETODO DE LA SEG\JllDA DE2IYADA 

EJe•plo: 

A partir d• los datos da la prtaera derivada, (columna• 3,4 y 
5) •• obtener lo• staulnte• valorea. 

COltm. 3 Coltm 4 Co1ua ?I Coita 7 

;;., pR .. t Mt 

<X&J •• OZl!t tX&J 0-0d 

CX•> ... ..,.,. tXJI> º"º" ... , 'º·ºªª o.oa 

·º·º"'" o •• 0.011 

ao. seo ao. &t. 

Colum e . .. 
o.o -·-. 

Col.ua 9 Colua 10 

o;o ... 
o.o 

o.o 

l.- Obt•n•r- •1 promedio de los •illlltroa proaedio, lML, ooluana 71, 
de la •l•utente •an•r•t xa + xa de la ooluana 3 entre 2, X• + x• 
•ntre 2, etc. 

2.- Obterwr el lnoro .. nto da lo• tnore .. nto• de pH, l p•ª, ooluana 
81, de lo• dato• de la ooluana 4 reatando Jd.- xa, x•- xa, eta. 

3.- Obtener el lnor•••nt.o d• lo• lncr.,..nto• de al 11 l ltro•, l mt •, 
columna 91, de la columna 5, re•tando xa-xa, x•-xa, etc. 

4'.- Obtener el ••ª.,, •Lª, lcolU11na lOJ, dtvldt&ndo loa valore• de 
oOIUJtn& 8 entre loa de la 9, •l lo• valor•• de la colu•na 9 son 
diferente• a cero, •i lauala• a cero la oouena 10 aerA igual a 
la coluana e. 

5.- Grafloar el p•&,.. ... i•. tootumna 9,, contra ;i~ lcolu•na 7), el 
punto de la 1raflca donde el •Je X, corre•ponda al 
punto de equlYalencia. 

;;., 
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G E N E R A L I D A D E S 

S O B R E 

U A L I D A C I O N D E 

METODOS A N A L I T I C O S 
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VAUDACION DE loETOOOS AHALITICOS. 

En todo laboratorio -t•r••o'6utioo a• necesario contar con ••todo• 

anal!tloo• adecuado• para cuantl-ticara lo• dif•r•nt•• principio• 

aottvo•, tanto durante el desarrollo de una nueva for•ulactón oo•o en 

la 'f'abrlcaoldn del producto. Ea lndlapenaabl• que el •6todo analittoo 

••• confiable para garantizar que •l ••dlc•-nto lleva r•al•ente la 

cantidad correcta d• f'A.r•aoo, ya que de esto, •d•••• d• otros 

aspecto• de la forauJaotón. depender.A. qua el paciente •• cure o no. 

Por esta razón •• ntte•Arlo deaoatrar la e'fecttvldad y 

oon'f'iabllldad de las ti6cnloaa anal~tica•. Para cubrir eata 

neaeaidad .. requiere 1 levar a cabo la "Val.J.d.-ción et. Mt.odos 

anal.1~1cos•, que puede de~lnlrae caao el proceso por •I cual queda 

eatabl.aldo deapu6• d•I ·trat-iento •atadistico de una -ri• da 

•xpttri•nQia• d• laboratorio, qu• •I .~todo analitico •• oontiabl• 

para ouanti~loar una •u•tancta, por cualquier qui•tco en cualquier 

•o••nto. 

El trata•l•nto ••tadiatlco con•l•t• •n obtener una ••rle de 

par ... tro• y co•pararloa contra un crit•rlo •atablttcido, al el ••todo 

cuapl• oon •I criterio •• conaidera que ha qu•d•do validado, 

oon•ld•r•ndolo con~iable. 

Durante la val ldaclón ae trabaja l nicialaante con •l principio 

aotlvo, para deterainar •l el ••todo lo d•tecta adecuadaaenta, 

61 



ensa1uida aa cuantitloa el principio activo en placebo& adicionados, 

para &aber ai los lllCcipientas inter'fieren, y final menta sa anal iza 

al producto terminado, an donde •e evalOa si el procedimiento da 

•anu'factura a'fecta a la formulación, de •anera que evite ouanti-tioar 

el principio activo. 

El criterio de aceptación depender.A. de la complejidad del 

••todo analitloo y de la 'foraa fareac6utica, ya qua no •• lo alama 

trabajar con tableta•, que con crema• en donde ae presenta mayor 

dificultad en el an.6.liala, debido a qua en ocaaione• el principio 

activo es aoluble en lo• eia•o• diaolventea que loa e>eolpiantea. 

La val ldación ea un cóaulo da •>eparleentoa aucaaivoa con al 'fin 

de aatablac•r que tan variable y a>eacto •• el ••todo. 

La validación •• an'foca a conocer al error de loa a6todos 

analitlcoa y •i ••• error ea aenor que al eatablacldo, ae ocnaldara 

val ldado. 

A.otualaante la val idaclOn del ••todo anal1tico •• una parte 

integral del daaarrollo de un aadioaaanto por lo que no ea poaibla 

conaiderarloa por •aparado. 
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OC~ OC TERMl>IOS RELACIONADOS CON VALIJACION 

LINEARI:DAD.- La llnearldad de un •l•t••• o a6todo analitlco es 

au habll ldad para a••aurar que loa raauttado• anatitlooa, los cualaa 

pueden ••r obtenido• dlrect•••nt• o por ••dlo de una tranai'oraaolón 

••t••6.tloa bien de'flnlda, 11on proporcional•• a la concentración de la 

auat.anala dentro de un intervalo deteralnado. 

llrfJ"ERVALO.. - Concentraolonea oo•prend ida• •ntre 1 o• n l vel •• 

auperlor e lni'•rlor de la auatancla llnoluyendo eetoa nlvaleal, en el 

cual •• ha de•o•trado que el ••todo deaorlto ea preolao, exacto y 

lineal. 

EXACTITUD.- Concordancia entre un valor obtenido •Mp•rleen

talaente y •l valor d• rei'•r•nola. S. expraaa oo•o el porclento de 

recobro obtenido d•l anA.I tale da eueat.raa a laa qua •• la• ha 

adicionado oantldad•• oonoold•• d• •U•tancla. 

PREC'.:l.SION.- Grado d• concordancia entre resultado• anal1tlco• 

lndtvldual•• cuando el procedl•iento •• apl lea repetida•ent• a 

dlferent•• •u••treoa d• una eueatra ho•oc•nea d• producto. Uaual••nte 

ae •Kpreaa •n t~rainoa d• d••viaoióo ••ti.ndar o coeficiante de 

variación. La preclui6n •edida d•l erado d• reproduoibl l idad 

y/o repetibi 1 ide.d del ••todo analitico bajo l•a condlclon•a d• 

operación. 

63 



REPETIBILJ:DAD. - Es 1 a precisión de un método anal itico expresada 

co•o la concordancia entre determinaciones independientes real izadas 

bajo las mismas condicione• (analista. tiempo, aparato, laboratorio 

etc>. 

REPRODUCIBILIDAD. - Es la preol•ión da mi6tado analitlco 

expresada co•o la concordancia entre datar•! naciones i ndapend lentaa 

real izadaa bajo condiciones diferentes (dli'erentes anal lata•, an 

dlferantea diaa al aisao y/o dlfarantea laboratorios, 

util lzando al alama y/o di-tarantas equipoa. 

LIMITE DE DETECCIOH. - Es la •iniaa concentración de la 

auatanola en una auaatra la cual puada ••r detectada, paro 

neceearlaaante cuantificada, bajo laa oondioionaa d• operación 

aatabJacldaa. 

Liia.TE DE CUAHTinCACION.- E• la ••nor concentración de una 

aueatra qua puede deterainada con precisión y exactitud 

aceptable• bajo laa condiclone11 de operación establecidas. 

ESPECIFICIDAD.- E• la habilidad del ••todo analitlco para 

obtener una reapueata debida 'Onlcaaente a Ja auatancia de inter\!ra y 

no a otros coaponentas de la au•atra. 

TOLERAHCIA. - Ea al grada da reproduc ibi 1 idad da 1 os reaul tadoa 

analitlcoa obtenidos por el anAl iais de la misma muestra bajo 
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•odlftcaolonea de la• condicione• noraalea de operación. tale• como 

dt'ferentaa temperatura•, lotes de reactivos, columnas, aiate•aa da 

•lución, modificación de la& diluciones, tipo• d• eapaqua (soporte, 

1•s• ••tacionaria, etc.), condiciones aabient•I•• , etc. 

ESTABILIDAD DE LA MUESTR.A.- Ea la propiedad d• una •ue•tra 

preparada para ouanti1ioaci0n, de con•ervar •u integridad 

fi•iooqui•ica y la concentración da la •uatancia de inter4•, de•pu6a 

d• alaac•n•r•e durante un tieapo deter•lnado bajo condicione• 

eapeo1.,lc••· 

PABOS PARA LLEVAR A CABO LA VAUDACION DE UN HETOOO ANALITICO 

t. - Hac•r una revl•lón bibl io1rA1ica exhau•tlva, ac•roa da las 

propiedad•• d• la •uatanola 1 o• método a reportado• para 

ouantl.,lcarla. Eato p•r•ltlrá. ahorrar tieapo y trabajo. 

2.- Definir el criterio de aceptación con b••• en el tipo de •étodo 

y 'for•a 'fareac'6utioa. 

3.- Deter•tnar al •• cuenta con el equipo y reactlvoa neceaartos. 

""- Capacitar al personal. 

s.- Hacer ••tudio• prell•lnare• para det•r•inar el •~todo con maa 
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poatbiltdade• de éxito, aai como laa posibles fuentes de error. 

Es indi•p•n••ble llevar un ragiatro axperimental de .-toda• 

pru•ba axperi••ntal que •a real ice, aO:n las que no proporcionen 

re•ultadoa adecuados. Eate regiatro deba l levar•a de tal •anara que 

cual quier per•ona capacitada, pueda conooar con •xact i tud 1 o• avances 

del exp•rimanto en cualquier aomento. 

6.- Validact6n1 llavar a cabo la• daterminacion•a neceaarta& para 

la val tdaci6n •igutcndo el aigutent• orden: 

e.1.- Pruebas para conoc•r la ruapueata del aiateaa utt l izado, 

•e trabaja con ••tA.ndarea da conc•ntract6n conocida. ILinearldad y 

preotatón del atateaa.) 

e.2.- Pruabas con el placebo adicionado de diferentes cantidad•• 

de eatJrndar. ILtnearidad )'exactitud del a6todol. E•pectficidad con 

•l placebo Ontcamanta. 

6.3.- Prueba• para el producto ter•inado.lprecist6n del a4'todo, 

expresada como repetibt 1 id ad y reproduc i b i 1 idad, e•tab i l idad de 1 a 

muestra y tol•rancia del a•todo). 

Notaai 

Ea necesario evaluar eatadlsticament• cada uno de lo& paaos o 

expertaentos inaedtatamante para conocer at cu•ple o con el 

crtterlo establecido antaa d• pa•ar a otra prueba. E•to tiene por 
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objeto deter•inar de•de un principio y pa•o a paao •l •1 •6todo 

cu•pl• o no con al propósito para el cual eata al•ndo de•arrollado y 

•vitar 1aato de tiempo y trabajo lnnecesarlo. 

Todaa la• deteralnaclon•• neceaarla• para la val ldaolón del 

••todo deben ••r real izadas por una •ola per•ona con e:icc•pcl6n d• la 

reproduolbllldad en donde a• requiere •~ de una per•ona. 

Loa reaul tadoa parcial•• o final•• de la val ldaoión pueden 

dar conclualón quea 

1. - El •~todo •• con'flabl• y por con•lcutente ae oonald•r• 

val ldado. 

2.- Requiere aodlf'lcaclone• y una vez: llevad•• a cabo, lnlclar 

o oo•pletar la valldaol6n. 

3.- El aétodo no ea con'flable para ouantl'flcar a la auatancla 

probleaa entonce• ea neceaarlo deaarrol lar una nueva ti6cnlo• e 

lnlclar ta vatldacl6n. 
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U.nearidad del sist.ema. - E• 1 a relación que •e establece 

aedlant.e reata. entre una propiedad quiete• o bio16Cica la 

cantidad de f.6.raaco, en el ca•o de un ••todo analitlco •• la 

1"9laol6n entre la cantidad adicionada y la re•pueata del aparato o 

equipo. 

Se deteralna con•truyendo una curva de cal lbraolón, (cantidad 

adlolonada contra re•pueata obtenida,, da una •l••• soluolOn patrón 

utl 1 izando cuando aeno• otnoo di luclone• correspondiente• a olnoo 

conoentraoionea, do• arriba d•I 100 S y do• abajo, u•ua1aent• 80 s, 

eo "· 100 "· 120 "· 140 "· haciendo el anA.l l•l• por dupl loado para 

cada dlluol6n. 

c.v.. i 1-""' 

Nota1 Para aétodoa •loroblol6&lco• r ~ O.Q:S 

Prec1•1.ón d•l 

aext.upl loado una ataaa sol ucl6n e•t!.ndar correspondiente al 100 " 

e•t.ableotdo en la ltnearldad del •l•tama. 

Cri.terJ.o de acapt.acJ.ónl 

C.V. i t.5X 

Notai Para aétodoa miorobiol6Cloos c.v. i 3" 

es 



L1~llí11llll! llel lllélcxlo. - S. dater•ina a p•rtir d• plac•bca 

adicionado• la •U•tancia de lnt•r••, cada uno d• manera 

lndependi•nte, uttzando un •inlmo de tre• coneentraclon•• incluyendo 

•I 100 " haciendo el anAl lal& por tri pi loado para cada di lución. 

El objetivo de esta d•t•r•inaoión •• conoo11r al intervalo de 

concentraclónea en •I cual la re•pueata ea lln•al, en ••t• intervalo 

lo• excipiente• no deben pre•entar ninguna lnt•r'ferencla para la 

ouantl'flcaclón del principio activo. 

S. arai'ica cantidad adicionada contra cantidad recuperada. 

CrJ. t.erio de ace-pt.acióru 

Cantidad adicionada v• cantidad recuperada. 

• - 1 b - o 
Lo• por ciento• recuperado• y loa e.V. a Qada nivel y el global 

de todo .el intervalo d• la l tneartdad d•b.n ••tar d• aou.rdo • la 

Tabla 1. 

Tabla 1 

P~O DE RE008ltO c.v. 

IETOOOI 

atOMATOGRAflCOS "" - 102 .. i 2 .. 

nTnlllETRXCOS "" - 102" i 2 .. 

QUIIG:COS y w - 103 .. i 3 .. 
ES1'ECIRUFOTOKE-
nucos 
IJIICROBIOLOG:lCOS "" - 105 .. i 5 .. 

"" 



Notai Para •u•p•n•tone• y •e•l•ól ido• •• acepta una ••PI laoión del 

1 " en el intervalo •xpra•ado an el proaedio de recobro y el 

c.v. s.. 3 " • 

Exact.J.t.ud y r•pett.bJ.11.dad a1 100 JI .- S. deteretna anal lz•ndo 

cuando •ano• 6 placebo• cargado• con •l 100 " de la •uatancta d• 

inter ... ••n•r• independiente en I•• •i•••• condicione• d• operación. 

Eata prueba demue•tra que el 19d'todo anal1tioo •• oon'fiable 

cuando lo afecta. en varias ooaaion•• un et .. o analiata en la• •l• .. • 
condicione• d• operación. 

Cr1. t.erJ.o de ac:ept.act.óru 

El por ciento recuperado y al c.v. deber•n de ••t•r de acuerdo a 

la Tabla 1. 

Prec1•16n CbproducJ.b.l11dad>. - 1 ndloa cuando •• OU91pl• con el 

ori ter lo, que el _.todo proporoiona r.•ul tado• con'flabl •• utl l lzando 

al e'fectuar•e por di•tinto• anal teta• y haciendo I•• det•r•inacion•• 

en di••• equipo• o laboratorio• di'ferent••· 

S. debe llevar a cabo con una eueatra ho•o1anea del producto 

tereinado cercana al lOOS, ••la eueatra ae anal iza cuando •ano• por 

do• anall•t••, en do• dia• diferontes y por triplicado cada eu••tra. 
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En ••ta prueba ad•••• del efecto que pueden tener el trabajar 

con anallata•, equipo•, laboratorio• o d1aa diferente• ae eval(la el 

•facto que tiene el procedlaiento de aanufactura de la forma 

faraao6utloa aobr• la 'foraulaol6n, para la ouant.lflcaol6n del 

principio activo. 

Ea laportante que la aueatra •• hoaa1enloe y •e conserve 

adecuada .. nta, para evitar tener re•ult.ado• erroneoa debido• a estos 

faotorea. 

Crit.erio ct. ac.-pt..aci6n1 

El c.v. deHrA. eatar de acuerdo a la tabla l. 

Est.abll.ldad. de la ~t.ra. - Ea ta prueba •• euy laportante, ya 

qU9 auoha• vecea •• neceaarlo auapender un an6.1 l•l• por dlveraaa 

razone• ,para continuarlo deapu6s. El objetivo ea lao 

condloionea y tieepo durante las oual•• la aueatra aant.tene aua 

oaraot.erlatioaa original••· 

S. deteralna analizando •Ueatra• alaaoenadaa diferente• 

oondlclon••· ooao pueden teaperatura &ablente, r•frigeraci6n 

prot .. ido• de la luz etc., durante diferente• tleapo&, para daapu6a 

reanaltz.ar la• mu•atra bajo la• •1•11•• condiciones de operación, 

acaparando loa reaultado• can al an•tlala inicial. 

Notas Eata prueba •e hace con la aueatra l lata para leer, 

1ny90-tar o titular. 
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cri ler1.o de aceptación. -

La •Ua•tra ea estable al •I Intervalo de Confianza para la 

di.,•rancla de la •Kla de la aueatra oon r••paoto a la ••dia del 

anAliala inicial incluye el valor de cero y/o la •aa:nitud del efecto 

no excede lo• •lcuientea porcentaje•• 

Cro-tocrA.fico• 

Tl tria•trtoc• 

Qul•ico• y eapectrototo•li-trtcoa 

Mloroblolótloo• 

:t 2" 

:t 2 " 

:t 3" 
:t 5" 

Tolerancia del sistema. - En ••ta prueba •• varlan l il•ra••nte 

l•• oondlclonea del _..todo anallttoo ooeo •on1 oa•bio• de pH, 

co•po•lclón de la 'f••e •óvl l, oolu•na•, reactivo•, te•peratura• etc. 

y •• deter•lnar •l e)(teten dlferencl•• en loa r••ultado• con 

r••peoto al anAll•l• realizado en oondiclona• nor•al•• d• operación. 

Crt.t.ario de acept.acions C. V. ~ 3 • 
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FUENTES DE ERROR 

- R•activo• oonta•inado•. mal preparadas, •al normal izado• o 

oAducoa. 

• 11at•rial suelo, oontaalnado o roto. 

- Equipo • lnatru•entoat deacal lbrado• o mal ••n•Jadoa. 

humedad. 
, 

- Evaporación de aolv•ntes. 

- Alteración d•l prlnclplo activo por caablo• de valor•• de pH. 

- Manejo inadecuado d• la aue•t.ra. 

- Peraonal i No oapaottado o aal oapacltado. 

- Mtodor Lo• error•• determinado• cuando no •• detectan, el 

••crlblr aln el •ui'tclent• detal 1•. 
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D E S A R R O L L O V 

U A L 1 D A C 1 O N D E L 

M E T O D O A N A L 1 T 1 C O 
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DESARROLLO DEL 1-ETODO. 

Coao •e •anoion6 la introducción, al propóalto de éste 

trabajo ~u• desarrollar un ••todo que presenta ventajas •obr• los ya 

reportado•, lo• cual•• oon•tan de un 1ran nÓ9:•ro de paso• ad•m•s de 

oar•o•r d• reproduclbllldad con la formulaolón ••Pl•ada. 

Por ••r el nitrato de elconazot una ••I de aelna con carActer 

b••loo d•bll y baja solubilidad en &8U& ae canteapló la poalbllidad 

d• titularlo aadlo no aouoao, (6.oldo aci6tlco glaclal I, con A.cldo 

perc16rloo coao en el oaao del anA.ll•l• de aaterla priaa¡ esto aolo 

a•r1a poalbla al ae loarara extraer cuantltatlvaaento d• la creaa aln 

que la cantidad de excipientes arraatradoa lnter~leran la 

titulaoton. 

Antea de deaarrollar el al•t-• de extraccl6n •• reallz6 la 

l ln•arldad d•l •lst••• para dater•inar dentro de que intervalo de 

cantldada• ta r••puv•ta. t•l de HCI 04 1aetado• I • 

re•ultando un int•rvalo •ntre 120 y 2•0 •e de nitrato da alconazol. 

E•t• experl••nto •• hizo dl•olvlendo al nitrato de •iconazol en 75 al 

da .6.cldo ac•tlco lll•clal y titulando con •oluclón 0.05 N de •eldo 

perclórlooi •• juatl.,lca •1 eapleo d• e•t• eonc•ntracl6n ya que en 

el centro d•l intervalo encontrado oorre•pond• a un volua•n d• 6 

ml el cual con•tituye el 80 % de la capacidad da una bureta de 10 al 

lo cual a• auy r•ccaendabla para •lnlalzar error•• debido• a la 

lectura en los a6todoe tltuloa6trlooa. 
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Oeapul&• d• ••te •xp•ri••nto se realizó la pre11tción del aiatema 

la cual •• hizo titulando 200 •R de nitrato da ndconazol obteniendo 

un volumen da tltulante entre B y 9 mi y un coa'fiolente de variación 

ta:ual a 0.37 s. 

En ••BUida ••procedió a deaarrollar un alstaea para extraer de 

la ore•a 200 •8 de nitrato d• •loonazol. 

- Desarrollo del sJ.st•- d• ext.rac:cJ.ón. 

Cantidad de creaa1 10 1 Cequtval•nt11a a 200 •e d• nitrato de 

mloonazo 1 >. 

pica 1 e. 7 

pH de la ore•at entr. 3 y 4 

A peaar de aer una aal el nitrato d• aloonazol no •• aoluble en 

agua debido a au eatruotura d• car4oter no polar <Ftg. 141 

".z,, 

Ll-ctt"Q-O-Ctt20c1 
CI 

1 

Figura 14. 
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Ya que el pH da la crema aatA entre 3 y 4 rn.a.s del 99.9 " del 

nitrato de miconazol encuentra en foriaa de aat. 

Por 1 O• val oras raportadoe de sol ubi 1 id ad de ni trato de 

miconazol en cloro~ormo y por máa d•n•o qua el aaua •e d•oidi6 

probar con eate •olvent11t. Para determinar el volu•en de extracción y 

al nO:•ero de extracciones •e r•al izó al •iauiente experi••nto. 

T6cnica. 

Colocar en un ••budo da ••paraci6n de 125 mi un volu•en de 35 

•1 de aaua, adicionar la cantidad de nitrato de aiconazol indicada 

la Tabla l, a1resar 30 ml de clorofor•o, agitar durante 3 mlnutoa, 

recibir la 1aae ln1erlor en un •atraz: erlan•ayer de 125 mi, evaporar 

en bafto maria caai a ••quedad, recon•tituir con 75 •I de 4oido 

ac•ttco glacial, agregar 3 gotas de cri•t•I violeta y titular con 

aoluoión O.OS N de 6.oido perclórico ha•ta aparición de un color verde 

••••ralda. 

me- o.dlcLonado• 

200.0 
200.2 
200.1 

TABLA 1 

167 .4 
165.0 
166.6 
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" r•••n•nt• • 100 - 93.32 • 6.68 

Esto indica qua el por ciento raoup•rado con una extracción ea 

bastante •levado ••• lo au'fioi•nte p•ra ••plear una •ola 

extracción. Teóric•••nte para 2 y 3 extracciones •• t•ndrian los por 

otentoe de extracción de Ja Tabla 2. 

TABLA 2 

~ DE IC EXTRA:tDO " NO EXTRAZDO 

llXTRACCX.-:S 

1 03.32 fl.88 

2 QQ.59 º·"' 
3 QQ.rr? 0.03 

Como •• ob•erva en la Tabla 2, son necesarias 3 extracciones 

para tener un •lateea cuantitativo, para corroborar que esto 

real-nte sucede se extrajo una cantidad <200 11g) suapandtdoa en agua 

con tre• porciones de 30•1 obteniendosa un por cianto de reouporación 

del 98.93 • lo cual confiraa lo que marca la Tabla 2. 

Ef' atautente axparteento 1111 efectuó para determinar si el 

nitrato de mioonazol podr1a ser axtraido cuantitativamente 

preaenota d• los excipientes. Para lo cual •a titularon placebo• 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE U\ 

NO llEBt 
l\IBUOTECA 

adicionados con 200 •8 da nitrato de mlconazol obteniéndose 

porciantos de recuperación qua van desde 98.5 a 100. 75 " con base en 

esto se conalder6 al •étodo adecuado para proceder a opti11izarlo y 

val ldarlo. 

Durante la val idaclón hici•ron laa •lguientes 

•odl'f'lcaclona•1 

- La cr••• •• P••• por dli'erenola en una jerinca de 10 •I lo cual 

i'acil ita au lranai'•r•ncla al eabudo de aaparaclón sin p•rdldll 

alguna. 

- Se oatlentan lo• 35 al de •1ua entre 60 y 70 eº•• depoaltan en el 

eabudo donde •• recibir• la crema, eato para •Vitar que porclon•& de 

oreaa pudieran quedar ocluida• •n la parte ••• angoata del ••buda y 

favorecer ••to la "fusión de la para poaterlor 

axtracclón, ade••• •• agita durante un •lnuto con •I a11ua antes de 

ser extra1do. 

- La evaporación de lo• extracto& cloro~6raicos 5a lleva hasta qua 

quedan •ntre 2 y 3 ml de cloroformo. d•bido d• que al evaporar a 

•aquedad se far•• una paata que tarda mucho •n di sol versa en el 

.A.cldo acOttca glaolal. 

- Sa mide ta teap•ratura del tltulant• para corr•glr la variación 

que tiene la concentración por la dilatación o oontracol6n de la 
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sol uotón • 

El ••todo que •• validó tnoluy• do• •aneraa de deteretnar al 

punto final r potencioe.!ttrloa••nta y ueando un indicador vlaual. 

El _.todo opt.J..tz.ado que •• validó :r~ el aJ.guienter 

Vaciar •I contenido de 2 tubos en un vaso de precipitados 

ho•o1•nlzar la •u••tra. llenar con la orama una jerlnca de 10 •I a 

•A.xi•• capacidad, peaar por di1'•r•ncia •I equivalente a 200 •• de 

nitrato de aloonazol ClOg> y transferir a un a•budo de •~paraolón con 

35 al d• acu• deatilada a una t-p•ratura entre 60 y 70 ºe , aa:t tar 

durante 1 alnuto. Extr .. r el nitrato de atoonazol con 3 porclon•• de 

30 •l de oloro~ormo, aattar 3 atnutoa en cada extracción, recibir loa 

•xtraoto• oloro'fóraloo• en un aatraz erlenaeyei- al •I punto final •• 

deter11lnar• u-ndo indicador o en un Yaao de practpttados al ae uear.A. 

un _.todo potenatoa•trloo. 

Evaporar lo• extl'aotos clorofóreicos hasta que queden 

aproxt_d_nte 2 mi, retoonstituir con 75 mi de Actdo ao6ttco 

•l•oial, a1regar tre• gota• de ortatal viol11ta o lntl'oduolr al 

•l11ctrodo combinadc (vidrio y calom1111. titular con solución 0.05 N 

d• Acido percl6rico a la cual aa le d•termin6 prevlaaenta la 

te•p•ratura, haata aparición de un color vard• esmeralda o regi11trar 

lo• potencial•• a lo largo de la titulación y determinar el punto 

"final grA.'f'lc•••nte o uaando un método aatemAtico. 

Hacer la detera1naci6n de un blanco para hacer la corrección 
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corre•pond lente. 

- PreparKiOn de l~ solta:::iOn de actdo perclOrico o.~ H. 

11ezclar 4.25 mi de Actdo percJOrico co-rotal C70-72 •> con 

500 mi de •ctdo ao~tlco •••olal, adicionar 10.s al da anhidrldo 

ac6tlco, en'friar y adicionar Acldo ac•tlco glacial para hacer un 

1 ltro. 0.Jar r•poaar 24 h la solución para que el anhidrido ac•ttco 

reaoclon• con el agua pre•ente. 

- Mor-1.t.zación de l.• solución de kido perclórico O.CMS N. 

Pe-r con exactitud alr9d11dor de 200 •I de bl'ftalato de 

potaalo prevl•••nt• aecado a 120°C por 2 horaa, dlaolver en 75 •I de 

Aoldo aoettco 1lactal, adlolonar tr•• aotaa da orlatal violeta y 

titular ,con la •oluclón de 4.cldo perclórlco ha•ta que el color 

oaabl• a verde ••••r•lda. Hacer tra• datarainaclone• y obtener •l 

prolMldto. Ra1latrar Ja t••peratura del tltulanta y hacer la 

deteralnaolón da un blanco para la corrección corraapondl•nte. 

C6.l.cula.1 

<Vol de la. vol del b\QnC:O)Ml X Peq bltl. 

l'oq bill. - %04. z "4/n:>Q 
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• Corrección de la nor-.J.idad por et'ect.o de la t.e111perat.ura. 

En •I caso qua la t••p•ratura sea di~•rent• a la temp•ratura de 

nor•al lzaclón re•tar 0.0001 par cada arado da a•o•n•o, y au•ar 0.0001 

por cada arado de descenso d• la te•p•ratura. 
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VAUOACION DEL flCTOOO ANAUTICO PARA LA OETERMINACION DE NITRATO 

DE MICONAZOL EN CREMA. 

EMPLEANX> INDICADOR CCRISTAL VIOLETA> Y lM loETOOO 

POTENCIOMElRICO. 

Lo• par.6aatro• qu• ae •Valuaron para validar el ••todo fueron 

lo• •laul•nt••• 

- Uneari.dad del si.st. .... 

- Pr.cisi.on del st.•t.-.. 

- LI.hll'arldad de1 .-todo. 

- Precisiónl a.p.t.t.bJ.U.dad. Cexact.t.t....S al. 1oa.> 7 

a.,,roduci.billdad. 

- IA¡i.eclt:lci.dad. 

Se det.•r•lnó haol•ndo una curva d• cal tbraolón de dl'farenta• 

cantidad•• del t•rmaoo vs volu .. n de tttulante, ••pl•ando •u••tra• 

p•••d•• lnd•p•ndlant.aaante, utilizando cinco cantidad•• dlaualt•• en 

A.et.do ac4'tico claclal y titulad•• con eolución 0.05 N DE HCIO•. 

haciendo el an•ll•l• por duplicado. 
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Ul€ARIDAO DEL SISTEMA 

CAHTXD.\D DE al ... Her.o_ al da HClo_ F Cal,.,.) F Cal.,.,.> 
Mi•*':., -Cmig> C INDICADCllt> CPQTENC.) CIIMD> CPCJrEIO 

110.B <l.75 .&.70 0.03U71e71Q o. 03U20'7el58 

ssa.a <l.00 .&.77 o. 040033301 o. 0307831 !S2 

t!S0.2 "· <l2 "· 3!! 
O .. O.t.0320033 º·~· 

159.Q n . .&.7 
"· !51 

o. <MO<I0278Q O. O<l0712"&5 

100.2 7.30 7.13 o. o.&0510!>43 o.o~u7 

1eo.n 7.25 7.2" o. 0<l01"°204 o. 0"°221"°" 

aoo.¿ e.oo 7.9" o. 0401 ftOOftO o.03Q8?025Q 

200.n B.05 e.oo o. 0<l012"n1t o. 0390803!58 

240,1 "·"" "·°" o. CM.Ol>0007Q o. 0"°1"""37 

2.t.0.!I "·"" "· °" 0.0<l012.t.7<l0 o. 040083180 

PARAMETRO RCSUI. TADOG 
CRITERIO 

IllDICJ.DOR POTEMCIOICETRICO 

COEF 1C1 ENTE DE 

DETERHINACION (r2) o. """2 º·""" ~ o .. oe 

COEFI C 1 ENTE DE 

VARIAC 1 ON (C. V.) o.asoo " o. 0618 " i 1.5 " 
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LINEARIDAD DEL SISTEMA 
NITRATO DE MICONAZOL (INDICADOR) 

mi de HC104 
12...--------------~ 

10 

01-------

60 100 160 200 260 
mg Nitrato de Mlconazol 

LINEARIDAD DEL SISTEMA 
NITRATO DE MICONAZOL (POTENCIOMETRICO) 

mi do HCl04 
10...----------------.,,., 

// 
/.--a-------~----

B - • --/------< 
- // r2 • 0.9980 

4 ------- - -----r-·--------

2--c-~-----·-·-
// 

o'""----''-----'---'----'-----' 
o 60 100 150 200 260 

mg Nitrato de Mlconazol 

es 



PRECISION DEL SISTEMA 

Se deter•in6 anal izando por &extupl lcado muestra& de 

prinotplo activo pesadas independiantemente corre•pondlentaa al 

100". 

VOLUMEN C '"1l l'Ol<CDlt' AJE DE VOLUMEN e ..i.> PORCENTAJE DE 

INDICADia RECUPERACION POTENCimETRJ:CO REC\IPEIL\C[ON 

e.se 100.1!5 e.te 100.05 
e.se 100.05 e.te 100.00 
e.23 100.70 e.21 100.71 
e.1e 100."" e.1e 100.01 
a.aa 100.m, e.27 100.M 
0.23 100.ee 0.21 100.83 

PARN11ETRO RESULTADOS CRITERIO 

COEFI C 1 ENTE DE INIUCADO• I POT ll:NC J: OMll:TIUCO c.v. ~ 1.5 " 

VARIACION (c.v.) o.~" º·"' ~ 

UNEARIDAD DEL METODO 

S. e~ectuó analizando placebo• cargados lndependlante•ante, a 

t.rea dl'ferentaa conc•ntraclones incluyendo al 100" y haciendo el 

anAllala por triplicado. 
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LINEARIDAO DEL METODO 

.. CANTIDAD CANTIDAD CANTIDAD POR. CIEHTO POR CIENTO 

ADICIONADA RECUPERADA RECUPERADA RECUPERADO RECUPERADO 
(ftl9I C :IND:ICADO& 1 C POTENCIOWET> C J:NDICADO&I l POT.ENC:IOMI 

170.5 171.5 171.5 100.00 100.aa 

85 1no.e use.o 107.6 00.IXI QS.70 

170.1 1118. 7. 5 168 .. 5 99.10 99.00 

201 ... 202.2 201.7 100. 30 100.15 

100 201.5 202.0. 201.7 100.159 100.10 

198.7 100.4. 198.7 100.3'!5 100.00 

"'3.1 2'2.2 2-4.t.7 99.83 ..... .&2 

120 234..0 234.3 233.e 100 .. 13 QQ.03 

2.:i.o 243.0 242.0 100.25 QQ .. 83 

RE9ULTADOS 

Al Cant.id.ad. adicionada VS Cantidad recuperada. 

P.AR.UIETRO INDICADOR POTEHCIOMETRICO CRITERIO 

Pendiente Coo> 1. 0085 1.00¿7 ... 1 

Int.ercept.o Cbl -1. 6tl8 -t.57 b • o 

eoec. de crªl 0.9009 0.9988 r 
z 
~ o.oo 

det.ar.tnación 
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B> Con respect.o al por cient.o recuperado. 

PARAMETRO 

Pro-.dio X 

r.cuperado e;() 

c. v. GLOBAL 

NIVEL 

85 .. 

100 .. 

120" 

INDICADOR POTENCZOMETIUCO 

100.02 QQ.71 

º·"" o • .u 

c.v .. c.v. 
C J:ND1QAllOa> tPOTEMCIOM'ltTa.ICOJ 

0.3'5 X 

0.15"' 

0.33"' 

BB 

0 .. 84" 

o.os " 
0 .. 24." 

ClUTERlO 

.... - 102 " 

i 2 " 

~ 2 " 



LINEARIDAD DEL METODO 
NITRATO DE MICONAZOL (INDICADOR) 

300 CANTIDAD RECUPERADA (mg) 

200 

1601------------=-""'----

~ b. -1.68 
100 

m • 1.0085 

r2 • 0.9989 
60 100 160 200 260 

CANTIDAD ADICIONADA (mg) 

LINEARIDAD DEL METODO 
NITRATO DE MICONAZOL (POTENCIOMETRICO) 

160 

100 

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

~ b•-1.69 ,z_-__ ---_ m • 1.0047 

r2•0.9988 

50 100 160 200 260 
CANTIDAD ADICIONADA (mg) 
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EXACTITUD DEL METODO 

Se determinó anal izando por sextuplicado pi acabos cargados 

independientemente con cantidades correspondiente& al 100 "· 

CANTIDAD CANTIDAD CAKfl:DAD POR CIENTO POR CIENTO 
ADICXONADA RECUPERADA RECUPERADA REC\IPERADO RECUPERADO 

c..,> c..,> c..,> 
INDJ.CADO• POTENC:IOWCT. 1HDlCADOll POTENCIOW.ET. 

201.4. 202.2 201.7 100.39 100.15 
201.5 202.0 201.7 100.69 100. 10 
198.7 1eo.4 198.7 100.35 100.00 
202.0 202.7 202.0 100. 35 100.00 
190.2 100.5 190.2 99.65 00.50 
tlXI. 2 10<&.8 104.6 QQ.28 QQ.13 

RESULTADOS 

PARAMETRO XNDXCADOR POTENCIONETIUCO CRITERIO 

Pro.-dio cXl 100.12 " 00.01 " 99 - 102 " 

coec. de 

variación ce. v.) 0.53" 0 .... 1 " ~ 2" 
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REPROOUCllllllOAD 

Se llevo a cabo por dos anal fatas en doa d!as difarantas 

analizando una misma muestra por triplicado y utilizando el •l&mo 

equipo. 

INDICADOR POTENCIOMETRICO 

ANALISTA ANALISTA 

1 2 1 2 

D 
101.05 102.13 too.so 100. se 
102.75 100.79 100.70 101.30 
100.06 101.20 100.76 100.-12 

101.11 102.so 1 01.11 101.10 
2 101 .. 70 101.87 1 oo. 83 100.74 

102.71 102.54 101. 01 100 .. 02 

c.v . . 0 .. 78" C.V.• o. 27 .. 
CRITERIO: C. V. < 2 tlli 
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PRUEBA DE ANADEVA 

S. apl loa para detar•lnar •1 existe un efecto debido 

dif•rentea anallstaa, d!as o d!a-anall•ta. 

Cr.t.t.erio1 

Sl FTKoa.ICA FCALCULADA.. 

No existe nlnalln afecto debido al anal i•ta, dia o dia-anal l•ta. 

DIA 

rvanrrm: DE 
YAaJ:AC:ION LJ;alCllTAD. 

4NALJ:•TA i. <i.-t.> 

DJ:A J tJ-11 

ANALlaTA 

DI.A j 

saaoal Je k-u 

t1..-1.1 < J-U 

AHALISTA 

2 

Yt.u Vau 
Yt.ta Yzt.z 
Yau Yzu 

Y•U YzH 
v ... Yzzz 
Yt.z• Yzn 

CUADaA.DO 

CUADRADOS. MltDJ:O. CALCULADA. 

sy
2 J sy

2 
&CJ ~ 

-,-.- -""""lTk --¡:7 CMk 

•vª l J •y 2
i. 

--.- __ J_k_ ~ 

~~ IL-t.)(j-&) 

i.k L Jk 

92 

CMi.j 

~ 



éil.cuios: 

sy
2

• • • • ( YiH•YU%•Yiil+Y1Zt•YlZZ .. YIDi"YZ1.t. .. YU.Z•Y ••• YZ731z 

s:y2
LJJc- Y

2
.U•Ytt.Z+Y

2•v2 u ... Y 2tu ... v 2.n ... Y2
tz11 .. v 2 

.. v2zu ..... y us 

•v•.1-cvs.u. .. TUZ .. Y.t:ta.Yzt.&•YUZ•YZlSl
2

+ <YlZl+Yl.U .. Y~YZZ.l •• •YbSi
2 

Donde1 

L.• NW.aro d• anal l•t••· 
J- NOa•ro de diaa. 
le- Nónero de repllcaclonea por dla y por anali•ta. 

•Yª• •• Suma total cuadrada da 1011 porc•ntaj•• cuantificado& por aaboa 
anall•ta• a lo• do• diferente• dlas. 

Sy
2¡. su- total cuadrada d• lo• porcentaje• obtenido• por aabo• 

anall•t•• •n un •oto d1a. 

sy2L- Su•a total cuadrada de lo• porcentajes obtenido• por un aol o 
anall•ta en aaboa di••· 

sy2 tjk• Su•• total cuadrada de cada uno de loa porcantaJ•• obtenidos 
por ambos anal l •t.aa en ••bol!_ di••. 

Sy2L~ SU91a total cuadrada de lo• porcentajes obtenido• por cada uno 
d• loa analista& en cada uno de los di••· 

a• Anal lata. d• D1a. e• Error 

1.1.• Grado• da libertad. 

Fa• Valor d• F de Flacher a un nivel acuaulado de 0.95 con g.\.a en 
al numerador y g.l.e en el deno•lnador. 

Fd• Valor de F de Fiacher a un nivel acuaulado de 0.95 
el nuaerador y g.l.• en el denoainador. 

g. \ .d 

Fa/d• Valor de F de Flacher a un nivel acuaulado de 0.96 con g.l.a/d 
en el nuaerador y g.l.e en al denoainador. 
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ANAl..tslS DE VARIANZA 

Método con indicador 

Fuente de Grados d• Su•a de Cuadrado F F 
variación. 1 ibartad. cuadrados. ••dio. CAiculada. Teórica. 

ANALrSTA. Q, lOZ7 o. &d47 

... &0?0 t.. IPZ04 

ANAL.l•,.,DIA o.•?•• 
m:aaoa. o. dZ99 

Hip6testa1 

Si FTEORICA FCALCULAl>A 

No extxt• nlnaon a'fecto debido al anal lata. di• o anal tata/dta. 

Por lo tanto •• acepta la hlp6teal• y en el •~todo no ex:tete 

nlnaun efecto debido al anal lata. dia o anal l•ta/dia. 
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M6todo po~encio .. trico. 

Fuente de Grado• de Su•a d• Cuadrado F F 
varlacl6n. 1 lb•rtad. cuadrados. •ad lo. Calculada. T•6rlca. 

ANA&.ISTA. º·ºº"º o.o!ls.o !l.9Z 

P:IA. o .•••• 

AHALl•/DIA o.ºª"" o.ot.<&7 o .... .,.,. 

m:aaoa. O, dZ7t. o.o?•• 

Hipótesi•: 

Si FTCoalCA F CAL.CULADA 

No exl>ete nlnaOn •'f•cto debido al anal lata, di• o anal lata/dla. 

Por lo tanto ae acepta la hlp6t••l• y en el ••todo no existe 

nlngOn e'fecto debido al anal lata, d1a o anal lata/d1a. 

95 



l:STABIUDAO DE: LA MUESTRA 

Se anal izaron muestras de un lote de an~l isia inicial conocido 

después de mantener 1 as en 1 as condiciones de•cri tas a cent inuac ión 

para deter•inas si aon astablas o no. 

LOTE Tempe:rat.ura Ta..,..rat.ura 
Ambient.e Ambiente 

8911037 Inicial .. N EVAPOaAa EVAPOaADAC 

MU&st.ra 1 h '8 h 1 h '8 h 

1 100. ee: 03.25 87.17 92.07 ee.22 

a 101.05 04..10 B!l. ae ea.ao 88.09 

RESULTADOS 

-Int.&rvalo de conf'ianza para la di.ferencJ.a de las ~as. 

Mues.tras a T. A. sin evaporar Muestra a T. A. evaporadas 

Horas Intervalo d6 contian:za Intervalo de contianza 

a - 6.28 a - e.07 - 8.33 a - 9.18 

- 12.N a - -10.'6 - 11.96 a -15.54. 

Cri.terlo: El intervalo de confianza debe incluir el valor de 

Resulltado: Las muestras evaporadas y sin evaporar no 

estables en laa condiciones ensayadas. 
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- Fact.or J:. 

S1N EV APORAJ< EVAPORADAS 
CONDICXON 

1 h 48 h 1 h 48 h 

-
FACTOR CI> 1112.eax ~-- 91. 3!S>I en."' " 

Crit.eri.os La aedla del -factor ( l l para cada condlción deber• 

encontrar•• entre el 98 y 102 "· 

Re9.u11t.ado1 La ••dla del1'aotor ( 1 l para la condlclan•• an•ayadaa 

no .. encuentra entre loa lialt•• a•tablecldo•, la• aueatra& no aon 

eatable• en l•• oandioton•• enaayadaa. 

TOLERANCIA 

Se probó un cambio an al grado dal •otdo ac•ttco da R.A. a grado 

induatrlal, titularon auaatras de dl-f•r•ntea lotea 

onoontr&ndose un e-facto sobre el método deaarrol lado. 
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Cot1PARActON ESTADtSTICA DE LOS l'-ETODOS VALIDADOS 

Para damo•trar que los •étodoa son aquivalentes 1n1 compararon 

lo• r••UI tados obtenidos ut i 1 izando la pruaba da t de Student 

to•ando an cuenta la alguienta hipótesis: 

Si tleorlca. t ex?9rlmanla.l 

La• dl1'•r•nclaa entre lo• do• ••todos no •on aicnificatlvas. 

Si tworica. 

Las di1'•r•ncia• entre lo• dos ••todos •on al1ni1'lcativa&. 

LJ.near1.dad del -"t.odoa 

Pa.r._t.ro Mt.odo con M6t.odo 
.ct.adtst.1.co 1.ndJ.cador pat.encJ.t:JIM.t.rJ.co 

!:! e e 
X 100.02 99. 77 
DE 0.6165 0.5387 

l.C.ottN C00.65-100.39, (99.39-100.03) 
Pendiante<•J 1.0065 1.0047 
Ordenadatb• -1.668 -1.590 
Coe'flclant• 

da determinación 0.9989 0.9888 
c.v. 0.62" 0.54" 

Fór•ulas eapleadaai 

SS• 1: Xª -
lE X2

t 

N 

NIND-Nl"OT - 2 
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t••peri-N.cda 
i:Lnd- i:pal 

sciCtnc1-iCpaLJ 

+ 1] 
Np;i 

Grado• d• libertad• Ntnd ... Npot - 2 

Donde a 

s2- Varianza d•I n~•ero total de obaervacionea. 

NL"d y Npol • NO.ero total de obaervacione• experi•ental•• en los 
••todos oon Indicador y potenoiom6trlco 
reapeotlvae•ente 

Xtnd y XpoL • ~alar pro•edlo de loa dato• experi•entale• en amboa 
••todos. 

SStn4 y SSpol • Su•a dal cuadrado de loa dato• experi•entaJea con 
reapecto al proaedio. 

lleorlca. 

Por lo tanto aeboa ••todos son equivalentes. 

Exact.J. t.txl del _.,t.odo. 

!:! 
X 
DE 

c.v. 
r.c. 

"6t.odo con 
indicador 

• 
100.12 
o .5348 
o.sa 

199 .68-100.56} 

99 

Nét.odo 
potencio_.t.rico 

6 
99.81 
0.4075 
0.41 

(99.44-100.18) 



ttaorlca.• l. 812 tgxpgrlm::mt.al-= 4. 11. 

tcax~arLmontc.\l. > ttaori.c:a. 

Por lo tanto la e>eactitud de aabos m6todos no ea equivalente. 

Precisión del mét.odo. 

Cl1• CMe 2 Fcalculada Ftaórica 

0.6233 0.07639 7.95 

Dondes 

CMe l• Cuadrado medio del del método con indicador. 

CMe z.., Cuadrado medio del error del ••todo potenciom•trioo. 

g,t.• Grados da libertad. 

F da Fiacher=- Valor a un nivel acu•ulado de 0.95 con f. l. CMe l en 
et num•rador y g, t, CMe 2 •n el denoainador. 

CHe 0,6233 
Fcatculada.a Fcalculada= 7.95 

CMe 2 0,0764 

Fcalculada= 7.95 

Por lo tanto la precisión da ambos métodos no as equlvalante. 
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ESPECIFICIDAD 

Con esta prueba se demuestra 1 a habi 1 idad del método para 

obtener respu11sta debido solo a la sustancia de lnteres. 

Especif'ic1.dad del -todo para Control de Cal.idad. 

S• trató el placebo de la •lema manera que la muestra 

obtenl•ndoae los •laulentea reaul tadoa: 

Volum•n de HC104 consuaido por el placebo • 0.tB al. 

Volumen de HCIO' consumido por el blanco • 0-13 mi. 

Votu1i1•n consualdo por los •>Colpl•ntea • 0.16 - o.1a • o.os al. 

El volum•n 1aatado por una muestra de Nitrato de Mlconnzol 

equivalente al 100 "' ea teual • 6.3 mi. 

El vo 1 u•en conaualdo por 1 os a>ec l plentea representa 

respecto al volueen anterior el 0.6 "· 

Ea te o.e " de respuesta del placebo afecta 

algnlflcatlvamente al considera que el error del 111.l!todo por 

tratarse da una cr•11a y tener que 1 levar a cabo •xtraccione• aa del 

Por todo lo anterior •e a.,lrma que el 116todo cuapl• con la 

••peclflctdad requerida para Control de Calidad. 
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- Especificidad del método para estudios de estabilidad. 

Un 111~todo indicador de establ 1 idad daba ser e&pec!fico, esto 

quiere decir que la re•puesta este Onlcaraente dada por la sustancia 

d• intéra&, para métodos croaatogr.é:flcos se dloe que un aétodo lil& 

e•peoiflco cuando es capaz da separar la au•tancia de int6res da 

producto& de degradación sintests metabolitos ademAs de 

cuantlf'lcar a la su•tanoia da lnt6ras. 

En ••t• trabajo rea 1 iza ron di ferentas pruebas para 

deaarrolar ••todo indicador de astabi l ldad por cramatograf'ia en 

capa 'fina. 

El •i•tema oro•ato1r•fioo con el que •• trabajó as el reportado 

la USP XXI l. 

Fase 19:tac1onar1a: Si 1 loa 1•l GF 254 d• 0.25 1H1 da espeaor, 

pr•Vi&mente activada por 30 •in a 80°C. 

Fase -6v.i.la H9xanotClorofor•o1Metanol tNH40H (80a30t 1011). 

Concantracl6n de las aue•traa: 500 •cg/•I en una mezcla de 

o l oroforao-matano 1 1 t 1 , 

Yo.lumen de aplicaci6nz 30 mcl. 

Rev.ladorz Luz UV. 
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El cro•atograma •• d••arrol lO 15 e• a partlr del punto de 

apllcaolón, el nitrato d• •lconazol en ••tas condiciones preaentó un 

Rf•0.6 

Se hicl•ron difer•ntes •xperi•anto• para hac•r cuantitativo el 

•l•t••a oroaatocrh-'flco, con•ld•rando que ae necaaltaba apl loar una 

cantidad auflclente para qua al de•arrol lar la placa, raapar y 

recon•tltulr con un dl•ol vente obtuviera una lactura da 

ab•orbancia cercana a 0.4, p•ro debido a la• •lgulantea razon•• no 

fue po•lble1 

1.- La baja conoantraclón de nitrato de •lconazol en la ore•a <2~) y 

l•• aolubilldadas .. -l•nt•• d• lo• exotpl•ntes. 

2.- La baja aotubllldad del nitrato de aicona:;:ol lapide obtener la 

conoentr~ci6n r•quertda •n un voluaen ad•cuado para apl loar •n la 

placa ••ria n•••••rio apl loar •A• de un ai 1i11 tro. 

3.- Lo• exclplant•• auaentan la cantidad de dieotvante para 

•olubtltzar la aueatra, aato ocasiona que •e auaenta aó.n •A.111 la 

cantidad a apl toar. 

'· - El bajo coe-ftciante de extinción del nitrato de mtoonazol 

ocaatona que se requiera una concantraci6n elevada para obtener 

abaorbanc ta ldonea. 
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~.- Solubllidade• 11emajante11 d• lo• excipiente• lo cual l11plde 

obt•n•r una 6ptl•a •eparaclón an la• concentracion•• uaadaa. 

Por ••ta• raz:on•• no fue po•ible cuantificar 111 nitrato de 

aiconazol ••plaando croaato11rafia •n capa fina. 

A P•••r de qua no fu• po•ible cuantificar 111 nitrato de 

mloonazol •e hicieron lo• experi••nt.oa suficiente• para d••ostrar 

~ual1.t.at1v._,.t .. que el aiatema cro•atogr.6:flco ••cocido e• capaz 

de ••parar al nitrato da atconazol de •Us producto• de d••radaclón y 

d• loa excipi•ntea. 

Para deaoatrar que al alateaa croaatocri:fico •• capaz de 

lograr eata •eparaci6n, lo ideal ••ria conaegulr los producto• da 

degradación del principio activo y de loa •JCciplentea, pero ••to en 

"6>Cico, para la aayorla de loa laboratorio••• euy dificil debido 

la di'flcul tad y coat.o que repreaenta. 

E• por •ato que para obtener lo• producto& de d•1radación, •• 

•o•ethtron mueat.l"a• de principio activo, placebo y producto 

t•ralnado a las atgulent•• condlolone•: 
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Cond1c1.6n Pr1.nc1.pia Placebo Product.a 
act.ivo t.eratnado 

Rei'lujo HCl O. lN 
-tanOlico. 3 h 3 h 3 h 

Rei'lujo NaOH 0.1N 3 h 3 h 3 h 
metanOl lco. 

Luz aolar. 30 dlas 30 dlaa 30 d1as 

HzOz al 30" 30 dia• 30 diaa 30 di•• 

Luz u.v. 30 di a a 30 di•• 30 d1aa 

BO ºe 30 d!Aa 30 di•• 30 dia• 

Al t•r•inar el tleepo de expo•lci6n la• euestraa de cada un~ de 

la• condlcionea ae apl loaron an el alst••• cro•atogrAi'lco d••crlto 

obteni•ftndose 1 o• al ¡¡ulentea raaul tados: 
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Loa Rfe encontrados corresponden a las &lKui•ntes •u•tanclaa: 

R1' Sust.ancia 

o.os Met 11 parabeno 

0.10 Propi lparabeno 

0.15 Producto de d11Kradaclón 

0.60 Nl trato d• nlconazol 

o.so Vasel lna 

Laa cro•atoplaca• •u••tran que la 'Onica condloión donde hay 

d•1radaclón e• en ••dio •oldo CRf= 0.15), ta•b16n •• apr•cla que el 

•i•t••• •• capaz: de ••parar al nitrato da •ioonazol de lo• 

coapo nen te• de 1 a forau 1 ación. 

Para corroborar que no •>tiste otro producto de deKradaclón 

•bajo• la •ancha del prlnclplo act.lvo, •• raspó ••t• y se apl lo6 •n 

otra croaatoplaca y d•••rrolló en el •l•teaa for•ado por 

CHCl •1t-Ml>eano1NH.OH l301601 l), ob•ervando•• cc•o re•ul tado en todos 

los casos una •ola aancha con un Rf• 0.7, ••t• experl••nto coaprueba 

que la aancha con un Rf• o.e en •I pria•r •i•t••• •• debida 

Onicaaant• al nitrato de alconaz:ol. 

La prueba de cro•ato1rafla en capa fina acoapaftada del 

resultado de la titulacl6n en aad1o no acuoso puedan aer uaadoa para 
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obtener datos en un estudio da estabi 1 idad, pero en el momento en 

que aparezca •l producto de degradación ya no es vAlido el resultado 

de la titulación debido a que el volumen gastado 

nitrato de miconazol y •U producto de degradación. 

111 
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RECOr-EN)AC!otES 

- Suaergir el electrodo ooabinado an &oluclón 0.1 N d• ácido 

ac6tlco durante 30 •inuto• ant•a d• introducirlo al A.oido •c•ttco 

1laolal, con •l objeto d• que el caablo al medio deshidratante no sea 

tan bruaco. 

-Evitar evaporar en exceso loa extractas cloro'foralcas ya qua 

••to provoca reaul tadoa baJoa. 

- Eapl••r bureta da 10 111 para que el voluaen gastado 

represente el 80 1' de la capacidad del lnatruaento y can •ato el 

error debido a la laotura dl•alnuye. 

- Noraa l izar 1 a eo 1 uc ión d• HCI 04 cada vez que •e vaya a uaar, 

ya que por ••tar preparada en un dl•olventa orgAnioo se avapora mAs 

-tAol laante y cambia •u concentración. 

- Tomar la teaperatura del tltulante para hacer la corrección a 

la nor•alldad. 

- Mantener la •oluci6n de A.oldo percl6rlco y •l .6.cido ac6tico 

glacial al Menor tiempo d••tapado• para •Yitar la •b•orción da •sua. 

- U•ar el e6todo potenciométrlco cuando •• diapona;a de 

tttulador auto•.6.tlco, para aumentar la precisión y disminuir el 

tla•po de anAllala. 
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ANALISIS DE RESULTADOS. 

- La precialón y exactitud no son equivalente• debido a que 

••tadi•tlcamente presentan diferencias algnificativaa. 

- El nitrato de mioonazol as una •ustanoia •uy ••table ya que de 

todas laa condicione• experl•ental•• para de1radarlo Onioamente 

oondlcion•• A.oid•• •• encontró un producto da d11gradaol6n. 

La• condlolon•• que debe •o•eterse una 11ueatra para 

degradarla varian aagón la naturaleza del compuesto. 

- El •l•teaa croaatogrA:fico tiene buena resolución separando al 

principio activo de exolplantea y productos degradación. 

- El por ciento de recobro del ••todo con indicador eata 1116.& 

cercana al 100 •, esto pueda daber•e a una dlfarenola entre el punto 

'final y ol punto de equlvalanoia a favor dg la modia. 

El •~todo con indicador proaent6 an varia• pruabas una mejor 

preoi•ión que al m"'todo potenciom.,trico. 
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CONCLUSIONES 

- El método d•aarrol lado es confiable para dater•lnaol6n de 

nitrato de •lconazol en ere•• u•ando un indicador vl•ual o un m6todo 

potenclom4rtrlco para deter•inar el punto final, ya que cumplen con 

toa requialtos de l lnearldad exactitud y preclsl6n. 

Laa muestra a evaporada& o al n ev11.porar no aon ••tab l •s ni 

cuando ••nos lh, por lo que estas deben aer tituladas al final l:z:ar 

la evaporación. 

- El atttodo ea r&pldo, aconótllco, ad••A• de no necealtar de 

equipo auy sofisticado. 

El al11teaa croaatogr~:tlco •• adecuado para separar al 

prlnclplo activo de loa axolplentes y de 

degradación. 

productos de 

- El ••todo desarrollado se puede utilizar acoapar'iado de una 

cromatogra1'ia del •l&t••• ensayado para obtener dato11 para un estudio 

de •stabilidad si•mpre y ou~ndo la placa no presenta algt::n producto 

da d••r•dac16n. 
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La ••plitud del criterio de aceptación en la validación de 

un método anal!tico depende de la complejidad de éste por lo que hay 

que tomar en cuenta la forma farmacéutica y el tipo de método. 

La validación da métodos analiticoa a• indiapenaabla para 

deaoatrar la con-fiabi 1 idad do un método, durante la val idaci6n aa 

corrican errores del método y se logra optiwdzarlo. 

La ••plitud d•l estudio dependerá de los 1'ina& para los cuales 

d••tin• al método analitico, pero todo& deben cumplir con una 

••rie de requiaitos m!niaoa. 

En la Validación de •étodo• analiticos hay que to~ar en cuenta 

el crltarlo del anal ieta. 
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