
/:2( 

d<?J 
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA , 

DEMEXICO 

FACULTAD DE QUIMICA 

DESARROLLO Y VALIDACION DE UN METODO 
ANALITICO POR COMPLEJOMETRIA, PARA LA 
CUANTIFICACION DE ALUMINIO, MAGNESIO Y 

CALCIO EN UN MEDICAMENTO ANTIACIDO 
(SUSPENSION Y TABLETAS) 

T E s 1 s 
OUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

OUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 
p R 

SIMON 

E S 

JULIAN 

E N T A 

RODRIGUEZ CRUZ 

MEXICO, D. F. 

TrSIS CON· 
FALLA DE ORIGEN 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



CONTENIDO. 

Capt tul os 

1. lNTRODUCClDN 

2. GENERALIDADES 

2.1. Monogra11as: 

2.1.1. Hidrdxido de aluminio 5 

2.1.2. Gel seco de hidrdx1do de aluminio ••.••••••• b 

2.1.3. G•l d• hidrdxido de aluminio ••••••• .-· •••••• ,, b 

7 

2.1.s. Carbonato de calcio a 

2.2. MedicAmentos ant1Acido• 

2.4. Tabletas 

2.~·. Métodos volumttricos de anAli•i• . . . ................. . 16 

2.b. Valoraciones compleJométrtcas o 21 

32 

2.8. Desarrollo y validac1dn de mttodos analtttcos 33 



Capitulo: PAQln& 

3. PARTE EXPEfUIENTAL V RESULTADOS 

3.1. D••arrollo y optim1zacidn del m•todo 

3.2. Mttodo propuesto. 

3.2.1. Determin•cidn de aluminio ....... · .......... 
3.2.2. Determinacid~ do maQnes10 ........... -....... 
3.2.3. Determinacidn d• calcio ··········.•·.········· 

3.J. Valida·ctdn d•l mttodo para la "•uspensidn. 

3.3.l. Esp•c1ficidad del m•todo 

3.3.2. Linealidad del •ist•~a 

J.3.3. Precisidn del •i•t•ma 

3.3.4. Lin•alidad y exactitud del m•todo 

3.3.~. Precisidn del método 

3.3.6. Estabilidad de la muestra 

3.3.7. AnAlisi• d• r•sultados 

3.4. Valid•cidn d•l -'todo para las tabl•tas. 

3.4.4. Pr•c1s1dn del mttodo 

3.4.~. Estabilidad d• la mu•stra 

3.4.6. AnAlis1s de resultados 

44 

55 

Sb 

57 

59 

bO 

b7 

69 

7b 

77 

79 

82 

as 

Bb 

94 

95 

97 



Capitulo: p3.gina 

4. C:ONCLUSIOllES 100 

5. BIBLIOGRAFIA 101 



CAPITULO UNO 

INTRODUCCION 



1. INTRllllUCCION 

La val1dac1dn de métodos analiticos es de vital importancia 

durante las diferentes etapas en la vida de un medicamento, 

in1c1andose en el desarrollo del producto, continuando en orcducc1ón 

y posteriormente en la validacidn del proceso. 

Durante el desarrollo de un producto nuevo. una de las fases 

imoort•ntes es sin dud~ alguna el desarrollo y validactdn del método 

anal!ttco, que se utilizará para cuant1f1car al prtncioio activo o 

alguna otra sustancia de 1nter•s. 

El m•todo de9arrolladd debe ser confiable o•ra monttorear la 

estab1l1d&d del producto y para evaluarlo •n los gran•les y en el 

producto t•rminado cuando se lleve a la et•P• de fabricación a 

niveles d• produccidn. 

se muestra el desarrollo y la 

validacidn de un m•todo anallt1co para cuantificar aluminio, 

magnesio y c:alc10 •n un producto anti•c1do nuevo <susP•n•idn y 

tabl•tas masticabl•s>. 

El método •sta basado en el reportado en la USP XXII en lo que 

re5pecta la. Preparac1dn de la muestra y la determinac1dn de 

aluminio. Para la dPterminacidn de magnesio y calc:10 fue necesario 

proponer un método dif•rente al que acarece en la USP XXII, porque 

se presentaron problemas para la cuant1ficac1dn de estos. 

La confiabilidad se determ1nd mediante ta validac1dn, en la 

c:ual se efectuaron las s1gu1entes pruebas y eHper1mentos 1 

Espec1f1c1dad del m•todo. 

L1neal1dad del sistema 
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Prec1s1dn del sistema 

Linealidad del método 

Exactitud del método 

Prec1s1dn del método 

Estabilidad de la muestra 

El método modificado y optimizado es aolic•ble tanto en los 

estudiO'li de estabilidad. como para los anAlisis de control de 

calidad en el producto intermedio y final. 



CAPITULO DOS 

6ENERALJDADES 

4 



2. GEllERALIDAllES 

2. 1 llDNDGRAF IAS 

2.1.1. HIDRDXIDO DE ALUl'IJNID 111 

- Nombre Quimico y sindnimos. 

Aluminio hidratado; aluminio trih1dratadoc alumina hidratada. 

- Fdrmul• desarrollada y condensada. 

Al<OHJ3 

- Peso molecular. 

79.00 

- Descripcidn. 

Polvo bl•nco amorfo y voluminoso, que forma gel.,1 en contacto 

prolonQado con el agua. 

- Solubi 1 id ad 

Pr•ct1cament• insoluble en · ac¡¡ua, pero soluble en soluciones 

acuosas a leal inas o de Ac1dos fuertes coma &e ido clorhidr1co y 

sulfUrico. 



2. ! .2. SEL SECO DE HIDROXIDO DE ALLl"llNIO 12,lJ 

- Descr1pcidn. 

Polvo amorfo, blanco, inodoro e inslpido. Contiene no menos de SOY. 

Y no mas de 57.5% de dxido de aluminio en la forma de dKido 

hidratado o el eQuivalente de no menos de 76.SY. de hidrdx1do de 

aluminio, y puede contener cantidades variables de carbonato bAsico 

y bicarbonato d• aluminio. 

- Empaque y almacenaJe. 

Cons•rves• ·.n recip1ent•• herm•ticamente cerrados. a temperatura 

- Solubilidad. 

Soluble en 4c1dos mineral•• di luidos y •n soluciones de hidrd1ddos 

alcalinos f1Jos. Casi insoluble en agua y alcohol. 

2.1.3. GEL DE HlllRDXlllO llE AL\JtUNlD 12,31 

- De•cripcidn. 

Su•pensidn blanca viscosa, Que d•JAndola reposar •e separa. 

Contiene en cada 100 g, •l eQuivalente de no menos de 3.6 y no más 

de 4.4 ; de Al20:s en forma d• h1drdx1do de alum1n10 y de d>ddo de 

hidrato o no menos de S.SX y no m.:a.s d• 6.7Y., de h1drd~1do de 

aluminio. Puede contener algUn saborizante como el aceite de menta. 

o •dulcorantes. como 91 u: e rol, sorbitol, azUcar, sacarina etc. 

Tambi•n puede contener algUn conservador adecuado, en cantJdad no 

mayor del 0.5%. 



- Empaque y almacenaJ•• 

Conservese en recipiente~ hermtticamenta cerrado!¡. evitando 

tempera,uras de conoelacidn. 

2.1.4. HIDRDXIDO DE 1'1A6JESJD U,2,J) 

- Nombre quimico y sindn1mos. 

Magnesio hidratadoi Marineo H. 

- Fdrmula desarrollada y condensada. 

M~<OH>2 

~8.32 

- Oescr1pcidn. 

Polvo fino, blanco, amor1o e inodoro. 

- Solubi 1 id ad. 

Soluble en ilc1dos diluidos; casi insoluble en aoua U1BO,OOO> con 

la que produce una solución alcalina a la feno1tale1na. 

7 



2.1 .. 5. CARBONATO DE CALCIO U,2,31 

- Nombre quimico y sinónimos. 

Sal de calcio del ~cido carbónico Cl:l>, cal~~dia~ citr1cal. 

- Formula desarrollada y condensada. 

CaC03. 

- Peso molecular. 

100.09 

- Oescripcidn. 

Folvo blanco, inodoro. 

- Solubilidad. 

Casi insoluble en agua, soluble en Acidos diluidos. 
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2.2. IEDICAflENTDS ANTIACIDOS 14,51 

Los anti.a.cides se utilizan desde hace m~s de 2 000 •ñas en el 

tratamiento de malestares g&stro1ntestinales, pero solo hasta la era 

moderna-se establec1erdn como una terapia. Su uso 1ue pr1nc1palmente 

emplr1co, solo recientemente se han evaluado objetivamente sus 

acciones ant1.ic1das. Los médicos los emplean principalmente en el 

tratamiento de la esofagitis por reflujo y la úlc•ra p•pt1ca. 

Los anti.a.cides son compuestos aue aumentan el pH del contenido 

Q.a.strico. La principal acción es neutralizar el Actdo g~str1co dando 

como resultado un aumento del pH en el •stdmago y bulbo duodenal, 

ellos no neutralizan todo el •c1do 9At1tr1co a pH de 7.0, cuando se 

neutraliza el 90% del <leido da un pH gilstr1co de 2.3 y cuando se 

neutraliza el 99% da un pH 9Astr1co de 3.3 • 

El ran90 dpt1mo de pH para la accidn proteolttica de l& pepsina 

es de 1.5 & 2.~. esta a.cc1dn es totalmente inhibida alrededor de un 

pH de 4.0, a esto se debe su pr1nc1pal accidn ant1ptptica. 

Caract•rlsticas del antiácido id•al. 

Eficiente. Cantidades pequeñ~s del m•d1camento deben controlar 

cantidad•S grandes de ~c1do QAstrico. 

Efectivo. Ejercer un efecto prolongado sin un incremento spcundar10 

en la secreción gástrica y neutralizar el didx:tdo de carbono 

liberado al reaccionar con el acido c:lorhldr1co. 

Segura. No debe interferir c:on "!l balance de l'lectrdlitos o de 

glucosa sangu1nea, n1 causar d1arrea o const1pac1dn cuando es 

adm1n1strado en cantidades terap•ut1cas y además no alterar la 



absorción o excreción de otros 'farmacos que el paciente se este 

administrando. 

Econd•ico. Ya que el tratamiento pued• ser prolongado. 

Comestible. Todos los productos antiácidos contienen al menos uno de 

los cuatro principal•s ingredientes neutral1zantes: bicarbonato de 

sodio, carbonato de calcio, sales de aluminio y sales de magnesio. 

Principales ca.puestos antiacidos. 

Compuestos de aluminio.- Gel de hidrdxido de aluminio,~ fil&l de 

carbonato de aluminio básico, aminoac•tato de dthidr0Mialum1nio, gel 

de fosfato de aluminio. 

Compuestos d• magn•sio.- HidrdMido de magnesio. 

Compuestos d• sodio.- Bicarbonato de sodio, citrato de sodio. 

Compuestos d• calcio.- Carbonato de calcio. 

Ca.binaciones antiacidas. 

Los antiacidos 9on utilizados en comb1nacidn por tres objetivos 

principales; combinar los compuestos de r•accidn r•pida y d• 

reacción lenta con el fin de que la. preparacidn ejerza una reacción 

regular y sostenida; disminuir la dosis de cada uno de los 

componentes y por ú. l timo ut 1 l izar uno de loB compon•nt•s para 

contrarr•star uno o m~s efectos 9ecundartos del otro elem•nto 

<~Jemplo: laxantes vs constipantes >. 

La ccmbinacidn m~s común es la de h1drdw1do de aluminio e ridrdxido 

de magnesio. La mayoria de esta'!i se encuentran como prodl.•ctos 

Jlquidos h1usp•ns1ones> y 5clidos <tabl•ta.s>. En las diversas 

combinncion•G, la proporción h1drdxido de aluminio I hidrdMido de 
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magnesio varla entre aproximadamente 111 y 311, otras incluyen 

carbonato de calcio y tr1sil1cato de magnesio. 

Usos terap~uticos. 

La s1tuacidn cl1nica d• los ant14cido• sufre una evolucidn continua. 

Se habla predicho que el advenimiento de la cimetidtna conduc1ria a 

la el1minac1dn de estos del arsen&l de medicamentos ant1ulcerosos: 

sin embargo, esto no ha sucedido aun. Los agentes bloqueadores H2 no 

son universalmente ef.icaces, y existen casos, como el s1ndrome de 

Zoll1nger-Elli.son, 1&'3 ulceras duodena.les 9i9antea y otros, en les 

que la admin1strac1dn de un bloqueador H2 únicam•nte, no se acompaña 

de un.1. efic.1.c1a dpt1ma haciendo que los anti.icidos indudablemente 

contin~•n siendo utilizados. 

1.1 



2.3 SUSPENSIONES ORALES 161 

Una suspens1dn se puede definir como una forma farmacéutica que 

contiene particulas del pr1nc1p10 activo 'finamente divididas¡ y 

distribuidas uniformemente a través de un vehtculo (9eneralmente un 

liquido o semisdlido) en el cual son insolubles o l19eramente 

solubl•s. La mater1a insoluble puede ser fis1oldg1cam•nte absorbida 

o funcionar e~ternamente como un recubriente. 

EKisten dos tipos principales de suspensiones du>endi•ndo de su 

presentac1dn al usuario: suspens1on•s listas para usarse, •sto es •1 

activo distribuido en un vehtculo liquido con o sin •stabilizador•s 

y otros e~c1pientes; y polvos secos para suspenderse en un v•hlculo 

l lquido en e 1 momento de uti 1 izarse, estos i:»roductos o•n•ralment• 

contienen una mezcla de polvo• del activo, agentes disP•rsantes y 

suspensores, lo~ cuales s• diluyen y •oitan con un& cantid•d 

especifica de vtthiculo <generalment• &Qua> y como resultado s• 

obtiene una suspensidn lista para administrars•. 

En el caso de los medicamentos anti•c1dos las formas 

farmacdut1cas disponibles son suspens1dn y tableta&. Las 

suspentuones son del .tipo l 1sta.s para usarse y los ccnsum1dcr•s las 

pre1ieren con respecto & las tabletas, por su efectividad. 
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2. 4 TABLETAS u~, 7) 

La ruta de administracid~ oral es el m•todo m•• importante de 

administracidn de medicamentos. para efecto'll 

Aproximadam•nte el 90 Y. de los medicamentos usado• para efectos 

sistémicos, son administrados por via oral. 

Los productos orales sdlidos, son los preferidos para esta ruta de 

administrAcidn, una ~· las r.azones de esta preferenci& es porque 

repres1mtan d~sis unitarias de dosificacidn. a diferencia de las 

formas oralee liquidas, la~ cuales generalmente estAn diseñadas para 

contener una dosis en 5 ml y hasta 30 ml, en donde el paciente debe 

medir esta cantidad con ayuda de una cuch.ara u otro aditamento. 

existiendo un error del 20 al ~O Y. en la medición. 

Tabletas masticable6. 

Este tipo de tabletas tienen dos pr1nc1pales ventajas con respecto a 

otras, la acei:>tación del !'&ciente (niños y adulto-. Que tienen 

problemas para tragarla> y rApido inicio de la bioact1vidad. 

Las tabletas m¡ast1cables de antiácidos son muy utilizadas en 

las terai:>ias ant1tlc1das. si las comcaramos con las del tipo para 

11 trac¡¡ar 11
, las primeras pr•s•ntan la ventaja d• romgersv en gr.t.nulos 

en el momento de masticarlas y estos se mezclan con la saliva, 

formando una suspens1dn ante$ de tra9arla por lo que la 

neutral1zac1dn del ~cido en el estómago es m•s rAptda. 

13 



La s1gu1ente lista. contiene pr1ncunos activos y el'Ccip1entes 

~ qu~ comúnmente se ut1l1zan en productos antiAc1dos. 

- HidrdK1do de aluminio, gel coprec1p1tado de hidrdKido de alum1n10-

carbonato de magnesio, gel coprec1pit..,do de hidrdx1do de aluminio­

trisil1cato de maon•s10, am1noacetato de dihidroxialumin10, fosfato 

de aluminio, carbonato sdd1co de dihidroxialumin10. 

- Bicarbonato de sodio. 

Aluminato de bismuto, carbonato de bismuto, subcarbonato de 

bismuto, subgalato de bismuto, subnitrato d• bismuto. 

- Carbonato de calcio, fosfato de calcio. 

- Acido cttr1co, citrato de sodio. 

- Glicina <acido aminoacttico>. 

- Sulfato aluminato de magnesio, magaldrato, aluminosilicato de 

magnesio, carbonato de magnesio, gl1c1nato d• magnesio, hidrdxido de 

magnesio, dMido da magnesio, trisilicato de magnesio. 

- Fosfato di y monob•~1co de calcio, fosfato tric•lcico de aluminio. 

- Bicarbonato de potasio, tartrato de potasio 

- Aluminosilicatos de maones10. 

- Acido tartArico y sus sales. 

14 



Otros &d1t1vos comúnm•nte usados son los de propiedades 

antiflatulentos como •l s1meticdn, también conoc1do como dimeticdn o 

dimetil polis1loxano. 
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2.5 11ETODOS VOLUflETRICOS DE ANALISIS 191 

En el an•l1sis volumétrico, la concentrac1dn del activo se 

determina midiendo su capacidad de reaccidn con un reactivo patrdn. · 

El r•activo patrdn •• una solucidn de concentrac1dn conoc1da capaz 

de reaccionar, mA• o manos completamente, con la sustancia que se 

analiza. 

El volumen de l& soluc1dn patrón reQuerido para completar la 

reacción con el activo se considera como parAmetro analltico. E'llte 

procedimiento se· d•nomin& anAlisis volumétrico. 

En un m•todo volumttrico se utilizan una o varias •olucionvs 

patrón cuyas concentraciones son e>eactamente conocidas. La 

valoración implica conocer el volumen de la soluc1dn patrón 

nec•••rio para llevar a cabo la reacción completa con el activo, 

cont•nido en un peso o volumen conocido de la muestra. En al9unos 

caisos, es conveniente o necesario añadir un eKceso de la solución 

patrdn y d••pu•s valorar dicho exce~o. por retroceso. con un se9undo 

react1vo patrdn. 

H¡ay que ten•r mucho cuidado para ••t&bl•c•r e>eactamente la 

concentracidn de la solucidn patrdn porque la exactitud del anAlisis 

volum•t:rico esta directa.mente relacionado con la calidad de dicho 

parAmetro. La concentractdn de la solución patrdn puede establecer•• 

do dos forma• distintas: 
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1·. Directamente: se disuelve cuidadosamente una cantidad 

exactamente pesada, de una sustancia de elevada pureza, y se diluye 

hasta un volumen conoc1do. 

2. Indirectamente: se valora la !iolución aue contiene una 

cantidad pesada de sustancia pura con una solucidn patrdn. 

El compueste> Qu1m1co, de elevada pureza, Que se reQu1ere en 

~stos ensayos, se denomina oatrdn primario. El proceso a través del 

cual se determina, por valoración, la concentracidn de la solución 

patrdn, como en el inci90 2, se llama normal1zacidn. 

El obJetivo de toda valoracion es la adición de la o;;clucidn 

patróO en una cantidad Que es qu1micamente equivalente la 

su9tancia con la que reacciona. Esta. condición se consi9ue en el 

punto de equivalencia. 

El punto de eouivalenc1a de la valoractdn •5 un concepto 

teórico; de hecho sdlo se puede apreci•r est• punto observando algan 

cambio fls1co asociado con esta condición de equivalencia. Tales 

cambios ocurren en el punto final de la valoración. Es de esper.-..r 

que las diferencias de volumen entre el punto de •qu1valenc1a y el 

punto final de la valoración sean pequeña5. Estas diferencias pued~n 

deberse a cambios f1sic:os inadecuados y • una falta de hat>1l1daC 

para su observación; el resultado es un error en la valoración. 

El mttodo hab1tual cara detectar el punto final en el an~li~ts 

volumétrico supone el uso de una sustancia. compl•mentaria QUe se 

añade al sistema, y que e1<1::1erimenta un cambio de color como 
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resultado de las variaciones de concentracidn Que se producen en la 

proKimidad del punto de eQuivalenciaf estas sustancias se denominan 

1.nd 1cadores. 

Patron•s primarios 

La eKactitud del anal1sis volumétrico depende, de una forma 

decisiva del patrdn primario ut1l1zado, directa o indirectamente, 

para establecer la concentracidn de la soluc1dn patrdn. Los patrones 

primarios presentan los siQuientes requisitos: 

l. Elevada pureza; eKt5ten m•todos para confirmar su pureza. 

2. Esta.bi lid ad; deberA s•r •stable ante los agente._ 

atmos1éricc5. 

3. Ausencia de •Qua de hidratac1dn. 

4. FAcil adquisicidn y mddico precie. 

~. Un pe•o equivalente suficientem•nte •levado para disminuir 

los errores asociados a la operacidn de pesa.da. 

Pocas sustancias cumplen o retJ.nen estos reQuisitosc por lo 

tanto, el numero de patrones pr1mar1os es limitado para el qu1m1co. 

P~ede ser nt!cesa.rio, ocacionalmente, ba-aar un anlll1s1s en una 

sustancia que no cumple todos Los requisitos de un patrdn primario. 

La pureza de este patrdn secundario, debe establecerse oor med10 de 

un anal1sis minucioso. 

18 



Salucion•s patron•• 

La solucidn patrdn ideal para el an-1.lisis volumtttr1co debe 

cumplir los siguient•s r•quisi.tos: 

Su concentracidn mantener•• indefin1dament• 

invariable, para evitar la necesidad de su normalizacidn periddica. 

2. Su r•accidn deber.._ ser suficientemente r.l.pida par& que no 

haya nec•sidad de esperar un tiempo cada vez que se h•ga la ad1c1dn 

del reactivo. 

3. La reaccidn con el activo deber~ ser completa, porque •dlo 

ast se alcanzar• satisfactor1am•nt• el punto final. 

4. Deber• reaccionar sdlo con el activo, y esta reacción deber• 

ser descrita por una ecuación quim1ca d•finida. 

Pocos r•activos volumttrico• cumplen todos estos requisitos. 

El pun~o final en el an•llsis volu.ttrica 

La detección del punto final iae b&'Sa en los cambios flsicos 

observables Que ocurren •n la solución en el tran5curs¡o de la 

valoración. Los m6todos para la detección visual implican cambios de 

color. de turbidez y de d.ispersidn d• la luz. Lo& m•tcdos eléctricos 

comprenden cambios en el pot•ncial, la corr1•nte el•ctr1ca y la 

conductividad. Tambi•n es posible d•tectar los puntos finales 

midiendo la variación de una propiedad t•rmica. Los dos métodos m~s 

utilizados, para conocer el punto final de un& valoración, consisten 

bien en un cambio de color debido al reactivo, a la sustancia que ~e 

analiza o &l indicador, o bum en un cambio de potencial de un 
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electrodo sensible a la concentración de la sustancia o del reactivo 

<o quizAs ambos). 

Puntos finales visuales 

La detección del punto final de una valoración, ba11ada en 

observaciones vi11uales de cambios de color o la turbidez, ofrece 

considerables ventajas.de rapidez y simplicidad del equipo. 

De cualquier modo la posibilidad de detectar visualmente el 

punto final, depende, en 9ran manera, de la magnitud de los cambios 

de concentración· relativos Que tienen lu9ar en la zona Que rodea •l 

punto de equivalencia. La sensibilidad del OJO humano es tal aue •• 

necesita una variac1dn de diez o cien veces en ~· concentración de 

las sustancias que reaccionan, p~ra obtener un cambio detectable en 

•1 indicador. 

Para aue un punto final sea ad•cuado debe producirse un cambio d• 

esta ma9nitud dentro de un int•rvalo de volum•n•s ~ue corre11ponda a 

un error de valoración admi'Etible. Lo id•al serta, que este cambio 

ocurriera sim•tricamente alrededor del verdadero punto de 

equivalencia. 

Punto final potenciomttrico 

A lo largo de una valoración en l.a cual el cambio en la 

concentración es demt1s1ado peaueño par• poder detectar el punto 

final visualment•, a menudo, puede seguirse midiendo el potencial 

aue •• de5a.rrolla entre un par de electrodos, uno de los cuales es 

§~n•ible a los cambios y el otro no. 
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2.b VALORACIONES COl'tPLEJ!lf1ETRICAS 18,91 

Muchos ione5 metalices r_eacc1onan con sustancias donadoras de 

pares d~ electrones para formar compuestos de coordinación o iones 

compleJcs. La e&pecie donadora, o ligando _debe tener por lo menos un 

par de electron•s no compartidos; la molécula de agua, el amoniaco y 

los 1on•s haluro son lioandcs tipicos. 

La formac1dn de compl•Jos ha •ido uti 11zada para •l análisiB 

de•de hace por lo menos un siglo. Su verdadero crecimiento en las 

aplicaciones anallt1cas es de origen relativamente reciente y se 

basa en una clase especial de compuestos de coordinación llamado§ 

quelato&. Un quelato se produce por la comb1nacidn de un catión y un 

ligando que posee m.is de un p&r d11 electrones no compartidos. El 

compléjo de cobre con glicocola, es un eJemplo. El cobre est• 

enlazado con el oKlgeno de los grupos carbo1<llicos, asi como con el 

nitrdg•no de lo9 grupos &minos. Un agente quelant•, con dos grupos 

donadores disponibles, se llama bidentadoi uno con tres grupos se 

llama tridentado. 

he1<adentados. 

Tambitn •Misten ligandos tetra. penta y 

La mayorla de las valorac:1ones c:ompleJometric:as o de formactdn 

de complejos estAn basadas en los reactivos quelantes, dado que las 

reacciones de e•tas especies con cationes, $CM normalmente procesds 

de una sola etapa. En cambio. los agentes complejantes m,._s 

03encillos. como el amoniaco o el 1cn cianuro. tienden a reaccionar 

con los cationes de una forma gradual, originando una serie de 

compleJos. La vent&Ja de la formación de un complejo único puede 
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verse considerando la reacción de un ion meta.lico tetracoordinado 

;1 CM) con un ligando tetradent&do y un bidentado. 

El equilibrio con el ligando tetradentado <D> se muestra en la 

ecuación 

M + D <s•a•=> MD 

La constante de equilibrio para este proceso es 

< M D > 

<Ml CD> 

donde Kf es la constante de formacidn par& MD 

El equilibrio •ntre M y el ligando bident&do 8 puede eMprl's&rse 

por: 

M + 2B <=====> MB2 

Esta ecuacidn sin embargo, e .. la suma de un proceso de dos etapas 

que implica la formacidn del MB intermedio 

C M 8 > 
I< 1 • ---------

CM> CB> 

CM> (8) 

El producto de Ki y K2 es la constante de eQuilibrio, para el 

proceso global. 

Valcracian•s can Acidos polia•inocarbokllicos 

5• conocen muchos ligandos que poseen m&s de un grupo capaz de 

unirse al ion metálico. Un compl&JO formado entre un ion metalice y 
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dos o mlis grupos de un ligando polidentado •s, evidentemente. un 

compuesto en forma de anillo. 

Varias aminas terciarias_, Que también contienen grupos Acido'!i 

carbox 1 l·icos, forman ouel a tos muy estables c:on numerosos iones 

metalico9. Su capacidad como reactivos analiticos fue desc:rita 

primeramente por Schawarzenbach en 1945 ; desde entonces han sido 

exhaustivamente investi9ados. EL resurgimiento del interés por las 

valoraciones compleJomttricas es atribuible a estos reactivos. 

La discusidn que estA basada en el A.e: ido 

etilendiaminotet.racético, que e!I sin duda., el reactivo Quelante m&.s 

ampliamente utilizado y el mas versAtil. 

Acido etilendiaminotetrac•tico 

llamado .icido (etilenodinitrilo> tetractticc y 

frecuentemente abreviado EDTA, pose• s•is grupos, dos amino y cuatro 

carbo><ilatos capaces de formar comQlejos con los iones met.ilicos y 

tiene la estructura: 

HOOC-CH2 CH2-COOH 
' I 

N-CHrCH2-N 
I ' HOOC-CH2 CH2-COOH 

Las sucesivas constantes de eauilibrio para l• disociac1dn d~ 

los cuatro hidrdgenos Acidos del EDTA son: 

1.02 * 10-2 

6.92 * 10-7 
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Estos valores indican que los dos primeros protones se pierden 

mucho mas rapidamente Que los dos restantes. Ademas de estos cuatro 

hidrógenos b.c1dos, cada n1trógeno tiene un par de electrones no 

compartidos¡ la molécula tiene asi seis puntos posibles para unirse 

c:on un metal y, por lo tanto, está clasificado como un ligando 

hexadenta.do. Las abr•Y~aturas H4Y, H3Y-, H2v-2, Hv-:S e y-4 son las 

que se encuentran en los estudios de los equ1libr1os del EDTA y sus 

compuestos de coordinación. 

Tanto el &cido libre H4Y coma la sal disódica Na2H2V se pueden 

adqu1r1r como reactivos de elevada pureza. El primero puede servir 

como patrdn primario después de secarlo a 105 ºe; se disuelve luego 

en la cantidad m1nima de base necesaria para su completa disoluc1dn. 

La sal dtsódica Na2H2Y.2H20 contienP un exceso del 0.3% d• humedad 

con respecto a la cantidad eBtequiom•tric& en condicion•• 

atmosféricas normalest para la mayoria de los trabajos rigurosos la 

correcc1dn en el peso de este exceso de humedad es suficiente para 

la preparación de las 9oluc1ones patrdn. Si necesario. •l 

dih1drato puro se pued• obtener calentando el sdlido a 80 °c dur~nte 

varios dias en una atmdsfer& con humedad relativa del 50%. 

CQfftPleJoa de EDTA con iones ~•tAlicos 

La di f•renc i a importante entre los l 1gandos monodentados y 

pol1dentados no reside en la magnitud de las constantes de 

e'"-tab1lidad global para determinado catión <éstas a menudo son muy 

s1m1laJ·es> !itno de la naturaleza de la etapa sencilla de formac1dn 
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del compleJo multidentado en comparacidn con la natural•za de las 

diferentes etapas de reaccidn del unidentado. Puesto que una 

mol•cula del ligando multidef1tado satisface tod.as l.as afinidades 

enlazan~es del ion metálico, 

necesariamente un compleJo 111 

una etapa sencilla se forma 

El EOTA se combina con iones metálicos en una relacidn 1:1 sin 

tener en cuenta la carga del cattdn. Asl, la formación de complejos 

de plata <I> y aluminio <Ill) se puede describir por las ecuaciones 

AQ+ y-4 <==•==> Agv-3 

Al+3 y-4 <•===a> AlY-

El EOTA forma complejos pr.lcticam•nte con todos los cationes, 

la mayorla de los cuale9 son sufici•ntemente estables para 

constituir la base de un analisis vo1umttr1co. 

La estabilidad de estos complejos se debe a las seis posiciones 

de l.a. molécula de EOTA Que est.ln disponibles p&ra los enlaces de 

c:oordinacidn. En la estructura de un complejo EOTA con un catión 

divalente, se observa que los seis Qrupos 119andos de la molécula de 

origen est"'-n implicados en la unidn con el catión, forma.ndo varios 

anillos de cinco mi•mbros, cada uno de los cuales contienen al ion 

metAlico en el centro. 

La tabla 1 contiene valores numéricos cara las constantes de 

formacidn KMv de varios complejos importantes EDTA-catidn. Obsérvese 
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aue estas constantes se refieren a los equ1l1br1os entre el y-4 

totalmente desprotonado y el catidn; es decir: 

M+n + y-4 <=====> Mv+<n-4> 

por lo cual 

CMV+ <n-4) J 

TABLA 1. CONSTANTES DE FORl1ACION DE COl1PLEJOS CON EDTA 

C.atidn K lag K C•tidn K lag K 
11V 11V 11V 11V 

Ag+ 2.1 " 107 7.32 cu2+ 6.3 )( 1018 18.80 

Mg2+ 4.9 " 108 8.69 zn2+ 3.2 )( 101 16.50 

ca+2 5.0 )( 1010 10.70 Cd2+ 2.9 >C 1016 16.46 

sr+2 4.3 " 108 8.63 Hg2+ 6.3 )( 1021 21.80 

a.+2 5.8 " 107 7.76 Pb2+ 1.1 " 1018 18.04 

Mn+2· 6.2 )( 1013 13.79 A13+ 1.3 )( 1016 16.13 

Fe+2 2.1 " 1014 14.33 Fe3+ 1.0 )( 1025 25.10 

co•2 2.0 )( 1016 16.31 v3+ B.O x 1025 25.90 

Ni+2 4.2 " 1019 18.62 Th4+ 2.0 )( 1023 23.20 
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Efecto de otras aQentes ca.plejantes en las valoraciones con 

EDTA 

Muchas de las valorac1ones con EOTA se complican por la 

tendencia del cat1dn aue se está valorando formar d I'< 1dos 

hidratados o hidróxidos al pH necesario. para un buen punto f1nal. 

En este caso se reauiere un agente acompleJante auxiliar para 

mantener al cat1ón en solucidn. particularmente en las primeras 

etapas de la valoracidn. As1. por eJemplo, el zinc<II>. se valora 

normalmente en un medio aue contiene concentraciones bastante altas 

de amoniaco y cloruro de amonio. Estas especies regulan la solucidn 

a un pH aue asegurará una reacc1dn completa entre el catidn y el 

valorante; además el amoniaco forma aminocompleJOS con ::inc<II> y 

evita la formación del hidróxido de zinc poco soluble. Una ecuación 

algo mAs realista para la valoración, serla: 

Indicadores para las valoraciones con EDTA 

Se han catalogado cerca de 200 compuestos orgánicos aue se han 

sugerido como 1nd1cadores para valoraciones de iones metálicos con 

EOTA. En general, estos indicadores son colorantes orgánicos aue 

forman auelatos con iones metálicos, que son tan 1ntensamenia 

coloreados que permiten la detección vi'3ual en el intervalo 10-6 a 
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La mayorLa de los colorantes oue sirven como indicadores de 

iones metálicos también funcionan como indicadores &c1do-base y 

desarrollan colores oue se parecen a los de los ouelatos metálicos. 

Estos colorantes sdlo son U.tites intervalos de pH donde la 

competencia con el protdn no enmascara la reacc1dn con el cat1dn del 

activo. 

El negro de eriocromo T es un indicador de iones metillicos. 

ampliamente ut1l1zado, que presenta estas propiedades. El equil1br10 

ácido-base predominante para este indicador en soluc1dn 

moderadamente Acida o alcalina es: 

rOJO a.zul 

A valores muy altos de pH. Hln-2, se disocia a ln-3, que es naranja. 

Los compleJos del metal con el negro de eriocromo T son, 

generalmente, rojos. Se necesita un pH de 7 o m.is > para Que 

predomine el colorante no compleJado Hin-2 de color azul. El cambio 

de color en el punto final de una valorac1dn con EDTA es debido a 

que el valorante desplaza el catión del colorante: 

ro10 azul 

El negro de eriocromo T forma compleJos roJos con mas de dos 

docenas de cationes, pero sdlo unos pocos Poseen estabilidades 
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apropiadas para la detección del punto final. Para ser •Plicable la 

constante condicional del compleJo catión - indicador deberta de ser 

inferior a la déci.m• parte de la del compleJo c&tidn - EOTA; de no 

ser &91 .se observaria un punto final prematuro. Por otra parte, si 

esta relación demasiado pequeña, como sucede con el compleJo 

calcio - negro de eriocromo T, se observaran puntos finales tard1os. 

La conveniencia de aplicar un determinado indicador a una valoración 

con EDTA puede deducirse a partir de la variación del pM <-log Ml 

la región del punto de eauivalencia, si.empre aue !ie conozca la 

constante de formación del complejo catión-indicador. 

Una limitación al negro de eriocromo T es aue suo;¡ soluciones s.e 

descomponen lentamonte c:on el transcurso del Lo 

refrigeración retrasa el proceso. 

Tipas de valoraciones con EDTA 

Las soluciones de EDTA se pueden emplear para valorar 1ones 

metalicos por diferentes procedimientos. 

consideran los mas comunes. 

A continuación se 

Valoración directa. AproMímadamente 40 elementos pueden ser 

determinados por valoración directa c:on EDTA usando indicadores 

metalocrómicos para la detección del punto final. Las valoraciones 

directas se limitan a aouellas reacc:1one'S para las aue existe t..1r. 

método de detección del punto final y cara aQuellos iones metAl1cos 

Que reaccionan ráp1damente con EOTA. Cuando los métodos directos 

fallan, el análisis se puede realizar mediante valoración por 

.:;,, retroceso, o una valorac i.ón por desplazamiento. 
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Valoraciones por retroceso. Son Utiles para el an&lisu; de 

cationes Que forman compleJos muy estables con el EDTA y para los 

cuales no se dispone de un indicador adecuado. En tales anAlisis, el 

eMceso de EDTA se determina por retroceso con solucidn patrón de 

un metal como por ejemplo de magnesio y se usa como indicador el 

negro de eriocromo T. El Quelato catidn-EOTA debe ser más estable 

que el complejo ma9nesio-EDTA para evitar el desplazamiento del 

catidn que analiza por el magnesio. Las valoraciones por 

r•troceso tamb14!n son útiles cuando las muestras contienen an1one-. 

que pueden formar precipitados poco solubles con el activo en las 

condiciones del analisis; el etoeceso de EDTA mantiene el catión en 

soluc1dn. 

Valoraciones por desplazamiento. La muestril. se trat,.., pr1mvro 

con un eKceso no medido de una 5olucidn l'lo-EDTA Zn-EOTA. Si el 

catidn Que. 11e analiza forma un compl•Jo más ostable ciue el de 

magnesio o zinc, ti•ne luoar la siguiente reacc1dn1 

Entonces se valora el magnesio o zinc liberado con una soluc1dn 

patrón de EDTA. Las Valoraciones cor desplazamiento son muy Ut1les 

s1 no se dispone de un 1nd1cador adecuado para el catión problema. 

Aplicaciones de las valorAciones con EDTA 

El EDTA forma qu•latos, prAct1camente, todos los cationes y 

•e han desarrollados métodos basados en esta propiedad para el 

an&l1s1s de la mayorla de los cationes. A primera vista podrta 
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parecer que el reactivo carece totalmente de especificidad; no 

obstante, se puede conseguir una not•ble selectividad re9ulando el 

pH del medio as1 como usando reactivos complejantes auKiliares. Por 

eJemplo,- generalmente es posible valorar cationes trivalentes sin 

interferencia de las especies divalentes manteniendo el pH del medio 

mAKimo a uno; bajo estas condiciones, los quelatos divalentet> menos 

estables no se forman de manera si9nificativa; mientras que los 

iones trivalentes se complejan cuantitativamente. De una manera 

anAloQa, los quelatos de tones tales como cadmio y z1nc son 

suficientemente estables para permitir la valoracidn de una solucidn 

a pH 7, con negro de eriocromo T como indicador. El ion magnesio, si 

esta presente no interfiere porque la formación del quelato Mg-EDTA 

•• despreciable a este pH. Finalmente, la interferencia de un 

determinado catidn se puede, con frecuencia eliminar usando un 

agente enmascarante, un ligando auMiliar que forma preferentemente 

complejos muy •~tables con la posible interferencia. Por ejemplo, el 

ion cianuro es un a9ente enmascarante útil que permit• la valoracidn 

de iones magnesio y calcio en presencia de iones tales como cadmio, 

cobalto, cobre, n1quel, cinc y paladio. Estos iones forman cianuros 

lo suficientemente estables para impedir su reaccidn con el EDTA. 
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2.7. 11ETODOS ALTERNATIVOS DE CUANTIFICACIDN. C9l 

La espectro~otométria atdmica es uno de los métodos mAs 

utilizados para la cuant1f1cac1dn de metales en medicamentos. 

Esta basada en la medida de la absorcidn, em1sidn o 

fluorescencia de la radiac1dn electromagnética por parte de atemos o 

un medio gaseoso. Los 

métodos atdmicos se clasifican según el método de atomizacidn 

proceso por el cual, los constituyentes de una solucidn se 

convierten en atemos o en tones elementales al estado gaseoso. 

- atomiz&cidn en la llama. 

- atomizacidn •lectrotérm1ca. 

- fuente de plasma de argdn acoplado por inducc1dn. 

- fuente de plasma de argdn de corriente continua. 

Se les considera entre los· métodos analit1cos mAs selectivos y 

permiten determinar unos 70 elementos de la tabla periddica. Lo9 

métodos atdmicos son generalmente muy sensibles y pueden utilizarse 

para determinar concentrac1ones de principio activo en el intervalo 

de partes por milldn a partes por billdn. 

La eficacia y reproducibilidad de la fase de atomización, 

determ1~a en gran medida la sens1bil1dad, precisión y eMactitud del 

método; es decir la atomizacidn es el caso mAs cr1tico de la 

espectroscopia atómica. 
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2.B. DESARROLLO V VALIDACION DE l'!ETODOS ANALITICOS. 1101 

Antes de iniciar el desarrollo de un método analitic::o se debe 

definir· el alcance que tendrá, esto es, s1 se utilizará para 

analizar un principio activo u otra sustancia de interés en una 

materia prima, en un producto terminado, para mon1torear la 

estabilidad de un producto o bien para realizar estudios de 

biodispon1b1lidad. 

Se puede iniciar con la rev1s1dn bibliogr.t.fica., la cual tiene 

por objetivo encontrar la mayor cantidad posible de informac:idn 

fl~ica, quim1c:a. y mic:rob1oldgica de la sustancia o compuesto de 

interés, además se deben revisar métodos de análisis oficiales y no 

oficiales ya existentes. 

Otro aspecto considerar antes de iniciar el traba Jo 

experimental es evaluar cuales son los recursos que se tienen en el 

lugar donde se trabaJará, esto incluye el equipo, las instalaciones, 

el material de laboratorio. el personal, la disponibilidad de los 

reactivos, etc. 

El trabaJo de excerimentacidn no se debe enfocar únicamente 

hacia titcnicas o metodologtas totalmente nuevas sino también en 

retomar antecedentes de mittodos existentes con el fin de 

optimizarlos y adecuarlos a nuestras necesidades. 

Después de definir el método y como parte integral del 

desarrollo debe crobarse su efectividad a través de la validación, 
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en ésta generalmente se incluye una evaluación de la precisidn, 

linealidad, exactitud y especificidad. 

La validación del m~todo puede definirse como el proceso por el 

cual Queda establecido, por estudios de laboratorio, que la 

capacidad del método satisface los requisitos para las aplicaciones 

anal 1 t icas deseadas. La capacidad se expresa, 

términos de parámetros anal1ticos. 

Definiciones y abreviaciones. 

este caso, en 

Linealidad. ·La linealidad de un sistema o método analitico es 

su habilidad para asegurar que los resultados analiticos, los cuales 

pueden ser obtenidos directamente o por medio de una transformacidn 

matemAtica bi•n definida. son proporcionales a la concentracidn de 

la sustancia dentro de un intervalo determinado. 

Exactitud. La exactitud de método analitico es la 

concordancia entre un valor obtenido experimentalmente y el valor de 

referencia. Se expresa como el por ciento de recobro obtenido del 

anAl is is de muestras a las que se les ha adicionado cantidades 

conocidas de la sustancia a cuantificar. 

Precisidn. La precisidn de un método analitico es el grado de 

concordancia entre resultados analiticos individuales cuando el 

procedimiento se aplica repetidamente a difer~ntes muestreos de una 

muestra homog•nea del producto. Usualmente se expresa en términog de 

Desviación EstAndar o del Coeficiente de Var1ac1dn. 
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La precisidn es una medida del grado de reproducibil1dad y/o 

repetibilidad del método anal1tico baJo las condiciones normales de 

operac: idn. 

Espec1fic1dad. Es la habilidad de un método analitico cara 

obtener una respuesta debida únicamente a la sustancia de interés y 

no a otros componentes de la muestra. 

Estabilidad de la muestra. Es la propiedad de una muestra 

preparada para su cuantificacidn, de conservar su integridad 

fis1coqu!mica y la concentracidn de la sust~ncia de interés, después 

de almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones 

especificas. 

b = Ordenada al origen o intercepto. 

r = Co•fici•nte de correlacidn. 

ra Coeficiente de determinacidn 

CV = Coeficiente de variacidn 

IC = Intervalo de confianza al 95 Y. 

m = Pendiente 
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Las det.erminaciones que se realizan como mlnimo son las 

siguientes; 

Nota: En la aplicación de las criterios de evaluación de un método 

analitica prevalecera ante todo la eMperiencia y el criterio de la 

persona que lleve a cabo la validación, los criterios que aparecen a 

continuacidn deben tomarse como sugerencias. 

Linealidad del sistema 

Se determina, construyendo una curva de cal ibrac idn 

<concentracidn vs respuesta medida> utilizando cuando menos 5 

diluciones preparadas a. partir de una misma solución patrón y 

haciendo anAlisis cuando menos por duplicado para cada dilución. 

El intervalo entre las concentraciones a analizar dependerA del 

propd~ito del m•todo; para control de calidad y de se9uimiento de la 

estabilidad de un fármaco en una forma farmac~utica, debera egtar 

incluida la concentracidn seleccionada como 100%. 

Se considera el. lOOY. a la concentración dli!! la muestra en la 

solución ·final a analizar, que i:>roporciona una respuesta adecuada 

dependiendo del método de cuantificación. 

Criterio: CV .S. 2.0Y. , r .?. 0.99 1 r2 .?. 0.98 

Para m•todos microbiológicos r ~ 0.98 
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Preci•idn del sistema 

Se determina por •l anAlisis seMtuplicado de una misma solucidn 

est&ndar correspondiente al tOOX establ•cido en la line•lidad del 

9i•tema. 

Criterios CV S 2.0Y. , par• mftodos microbiold9icos CV 3Y. 

Se d•termin• partir de placebos adicionado• de 3 a ~ 

dif•rentes cantidad•• de la sustancia da int•r•s, lplac•bos 

car9ados>, cada uno d• manara indep•ndiente, h•c:i•ndo lo• anAlisi• 

por duplicada.o triplicado. 

Las conc•ntraciones de lo• placebos car9ado• deben ser las adecuad•• 

para que utilizando el m•todo propu••to, la• conc:•ntraciones de las 

tsoluciones finales a analizar estfn dentro del intervalo de la 

linealidad del sistema incluyendo siempre la corr••Pondiente al 

lOOY.. 

La a•plitud del estudio depender& del uso y aplicaciones del mftodo, 

(Control de calidad, Estudios de estabilidad, etc.> Y deber: 

llevarse a cabo por un mismo anal is ta' en las mismas condicione• dl' 

operacidn. 

Criterio1 Cantidad •dic1onada vs cantidad recuperad•• 

m :: l , b ::: O , rl ?. 0.98 
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Los por cientos recuperados y los CV a cada nivel y los globales de 

todo el intervalo de la linealidad deben estar de acuerdo a tabla 2. 

Exactitud al 100 %. 

Se determina de, cuando menos, ó placebos cargados de manera 

independiente con la cantidad necesaria de la sustancia de interés 

para obtener La concentración del 100 Y., utilizando el m~todo 

propuesto. Haciendo el an,á,l is1s 

operación y por el mismo analista. 

las mismas condiciones de 

Criterio: El porciento recuperado y el CV deberAn de estar de 

acuerdo con la tabla 2. 

TABLA 2. 

METO DO PROMEDIO DE RECOBRO 

Cromatogr"f ico• 9B - 102 % 5 

Titrim•tricos 98 - 102 % 

Qulmicos y e5pectro1oto-

m•tricos 97 - 103 % 

Microb1ológ1cos 95 - 105 % 

cv 

2 % 

2 % 

3 % 

s % 

Para suspensiones y semisdlidos se acepta una ampliación del 1 Y. en 

el intervalo expresado en el promedio de recobro y el CV 5 3 Y.. 
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Precisión <Reproducibilidad> 

Se determina de una muestra homogénea del producto cercana al 

100'/, de la concentración teórica, analizada cuando menos por dos 

analistas, en dos d1as diferentes y por triplicado. 

Criterio: 

El CV total debe cumplir con los siguientes criterios. 

11ETODO cv 

Cromatográficos 2 y, 

Qu1micos y Espectrofotométricos 

Microbiold9icos 

• 3 % 

5 % 

Dependiendo de la naturaleza de la muestra, 

incrementarse. 

E•pecificidad para m•todos de control de calidad 

Con el método propuestol 

t. Analizar placebos del producto. 

el CV puede 

2. ldPntificar la<sl respuesta<s> del<los> ac:tivo<s>. y si procede, 

de los eMclpientes y/o de otras sustancias presentes. 
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Criterio: 

Confirmar que el método desarrollado es capaz de cuantificar la 

sustancia de interés sin que e Mista interferencia de otras 

sustancias pres•ntes. 

Especificidad para métodos indicadores de estabilidad 

En caso de contar con los posibles producto• de de9rad11cidn, 

preparar muestras con placebo ''a~adido'' de éstos y la sustancia de 

interés y analizar con el método propuesto. 

51 no se cuenta con los productos de degradacidn, e• necesario 

degradar la muestra bajo diferentes condiciones. La degradacidn debe 

ser tal que la concentracidn de la sustancia en estudio esté 

disminuid& por lo m•nos en un 25~ con' respecto a ia original. 

Se sugieren los siguientes métodog para degradar la sustancia; 

la persona que realice el estudio deber.i escoowr &Quel que, de 

acuerdo a las propiedades f1sic0Quimicas del com1Juesto, sea el m~s 

adecuado: 

1. Colocar la sustancia de inter•s, el placebo y muestras del lote 

del producto en un horno a 7o•c - 12o•c o a 2o•c por debajo del 

punto de fusidn de la sustancia de inter~s durante un n~mero de dla~ 

apropiado <2 a 4 semanasJ. 
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2. EKpon•r la sustancia de inter•s, el placebo y muestras del lot• 

del producto a la luz ultravioleta <UV) o a la luz fluorescente y/o 

a humedad alta. 

3. Si es nec•sario, hacer soluciones de la sustancia de interés 

ajustando el pH a 1-2 y/o 10-12 y colocarlas a áo•c - eo•c durante 

2-4 semanas. 

4. Si •• trata de formas farmac~uticas liquidas o semisdlidas pu•d•n 

degradarse por oMidacidn (con peroMido de hidrdgeno) y perman•cer 2-

4 semanas a temperatura ambiente; y/o por hidrólisis (pH 1-2 y 10-

12> colocando las muestras a 60•c - eo•c durante 2-4 semanas. 

Criterios 

Verificar que los producto5 de degradación y/o sustancias 

relacionadas no interfieran con la cuantificacidn de la sustancia de 

inter•s utilizando el m•todo desarrollado. 

Ajustar las condiciones de operacidn para obtener la m•Mima 

resolucidn .. 

Estabilidad de la muestra anal1tica 

Se determina mediante la comparac1dn de, los resultados de los 

análisis iniciale• de cuando menos 3 muestras con los obtenidos de 

las mismas muestras daspu•s de permanecer por un tiempo determinado 

en d1ferent@s condiciones. 
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Almacenar las muestras analizadas bajo distintas condiciones (por 

ejemplos temperatura ambiente, refrigerac1dn, protec¡pd,.s de la luz:, 

etc.), durante un tiempo pree·stablecido por el analista dependiendo 

de las propiedades fisicoqufmicas de la sustancia. R•analizarlas 

bajo las mismas condiciones de operación, utilizando una solución de 

referencia recientemente preparada, para cada tiemDo, de acuerdo a 

lo establecido en el método analttico. La determ1nacidn debe ser 

efectuada por un mismo analista. 

Criterio: 

La muestra es estable si el IC para la diferencia de la media de la 

muestra con respecto a la media del anAl is is inicial incluye el 

valor de cero y/o la magnitud del efecto no e1<ceda los siguientes 

,,:_, porcentajes: 

CromatoQr.ificos :!:.. 2Y.. 

Titr1métr1cos 

Microbioldgicos ±. 5Y. 
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CAPITULO TRES 

PARTE EXPERIMENTAL V RESULTADOS 
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3. PARTE EXPERll1ENTAL V RESULTADOS 

Se desarrolld el método analit1co para valorar hidrdK1do de 

aluminio, h1drdxido de magnesio y carbonato de calcio •n un producto 

ant1Acido nuevo, del cual se desarrollaron dos formas farmacéuticas: 

suspens1dn y tabletas masticables. Posteriormente se val1dd el 

método para la suspensión y las tabletas. 

3.1. DESARROLLO V OPTIHIZACION DEL HETODO 

El presente trabaJo se in1c1d con la rev1s1dn btbliogrAf1ca de 

los métodos eK15tentes en la fuentes oficiales como la Farmacopea 

Nacional de los Estados Unidos Mexicanos 5!! ed1c1dn. encontradose 

que no existe un producto conteniendo Juntos alum1n10, magnesio y 

calcio. 

Como segunda o¡:>c1dn se consultó la USP XXII, encontrandose la 

siQutent• metodologia para la valoración de los tres activos •n una 

suspensión orAl. 

Valor•ctón de Hidró~ado de aluminio. 

Titulante.- de <EDTA>, 

est&ndarizar como se indicA en la valoración de aluminio <materia 

prima>. 

Solución de la muestra.- Tranfiferir a un matraz erlenmeyer 

tarado una cantidad ce la suspensión, orev1amente agitada- en el 

envase original. eau1valente a 600 mg de h1dról<ido de aluminio y 

pesar con eMactitud. 

Adicionar 20 ml de a9ua. agit&r y adicionar lent&mente 40 ml de 

...:.; á.c:tdo c:lorhidrico ::SN. 51 es necesario calentar suavemente hasta 
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d1soluc1dn, enfriar y transferir a un matraz volumétrico de 200 ml. 

Lavar el matraz erlenmeyer con agua y adicionar los lavados al 

matraz volumétrico, llevar a volumen con agua y mezclar. 

Procedimiento.- Transferir una alicuota de 10.0 ml de la 

solucidn de la muestra a un matraz erlenmeyer de 250 ml y adicionar 

en el siguiente orden con agitac1dn continua, 25.0 ml de solucidn 

titulante 0.05M de EOTA y 20 ml de solucidn reguladora de acetato de 

amonio - ácido ac&tico y calentar casi a punto de ebullición durante 

5 min. Enfriar, adicionar 50 ml de alcohol y 2 ml de solucidn 

reactivo de d1tizona y mezclar. 

Titular con solución valorada 0.05M de sulfato de zinc hasta cambio 

de color verde violeta rosa. Correr un blanco de reactivos 

sustituyendo la muestra oor 10 ml de agua y hacer las correcciones 

necesarias. Cada ml de scluc1dn O,OOM d• EOTA consumido es 

aQuivalente a 3.9 m9 de Al<OH>3. 

Valorac1dn de hidrdxido d• magnesio. 

Solución de la muestra.- Prepararla como se indica en la 

valoración d• hidróxido de aluminio. 

Proced1m1ento.- Transferir una alicuota de la solución de la 

muestra, eQu1valente a 40 rno d• htdrdxido de magnesio, a un matraz 

erlenmeyer de 400 ml, adicionar 200 ml de agua, 20 ml de 

tr1etanolam1na y mezclar. Ad1c1onar 50 ml de soluc1dn reguladora de 

cloruro de amonio - amoniaco y 2 gotas de soluc1dn ind1c:adora de 

negro de eriocromo T en un mezcla d• 15 ml de tri•tanolam1na y 5 ml 

de etanol absoluto, mezclar. Enfri&r la solucidn entre 3 y 4•c por 

inm~rsidn del matraz en un baño de hielo y titular con solucidn 
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valorada 0.05M de EDTA hasta punto final azul. Correr un blanco de 

reactivos sustituyendo la solución de la muestra por 10 ml de agua y 

hacer las correcciones necesarias. 

Restar 
0

el volumen de solución 0.05M de EOTA consumido en la 

valoración de carbonato de calcio al volumen de 9olucidn 0.05M de 

EDTA consumido en esta valoracidn. Cada ml de solución 0.05M de EDTA 

es equivalente a 2.9lb mg de Mg<OH> 2 • 

Valoración de carbonato de calcio. 

Solucidn de la muestra.- Prepararla como se indica en la 

valoración de hidrdMido de aluminio. 

Procedimiento.- Transfarir una altcuota de la solución de la 

muestra, equivalente a 50 mo de carbon(Lto de calcio. a un matraz 

erlenmeyer de 400 ml, adicionar 20 ml de agua, 5 ml de 9olución (1 

en 2> de hidróxido de sodio y 250 mg de indicador azul de 

hidro1dnaftol. Agitar con un agitador magné'tico • inmediatamente 

titular con solución valorada 0.05M de EDTA. ha9ta que la 9olucidn 

cambie a color azul. Cada ml de solucidn 0.05M de EDTA es 

equivalente a 5.004 mg de CaC03. 

Re:;ultado11. 

Se analizó una muestra de la suspensión siguiendo la 

metodologia antes descrita. Durante el an~lisis del aluminio no se 

presenta.ron problemas para la cuantificación, pero si Para las 

valorac1one• de magnesio y calcio. 

Durante la valoracidn de calcio se presenta un problema de 

precipitación de la solución en el momento en el ciue se está 



adicionando el titulante. lo que impide observar el vire correcto 

del indicador y como consecuencia se obtienen resultados muy 

variados en las cuantificaciones de calcio y magnesio. 

2~ Revisidn bibliogrAfica 1111 

Se realizd una segunda investigación bibliográ.fica para 

encontrar algón m•todo para cuantificar magnvsio y calcio. 

Se encontrd una t•cnica para determinar magnesio y calcio en la 

mi•m:a muestra, basada en la separación del calcio por m1dio d• wu 

precipitacidn con el ion OM&lato para formar el o><alato do calcio. 

El oxalato de ma9nesio da lu9ar a disolucionas oaobresaturadas. da 

las cuales se ••para con mucha lentitud; su solubilidad aum•nta por 

adición de eKc••o d• ion oxalato, a causa de la formación de un 

compleJo M9<C204>2• La se9unda ionización del iicido ox.ilico •• m6.,. 

bien d~bil por lo Que el o><alato de calcio es soluble en los Acidos 

fuertesi pero la solubiÍidad del OK&lato d• calcio en una solución 

de pH S o incluso 4 eg solo un poco m•• alta que •n solución neutrai 

adem4s, esta solubilidad esta disminuida por el efecto del ion común 

debido al e1<ceso de o><alato. Por tanto, las condiciones de 

Precipitación del calcio ser•n• •Kce9o de OKalato para compleJar el 

magnesio y hacer di!lominuir la solubilidad del oK&l•to de calciot 

acidez menor de la Que corresponde a un pH 4, y un periodo corto d• 

di9estión. 

Esta determinación, que tiene muchas aplicacione¡¡, constituye 

un procedimiento normalizado para la det•rminacidn de la dureza del 

agua.. La valoración con EOTA a pH 10 c:on indicador negro de 
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eriocromo T da la vuma de calcio y magnesio (dure_ za total>. Una 

segunda muestra, acidulada con cicido clorhidr1co, se trata con un 

eKceso de oKalato de amonio y.después se neutraliza poco a poco con 

amoniaco' hasta el viraje del rojo de metilo. Después de media her• 

separa por f1ltracidn y se lava el oKalato de calcio precipitado; 

amortiguan el filtrado y aguas de lavado • pH 10 y se valora la 

solucidn con EDTA y negro de eriocromo T como indicador, <si se 

realiza con rapidez li1 valoracidn del magnesio, no es preciso 

filtrar el o>ealato de calcio>. 

La dureza CO\respondiente al magnesio se resta de l• duraza total 

obteni•ndose la dureza que corresponde al calcio. 

1~ Propuesta del •ftodo analltico. 

Solución de la muestra.- Pesar con precisión en un matraz 

erlenmeyer una cantidad de la sus1:n!'ns.idn, previam~nte agitada. en el 

envase original, equivalente a 350 mg de hidrd>eido de aluminio 

<apro>eimadamente 6 9>. 

Adicionar 10 ml de Agua, agitar y adicionar lentamente 20 ml de 

.tictdo clorhidrico 3N. Si es necesario calentar suavemente ha5ta 

ebullicidn, enfriar y transferir a un matraz volum•trico de 100 ml. 

Lavar el matraz erl•nmeyer con agua y adicionar los lavados al 

matraz volum~trico, llevar a volumen con a9ua y mezclar. 

Valorac1dn de h1drd~1do de aluminio. 

Se realizarA como indica la USP XXII. 
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Valoracidn de hidrdwido de magnesio. 

Transferir una alicuota de la solucidn de la muestra, 

equivalente 80 mQ d• hidrd1<ido de magnesio, a un matraz 

volumétrico de 50 ml, adicionar 10 ml de una solucidn al :SY. de 

oxalato da amonio, adicionar 2 gotas de solucidn indicadora de rojo 

de meti.lo y &Qitar. Adicionar lentamente una solucidn al lOY. de 

hidrdxido de amonio ha$t& el viraje del indicador de color rojo a 

amarillo y adicionar aoua hasta aproximadamente :S ml antes d• la 

marca de aforo. Ajustar el pH entre 7 y 7.5 (medir con papel 

indicador de pH 5 - 10> adicionando unas gotas de solucidn al lOY. de 

hidróxido de amonio, llevar a volumen con agua destilada y mezclar, 

dejar precipitando en reposo durante :SO min. 

Transferí r aproximadamente 35 ml da l sobrenadan te a un tubo de 

centrifuga de 50 ml, centrifugar durante 7 min 3000 rpm. 

Transferir una alicuota de 25 ml del 10tobrenadante a un matraz 

erlenmeyer de 250 ml, adicionar 50 ml de agua, 20 ml de 

trietanolamtna y mezclar: Adicionar 50 ml de solucidn reouladora de 

cloruro de amonio - amoniaco y 2 gotas de .. olucidn indicadora d• 

negro de eriocromo T en un mezcla de 15 ml de trietanolamina y 5 ml 

de etanol absoluto, mezclar. Enfriar la solucidn entre 3 y 4•c por 

1nmersidn del matraz en un baño de hielo, t:itular con •olucidn 

valorada 0.05M de EDTA hasta punto final azul. Correr un blanco de 

~nactivos sustituyendo la soluc1dn de la muestra por 20 ml de a9ua y 

hacer la1i correcc1ones necesarias. Ca.da ml de solución o.05M de 
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Valoración de Carbonato de calcio. 

Transferir una alicuota de la solución de la muestra, 

e~uivalente a 40 mg de hidrdMido de magnesio, a un matraz erlenmeyer 

de 250 ~ml • adicionar 50 ml de agua, 20 ml de tri et ano lamina y 

mezclar. Adicionar 50 ml de solución reguladora de cloruro de amonio 

- amoniaco y 2 gotas de solución indicadora de negro de eriocromo T 

en un mezcla de 15 ml de trietanolamina y 5 ml de etanol absoluto, 

mezclar. Enfriar la solución entre 3 y 4•c por inmersión del matraz 

en un baño de hielo, titular con solución valorada 0.05M de EDTA 

hasta punto f:inal azul. Correr un blanco de reactivos sustituyendo 

la solución d• la muestra por 10 ml de agua y hacer las correcciones 

Restar el volumen de solución 0.05M de EOTA consumido en la 

valoración de hidrdMido d• magnesio al volumen de soluc1dn 0.05M de 

EDTA consumido en esta valoración. Cada ml de ~olución 0.05M de EDTA 

eg equivalente a 5.04 mg de CaC03. 

Optimización del Mtodo. 

No se tuvieron probl•mas en la cuantificación de los tres 

activo5 si9u1•ndo el método pro~uesto. Pensando en reducir el tiempo 

de an~lisis y de cantidad de reactivos se realizardn las siguientes 

pruebas, utilizando mu@stras de la ~uspensidn y una mezcla de 

estAndares de los tr•s activos. 

t. Condiciones para disolver la muestra. 

2. Condiciones para formar el compleJO EDTA - Aluminio. 
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3. Cantidad dptima de trietanolamina para enmascarar el 

aluminio en las valoraciones de magnesio y calcio. 

4. Tiempo de reposo para la precip1tacidn del calcio en la 

valoracidn de magnesio. 

Las concentraciones de los activos en la suspensidn son: 

H1drdwido de alum1nio 

Hidrdxido de magnesio 

Carbonato de calcio 

Resultados. 

65.4 mg/ml 

68.:S mg/ml 

92.0 mg/ml 

1. Condiéiones para disolver la mu•stra 

Se quiere saber cuanto tiempo se debe calentar la. muestra 

despu•9 de adicionarle el ilcido clorhidrico para tener solucidn 

comple~a de los activos; se valoran los tres activos. 

ESTANDARES 

CONDICIONES % Al<OH) % Mg <OHl % caco 
3 2 3 

Stn calentamiento 101.65 101.82 '1'1.66 

Calentando hasta 100.45 99.72 100.07 
ebulticidn 

Calentando 5 m1n 100.20 ·100,92· 100.05 
en ebul l icidn 
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SUSPENSION 

CONDICIONES ll Al <OH) ll Mg <OH> ll caco 
3 2 3 

Sin calentamiento 97.27 98,90 102.38 

Calent"ando hasta 97.45 97.ó8 103.81 
ebul l icidn 

Calentando 5 min 9ó,52 98,94 100,05 
en ebull1cidn 

Se observa que no hay diferencia s1gn1ficativa entre las condiciones 

probadas, los activos se encuentran completamente disueltos. pero el 

tiempo de análisis se prolonga cuando se calienta durante 5 m1nutos 

en ebullición, porQue la muestra tarda mas tiempo en enfriarse hasta 

temperatura ambiente. Se establece como cond1c1ón dpt1ma el calentar 

la muestra hasta ebullición en via de prevenir algún posible 

i;, problema de solubilidad cuando no se calentará .. 

2. Condicion•s para formar el compleJo EDTA - Aluminio. 

Se quiere 11aber si es necesario el calentamiento para formar 

este comple30, se valora únicamente aluminio. 

E5TANDARE5 

CDNDIC:IONE5 

Sin calentamiento 

Calentando 5 m1n 
cerca de ebull1cidn 

52 

Y. Al <OH> 
3 

100.29 

100.29 



SUSPENS!ON 

CONDICIONES 

Sin calentamiento 

Calentando 5 m1n 
cerca de ebullición 

Al <OH> 
3 

97.45 

97 .17 

No se observa una diferencia s1gnif1catl.va en las dos cond1ciones 

probadas, se considera que no es necesario el calentamiento para la 

formac10n del complejo EDTA - aluminio y si se disminuye el tiempo 

de análisis. 

3. Cantidad dft trietanolam1na cara enmascara al aluminio en las 

valpracipnes de magnesio. 

Durante la valoracidn de ma9nes10 y calcio se utiliza 

trietanolamina como a9ente •nmascarante del aluminio, normalmente se 

utilizan 20 ml. Se quu~re probar si con menor cantidad d• este 

reactivo se sigue enmascarando al aluminio, S• valoran ma9n•s10 y 

calc10. 

ESTANCARES 

TRIETANOLAl'llNA <ml> % Mg<OH> Y. caco 
2 3 

5 100.24 101.69 

10 99.37 101.b9 

20 98.!H 103.11 



SUSPENSION 

TRIETANOLAMINA <ml> l\ Mg(OHl Y. caco 
2 3 

5 98.15 103.81 

10 97.22 100.94 

20 96.28 100.óó 

En los estAndares 6e observa que los valores mas cercanos al lOOY. se 

obtienen con 5 ml de trietanolamina y en la su!ipens1dn los 

rrsultadoa no son siqnificativament• diferentes con las cantidades 

probadas adem•s que los resultados obtenidos con los 5 ml de 

trirtanolamina son muy parecido5 a los obtenido la prueba No. 1. 

Se determina que es suficiente con adicionar 5 ml de trietanolamina 

a las muestras en las valoraciones de ma9nesio y calcio. 

4. Tiempo de rcpgpg para 11 orwcipitac1dn d1l calcig tm la 

v1lorac1dn dr maonetio. 

Se quiere ewtablecer cual •• el tiemoo necesario para 

precipitar cuantitativamente al calcio, se dejan la• muestras en 

reposo durante dtf•r•ntes tiemp~s y se valora magnesio. 

ESTANCARES 

TIEMPO DE REPOSO <min> 

10 

20 

30 

40 
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l\ Mg<OHl 
2 

98.78 

99.83 

100.0ó 

99.Bó 



SUSPENSION 

TIEMPO DE REPOSO <minl 

10 

20 

30 

40 

\1 MgtOHl 
2 

98.bB 

97.bB 

9B.2B 

9B.08 

En las •!itA.ndar•• los resultados mA• c•rcanos al lOOY. se obt1•n•n 

entre los 20 y 40 min d• reposo, en la susp•nsidn no •• obs•rva 

dif•r•nci• s19nificativa •ntr• los dif•r•nt•• tiempo• de reposa, 

d•t•rminandos• como 20 min el ti•mpo ad•cuado para la compl•t• 

pr•cip1tacidn d•l calcio. 

3.2. llETODO PROPUESTO 

Consid•rando los r•sultados de la optimizac1dn se propone el 

si9uiente método para ser validado. 

Soluc1dn d• la mucwtra.- Pesar con pr•c1sidn en un matraz 

erlenmey•r una cantidad de la suspensión, previamente agitada en el 

envase oric;pnal, equivalente a 350 mo de hidróxido de alumin;o 

(aproM1madamente 6 g>. 

Ad1c1onar 10 ml de aoua. ag1t.ar y adicionar lentamente 20 ml de 

Acido clorh1drico 3N. Cal•ntar suavemente hasta ebull1c1ón, enfriar 

y transferir a un matraz volum•tr1co de 100 ml. La\•ar el matraz 
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erlenmeyer con a9ua y adicionar los lavados al matraz volum•tr1co, 

llevar a volumen con agua y mezclar. 

Valoración de hidrówido de aluminio. 

Ti tul ante.- Etilendiaminotetrac•tato de sodio IEDTA>, 

••tandarizar como se indica en la valoracidn de aluminio <mat•ria 

prima, USP XXll p.411. 

Transferir una altcuota de to.o ml de la solución d• la muestra 

• un matraz erlenm•y•r de 2~0 ml y adicionar en el si9uiente ord•n 

can •Qitacidn continua, 2'·º ml d• solucidn titulante O.O~M de EDTA 

y 20 ml de &olucidn re9uladora d• acetato de amonio - •ctdo ac•tico, 

adicionar 50 ml de alcohol y 2 ml d• solución reactivo de ditizona y 

mezclar. 

Titular con solución valorada 0.05M de sulfato d• zinc hasta cambio 

de color verde violeta a rosa. C:orr•r un blanco de reactivos 

sustituyendo la muestra por 10 ml de a9ua y hacer las correcciones 

necesarias. Cada ml d• solución 0.05M de EDTA consumido es 

equivalente a 3.q m9 de AlCOH>3. 

V1lgr1cidn dt h1~rpw1dp de magnesip. 

Transferir una alicuota de 20 ml de la soluc1dn de la muestra 

(equivalente a 72.5 m9 de hidró><1do de magnesio>, a un matraz 

volumttrico de 50 ml, adicionar 10 ml de una so~ucidn al 3% de 

oMalato de amonio, adicionar 2 9otas de solución indicadora de rojo 

de metilo y agitar. adicionar lentamente una saluc1dn al lOY. de 

hidrdx1do de amonio (as:>ro:ctmadamente S ml > hasta el viraje d•l 

indicador de color rojo a amarilla y adicionar a9ua hasta 
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aproMimadam•nte 2 ml antes de la marca d• aforo. AJustar el pH entre 

7 y 7.5 <m•dir con papel indicador d• pH 5 - 10> adicionando unas 

gota'5 de solución al 10Y. de hidróMido de amonio, llevar a volumen 

con. agua d•stilada y mezclar, d•Jar precipitando en r•Po•c durant• 

20 min. 

Transferir aproM imadamente 35 ml d• l sobrenadan te a un tubo de 

centrifuoa de 50 ml, centrifuQar durante 7 min a 3000 rpm. 

Transferir una al lcuot& de 25 ml del sobrenadan te a un matraz 

erlenmeyer de 250 ml, adicionar 55 ml de una solución l 1 lO de 

trietanolamina-a9ua y mezclar. Adicionar ~O ml de solucidn 

reguladora de cloruro de amonio - amaniaco y de 4 a ~ QDt•• de 

solución indicadora de n•ora de eriocroma T en un mezcla de 1:5 ml de 

trietanolamina y 5 ml d• •t•nol absoluto, mezclar. Enfriar la 

solución entre 3 y 4•c por inmersión del matraz en un baño de hielo, 

titular con solución valorada o.o,M ~e EDTA hast~ punta final azul 

fuerte. Correr un blanco de reactivo• sustituyendo la •olucidn de la 

muestra par 20 ml d• &Qua y hacer las carr•cciones necesarias. Cada 

ml de salucidn 0.05M de EDTA es equival•nte a 2.916 mQ de ~g<OH>2• 

V1lor1ción de c1rbonato de calcio. 

Transferir una altcuota de 10 ml de la solucidn d• la muestra 

(equivalente a 36.3 m9 d• hidrdxido d• magnesio>, a un matra.z 

erl•nm•y•r de 2~0 ml, adic1.onar 55 ml de un• t1cluc1dn 1: 10 º"' 

tri•tanclamina-a;¡ua y mezcltr. Adicionar '50 ml de solucidn 

re9ulador1 d• cloruro de amonio - amoniaco y 2 9atas de •olucidn 

indicadora de n•gro d• •riocromo T en un mezcla de 15 ml de 

trietanolamina y '5 ml de •tancl absoluto. mezclar. Enfriar la 
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soluc1dn entre 3 y 4•c por inm•rsidn del matraz en un baño de hiela, 

titular con solucidn valorada 0.05M de EDTA hasta punto final azul 

fuerte. Correr un blanco d• r•act1vos sustituy•ndo la solucidn de la 

muestra por 10 ml de agua y hacer las correcciones necesarias. 

Restar el volumen de •olucidn 0.05M de EOTA consumido en la 

valoracidn de hidrd~ido de magnesio al volumen de solucidn O.OSM de 

EDTA consumido •n esta valoración. Cada ml de solucidn 0.05M de EDTA 

es equivalente a 5.04 mQ de Caco3 • 
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3.3. VALIDACION DEL l'IETODO PARA LA SUSPENSION. 

Para determinar la confiab1l1dad del método propuesto se 

realizan pruebas para demo-strar su espec1f1c1dad, probar la 

linear1d.ad, determinar la eMact1tud, establecer la precisión y la 

estabilidad de la muestra. 

3.3.l. ESPECIFICIDAD DEL 11ETDDD. 

Se mantienen muestra~ de producto t•rminado, placebo total, 

placebo de aluminio. placebo de maQnesio y placebo de calcio en 

fra5co de vidrio oi.mbar, durante 14 dlas a temperatura ambiente 

CT.A.l y a 70 •e . Se valoraron los tres activos. 

ALUMINIO Y. AltOHl3. 

T.A. 14 OtAS,70 •e 

Placebo de hidró~ido de alum1n10 o.oo o.oo 
Placebo total o.oo o.oo 
Producto terminado 96.93 97.37 

MAGNESIO y, Mgt0H)2• 

T.A. 14 DIAS,70 ·e 
Placebo de hidró>eido de magnesio 0.14 0.16 

Placebo total 0.10 o. 10 

Producto terminado 98.65 98.36 
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CALCIO ll CaC03. 

T.A. 14 DIAS,70 •c 

Placebo de carbonato d• calcio ··º·ºº o.oo 
Placebo total o.oo 0.00 

Producto terminado 102.58 102.28 

Se observa qu• para alUmin10 y calcio no eK1ste interferencia en la 

cuant1ficacidn por parte de los activos y excipientes de la 

formulación tanto en las muestras mantenidas a temperatura ambient• 

como en las muestra• sometidas a 70 •e durante 14 dtas. 

En la cuantificacidn de magnesio se •ncontrd una pequeña cantidad de 

magnesio aportada por uno de lo~ excipientes de la formulacidn, 99 

trata del silicato de aluminio - ma9nesio CVeegum) que se utiliza 

como a9ente suspensor, se considera que esta cantidad no es 

sionificativa para interferir en la cuant1f1cacidn de este activo. 

3.3.2. LlllEALJDAD DEL SJSTEflA 

Se prepara una solucidn concentrada de estAndares cont•ni•ndo • 

los tres ac:tivos, se toman altcuotas que conten9an cantidad•• que 

abarcan del 60X al 14QY. respecto a la cantidad normalm•nte utilizada 

en la valoracidn de cada uno dw los activos y s• 9r6fica la cantidad 

adicionada vs la respuesta del sistema de deteccidn~ en este caso 

son m1l1moles Cmmol) de ti tul ante consumido y se calcula la 

linealidad. 



ALUMINIO Al<OH>3 

La cantidad que normalmente se titula es de 35 mg. 

Nota: Se prepararon dos soluciones concentradas de estbndares. 

Yo Cantidad adicionada <mg> mmol EDTA Factor <F) 

60 20.217 0.2707 74.68 
21.012 0,2844 73.88 

80 26.952 0.3733 72.20 
28,0ló 0.3733 75.05 

100 33.696 0.4434 75.99 
35.020 0.4570 76.63 

120 40.435 0.5443 74.29 
42.024 0.5511 76.25 

47.174 0.6195 76.15 
140 49.028 0.6400 76.61 

Donde: Factor· <F> • Cantidad adicionada I mmol EDTA 

Resultados 

b "" 0.0171 F" • 15.15 

m = 0.0128 DE • 1.43 

r = o.qqaa cv • 1.91Y. 

r2• 0.9976 

Cri tvrio 

cv 2.0% 

r2 0.99 
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,-, MAGNESIO Mg<OH>2 

La cantidad que normalmente se titula es de 72.5 mg. 

% • Cantidad ad1c1onada lmg> mmcl EDTA Factor CFl 

60 42.75 0.73 58.56 
42.75 0.73 58.56 

80 56.99 0.98 58.15 
56.99 0.98 58.15 

100 71.24 1.22 58.39 
71.24 1.23 57.92 

120 85.49 1.47 58.16 
85.49 1.46 58.55 

140 99.74 1.71 58.33 
99.74 1. 71 58.33 

Resultados 

b . - 0.0005 ¡; . 58.31 

m . 0.0172 DE . 0.21 

0.9999 cv 0.37% 

r• . 0.9999 

Criterio 

cv 2.6% 

r l 0.99 

r• 0.98 
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CALCIO CaC03 

La cantidad que ncrmalment• se titula es de 43.0 mQ. 

11· Cantidad adicionad a <mg> mmol EDTA Factor <F> 

60 25.52 0.2ó 98.15 
25.52 0.2ó 98.15 

80 34.03 0.34 100.09 
34.03 0.34 100.09 

100 42.54 o.42 101.29 
42.54 0.43 98.93 

120 51.04 o.51 100.08 
51.04 0.51 100.08 

140 59.55 O.óO 99.25 
59.55 O.óO 99.25 

Resultados 

b . 0.0020 ¡: . 99.54 

m . 0.0100 DE . 0.98 

r . 0.9996 CV . 0.99Y. 

r• 0.9992 

Cri t•rio 

cv 2.or. 

r 0.99 

r• 0.98 
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3.3.3. PRECISIDN DEL SISTEM 

De la solucidn concentrada de estándares utilizada para la 

linealidad del si~tema 5e toman ó a11cuotas Que contengan el 100 Y. 

de la cantidad normalmente valorada en el análisis de cada uno de 

los activo5 y 99 calcula la variación que e~iste entre los 

resultados obt•nidos. 

ALUMINIO 

Cantidad adicionada <mg> 

R•sul tadcs 

Criterio 

315.020 
315.020 
315.020 
33.696 
33.696 
33.696 

x • o.4520 

DE m- • 1.2305 

cv 1.66 y, 

cv i 2.0% 

67 

mmol EOTA 

0.4571 
0.4571 
0.4571 
0.4469 
0.4469 
0.4469 



MAGNESIO 

Cantidad adicionada lmg> 

Resultados 

Criterio 

71.24 
71.24 
71.24 
71.24 
71.24 
71.24 

X • t.218'5 

DE • 0.0041 

CV 11 0.3350 Y. 

cv 2.011 

CALCIO CaC03 

Cantidad adicionada (mg) 

Resultados 

Cr1ter10 

42.b9 
42.b9 
42.b9 
42.9b 
42.9b 
42.9b 

x • o.4313 

DE 0.0074 

cv = 1.7161 % 

cv 2.or. 

68 

mmol EDTA 

1.2152 
1.2252 
l. 2152 
1.2202 
l. 2152 
1.2202 

mmol EDTA 

0.4230 
0.4232 
0.4330 
0.4428 
0.4330 
0.4330 



3.3.4. LINEALIDAD V EXACTITUD DEL 11ETDDO 

Se prepara una solución concentrada d• est•ndares conteniendo a 

los tres activos, se toman al1cuotas que contengan cantidades que 

abarcan del 60Y. al 140% respecto a la cantidad normalmente utilizada 

en la valoración de cada uno de los activos y se adicionan a una 

cantidad constante de placebo, se gráfica la cantidad ad1c1onada vs 

la cantidad recuperada, se calcula la linealidad y la e~actitud. 

ALUMINIO Al<OH>3 

La cantidad que normalmente se titula es de 35 mg. 

11 

bO 

80 

100 

120 

140 

Resultado• 

Cr1ter10 

Cantidad Cantidad 
adicionada <mg> recuperada 

20.83 
20.83 

27.78 
27.78 

34.72 
34.72 

41.67. 
41.1>7 

48.bl 
48.bl 

Linealidad 
b .,. o.oa~o 

m = 0.9990 

0.9999 

20.84 
20.84 

27.91 
27.91 

34.79 
34.79 

41.b7 
41.1>7 

48.55 
48.7:1 

<mg> 
11 Recuperado 

100.05 
100.05 

100.48 
100.48 

100.21 
100.21 

100.00 
100.00 

99.88 
100.29 

Etc•c~tt:ud x. 100.17 11 

DE • 0.21 

cv • 0.21 ll 

. -. -...... -... -... -. -..... : ~ ... -. . --. --...... -
b " o Í< • 97 - 103 11 

m cv ! 3 11 
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MAGNESIO Mg <OHl2 

La cantidad que normalmente se titula •s de 72.5 mg. 

% Cantidad Cantidad % Recuperado 
adicionada <mg> recuperada <m9l 

60 42.75 42.80 100.11 
42.75 42.80 100.11 

80 56.99 56.97 99.96 
56.99 56.97 99.96 

100 71.24 71.14 99.86 
71.24 71.14 99.86 

120 85.49 85.31 99.79 
85.49 85.60 100.13 

140 99.74 99.77 100.o:s 
99.74 100.06 100.32 

Result&dcs 

b. - 0.1035 X "' 100.01 X 

1.0016 DE,. 0.16 

0.9999 CV• O.lóY. 

r2 "" 0.9999 

Criterio 

b o x • 97 - lo:s 11 

m = cv 3 Y. 
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CALCIO CaC03 

La cantidad QUe normalmente se titula es d• 43.8 mg. 

y.. Cantidad Cantidad Y. Recuperado 
a.dic1onada <mg> recup•rada <mg> 

60 25.52 25.56 100.16 
25.52 25.56 100.16 

80 34.03 34.25 100.65 
34.03 34.25 100.65 

100 42.54 42.69 99.77 
42.54 42.44 100.35 

120 51.04 51,13 100,18 
51,04 51.13 100.18 

140 59.55 S9.S7 100.03 
S9.55 S'i'.57 100.03 

R•sultados 

b . 0.1650 x . 100.22 Y. 

0.9980 DE . 0.27 

0.9999 cv . 0.27 y. 

r• . 0.9998 

Crit•rio 

b " o x . 97 - 103 y. 

m " cv s 3 y. 

r• 0,98 
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EXACTITUD AL 100 X. 

Se toman 6 a11cuotas de la solucidn concentrada de est~ndares 

<ver linealidad) que contengan la cantidad eouivalente al 100 Y. 

respecto a la cantidad normalmente uti !izada en la valoracidn de 

cada uno de los act1vo'3 y se adicionan a una cantidad congtante de 

placebo, se calcula el por ciento recuperado. 

Cantidad Cantidad y, Recuperado 
ad1c1onada <mQ> recuperada <m9> 

34.72 34.79 100.21 
34.72 34.79 100.21 

ALUMINIO 35.12 34.94 99.50 
35.12 34.88 99.32 

Al <DH>3 34.93 35.10 100.50 
34.93 35.03 100.00 x . 100.00 

cv = 0.48 y, 

71.24 71.14 99.8ó 
71.24 71.14 99.8ó 

MAGNESIO 72.53 72.75 100.30 
72.53 72.7ó 100.32 
71.4ó 71.57 100.ló 
71.4ó 71.42 99.95 x . 100.08 

CV . 0.21 y, 

42.54 42.ó9 99.77 
42.54 42.44 100.35 

CALCIO 43.18 43.12 100.15 
43.18 43.27 100.20 
43.97 43.98 100.03 
43.97 4:S.9b 99.98 x . 100.00 

cv . 0.20 y, 

Crit•rio i 
X • 97 - 103 % , CV 
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::s.::s.s. PRECISION DEL l'IETODO IREPRODIJCIBILIDADI 

Se trabaja una muestra homog•nea de la ~usp•nsidn como producto 

terminado~ la analizan dos analistas, an dos dlas diferentes y por 

tr1pl ic:aCo. 

DIA 

2 

x 
DE 
CV 

Criterio : 

Y. Al <OH> 
::s 

ANALISTA 
1 2 

100.02 98.77 
100.19 97.82 
101.05 98.29 

98.50 98.48 
97.96 99.13 
99.58 97.56 

98.85 
1.06 
1.oe Y. 

cv ! 3 Y. 

l\ MglOH> 
2 

ANALISTA 
2 

99.54 99.39 
9q.23 99.97 
99.94 99.67 

100.21 100.21 
100.91 100.91 
99.29 99.29 

100.17 
t.24 
1.24 l\ 

76 

x caco 
3 

ANALISTA 

102.52 
102.42 
102.91 

99.49 
100.37 
97.53 

2 

102.31 
100.64 
100.32 

99.27 
101.55 
100.20 

100.79 
1.59 
1.58 l\ 



3.3.6. ESTABILIDAD DE LA ttUESTRA 

Se toma una muestra de la suspensión y se prapara como v• 

indica en el m•todo analitico, se toman allcuotas para valorar a los 

tres activos y se deja la preparac1on de la muestra a temi:::ieratura 

ambiente durante 7 dias. al termino de este periodo se toman 

alicuotas para volver a valorar a los tres activos. 

ALUMINIO Y. Al<OH>3 

Muestra Inicial 7 Olas a T.A. 

Dond•1 

l 97.27 97.21 99.94 
2 97.27 97.21 99.94 
3 97.45 97.57 100.12 
4 97.45 97.57 100.12 
5 96.52 97.39 100.90 
6 96.52 96.82 100.31 

x 97.08 97.30 100.22 Y. 
DE 0.44 0.28 0.36 
s• 0.19 0.00 
cv 0.45 Y. 0.2Y Y. 0.3b '!. 
IC 0.4918 . 0.9218 

Í • ( an&lisis 7 dlas TA / analisis inicial > * 100 

te• i" 7 dias TA - X in1c1al > :!: 2.86 .¡ Sp2(213> 

<2 * 5 2 iniciat> + < 2 * S 2 7 dlas TA> 
Sp2 a --------------------------------------

2 (2 + 1) 

Cr1ter1os 

1) l 1:1 98 - 102 y. 

2> El int•rvalo de confianza (lC} debe incluir al valor 
de cero. 
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,) 

MAGNESIO Y. Mq<OH> 2 

Muestra Inicial 7 Di as a T.A. 

1 98.46 98.46 
2 100.60 99.54 
:3 98.69 98.69 
4 99.76 98.69 
5 98.39 98.39 
6 99.48 98.39 

X 99.23 98.ó9 
DE 0.87 0.44 
s• 0.76 0.19 
CV o.ea r. 0.44 Y. 
IC = - 1.85 a 0.77 

CALCIO l\ CaC03 

Muestra 

1 
2 
3 
4 
5 
ó 

X 
DE 
s• 
cv 
1c • - 2.ee 

Criterios 

Inicial 

104.05 
100.99 
103.17 
101. lb 
103.58 
102.04 

102.50 
l.29 
l.66 
l.26 l\ 

il 3.67 

1l 1 • 98 - 102 l\ 

7 Olas a T.A. 

102.53 
99.47 

103.17 
104.70 
102.04 
103.58 

102.58 
l.78 
3.17 
l.73 l\ 

100.00 
98.95 

100.00 
98.93 

100.00 
9a.qo 

99.4ó 
0.59 

0.59 y, 

98.54 
98.49 

100.00 
103.50 
98.51 

101.51 

100.09 
2.05 

2.05Y. 

2> El intervalo de confianza <IC> debe incluir al valor 
de cero. 
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3.3.7. 

l. Espec1f1cidad. 

ANALISIS DE RESULTADOS 

TE~lS 
UE l~ 

El m~todo propuesto se considera e~pec1f1co cara cuantificar 

aluminio, magnesio y calcio. porque existen 1nterferenc1as entre 

los principios activos n1 por parte de los excipientes y tampoco de 

los posibles productos de degradacidn de la formulacidn. 

2. Linealidad del sistema. 

En el rango de concentrac1ones del óO Y. al 140 Y. r••Pecto a la 

concentracidn normalmente utilizada en la valoracidn de cada uno d• 

los tres activos, se •ncontrd: 

- Que el valor d•l co•fic1ente d• correlación <r> obtenido del 

calculo da la re9r•sidn lineal, es mayor a 0.99 lo cual indica que 

•xi•t• alta relacidn lineal entre las variables cantidad adicionada 

y mmol de titulante. 

- Que el valor del coeficiente dv determinacidn (rZ) •• mayor a 

0.98, lo cual indica que mAs del 98 % de la observacion•• •on 

eMplicad•• por la recta de r•Qresidn. 

- Que los valores obtenidos para la relacidn cantidad adicionada / 

mmol de EDTA en todos niveles del tnt•rvalo es constante ya Que su 

coeficiente de variacidn <CV> es menor a 2 %. 

3. Precisidn del sistema. 

En la pr•cisidn d•l si5t•ma los valores del coefici•nte de variación 

(CV> para ~luminio, magnesio y c•lcio •on menores 

comprobandose qu• el sistema e• preciso para los tres activo•. 

79 

2 %, 



4. Linealidad y ewactitud del m•todo. 

Lo& valores del coeficient• d• determinactdn (rt), p•ndient• <m> y 

ordenada al origen tb> obtenidos del calculo de la r•9residn lineal 

par~ cada uno de los tres activos, son mayor•• 0.98, 

aproKimadam•nte a uno y apro>dmadamente a cero resp•ctivam•nte, lo 

cual indica aue la r•l•cidn •ntr• la cantidad adicionada y la 

cantidad recuperada, utilizando el mittodo de cuantificación 

propuesto, presenta un comportamiento lineal en el ran90 de 

conc•ntraciones del 60 % al 140 % respecto a la concentración 

normalmente utilizada. 

'Por otra parte, para •l 100 Y. respecto al nivel normal ensayado se 

•ncontrd quo dol porciento recup•rado •• 
st9nificativament• igual a 100 %, ya que •• •ncuentra dentro del 

intervalo del 97 X al 103 X y el co~ficiente de variación <CV> d• 

lo• datos con los que •• obtuvo PS menor al 3 %. 

S. Precisidn del m•todo <r•producibilidad>. 

La vartacidn <CV) encontrada entre los re•ultados obtenido• por los 

dos qulmicos en do• dl•• difere.nte& en un total de 12 dato• •• menor 

al 3 % para cada uno de lo• tres activo•, lo cual indica aue el 

método es reproducible. 

6. Estabilidad de la muestra. 

El promedio de los valares obtenidos para el factor I indica QU• la 

muestra preparada es e•table durante 7 dias a t•mperatura ambiente, 

ya Que 5• encu•ntra dentro del intervalo del 98 % al 102 %. 
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El int•rvalo d• confianza para la diferencia de lo9 promedios •n los 

resultados in1ciale• y despu•s de 7 dlag a T.A. incluye el yalor de 

cero, con lo que tambi•n ·•• demuestra que la muestra preparada es 

establ• al menos 7 d!as a t•mp•ratura ambiente. 
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3.4. VALIDACION DEL 11ETOllO PARA LAS TABLETAS 

3.4.1. 11ETOllO PROPIESTO 

El método propuesto esta basado en vl d•sarrollado par• 1• 

sus~ens1·dn, e 1 .:Cn ice cambio en la preparacidn de la golucidn d• 

la muestra la cual se adecud para las tabl•tas. 

Soluctdn de la mu•»tra.- P•sar y pulverizar finamente no menos 

de 20 tabletas, depositar una porción del polvo pesada con precis1dn 

•quival•nt• a 298.3 mg d• hidrd1<ido de aluminio C.aproKimadament• 

1.6 9> a un matraz erlenmey•r. 

Adicionar 10 ml de agua, agitar y •dicionar lent•ment• 20 ml de 

Acido clorh1drico 3N. Calentar suavemente hasta ebullición, •nfriar 

y trAnsferir a un matraz volumétrico de 100 ml. Lavar el matraz 

erl•nmeyer con Agua y adicionar las lavados al matraz volumétrico, 

llevar a volumen con a9ua y mezclar. 

Valoracion de hidrdxido d• aluminio. 

Titulante.- Etilendiaminotetracetato de sodio <EOTA), 

estandarizar como se indica en la valoración de aluminio <materia 

prima USP XXII p. 41>. 

Transferir una alfcuota de 10.0 ml de la solucidn d• la muestra 

a un matraz erlenmeyer de 2:50 ml y i1d1cionar en el siguiente orden 

con aotta.cidn continua, 2'5.0 ml de solucidn titulante 0.03M d• EDTA 

y 20 ml de soluctdn reguladora de acetato de amonio - Acido ac•tico, 

adicionar SO ml de alcohol y 2 ml de soluc1dn reacttVo d• ditizona y 

mezclar. 
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Titular con •olucidn valorada 0.05M d• sulfato de zinc hasta cambio 

de color V•rde violeta a Correr un blanco de reactivos 

sustituyendo la muestra por 10 ml de agua y hacer las correcciones 

necesarias. Cada ml de solución 0.05M de EDTA consumido es 

equivalente a 3.9 mg de Al<OH>3. 

Valoración de hidrdKido d• magnesio. 

Tran•f•rir una allcuota de 20 ml di! la soluc1dn de la mue9tra 

<•quival•nt• a 76.48 mo d• hidrdKido de magnesio>, a un matraz 

volum•trico de 50 ml, adicionar 10 ml de una solucidn al 3% de 

oKalato d• amonio, adicionar 2 gotas de solucidn indicadora d• roJo 

de m•tilo y aoitar, adicionar lentam•nte una solucidn al 10% d• 

hidrdK1do d• amonio <aproKimadamentl!' S ml) hasta al viraj• d•l 

indicador d•· color rojo a amarillo y adicionar &QU& hasta 

aproKimadam•nt• 2 ml ant•• d• la marca d• aforo. Ajustar •l pH entr• 

7 y 7 .5 <m•dir con pap•l ir1dicador de pH 5 - 10> adicionando unas 

Qotas d• solución al tOY. d• hidrdKtdo d• amonio, llevar a volumen 

con &Qua d•sti lada y m•zcl ar, dejar precipitando en reposo durante 

20 min. 

Tran•ferir aproKimadamente 35 ml del sobrenadante a un tubo d• 

centrifuga d• ~O ml, centrifugar durante 7 min a 3000 rpm. 

Tran•ferir una al lcuota de 25 ml de 1 sobrenadant• a un matraz 

erlenn'l@yer de 2~0 ml, adicionar 55 ml de una !iolucidn 1110 de 

~rietanolamina-aoua y mezclar. Adicionar 50 ml d• •olucidn 

reQuladora d• cloruro de amonio - amoniaco y de 4 & 5 9ot .. s de 

•clucidn indicadora de negro d• eriocromo T •n un m•zcla de 15 ml de 

trietanolamina y 5 ml d• •tanol absoluto. mezclar. Enfriar la 
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solucidn entre 3 y 4•c por inmersidn del matraz en un baño de hielo, 

titular con soluc1dn valorada O.OSM de EDTA hasta punto final azul 

fuerte. Correr blanco de reactivos sustituyendo la solucidn d• la 

muestra Por 20 ml de agua y hacer las correcciones necesarias. Cada 

ml de soluc1dn O.OSM de EOTA es equivalente a 2.916 mg de Mg<OH>2· 

Valoracidn de carbonato de calcio. 

Transferir una allcuota de 10 ml de la solucidn de la muestra 

<•quivalente a 39.24 mg de hidrdxido de ma;ne9io), a un matraz 

erlenmeyer de 250 ml, adicionar 55 ml de una solucidn 1110 de 

trietanolamina-a;ua y mezclar. Adicionar 50 ml de solucidn 

re9uladora de cloruro de amonio - amoniaco y 2 gotas de solucidn 

indicadora d• negro de er1ocromo T en un m•zcla d• 15 ml de 

trietanolamina y 5 ml d• etanol absoluto, mezclar. Enfriar la 

solucidn entre 3 y 4•c por inmersidn del matraz en.un baño de hielo, 

titular con soluc1dn valorada O.OSM de EDTA hasta punto final azul 

fuert•. Correr un blanco de reactivos sustituyendo la solucidn de la 

muestra por 10 ml de aQU& y hacer las correcciones n•c•sarias. 

Restar el volumen de solucidn 0.05M de EOTA consumido en la 

valoracidn de hidrdxido de ma;n,sio al volum•n d• solucidn 0.05M de 

EDTA consumido en ••ta valoracidn. Cada ml d• solucidn 0.05M de EDTA 

IP9 equivalente a 5.04 m; de·CaC03. 
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3.4.2. ESPECIFICIDAD DEL IETODO. 

Se mantienen muestras de producto terminado, placebo total, 

placebo de aluminio, placebo de magnesio y placebo de calcio en 

frasco d• vidrio •mbo1.r, durante 14 dias a temp•ratura ambiente 

<T.A.> y a 70 •e • Se valoraron los tres activos. 

Los principios activos se encuentran contenidos en las 

9iguientes materias primas: 

HidrdMido de alum1n10 carbonato de ma9nes10 gel seco, 

hidrd>eido de m•Qn•sio gel seco y carbonato de calcio precipitado. 

Debido a que s• .utilizan estas materias primala se espera detectar 

m•gnesio en el placebo de magnesio, aportado por el hidrdiudo de 

aluminio - carbonato de magnesio gel seco. 

ALUl11NJO % AlCDHl3. 

T.A. 14 DIAS, 70 •c 

Placebo do hidrd>eido d• aluminio o.oo º·ºº 
Plac•bo total o.oo o.oo 

Producto terminado 105.20 105.68 

MAGNESIO % l1Q<DH>2• 

T.A. 14 DIAS, 70 •c 

HidrdHtdo d• aluminio - carboniilto 
do maQnesio 9•1 ••co 15.54 

Plac•bo do hidrdHido do ma9n•s10 15.17 JS.19 

Plac•bo total o.oo o.oo 

Producto t•rminado 97.45 97.59 
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CALCIO Y. C&C03. 

T.A. 14 DJAS,70 •c 

Placebo de carbonato d• calc1.o o.oo o.oo 

Placebo total o.oo º·ºº 
Producto terminado 99.95 100.10 

Se observa que para aluminio·y calcio no •~i•t• interferencia 

su ClJ.mntificac1dn por parte de los activos y 1PMcip1entes d• la 

formulacidn tanto en las muestras mant•nidas a temperatura ambiente 

como en las muestras sometidas a 70 •e durante 14 dias. 

Se comprobd que el porcentaJe de ma9nes10 encontrado en •l 

placebo del mismo, es aportado únicamente cor la materia prima 

hidrd><ldo de alum1n10 - carbonato de mac;inesio Q•l seco ya que la 

cantidad de magnesio presente en esta •• igual a la encontrada en el 

placebo. En base a lo anterior vemos que no hay interferenc1a por 

alguna de los otras materia• primas o·•MCipientes d• la farmulacidn. 

LINEALIDAD Y EXACTITUD DEL l'IETDDO 

Se prepararan dO'lil 9olucion•s conc•ntradas d• l!'!itllnd•res 

cont•ni•ndo a los tr11s activas'., se toman •l lcuotas qu• contengan 

c•ntidades que ab•rc:an del 60% al 140Y. resa•cto a la cantidad 

normalmente utilizada •n la valorac:idn de c:ada uno de los act1vou y 

se adicionan a una cantidad constante de Placebo. 

cantid.w.d .w.d1c:1onad.w. vs la cantidad rec:uper.w.d.w. 

lin•alid.W.d y la •xactituda 
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ALUMINIO Al<OH>3 

La cantidad qu• normalment• s• titula es d• 29.93 m;. 

y, Cantidad Cantidad Y. Recuperado 
adicionada <mg> recuperada <mo> 

óO 18.97 19.03 100.:u 
18.99 19.03 100.17 

80 25.29 25.37 100.30 
25.33 25.37 100.17 

100 31.62 31.71 100.30 
31.66 31.71 100.17 

120 37.94 38.05 100.30 
37.99 38.05 100.17 

140 44.26 43.99 99.41 
44.32 43.99 99.28 

Linealidad EMactitud 
Resultados x b . 0.3306 . 100.0ó 

m . 0.'18'13 DE . 0.38 

r . 0.'1'1'1'1 CV = o.38 y, 

r• . 0.'1'1'18 

Criterio x b = o . '17 - 103 ll 

m = 1 cv 5 3 ll 

r• 0.98 
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LINEALIDAD DEL METODO 
HIDROXIDO DE ALUMINIO 
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MAGNESIO Mg<OH>2 

La cantidad que normalm•nte •• titula •• d• 76.48 mg. 

Y. Cantidad Cantidad Y. Recuperado 
adicionada tmg> recuperada <mg> 

óO 44.55 44.84 100.ó5 
44.57 44.84 100.ól 

80 59.40 59.79 100.ó5 
59.42 59.79 100.ól 

100 74.25 74.73 100.ó5 
74.28 74.73 100.ól 

120 89.10 89.10 100.00 
89.14 89.10 99.9ó 

140 lO:S.95 104.05 100.10 
lO:S.99 104.05 100.0ó 

R••ultado• 
., 

b • O.ó'371 X "" 100.:sq 

m • 0.9946 DE • o.31 

r • o.qqqq cv • o.:s1 Y. 

Criterio 

b :: o x • 97 - 103 % 

m:: CV .S 3 Y. 

r2 ?. 0.98 
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LINEALIDAD DEL METODO 
HIDROXIDO DE MAGNESIO 
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CALCIO CaCOz 

La cantidad que normalmente se titula •• d• 41.0 mg. 

y, Cantidad Cantidad y, Recuperado 
adicionad• <mg> recuperada <mg> 

60 24.38 24 .18 99.18 
24.38 24.18 99.18 

80 32.:11 32.S6 100.15 
32.51 32.56 100.15 

100 40.63 40.46 100.79 
40.64 40.95 99.56 

120 48.76 48.85 100.18 
48.77 48.85 100.16 

140 56.88 !16.74 99.7S 
:!6.90 !16.74 99.72 

R••ultados 

b • 0.0964 x • 99.00 

m • 1.0017 DE • 0.!10 

0.9999 cv • o.so x 

ra • 0.9998 

b =o x • 97 - 103 11 

m = cv .s. :s % 

ri o. 98 
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LINEALIDAD DEL METODO 
CARBONATO DE CALCIO 
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EXACTITUD AL 100 X. 

Se toman 6 al lcuotas d• la solucidn conc•ntrada d• ••t.tlndarew 

<v•r lin•alidad> ciue contengan la cant1dad eQu1valente al 100 Y. 

respectQ a la cantidad normalmente ut1l1zada en la valor-acidn de 

cada uno de los activos y se adicionan a una cantidad constante de 

plac•bo, se calcula el por ciento recuperado. 

Cantidad Cantidad Y. R•cuperado 
adicionada <mg> recuperada (mg> 

31;62 31.71 100.30 
31.66 31.71 100.17 

ALUMINIO 30.16 30.21 100.18 
30.88 30.96 l00.2ó 

Al COH>3 29.78 29.87 100.31 
29.81 29.63 99.41 x . 100.11 

cv . o.35 Y. 

74.25 74.73 lOO.ó5 
74.28 74.73 100.ól 

'··' '1AGNES 1 O 75.07 75.05 99.98 
75.13 75.24 100.15 
76.10 75 .• 88 99.71 
76.95 77.24 100.38 x . 100.25 

cv . 0.37 ll 

40.63 40.46 100.79 
40.64 40.95 99,56 

CALCIO 40.39 40.50 99.72 
40.85 40.95 99.75 
41.01 41.0B 100.18 
41.36 42.03 x 100.16 

100.03 
cv • 0.45 ll 

Criterio t 
X • 97 - 103 Yo , CV 3 Y. 
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PRECISIDN DEL l'IETDDO IREPRDDUCIDILIDADI. 

S• trab&ja un• muestra homo9tnea d• las tabletas como producto 

terminado, la analizan dos analistas. en do!S d!as diferentes y por 

triplicado. 

2 

x 
DE 
CV 

Criterio 

11 AllDH> 
:s 

ANALISTA 
1 2 

105.70 
104.95 
104.96 

105 .:S:I 
105.:Sl 
105.40 

106.0:S 
106.09 
106.55 

106.56 
105.66 
10:1.eo 

105.70 
0.54 
0.51 Y. 

cv :¡Y. 

Y. Mg<OHJ 

2 

ANALISTA 
2 

97.50 98.17 
97.BO 97.69 
97.05 97.84 

96.97 97.66 
97.:11 98.14 
96.83 98.14 

97.61 
0.46 
0.47 Y. 
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Y. caco 
:s 

ANALISTA 
2 

100.00 
99.31 

100.54 

100.05 
100.02 
100.10 

99.66 
99.:19 

100.o:s 

100.04 
100.44 
99.95 

99.99 
o.:s:s 
0.33 Y. 



3.4.5. ESTABILIDAD DE LA 11UEBTRA 

Se toman muestras de las tabletas y s• pr•para como •• indica 

en el método analltico, se toman allcuotas para valorar a los tres 

l'.etivos ·y se deja la preparac1dn de la muestra t•mp•ratura 

ambiente durante 7 dlas, al termino de est• periodo s• toman 

altcuotas para valorar a los tres activos. 

ALUMINIO Y. Al IOH>3 

Muestra Inicial 7 Olas a T.A. 

Dond•• 

1 106.37 106.93 100.43 
2 105.03 105.50 100.45 
3 104.95 105.42 100.45 
4 104.95 106.7!5 101.72 
5 104.95 105.43 100.46 
6 104,96 105.43 100.4!5 

x 105.20 105.99 100.66 
DE 0.57 0.70 o.s2 
s• 0.33 0.49 
c:v 0.54 Y. 0.66 Y. 0.52 r. 
IC: . - 0.52 a 1.90 

I o ( anAlisis 7 di•• TA I anAlisis inicial ) • 100 

IC • X 7 dla• TA - X.inicial > % 2.86 .¡ Sp2C2/3) 

<2 * S 1 inicial> + < 2 * sa7 dlas TA> 
Spa • --------------------------------------

2 (2 + 1) 

1> I • 98 - 102 % 

2> El int•rvalo d• confianza <IC> debe incluir al valor 
d• cero. 
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Mu•etra 

1 
2 
3 
4 
5 
b 

x 
DE 
s• 
c:v 
IC: . 

Mu•stra 

1 
2 
3 
4 
5 
b 

x 
DE 
s• 
C:V 
IC: 

Criterios 

- 1.16 

MAGNESIO 

Inicial 

97.50 
97.50 
97.42 
98.18 
9b.bb 
97.43 

97.45 
0.48 
0.23 
0.49 y, 

a 0.52 

Inicial 

100.00 
100.00 
99.92 
98.69 

101.15 
99.93 

99.95 
0.78· 
º'ól 
0.78 y, 

O.S54 a 1 .. 2~4 

1 > I • qa. - 102 X 

y, Mg<OH>2 

7 Olas . T.A. 

96.92 
97.69 
96.86 
97.ól 
96.86 
96.86 

97.13 
0.40 
O.lb 
0.41 y, 

7 Dtas a T.A .. 

100.19 
100.19 
100.13 
100.13 
100.13 
100.13 

98.69 
0.44 
0.001 
0.44 y, 

99.41 
100.19 
99.43 
99.42 

100.21 
99.41 

99.68 
0.40 

0.41 

99.81 
99.81 
99.79 
98.56 

101.02 
99.80 

99.80 
0.78 

l\ 

0.78 l\ 

2> El int•rvalo d• confianza ClC> d•b• incluir al valor 
d• cero. 
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3.4.6. ANALISIS DE RESULTADOS 

1. Especificidad. 

El método propuesto se cons1d•r• esp•cifico para cuantificar 

aluminio, magnesio y calcio, porque no eKisten interferencias entre 

los principios activos ni por parte de los exc1pient•s y tampoco de 

los posibles productos de degradacidn de la formulacidn. 

2. Lin•alidad y eNactitud del método. 

Los valores del coeficiente de dvterminacidn <r• >, pendientw Cm) y 

ordenada al origen (b) obtenidos del calculo de la r•greaidn lineal 

para cada uno de los tres activos, son mayores 0.98, 

apro>eimadamente a uno y aproKimadamente a cero respectivamente, lo 

cual indica que la relacidn entre la cantidad adicionada y la 

cant1d•d recuperada, utilizando el m•todo de cuantificacidn 

propu••to, presenta un comoortami•nto 1 ineal •n • 1 rango de 

concentracion•• del 60 Y. al 140 Y. re!lp•cto a la concentrac1dn 

normal~ent• utilizada. 

Por otra part•, para •1 100 Y. respecto al niv•l normal •nsayado se 

encontrd qu• •I promedio del porciento recup•rado 

si9ni'ficativamente igual a 100 Y., ya que •• encu•ntra dentro del 

intervalo d•l 97 Y.. al 103 Y. y el coefici•ntl!' de var1ac1dn <CV> de 

loe datos con los Que se obtuvo m•nor al 3 Y.. 

3. Precisidn del m•todo <reproducibil1dad). 

La variacidn <CV> •ncontrada •ntre los rasultados obt•nidos oor los 

dos aufm1cos en dos dfas diferentes en un total d• 12 datos •• m•nor 
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al 3 % p•ra cada uno de los tres activos, lo cual indica que el 

mttodo es r•producible. 

4. Estabilidad de la muestra. 

El promedio d• los valores obtvnido9 para el factor I indica que la 

muestra preparada e• estable durante 7 dl•• a temperatura ambiente, 

ya que se encuentra dentro del intervalo-del 98 % al 102 Y.. 

El intervalo de confianza para la diferencia de los promedios en lo• 

resultados inicial•• y después de 7 dlas a T.A. incluye el valor de 

cero, con lo que.se comprueba que la muestra preparada es estable al 

menos durante 7 dlas a temperatura ambiente. 



CAPITULO CUATRO 

CDNCLUSimES 
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4. CONCLUSlDfES 

Lo!! mittodos validados para su•pensidn y tabletas son 

especlficos para los tres principios activos, en n1nQuno de ellos se 

detectaron int•rferencias para su cuantificacidn. 

Ad•ml.s son precisos, exactos y reproducibles como se R•~SJl'i=r4 

en los resultados de cada uno de ellos. 

En base a los resultados obtenidos decimos que se cumplid 

•1 ARJ•tiv~ pl•nt•ado al inicio de ewte trabaJo, ya que •• 

desarrolld y validd un mttodo analitico confiable que •• puede 

aplicar para cuantificar la concentracidn de aluminio, ma.9nesio y 

calcio en •l producto, desde su etapa de desarrollo y durante los 

estudios de ••tabilidad. 

ASi mismo por ••r un mttodo sencillo y rApido puede utilizarse 

para evaluar la cal id ad de la suspen•idn y de las tableta• durante 

el proceso de fabricacidn y tembitn para evaluar el producto 

terminada. 
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