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CAPITULO UNO

INTRODUCCION



10 ‘INT"ODUCC]GN

La ' validacidn de métodos analiticos es de vital 1mportancia
durante las qxferentes etapas en la wvida de wun medicamento,
inlcxandose en el desarrollo del producto, continuando en produccion
y posteriormente en la validacidn del! proceso.

Durante el desarrollo de un praducto nuevo, una de las fases
impartantes es sin dudg alguna el desarrollo y validacion de]l método
analitica, Qque se utilizar& para cuantificar al principio activo o
alguna otra sustancia de interés.

El métodm desarrolladd debe ser confiable para monttorear la
estabilidad del producto y para evaluarlo en los graneles y en el
producto terminado cuando se lleve & la etapa de fabricacion a
niveles de produccidn.

€n el opresente trabajo se muestra el desarrollo y la
validacidn de un método analitico para cuantificar aluminio,

maghesio y calcio en un producto antidcido nuevo (suspensidn y
tabletas masticables).

El método esta basado en el reportado en la USP XXII en lo gque
respecta a la preparacidn de ia muestra y la determinacidn de
aluminio. Para la determinacidn de magnesio y Calcio fue necesario
proponer un método diferente al que aparece en la USP XXII, parque
se presentaron problemas para la cuantificacion de estos.

La confiabilidad se determind mediante la validacaidn, en la
cual se efectuaron las siguientes pruebas y eﬁuer:méntcs H

Especificidad del método.

Linealidad del sistema



Precisidn de]l sistema
Linealidad del método
Exactitud del metodo
Precisidn del método

Estabilidad de la muestra

El metodo modificado y optimizado es aplicable tanto en los
estudios de estabilidad. como para 1los andlisis de control de

calidad en el producto intermedio y final.
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2. BENERALIDADES
2.1 MONOGRAFIAS

2.1.1. HIDROXIDD DE ALUMINIO m
-~ Nombre quimico y sindnimos.

Aluminio hidratado; aluminio trihidratados alumina hidratada.

- Férmula desarrollada y condensada.

AL (OH) 3

-~ Peso molecular.

78.00

— Descripcion.
Polvo blanco amorfoc y voluminoso, que forma geles en contacto

prolongado con el agua.

- Solubilidad
Practicamente insaluble en agua, pero soluble en soluciones
acuosas alcalinas o de &cidos fuertes como &cido clorhidrico y

sultarico.



2.1.2. 6GEL SECO DE HIDROXIDD DE ALUMINIO 2,3

- Descripcidn.

Polvo amarfo, blanco, inodoro e insipido. Contiene no menos de 50%
Y no mas de 57.3% de dxido de aluminio en la forma de dxido
hidratado o el equivalente de no menos de 74.5% de hidrédxido de
aluminio, y puede contener cantidades variables de carbonato basico

y bicarbonato de aluminio.

- Empaque y almacenaje.
Consérvese en recipientes herméticamente cerrados., a temperatura

que nc exceda de 25 °C.

- Solubilidad.
Soluble en Acidos minerales diluidos y en soluciones de hidrdxidos

alcalinos fijos. Casi insoluble en agua y alcohol.

2.1.3. GEL DE HIDROXIDG DE ALUMINIO 23

—~ Descripcidn.

Suspensidn blanca viscosa, que dejandola reposar se Separa,
Contiene en cada 100 g, ®l equivalente de no menos de 3.6 y No mas
de 4,4 g de Alp0x en farma de hidroxido de aluminio y de dxido de
hidrato o no menos de 5.5% ¥ no mas de &.7%, de hidrdxido de
aluminio. Puede contener algun saborizante como el aceite de menta.
o edulcorantes como glaicerol, sorbitol, azucar, sacarina etc.
Tambi¢n puede contener algin conservador adecuado, en cantidad no

mayor del O.5%.



~ Empague y almacenaje.
Conservese en recinienteq herméticamente cerradas, evitando

temperaturas de congelacidn.

2.1.4. HIDROXIDO DE MAGNESIO 1,2,
-~ Nombre quimico ¥ sindnimos.

Magnesio hidratadoji Marinco H.

- Fdrmula desarrollada y condensada.

MQ (OH) 2

~ Peso molecular,

58.32

- Descripcidn.

Polvo fino, blanco, amorfo e inodoro.

- Solubilidad.
Soluble en &cidos diluidos: casi insoluble en agua (1:80,000) con

la que produte una solucién alcalina a la fenoftaleina.



2.1.5. CARBONATO DE CALCID 12,3

Nombre quimico y sindnimas.

Sal de calcio del acido carbdnico (1:1), :alqiﬁ};, ;Xtﬁx:al-

Formula desarrollada y :nndensada.‘r

CaCOx.

Peso molecular.

100.09

Degcripcidn.

Falvo blanco, inadoro.

Solubilidad.

Casi i1nscluble en agua, soluble en acidos diluidos.



2.2. MEDICAMENTOS ANTIACIDOS "3

LOS antidcidos se utilizan desde hace mas de 2 000 afos en el
tratamiento de malestares gastrointestinales, perc solo hasta la era
moderna -se establecierdn como una terapia. Su uso fue principalmente
empirico, solo recientemente se han evaluado objetivamente sus
acciones antidcidas. Los médicos los emplean principalmente en el
tratamiento de la esofagitis por reflujo y 1la ulcera péptica.

Los anti&cidos son compuestos qQue aumentan el pH del contenido
qgdstrico. La principal accidn es neutralizar el Acido gdstrico dando
como resultado un aumento del pH en el estdmago y bulbo duodenal,
ellos no neutralizan todo el &cido géstrico a pH de 7.0, cuando se
neutraliza el 90% del &cido da un pH gastrico de 2.3 y cuando se
neutraliza el 99% da un pH gastrico de 3.3 .

El rango dptima de pH para la accidn proteolitica de 1la pepsina
es de 1.5 a 2.5, esta accidn es totalmente inhibida alrededor de un

pH de 4.0, a esto se debe su principal accidn antipéptica.

Caracteristicas del antidcido ideal.

Eficiente. Cantidades nequeﬁqs del medicamento deben controlar
cantidades qgrandes de acido gastrico.

Efectivo. Ejercer un efecto prélonqldo sin un 1ncremento secundario
en la secrecidon gastrica y neutralizar el didxido de carbone
liberado al reaccionar con el acido clorhidrico.

Segura. No debe interferir écn el balance de electrdlitos o de
glucosa sanguinea, n1 caysar diarrea o constipacidén cuando es

administrado en ’cantxdades terapéuticas y ademas no alterar la



absorcidn o excrecidén de otros farmacos que el paciente se este
administrando,

Econdmico. Ya que el tratamiento puede ser prolongado.

Comestible. Todos los productos antidcidos contienen al menos uno de
los cuatro principales i1ngredientes neutralizantes: bicarbonato de

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

Principales compuestos antidcidos.
Compuestos de aluminio.- Gel de hidrdxido de aluminio,” gel de
carbonato de aluminio basico, aminoacetato de dihidroxialuminio, gel
de fosfato de aluminio.
Compuestos de magnesio.— Hidrdéxido de magnesio.
Compuestos de sodio.~ Bicarbonato de sodic, citrato de sodio.

Compuestos de calcio.~ Carbonato de calecio.

Combinaciones antiscidas.

Los anti&cidos son utilizados en combinacidn por tres objetivos
principales; combinar los compuestos de reaccidn répida y de
reaccidn lenta con el fin de que la preparacidn ejerza una reaccisén
regular y sostenida; disminuir la dosis de cada uno de los
componentes y por dltimo utylizar uno de 1los componentes para
contrarrestar uno o mas efectos secundarios del otro elemento
(ejemplo: laxantes vs constipantes ).

La combinacidn mas comin es la de hidrdxido de aluminio e rtidrdxido
de magnesio. La mayoria de estas se encuentran como productos
liquidos (suspensiones) y solidos (tabletas). En las diversas

combinncinnté. la proporcidn hidrdxido de aluminio / hidrédxido de



magnesio wvaria entre aproximadamente 1:1 y 3I:1, otras 1incluyen

carbonato de calcio y trisilicato de magnesio.

Usos terapéuticos.
La situacidn clinica de los antiadcidos sufre una evolucidon continua.
Se habia predicho gue el advenimiento de la cimetidina conducirfa a
la eliminacidn de estos del arsenzl de medicamentos antiulcerosos:
sin embargo, esto no ha sucedido aun. Los agentes bloqueadores H; no
s0ON universalmente efi:a:es. y existen casos, como el sindrome de
chlxnger—Ell{scn. 133 ulceras duodenales gigantes y otros, en 155
que la administracidn de un bloqueador Hp Gnicamente, NO se acompaia
de una eficacia dptima haciendo que los antiacidos indudablemente

continuen siendo utilizadas.



2.3 SUSPENSIONES ORALES (6)

Una suspens:idn se puede definir como una forma farmacéutica que
contiene particulas del principio activo finamente divididas Yy
distribuidas uniformemente a través de un vehiculo (generalmente un
liquido o semisdlido) en el cual son insolubles o ligeramente
solubles. La materia insnluble puede ser fisioldgicamente absorbida
o funcionar externamente como un recubriente.

Existen dos tipos principales de suspensiones dependiendo de su
presentacidn al usuario: suspensiones listas para usarse, esto es el
activo distribuido en un vehfculo liquido con o sin estabilizadores
y otros excipientes; y polvos secos para suspenderse en un vehiculo
liquido en el momento de utilizarse, estos productos gensralmente
contienen una mezcla de polvos del activo, agentes dispersantes y
suspensores, los cuales se diluyen y agitan can una cantidad
especifica de vehiculo (generalmente agua) y como resultado se

obtiene una suspensidn lista para administrarse.

En el casao de los medicamentos antidcidos las formas
farmacéuticas disponibles san suspensidn y tabletas. Las
suspenslones son del tipo listas para usarse y los consumidores las

prefieren con respecto a las tabletas, por su efectividad.



2.4 TABLETAS 7}

La ruta de administracién oral es el método mds importante de
administracidn de medicamentos, para efectos si15témicos.
Aproximadamente el 90 ¥% de los medicamentos usados para efectos

sistémicos, son administrados por via oral.

Los productos orales sdlidos, son. los preferidos para esta ruta de
admipistracidn, una q! las razones de esta preferencia es parque
representan dosis unitarias de dosificacidn, a diferencia de las
{ormas orales liguidas, las cuales generalmente estan disefadas para
contener una dosis en S ml y hasta 30 ml, en donde el paciente debe
medir esta cantidad con ayuda de una cuchara u otro aditamento,

existiendo un error del 20 al 50 % en la medicidn.

Tabletas masticables.

Este tipo de tabletas tienen dos principales ventajas con respecto a
otras, la aceptacidn del paciente (nifos y adultos que tienen

problemas para tragarla) y rapido i1nicio de la bicactividad,

Las tabletas masticables de antidcidos son muy utilizadas en
las terapias antiadcidas, si las comparamos con las del tipo p;ra
“tragar"', las primeras presentan la ventaja de romperse en granulos
en el momento de masticarlas y estos se mezclan con la saliva,
formando una suspensidan antes de tragarla por lo que la

neutralizacidn del acido en el estdmago es mas rapida.



La siguiente lista contiene principios activos y excipientes

que camunmente se utilizan en productos antiadcidos.

- Hidrdxido de aluminia, gel coprec:ipiltado de hidrdxido de aluminio-
carbonato de magnesio, gel coprecipitado de hidrdxido de aluminio-
trisilicato de magnesio, aminocacetato de dihidroxialuminio, fosfato

de aluminio, carbonato sddico de dihidroxialuminio.
~ Bicarbonato de sodio.

=~ Aluminato de bismuto, carbonato de bismuto, subcarbonato de

bismuto, subgalato de bismuto, subnitrato de bismuto.
- Carbaonato de calcio, fostato de calcio.

- Acido citrico, citrato de sodio.

— Glicina (&cido aminoaceético).

=~ Sulfato aluminato de- magnesio, magaldrato, aluminosilicato de
magnesio, carbonato de magnesio, glicinato de magnesio, hidrdxido de

magnesio, dxido de magnesio, trisilicato de magnesia.

- Fostato di y monobdsico de calcio, fosfato tricdlecico de aluminio.
~ Bicarbonato de potasio, tartrato de potasio

- Aluminosiliciatos de magnesio.

— Acido tartArico y sus sales.

14



Otros aditivos comanmente usados son los de propiedades
antiflatulentos como el simeticdn, también conocido como dimeticdn o

dimetil polisilaxano.



2.5 METODOS VOLUMETRICOS DE ANALISIS @

En el andélisis volumétrico, la concentracidn del activo se
determina midiendo su capacidad de reaccién con un reactivo patrdn. -
El reactivo patrdn es una solucidn de concentracidn :oncu:.xda capaz
de reaccionar, mé&s o menos completamerte, con la sustancia que se
analiza.

El volumen de la solucidn patrén requerido para completar la
reaccidn con el activo se considera como paradmetro analitico. Este

procedimiento se denomina analisis volumétrico.

€N un método volumétrico se utilizan una o varias soluciones
patrdn cuyas concentraciones son exactamente cohocidas. La
valoracidn 1mplica conocer el volumen de la solucidn patrdn
necessarioc para llevar a cabo la reaccidon completa con el activo,
contenido en un peso o volumen conocido de la muestra. En algunos
CasOs$, es conveniente O necesario afadir un exceso de la solucidn
patrén y después valorar dicho exceso, por retroceso, con un segundo
reactivo patrdn.

Hay que tener mucho cuidado para establecer exactamente 1la
concentracidn de la sclucidn patrdn porque la exactitud del analisis
volumé trico esta directamente relacionado con la calidad de dicho
parametro. La concentracion de la snllucidn patrdn p‘u:d! establecerse

do dos formas distintas:

16



1. Directamente: se disuelve cuidadosamente una cantidad
exactamente pesada, de una sustancia de elevada pureza, y se diluye

hasta un volumen conocido.

2. Indirectamente: se valora la solucién que contiene una

cantidad pesada de sustancia pura con una solucidn patrdn.

El compuesto quimico, de elevada pureza, que sr reguiere en
€St0S ensayos, se demamina patrdén primario. El proceso a través del
cual se determina, por valoracién, la concentracidn de la soclucidn

patrén, como en el 1nciso 2, se llama normalizacadn.

El objetivo de toda valoracion es la adicidn de la solucidn
patrén en wuna cantidad dque es quimicamente equivalente a la
sustancia con la que reacciona. Esta condici1én se consiQue en el
punto de equivalenc:ia. ‘

El punto de equivalencia de 1a valoracidn es un concepto
tedrico; de hecho s8dlo se puede apreciar este punto observando algun
camblo fisico asociado con esta condicién de equivalencia. Tales
cambios oacurren en el punto final de la valoracidn. Es de esperar
que las diferencias de volumen entre el punto de equivalencia y el
punto final de la valoracidn sean pequefas. Estas diferencias pueden
deberse a cambios f{si1cos 1nadecuados y & una falta de habilicad
para su abservacidn; el resultado es un error en la valoracion.

El método habitual para detectar el punto final en el andlisis
volumétrico supone el uso de una sustancia complementaria gque se

afade al sistema, y que experimenta un cambio de color como



s

resultado de las variaciones de concentracidn que se producen en la
proximidad del punto de equivalencia; estas sustancias se denaminan

indicadores.

Patrones primarios

La exactitud del analisis volumétrico depende, de una forma
decisiva del patrdn primario utilizado, directa o i1ndirectamente,
para establecer la concentracidn de la solucidn patrén. Los patrones

primarios presentan los siguientes requisitos:

1. Elevada pureza; existen me todos para confirmar su pureza.

2. Estabilidad; deberd ser estable ante los agentes
atmosféricos.

3. Ausencia de agua de hidratacadn.

4. Facil adquisicidn y médico precio.

S. Un peso equivalente suficientemente elevado para disminuir
los errores asociados a la operacidn de pesada.

Pocas sustancias cumplen © reunen estos requisitosy por lo
tanto, el numero de patrones primarios es limitado para el quimico.

Pgad- ser necesario, ocacionalmente, basar un analisis en una
susta;cxa que no cumple todos los requisitos de un patrdn primario.
La pureza de este patrdn secundarioc, debe establecerse por medio de

un analisis minucioso.

18



Soluciones patrones

La solucidn patrdén ideal para el anadlisis volumétrico debe
cumplir los siguientes reguisitas:

1. Su concentracidn debera mantenerae indefinidamente
invariable, para evitar la necesidad de su normalizacidén peraiddica.

2. Su reaccidn deberd ser suficientemente répida para gue no
haya necesidad de esperar un tiempo cada vez gue se haga la adicidn
del reactivo.

3. La reiccxdn con el activo deberd ser completa, porque sdlo
asy sSe alcanzara satisfactoriamente el punto fainal.

4. Debera reaccionar sdlo con el activo, y esta reaccidn debera
ser descrita por una ecuacidn quimica definida.

Pacos reactivos volumétricos cumplen todos estos requisitos.

El punto final en el analisis voiu-ltri:u

La deteccidn del punto final se basa en los cambios fisicos
observables gue ocurren en la solucién cﬁ el transcurso de 1la
valoracidgn. Los métodos para la deteccidn visual implican cambios de
color, de turbidez y de dispersidn de la luz. Los metodos eléctricos
comprenden cambios en el pota;:xal, la corriente el¢éctrica y 1la
conductividad. Tambi1én es posible detectar 1los puntos finales
midiendo la variacidn de una propiedad térmica. Los dos métodos mas
utilizados, para conocer el punto final de una valoracidn, consisten
bien en un cambio de colar debido al reactivo, a la sustancia que se

analiza o al 1indicader, o bien en un cambio de potencial de un



electrodo sensible a la concentracidn de la sustancia o del reactivo

{0 quizas ambos).

Puntos finales visuales

La deteccidn del punto final de una valoracidn, basada en
observaciones visuales 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 gran manera, de la magnitud de los cambios
de concentracién relativos gue tienen lugar en la zona gue rodea el
punto de equivalencia. La sensibilidad del ©)c humano es tal gue se
necesita una variacidn de diez o cien veces en la concentracidn de
las sustancias gque reaccionan, para ohtener un cambio detectable en
el indicador.

Para que un punto final sea adecuado debe producirse un cambio de
esta magnitud dentro de un intervalo de volumenes que corresponda a
un errar de vulora:xdn‘admisibll. Lo ideal seria, que este cambio
ocurriera simétricamente alrededor del verdaderco punto de

equivalencia.

Punto final potenciométrico

A lo largo de wuna valoracidn en la cual el cambio en la
concentracidn es demasiado pegueRo para poder dgtectar el punto
final visualments, a menudo, puede seguirs? midiendo el potencial
que se desarrclla entre un par de electrodos, uno de los cuales es

aensible a los cambios y el otro no.

20
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2.6 VALORACIONES COMPLEJOMETRICAS 18,91

Muchos iones metalicos reactionan con sustancias donadoras de
pares de electrones para formar compuestos de coordinacidn o i1ones
complejyos. La especie donadora, o ligando debe tener por lo menos un
par de electrones na compartidos; la molécula de agua, el amoniaco y
los 10nes haluro son ligandos tipicos.

La formacién de complejos ha sido utilizada para el andlisis
desde hace par 1o menos un siglo. Su verdadero crecimiento en las
aplicaciones Sr\lllhcas es de origen relativamente reciente y se
basa en una clase especial de compuestos de coordinacidn llamados
quelatos. Un quelato se produce por la combinacidn de un catidn y un
ligando que posee m&s de un par de electrones no compartidos. El
complejo de cobre conm glicocola, es un eJemplo. El cobre esté
enlazado con el oxigeno de los grupos carboxilicos, asi como con el
nitrdgeno de 1los grupos aminos. Un ag.ente quelante, con dos grupos
denadores disponibles, se llama bidentadot uno con tres grupas se
llama tridentado. También existen ligandas tetra, penta y
hexadentados,

Lta mayoria de las valoraciones complejometricas o de formacidn
de complejos estdn basadas en l.ns reactivos gquelantes, dado que las
reacciones de estas especies con cationes, son normalmente procesds
de wuna sola etapa. En cambio, los agentes complejantes més
sencillos, como el amoniace © el 10n cianuro, tienden a reaccionar
con los cationes de una forma gradual, originando una serie de

complejos. La ventaja de la formacidn de un complejo Gnico puede

2%



verse considerando 13 reaccidn de un ion metslico tetracoordinado
(M) con un ligando tetradentade y un bidentado.
El equilibrio con el ligando tetradentado (D) se muestra en la
ecuacidn
M+ D {===x=3)> MD

La constante de equilibrio para este proceso es

donde K¢ es la constante de formacidn para MD

El equilibrio entre M y el ligando bidentado B puede expresarse
por:
M + 2B ¢(===3=> MByp
Esta ecuacidn sin embargo, es la suma de un proceso de dos etapas

que implica la formacidn del MB intermedio

(MB
M + B <ss=22> MB Ky = m—————m——
™M (B
¢ M By )
MB + B <=ws=s> MBgp Kp = —=——=wfem—
(M) (B)

El producto de Ky y Ko es la constante de equilibrio, para el

proceso global.

Valoraciones con acidos poliaminocarboxilicos
Se conocen muchos ligandos que poseen més de un grupo capaz de

unirse al ion met&lico. Un complejo formado entre un 100 metalico y



dos o més grupos de un ligando polidentado es, evidentemente. un
compuesto en forma de anillo.

Varias aminas terciarias, que también contienen grupos &cidos
carbox{licos, farman quelatos muy estables con numergsos i1ones
metdlicos. Su capacidad como reactivos analiticos fue descrita
primeramente por Schawarzenbach en 1945 3 desde entonces han sido
exhaustivamente 1nvestigados. El resurgimiento del interés por las
valoraciones comple jométricas es atribuible a estos reactivos.

La discusidn ‘que sigue esta basada en el adcido
etilondiaminoée:rlcéti:c. que 835 sin duda, el reactivo quelante mas

ampliamente utilizado y el mas versatil.

Acido etilendiaminotetracético

También llamado dcido (etilenodinitrilo) tetracetico y
frecusntemente abreviado EDTA, posee seis grupus, dos amino y cuatro
carboxilatos capaces de formar ccmaléjus con las'iones metdlicos y

tiene la estructura:

HOOC~CH, CH-COOH
A /
N-CHp-CH2-N

\
HODE~CHp . CH-COOH

Las gsucesivas constantes de ecquilibric para la disociacidn deo

los cuatro hidrdgenos acidos del EDTA son:

Ky = 1.02 » 1072 Ky = 2.14 » 1073

Kz = 6.92 # 1077 Kq = 5,50 # 1o~11
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Estos valores indican que 1o0s dos primeros protones se pierden
muchc mas rapidamente que los dos restantes. Adem&s de estos cuatro
hidrdégenos 4cidos, cada nitrdgeno tiene un par de electrones no
compartidosi l1a molécula tiene asi seis puntos posibles pa?a unirse
con un metal y, por lo tanto, estd clasificado como un ligando
hexadentado. Las abreviaturas HgY, HzY™, HZV'Z. HY™S e ¥~2% son las
que se encuentran en los estudios de los equilibrios del EDTA y sus
compuestos de coordinacidn.

Tanto el &cido libre Hg¥ como la sal disédica NazHzY se pueden
adquarir como reactivos de elevada pureza. £1 primero puede servir
como patrdn primario después de secarlo a 105 9C; se disuelve luego
en la cantidad minima de base necesaria para su completa disolucidn.
La sal disddica NagHoY.2H20 contiene un exceso del 0.3% de humedad
con respecto a la cantidad estequiomeétrica en condiciones
atmosféricas normales: para la mayoria de los trabajos rigurosos 1la
correccidn en el peso de este exceso de humedad es suficiente para
la preparacidn de las gsoluciones patrdn. Si es necesario, el
dihidrato puro se puede obtener calentando el sdlido a B0 ©C durante

varios dias en una atmésfera con humedad relativa del 50%,

Comple jos de EDTA con iones metdlicos

La diferencia importante entre los 1xqandos. monodentados y
polidentadas no reside en la magnitud de las constantes de
estabilidad global para determinado catidn (éstas a menudo son muy

similares) sino de la naturaleza de la etapa sencilla de formacidn
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del compleyo multidentado en comparacidn con la naturaleza de las
diferentes etapas de reaccidn del wunidentado. Puesto gue una
molécula del ligando multidentado satisface todas las afinidades
enlazantes del ion metalico, en wuna etapa sencilla se forma
necesariamente un complejo 1:1

El EDTA se combina con iones metalicos en una relacidn 1:1 sin
tener en cuenta la carga del catidn. Asi, la formacidén de complejos

de plata (I) y aluminio (11]) se puede describir por las ecuiaciones

Agt  + Y78 (zeaxsd  AgY™S

AYS 4+ yT8 (uxza=s> A1V

El EDTA forma complejos précticamente con todos los cationes,
la ninyurla de los cuales son suficientemente estables para
constituir la base de un anadlisis volumétrico.

La estabilidad de estos compl-jos. se debe a l.as seis posiciones
de la molécula de EDTA que estdn disponibles para los enlaces de
coordinacidén. En la estructura de un complejo EDTA con un catidn
divalente, se observa que los seis grupos ligandos de la molécula de
origen estan 1mplicados en la unidn can el catidén, formando varios
anillos de cinco miembros, cada uno de los cuales contienen al ion

metdlico en el centro.

La tabla 1 contiene valores numéricos para las constantes de

formacidn Kmy de varios complejos importantes EDTA-catidn. Obsérvese
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que estas constantes se

refieren a los equilibrios entre el Y~

totalmente desprotonado y el catidn; es decir:

par lo cual

n+n

¥Y~8 (zm===) pMy*(n-4)

4

I

LMyt n-4),

Kyy = ————m—mme

tM*nacy=4]

TABLA 1. CONSTANTES DE FORMACION DE COMPLEJOS CON EDTA
Catidn K log K Catidn K log K
ny ny ny mMy

Agt 2.1 x 107 7.32 Cu2+ 6.3 x 1018 18.80
Mg2+ 4.9 x 108 8.69 Zn2+ 3.2 x 10! 16.50
cat2 5.0 x 1010 10.70 Ca?+ 2.9 x 1016 16.46
sr+2 4.3 x 108 B8.63 Hg2* 6.3 x 1021 21.80
Bat2 5.8 x 107 7.76 Pb2* 1.1 x 1018 18.04
MR*2 6.2 x 1013 13.79 A3+ 1.3 x 1016 16.13
Fe*2 .1 x 1014 14,33 Fe3* 1.0 x 1025 25.10
cot2 2.0 x 1016 16.31 v3+ B.0 x 1023 25.90
Nit2 4.2 x 1018 18.62 ThA+ 2.0 x 1023 23.20

]
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Efecto de atros agentes cosplejantes en las valoraciones con

EDTA

Muchas de 1las valoraciones con EDTA se complican por la
tendencia del catidn que se estd valorando a3 formar dxidos
hidratados o hidrdxidos al pH necesario, para un buen punto fimal.
En este caso se requiere un agente acomplejanmte auxiliar para
mantener al catidn en solucidn, particularmente en las primeras
etapas de la valoracidn. As!, por ejemplo, el zinc(Il), se valora
normalmente en un medio gue contiene concentraciones bastante altas
de amonfaco y cloruro de amonio. Estas especies regulan la soclucaidn
a un pH que asequrard una reaccidn completa entre el catidn y el
valorante; adem&s el amonface forma aminocomplejos con zinc(ll) y
evita la formacidn del hidréxido de zinc poco soluble. Una ecuacidn

algo maAs realista para la valoracidn, seria:

Zn(NH3) %2 + HY™3 we-m>  ZnvT2 4+ 3NHz  + NHg*

Indicadores para las valoraciones con EDTA

Se han catalogado cerca de 200 compuestos Organicos que se han
suger1do como i1ndicadores para valoraciones de 1ones metdlicos con
EDTA. En general, estas indicadores son colorantes orgénicos gque
forman guelatos con 10nes metalicos, que son  tan 1ntensaments

&

coloreados que permiten la deteccidén visual en el 1ntervalo 1077 »

1077 ™.
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La mayoria de los colorantes que sirven como indicadores de
1ones metdlicos también funcionan camo i1ndicadores  &cido~base Yy
desarrollan colores que se parecen 3 los de los guelatos metdlicos.
Estos colorantes sdlo son uGtiles en intervalos de pH donde 1la
competencia con el protén no enmascara la reaccidn con el catidn del

activo.

El negro de eriocromo T es un 1ndicador de iones metalicos,
ampliamente utilizado, que presenta estas propiedades. El equilibrio
dcido-base predominante para este indicador en solucidn

moderadamente acida o alcalina es:

HIn"2 + Hz0*

HoIn™ + HpO (===
roJo azul
A valores muy altos de pH, HIn~2, se disocia a In~3, que es naranja.

Los compleyos del metal con el negro de eriocromo T son,
generalmente, rojos. Se necesita un pH de 7 ( o ma&s) para que
predomine el colorante no complejado HIn~2 de color azul. El cambio
de color en el punto final de una valoracidn con EDTA . es debido a

que el valorante desplaza el catidn del colorante:

MIn= + HY=3 <=====3> HIn"2 + pMy—2

roia azul

£l 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 deteccidn del punto final. Para ser aplicable la
constante condicional del complejo catidon — indicador deberia de ser
inferior a la décima parte de la del complejo catidn - EDTA: de no
ser asi.se pbservaria un punto final prematuro. Por otra parte, si
esta relacidn es demasiado pequeda, como sucede con @1 complelo
calcio -~ negro de eriocromo T, se observaran puntos finales tardios.
La conveniencia de aplicar un determinado indicador a una valoracidén
con EDTA puede deducirse a partir de la variacidén del pM (—log M) en
1a regidn del punto de equivalencia, sSiempre que se conozca la

constante de formacidn del complejo catiéom-indicador.

Una limitacidn al negro de eriocromo T es que sus soluciones se
descomponen lentamente con el transcurso del tiempo. La

refrigeracidn retrasa el proceso.
Tipos de valoraciones con EDTA

Las soluciones de EDTA se pueden emplear para valorar iones
metalicos por diferentes procedimientos. A continuacidn se

consideran los mas comunes.

Valoracidn directa. Aproximadamente 40 elementos pueden ser
determinados por valaracaidén d;rec‘:a con EDTA usando indicadores
metalocrdmicos para la deteccidn del punto final. Las valoraciones
directas se limitan a aguellas reacciones para las que existe un
método de deteccidn del punto fimal y para aquellos i1ones metalicos’
gque reaccionan rapidamente con EDTA. Cuando los métodos directos
fattan, el andlisis se puede realizar mediante valoracidén por

retrocess, © una valoracidn por desplazamiento.
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Valoraciones por retroceso. Son utiles para el analisis 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
excesa de EDTA se determina por retroceso con una solucidn patrdn de
un metal como por ejemplo de magnesio y se usa como indicador el
negro de eriocromo T. El quelato cation-EDTA debe ser mas estable
que el complejo magnesi10-EDTA para evitar el desplazamiento del
catidn que se analiza por el magnesio. Las valoraciones por
retroceso también son Utiles cuando las muestras contienen aniones
que pueden formar precipitados poco solubles con el activo en las
condiciones del analisis; el exceso de EDTA mantiene el catidn en

solucidn.

Valoraciones por desplazamiento. La muestra se trata primero
con un exceso no medido de una solucidn MQ~EDTA o In-EDTA. 5i el
catidén que se analiza forma un complejo mas cstable que el de

magnesia o zinc, tiene lugar la siguiente reaccaidn:
MgY~2 + M*2 - > MYe2 4 mg*2

Entonces se valora el magnesio o zinc liberado con una .solucidn
patrén de EDTA. Las valoraciones por desplazamiento son muy utiles

si no se dispone de un indicador adecuado para el catidn problema.
Aplicaciones de las valoraciones con EDTA

El EDTA forma quelatos, practicamente, con todos los cationes y
s han desarrollados métodos basados en esta propiedad para . el

ansdlisis de la mayorla de los cationes. A primera vista podria
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parecer que el reactivo carece totalmente de especificidad; no
obstante, se puede conseguir una notable selectividad regulando el
pH del medio as{ como usando reactivos complejantes auxiliares. Por
ejemplo, generalmente es posible valorar cationes trivalentes sin
interferencia de las especies divalentes manteniendo el pH del medio
Mmaximo a uno; bajo estas condiciones, los quelatos divalentes menos
estables no se forman de manera significativa; mientras que los
iones trivalentes se complejan cuantitativamente. De una manera
analoga, los quelatos de iones tales como cadmio y zinc son
sufxcient!mlnée estables para permitir la valoracidn de una solucidn
a pH 7, con negro de eriocromo T como i1ndicador, E! ion magnesio, s1
esta presente no interfiere porque la formacién del guelato Mg-EDTA
es despreciable a este pH. Finalmente, la interferencia de un
determinado catidn se puede, con frecuencia eliminar usandae un
agente enmascarante, un liganda auxjliar que forma preferentemente
comple jos muy estables con la posible interfar:nci;. Por ejemplo, el
ion cianuroc es un agente enmascarante Gtil que permite la valoracidn
de iones magnesioc y calcio en presencia de iones tales como cadmio,
cobalto, cabre, niquel, cinc y paladio. Estus iones forman cianuros

lo suficientemente estables para impedir su reaccidn con el EDTA.
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2.7. METODOS ALTERNATIVOS DE CUANTIFICACION., 9

ta espectrofotométria atdmica es uno de los meétodos mas

utilizados para la cuantificacidn de metales en medicamentos.

Esta basada en la medida de la absorcidn, emisidn o
fluorescencia de la radiacidn electromagnética por parte de dtomos o
iones elementales (como K%, Mg*, Al*) en un medio gasensn; Los
mé¢ todos atdmicos se clasifican segun el método de atomizacidn
proceso por el cual, los constituyentes de una solucidn se

convierten en Atomos o en iones elementales al estado gaseoso.
- atomizacidn en la llama.

- atomizacidn electrotérmica.

- fuente de plasma de arqdn acoplado por induccidén.

- fuente de plasma de argdn de corriente continua.

Se les considera entre los métodos anali{ticos mas selectivos y
permiten determinar unos 70 elementos de la tabla periddica. Los
métodos atdmicos son generalmente muy sensibles y pueden utilizarse
para determinar concentraciones de principio activo en el intervalo

de partes por milldn a partes por billdn.

La eficacia y reproducibilidad de la fase de atomizacién,
determina en gran medida la sensibilidad, precisidn y exactitud del
métado; es decir la atomizacidn es el paso mas critico de 1la

espectroscopia atdmica.
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2.8. DESARROLLO Y VALIDACION DE METODOS ANALITICOS. 1o

Antes de iniciar el desarrollo de un método analftico se debe
definir - el alcance que tendrd, esto es, s: se utilizard para
analizar un principio activo u otra sustancia de interés en una
materia prima, en un  producto terminado, para monitorear la
estabilidad de un producto © bien para realizar estudios de

biodisponibilidad.

Se puede iniciar con la revisidn bibliografica, la cual tiene
por objetivo encontrar la mayor cantidad posible de informacidn
fisica, quimica y microbioldgica de la sustancia o compuesto de
interés, ademas se deben revisar métodos de analisis oficlales ¥y no

oficiales ya existentes.

Otro aspecto a considerar antes de iniciar el trabajo
experimental es evaluar cuales son los recursos qu? se tienen en el
lugar donde se trabajara, esto incluye el egquipa, las instalaciones,
el material de laboratorio, el personal, la disponibilidad de los

reactivos, etc.

El trabajo de experimentacidn no se debe enfocar unicamente
hacia técnicas o metodologfas totalmente nuevas sino también ‘en
retomar antecedentes de mé todos existentes con el fin de

optimizarlos y adecuarlos a nuestras necesidades.

Después de definir el métade y como parte integral del

desarrollo debe probarse su efectividad a través de la validacidn,
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en ésta generalmente se 1ncluye una evaluacidn de la precisidn,

linealidad, exactitud y especificidad.

La validacidn del método 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
analf{ticas deseadas. La capacidad se expresa, en este caso, en

términos de parametros analiticos.
Definiciones y abreviaciones.

Linealidad. ‘La linealidad de un sistema o método analftico es
su habilidad para asegurar que los resultados analiticos, los cuales
pueden ser obtenidos directamente o por medio de una transformacidn
matemadtica bien definida, son proporcionales a la concentracidn de

la sustancia dentro de un intervalo determinada.

Exactitud. La exactitud de un método analitico es la
concordancia entre un valor obtenido experimentalmente y el valor de
referencia. Se expresa como el por ciento de recobro obtenide del
andlisis 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 analfticos 1individuales cuando el
procedimiento se aplica repetidamente a diferentes muestreos de una
muestra homogénea del producto. Usualmente se expresa en términos de

Desviacidn Estandar o del! Coeficiente de Variacidn.
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La precisién es wna medida del grado de reproducibiladad y/o
repetibilidad del método analitico bajo las condiciones normales de

operacidn.

Espec:ificidad. Es la habilidad de un método analitico para
obtener una respuesta debida Gnicamente a la sustancia de interés y

no a otros compaonentes de la muestra.

Estabilidad de la muestra. Es la propiedad de una muestra
preparada para su cuantificacion, de conservar su integridad
fisicoquimica y la concentracidn de la sustancia de interés, después
de almacenarse durante un tiempo determinado bajo :cndxcioneé

especificas.
b = Ordenada al origen o intercepto.
r = Coeficiente de correlacidn.
r2 = Coeficiente de determinacidn
CV = Coeficiente de variacidn
IC = Intervalo de confianza al 25 %

m = Pendiente
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Las determinaciones Qque sSe realizan como minimo son las

siguientes:

Nota: En la aplicacién de los criterios de evaluacidn de un método
analftico prevalecera ante todo la experiencia y el criterio de la
persona que lleve a cabo la validacidn, los criterios que aparecen a

continuacidn deben tomarse como sugerencias.

Linealidad del sistema

Se determina, construyendo una curva de calibracadn
(concentracidn vse respuesta medida) utilizanda cuando mencs S
diluciones preparadas a partir de una misma solucidn patrén y

haciendo analisis cuando menos por duplicado para cada dilucidn.

El intervalo entre las concentraciones a analizar dependera del
propdsito del método; para control de calidad y de seguimiento de la
estabilidad de un farmaco en una forma farmacéutica, deberd estar

incluida la concentracidn seleccionada como 100%.

Se cons:idera el 100% a la concentracidén de la muestra en la
solucidn final a analizar, que proporciona una respuesta adecuada

dependiendo del método de cuantificacidn.
Criterior CV £ 2,042 , r 2 0.99 , r2 2 0.98

Para métodos microbioldgicos r 2 0.98
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Precisidn del sistema

Se determina por el andlisis sextuplicado de una misma solucidn
estindar correspondiente al 100% establecido en la linealidad del

sistema,

Criterios: CV £ 2.04 , para métodos microbioldgicos CV £ 3%

Linealidad del método.

Sl determina a partir de placebos adicionados de I a 9
diferentes cantidades de la sustancia de interés, (placebos
cargados), cada uno de manera independiente, haciendo los anélisis

por duplicado.o triplicado.

Las concentraciones de los placebos cargados deben ser las adecuadas
para gque utilizando el método propuesto, las concentraciones de las
soluciones finales & lAllile estén dentro del intervalo de la
linealidad del :tst.@n incluyendo siempre 1la correspondiente al

100%.

La amplitud del estudio dependers del uso y aplicaciones del método.
{Control de calidad, Estudios de estabilidad, etc.) y deber:
llevarse a cabo por un mismo snalista’ en las mismas condiciones de

aperacidn,
Criterio: Cantidad adicionada vs cantidad recuperada:

m=z1, B30, r22o0.,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 a1l 100 %.

Se determina de, cuando menos, & placebos cargados de manera
independiente con la tantidad necesaria de la sustancia de interé¢s
para obtener la concentracidn del 100 %, utilizando el método
propuesto. Haciendo e! andlisis en las mismas candiciones de

operacidn y por el mismo analista.

Criterio: £1 porciento recuperado y el CV deberan de estar de

acuerdo con la tabla 2.

TABLA 2.

METODO PROMEDIO DE RECOBRO cv
Cromatograficaos 98 - 102 % £ 2%
Titrimétricos 98 - 102 % £ 2%
Quimicos y espectrofoto-
métricos 87 - 103 % £ 3%
Microbioldgicaos 95 - 105 % S %

Para suspemsiones y semisdlidos se acepta una ampliiacidn del 1 % en '

el intervalo expresado en el promedio de recobro y el CV & I 4.
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Precisidn  (Reproducibilidad)

Se determina de una muestra homogénea del producto cercana al

100% de la concentracidn tedrica, analizada cuando menos por dos

analistas, en dos dias diferentes y por triplicado.
Criterio:

El CV total debe cumplir con los siguientes criterios.

METODD cv
Cromatograficos L 2%
Quimicos y Espectrofotométricos £ 3%
Microbioldgicos & 5 %

Dependiendo de la naturaleza de l1a muestra, el cv

incrementarse.

Especificidad para m¢todos de control de calidad

Con ¢l mé todo propuestal

1. Analizar placebos del producto.

puede

2. ldentificar la(s) respuestals) dell(los) active(s), y si procede,

de los excipientes y/o de oiras sustancias presentes.
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Criterio:

Confirmar que el método desarrollado es capaz de cuantificar la
sustancia de interés sin que exista interferencia de otras

sustancias presentes.

Especificidad para métodos indicadaores de estabilidad

En caso de contar con los posibles productos de degradacidn,
preparar muestras con placebo "afadido" de éstos y la sustancia de

interés y analizar con el método propuestao.

Si no se cuenta con los productos de degradacidn, es necesario
degradar la muestra bajo diferentes condiciones. La degradacidn debe
ser tal que la concentracidn de la sustancia en estudio esté

diaminuida por io menos en un 25% cuﬁ respecto a la original.

Se_sugieren los siguientes métodos para degradar la sustanciag
la persona gue realice el estudio deberd escoger agquel gue, de
acuerdo a las propiedades fisicoquimicas del compuesto, sea el mas

adecuado:

1. Colocar la sustancia de interés, el placebo y muestras del lote
del producto en un horno a 70°C - 120°C o a 20°C por debajo del
punto de fusidn de la sustancia de interés durante un numero de diac

apropiado (2 a 4 semanas).
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2. Exponer la sustancia de interés, el placebo y muestras del lote
del producto a la luz ultravioleta (UV) o a la luz fluorescente y/o

a humedad alta.

3. Si es necesario, hacer soluciones de la sustancia dé interés
ajustando el pH a 1-2 y/o 10-12 y colocarlas a &0°C - BO®C durante

2-4 semanas.

4. Si se trata de formas farmacéuticas liquidas o semisdlidas pueden
degradarse por oxidacidn (con peroxido de hidrdgeno) y permanecer 2-
4 semanas a temperatura ambiente; y/c por hidrdlisis (pH 1-2 y 10—

12) colocando las muestras a 60°C — 80°C durante 2—-4 semanas.
Criterio:s

Verificar que los productos de degradacidn y/0 sustancias
relacionadas no interfieran con la cuantificacidn de la sustancia de

interé¢s utilizando el método desarrollado.

Ajustar las condiciones de operacidn para obtener la méxima

resolucidn.

Estabilidad de la muestra analitica

Se determina mediante la comparacidn de los resultados de los
analisis iniciales de cuando menos 3 muestras con los obtenidos de
las mismas muestras después de permanecer por un tiempo determinado

en diferentes condicicnes.
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Almacenar las muestras analizadas bajo distintas condiciones {(por
ejemplo: temperatura ambiente, refrigeracidn, protegidas de la luz,
etc.), durante un tiempo preestablecido por el analistas dependiendo
de las‘prnniedad-s fisicoquimicas de la sustancia. Reanalizarias
bajo las mismas condiciones de operacidn, utilizando una solucidn de
referencis recientemente preparada, para cada tiempo, de acuerdo a
lo establecido en el método amalitico. La determinacidn 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 an&lisis inicial incluye el

valor de cera y/a la magnitud del efecto no exceda los siguientes

porcentajes:

Cromatograficos + 2%
Titrimétricos + 2%
Quimicos y espectrofotométricos + 3%
Micrabioldgicos + S%
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CAPITULO TRES

PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS
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3. PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS

Se desarrolld el método analftico para valorar hidréxido de
aluminio, hidrdxideo de magnesio y carbonato de calcio en un producto
antiacido nuevo, del cual se desarrollaron dos formas farmacéuticas:
suspensidn y tabletas masticables. Posteriormente se validd el

mé todo para la suspensidén y las tabletas.

3.1. DESARROLLO Y DPTIMIZACION DEL METODOD

El presente trabajo se inicid con la revisidén bibliogradfica de
los métodos existentes en la fuentes oficiales como la Farmacopea
Nacional de los Estados Unidos Mexicanos S2 edicidn, encontradose
que no existe un producto contenienda Jjuntos aluminio, magnesio y

calcio.

Como segqunda opcidn se consultd la USP XXII, encontrandose la
siQuiente metodologia para la valoracidn de los tres activos en una
suspensidn oral.

Valoracidn de Hidréxado de aluminio.

Titulante.- Etilendiaminotetracetato de sodio (EDTA),
estandarizar como se indica en la valoracidn de aluminioc (materia
primaj).

Solucieén de la muestra.—- Transferir a un matraz erlenmeyer
tarado una cantidad ce la suspensidén, previamente agQitada en el
envase @riginal, equivalente a &00 mg de hidroxido de aluminio y
pesar con exactitud.

Adicionar 20 ml de agua, agitar y adicionar lentamente 40 ml de

4ci1do clorhidrico 3N, S1 es necesario calentar suavemente hasta
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disolucidn, enfriar y transferir a un matraz volumétrico de 200 ml,
tavar el matraz erlenmeyer con agua y adicionar los lavados al
matraz volumétrico, llevar a volumen con agua y mezclar.
Procedimientoc.— Transferir una alfcuota de 10.0 ml de 1la
s0lucidén de la muestra a un matraz erlenmeyer de 250 ml y adicionar
en el siguiente orden con agitacidn continua, 25.0 ml de solucidn
titulante 0.05M de EDTA y 20 ml de solucidn reguladora de acetato de
amonio - Acido acético y calentar casi a punto de ebullicidn durante
5 min. Enfriar, adicionar 50 ml de alechol y 2 ml de solucidn
reactivo de ditizona y mezclar.
Titular con solucidén valorada 0.05M de sulfato de zinc hasta cambio
de color verde violeta a rosa. Correr un blanco de reactivos
sustituyendo la muestra por 10 ml de agua y hacer las correcciones
necesarias. Cada ml de solucidn 0,05M de EDTA consumido es

equivalente a 3.9 mg de Al(OH)x.

YValoracidn de hidrdxido de magnesio.

Solucidon de la muestra.- Prepararla como se indica en la
valoracidn de hidrdxido de aluminio.

Procedimiento.— Transferir una alfcuota de la solucidn de la
muestra, egquivalente .a 40 my de hidrdxido de magnesio, a un matraz
erlenmeyer de 400 ml, adicionar 200 ml de agua, 20 ml de
trietanolamina y mezclar. Adicionar 50 ml de soluclén reguladora de
cloruro de amonio — amoniaco y 2 gotas de solucidn indicadora de
negro de eriocromo T en un mezcla de 15 ml de trietanolamina y $ ml
de etanol absoluto, mezclar. Enfriar la solucidn entre 3 y 4°C por

inmersidn del matraz en .un bafo 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 solucidn de la muestra por 10 ml de >agua y
hacer las correcciones necesarias.

Restar “el volumen de solucidn 0.05SM de EDTA consumido en la
valoracidén de carbonato de calcio al volumen de solucién Q,05M de
EDTA consumido en esta valoracidn. Cada ml de solucién 0.05M de £DTA

es equivalente a 2.916 mg de Mg(CH) 5.

Valoracign de carbonato de calcio.
th‘;:idn de la muestra.- Prepararla como se indica en la
valoracidén de hidrdxido de aluminio.

Procedimiento.~ Transferir una alfcuota de la solucidén de la
muestra, equivalente a SO mg de carbonato de calcio, a un matraz
erleﬁmeyer‘ de 400 ml, adicionar 20 ml de agua, S ml de solucidn (i
en 2) de hidréxido de sodio y 250 mg de i_ndicador azul de
hidroxinaftol. Agitar con un agitador magneético e inmediatamente
titular con solucidn valorada 0.05M de EDTA, hasta que la solucidn
cambie a color azul. Cada ml de solucion ©0.05M de EDTA es

equivalente a 5.004 mg de CaCOz.

Resultados.

Se analizd una muestra de la suspensidn siguiendo la
metodologia antes descrita. Durante el andlisis del aluminio no se
presentaron problemas para la cuantificacidén, perc si para las
valoraciones de magnesio y calcio.

Durante la valoracidn de calcio se presenta un problema de

precipitacidn de 1la solucién en el momento en el que se ests



adicionando el titulante, lo que 1mpide observar el vire correcto
del 1indicador y como consecuencia se abtienen resultados muy

variados en las cuantificaciones de calcio y magnesio.

23 Revisidn bibliografica an

Se realizd una . segunda investigacidn bibliografica para
encontrar algun método para cuantificar magnesio y calcio.

Se encontrd una técnica para determinar magnesio y calcio en la
migma muestra, basada en la separacidn del calcio por medio de su
precipitacidn con el ion oxalato para formar el oxalato de calcia.
El oxalato de magnesio da lugar a disoluciones subresakuradas. de
las cuales ge separa con mucha lentitud; su solubilidad aumenta por
adicién de exceso de ion oxalato, a causa de la formacidn de un
complejo Mg(Cp04)>. La segunda ionizacidén del &cido oxalico es més
bien débil por lo que el oxalato de calcio es soluble en los acidos
fuertess pero la wolubilidad del oxalatoc de calcio en una solucidn
de pH 5 0 incluso 4 es solo un poco mis alta gue en solucidn neutrag
ademds, esta solubilidad esta disminuida por el efecto del ion comun
debido al exceso de oxalato. Por tanto, las condiciones de
Precipitacidén del calcio serén: exceso de oxalato para complejar el
magnesic y hacer disminuir la solubilidad del oxalato de calciog
acidez menor de la que corresponde a un pH 4, y un‘nirxudu corte de
digestidn.

Esta determinacidén, gue tiene muchas aplicaciones, constituye
un procedimiento normalizado para la determinacion de la dureza del

agua. La valoracidén con EDTA a pH 10 con indicador negro de
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eriocreme T da la suma de calcio y magnesio (dureza total). Una
segunda muestra, acidulada con d&cido clerhidrico, se trata con un
exceso de oxalato de amonia y después se nmeutraliza poco a poco con
amoniaco hasta el viraje del rojo de metila. Después de media hora
se separa por filtracidn y se lava el oxalato de calcio precipitado;
se amortiguan el filtrado y aguas de lavado a pH 10 y se valora la
solucién con EDTA y negro de eriocromo T como indicador, (si se
realiza con rapidez la valoracidn del magnesio, no es preciso
filtrar el oxalato de ICIlcio).

La dureza cof}espondiente a2l magnesio se resta de la dureza total

obhteni¢ndose la dureza que corresponde al calcio.

12 Propuesta del mttodo analitico.

éolucién de la muestra.- Pesar con precisidn en un matraz
erlenmeyer una cantidad de la suspens}on. previ:mgnte agitada en el
envase original, equivalente a 3IB%0 mg de hidrdxido de alumimo
(aproximadamente &6 g!.
Adicionar 10 ml de agua, agitar y adicionar lemntamente 20 ml de
acido clarhidrico 3N. Si es necesario calentar suavemente hasta
ebullicidn, enfriar y transferir & un matraz volumétrico de 100 ml.
Lavar el matraz erlenmeyer con agua y adicionar los lavados al

matraz volumétrico, llevar a volumen con agua y mezclar.

Valoracidn de hidrdxido de aluminio.

Se realizara como indica la USP XXII.
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Valoracién de hidrdxido de magnesio.

Transtferir una alicuota de la selucidn de {a muestra,
eguivalente a B0 mg de hidrdxido de magnesio, a un matraz
volumétrico de SO ml, adicionar 10 ml de una solucidn al 3JI% de
Oxalato de amonio, adicionar 2 gotas de solucidn indicadora de rojo
de metilo y agitar. Adicionar lentamente una solucidn al 10% de
hidrdxido de amonio hasta el viraje del indicador de color rajo a
amarillo y adicionar agua hasta aproximadamente 3 ml antes de 1la
marca de aforao. Ajustar el pH entre 7 y 7.5 (medir can papel
indicador de pH 5 — 10) adicionando unas gotas de solucidn al 10% de
hidrdxido de amonio, llevar a volumen con agua destilada y mezclar,
dejar precipitando en reposo durante 30 min.

Transferir aproximadamente 35 ml del sobrenadante a un tubo de
centrifuga de 50 ml, centrifugar durante 7 min a 3000 rpm.
Transferir una alfcuota de 25 ml del sobrenadante a un matraz
erlenmeyer de 250 ml, adicionar S0 m! de agua, 20 ml de
trietanolamina y mezclar. Adicionar 50 ml de solucidn reguladara de
cloruro de amonioc — amoniaco y 2 gotas de solucidn indicadora de
negro de eriocromo T en un mezcla de 15 ml de trietanolamina y 9 ml
de etanol absoluto, mezclar. Enfriar la solucidn entre 3 y 4°C por
inmersidn del m;traz'en unr bafo de hielo, titular con solucidn
valorada 0.03M de EDTA hasta punto final azul. Correr un blanco de
reactivos sustituyendo la solucidn de la muestra por .20 ml de agua y
hacer las correcciones necesarias. Cada mlhde solucién 0.05M de

EDTA es equivalente 3 2.916 mg de Mg (OHI 5.
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Valoracidn de Carbonato de calcio.

Transferir una alicuota de la solucidn de la muestra,
equivalente a 40 mg de hidréxido de magnesio, a un matraz erlenmeyer
de 250 ]nl, adicionar S50 ml de agua, 20 ml de trietanolamina vy
mezclar. Adicionar 50 ml de solucidn requladora de cloruro de amonio
— amoniaco y 2 gotas de solucidn 1ndicadora de negro de eriocromc T
en un mezcla de 15 ml de trietanolamina y S ml de etanol absoluto,
mezclar., Enfriar la solucidn entre 3 y 4°C por inmersidn del matraz
en un baRo de hieln..titullr con solucién valorada 0.05M de EDTA
hasta punto final azul. Correr un blanco de reactivos sustituyendo
la solucidn de 1la muestra por 10 ml de agua y hacer las carrecciones
necesarias.

Restar el volumen de solucidn 0.09M de EDTA consumido en la
valoracidn de hidréxido de magnesic al volumen de solucidn 0.0S5M de
EDTA consumido en esta valoracién. Cada ml de solucidn 0.05M de EDTA

es equivalente a 5.04 mg de CaCODgx.

Optimizacidn del método.

No se tuvieron problemas en la cuantificacidn de 105 &res
activos siquiendo el método propuesto. Pensando en reducir el tiempo
de analisis y de cantidad de reactivos se realizardn las siguientes
pruebas, - utilizando muestras de la suspensidn y una mezcla de

estandares de los tres activos.

1. Condiciones para disolver la muestra.

2. Condiciones para farmar el complejo EDTA — Aluminio.
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3. Cantidad dptima de trietanolamina para enmascarar el
aluminio en las valoraciones de magnesio y calicio,
4. Tiempo de reposg para la precipitacidn del calcio en la

valoracidn de magnesio.

Las concentraciones de los activos en la suspensidn son:

Hidrdxido de aluminio 65.4 mg/ml
Hidrdxido de magnesio &8.3 mg/ml
Carbonato de calcio 82.0 mg/ml

Resul tadaos.

ara disglver la muestra

Se quiere saber cuanto tiempo se debe calentar la muestra

después de adicionarle el &cido clorhidrico para tener solucidn

completa de los activos; se valoran los tres activos.

ESTANDARES
[ CONDICIONES Y% Al (OH) % Mg (OH) % CaCo j
3 2 3
Sin calentamiento 101.65 101.82 99.646
Calentando hasta 100.4% 99.72 100.07
ebullicidn .
Calentando 5 min 100,20 ©100.92° 100.05

en ebullicidn
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SUSPENSION

CONDICIONES % A10H) % Mg (CH) % CaCo
3 2 3

Sin calentamiento . 97.27 98,790 102.38
Calentando hasta ?7.4S 97.68 103.81

ebullicidn

Calentando 5 min 96.52 98.94 100.05
en ebullicidn

Se observa que no hay diferencia significativa entre las condiciones
probadas, los activns‘se encuentran completamente disueltos, pero el
tiempo de analisis se prolonga cuando se calienta durante 5 minutos
en ebullicidn, porque la muestra tarda mas tiempo en enfriarse hasta
temperatura ambiente. Se establece como condicidén dptima el calentar
la muestra hasta ebullicidn en via de prevemir algun posible

problema de solubilidad cuando no se calentara.

2. Condiciones para formar el complejo EDTA - Aluminio.
Se guiere saber si es necesario el calentamiento para formar

este complejo, se valora dunicamente aluminiao.

ESTANDARES
CONDICIONES % Al(CH)
3
5in calentamiento 100.29
Caientando 5 min 100.29

cerca de ebullicaidn




w

SUSPENSION

I
| CONDICIONES % Al (OH) ‘i
3
Sin calentamiento ?7.85
Calentando 5 min 97.17

cerca de ebullicidn

No se observa una diferencia significativa en las dos condiciones
probadas, se considera que no es necesario el calentamiento para la
formacien del complejo EDTA - aluminioc y si se disminuye el tiempo

de analisis.

3. Cantidad de trietanplamipa para enmascara 3} aluminio en lag
v ion d n

Durante la valoracidn de wmagnesio y calcio se utiliza
trietanolamina camo agente e¢nmascarante del aluminio, normalmente se
utilizan 20 ml. Se Quiere probar si con menor cantidad de este

reactivo se sigue enmascarando al aluminio, se valoran magnesio y

calcio.
ESTANDARES
; TRIETANOLAMINA (ml) % Mg (OH) % CaCO
2 3
l 3 100.24 . 101.469
‘ 10 9% .37 101.69
l 20 98.51 103.14




SUSPENSION

TRIETANCLAMINA (ml) % Mg {OH) % CaCo
2 3
3 . 98.15 103.81
10 ?7.22 100.94
20 96.28 100.66

—

En los estandares e observa que los valores mas cercanos al 100% se
obtienen con 5 ml ‘de trietanolamina y en la suspensidn los
resultados n:_:‘ son significativamente diferentes con las cantidades
probadas adem&s gque los resultados obtenidos con los 5 ml de
trietanolamina son muy parecidos a los obtenido en la prueba No. 1.
Se determina gue es suficiente con adiciocnar 5 ml de trietanolamina

a las muestras en las valoraciones de magnesio y calcio.

4. Tiempo de¢ reog3o para la precipitacidn del calcig ep 13
vgloracidn d negio.

Se quiere establecer cual eg el tiempo necesario para
precipitar cuantitativamente al calcio, se dejan las mueatras en

reposo durante diferentes tiempps y se valora magnesio.

ESTANDARES
i TIEMPO DE REPOSQ (min) % Mg (OH} 1|
2
10 98.78
20 99.83
30 100.06
40 99.886
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SUSPENSION

TIEMPO DE REPOSO (min) Y% Mg (OH)
. 2
10 98.48
= 20 97.68
30 98.208
40 98.08

En los ustln&-res los resultados més cercancs al 100% se aobtienen
entre los 20 y 40 min de reposo, en la suspensidn no se chserva
diferencia significativa entre los diferentes tiempos de reposo,
determinandose como 20 min el tiempo adecuado para la completa

precipitacidn del calcio.

3.2. METODO PROPUESTOD
Considerando los resultados de la optimizscidn se propone el

siguiente método para ser validado.

Solucidn de 13 muestra.- Pesar con precision en un matraz

erlenmeyer una cantidad de la suspensidn, previamente agitada en el
envase originail, euuxvnlintc. a 350 mg de hidrdxido de aluminio
(aproximadamente & g).

Adicionar 10 ml de agua. agitar y adicionar lentamente 20 ml de
acido clorhidrico 3IN. Calentar suavemente hasta ebullicidn., enfriar

y transferir a um matraz volumétrico de 100 ml. Lavar el matraz
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erlenmeyer con agua y adicionar les lavados al matraz volumétrico,

llevar a volumen con agua y mezclar.

Valoracion de hidrdxido de aluminio.

Titulante.—- Etilendiaminotetracetato de sodio (EDTR),
estandarizar como se indica en la valoracidn de aluminio (materia
prima, USP XX1I p.41). -

Transferir una alicuota de 10.0 ml de la solucidn de la muestra
a un matraz erlenmeyer de 230 ml y adicionar en sl siguiente arden
con agitacidn continua, 23.0 ml de solucidn titulante 0.0%M de EDTA
y 20 m]l de solucidn reguladora de acetato de amonio - Acido aceético,
adicionar 50 ml de alcohol y 2 ml de solucidén roact-ivu de ditizona y
mezclar.

Titular con ialu:idn valorada 0.035M de sulfato de zinc hasta cambio
de color verde violeta a rosa. Correr un blanco de resctivos
sustituyendo la muestra por 10 ml de agua y hacer las correcciones
necesarias. Cada ml de solucidn O.03M de EDTA consumidoc es

equivalente a 3.9 mg de Al(OMH) <.

vslgragign de hidroxide de magnesio.

Trangsferir una alicuota de 20 ml de la solucidn de la muestra
(egquivalente a 72.5 mp de hidrédxido de magnesio), a un matraz
volumétrico de 5SC ml, adicionar 10 ml de una solucidn al 3% de
oxalato de amonio, adicionar 2 gotas de solucidn indicadora de rojo
de metilo y agitar, adicionar lentamente una solucidén al 10% de
hidréxido de amonio (aproximadamente % ml) hasta el virsje del

indicador de color rojo a amarillo y adicionar agua hasta
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lprox:madamente. 2 ml antes de la marca de aforo. Ajustar el pH entre
7 y 7.5 (medir con paspel indicador de pH 5 — 10) adicionando unas
gotas de soclucidn al 10% de hidrdxido de smonio, llevar a volumen
con, aqui destilada y mezclar, dejar precipitando en reposo durante
20 min.

Transferir aproximadamente 35 ml del sobrenadants a un tubo de
centrifuga de 30 ml, centrifugar durante 7 min a 3000 rpm.
Transferir una alicuota de 235 ml del scbrenadante a un matraz
evlenmeyer de 250 mi, adicionar 5% ml de una solucidén 1:10 de
trietanclamina-agua vy mezclar, Adicionar S0 ml de soclucidn
reguladora de clorurc de amonio — amoniaco y de 4 a 3 gatas de
solucidn indicadora de negro de eriocromo T en un mezcla de 15 ml de
trietanclamina y S ml de etancl absoluto, mezclar. Enfriar 1la
solucidn entre 3 y 4°C por inmersidn del matraz en un baRo de hielo,
titular con solucidn valorada 0.03M de EDTA hasta punto final azul
fuerte. Correr un blanco de reactivos sustituyendo la solucidn de la
muestra por 20 ml de agua y hacer las correcciones necesarias. Cads

ml de solucion 0.05M de EDTA es equivalente a 2.916 mg de Mg(OH) 5.

Valoracidn carbonato_de calcio.

Transferir una alfcucta de 10 ml de la solucidn de la muestra
(equivalente a 36.3 mg de hidrdxido de magnesin), 3 un matraz
erlenmeyer de 230 ml, adicionar 55 ml de una solucidn 1:10 oe
trietanolamina-agua y mezclar. Adicionar 50 ml de solucidn
regula:ﬂcra de cloruro de amonio - amohiaco y 2 gotas de solucaidn
indicadora de negro de eriocromo T en un mezcla de 15 ml de

trietanclamina y 5 ml de etanol absoluto, mezclar., Enfriar la
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solucidn entre 3 y 4°C por inmersidn del matraz en un bafio de hielo,
titular con solucidn valorada 0.05M de EDTA hasta punto final azul
fuerte. Correr un blanco de reactivos sustituyendo la solucidn de la
muestra por 10 m! de agua y hacer las correcciones necesarias.

Reatar el volumen de solucidn ©0.05M de EDTA consumido en 1la
valoracidn de hidrdxido de magnesio al volumen de salgcxdn 0.05M de
EDTA consumido en esta valoracién. Cada ml de solucidn O.05M de EDTA

es equivalente a 5.04 mg de CaCOgz.
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3.3. VALIDACIDN DEL METODO PARA LA SUSPENS1ON.
Para determinar 1a confiabilidad del método propuestoc se
realizan pruettas para demostrar su especificidad, probar la

linearidad, determinar la exactitud, establecer la precisién y la

estabilidad de la muestra.

I.3.1. ESPECIFICIDAD DEL METODO.
Se mantienen muestras de producto terminado, placebo total,
placebo de aluminio, ‘pllcebo de magnesioc y placebo de calcio en
frasco de viérxa 4mbar, durante 14 dfas a temperatura ambiente

(T.A.) ¥y a 70 *C . Se valoraron los tres activos.

ALUMINIO % Al (OH)x.

T.4. 14 DIAS,70 °C
Placebo de hidréxido de alumimo . 0.00 . 0.00
Placebo total Q.00 Q.00
Producto terminado 6.93 97.37

MABNESIO % Mg (OM) 5.

T.A. 14 D1ARS,70 °C
Placebo de hidréxido de magnesio 0.14 0.16
Placebo total 0.10 0.10
Producto termipado 98.65 8.36
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CALCID % CaCOx.

T.A. 14 DIAS,70 °C
Placeho de carbonato de calcio .0.00 0.00
Placebo total 0.00 0.00
Producto terminado 102.58 102.20

Se obgerva que para aluminio y calcio no existe interferencia en la
cuantificacidn por parte de los activos y excipientes de 1la
formulacidn tanto en las muestras mantenidas a temperatura ambiente
camo en las muestras sometidas a 70 °C durante 14 dfas.

En la cuantificaciden de magnesio se encontrd una peguefa cantidad de
magnesio aportada par uno de los excipientes de la formulacidn, se
trata del silicato de aluminio — magnesio (Veegum) que se utiliza
camo agente suspensor, se considera que esta cantidad no es

sighificativa para interferir en la cuantificacidn de este activo.

3.3.2. LINEALIDAD DEL SI1STEMA
Se prepara una solucidén concentrada de estandares conteniendo a
los tres activos, se toman alicuotas que contengan cantidades gue
abarcan del &0% al 140% respecto a la cantidad normalmente utilizada
en la valoracidon de cada uno de¢ los activos y se gréfica la cantidad
adicionada vs la respuesta del sistema de deteccidn, en este caso
son milimoles (mmol) de titulante consumido y ‘se calcula 1la

linealidad.
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ALUMINIC AL(OH) 3

La cantidad que normalmente se titula es de 35 mg.

Nota: Se prepararon dos soluciaones concentradas de estandares.

% Cant:dad adicionada (mg) mmol EDTA Factor (F)
&0 20.217 0.2707 74,68
21.012 0.2844 73.88
=] 26.952 0.3733 72.20
28.014 0.3733 75.05
100 I3.46%6 0.4434 75.99
35.020 0.4570 76.43
120 40.435 0.5443 74.29
42.024 0.5511 76.25
47.174 0.4195 76.15
1430 49.028 0.6400 76.61
Donde: Factor. (F) = Cantidad adicionada / mmol EDTA
Resultados
b = 0.0171 F = 75.15
m = 0.0128 DE = 1.43
r = 0.9988 CV = 1.91%
ri= 0.9976
Criterio
Cv ¢ 2.0%4
r 2 0.99
r: 2 0.98
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MAGNESIO Mg (OH) o

La cantidad que normalmente se titula es de 72.5 mg.

% Cantidad adicionada (mg} mmol EDTA Factor (F)
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
85.4%9 1.46 58.5%
140 99.74 1.71 58.33
99.74 1.71 58.33
Resul tados
b = - 0.0005 F = 58.31
m=  0.0172 DE = 0.21
r = 0.9999 CV = 0.37%
r2 = 0.9999
Criterio
CV £ 2.0%
r 2 0.99
r2 2 0.98
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CALCID CaCOx

La cantidad gque normalmente se titula es de 43.8 mg.

% Cantidad adicionada (mqg) mmol EDTA Factor (F)
&0 25.52 0.25 98.15
25.52 0.26& ?8.15
80 34.03 0.34 100.0%
34.03 0.34 100.0%
100 42.54 .42 101.29
42.54 0.43 98.93
120 51.04 0.51 100.08
51.04 0.91 100.08
140 59.5% Q.40 99.25
59.53 0.60 99.25
Resultados
b = 0.0020 F = 99.54
m = 00,0100 DE = 0.98
r =z 0.99%96 CV = 0.99%
r2 = 0.9992
Criterio
CV < 2.0%
v 2 0.99
r? 2 0.98
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3.3.3. PRECISION DEL SISTEMA
De la solucidn concentrada de estandares utilizada para la
linealidad del sistema se toman & alfcuotas que contengan el 100 ¥%
de la cantidad normalmente valorada en el andlisis de cada uno de

los activos y se calcula la variacidon que existe entre 1los

resultados obtenidos.

ALUMINIO Al{(OH)x

Cantidad adicionada (mg) mmol EDTA
35.020 0.4571
35.020 0.4571
33.020 0.4571
33.696 0.44369
33.696 0.446%
I . 696 0.446%9

Resultados
X = 0,4820

DE ='1.2305

CV = 1.66 %

Criterio

Cv < 2.0%
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MAGNESIO Mg tOH) o
- Cantidad adicionada (mg) mmol EDTA

71.24 1.2152
71.24 1.2252
71.24 1.2152
71.24 1.2202
71.24 1.2152
71.24 1.2202

Resul tados
X = 1.2188
DE = 0.0041
CV = 0.3350 %

Criterio
Cv s 2.0%

= CALCIO CaCoOg
Cantidad adicionada (mq) mmol EDTA

82.69 0.4230
42.89 0.4232
42.69 0.4330
42.96 0.4428
42.96 ©.4330
42.94 0.4330

Resultados
X = 0.4313
DE = 0.0074
Cv = 1.7161 %

Criterio
Cv ¢ 2.0%
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I.3.4.

LINEALIDAD Y EXACTITUD DEL METODO

Se prepara una solucidn concentrada de estsndares conteniendo a

los tres activos,

se toman alicuotas gue contengan cantidades que

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

en la valoracidn de cada uno de

cantidad constante de placebo,

los activos y se adicionan a una

se grafica la cantidad adicionada vs

la cantidad recuperada, se calcula la linealidad y la exactitud.

ALUMINIOC Al (OH)3

La cantidad que normalmente se titula es de 35 mqg.

% Cantidad Cantidad % Recuperado
adicionada (mg) recuperada (mg)
&0 20.83 20.84 100.095
20.83 20.84 100,05
80 27.78 27.91 100.48
27.78 27.91 100.48
100 34.72 34.79 100,21
34.72 34.79 100,21
120 41.67 . 41,67 100,00
41.67 al.67 100.00
140 48.61 48,55 99.88
48.61 48.73 100.29
Resultados Linealidad _— Exsctitud
b = 0.08%0 X = 100.17 %
m = 00,9990 DE = 0.21
r = 0.9999 CV = 0.21 %
r2 = 0,9998
Criterio R R L CR R SRR e
b =0 X = 97 - 103 %
m =1 CV £ 3 %
r2 2 0,98
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MAGNESTIO Mg (QOH)3

La cantidad que normalmente se titula es de 72.5 mg.

% Cantidad Cantidad % Recuperado
adicionada (mg) recuperada (mg} .

&0 42.75 42,80 100.11t
42.75 42.80 100.11

80 56.99 54.97 99.96
S56.99 56.97 ?9.96

100 71.24 71.14 79.846
71.24 71.14 99.86

120 85.49 B85.31 99.79
a85.4%9 8%.40 100.13

140 99.74 99.77 100,03
?.74 100,06 100.32

Resul tados

b = - 0.1039 X = 100.01 %
m= 1.001& DE = 0.16
P = 0.9999 CV =  0.16 %
r2 = 0.9998

Criterio
b xo0 X = 97 - 103
mE1 cvV £ 3 %

r? 2 0.98
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CALCIO CaCOx

La cantidad que normalmente se titula es de 43.8 mg.

%, Cantidad Cantidad % Recuperado
adicionada (mQ) recuperada (mg)
&0 2%.52 25.54 100.16
25.52 25.56 100.16
a0 34,03 34.28 100.65
34.03 34.25 100.65
100 42.54 42,69 ?9.77
42.54 42.44 100.35
120 51.04 51,13 100.18
51.04 S51.13 100.18
140 59.95 59.57 100.03
59.55 59.57 100,03
Resultados
b = 0.1650 X = 100.22 %
m = 0.9980 DE = 0.27
T = 0.9999 Cv = 0.27 %4
r? = 00,9998
Criterio
b =0 X = 97 - 103 %
m = 1 CV &£ 3 %4
r2 2 0,98
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EXACTITUD AL 100 %.
Se toman & alficuotas de la solucidn concentrada de estandares
{(ver linealidad) que contengan la cantidad equivalente al 100 ¥%
respecto a la cantidad normalmente utilizada en la valoracidn de
cada uno de los activos y se adicionan a una cantidad constante de

placebo, se calcula el por ciento recuperado.

Cantidad Cantidad % Recuperado
adicionada (mg} recuperada (mg)
34.72 34.79 100.21
34,72 34.79 100.21
ALUMINIO 35.12 34.94 79.50
35.12 34.88 99.32
Al (OH) x 34.93 35.10 100.50
34.93 35.03 — 100.00
X = 100,00
Cv = 0.489 %
71.24 71.14 99.86
71.249 71.14 99.86
i MAGNES10 72.53 72.75 100.30
- 72.53 72.76 100.32
Mq (OH) > 71,46 71.57 100.16
71.486 71.42 - 99.995
X = 100.08
v = 0.21 %
42.%4 42.56% 99.77
42.54 42.44 100.35
CALCIO 43.18 43.12 100.1%
43.18 43.27 100.20
CaCOg 4%.97 43.98 100.03
4%.97 43.96 - 99.98
: X = 100.08
Cv = 0.20 %

Criterio -
X =97 - 103 4, CV £ 3 %
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3.3.9.

PRECISION DEL METODO (REPRODUCIBILIDAD)

Se trabaja una muestra homagénea de la suspensién como producto

terminado,

la analizan dos analistas,

triplicado.

en dos dias diferentes y por

% Al (OH) % Mg (OH) % CaCO
3 2 3
ANALISTA ANALISTA ANALISTA
1 2 2 2
100.02 98.77 99.54 99.38 102.52 102,31
t 100,19 97.82 99.23 99,97 102.42 100,64
101.09 98,29 98.94 99 .67 102.81 100,32
DIA
98.50 98.48 100.21 100.21 99.49 99.27
2 97.86 99.13 100.91 100.91 100.37 101.55
98.58 97.56 99.29 99.29 97.53 100.20
X 98,83 100.17 100.79
DE 1.06 1.24 1.59
cv 1.08 % 1.24 % 1.58 %
Eriterio : cvy ¢ 3 %4
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3.3.6. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA
Se toma una muestra de la suspensidn y ®e prepara como se
indica en el método analitico, se toman alicuotas para valorar a los
tres activos y se deja la preparacidn de la muestra & temperatura
ambiente durante 7 dias, al termino de este periodo ;e toman
alicuotas para volver a valorar a los tres activos.

. ALUMINIO % Al (OH)y

Muestra Inicial 7 Dias a T.A. I
1 ?7.27 97.21 99.94
2 97.27 ?7.21 ?9.94
3 97.45 97.87 100.12
4 97.45 97.57 100.12
S 96.52 97.39 100.90
& 9%.52 ®&.82 1Q00.31
X 97.08 ?7.30 100,22 %
DE 0.44 0.28 0.36
s1 0.1% 0.08 e
cv 0.4 0.29 % 0.36 %

S %
IC = — 0.4918 a 0.9218

Donde: -

T = ¢ analisis 7 dtas TA / analisis inicial ) # 100

IC = ¢ X 7 ggas TA - X inicial ) * 2.86 ¥ 8p2(2/3)

epe (2 # 82%iqicia1) * ¢ 2 527 grag TA)
p2 =

22+ 1)

Criterios
1 T= 98- 102%

2) El intervalo de confianza (IC} debe incluir al valar
de cero.
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MAGNESIO % Mg (OH)o

Muestra Inicial 7 Dias a T.A. 1

1 98.46 . 98.46 100.00
2 100.60 99.54 98.99
3 98.69 98,69 100.00
4 99.76 98,69 98.93
S 98.39 98,39 100.00
& 99.48 98,39 98.90
X 99.23 98,69

DE 0.87 0.44

s2 0.74 0.19

cv 0.88 % 0.44 %

IC = -~ 1.85 a 0.77

CALCIO % CaCOg

Muestra Inicial 7 Dias a T.A. 1
1 104.05 102,53 98.54
2 100.99 99.47 98.49
3 103.17 1035.17 100.00
4 101.16 104,70 . 103.50
S 103.58 ‘102,04 98.51
& 102.04 103.58 101.51
102,50 102.%8 100.09
DE 1.29 1.78 2.05
s2 1.66 317 e
cv 1.26 % 1.73 % 2.05%

IC = - 2.88 a 3.67

Criterios
1) T = 98-102 %

2) El intervalo de confianza (IC) debe incluir al valor
de cero,
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3.3.7.  ANALISIS DE RESULTADOS

1. Especificidad.

El método propuesto se considera especifico para cuantificar
aluminio, magnes:o y calcio, porque no existen 1nterterencias entre
los principios activos ni por parte de los excipientes y tampoco de

los posibles productos de degradacidn de la formulacidn.

2, Linealidad del sistema.

En el rango de concentraciones del &0 % al 140 % respecto a la
concentracidn normalmente utilizada en la valoracidén de cada uno de
los tres activos, se encontrd:

=~ Gue el valor del coeficiente de correlacidn (r) obtenido del
calculo de la regresidn lineal, es mayor a 0.9 lo cual indica que
existe alta relacidn linesl entre las variables cantidad adicionada
y mmol de titulante.

=~ Que el valor del coeficiente de determinacidn (r2) es mayor a
0.98, lo cual indica que més del 98 % de la cbservaciones son
explicadas por la recta de regresidn,

~ Que los valores cobtenidos para la relacidn cantidad adicionada /
mmol de EDTA en todos niveles del intervalo es constante ya que su

coeficiente de variacidn (CV) es meanor a 2 %.

3. Precisidn del sistema.

En la precisidn del sistema los valores del coeficiente de variacidn
(EV) para aluminio, magnesio y calcio son menores a 2 %,

comprobandose que ¢l sistema ex preciso para los tres activos.
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4, Linealidad y exactitud del método.

Los valores del coeficiente de determinacidn (r?), pendiente (m) y
ordenada al origen (b) obtenidos del calculo de la regresidn lineal
para cada uno de los tres activos, son mayores a 0,98,
aproximadamente a uno y asproximadamente a cero respectivamente, lo
cusl indica que la relacidn entre la cantidad adicionada y 1la
cantidad recuperada, utilizando el meé todo de cuantificacidén
propuesto, presenta un comportamiento 1lineal en el rango de
concentraciones del é.o % al 140 ¥% respecto a la concentracién

normalmente utilizada.

Por otra parte, para el 100 % respecto al nivel normal ensayado se
encontrd que el promedio del porciento recuperado [ 13
sanilficntiv-montt igual a 100 %, ya que se encusntra dentro del
intervalo del 97 % al 103 % y el coeficiente de variacidn (CV) de

los datos con los Qque se obtuvo e&s menor a)l 3 %.

5., Precisidn del métoda (reproducibilidad?.
La variacién (CV) encontrada entre los resultados obtenidos por los

dos quimicos en dos dias dlfer'!'r_\tes en un total de 12 datos es menor
al 3 % para cada uno de los tres activos, lo cual indica que el

método es reproducible.

&. Estabilidad de la muestra.
El promedio de los valores obtenidos para el factor [ indica que la
muestra preparada es estable durante 7 dias a temperatura ambiente,

ya que e encusntra dentro del intervalo del 98 % al 102 4.
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El intervalo de confianza para la diferencia de los promedios en los

resultados iniciales y después de 7 dias a T.A. incluye el valor de

cern, con lo que también .se demuestra qQue la muestra preparada es

estable al menos 7 dfas a temperatura ambiente.

81



3.4. VALIDACION DEL METODO PARA LAS TABLETAS
J.4.1. METODO PROPUESTO
El método propuesto esta basado en el desarrollado para la
sus?ensrdn. el Gnico cambioc es en la preparacidn de la solucidn de

la muestra la cual se adecud para las tabletas.

Solucidn de la mue¢stra.- Pesar y pulverizar finamente no menos
de 20 tabletas, depositar una porcidn del polvo pesada con precisidn
equivalente a 298.3 ﬁg de hidréxido de aluminio (aproximadamente
1.6 @) a3 un matraz erlenmeyer.

Adicionar 10 ml de agua, agitar y adicionar lentamente 20 ml de
acido clarhidrico 3N. Calentar suavemente hasta ebullicidn, enfriar
y transferir a un matraz volumétrico de 100 ml. Lavar el matraz
erlonﬁeyer con agua y adicionar los lavados al matraz volumétrico,

llevar a volumen con agua y mezclar.

Valoracion de hidrdxido de_aluminio.

Titulante.- Etilendiaminotetracetato de sodio (EDTA),
estandarizar como se indica en la valoracidon de aluminio (materia
prima USP XXII p. 41).

Transferir una alfcuota de 10.0 ml de la solucion de la muestra
a un matraz erlenmeyer de 2350 ml y adicionar en el siguiente orden
con agitacidn continua, 25.0 ml de solucidn titulante 0.0SM de EDTA
y 20 ml de solucidén reguladora de acetato de amonio — &cido acético,
adicionar S50 ml de alcohaol y 2 ml de solucidn reactivo de ditizona y

mezclar,
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Titular con solucién valorada 0.05M de sulfato de zinc hasta cambio
de color verde violeta & rosa. Correr un blanco de reactivos
sustituyendo la muestra por 10 mil de agua y hacer las correcciones
Necesarias. Cada ml de solucidn O0.05M de EDTA consumido es

equivalente a 3.9 mg de Al (OH)x.

Valoragidn de hidréxido ¢ge magnesio.

Transterir una alfcuota de 20 ml de la solucidn de la muestra
{equivalente a 76.48 mg de hidréxido de magnesio), & un matraz
volumétrico de 50 ml, adicionar 10 ml de una solucidén al 3I¥% de
oxalato de amonio, asdicionar 2 gotas de solucidn indicadora de rojo
de metilo y agitar, adicionar lentamente una soclucién al 10% de
hidréxido de amonio (sproximadamente S5 ml) hasta el viraje del
indicador de color rojo & amarillo y adicionar agua hasta
aproximadamente 2 ml antes de la marca de aforo. Ajustar el pH entre
7 y 7.9 (medir con papel indicador de pH 3 - 10) adicionando unas
gotas de solucidn al 10% de hidrdxido de amonio, llevar a volumen
con lg-ua destilada y mezclar, dejar precipitando en reposo durante
20 min.

Transferir aproximadamente 35 ml del sobrenadante a un tubo de
centritfuga de 30 mi. centrifugar durante 7 min a 3000 rpm.
Transferir una alicucta de 25 ml del sobrenadante a un matraz
erlenmeyer de 250 ml, adicionar 55 ml de una solucidn 1110 de
trixetanolamina-agua y mezclar. Adicionar ‘50 ml de solucidn
reQuladora de cloruro de amonio - amoniaco y de & a 5 gotas de
solucidn indicadora de negro de eriocromo T en un mezcla de 15 ml de

trietanolamina. y S5 ml de etanol absocluto, mezclar. Enfriar  la
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solucidn entre I y 4°C par inmersidn del matraz en un bafo de hiela,
titular con solucidn valorada 0.05M de EDTA hasta punto final azul
fuerte. Correr un blanco de reactivos sustituyendo la solucidn de la
muestra por 20 ml de agua y hacer las correcciones necesarias. Cada

ml de solucidn C.05M de EDTA es equivalente a 2.916 mg de Mg(OH)5.

Valoracidn de carbonato de calcio.

Transferir una alfcuota de 10 m! de la solucidn de la muestra
(equivalente a 38.24-mg de hidrdxido de magnesio), a un matraz
erlenmeyer de. 250 ml, adicionar 35 ml de una sclucidn 1110 de
trietanolamina—-agua y mezclar. Adicionar 50 ml de solucidn
reguladora de cloruro de amonio — amoniaco y 2 gotas de solucidn
indicadora de negro de eriocromo T en un mezcla de 15 ml de
trietanolamina y 5 ml de etanol absoluto, mezclar., Enfriar la
aolucidn entre 3 y 4°C por inmersidn del matraz en un bafo de hielo,
titular con solucidn valorada 0.05M de EDTA hasta punto final azul
fuerte. Correr un blanco de reactivos sustituyendo la solucién de la
muestra por 10 ml de agua y hacer las correcciones necesarias.
Restar el volumen de solucién O0.05M de EDTA consumido en la
valoracidn de hidrdxido de m.qﬁpgio al volumen de solucidn 0.03M de
EDTA consumido en esta valoracidn., Cada ml de solucidn O0,05M de EDTA

es squivalente a 5,04 mg de CaCDx.
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J.4.2. ESPECIFICIDAD DEL METODO.

Se mantienen muestras de producto terminado, placebo total,
placebo de asluminio, placebo de magnes:’.n y placebo de calcio en
frasco de vidrio &mbar, durante 14 difas a temperatura ambiente
(T.A.) ¥y a 70 *C . Se valoraron los tres activos. ’

Los principios activas se encuentran contenidos en las

' "siguientes materias primas:

Hidrdxido de ailuminio - carbonato de magnesio gel seco,
hidrdxido de magnesic gel seco y carbonato de calcio precipitado.
Debido a que se .utilizan estas materias primas se espera detectar
magnesio en ¢l placebo de magnesic, aportado por el hidrdxido de

aluminio -~ carbonatoc de magnesio gel seco.

ALUMINIO % Al(OH)x.

T.A. 14 DIAS,70 °C
Placebo de hidrdxido de aluminio 0.00 0.00
Placebo total . 0.00 0.00
Producto terminado 105.20 105.68

MAGNESIO % Mg(OH) .

T.A. 14 DIAS,70 *C
Hidrdxido de aluminio - carbonato .
de magnesio gel seco 195.54 ————
Placebo de hidrdxido de magnesio 15.17 ’ 15.19
Placebo total 0.00 Q.00
Producto terminado 97.45 97.59
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CALCIO % CaCOjz.

T.A. 14 DIAS,70 *C
Placebo de carbonato de calcio 0.00 0.00
Placebo total 0.00 0.00
Producto terminado 99.95 100.10

Se cobserva que para aluminio'y calcio no existe interferencia
en su cuantificacidn por parte de los activos y excipientes de la
formulacidn tanto en las muestras mantenidas a temperatura ambiente
como en las muestras sometidas a 70 *C durante 14 difas.

Se comprobd que el porcentaje de maghesio encontrado en el
placebo del mismo, es aportado unicamente por la materia prima
hidrdxido de aluminio — carbonato de magnesio gel seco yas gue la
cantidad de magnesio presente en esta es igual a la encontrada en el
placebo. En base a lo anterior vemos que no hay interferencia por

alguna de 1os otras materias primas o excipientes de la formulacidn.

I3.4.3. LINEALIDAD Y EXARCTITUD DEL METODO
Se prepararon dos solu_cxcn-s concentradas de esténdares
conteniendo a 1los tres activos, se toman alfcuotas gque contengan
cantidades que abarcan del 60% al 140% respecto a la cantidad
normalmente utilizada en la valoracidn de cada uno de los activos y
se adicionan a una cantidad constante de placebo. se grafica la
cantidad adicionada vs la cantidad recuperads ., se calculas 1la

linealidad y la exactitud.
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ALUMINIO Al (QH)x

La cantidad que normalmente se titula es de 29.83 mg.

% Cantidad Cantidad % Recuperado
adicionada (mg) vecuperada (mg) .
&0 18.97 19.03 100.31
18.99 192.03 100.17
80 25.2%9 25.37 100.30
25.33 25.37 100.17
100 31.62 31.71 100,30
31.66 31.71 100,17
120 I7.94 3B8.05 100,30
37.99 38.08 100.17
140 44.24 43.99 99.41
44,32 43.99 99.28
Linealidad Exactitud
Resultados -
b = 0.3306 X = 100.04
m = 0.9893 DE = 0.38
r = 0.9999 cv = 0.38 %
r2 = 00,9996
Criterio -
b =0 X = 97 - 103 %
m = 1 Cv £ 3 %
r2 2 0,98
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MAGNESIO Mg {(OH)o

La cantidad que normalmente se titula es de 76.48 mo.

Cantidad Cantidad % Recuperado
adicionada tmg) recuperada (mg)
&0 44.5% 44.94 100.65
44,57 44.84 100.61
80 $9.40 99.79 100.65
59.42 $9.79 100.61
100 74.29 74.73 100.65
74.28 74.73 100.61
120 B89.10 89.10 100.00
89.14 89,10 99.96
140 103.93 104.05 100.10
103.99 104.0% 100.0&
Resultados
b = 0.6371 X = 100.39
m = 0.9946 DE = 0.3%
v = 0.9999 Cv = 0.31 %4
T2 = 0.9998
Criterio
b=xo X =97~ 103
m =1 CV £ 3 %
r2 2 0.98
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CALCIO CaCOg

La cantidad que normalmente se titula es de 41.0 mg.

% Cantidad Cantidad % Recuperado
adicionada (mg) recuperada (mg) .
&0 24.38 24,18 97.18
24.38 24.18 ?9.18
80 32.91 32.%6 ‘ 100.15
32.51 32.56 100.15
100 40.63 40.46 100.7%
40.64 . 40.95 97.56
120 . 48.76 48.85 100.18
48.77 48.85 100.16
140 564.88 56.74 99.79
36.90 86.74 99.72
Resultados
b = 0,0964 X = 99.88
m = 1,0017 DE = 0.50
™ = 0.9999 CVY = 0.50 %

r? = 0.9998

Criterio
b =0 X = 97 - 103. %
m ot . V3%
r2 2 0.98
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EXACTITUD AL 100 %.
Se toman & alfcuotas de la solucidm concentrada de esténdares
(ver linealidad) que contengan la cantidad eguivalente al 100 %
respecta a la cantidad normalmente utilizada en la valoracidn de
cada uno de los activos y se adicionan a una cantidad constante de

placebo, se calcula el por ciento recuperado.

Cantidad Cantidad % Recuperado

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 30.9& 100.26
Al(OH) 3 29.78 29.87 100,31
29.81 29.63 - 9%.41
X = 100.11

CV = 0.33% %
74.25 74.73 100,6%
. 74.28 74.73 100.61
MAGNESIO 79.07 75.08 99.98
75.13 7%.24 100.15
Mg (OH) 5 76.10 79.680 . 99.71
76.95 77.24 — 100.38
X = 100,25

Cv = 0.37 %
40.63 40.46 100.79
40.64 40.95 99.54&
cALcIO 40.39 40.350 77.72
. 40.85 40.99 99.75
CaCDs 41.01 . 41,08 100.189
41.36 . 42.03 - 100,146
X = 100.03

cv = 0.45 %

Criterio -
X =97 - 103 %4, €V £ 3 %
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3.4.4. PRECISION DEL METODO (REPRODUCIBILIDAD).
Se trabaja una muestra homogénea de las tabletas como producto
terminado, la analizan dos analistas, en dos dias diferentes y por

triplicado.

% Al(QHY % MgiOH) % Caco
3 2 3
ANALISTA ANALISTA ANALISTA
1 2 1 2 1 2
105.70  1046.03 97.50 98.17 100.00 99,66
1 104.95  106.09 97.80 97.69 99.31 99.39
104.96  104.58 97.05 97.84 100.54 100,03
DIA
105.35  106.56 9.97 97.46 100,05 100.04
2 108.31  108.66 97.51 98.14 100,02 100.44
108.40  105.80 96.83 98.14 100.10 99.95
X 105.70 97.61 99,99
DE 0.54 0.46 0.33
cv 0.51 % 0.47 % 0.33 %
Criterio
cvV ¢ 3 %
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3.4.5. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA
Se toman muestras de las tabletas y se prepara como se indica
en el método amalftico, se toman alicuotas para valorar a los tres
activos 'y se deja la preparacidn de la muestra a temperatura
ambiente durante 7 dfas, al termino de este pericdo se toman
alfcuotas para valorar a los tres activos.

ALUMINIO % Al(OW)x

Muestra Inicial 7 Dias a T.A. I
1 106.37 106.83 100.43
2 105.03 109.50 100.45
3 104.95 105.42 100,45
4 104.95 106.7% 101.72
S 104,95 105.43 100.46
& 104.96 105.43 100.43
X 103.20 103.89 100.46
DE 0.87 0.70 0.52
g2 0.33 0.49 0 ——=e—-
cv 0.54 % ! 0.866 % ) 0.52 %4

IC = - 0.52 a 1.90

Dondes

T = ¢ andlisis 7 dias TA / andlisis inicial ) # 100

IC = ¢ X 7 ggam TA — X inicial ) ¢ 2.86 ¥ 6p2(2/3)

(2 * Sti,jcial) + ¢ 2 * Sy 4qae TA!
2 2+ 1)

Sp2 =

Criterias
1) T = 98- 102%

2) El intervalo de confianza (IC) debe incluir al valor
de cero.
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MAGNESIO % Mg(OH)o

Muestra Inicial 7 Dias a T.A. 1

1 ?7.50 96.92 97.41
2 ®7.50 97.49 100.19
3 97.42 96.86 99.43
4 98.18 97.61 99.42
5 F6.66 ?6.86 100.21
3 97.43 96.88 99.41
X 97.45 97.13

DE 0.48 0.40

S 0.23% 0.16

cv 0.49 % 0.41 4 0.41 %4

IC = - 1.16 a 0.52

CALCIO % CacOy

Muestra Inicial 7 Dias a T.A. I
1 100.00 100.1% 99.81
2 100.00 100.19 99.81
3 99.92 100.13 99.79
- 4 98.69 100.13 98.9%6
- S 101.19% : 100.13 101.02
& 99.93 100,13 9%.80
X 99.93 98.6% 92.80
DE 0.78- 0.44 o.78
S? 0.61 0,001 —————
cv 0.78 % 0.44 % Q.78 %

IC = - 0.854 a 1.2%4

Criteriocs
1y T = 98- 102 %

2) El intervalo de confianza (I1C) debe incluir al valor
de cero.
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3.4.6. ANALISIS DE RESULTADOS
1. Especificidad.
El método propuesto se considera especifico para cuantificar
aluminio, magnesio y calcio, porque no existen interferencias entre
los principios activos ni por parte de los excipientes y tampoco de

los posibles productos de degradacidén de la formulacidn.

2. Linealidad y exactitud del método.

Los valores del coeficiente de determinacidn (r?), pendiente (m) y
ordenada al nEignn (b} obtenidos del calculo de la regresidn lineal
para cada unoc de los tres activos, s0n mayores a 0.98,
aproximadamente a unc y aproximadamente a cero respectivamente, lo
cual indica gue 1la relacidn entre la cantidad adicionada y la
cantidad recuperada, utilizando el método de cuantificacidn
propuesto, presenta un comportamiento lineal 'on el rango de
concentraciones del &0 % al 140 % respecto a la concentracidn

normalmente utilizada.

Por otra parte, para el 100 % respecto al nivel nor@ll ensayado se
encontrd que el prumedid_ del porciento recuperado es
significativamente igual a 100 %, ya que se encuentra dentra del
intervalo del 97 % al 103 % y el coeficiente de variacidn (CV) de

los datos con los que se obtuvo es menor al 3 %.
3. Precisidn del método (reproducibilidad).
La variacidn (CV) encontrada entre los resultados obtenidos por los

dos quimicas en dos dias diferentes en un total de 12 datos es menor

?7



al 3 % para cada uno de los tres activos, lo cual indica que el

método es reproducible.

4, Estabilidad de la muestra.

El promedio de los valores obtenidos para el factor I indica que la
muestra preparada es estable durante 7 dias 3 temperatura ambiente,
ya que se encuentra dentru del intervalo del 98 % al 102 %.

El intervalo de confianza para la diferencia de los promedios en los
resultados iniciales y después de 7 dias a T.A. incluye el valor de
cero, con lo Que. se comprusba que la muestra preparada es estable al

menos durante 7 dias a temperatura ambiente.
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4. CONCLUSIONES

Los métodos validados para suspension y tabletas son
especificos para los tres principios activos, en ninquno de ellos se

detectaron interferencias para su cuantificacion.

Ademds son precisos, exactos y reproducibles como se JARGSEFS

en los resultados de cada unc de ellos.

€En base a los resultados obtenidos decimos que se cumplid con
#l ahjstiva planteada al inicio de este trabajo, ya que se
desarrolld y validé un método analftico confiable que wme puede
splicar para cuantificar 1s concentracidn de aluminio, magnesio y
calcio en el producto, desde su etapa de desarrollo y durante los

eastudios de estabilidad,

As{ mismo por ser un método sencillo y répido puede utilizarse
para evaluar la calidad de la suspensidn y de las tabletas durante
el proceso de fabricacidn y también para evaluar al producto

terminado.
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