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11 
INTRODUCCION 

En ICJs procesos da eíntHls y purificación de las materias primas usadas en la Industria 

farmacdutlca se utiliza un gran número de disolventes orgánicos, algunos de ellos de alta 

toxicidad tales como : Benceno, 1,4 Oloxano, Cloruro de Metileno y Cloroformo, aún 

cuando se encuentran a niveles da concentración del orden de partes por mlllón (ppm), 

razón por la cual ea necesario tener un control estricto sobre la cantidad presente de 

estas sustancias en las materias primas y en los productos terminados, ya que existen 

normas oficiales en la Industria Farmacéutica que establecen que todas las materias 

primas y productos de uso farmacéutico, deben cumplir con una serie de 

especificaciones con las cuales se garantice su potencia, pureza, estabilidad y la 

Inocuidad anta el consumidor. 

Les- lmpur~zas volátiles orgénices son aquellos residuos de disolventes empleados en la 

síntesis y/o purificación de los sustancies utilizadas en la Industrie Farmacéutica. 

La técnica da elección para analizar este tipo de sustancias, es la cromatografra de gasas 

con columnas capilares, Ideal para analizar compuestos vol6tlles, con gran selectividad, 

sensibllldad y sencillez, que nos proporcionan resultados reproducibles y confiables a 

los niveles de concentración que nos Interesa. 

En el ano de 1988 se Introdujo por vez primera on la Farmacopea do los Estados Unidos 

Americanos y en la Legislación Farmacéutica de este mismo país, el control del contenido 

de les Impurezas orgánicas volátiles <467>, como parte del control de las Materias 

primas que se utilizan en la fabricación de medicamentos. 

Por este razón surge la necesidad de demostrar la confiabilidad del método IV de la 

Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP 23), y establecer el sistema 

cromatogréfico con la calidad requerida pare la determinación de Impurezas Volátiles 

Orgánicas tales como: Benceno, Dioxano, Cloruro de Metileno, Tricloroetlleno y 



Cloroformo v su cuantificación en meterles primas tales como: Dióxido de Titanio, 

Pollatllangllcol 8000, Eataarato do Calcio y Prlmogel. 

Una vez adaptado el método IV USP 23 < 467 > en cromatograffe de gasas 11 

comprobó su confiabilidad anaUtlce e treváa de algunos perémetros de validación tales 

como : Precisión v Exactitud del Sistema Especificidad, Precisión y Exactitud del 

método. 
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!FUNDAMENTACION DEL TEMAI 

j 1. A NTEC ED EN TES 

1.1 lmpurozH Vo"tllee Org•nlcae 

l. 1.1 Definición de Impureza• Vo"tlles Org4inlc1s 

Las Impurezas v.01•t1le1 org.Anlcas son aquellos residuos de disolvente• empleados en 111 

sfnteala y la purificación de laa sustancias utillzadaa en la lndustrkl Farmac6utlca (1 ). 

En el ano de 1988 ae Introdujo por vez primera en la Farmacopea de los E1tadoa Unldo1 

Americanos y en la legislación Farmacáutlca de este mismo pals, el control del contenido 

de las impurezas orgfinlcas vol6tlles <467>, como parte del control da las Materias 

primas que ae utilizan en la fabricación de medicamentos. Asl mismo existen en la 

Industria F&rrf!&Cdutlca de los Estados Unidos de América normas oficiales que 

establecen que todas las materias primas y excipientes de uso farmacdutlco, deben 

cumplir con una serle de especificaciones con las cuales se garantice si Inocuidad ante el 

consumidor, potencia, pureza, etc. En los Estados Unidos Mexicanos aun no se ha 

establecido como prueba oficial la determinación de Impurezas Vol•tilea Orgéncfas. 

l. 1. 2 Tipo de Impurezas citadas en la USP 

De acuerdo con esta Información se consideran los siguiente& tipos de Impurezas 12t: 

1. Sustancias Extrañas : Se Introducen por contaminación o adulteración v no son 

consecuencia de la síntesis, preparnclón y/o degradación del producto. 

2.lmpurezas Tóxicas : Estas Impurezas tienen actividad tóxica, Inclusive a 

concentraciones pequeñas (ppm) requieren identificación v cuantiflc&clón Individual 



ostaa Impurezas son Inherentes a la slínteals. purificación y/o degradación del 

compuesto. 

3. Compuestos Concomitantes Son cerecterraticos de muchas 1u1tancla• de uao 

farmac4utlco; los Isómeros ópticos y geom6trlcoa se consideran dentro de lea 

Impurezas concomitantes. 

4, Impurezas. Significativas: Son algunas de las subatanclaa relaclonada• al proceso y/o 

productos de degradación, son la clave del proceso de slntesls, por lo 

cual requieren Identificación y cuantificación Individua! v una sustancia patrón de 

referencia. 

6. Impurezas Ordlnerlas: Estas son especies Inocuas en virtud de que no presentan 

actividad biológica fndeseable en fas cantidades a las que se encuentran preaentes. 

Cualquier Impureza ya sea Inorgánica, orgánica, bioquímica, lsom4rfca, pollmttrlca o 

mlcrooblológlca puede clasificarse dentro da los cinco tipos da Impurezas Y2' 

mencionadas 

Las Impurezas Volátiles Orgánicas (IVOs) pertenecen el tipo de Impurezas tóxicas: por lo 

que deben ser controladas a limiten permisibles. En los Estados Unidos. donde se origina 

la normativldad. el proceso mediante el cual se fijen los límites permitidos de una 

Impureza presente en una substancia de uso farmec6utico es sumamente complejo, en el 

cual se toman en cuenta los siguientes factores (31 : 

1. La toxicologfa de les sustancies farmacéuticas. 

2. Ruta de administración (oral, tópica o parenteral}. 

3. Dosis administrada diariamente (frecuencia y cantidad). 

4. Población a le que se Je suministra. 

6. Le farmacologfa de la impureza. 

6. Le procedencia de la sustancie (sintética, producto natural o bjotecnológlco). 

7. El costo del análisis. 



Así mismo este proceso ea evolutivo v se realiza en laa algulentea etapas : 

Stl1gctdn dn 101 dl1gly1nt11 grp6nlcg1 yg!6tl!11 que H 111an para la fabdc1cf6n dt 

productq1 f1QD1c4utlco1• 

Una vez que ee ha nominado un disolvente, un grupo da expertos en 

toxlcologra, determina si las características de las sustancias , sugieren que el 

disolvente en cuestión puede producir carcinogenlcldad y/o efectos crónicos o tóxicos 

lrravarslblea en humanos. 

Para dl1olventH carclnog6nlco1 Los JCmites residuales se establecen por el 

lnternatlonal Agency for Research on Canear HARC) o el Natlonal Toxlcology Program 

INTP). 

Para efectos crónico• : Los !Imites residuales se establecen por la IAAC, pero 

no se restringen a efectos neurotóxlcos y/o reproductivos. 

Para efectos Írraverslbles : Al Igual que en los anteriores, los límites residuales 

son establecidos por la IARC o NTP, excepto que éste no presenta límites teratogénlcos. 

E1tablgclm!1ntg da !ge !Imitas realdyol11 do acaotac!6n ; 

El límite residual debe proteger al ser humano contrs los efectos adversos de los 

disolventes volátiles orgánicos, presentes en la forma farmacáutica; tomando en cuente 

1_!1 cantidad y el tiempo de exposición a éstos. 

al. Recolección y evaluación de datos: Se valúan los siguiente datos de los 

Disolventes Volátiles Orgánicos: propiedades físicas y químicas, uso e incidencia, 

farmacología, blodisposición (absorción, distribución, metebofü;mo y eliminación), 

toxicología y efectos en el ser humano. 



b), Eatebleclmlento del llmfte re1Jduaf: Se evahlan -los datos para diferentes vlas 

de administración (oral, parenteral, Inhalación y tópica). Así mismo, también ae Identifica 

el final de ceda ruta durante la administración del fármaco. 

Une vez establecido el límite, el grupo de expertos en toxicología elabora un documento 

en donde se detallan los resultados de la evaluación de los disolventes volátiles 

orgllnlcos. 

1.2 M6todo1 Offclal11 da Anllllala para la detarmfnacJ6n de lmpurezaa Org6nlcaa 

Vol6tlln. 

la USP propone seis métodos de análisis para determinar Impurezas orgánicas volátiles 

en materias primas, los cuales se describen e Cl•ntinuaclón t4 ): 

MáODO 1: Este método se emplea para determinar residuos en meterles primas 

altamente solubles en egua y se utiliza un cromatógrafo de gases con temperatura 

-programada, equipado con una columna capilar, y un detector de Ionización a la 

llame. 

Disolución de Referenc!o : Preparar una disolución, en agua libre de orgánicos 

volátiles o del disolvente especificado en la monografía, que contenga en 

cada mililitro 1.0 ug de cloroformo, y 2.0 ug de benceno, 1,4 dloxano, cloruro de 

metlleno y trlcloroetileno. 

p!spluci6n da prneho : Disolver en egua libra de compuestos orgdnlcos o el disolvente 

especificado en la monografía una cantidad de la forma farmacéutica qulmlca, de tal 

manera que la disolución final de una concentración de 20 mg de Ja forme 

farmacéutica química por mi. 

Sistema Cromatopráfjco : 

El cromatógrafo de Gases esta equipado con: 

• Detector de Ionización de Llamo. 

• Columna analítica de sílice fundida de 30 m x 0.53 mm 01, empacada con 6 µm 

entrecruzadas con 5 % de fenilmetilsilicon de fase estacionaria y una guarda columna 

de sílice fundida de 5m )( 0.53 01, desactivada con fenilmetllsiloxano. 
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El gas acarreador ea Helio con una velocidad lineal de 36 cm por segundo. (NOTA: 

cuando 80 utiliza la purga del detector se recomienda utilizar nitrógeno}. 

La Temperatura en el Puerto de Inyección y el Detector 88 mantiene a 70º C y 280°C, 

respectivamente. 

La Temperatura de la columna se programa de acuerdo a las siguientes etapas: 36º C 

durante 6 minutos se Incrementa a 176ºC con una rampa de calentamiento de 8°C por 

mlniJto, seguido de un Incremento hasta 260ºC con una rampa de 36°C por minuto y 

mantener ásta temperatura durante 16 minutos. 

Inyectar la disolución de referencia, y reportar la respuesta de loe picos bajo el 

siguiente procedimiento: en el crometograma con todos los componentos de la 

disolución de referencia la resolución ( R l. entre 2 componentes cualesquiera no debe 

ser menor de 1.0 y la desviación estánd1 r relativa de la respuesta de los picos 

lndlvldualeS por replica de Inyecciones no debe ser mayor al 16%. 

Procedimiento : Inyectar por separado volúmenes Iguales ( 1 µI ) de la disolución de 

referencia y_ la disolución de prueba en el cormatógrafo. Medir la respuesta de todas las 

sei\ales presentes en el cromatograma de la solución de prueba. ldentlflcerloa basándose 

en el tiempo de retención de cualquiera de les señales presentes en el cromatograma da 

lo disolución referencia y calcular la cantidad de impurezas orgánicas volátiles 

detectadas. 

A menos que se especifique otra cosa en la monogratía individual, la cantidad de cada 

impureza orgánica volátil presente en la forma farmacéutica química no deba exceder 

los límites citados en la tabla No. 1 

TABLA No. 1 

Impurezas Orgánicas Volátiles Controladas por la U.S.P. 

Benceno 100 

Cloroformo 50 

1,4 Dloxano 100 

Cloruro de Metileno 500 

Trlcloroatlleno 100 



MéTODO U : Este método se emplea para determinar residuos en materias primea poco 

solubles on agua y se utiliza la técnica de muestreo en fase vapor, en donde 1111 

Impurezas orgánicas volátiles son atrapadas sobre un absorbente (Trampa) y la purga 

del gas es venteada, Lea Impurezas orgánicas volátiles son desorbldas da la 

trompa por calentamiento de la misma y acarreadas el cromatógrefo de gases por un 

flujo rápido de la trampa con el gas acarreador. 

Qlsphrclón de Bofereocjg; Preparar la disolución de referencia como ae Indica 

directamente en el método l. 

Q!sp!uclóo do Prueba : Preparar la disolución de prueba como se Indica directamente en el 

método l. 

Apgrgto de Puma v IrtllUl.Q : Consiste en tres secciones separadas: Purga de la muestra, 

la trampa y el desorbente. Le purga de la muestra esta dlsei\eda para aceptar 6 mi de 

muestra con una columna de agua la cual no debe ser más pequefia de 3 cm de 

profundidad. Entre el equipo, le columna y la trampa deben tener un volumen total no 

mayor de 16 mi. La purga se pesa continuamente por la columna de egua, como burbujas 

finamente divididas con un diámetro mayor de 3 mm del origen. La purga del ges esta 

colocada al menos a 6 mm de la base de la columna de agua. 

La trampa debe tener una longitud de al menos 25 cm y un diámetro interno no menor a 

2.67 mm. 

La trampa debe tener lo longltud mínima indicada y estar empacada, el absorbente se 

encuentre en el siguiente orden a la entrada de la trampa: 7. 7 cm de 2,6 - poffmero de 

oxido de dlfenlleno, 7. 7 cm do allice gel, y 7. 7 cm de carbón. El desorbente ea capaz de 

calentarse rápidamente en le trampa e 250°C. Le trampa no debe calentarse a máa de 

250°C. 

Las condiciones Iniciales de la trampa son: Ja temperatura del horno es de 225ºC , con 

una velocidad del gas inerte de no más de 20 mi por minuto. Cada que se utiliza la 

trampa esta debe ser acondicionada durante 15 minutos a :l25ºC. 

Sistema Cromatgméficg: El equipo de purga y trampa se conecta al cormatógrafo de 

gases el cual esta equipado con : 

- Un detector de ionización a Is llama • 



- Columna de vidrio de 2.44 m x 2mm de DI la cual contiene 1 96 de feae de 

Polletilengllcol sobre carbón grafitizado con una área de superficie de 100 m /g • 

Gas acarreador helio a un flujo de 40 mi/minuto. 

La temperatura de la columna es programada acorde a las siguientes etapas: 46°C 

durante 3 minutos, se Incrementa a 220 ºC con una rampa de SºC por minuto y 1e 

mantiene e esta temperatura durante 15 mlnutoa. 

Procedjrojento : Ajustar la purga de gas de nitrógeno a un flujo de 40 mi/minuto. Por 

separado Introducir 5 mi de le disolución de referencia y la disolución de prueba en el 

sistema da purga y trampa y purgar durante 10 minutos a temperatura ambienta, en 

seguida conectar la trampa al cormatógrafo de gases. Ajustar el aparato de modo que 

desorba, e Iniciar con te rompe de calentamiento en la columna. Va Introducida la trampa 

de las Impurezas orgénicas volátiles en el cromLtografo, rápidamente calentar le trampa a 

180°C durante 4 minutos, posteriormente posarle a le trampa un flujo de nitrógeno de 

40ml/mln. 

Recoger el cormatograma y medir la respuesta de las sef\ales cromatograflcas. El 

sistema debe ser adecuado para resolver todos los componentes de la solución de 

referencia : La resolución IR) entre cualesquiera dos componentes no debe ser menor de 

1.5, y la desviación estándar relativa de la respuesta de los picos Individuales no más del 

10%. 

La identificación se base en el tiempo de retención de cada soñal cromatografic:a 

~resente en el cromatograma da la solución de prueba. Calcular la cantidad de Impurezas 

orgánicas volátiles presentes an el material. 

A menos que se especifique otra cosa en le monografía, la cantidad de cada Impureza 

orgánica volátil presente en la forma farmacéutica qufmlca no debe exceder los Umltea 

especificados en la tabla 1 a menos que se especifiquen otros en la monografía 

Individual. 

MflOOO 111. Igual que el método 11 solo que se adapta un selector de masas como 

detector, pare poder determinar que tipo d•) Iones están presentes en la muestra, así 

como también su concentración. 

Olsoh1c!60 de Referencia de Pruebe y Aperetg dg puma v Trempa :Se prepara como se 

Indico en el método 11. 



Con4icJpoe1 Crgmetogr61!cgs : Son las mismas que en el m6todo 11 excepto que el 

cromatógrafo se le adapte un selector de masas en vez de un detector de Ionización de 

llama. 

El cromatogrefo de Gases se encuentra en Interface con un espectrómetro de masas, las 

conexiones deben ser de vidrio, el cuel debe desactivarse por s\lanlzaclón con 

dimetilclorosilano. 

Pera le adquisición continua y almacenamiento de datos se requiere de un sistema 

computarizado en Interface con el espectrómotro de masas. 

La computadora cuenta con un software el cual permite: escrutar 1011 dato1. 

MtTODO IV. El procedimiento es el mismo que el descrito en el método 11, excepto en 

el sistema de Inyección ya que se toma 1 mi de la fase vapor (equipo de vapor 

confinado}. 

MÉTODO V. Se trabaje igual que en el método I, excepto que se tienen condicione• 

cromatográflces diferentes. 

Dlsqh1cl6n ds Aeferencie y de prueba : Proceder como se Indica en el Método 1. 

Sletema CrnmetggoSflco : 

- Cromatografo da gasas. 

- Detector da Ionización e la Llama. 

• Columna anelltica de 30 m de longitud • 0.63 mm d.i, 3.0 µm de espesor de película de 

6% de clanopropilfanil 94% de dlmetilpolisiloxano y una guarda columna de 5 m • 0.53 

mm de sillce desactivada con fenilmetilsiloxano. 

• Ges acarreador hallo con una velocidad lineal de 35 cmfsog. 

• Le temperatura en el puerto de Inyección y el detector se mantienen a 140ºC y 2tJOºC 

respoctlvamento. 

~ La temperatura en le columna se programa de acuerdo e las siguientes etapas: calentar 

a 40°C durante 20 minutos, Incrementar rápidamente o 240ºC y mantener esta 

temperatura durante 20 minutoi;. 

El sistema debe ser adecuado para resolver todos los componentes de la disolución de 

referencia : Le resolución (R) entre cualquiera dos componentes no debe ser menor de 

3.0, y la desviación estándar relativa do las 3eñeles Individuales no más del 15%. 



Pcocedlmlgntg • Proceder como se indica en el Método 1, el volumen de. Inyección debe 

oerde 1 µl. 

METODO VI. Se utiliza pare determinar Impurezas volátiles orgánicas en tabletas 

recubiertas, 

Olsol11cjón de Befgrgncla v Qlsoh1clón de prueba:Proceder como se Indice en el Método l. 

Cgnd!ciones Crometográf!cas : Se emplea un cromatografo de gases con un detector de 

Ionización de llama. El sistema crometográflco se especifica en le monografía Individual 

conforme a la tabla que ue muestra en la descripción de los métodos para determinar 

impurezas orgánicas volátiles que propone la U.S.P. en su capitulo "Orgenlc Voletlle 

lmpurltles < 467 >. 
procedimiento: Proceder como se Indica en el método l,el volumen de Inyección es de 

1 µl. 

1.3 Materias primes usadas en la determinación de IVO • s por el método IV USP 23. 

les materias primas seleccionadas en este trabajo pera la determinación de Impurezas 

Orgánicas Volátllos son: Po!letUenglicol 8000, Estearato de calcio, Primogel y Dloxldó de 

Titanio: debido a que estas son empleadas en la Industrie farmacéutica pera la fabricación 

de medicamentos para consumo humano. , 

El método de análisis empleado pera determinar Impurezas Volétllea Orgánicas para 

las materias primes anteriormente mencionadas es el método IV USP 23 <467> el cuál 

emplea columnas capllarl's y un automuostreador de vapor confinado. 



1.4 PROPIEDADES DE LOI DISOLVENTES Y MATallAI PRIMAS 

UTIUZADAS 

la toxlcidad y/o carcinogenicldad de cada uno de los disolventes usados en date mdtodo 

ya se ha determinado, por lo cual deben tratarse como 1u1tancla1 potencialmente 

dafUnes para la salud. Deben ser manipuladas , bajo una campana de extracción • 

Deben evitarse én le medida poslblo, trabajar con volúmenes grandes y es recomendable 

tomar alicuotaa a panlr da los frascos contenedores en viales de 25 mi, loa cuakla 

deberán quedar perfectamente sellados. 

H 1.4.2 CLOROFORMO 1 Íi , ~ 

Nombre Cgro(ig : Cloroformo 

Nmnbf.e a!atomqtlco : Triclorometano 

foIDJyla EmpWca : CHCll 

formule Estructural : 

CI 

H e 

CI 

figura No. 1 

-CI 

~ : Uquldo no flamable. pesado, muy volátil, de sabor dulce de olor 

característico. El cloroformo reacciona fuertemente con acetona. en presencia 

de hidróxido de potasio o hidróxido de calcio. Es un reactivo explosivo en 

presencia de fluorina. metales (aluminio. magnesio, sodio, litio y potasio), sodlo

metanol, hidróxido de sodio-meti:mol, metGxido de sodio, nitromotanos y alcalls de 

aluminio. 
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Prapl1tdad11 Fi1!c:gqulm!c11 : 

Peso Molecular : 119.39 

Forma Fl1fca : Liquido Incoloro 

Punto da Fusión : • 63.6 ° C 

Punto Ebullición : 61 • 62°C 

Punto de Inflamación : ·---·· 

Gr•vodod i;.peclllca : 1.49846 (20ºC) 

DenlfdaddeVapor(alre s 1):4.12 

PrHlón da Vapor : 100 mmHg 110.4°C) 

.lill1llbllldad : Un milllltro 1e dlouolve an 200 mi de agua a 26ºC. Miscible con alcohol, 

bencen~,eter, eter de petróleo, tetracloruro de carbono, dleulfuro de carbono y aceltee. 

I.aalcl.dad...: La Inhalación da Cloroformo en grandes concentraclonea 11000 ppm) 

puede producir vértigo, nauseas, y- dolor de cabeza, e concentraclonee mayorea 

de 1000 ppm tembl~n puede producir denos en el hlgedo y rlnón. 

lnh.aac16n por vapor : La propiedad anestésica del cloroformo causa 

adormecimiento, mareos, náuseas, a dosis de 10,000 • 15,000 p.p.m. cauta ane1te1la 

en humanos, una dosis de 16,000 18,000 p.p.m. puede ser fatal causando paráll1ls 

reaplratorla o paro cardiaco. Con Ingestión de alcohol aumenta su potencia da 

toxicidad de la fase vapor. 

Cont1cto con los ojos: El vapor y líquido Irrita los ojos, produciendo en 

algunos casos conjuntivitis. 

Cont1cto con la plel: El llquldo puede causar afecciones en le piel y quomadures 

qu(mlcaa. 

Uam... : Anestésico intermediario químico, especialmente en la síntesis de 

fluorocarbonos 22, propelente usado en la Industria farmacéutica como 

dlaolvente. 
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U 1.4.3 1,4 DIOXANO ( 61 11 

Nombre Cgmlln : 1,4 Dloxano 

Npmbre SlatnmAtico• 1,4 - dloxaclclohexano 

SJa4nimw¡ : p·Dloxano, 1,4 - Dióxido de Dletlleno. 

formula Empk!ca : C4H802 

Formu1o E1tcyctur4l : 

CºJ 
o 

Figura No.2 

l2ul:dill:lón : Líquido Flamable, olor agradable, vapor denlno. 

proqlodadea fislcgq11!mlces : 

Peso Molecular : 88.1 O g/mol 

Forma Física : Líquido incoloro 

Punto da Fusión : 11.8 ºC 

Punto Ebullición : 101.3 •e 
Punto de Inflamación : 11 ºC 

Gravedad Específica : 1.03 (20ºC/4°CJ 

Densidad de Vapor {aire ... 1) : 3 

Presión de Vapor: 37 mmHg (25ºCI 

.s..ahLbiUd.ad : Miscible en todas proporcionn con agua, ·acetona, alcohol y muchos 

disolventes orgánicos. 

~: Es altamente tóxico puede causar depresión en el sistema nervioso central, 

necrosis en el hígado y ril'\ones, así como también puede causar Irritación en les 

membranas mucosas y pulmones. 

Contacto con los oJoa : El vapor y Jfquldo Irrita los ojos. 

Contacto con la plel: La exposición prolongada en la piel produce: sed v grietas en la 

piel. El dioxeno oe absorbe directamente en la piel en cantidades tóxicas. Provoca 

incoordinaclón, narcosis, eritema; asr como también puede provocar d~ños en el hígado 

yrlMn. 

!hw..I: El 1,4 Oioxano se utiliza en la Industria farmacéutica como un disolvente. 
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u 1.4.4 CLORURO DE METH.ENO C 5 1 11 

Nombrp Comtío : Olcloromet ano 

Nombrn S!5tom6tlco • Olcloromotano 

~ : Cloruro de Metlleno, Bicloruro de Metileno 

Formule Emnklca : CH2Cl2 

Form1 da Estructural : 

H 

H 

' 
/ 

/ 

e 

' 
Figura No. 3 

Cl 

Cl 

~ : Uquldo Incoloro, vapor no flemeble y el mezclarse con el aire no es 

explosivo. 

Propiedades flsicgaulmlcas : 

Peso Molecular : 84 .94 g/mol 

Forma física : líquido incoloro 

Punto de Fusión : ~ 95 ºC 

Punto Ebullición: 39.75 •e 

Punto de lnflemecl6n: No tiene 

Gravedad Especifica : 1.3255 (20'C/4'C) 

Oensldad de Vapor {aire = 1) : 2.93 

Presión de Vapor : 380 mmHg (22 'C) 

Salubi1id.m1 : Soluble en 50 partes de egua, miscible con alcohol, éter V Olmetil 

Formemida, 

Iax.ici.da.d... : la principal ruta de Intoxicación es por ln:ialeclón, en donde una alta 

concentración Induce: narcosis, anestesia y fatiga. 

Contacto por Inhalación del Vapor : El principal efecto tóxico os sobre el slsteme 

nervioso central, actúa como narcótico a bajas concentraciones {p.p.m.), causa irritación, 

debllidad y náuseas; a altas concentraciones (500 p.p.m) causa problemas 

respiratorios, primeramente bronquitis y edema pulmonar, vómito y cambios en la 

sangre. 
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Contacto con lo• Ojo•: El vapor y líquido causan irritación en los ojoa. 

Cont•cto con la Piel : Puede provocar quemaduras y doa•rrollar dermatitis. 

UiilL: Es utilizado como un enostéslco, disolvente para graaa1, aceites; utilizado tambltin 

como adhesivo en procosamlonto do pléatlco11. 

~: El dlcloro metano es esencialmente no flamable, a excepción cuando so 

mezcla con oxígeno enriquecido con aire o bien a elevadas temperaturas y presiones. Se 

descompone al contacto con el calor, produce fosgdnoa loa cuales son altamente tóxicos. 

Es altamente reactivo en presencia de agentes oxidantes (oxígeno líquido, tetroxldo de 

dlnltrógeno, pentóxldo, écldo nítrico concentrado, litio, sodio, potasio y aluminio 

caliente). 

ll 1.4.8 TRICLOROETILENO.f 6 ) 11 
Nombre Común : Trlcloroetlleno 

Nombra S!ntemátfco• 1, 1,2 • Trlclorootano • 

.s.tn4oim.aa : Trlcloroetil, Trleleno, Tricloran, Algllen, Trimar, Weatreaol 

Eormulg Emp(rlcn : C2HCIJ 

fórmulg E&tructural : Cl 

C! 

e 

/ 

C! 
1 
CH 

Figura No. 4 

Dencágclóo : Líquido no flameble, líquido móvil, olor semejante al cloroformo. 

Pronlodedes Ejsjcoaulmlces : 

PeooMolecular: 131.40g/mol 

Forma Física: Lfquldo 

Punto de Fusión : • 84.BºC 

Punto de Ebullición: 86.7°C 

Punto de Inflamación: 12 °F (· 11 °C) 

Gravedad Especifico : 1.4649 (20ºC/4ºCJ 

Densidad da Vapor (aire = 1) : 4.53 

Presión de Vepor : 19.9 mmHg (OºCJ; 67.B mmHg (20ºCI 

Sui.u.b.ili.d.a: Prácticamente Insoluble en agua, miscible con éter alcohol, cloroformo. 
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Il2xl.c1dad.: En humanos, la exposición del trlcloroetlleno afecta principalmente al sistema 

nervioso central , Jos s(ntomas comunas son, dolor de cabeza, vértigo, nauaeas, 

fatiga. La exposición de 2 horas D 1000 ppm causa efectos adversos 

Contacto por lnhafaclón dtf V•por : Causa princlpalm8nte daf'ioa al sistema nervloao 

central. la exposición en humanos 16000 p.p.m.) en unos pocos minutos causa 

narcosis y muerte; una exposición prolongada de 200 p.p.m. causa debllltamlento, 

vértigo, pérdida de mefnorla, depresión y falta de coordinación. Repetldaa exposiciones 

causan anemia, problemas digestivos y respiratorias 

Contacto con 101 ojo• : El vapor y líquido causnn Irritación en loa ojos, y poalble 

Inflamación, conjuntivitis y dafto en la cornea. 

Cont•cto con I• pfel : Causa Irritación, grietas en le piel v dermatltla. 

Uaa.a : Prlnclpalment& utilizado como un limpiador de le superficie de los metales, buen 

disolvente, también utilizado en el procedimiento de extracción de disolventes, como un 

Intermediario químico, anestésico obstétrico . 

. 111.4.8 BENCENO. 1 6 1 ,, 

Ngmbrg Común : Benceno 

Ngmbro Slstemdt!cg· Benceno 

SJ.ru1n1maJ. : Ciclohexatrieno, Benzol 

Eórmy!a Emp[cica : C6H6 

· Eórm11!g Eatructura! : 

Figura No. 6 

Deacrjpc!ón : Líquido claro, sin color, altamente flamable, olor caracterlstlco. 

Progjedades Ejsjcoqu(rn!ces : 

Peso Molecular : 78.11 g/mol 

Forma Física: Líquido sin color· 

Punto de Fusión : 6ºC 

Punto de Ebullición : 80.1 ºC 

Punto-tnflamación: 12 ºF f-11ºC) 
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Gravedad Específica : 0.8787 (20°C/4ºCI 

Densidad da Vapor (aire = 11 : 2.8 

Presión de Vapor : 96 mmHg (20ºCI 

Sa!abllldad : Miscible con alcohol, cloroformo, éter , dlsulfuro de carbono, 

tetracloruro de carbono, ácido acético glacial, acetona, aceites. 

~ : En humanos, la exposición por Inhalación leve de benceno puede producir un 

cuadro do delirio leve, caracterizado por excite~ión. euforia e Impaciencia, a una 

exposición significativamente alta (1000 ppm), los síntomas son progresivos ae presenta 

depresión, adormecimiento, estupo! e Inconsciencia leve. 

La exposición por inhalación crónica 26 • 60 ppm de benceno puede producir cambios 

en el cuadro sanguíneo Incluyendo macrocitosis, decrecimiento en la cuenta de 

glóbulos rojos, disminución de plaquetas, conc1>ntración de hemoglobina y leucocitos. 

Cualquiera de 8stos efectos hematologlcos pueden st!r vistos en cualquier Individuo. La 

exposición continua de concentraciones altas (probablemente más de 100 ppm) puede 

resultar engañoso en un cuadro sanguíneo severo el cual Incluye Leucopenia o anemia 

aplastlca leve con síntomas de dolor de cabeza, vártigo, bajo apetito, nerviosismo, 

Irritabilidad, hemorragia y hematuria. 

Contacto por Inhalación del vapor : En estudios realizados en ratas, el benceno presenta 

baja toxicidad, e una cantidad de 400 p.p.m. produce narcosis" v a una cantidad de 

10,000 p.p.m: causa la muerte en cuestión de horas. 

Cont•cto con loa ojoa: El vapor y líquido causan irritación en los ojos. 

Contacto con la plef: Causa eritema, resequeded en la piel e infecciones secundarlas. En 

cantidades pequar\as el benceno se tibsorbe rápidamente en le piel, posiblemente cause 

efectos tóxicos por Inhalación del vapor. 

El benceno es un líquido flamable, el vapor en contacto con el aire puede producir 

explosiones. Este reacciona fuertemente con agentes oxidantes, perclorato de plata, 

peróxido de sodio y potasio, oxígeno Úquido, trióxido de cromo, ácido crómico, ácido 

nhrlco y ozono. 

111.4.7 ESTEARATO DE CALCIO. 16 1 

Ngmbre Común : Estearato de Calcio 

Siru1ni.cruis : Sales de calcio écldo octadecanolco, sales de calcio ácidoestearico. 
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Fórmula Empkjca : CJ6H70Ca04 

Fdrmuta Estructura! : ( CHJ (CH2) 16 COO )2 Ca 

~: Polvo fino voluminoso blanco o blanco amarillento, olor característico. 

prop!gdodes El5jcom1jmjc11S: 

Peso Molecular: 607 g/mol 

Punto de Fusión: 149°C ·,155°C. 

Densidad Aparente: 26 lbs/ft3 

Artte de Superficie Específica: 6.76 • 7.44 m1 • 

Solubilidad: Insoluble en agua, alcohol, dter, cotones y otros disolventes comunes. 

I.a.x.lc.ú:taá.: Causa Irritación gástrica, el célculo por s( mismo no tiene significativamente 

toxicidad. 

lJ.m.s.: El Estearato de calcio tiene propiedades como lubricante, antJadharente, 

emulslflcante, agente 

estebilizente, agente suspensor, Tiene propiedades pobres como agente deslizante. 

l 1.4.8 PRIMOGEL. MATERIA PRIMA ( 6 1 H 

Nombre Com!ln : Almidón de sodio glicolato 

~ : Almidón carboximetll sodlo;explotab; almidón carboximetll dter 881 da sodio. 

Fórmula Empfrjco : 

Fórmulo Estnmt11rel : 

CH20H 

-'~º 
Figura No. 6 

J2a.s.cr.lwtldn: Polvo blanco, insípido, inodoro, al microscopio se observan grénulos 

esféricos de 30 a 100 um de diámetro 

P,ggledndes Ejsjcom1imlces: 

Peso Molecular: ---- -
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Punto de Fusión: - - - -

Area de Superficie Específica: mª. - - - -

Solubilidad: A 2% w/v, oste se dispersa en egua fría y es Insoluble en diaolventH 

orgjnfcos. 

~= ----

1.Jw~ Se utlllza como agente deslntegranta. 

" 1.4.S POLIETILENGUCOL 8000. f 8 1 11 

Nombro Cpmtln: Polletllenglicol 

SllJ¡inJmlla : Macrogol, pollóxlotlfangllcol. 

Edrmula Emnfr!ca : CH2 fCH20CH2Jn CH20H 

n = Número de grupos oxletilenos 

fórmula, Eatructyral : CH2 (CH20CH21n CH20H 

n= 158-204 

~: Es un sólido blanco, su olor es graso y dulce. 

fropledodee Fls!cggulmlcas: 

Peso Molecular: 7000 - 9000 

Punto de Fusión: 60 - 63 ° C. 

Densidad Aparento: 1.15 • 1.21 g/ml 

Area de Superficie Específica: 55 mN / m (solución acuosa el 10%) 

~ Todos los grados son solubles en agua y miscibhts en todas las 

proporciones con otros PEGs. Disoluciones acuosas de alto peso molecular pueden 

formar geles. PEGs líquidos son solubles en alcoholes, gllcoles. acetona, glicerol y 

benceno. Los PEGs sólidos son solubles en metenol, etanol, acet~na y cloruro de 

metlleno. Son ligeramente solubles en otros hidrocarburos elifeticos. pero insolubles en 

parafinas líquidas, grasas y aceites fijos. 
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Iwd.cldad: La toxicidad es baja; PEG esta permitido como un aditivo para alimentar 

animales. Ld50 para PEG 8000 es de 60 g/Kg. (rata, oral). La concentración máxima 

recomendada de PEG en soluclonea parenterelea es 8proxlmadamente 30%. Se han 

ob1ervado efectos hemoUtlcos a grandes concontraclones de 40%. La Irritación da la piel 

ea baja, paro los PEGs pueden causar efectos de comezón local cuando se uaa como 

bases de supositorios por su hlpertonlcfdad. 

l.laQa: Et utilizado como agente gelatlnlzente, como base para supositorios, agente 

suspensor, solvente, solubillzante, lubricante, pl&1tlficante en pelfculas. 

l! 1.4.10 OIOXIDO DE TITANIO. f 8 l 11 

Ngmbro Cpmtln : Dióxido de Titanio 

S1.a.dai.m.o.s : Unitano, Broqulte. 

Fórmula Empkice : Ti02 

Fórmula Estructurnl : Tl02 

~: Polvo blanco. sin olor, Insípido. 

Propjededes Ejsjcgm1jmjcos: 

Peso Moleculsr: 79.90 g/mol. 

Punto de Fusión: 1855 °C 

Densidad Aparente: 4.23 g/ml 

.5.c.l.u.bil.J.: Insoluble en egue, écldo clorhídrico, écido nltrlco o ácido sulfúrico diluido. 

Soluble en ácido sulfúrico concentrado y ácido fluorhfdrico. Puede ser soluble por fusión 

con blsulfito de sodio y hidróxidos alcalinos. 

Ioxl.cid.w1: A concentraciones altas del polvo, puede causar Irritación en el tracto 

respiratorio. 
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Uaga: El Dloxldo do titanio se utiliza para darle color blanco a la película de tabletee · 

recubiertas, con azúcar y c6psu1M de gelatina dura, en lacas se utiliza como un 

opacante que extiende el color. 

El Dloxldo de titanio abaorba al U.V.·· de 290 • 700 nm. 

l.& FUNDAMENTO DELA CROMATOORAFIA 

1.6.1 Fundamento• de la Cromatografla 

Lo cromatografía es la separación física de dos o m6s compue1tos; que se basa en la 

migración diferencial entre dos fases; una estacionarla la cual puede ser un sólido o una 

película delgada que recubre el sólido y la otra móvil la cual consiste en un gas o un 

lfquldo. 

La cromatografía de gases se puede clasificar en : Cromatografía Uquldo • Gas (CLGI y 

Crom•togreffe Gas· Sólido ICGS). 

Los líquidos orgánicos de alto punto de ebullición constituyen la fase estacionarle en le 

CLG. La fase líquida se extiende como una película delgada sobre un sólido inane llamado 

soporte sólido. Le base para la separación es la partición de la muestra dentro o fuera de 

ésta. Si se puede encontrar una fase lfqulda que tenga solubilidad selectiva para dos 

compuestos, entonces estos dos pueden separarse mediante cromatografía de gases. 

Las principales ventajas que presente la cromatografía de gases son: 

a}. Alta reeolucl6n. Las columnas on ospeciol les capilares pueden generar miles de platos 

teóricos en unos cuentos minutos. 

bl. Velocidad. El anélisls se realiza en unos cuantos minutos, muchas separaciones útiles 

se completan en 1 O minutos. 
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el. Sen1lbllldad, Una da fas rezones principales por les que se usa ampliamente la CG 

es su alta senslblllded • El detector de conductividad térmica puede fácilmente 

cuantificar en el orden de los mlcrogramos. El detector do Ionización de llama fácilmente 

cuantifica nonogramos (lo·• g) y, los detectores más selectivos como el de captura de 

electrones y el detector fotométrico de llama alcanzan los picogramos f10"g). Debido a 

data sensibilldad, la crometografla de gases es una tecnlca preferida pera el análisis de 

trazas. Otra ventaja es la pequeña cantidad de muestra requerida para el an1Ulsls. 

d), Conflabllldad de 101 Resultado•. Esto método permite obtener muy buenos resultados 

cuantitativos; sin embargo, la exactitud es función de muchos factores. 

Principales limitaciones de la Cromatografía de Gases: 

a). Sólo pueden manipularse muestras volátiles . Es difícil analizar compuestos de elevada 

polaridad y/o alto peso molecular. 

b). La cromatografla de gases es una buena técnica cu entitativa, pero una técnica 

cualitativa deficiente ya que para identificar la muestre se comparan los tiempos de 

retencldn de patrones y muestras conocidas. 

cJ. La CG funciona bien con mlcr~gremos y miligramos de muestra, pero 

es muy difícil manipular cantidades de on gramo o mayores, ya qua la columna puede 

obstruirse. 

1.5.2 T~RMINOS EMPLEADOS EN CROMATOGRAFIA 

En la cromatografía la fase móvil puede ser un gas o un disolvente o eluyente cuya 

función es transportar las moláculas de la muestre a trevb de la columna sin Interactuar 

con está. 

1.6.2.1 Cromatograma : El Cromatograma es el registro gráfico de los componentes de 

una muestra 
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1.6.2.2 Tiempo de retención : El Tiempo de retención tr es el tlompo que transcurre 

desde el punto de inyección al mdxlmo de la señal cromatograflca , aste valor siempre 

será Igual en Ja misma columna v bajo las mismas, condiciones de trabajo {ver 

figura No. 11. 

1.5.2.3 Tiempo Muerto : El Tiempo Muerto (to), es el tiempo transcurrido desde la 

Inyección hasta lograr una señal cromatograflca inerte como la del aire. Es una medida 

del tiempo qua cada componente permanece en la fase gaseosa (ver figura No.1), 

1.6.2.4 Tiempo de retención relativo: El tiempo de retención relativo (t 'r), ea el tiempo 

que un componente permanece en la fase estacionarle. Se mide desde to hasta el 

máximo de la seiial del compuesto de lnterds. (ver figura No. 1). 

El tiempo de retención as simplemente la suma del tiempo gastado entre las doa fases; t., 

el tiempo en la fase móvil v t • r es el tiempo gastado en la fase estacionarla: 

'• 

tr = to+ t'r 

1 

' ,. 
1 
1 

•• 

• ACO oe: l.M so.uro 

R 1/Rlt'"'~ 
-tl04fl0 

11) 

Figura 7. Se muestre un cromatograme típico, en donde tr es el 

tiempo de retención, tm es el tiempo muerto (ta) v t'r es el 

tiempo de retención corregido ó relativo. 
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El tiempo de retención ésta en función de fos siguientes parámetros : gas acarreador, 

temperatura, largo da la columna y la Interacción muestra • fase estacionarla. 

El tiempo do retención puede cambiar a volumen da retención al multiplicar el tiempo por 

el caudal de la fase móvil. 

Vol. d• retencl6n = flujo ml/mln x Tiempo da retención 

1.11.2.6 FACTOR DE CAPACIDAD : El factor de capacidad es el coeficiente de 

reperto común a todos los procesos de distribución : 

conc. de la muestra en la fase estacionarla f 2 ) 

k a-----------
conc. de la muestra en la fase móvil 

donde 

K es una constante termodinámica que depende de la presión, el tiempo y la relación de 

fases. 

El factor de capacidad (k) puede ralacionarce con el coeficiente de reparto K mediante 

le ecuación: 

K = kB 

donde B es la relación de fase: 

B = Volumen de !e fef!.B móytl 

Volumen de la fase estacionarla 

( 3) 

141 

K = concentración de la muestra en le teca estecionar!n ( 6 , 

concentración de la muestra en Ja fase móvil 

También mide la solubilidad de la fase estacionarla. Depende de la temperatura y al 

aumentar éljtB generalmente disminuye K y reduce la solubilidad y el tiempo que 

permanece el•compuesto en la fase líquida. 

f.6.2.6 RETENCIÓN RELATIVA : La retención relativa es la relación del tiempo que dos 

señales permanecen en la fase estacionarla, es decir la relación de tr, es tamblán 

proporcional a los coeficientes de reparto. 
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•--Kl2L.._·~~k~l~2~1~ ( 6) 

tr'lll K 111 k(1J 

Suele denominarse a la retención relativa la eficiencia del disolvente, ya que mide la 

selectividad de la fase estacionarle respecto a los dos lfquidos {ver figura 21 

t'r(AJ tr(AJ-t, 

Figura 8. Crometograma que muestra las variables 

pera el cálculo de la selectividad. 

En cromatografía la selectividad puede aumentarse con : 

a). El cambio do la fase móvil 

( 7 J 

b). Cambio de la fase estacionarla} el cambio de la columna, variar el tamai\o de 

partícula. 

e). Temperatura.~ Puede cambiarse la selectividad aumentando o disminuyendo la 

temperatura. 

Al controlar la temperatura correctamente se mejora la reproducibllidad de une 

separación. 
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l.&.2. 7 ECUACIÓN DE RESOLUCIÓN : La resolución os una medida de la capacidad que 

tiene una columna para separar dos senales y es definida como la distancia que hay entre 

el centro da cada sana1 dividida entre al promedio de las anchuras de las mismas • 

Tanto la selectividad como Ja eficiencia N y el factor de capacidad K están estrechamente 

ligadas a la resolución al utilizar Ja siguiente formula: 

A = 1% v N 1 (a • 1 /a 11 K '/ 1 + K ') ( 8) 

El valor de N es determinado prlnclpaimente por los varios procesos dinámicos que se 

realizan durante la separación , v a v K son propiedades termodinámica o de equilibrio 

del sistema cromatografico. Es posible varias N por cambios en la longitud de la columna, 

cambios en la velocidad de flujo del gas. diferente tamano de panlcula de la fase 

estacionaria, asl también podemos variar a y K, al modificar la fase móvil y 

estacionarla o bien variando la temperatura y la presión (ver Figura 9). 
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1.5.2. 7 ECUACIÓN DE RESOLUCIÓN : La resolur;ón es una medida da la capacidad qua 

tiene una columna para separar dos seftales v es definida como la distancia que hay entre 

el centro de cada seftal dividida entra el promedio de fas anchuras de las mismas • 

Tanto la selectlv/dad como la eficiencia N y el factor de capacidad K estdn estrechamente 

ligadas a la resolución al utilizar la siguiente formula: 

R=rnvN ) (a ·1/al (K'/1+K'I ( 8) 

El valor de N es determinado principaimente por Jos varios procesos dinámicos qua se 

realizan durante la separación , y a V K son propiedades termodinámica o da equilibrlo 

del sistema cromatografico. Es posible varias N por cambios en la longitud de la columna, 

cambios en la velocidad de flujo del gas. diferente tameHo de partlcula de la fase 

estacionarla, así también podemos variar a y K, al modificar la fase móvil y 

estacionaria o bien variando la temperatura y le presión (ver Figura 9). 
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Gráficamente se observen los cambios provocados por a, K y N. (Ver figura 9). 

INICIAL 

SI se eument~ K 

SI ae aumenta N 

SI se aumente a 

INYECCIÓN Vo 

1 
1 
1 
1 
1 1 •• 

1 1 

Ah 
V 

Figura 9. Crometográmas observados al modificar a ,k y N 

1.5.2.8 EFICIENCIA DE LA COLUMNA 

Al Introducir una muestre en la columna esta se presenta como un estrecho perfil de 

concentración ITa), a medida que la muestra se reparte entre la fase estacionarla y móvil 

y es arrastrada por la última a través de la columna se extiende en una concentración de 

perfil normal (TI}. Mientras más tiempo permanezca la banda en la columna más se 

ensancha, volviéndose mas corto y más ancho pero sin perder su forma (Tz). A la 
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capacidad de una columna de proporcionar bandas altas y delgadas se le llama alta 

eficiencia de la columna y se mide calculando el número de platos teóricos. 

los platos teóricos es un concepto que simboliza las etapas de partición que sufren las 

moltSculas de la muestra al pasar a lo largo de la columna. 

H.E.P.T. es lo longitud da columna necesaria para generar un plato teórico. 

H.E.P.T. • 

1 • longitud de la columna en cm o m. 

n = Ntlmaro da platos teóricos. 

191 

El diagrama de Van Deemter demuestre una ecuación de tres ttSrminos y cada uno de 

ellos describe un efecto ffslco qua relaciona los parámetrna operacionales de la columna 

con su eficiencia. (Ver figura 7). 

H 

E 

T 

p 

H=A+B/µ+Cµ 1101 

11 
--11-

ii 
11 A 

Resistencia a la Transferencia de Mesa 

Efecto Multlcanales 

Figura 7. Gréflca de Van Oeemter que muestra la velocidad óptima de la fase móvil y la 

eficiencia de la columna en cromatografía de gases y líquidos. 
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Para columnas capilares el termino A no existe ya que estas no contienen material da 

empaque. Por lo tanto la ecuación (10) se reduce a la siguiente: 

H•B/µ + C ( 11 , 

La ecuación de Van Oeemter muestra la velocidad óptima de la fase móvil y la eficiencia 
de la 

columna en cromatografía de gasea y líquidos. 

A • Efecto de caminos multicanales. 

B a Difusión molecular. 

C • Resistencia a la transferencia de masa. 

• µ = Velocidad lineal media del gas. 

A = EFECTOS MUL TICANALES. 

En cualquier columna empacada habrá una serle de caminos de diversas longitudes que 

atraviesan la columna. Como ya se menciono anteriormente este efecto no existe en 

columnas capilares. 

El efecto multlcanales describe el ensanchamiento de la sefial debido al patrón de 

flujo de la fase móvil en Ja columna. A medida que el gas ponedor y la muestra se 

desplazan a rravés de la columna, se distribuyen éstos entre los diferentes camlnos1 

puesto que la longitud de los caminos es diferente. Las moléculas de la muestra se 

mueven a distinta velocidad, ocasionando el ensanchamiento del pico y reducen la 

eficiencia de la columna. El ensanchamiento depende del tamaffo de las partículas del 

relleno, regularidad del relleno. 

Este efecto se mejora usando panícula.a pequeñas de tamaño uniformo y columnas de 

diámetro pequeño, evitar fragmontaciones que produce el mal empaque y el golpeo 

mecánico de la columna. 

B = DIFUSIÓN MOLECULAR. 

Este término describe la difusión que tiene lugar en la fase móvil gaseosa cuando el 

soluto molecular migra desde las zonas de alta concentración hasta las zonas de menor 
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concentración, provocando una dispersión que hace que disminuya la eficiencia de la 

columna. La cantidad de difusión es Inversamente proporcional e la velocidad lineal media 

del gas, ya que un flujo rápido significa un tiempo de dlfuolón m6s brava. El 

procedlmlento para disminuir el t6rmlno B Incluye; caudales mas rápidos lmenor tiempo 

pera la difusión): gas ponedor mas denso 1 nitrógeno o argón ) y presión elevada dentro 

de la columna para inhibir la difusión. 

Las moléculas do la muestra deben transferirse de la fase móvil a le fase estaclonerle, 

penetrar en este última y difundirse para así volver a la fase móvil y salir de la columna. 

C a RESISTENCIA A LA TRANSFERENCIA DE MASAS 

La resistencia a la transforencla de masa Incluye verlos términos los cuales son: 

a). Espesor de la película líquida. Una película uniforme de poco 

espesor facilitaré la transferencia de masa y evitaré el efecto de dispersión de la 

señal. El límite del espesor de la película esté dotermlnado por el érea de superficie 

del soporta sólido y la actividad adsorbente del mismo. 

b). Difuslbilldad en la fase lfqulda. Sorfa útil lograr una alta difuslblldad para que 

las moléculas de la muesira pudieran moverse rápidamente. Con un líquido de baja 

viscosidad, temperatura elevada en la columna y una muestra compuesta de moléculas 

da pequeño tama"o aumentaré le difuslbilided. 

e). Factor do capacidad. Este término presenta un máxlino para K • 1 un 

tiempo de retención que sea el doble del aire. Comllnmente K tendré un valor de 

1 O o mayor, y mientras mevor sea K menor seré el término C que se produzca. 

Es difícil predecir el efecto del aumento de la temperatura de la columna. Al aumentar la 

temperatura el término B (difusión en la fase gaseosa); disminuiré el término C por 

incrementarse la difusibllidad en la fase líquida, pero Inversamente aumentaré el término 

de C. por disminuir K. 

µ = VELOCIDAD LINEAL MEDIA DEL GAS (ec. 121 

la velocidad media del gas puede determinarse a partir de : 

1 (longitud de la columna en cm) 

µ= ( 12 J 

to 
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1.5.2.9 NUMERO DE PLATOS TEÓRICOS 

La eficiencia de la columna se mide por la altura equivalente de platos teóricos IHI, éstos 

miden el ensanchamiento de la banda del soluto de la muestra e medida que pasa a 

travds de la columna. Los platos teóricos se calculan directamente del cromatograma. 

Existen varios factores que afectan el número de platos teóricos, talos como : el tiempo 

de retención, la longitud de la columna, el soluto de la muestra, el caudal, temaffo de la 

muestra y la técnica de Inyección. 

1.6 COMPONENTES DE UN CROMATOGRAFO DE GASES 

Las partes béslcas de un equipo pare el análisis de la fase vapor son 1 23 ). 

tVer figura No. 9) : 

1 ). Automuestreador de Vapor Confinado. 

21. Reservóreo del Gas portador. 

31. Puerto de Inyección (entrada de la muestra). 

41. Horno con Termostato CCiomatogrefoJ. 

51. Columna. 

6). Detector. 

71. Integrador. 

LJ 
1 

Figura 9. Componentes de un Cromatografo 
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1.8.1 Aytomue1tg1dor d1 Vapor Cgofln1dg • 

Este sistema opera con un sistema de una vólvula y un rizo en el cual se transfiere la 

muestra de vapor al cromatógrafo de Q'ases. La muestra contenida en un vial se 

calienta a una temperatura detérmlneda, la cual se mantiene constante durante un lapso 

dado llamado tiempo de equlllbrlo, una vez transcurrido este tiempo, se Inyecta ges 

portador en el Interior del vial, a una determinada presión (presión de 

presurlzaclón ); pera que en Ja siguiente etapa se llene el rizo automáticamente con la 

fase vapor y finalmente ésta 1!18 transfiere al puurto de Inyección del cromatógrafo a 

través de la Unes de transferencia del automuestreador do vapor confinado. Al finalizar 

este proceso el rizo y la aguja del automuestreador se les haca pasar un flujo continuo 

del gas portador para evitar así que queden 1esiduos de la muestra anterior ( 21 ). 

1.8.2 Gg pqnadgr 

El propósito principal del gas portador es transportar los componentes volátiles de la 

muestra a través de le columna. El gas deberá ser Inane y no reaccionar ni con le 

muestra ni, ~on la fase estacionarla. La selección del gas portador puede lnfh,alr tanto en la 

separación ~orno en la veracidad del análisis. 

El propósito secundario es el de obtener une matriz adecuada para que el detector 

responda a adecuadamente a la muestra. En el caso del detector de conductividad 

tármlca, el helio producirá una sensibilidad siete veces mayor que la del nitrógeno. En 

algunos detectores de tipo de ionización se específica el gas portador mediante la 

respuesta del mecanismo del detector. 

1.6.3 puerto de Inyección <entrada de la mwt11mJ 

El Inyector de la muestra deberá permitir la Introducción de una amplia variedad de 

muestras, Incluyendo gases y líquidos. 1 15). 

El Inyector sin división de flujo es empleado para el análisis de residuos de sustancias, 

cuando no es fácil implementar sus requerimientos se presentan algunas desventajas, en 

este se pueden generar señales anchas si los solutos de la muestra no· son concentrodos 

antes de entrar a la columna , aquí el flujo de purga se dirige de modo que este no 
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alcance el Inserto { el cual consiste de un tubo de boroaillcato de aproximadamente 2 .. 4 

mm d.I y 6 .. 10 cm de longitud), del Inyector en el momento de la inyiección; terminada 

la Inyección se deja el tiempo necesario para que el disolvente y Jos componentes da la 

muestra se reconcentren en Ja cabeza de la columna pera así deapuáa se dirija 

nuevamente el flujo de purga a través del Inserto para después ser eliminado ( 24). 

El Inyector con dlvlsfón de flujo es empleado para el anállals de suatanclaa complejas, 

pero puede adaptarse mediante una relación de división de flujo para así poder analizar 

trazas. El fundamento de operación es el siguiente : el flujo total de gaa portador 

previamente calentado so divide en dos flujos, uno que pasa por debajo del septa del 

puerto de Inyección pera realizarle una purga (2 ~ 5 ml/mln) y el otro más granda, que 

entre e la cámara de vaporización o inreno on donde la muestra es vaporizada, 

posteriormente, cerca de la entrada de la columna este flujo de gas portador·mueatra 

vaporizada sufre otra división en dos flujos, el más pequei1o entra a la columna y el 

restante es eliminado a la atmósfera (21 ), Les desventajas de este Inyector son : 

restricción del análisis de solutos termoláblles, pérdida de solutos de baja volátllidad y 

consumo de grandes cantidades de gas portador. 

1.6.4 Horno con Termgstato 

La columna lleva un termostato para que la separación pueda efectuarse a una 

temperatura reproducible. Además es necesario para mantener Ja columna dentro de un 

amplio Intervalo de temperaturas, hasta 350ºC. El control de le temperatura de le 

columna es uno de los procedimientos más fáciles y eficaces para promover la 

separación. 

La temperatura de la columna deberá ser suficientemente alta para que el análisis se 

efectúe en un plazo razonable y suficientemente baja para lograr la separación deseada. 

Según una aproximación sencilla hecha por Giddings, el tiempo de retención se duplica 

por cada 30°C que disminuye la temperatura de la columna. En la mayoría de las 

muestras, cuando la temperatura es más baja mejor es la separación. 
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1.8.6 ClllwDna. 
En la columna se lleva acabo la separación de los componentes de la muestra , el cual es 

el objetivo primario de la CG. Escoger la columna apropiada es le decisión més Importante 

y más difJ~ll en una buena técnica para cromatograffa da gasas. 

Les columnas tubulares abiertas {columnas capilares), se Introdujeron en 1967 por. M.J,E. 

Golay, Estas columnas mostraron un dramático Incremento en el poder da separación 

sobre las columnas empacadas convencionales (16). 

Las columnas capilares presentan mayor eficiencia, son más Inertes, mas rápidas en 

comparación con las columnas empecadas, esl mismo estas presentan desventajas una 

de las principales es qua tienen una baja capacidad de carga. 

En la Tabla No. 2 se mencionen algunas diferencias béslcaa entre columnas 

capilares y empacadas ( 15 1: 

Tabla No. 2 

Lon itud (metros) 1.5. 6 5·100 

Diámetro Interno (milímetros) 2-4 0.2 ·0.7 

Permeabilidad especifica (10) cm 2 1. 10 10· 100 

Flu o (mi/mini 10-60 0.5 • 16 

Presión lpsil 10-40 3 • 40 

Platos ( 2m, 50m) 5000 150,000 

Platos efectivos por metro 2,500 (2 mm d.1.1 3000 (0.26 d.1.1 

Capacidad 10 ug/señal 50 no/senel 

Espesor de película liquida 1 - 10 0.05 -1.0 

Las columnas capilares la podemos clasificar en ( 15, 25, ) : 
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1. Columnas c:apllaree : En donde la fase estacionarla se Impregna a la pared Interior de 

un tubo previamente lavado con un medio fuertemente básico o ácido. 

2. Columnas Capilares con soporte (Pora Plot) : La fase estacionaria impregna un soporte 

Inerte finamente dividido (tierras slllceas o olumlne). 

3. Columnas Capilares de pared recubierta : La fase estacionarla Impregna en la pared 

Interior de un tubo ya sea de gran calibre o megaboro 10.50 • 0.76 mm de d.1.) 

o do poquono calibro (0.20 • 0.35 mm do d.I). 

Las características deseables de une fase estacionarla son 

Estabilidad Tármlca 1 larga vida útil y selectividad. 

Estabilidad química, 

Existen columna de enlaces cruzados para así evitar que la fase estacionarla se 

desprenda con los cambios de temperatura em;>leedos en algunos an611sls. 

1.6.6~ 

El detector es un dispositivo que mide le concentración de ceda uno de los componentes 

de la muestra y genera una señal eléctrica proporcional e dicha concentración. 

Las caracteñstlcaa m6s Importantes da un Detector son: 

e). SenolbUld~d. Denote la cantidad do señal generada para determinada 

concentración de una muestra. El detector sensible genera una señal eláctric• grande 

para un de determinado tamaño de muestra. La sensibilidad también puede medirse 

como le pendiente de la gráfica de la respuesta del detector en función de la 

concentración de la muestre. 

b). Ruido. Se refiere a la respuesta del detector de corta duración y al azar 

determinada por las propiedades eléctricas, la temperatura o la sensibilidad al caudal. 

El ruido determina cómo detectar una muestra pequeña. Por lo general se define 

como cantidad mínimo detectable (c.m.d.) aquella muestra lo suficientemente grande 

para generar uno señal dos veces mayor que su mvel de ruido. Obsérvese que tanto 

la sensibilidad como el ruido determinan la c.m.d. 

c). Respuesta universal. Significa que ol detector genere una respuesta para todos los 

componentes de la muestre, excoptuando el gas portador. Esta es una característica 

deseable y os muy útil disponer de un detector sensible con respuesta universal. 
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d). RHpueata 1electJv1. Significa que el detector sólo responde a determinados tipos 

de c.ompuestos; por ejemplo, el detector . fotométrico do llama sólo responde e 

compuestos que contienen átomos da S 6 P. Esto también es útil en determinadas 

aplicaciones restringidas, es decir, el caso de contaminantes del aire que contengan 

azufre. 

eJ. Recorrido Uneal. Es le región sobre la cual la señal del detector es directamente 

proporcional a Ja concentración da la muestra. 

Uno de los detectores más utilizados es el detector de Ionización de llama (DILJ, 

El funcionamiento de los detectores de ionlz&c/ón se base en el prlriclpfo de que la 

conductividad eléctrica de un gas es directamente proporcional e le concentración de las 

partlcull!IB cargadas dentro del gas. 

El gas portador fluye desde la columna hasta la llame, la cual ioniza algunas de las 

moléculas orgánicas presentes en la corriente gaseoso. La presencie de partículas 

cargadas fiones positivos, Iones negativos y electrones) en el espacio entre los electrodos 

origina una corriente que fluye en date y a travds de una resistencia que los mide, La 

disminución de potencial resultante so amplifica por un electrómetro y se alimenta a un 

registrador {vor figura 10). 

Figura No. 10 Detector de Ionización dP Llama 

1.6.7 Método• de CuantJfJcación 

La respuesta de los cromatogramas puede medirse por áreas o por alturas. Los métodos 

de cuantificación por referencia interna e externa aon usado en cromatografla de gases. 
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1.8.7.1 Estandarización Interna: También es denominado calibración relativa o Indirecta. 

En este método u adiciona a la muestra desconocida una cantidad ex•ctamente 

conocida de patrón Interno, esta mezcla se Inyecta en el cromatografo. Se miden faa 

refaclones de áreas y a partir de la gr,fica de calibración se leen las relacione• de peso de· 

la substancie desconocida con reapecto al patrón Interno. 

Este método de calibración tiene la ventaja de que no es necesario medir exactamente lae 

cantidades inyectadas ni conocer la respuesta del detector. ya que ningún cambio en Ja 

respuesta alterará le relación de áreas. La principal desventaja del método ea la de 

encontrar un estandar o patrón que no lnterflora con algún componente de la mue1tra. 

El estándar interno debe tener los requisitos siguientes : 

a). Deba aeparar~e bien de las otras sei\ales y tener un tiempo de retención cercano al de 

la eubstancla de Interés. 

b). Debe tener' unll concontraclón aproximada a la da la substancia de Interés, 

c). Dobe tene:r una similitud estructural con la substancia de Interés, asr mismo debe ser 

altamente pura y no reaccionar con Jos componentes de fa fase estacionarla. 

d). Debe ser estable térmicamente y de volatilidad similar a la sustancia de Interés. 

1.6. 7 .2 Estandarización Externa : Consiste en trazar una curva de concentración contra 

respuesta de la substancl.~ de lnti:irés pura , de esta curva se Interpola la respuesta del 

anallto de la muestra problema. 

1.7 . PAllAMETROS DE VALIDACIÓN EMPLEADOS PARA EVALUAR LA 

ADAPTABILIDAD DEL METODO IV USP 23 PARA LA DETERMINACIÓN DE ivo·s 

La validación de métodos analíticos es parto fundamental del desarrollo de una nueva 

formulación y de la técnica de análisis de control de calidad de una forma farmacéutica, 

y.a que es durante ésta secuencia de pruebas v anélisls, en donde el químico se da cuenta 

si el método que esta siendo evaluado slstemátlcamente1 cumple con Jos propósitos para 

los cuales fue disef'ledo ( 23 ) • 

La validación de un método analítico se define como el proceso por el cual queda 

establecido, por estudios de laboratorio. que la capacidad del mét~do sstisfaca los 

requl.sltos ·para las apllcaclonas analíticas deseadas. 
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La USP 23 en el 1partado de m"odos conpendlalea Indica que pera m'todoa 

farmacopelcos v NF no naceaarlamente tienen que cumplir con todo• 101 cdterlo1 de 

vmlldeclón. 

Lo1 parámetros a evaluar para la determinación de Impurezas orgénlcaa volátlfe1 del 

METOOO IV U.S.P. son: 

1 ). Eapedficldad. Es la habilidad de un método analftlco para obtener una respuesta 

debida llnfcamente a la sustancia do lnter6s, y no a otros compOnantea de la muestra. 

El método IV U.S.P para la determinación de IVOa es especrtlco para 101 disolventes 

utlllzado1 en la arntasls y/o purificación de materias primas y excipientes, 101 cuales ae 

citan en el Pharmacopeal Forum: Vol. 18, No.1, Enoro ~Febrero 1992, página 2968. 

2J. Preclli6n. Es el grado de concordancia entre resultadoa enalftlcos indivldualea, 

cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes preparaciones de una 

muestra homogénea del producto (se expresa usualmente en términos de le desviación 

est611dar o coeficiente de variación). 

3). Exactitud. La exactitud de un método analítico es le concord8ncla entre un valor 

obtenido experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa como el % de re-cobro 

obtenido del enélisls de muestras a las que se les ha adicionado cantldadea conocidas 

de la sustancia (placebos cargados). 

Las formulas 8mpleadas se muestran en el Apéndice No. 1 y No. 2. 

Se puede entablecer que un método analítico es un proc:edimlento operativo sistemático, 

qua emplea en la meyorra de los casos técnicas de análisis Instrumental , con el objeto 

de determinar correctamente a un anelito en una muestre. SI el método responde da 

manera correcta al anelito, se dice que es exacto; por el contrario si el método 

responde de manera Incorrecta, se dice que el mátodo es Inexacto. 
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H CAPITULO 11 

11.1 P LA N TE A M 1 E N T O D E L P R O B L E M A 1 
Durante los procesos de síntesis y/o purificación es necesario utilizar disolventes que son 

de alta toxicidad pera el humano; de los cueles siempre quedan residuos en las 

subatañcles que posteriormente se usarán como materias primes en la Industria 

Farmacáutlca,·por lo cual es necesario controlar al contenido de estos, sin embargo la 

determinación de Jos residuos de los disolventes es muy reciente, ya que por primera vez 

en el ano do 1988 la Farmacopea de los Estados Unidos de Amárica incluyo la prueba 

para la determinación de IVO • s < 467 > dentro de las especificaciones como parte del 

control de les meterlas primas. 

Los disolventes Incluidos por la farmacopea de los Estados Unidos de América son : 

Benceno, 1,4 Dioxano, Cloruro de Metileno, Tricloroetileno y Cloroformo, en vlnud de 

que se ha demostrado que son disolventes carcinogenlcos que puedan producir 

alteraciones irreversibles en el ser humano. 

En el presente trabajo se plantea adaptar y aplicar el funcionamiento del método IV 

U.S.P. 23 para la cuantificación de IVO ·s. por cromatografla de gasea empleando 

columnas capilares y un automuestreador de vapor confinado en las siguientes materias 

primas¡ Pollotilenglicol 8000, Primogel, Dioxido de Titanio y Estearato da Calcio. 

~sta método es relativamente nuevo y ha sufrido cambios drásticos en el cono tiempo 

que lleva realizándose. 
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Ea Importante controlar loa niveles de concentración presente• en cede una de 1111 

materlea prlm11, sobre todo cuando los disolventes rU1ldueles son de elevada toxicidad, 

teles como: Benceno, 1,4 Dloxano, Cloroforf!lO y Trlcloroetlleno (estos poseen un alto 

grado da cerclnogenlcidad), ya qua estas serán utilizadas para le fabricación de 

modlcamentoa los cuales serán odmlnfstredos a humanos. 

Una vez establecido el método se comprobara su confiabilidad análitlca e trav•a da 

algunos paramatros de validación tales como : Pracls:lón y Exactitud del Slatema , 

Espeflcldad y Precisión y exactitud del método. 
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11. 2 o· B J E T 1 V O G E N E R A L 1 

Adaptar el Mdtodo IV USP 23 de la Farmacopea de loa Estados Unidos de Amdrlca, por 

cromatografía de gasos para la detarmlnacldn de Impurezas Volátiles Orgánica• tale1 

como : Benceno, Cloroformo, 1,4 Dloxano, Cloruro de Metileno y Trlcloroetlleno, 

utllfzados en la síntesis v purificación de 'as siguientes materias primas : Prlmogel, 

Oloxldo de Titanio, Pollotllengllcol 8000 v Esteareto de Calcio empleados para propóaltos 

farmacáutlcos. 

11. 2. 1 O B J E T 1 V O S 
PARTICULARES 

1. Realizar una revisión bibliográfica sobre disolventes residuales utilizados 

en la síntesis y purificación de los siguientes excipientes : Prlmogel, 

Oloxldo de Titanio, Estearato de Calcio y Polietllenglicol 8000. 

2. Adaptar el método IV recomendado por la USP 23, para la cuantificación de 

Impurezas Volátiles Orgánicas en los excipientes anteriormente mencionados. 

3. Verificar el desarrollo de la tácnica analítica v del sistema 

cromatográfico, al evaluar le especificidad, precisión v exactitud del método 

USP 23, pera las materias primas anteriormente mencionadas. 
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11.3 H 1 P O T ES 1 S 1 

Una vez establecido el sistema cromatográfico con la calidad requerida por la tdcnlca, del 

Mátodo IV de la Farmacopea de los Estados Unidos de Amdrlca, para la determinación 

de Impurezas Volátiles Orgdnlcas tales como : Benceno, Dloxano, Cloruro de Metlleno, 

Tricloroetileno y Cloroformo será posible cuantlflcarlas en les siguientes materias primea: 

Dioxldo de Titanio, Poliet/lengllcol 8000, Estea111to de Calcio v Primogel. 
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n CAPITULO 111 

DESARROLLO EXPERIMENTAL 1 

Les materias primas seleccionadas en este trebejo pare la determinación de Impurezas 

Orgánicas Volátiles son: Polietilenglicol 8000, Esteerato de calcio, Prlmogel y Oioxldo de 

Titanio; debido e que éstas se empleen en le Industria farmacéutica pare la fabricación da 

medicamentos pare uso en humano. 

El método de análisis U.S.P. empleado pera determinar Impurezas Volátiles Orgánicas 

para las meterlas primas anteriormente mencionadas es el método IV el cuél emplea 

columnas capilares y un automuestreador de vapor confinado. 

MtfODO IV. El procedimiento es el mismo que el descrito en el método 11, excepto el 

volúmen de inyección ya que se toma 1 mi de la fase vapor. 

DISOLUCION DE REFERENCIA : Preparar como se indica en el Método l. Transferir una 

ellcuota de 5 mi de la disolución en un vial pera vapor confinado, el cual contiene 1 g de 

sulfato de sodio y sellar herméticamente y calentar a SOºC durante 60 minutos. 

DISOLUCION DE PRUEBA : Preparar como se indica en el Método l. Cuando la sustancia 

es Insoluble en agua, se observa una suspensión en lugar de una solución clara. En un 

vial apropiado transferir 5 mi de la disolución, el cual contiene 1 g de sulfato de sodio v 
sellar herméticamente, calentar a 80°C durante 60 minutos. 

SISTEMA CROMATOGRAFICO Y PROCEDIMIENTO : Proceder como se indica en el 

Método V excepto en el modo de inyección , ya que se emplea una jeringa ajustada al 

cromatografo, 1 mi de vapor confinado. 
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El principio de este an611sfe se baaa eobre el hecho de alcanzar el equlllbrlo entra la faH 

líqulc!1 v la faee vapor a una temperatura v presión dada 1 20 ). La predl•polf~lón de un 

material para Ir a la fase gaaaosa se le conoce como coeficiente da partición, K, donde 

Ce 81 la concentración del analfto en la fase condensada {la muestra) v Cg es la 

concentración del anallto en la fosa gaseosa (la del vapor confinado). El coaflclanta de 

partición K esta relacionado con al grado de solubilidad del anallto en la muestra 

(21)(ver figura No. 11). 

n 
tj 

Equilibrio 

K • Ce 
cg 

flgura No. 11 

X X 

Al reducir los valoras de K se podría incrementar la sensltlvidad del Qnálisls de vapor 

confinado. Las siguientes operaciones pueden ser usadas para disminuir K : 

1. Adición de una sal (sulfato de sodio, cloruro de sodio, etc.), en una proporción del 10 

al 20% , para asf desplazar ol equilibrio del soluto hacia la fase vapor. 

2. Adición de un disolvente orgánico (miscible en egual, este desplaza el equilibrio del 

aoluto a la fase vapor. si lo solubilidad del soluto es menor en el agua. 

3. Aumento de la Temperatura, con la cual se desplaza el equilibrio del soluto a la fase 

vapor ya al aumentar la temperatura aumenta la concentración de esta fase. 

Los mátodos de análisis de vapor confinado dependiendo de las condiciones do los fases 

de equllibración se clasifican en ( 22) : 

1. Métodos Estéticos : Cuando el equilibrio entre la fase gaseosa y la condesado se 

encuentran en un sistema cerrado. 
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2. Método• Olndmlco1 : Cuando el contacto entre las fases ocurre en un sistema abierto; 

en el cual el gH ae hace pasar por una cepa llqulda o una fase sólida grenulada. 

111. PARTE EXPERIMENTAL 

111.1 EQUIPO UTILIZADO 

- Agitador mecéniCo tipo vortex. 

- Estufa con vacío. Equipar 

- Columna analftlca de sílice fundida de 30 m de longitud • 0.63 mm de dlémetro Interno 

y con un espesor de película de 3.0 un, do 6% de Clanopropllfenil 94% de 

dlmetllslllcoña (dlmetllpollslloxano) qufmlcamente unida. 

- Precolumna de sílice fundida de 5 m de longitud • 0.63 mm de diámetro Interno y con 

un espesor de pellcule de 1.5 um y de 6% de fenllmetilslllcona qufmlcamente 

unida. 

-Cromatógrafo de Gases Programable con las siguientes características: 

Hewlett - Packard 5890 Serle 11, equfpado con detector de Ionización de. llama IDIL), 

Inyector. con y sin divisor de flujo y medidor electrónico de presión. 

- Automuestreodor pera vapor confinado Hewlett - Packerd modelo 19395 A. 

- Computadora Hewlett - Packard Vectra 486/66U. 

- fnipresora Hewlett - Packard Desk - Jet 600. 

111.2 MATERIAL 

- 2 Jeringas con válvula de paso y sello de teflón (pressure lookl de t mi de capacidad. 

- 1 jeringa con válvula de paso y sello de tallón de 260 µl de capacidad. 

- 2 jeringa con válvulas de peso y sello de t~flón de 2 mi de capacidad. 

~ Tapones de hule natural del No. 13 y 25 

- Monero de Agata 

• Conectores de vidrio para columnas capilares de 0.53 mm de entrada a 0.63 mm de 

salida de diámetro Interno. 

• Viales de 1 O mi de capacidad para el automuostreador de vapor confinado. 

- Septas de silicón con recubierta de teflór. de 20mm de diémetro. 

• Sellos de aluminio de 20 mm de diámetro. 
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• Engargoladora para viales de 1 O mi • 

.. Oesengargoladora para viales de 10 mi, 

111.3 REACTIVOS Y SOLUCIONES 

111.3.1 REACTIVOS IVER TABLA No.3) 

1,4 Dloxano 

rlcloroetileno 

nceno 

loruro de metlleno 

ulfato de Sodio 

gua purificada 

elio (gas acarreador) 

111.3.2.1 DISOLUCIONES 

AGUA LIBRE DE ORGANICOS VOLA TILES. 

El día previo al enélisls hervir durante 10 minutos ague HPLC, tapar v permitir que se 

enfrle a temperatura ambiente. A panir de este punto cada voz que se haga mención do 

agua, seré la que se preparo en esta punto. 

OISOLUCION DE METANOL/ AGUA ( 9:1 1 . 

Transferir a un fresco con tapón esmerilado 180 mi de metano! y 20 mi de agua libre de 

orgénicos volátiles, tapar 'Y homogeneizar. Preparar esta mezcla un dfa anterior al andllsls 

y almacenar a 20º C ( ± 1 ºC ). 

45 



- Engargol1dora para viales de 1 O mi. 

- Oesengargoladora para viales de 10 mi, 

111.3 REACTIVOS Y SOLUCIONES 

111.3.1 REACTIVOS (VER TABLA No.31 

1,4 Dioxano 

lorotormo 

ricloroetileno 

loruro de metileno 

etanol 

elio (ges acaneedor) 

111.3.2.1 OISOLUCIONES 

AGUA LIBRE DE ORGANICOS VOLATILES. 

El día previo al análisis hervir durante 10 minutos agua HPLC, tapar y permitir que se 

enfrle a temperatura ambiente. A panlr de este punto cada vez que se haga mención da 

agua, seré la que se preparo en este punto. 

DISOLUCION DE METANOL/ AGUA ( 9:1 I. 

Transferir a un frasco con tapón esmerilado 180 mi de metano! y 20 mi de agua libre de 

orgánicos volátiles, tapar y homogen&lzer. Preparar este mezcle un dfa anterior al enéllala 

y almacenar a 20° C ( ± 1 ºC }, 
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111.4 DESCRIPCION DEL M~ODO 

111.4.1 PREPARACION DE LA MUESTRA ( 1 1 

En un vial de 10 mL para vapor confinado pasar 1.0g ± 0.01g de sulfato de 1odlo Y 

con exactitud alrededor de 100 mg de la materia prima a anallzar y transferir con pipeta 

volumetrlca una alícuota de 6.0 mi la disolución de metanol/agua preparada en el punto 

111.3.2; e Inmediatamente sellar el vial h~rmétlcamente y agitar sua~ementa en vortex, 

mantener les muestras e temperatura ambiente hasta el momento del anállsla. 

11.4.2 DISOLUCION DE REFERENCIA 1 1 l 

OISOLUCION A: En un matraz volumétrico de 100-ml transferir nproximedamente 60 mi 

de la solución metanol/agua (9: 1 ), tapar con un tapón de hule natural recubierto de 

teflón, y con las jeringas de sello de teflón con válvula de paso transferir, volúmenes 

equivalentes a 400 mg (0.60 mi, 0.40 mi, y 0.27 mi) de Benceno, 1,4 Oloxeno, y 

Trlcloroetlleno respectivamente, y 200 mg (0.14 mi) de Cloroformo y 2000 mg (1.53 

mi) de Cloruro de Metileno en el matraz. Por difer~ncla de peso entre la jeringa vacíe y 

llena, determinar exactamente la cantid~d adicionada de cada uno de los disolventes si 

matraz. Agitar suavemente para homogeneizar y llevar a volumen con la disolución de 

metanol/egua (9:1). 

DISOLUCION B : Transferir una alícuota de 5.0 mi de la solución A e un matraz 

volumétrico de 200ml que contiene aproximadamente 160ml de agua libre de orgánicos 

volátiles y llevar a volúmen con agua. 

DISOLUCION C : En un matraz volumetrico de 200 mi transferir aproximadamente 160 

mi de agua y una alicuota de 4.0 mi de disolución B, llevar a volúmen con egua y 

ho.mogenelzar. 

OISOLUCION O : Pesar 1.0g 1± 0.01g) de sulfato de sodio en un vial de 10 mi para 

vapor confinado y transferir una alícuota de 5.0 mi de la solución C, sellpr 
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herméticamente v agitar suavemente con vortex Justo hasta dfsolucldn. Mantener loa 

vlalea a temperatura a~blente. 

111.4.3 DISOLUCION BLANCO 

DISOLUCioN E: Transferir una alícuota de 3.0 mi de re solución metanol/agua {9:1) a un 

matraz volumétrico de 200~ml, llevar a volumen con agua libre de orgánicos volátlles V 

homogeneizar. 

OISOLUCJON F : Transferir una alfcuota de 6.0 mi de la solución E a un matraz 

volumetrfco de 200 mi y llevar a voiúmen con agua libre de orgánicos volátiles V 

homogeneizar • 

. DISOLUCION G : Pesar 1.0 g ( ±0.01 g) de sulfato de eodlo en un vial de 10 mi para 

vapor confinado y transferir una a/fcuota 5.0 mi de la solución F, sellar herméticamente y 

agitar con vortex justo hasta disolución. Mantener los viales a temperatura ambiente 

hasta el momento del análisis. 

111.6 CONDICIONES DE OPERACION DEL SISTEMA 

El sistema consta de un automuestreador de la fase vapor (en el cual los parametros de 

operación e optimizar fueron: presión de vaporización, tiempo de presurlzación, tiempo de 

venteo, tiempo de inyección, temperatura del baño, temperatura de las válvulas y del 

serpentln, estas condiciones no se especifican en el método farmacopelco), cromatófrafo 

de gases, temperatura de la columna, detector, Inyector y parametros de integración. 

Estas condiciones de operación que a continuación se presentan son las mas adecuadas 

pare el método y materias primas estudiadas en este trabajo. 
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111.li.1 CONDICIONES EN 
CONFINADO (Vor TAllUI No.41 

EL AUTOMUESTREOOA 

TABLA No. 4 

:01 

2 :03 

12 : 15 

2 : 17 

10 : 27 

2 : 29 

30 : 69 

2 1:01 

420 8:01 

2 8:03 

2 8:05 

2 8:07 

EMPERATURA DEL BA O : BOºC 

EMPERATURA DE LAS VALVULAS: 85'C. 

IEMPO DE MUESTREO : 20 minutos. 

ESION DEL GAS ACARREADOR : 1.2 Bar. 

RESION AUXILIAR : 1.0 Bar. 

ONTROLREMOTO:APAGADO 

nyectar 

lnaliza Programa 

DE VAPOR 

nielo Programa 

niela Preaurlzaclón 

lnallza preslruzaclón 

ncla Venteo 

inaliza Venteo 

niela Inyección 

niela Purga 

nicia Venteo 

inaliza Venteo 

inallza Purga 

aliza Inyección 

inallza Porgrama 
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•.11.2 CONDICIONES CROllATOOllAFICAB 

111.6.2.1 TEMPERATURA OE LA COLUMNA. 

1. Temperatura : 40ºC durante 19.40 mlnutoa. 

2. Temperatura Final: 40°C. 

3. Gas acarreador : Helio 

4. Velocidad Uneal : 35 ml/mln 

5. Presión en la cabeza da la columna : 4.0 psi 

111.5.2.2 

Ionización a la llama. 

Temperatura: 260º. C. 

DETECTOR 

Rujo del Gas auxiliar: 20 ml/mln. 

111.5.2.3 INYECTOR 

lnseno da vidrio empacado con división de llujo HP. 

Purga de la v61vula •off• tiempo O.O minutos. 

Purga de la v61vule "ON" tiempo 0.6 minutos. 

Temperatura ............................................... 140°C 

Rujo Total .................................................. 40 ml/mln 

A u jo en fa purga dol septum .... .. .......... ........ 4.0 ml/mln 

Rujo total + Flujo Headspaca •• ............ ....... 51 ml/mln 

111.5.2.4. PARAMETROS DE INTEGRACION 

Atenuación: 2 "' 2 

Nivel del Ruido: 1 

Ancho del Pico: 0.20 

Area de rechazo: O 

Integración OF: O minutos 

Integración ON: 3 minutos. 

Ancho da la señal : 0.3 
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111.&.4 DISOLUCIONES UTILIZADAS PARA LA ADAPTABILIDAD Y VERIFICACION 

DEL METODO IV USP 23. 

111.5.4.1 DISOLUCION BLANCO 

Preparar de la forma ye descrita en el punto 111.4.3 

111.5.4.2 DISOLUCION BLANCO DE LAS MUESTRAS 

Se pesó 1 .O g ( ± 0.01 g) de Ne2S04 y 100 mg de la matarla prima a 1er analizada 1 

Oloxldo de Titanio, Polletllengllcol 8000, Primogel o Esteareto de Calcio) en un vial de 1 O 

mi para vapor confinado y se transfirió una allcuota de 5 mi de la solución F, {punto 

111.4.3), se selló hermetlcamente y se agito suavemente con vortex, Los vlales se 

mantuvieron a temperatura ambiente hasta el mornento del análisis. 

11.5.4.3DISOLUCION PARA LA EVALUACION DE LA ESPECIFICIDAD 

Se preparó una disolución en un vial de 1 O mi para vapor confinado el cuál contiene los 

26 disolventes a una concetración aproximada da 100 ppm. 

En un matraz volumátrlco de 100 mi el cual previamente se le adicionó 60 mi de 

mezcla MeOH - Agua (9:11, se cerró con un tapón de hule recubierto de teflóo, se 

tranfirieron con ayuda da jeringas con sello de teflón y válvulas da paso, volumenes 

equivalentes 
0

8 400 mg {0.4 mi) de ceda uno de los 26 disolventes. Se agitó auavemBnte 

pera homogeneizar v se llevo a volumen con le solución de metanol/agua (9:1) 

(Solución 1 J. 

A un matraz volumétrico de 200 mi que contenía alrededor de 160 mi de egua libre de 

orgánicos volAtlles, se transflrlerón con pipeta volumétrica 5 mi de la solución 1, se llevó 

a volumen con egua v se homogeneizó (Solución 2). 

En un matraz volumétrico de 200·mf, se transfirieron 160 mi de agua , y una allcuota de 

4.0 mi de la solución 2, se agitó suavemente y se llevó a volumen con agua 

!Solución 3 J. 

En un vial de 1 O mi para vapor confinado se pesó 1.0 g t ± 0.01 g) de sulfato de sodio y 

tranflrió une alícuota de 5 mi da la solución 3, se sello hérmetlcamenta y se agitó 

suavemente con vortex . Se Inyectó en el cromátografo de gases a las condiciones 

descritas en el punto 111.5.1 y 111.5.2. 
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111.6.4.4 DISOLUCION PARA LA EVALUACION OEL SISTEMA 

Se preparó tal y como esta descrito en el punto 111.4.2 

111.6.4.6 DISOLUCIONES PARA LA CURVA DE CALIBRACION 

A). En un matraz volumétrico de 100 mi al cuál previamente se le adicionó 60 mi da 

mezcla MeOH - Ague (9: 1), cerrado con un tapón de hule recubierto de tallón ae 

tranfirleron con ayuda de jeringas con sello de teflón y válvulas de paso volumenes 

equivalentes a 400 mg (0.6 mi, 0.4 mi, 0.27 mi) de Benceno, 1,4 Dioxano V 

Trlcloroetlleno respectlvamante y 200 mg 10.14 mi) de Cloroformo y 2000 mg (1.63 

mi) de Cloruro de Metileno. Por diferencie de peso entro la Jeringa vacía y liana, se 

determinó exactamente la cantidad adicionada de ceda uno de los disolventes 

en el matraz • Se agitó suavemente pare homogeneizar y se llevó a volumen con la 

solución de matanol/agua 19:1). !Solución 1). 

8). En un matraz volumétrico de 200 mi se tranfirieron 160 mi de agua, y con una pipeta 

volumétrica una alícuota 5.0 mi de la solución 1 con pipeta volumétrica, se llevó a 

volumen con agua y se homogeneizó !Solución 2). 

C). En tres matraces volumétrlcos de 200 mi, previamente identificados, como 76, 100 y 

126 % cado uno de los cuales contenían 160 mi da agua , se transfirieron alícuotas de 3, 

4 y 5 mi respectivamente de la solución 2, con pipetas volumétricas se agitaron 

suavemente en vortex y se llevaron a volumen con ·agua para asl obtener 

concentraciones correspondientes a 1.6, 2.0 y 2.4 µg/ml respectivamente. 

D). En viales de 1 O mi para vapor confinado que previamente se Identificaron como 76, 

100 Y 125 % se pesó 1.0 g ( ± 0.01 gl de sulfato de sodio y se tranflrieron alicuotas de 6 

mi con pipitas volumétricas, de acuerdo a la identificación respectiva de las soluciones 

preparadas según el parrafo anterior. Se prepararon 5 viales de cede nivel. Se Inyectaron 

en el cromátografo de gases a las condiciones descritas en el punto Ul.6.1y 111.5.2. 
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111.6.6 DISOLUCIONES PARA LA PRECISION Y EXACTITUD DEL MilTODO 

Se pesó aproximadamente y con exactitud 100 mg de le materia prima a ser analizada 

( Dloxldo do Titanio, Pollotllongllcol 8000, Prlmogel o Estoerato da Calcio ) en un vial da 

1 O mi para vapor confinado, se trenflrleron 6 mi de las soluciones preparadee en el punto 

111.6.4.3. El vial se selló herméticamente y se agitó suavemente en vortex, las muestras 

se mantuvieron a temperatura ambiente durante el enéllsls. 

Se Inyectó ceda una de les soluciones anteriormente preparadas en las condicionas 

descritas en el punto 111.6.1 y 111.5.2, cede muestre se preparó por quintuplicado. 

111.6 CALCULOS 

Determinar le concentración de Benceno, Cloruro de metilano, Trlcloroetlleno, 1,4 

Oloxano y Cl~roformo en la disolución problema, en partes por millón, como se Indica en 

el apendlce No.1 , 

111. 7 ESPECIFICACIONES 

la resolución entre cualesquiera dos componentes de la solución de referencia debe 1er al 

menos de 3.0 y el coeficiente de variación no debe ser mayor de 16% ( 1 ), 

La cantidad 'en partes por mlllon (ppml de Benceno, Cloruro de Metileno, Trlcloroetlleno, 

1,4 Dloxano V Cloroformo no deba ser mayor da 100, 600, 100, 100 v 60 ppm 

respectivamente ( 1 ). 
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IV .1 ESPECIFICIDAD 

CAPITULO 

RESULTADOS 
y 

IV 

DISCUSION DE RESULTADOS 

La eapeciflcldad ae obtuvo al preparar una &.'.>lución en un vlal de 10 ml para vapor 

confinado el cuBI contenla 26 disolventes a una concentración aproximada de 100 ppm. 

Esta prueba se realiza con la flnalidlld do establecer la resolución que tienen. la1 cinco 

Impurezas volátiles org6nlcas respecto a otro tipo de disolventes empelados en la 1fnte1l1 

y/o purificación de materias primas y excipientes utilizados en la Industria farmac-1utlca, 

como consecuencia se determinarla una cantidad menor o mayor de la que realmente esta 

presente, lo qua en ocasiones llevarla e aceptar una materia prima que en realidad no 

cumple con la~. especificaciones. 

Los resultados se muestren en la Tabla No.6 y Figura No.12 , que son semejantes a los 

reportados en las referencias 2 y 3, en las cuéles podemos apreciar que la resolución se 

encuentra muy comprometida entre las siguientes parajes de disolventes: lsobutanol y 

Benceno, Tetrahldrofurano y Cloroformo y Tricloroetileno y n-Butenol, lo cual significa que 

cualquier cambio mínimo en los tiempos de retención de las sef'iales de la muestra con 

respecto a loa de la solución de Referencia deberá tomarse con mucho cuidado, ya que ta 

cuantificación podrfa ser errónea al confundir los disolventes de Interés. 

SS 
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TABLA No.& 

E1peclflckt•d: Reaoluclón de 101 dltolventH comunmen • u.ado• en la Jndu1ttla fann•c6utlc• f2,3) beja 1 .. 
condlcfonH de 1n61i1'9 1ecomend1d11por11 U,S.P. 23 

~f~F~~~~,?~,!~~~'·,!~,,!~~ .. ~/,~.0L~;~~:?~.~.,~,,~;;~~~~~~~~~~1~~.;ª0§1¡.~~iiiii ~ 
Metano! 2.829 0.1590 
Etanol 3.453 D.1700 
Etentlllco 3.e.47 0.1541 
AoMDoll 3."4 o 18111 
~ 4.223 D.1a31S 
~ 4.392 0.1170 
CklNIOde.....-no 4750 0.1785 
n·Heuno 5.Mt 0.20117 
~ Ull 0.1500 
n.Pl'ap9n0! Ull 0.1500 
~ 7.5M 0.2533 
AC9t*> dt Elllo 7.910 0.2•14 
T~ 1.463 0.2890 
Cb'Ob'mo 1.483 02890 
Clc:k:tm.ano uu 0.3182 
iso·Butanclt 10111 0.3332 
a.nc.-io 1otn1 o.3332 
n .Heptaino 12.359 o :MOO 
Tnc:lorDatYeno 14.llM 0.5748 
n. Butanol 14. UM 0.5748 
1.•oiouno 1e.2u1 o.4214 
Toiueno 21.955 0.1021 
Ak::ohOI tlOIMnlllCO 23 293 0.2380 
~ 23.725 o.oeaa 
u.no 23.1315 0.0833 
~ 25.000 

1 

! 

~ 
/i 
1' ¡ I! 
¡1 ¡: 

1\ 
1 1 r. 1 \ 
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B.1410 
1.3139 
t.8193 
0.1744 
1.0370 
3.1290 
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0.-4194 
4.0711 
17.531 
7.81el 
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Especificidad: Reaolucl6n de loa disolventes comunme ne usados en la Industria farmadutlca 12,3) bajo las 

condk:lonH de anilisia • 
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En cuanto a la resolución de la mezcla de loa cinco dlaolventes aeta cumple con loa 

requisitos establecidos por la U.S.P. 23 ( 1 ), ya que la resolución ee no menor a 3 entre 

cada uno de loa disolventes de lnteres, los reaultadoa se encuentran en la Tabla No. 6 v 
Figura No.13. 

TABLA No. 8 

Eapeclficlded: Resolución de los cinco disolventes, pare la prueba de org.énfcoa volátllH. 

Cloruro de Metileno 

Cloroformo 

Benceno 

Tricloroetileno 

1,4 Dk>xano 

4.760 

8.463 

10.611 

14.194 

18.216 

'i 

FIGURA No. 13 

0.1786 

0.2890 

0.3332 

0.6746 

0.4284 

16.73 

6.75 

7.49 

4,66 

Cromlitograma tfplco de la •olución de Retarencle de los cinco disolventes. El 6fden de elución es el siguiente: 

Cloruro de Metl'8no 14.76 mln l. Cloroformo 18.463 mini, Benceno 110.611 mln}, Trldoroetlleno (14.194 mln) y 

1,4 Oloxeno (18.216 min). 
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IV .2 PREClllON DEL SISTEMA 

La preclalón del 1J1tema se obtuvo al evaluar el coeficiente de variación global del factor de 

respueata de 3 preparaciones Independientes de la disolución de referencia preparada 

durante 4 dla1 consecutivos (tabla No. 71. De este tabla podemos concluir qua el 

coeflciinte de variación global se encuentra dentro del fntorvalo de 16 % establecido por la 

USP y que el único disolvente qua ae encuentra en el límite es cloruro de metllano. Asl 

nil1mo se realizo un anallals de varlancla para cada uno de los disolventes de la solución 

de referencia ver tabla No. 8, (101 célculos realizado$ se encuentran en el anexo No. 2 ), 

para ver la Interacción que existe entre las preparaciones por die (f1) y las preparaciones 

realizadas entre cada die (f2), en donde podemos apreciar; que pare todo1 los casos F1 

cálculeda ea menor que F1 teorlca y que F2 cálculade ea mayor que F2 téorlca por lo que 

se Infiere que; existen diferencies del factor de respuesta pera lea diferentes preparaciones 

en cada día y no existan diferencies significativas en el factor de respueeta durante loa 

diferentes dias, eato eucede pera loa 5 disolventes en estudio (Benceno, Oloxano, Cloruro 

de Metlleno, Trlcloroetlleno y Cloroformo). Se asume que lo Indicado anteriormente se 

debió principalmente a los cambios de temperatura en el úrea de trabafO, ya que en el 

transcurso deÍ die la temperatura aufrie cambios significativos de hasta 15°C durante el 

tiempo de análisis. Por esta rezón se Infiere que la temperatura de análisis ea un factor que 

debe de controlarse. 

TABLA No.7 
Preci116n del Sistema : Coeficiente da variación global para cada disolvente. Ca.da dato qua •pwece en la 
table es un Dromadio d• aei1 Inyecciones: en cada uno da los 4 dlas • 

' fl'.,..,.;<f:f-,¡>" ;,,~8f5 ,,,..: ,: .•. «>·.uo 

Dio 

Coenclen\9 de 
V111atlón global 

_, .. Cll!.llT8·Dli.,VA.ft AC IDlli 
Cloruro de 

Benceno lletll•no Trleloroetit.no 

15.11 .... 4.13 
5.4t 4.11 5.70 
4.01 1.11 3 . .t3 
3.lt 1.71 3.:Zt 
1.11 tt.2 1.17 
.t.13 .t.15 2.93 

1.17 1.43 7.93 
1.37 1.27 1.11 
3.81 3.35 3.87 

1.21 .... "'"' UI 3.71 1.12 
1.15 UI 1.79 

11.03 "11.02 12.11 

•L'' ~'..:.1~f/.~ 

Clon>fanno Olouno 

1.11 .... 
5.:SZ 2.17 
1.27 .... .... . ... 
10.01 11.31 .... . ... 
.... 1.70 
1.41 1.02 .... . ... 
.... 5.11 
1.55 1.11 .... 0.72 

11.0l 11.n 
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TABLA No.e 

Análisis de Variancla para : Benceno, Dioxano, Cloruro de Metileno, Tricloroelileno y 

Cloroformo 

F2 cailctOde : 37 .64 

F1 calculad• : O. 7818 

F2 calculada: 88.14 

Entre Grupos 
Dentro dli loa On.tpoa 
O.svlaclone 
Total 

F1 c.icuiad• : 0.0493 

F2 clfculada: 61 .06 

EntTa Grupos 
Dentro d• loa Grupos 
D••vl•done 
Total 

F2 c.iculada : B0.49 

Entre Grupos 
Dentro d• loa Grupos 
o .. vtaclone 
Tot .. 

F1 Clllculade: 1.2925 

F2 calculada : 30.85 

1,4 

17 
28 

391 
71 

F2 T•orica • 1.62 

1.848 E ·10 
2.189 E-08 
6.578 E -09 
2.7&9 E -08 

F1T90rtc••1.72 

F2 T.aric• • 1.82 

9.969E·11 
2.773 E -11 
1.284 E 0 10 

F1 Teorica • 1.72 

2.948 E -13 
1.715 E -11 
4.988 E -12 
2.324E-11 

f1 Taorica • 1.72 

F2 Taortca • 1.82 

CLOROFORMO 

17 
28 

391 
71 

3.087 E -12 
9.969E-11 
6,494 E ·12 
1.698 E-10 

F1 Teof'ka • 1.72 

F2. Taorica • 1 .82 

1.018 E -11 
9.432 E -10 
1.428 E ·11 

.. 
4.33 E ·12 
7.093 E -14 

1,734 E ·14 
7.717 E ·13 
1.378 E-14 

1.818 E -18 
4.334 E 0 12 
1.405 E-18 
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IV.3 PllECISION Y EXACTITUD DEL METODO 17,8) 

La precf1ión y la exactitud del mátodo ae obtuvieron al evaluar 101 recobros de placebos 

adlclonedo1 al 76, 100 y 126 % con cada uno de loa disolventes. 

Debido a qua la t6cnlca ·da cuantificación utlllzada para las materias primas eatudladas en 

aste trabajo es por patron externo, la evaluación de los recobros se realizó de dos form111 : 

1. Utilizando una curva da calibración a los mismos niveles de concentración que 

los placebo• adir.lanados. 

2. Utilizando el nlvel que corresponde a la concentración dol 100 %. 

Los resultados se encuentran resumidos de la siguiente forma : 

• Dioxldo do Titanio do la tabla 9 a la 13 

• Pollotllengllcol 8000 de la tabla 14 a la 18 

• Eatearato de Calcio de la tabla 19 a la 23 

• Prlmogal da la tabla 24 a la 28 

• De la tabla 29 a la 32 se presentan algunas pruebas realizadas para aumentar el 

. recobro para fas Impurezas organices volátiles bajo estudio. 
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PRECISION Y EXACTITUD PARA DIDXIDO DE TITANIO: 

Los resultados obtenidos para los analitos (benceno, cloruro de metlleno, dloxano, 

trlcloroetlleno y cloroformo), se muestren en las tablas 9 a le 13 respectivamente, de les 

cuales se puede concluir que : 

e}. Los recobros calculados con la curva de calibración y con un solo punto no difieren en 

más del 3% por lo cual se considera que· aposar de utilizar un mótodo de cuantificación 

por patrón externo. no es necesario tr,uer la curva de calibración ceda vez que se 

realice un anallsis, es decir es auficlento con Inyectar por quintuplicado la solución de 

referencia el 100 %. 

b).Los recobros pare cloruro de metilenJ, tricloroetileno cloroformo y benceno son 

rolatlvamento. bajos, esto se debe prlnclpalmente el efecto de la matriz, para evitar este 

y aumentar la exactldud del método (tal como se muestra en las tablas de la 9 a la 13 

en el renglón del 100% con MP, para los cinco analitos), es conveniente adicionar a la 

solución patrón de referencia materia prima de dioxldo de titanio que previamente se ha 

demostrado que no presenta sef\ales que Interfieran con las sefteles de interes. 

Pare obtener la materia prima libre de señales interfcrentos se pulverizo en un mortero 

de agote, se soco en le estufa y se permitio que esta se enfriara a temperatura ambiente, 

y se verificó _que efectivamente se encontraba libre de señales lnterferentes. 

Por consiguiente la disolución de referencia se preparo de la siguiente manora : se 

pesaron 100 mg de dioxido de titanio en el vial para vapor confinado del punto 111.5.4.6 

del Inciso O, antes de adicionar el sulfato de sodio y se proslguio como se Indico en este 

punto. 
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TABLANo.I 

PRECISION y EXACTITUD PARA BENCENO 

ICurv• da C•llbraclón lntoniol•clón de loo d•loo en I• ac. da.., ,..Ión 
ConcenL 75% 100% 125% Concenl 75% 100% 125% 

Rl!!PUESTA 1445717 1711811 RESPUESTA 17741DI 

EN 10711311 1428178 1794115 EN 1191891 
A REAS 1121011 141toJ4 1714327 A REAS 1077173 1HSH3 1712''2: 

1075252 1425112 1751119 102H10 1408083 1606471 
109noe 1409811 1754330 1035217 1307311 1701941 

"' 1013321.75 1435128 1770832 X 1047223.3 1310477.7 1197411 

b.E. 20119.151 22649.10 17370.20 O.E. 281811.H 50Hl.21 10215.3• 
le.V. 1.111 1.61 0.18 c.v. 2.155 3.72 ..., 
¡coflcl•nta de correlación Ecuación de Regresión Conc. lnterpol. 1.482 1.922 2.4"'1 

Conc. Nomln•I 1.823 2.031 2.13' 
r'• 1.0000 Y• e97168.9 X+ 71!240.42 % ce: H.35 94.93 ..... 

% SIN l1P: Sl7.21 N.77 ..... 
DIFERENCIA : 1.813 0.131 1.001 
% CONMP: 102.1 100.0 H.I~ 

¡-A. ce : Porclento cuanUfle11do con I• Curva d• Callbnlclón 
1% SIN MP : Porclento cuanUflcado sin materta prima (MP) 
~ IFERENClA : Es la dlf9r11ncla obtenida entre %CC • % SIN MP 
t% CON MP : Pn:enblle cuantlneado con materfá nrlma 

TABLA No.10 

PRECISION y EXACTITUD PARA CLORURO DE METILENO 

curva de Callbraclón lnterpolaclón de loa datos en 11 ..::. de rwarealón 
ConconL 75% 100% 125% Conc;enL 7G% 100% 125% 

RESPUESTA 17401'1 214453 RESPUESTA 213711( 
EN 129763 1714B4 2111280 EN 20602' 

A REAS 132837 171688 211735 A REAS 131051 170113 20413( 
126608 167072 2156H 127051 173061 20262! 
132J.43 1682.47 215753 123807 11106112 212m 

" 130387.75 171301.8 215176 X 127238.33 1871M3.67 207835-.~ 
p.E. 21157.68 3669.90 2375.09 O.E. 3725.48 11475.52 5108.3, 
l:V. 2.19 2.14 1.10 c.v. 2.93 3.88 2.4F 

ICoflclente de comlaclón Ecuación de Regrnlón Conc. l11terpol. 1.482 1.8il83 2.441 
Conc. Nomina! 1.513 2.0180 2.62l 

,..0.111196 Y• 84031.96 X+ 2712.02 %iRCC). 97.91 97.44 H.71 
%SINMP: 99.03 H.04 :~:: DIFERENCIA: 1.124 0.801 
% CONMP: 101.0 100.0 99.0C 

~ ci:: : Porciento cuanUftcado ~n la Curv11 de Callbraclón 
~ SIN MP : Porclento cuantlftcado sin materia prima {MP) 
JllFERENCIA : El la diferencia obtenida entni %CC • % SIN MP 
% CON MP : Pn:antale cuanUfle11do con materia prima 
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TABLA No 11 

PRECISION y EXACTITUD PARA DIOXANO 

urv1 da Callbraclón lntarpolaclón de loe dato• an la ec. de re rnlón 
Conunt. 75% 100% 125% Concent. 75% 100% 125% 

RESPUESTA 8434 10150 RESPUESTA 1015;.;i 
EN 1731 8821 109&0 EN 10411 

AREAS 6521 .... 10420 A REAS 811155 9051 10521 
•:ut 8378 10601 8333 .... 10270 .... 8815 10830 .. ,, .... 1058::1 

I" 81590.75 8608.4 10890.20 X 6488.33 8708.87 1049C:: 
µ,e. 269.75 237.04 210.73 o.e. 133.03 300.09 148.55 
~.v. '"º' 2.75 U7 c.v. 2.05 .... 1.4A 

1t;gflclente de col'T81aclón Eeuaclón de Regresión Conc. lntarpol. 1.4117 2.047 ··-Conc, Nominal 1.520 2.027 2.5:M 
,. • 0.9199 Y• <1043.847 X+ 430.22 % (RC e¡. H.49 100.» ... ,. 

%SINMP: 100.8 101.2 97.51 
01F'ERENCIA ; 2.019 0.218 0.69! 
% CONMP: 99.31 100.0 99.a:.2 

rt. ce : Porclento cuanllflcado con la Curv;a da Callbraclón 
~SIN MP: Porclento cuantificado aln materta prima (MP) 
!DIFERENCIA : Es la difenmcl1 obtenida tnlr9 •¡.ce • % SIN MP 
% CON MP : Prcentale cuantificado con materia prima 

TABLANo 12 

PRECISION y EXACTITUD PARA TRICLOROETILENO 

Curva da Callbraclón Interpolación de los datos en la ec. de regresión 
Concant. 75% 100"k 125% ConcenL 75"/. 100% 125% 

RE!SPUESTA 3171!78 380655 RESPUESTA 38846:i 
EN 238137 314867 3881531 EN 364723 

A REAS 247759 323266 391621 A REAS 238195 294997 374112 
23711G 314842 380915 223768 305989 343233 
240330 308148 3784-15 228012 283687 36581E 

241055.50 315739.80 38403340 X 229311.67 29 .. 891 367270.:ii 
ti.E. •s.9•.98 5"59.36 5704.67 O.E. 6304.78 11151.38 16450.0l 
c.v. 1.91 1.73 U9 c.v. 2.75 3.78 .... 

oflclento de correlación Ecuación de Regresión Cene. lnterpol. 1.488 1.917 2.39( 
Conc. Nominal 1.524 2.032 2."41 

r .. o.9993 Y• 153013.9 X+ 1565.31 91.(RCC). 97.64 M.32 .... 
% SIN MP: 98.8-4 93.40 93.0f 
DIFERENCIA : 0.804 0.919 1.011 
% CONMP: 103.7 100.0 .... : 

,,., ce : Porchmto cuantificado con la Curva de Calibración 
~SIN MP : Porclento cuanUflcado sin materia prtma {MP) 

FERENCIA : Ea la dlhlrancla obtenida entre %CC • % SIN MP 
~ CON MP : Prcentale cuantificado con materia prima 
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TABLA No.13 

PRECISION y EXACTITUD PARA CLOROFORMO. 

curv• de Callbroclón Interpolación de loa datoa en I• me. de reare•lón 
Concon< 15% 100% 125% Concent. 15% 100% 125% 

RESPUESTA ..... ..... RESPUESTA 
EN 40512 53338 81223 EN 

A REAS 41810 54823 61347 A REAS 40567 51918 
30791 52548 eaz:ia 31128 831H 
411511 52480 85717 38817 49CS7 

X 40769.&0 ..... 81304.20 X 31311.117 151378.:fl 

~:~ 781.91 1003.18 517.93 O.E. 1048.29 2102.11 
1 ... 1.flB O.H c.v. 2.88 4.09 

Coflclente de correl•dón Ec:uaclón de Regre•l~n Conc. lntmrpol. 0.734 0.973 
Conc. Nominal 0.781 1.015 

,. • 1.0000 Y• 50289.91X+2438.17 'lo(RCC). 98.42 H.83 
%SINMP: 911.21 98.12 
DIFERENCIA! 1.789 0.295 
% CONMP: 102.2 100.0 

~ ce : Porclento cuanUfludo con la Cu"a de Calibración 
SIN MP : Porc:l•nto cuantlflcado sin mal9rta prtma IMP) 

kllFERENClA : Es la dlrerwncla obtenida entre ~.ce • % SIN MP 
he. CON MP : Prcentale cu.nUflcado con materia sirim• 

·PRECISION Y EXACTITUD PARA POLIETlLENGLICOL 8000 : 

los resultados obtenidos pare los enalitos {benceno, cloruro de metileno1 dioxano, 
tricloroetlleno y cloroformo)! 
se muestran en les tables 14 a le 18 respectivamente, do les cueles se puede concluir 

que: 

e). los recobros calculados con la curva de calibración y con un solo punto difieren en 

més del 3% por lo tanto es recomendable trazar la curva de celibreclón. 

b). Los recobros µara los cinco ena\itos bajo estudio son relatlvomento bajos, esto ae debe 

principalmente al efecto de la matriz, para evitar este y aumentar le exectidud del 

método (tal como se muesua en las tablas de la 14 e la 18 en el renglón del % 

porclento cuantificado con MP, para los cinco analitos), es conveniente adicionar a la 

solución patrón de referencia mtteria prima de polietilengllcol 8000 que previamente se 

ha demostrado que no presenta señales que interfieren con las señales de interes. 

64 

80-
83471 
83391 
81211 
84181 

63787.: 
112•.11 

3.Q 

1.21t 
1.211 

::! 
0.821 ..... 



Para obtener la materia prima libre de señales interferentes se pulverizo en un mortero de 

agata, se seco en la estufa y se permitlo que esta se enfriare a temperatura ambiente, y se 

verificó que efectivamente se encontraba libre de señales lnterferentes, siguiendo en 

método descrito. 

c). Al obtener el porciento cuantificado de cada anallto con la adición de la meterla prima 

a le disolución de referencia (de la tabla 14 a la 18 , renglón del % cuantificado con 

MPI, se observa que se tienen recobros cercanos al 100%, por lo tanto se considere 

que no es necesario preparar toda la curva de calibr:1ción, ya que es suficiente con 

Inyectar por quintuplicado le disoluclón de referencia al 100%. Por consiguiente esta se 

preparo de le siguiente manera : se pesaron 100 mg de polietilenglicol 8000, en el vial 

para vapor confinado del punto 111.6.4.5 del h ciso D, antes de adicionar el sulfato de 

sodio y se proslgulo como se indica en este punto. 

TABLA No.14 

PRECISION y EXACTITUD PARA BENCENO 

~urva de Calibración 1nterpolaclón de lo• d•tos en la ec. de rearnlón 
Con cent. 75% 1D<I% 125% CancenL 75% 100% 125% 

RESPUESTA 1360140 1749029 RESPUESTA 731938 1005111 133'341 
EN 10633&5 1395046 1721136 EN 811H3 988442 1315H~ 

A.REAS 10715921 1404854 1902227 A REAS 852180 1012121 130H3l 
1091167 1488234 1840818 813420 1078151 121233' 
1131040 1473364 148!663 718137 1149823 13012U 

" 109037 ... !50 , .. 231128 1739775 X 800529.60 1046l70.I 1)0410.-i 
p.E. 29397.18 53835.05 159371.7 O.E. ot2310.57 67057.49 zeue.CM 
c.v. 2.70 3.78 11.16 c.v. 15.29 8.41 2.0l 

¡coflciente de cott11laclOn Ecuación de Regresión Canc. lnterpol. 1.063 1.4485 1.8°" 
Conc. Nomina! 1.1521 2.0280 2.531 

,.. 0.9998 Y• 8403434X+119226.37 %(RCC). 159.94 71.42 72.11 
%SINMP: 74.H 73.152 73.21 
DIFERENCIA : 6.018 2.097 0.281 
% CONMP: 101.0 100.0 99.61 

¡r. ce : Porc:lento cuanUflcada con la CutVa da Callbraclón 
'% SIN MP : Pon:lenlo cu.tntlflcada sin materia prima (MP) 
alFERENClA : Es la dlfsrencla obtenida entre %CC - % SIN MP 
% CON MP : Prcentale cuanUflcado con malaria prima 
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TABLA No.15 

PRECISION y EXACTITUD PARA DIOXANO 

•urv• d• Callbraclón lnlerpol1clón d• 109 dat09 on I• •c. de rearnlón 
ConcenL 75% 100% 125% ConcenL 75% 100% 121% 

RESPUESTA 1137 10813 RESPUESTA 5311 '""" 1128 
EN .. 12 17153 10825 EN 8972 '""' .... 

AREAS &IDO H13 110415 A REAS 1120 ,. .. .... 
HOI 8789 10119 5121 , ... 10081 .... 8722 10791 5113 8073 ... , 

X 1632.25 8778.8 10l38.8 X 5118.20 78'1.80 H71U' 
O.E. 83.52 .. 5.89 131.77 D.E . 304.12 74.85 1H.lt 
c.v. 1.28 0.52 1.28 c.v. 15.23 O.M 1.1: 

Coftdtlnte de comlacl6n Ecuación de Regresión Conc. lnt.rpol. 1.351 1.151 2.31« 
Conc. Nomina! 1.527 2.031 ..... 

r'•O.HM Y• 4230.403 X+ 103.52 %(RCC). 88.48 11.10 I0.71 
%SINMP: 88.37 ..... ..... 
DIFERENCIA: 0.1171 o .... 0.781 
% CON MP: 117.58 100.0 ..... 

¡¡. ce : Porclenta cu1ntHleado con la Curva de Callbracl6n 
Y. SIN MP : Porcl•nto cwintiftcado 1ln materta Jlflm• (MP) 
llFERENClA : Et la dlferancla obtenida entr. %CC • ·~ SIN MP 
% CON MP: Pruntale cuanuncado con materia Drlma 

TABLA No.16 

PRECISION y EXACTITUD PARA CLORURO DE METILENO 

urva de Calibración Interpolación de 101 datos en lo .a. d• ragrnlón 
Conc;enL 7&% 100 •¡. 125% ConcenL 71% 100% 125% 

RESPUESTA 1&89DS 212548 RESPUESTA 82AOI 116417 1 .... 
EN 129528 171953 209434 EN 13139 115421 """ A REAS 131856 175128 22409& A REAS 101653 118HI •151381 

132159 174047 218221 90810 123773 148551 
131930 169762 176413 89881 130393 14782C 

P< 131318.25 171983.2 207741.8 X 81578.40 120995.8 181998.8[ -..E. 1211.08 26418.04 18349.13 O.E. 6918.88 8169.804 4260.DC 
le.V. D.112 1.54 8.83 c.v. 7.158 IJ.10 . ... 
¡i;;;oflclent. da ccml•clón Ecuación de Regresión Conc. lnterpol. 0.971 1.3117 1.7M 

Conc. Nomln•I 1.503 2.004 ..... 
.... 0.9986 Y• 7625\.98 X+ 17500.15 %{RCCJ. 84.62 17.71 70.4( 

%SINMP: 71.00 70.315 70.71 
DIFERENCIA : 8.377 2.542 0.301 
% CONMP: 100.9 100.0 100.1 

r"- CC : Porc~nto cuanUfü:•do con la Curva de Call!Jraclón 
1% SIN MP : Pon::lento cuanUftcado aln materia prima (MP) 
DIFERENCIA : Es la dlt.,.nc:la obtenida entr9 %CC • % SIN MP 
'"!. CON llP : Pn:•ntal• cuanüftcado eon m•larl• prima 
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TABLA No.17 

PRECISION y EXACTITUD PARA TRICLOROETILENO 

urva do Calibración lnteroolaclón de 101 dato• en la ec. de rearealón 
Concent 75% 100% 125% Concant 75% 100% 125% 

RESPUESTA 291645 377731 RESPUESTA 172735 221HI 3082111 
EN 232030 303448 373594 EN 188414 226046 300876 

AREAS 234513 321311 416470 A REAS 1 ..... 230ll2 218141 
231443 322799 404480 18H68 2'1881 2H14l 
251610 299780 321889 181970 214"'4 217821 

pe 239151.5<1 308792.8 378828.80 X 185847.80 239780 297991 .... 
O.E. 8875.88 16080.43 36564.57 O.E. 1155.08 18417.73 7318.2: 
c.v. 3.83 4.88 9.85 c.v. 4.82 8.86 2 .. 1 

ICoflclent. de comilaclón Ecuación de Regresión Conc. lntr rpol. 1.127 1.1180 1.93t 
Conc. No1 ilnal 1.511 2.0145 2.511 

,.. 1.0000 Y• 138871.9 X+ 29589.70 %(RCC). 74.159 715.25 71.11 
%SINMP: 80.25 77.85 n.2c 
DIFERENCIA : 5.857 2.402 0.33: 
% CONMP: 103.3 100.0 .... ~ 

r'ho CC : Porclento cuantificado con la Curva da Calibración 
!f. SIN MP : Porclanto cuanUflcado •In materia prima (MP) 
OIFERENCIA : E• Ja diferencia obtenida entre %CC • % SIN MP 
'% CON MP : Prcentale cuantificado con materia arlma 

TABLA No 18 

PRECISION y EXACTITUD PARA CLOROFORMO 

urva de Callbraclón · Interpolación de 101 datos en la ec. de renrealón 
ConcenL 75-t. 100% 125% Concent. 75% 100% 1215% 

RESPUESTA 50738 ...... RESPUESTA , ..... 35147 4717-4 
EN 39588 52513 64142 EN 28533 34725 46881 

AREAS 40192 54653 70028 A REAS ...... 358.W ••011 
..... o 54226 87722 28230 37107 .. 384 
41484 51784 54077 27375 40295 45228 

X 4D42B 52782.8 64181.8 X 28018.00 36784.80 45950.4'.I 
D.E. 790.90 1645.61 6111.35 O.E. 1802.71 2300.19 1150.51 c.v. 1.98 3.12 9.52 c.v. 8.43 8.28 2."' 

ICoflclante de correlación Ecuación de Regresión Conc. lnterpol. 0.487 0.1172 0.881 
Conc. Nomlnal 0.753 1.0 .. 1.251 

,a. 0.8995 Y • 47298.76 X + 4951.93 %(RCC). 64.73 "·" Gt.03 
% SIN MP: 70.77 89.H ...... 
DIFERENCIA : .... 2.895 0.511 
% CONMP: 101.8 100.0 911.91 

% ce : Porclento cuantlflcedo con la Curva de Callbraclón 
% SIN MP : Porclento cuanUflcado sin materia prima (MP) 
DIFERENCIA : Ea la diferencia obtenida entre %CC • % SIN MP 
% CON MP : Prcentala cuantificado cori matarle Prima 
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PllECISION Y EXACTITUD PARA ESTEARATO DE CALCIO : 

Los resultados obtenidos pare los anellto11 (benceno, :cloruro de matileno, dloxeno, 

tricloroetlleno y cloroformo), so muestran en las tablas 19 e le 23 respectivamente, de los 

cuales se puede concluir que : 

e}. Los recobros calculados con le curve do calibración y con un solo punto difieren en 

més del 3% (fijado como lfmlte) , por lo cual se considera noceserlo trazar le curve de 

calibración ceda vez que oe realice un enéllsls. 

b). Los recobros para los enalltos bajo estudio son relativamente beJos, esto se debe 

principalmente el efecto de le matriz, pera evitar este y aumentar la exectldud del 

método (tal como se muestra en les tablas de la 19 a la 23 en el renglón del % 

porclento cuantificado con MP, pera los cinco enalitos), es conveniente adicionar a lea 

disoluciónes para la curva de calibración del punto 111.5.4.5 matorla prima de esteareto 

de calcio que previamente se ha demostrado que no presenta señales que Interfieran 

con las de lnteres. 

Para obtener la meterla prima libre de sei'iales interferentes so pulverizo en un manero de 

egata, se soco en la estufe y se permltio que este se enfriara a temperatura ambiente, y &e 

verificó que efectivamente se encontraba llbre de seriales lnterferentes, siguiendo en 

método descrito. 

c). Por consiguiente las disoluciones de la curve de calibración se prepararon de la siguiente 

manera : Se pesaron 100 mg de estearato de calcio en el vial de vapor confinado del 

punto 111.5.4.6 del Inciso 0 1 antes de adicionar el sulfato de sodio y se prosigulo como 

se indicaba en este punto. 
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TABLA No.11 

PRECISION y EXACTITUD PARA BENCENO 

Curva de Calibración lntarpolaclón da lo• d1toa en la ec. d• rwarealón 
Concent. 71% 100% 121% Conc•nL 75% 100% 125% 

RESPUESTA 1074331 13026:17 1152128 RESPUESTA 977323 1232660 131146\ 
EN 10617'• 1321741 1811327 EN 1013891 1232211 . 1513641 

A REAS 111000I 13415542 1828014 A REAS 1004233 1241179 1544t71 
1124413 1324711 1MIGe3 1031111 12502t1 11112201 
1108'11 1380493 1883827 1005178 12328H 145751t 

~ 10953H.4 1335240 11554171 X 1008171U 123H50.2 1413301 
o.e. 27118.41 211706.12 211101.34 O.E. 22329.05 H91.8875 ........ , 
c.v. ua 2.22 1.32 c.v. 2.21 0.70 4.'-' 

conclente di comlaclón Ecu•clón de R.grnl6n Conc. 1.385 1.1102 2.2tll 
lnt.rpol. 1.111 2.029 2.131 

r'• O.H33 Y• 652489.1 X+ 2'13052.63 Conc. 11.11 111.01 IO.<M 
Nominal 100.7 92.71 17.41 
%(RCC), 9.481 3.771 o .... 
%6\NMP: 108.15 100.0 .. ..., 
DIFERENCIA : 
% CONMP: 

1% RCC : Porciento cuanUflcado con la Curv• di Callbniclón 
% SIN MP : Porclento cuantltlcado •In mat.rl• prtma (MP) 

IFERENCIA : E1 11 dlfarencl1 obtenida 1ntrw %CC • % SIN MP 
1% CON MP : Prc1ntaJ1 cuantlftcado con materl• orlm• 
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TABLA No 20 

PRECISION y EXACTITUD PARA DtOXANO ,' 

<.;UIVI de Clllb .. clón lnl•rPol1clón de loo d1too en i. ec. do raalfflón 
ConcenL 75% 100% 125% Conc.nL 75% 100% 125% 

RESPUESTA 112611 8190 10231 RESPUESTA 8114 .... 10171 
EN 8198 8175 10108 EN 593~ 8175 1DOI< 

AREA.S 5062 82-43 10060 A REAS .... 8058 10072 
8188 8187 10132 8113 8128 10091 
6082 8218 10089 81111 8109 -· 

P< 81155.80 8202.8 10122 X 6('30.00 8098.80 10097.1 
O.E. 811.13 27.54 87.92 O.E. H9.23 82.78 70.11 
c.v. 1.31 o ... 0.87 c.v. 1.H 0.78 0.7< 

¡coficlente de correlaclón Ecuación de Conc. lntarpol. 1."'4 2.039 2.5'1 
IR•grnlón Conc. Nomlnr l 1.542 2.0H ..... 

%(RCC). 97.53 H.20 91.2< 
,.. 0.8997 V• 3859.11 X+ 227.73 '1.SJNMP: 118.02 98.71 08.11 

DIFERENCIA : 0.489 0.41U 1.00 
% CONMP: H.30 100.0 91Al 

17- RCC. : Porclento cua~Uflcado con la Curva de Calibración 
~ SIN MP : Porclento cuantificado sin m.terta prima (MP} 
.,IFERENCIA : Es la diferencia obtenida entrw 'Y.Ce • % SIN MP 
% CON MP : Prc.nbl• cuantificada can matert• prima 

TABLA No 21 

PRECISION y EXACTITUD PARA CLORURO DE METILENO 

¡;urva de Calibración Interpolación do los datos en la ec. de reare1lón 
Concent. 70% 100% 1259/. Cancunl 75% 100% 125% 

RESPUESTA 129619 164610 203229 RESPUESTA 107511 13to38 11303E 
EN 127513 183506 203680 EN 110181 142101 170321 

AREAS 130033 185688 1979158 A REAS 10"12 1408M 171H! 
130884 161257 198438 113737 141085 182051 
127680 164399 198218 111414 142738 1 .. 57 

" 129145.80 183887.6 199903.80 X 110500.00 141165.60 171710. 
µ.E. 1487.19 1659.20 3315.80 O.E. 2l81.33 14.11.H 54.70.'8 
le.V. 1.15 1.01 1.86 c.v. 2.18 1.00 . ... 

oficlente de car.elaclón Ecuación de Regresión Conc. lnterpt>I. 1.253 1.892 2.1g 
Conc. Nomln•I 1.517 2.023 2.521 

r'• 0.9h9 Y • 69970.83 X + 22798.40 %(RCC). 82.83 83.64 84.2 
%S1NMP: 89.90 88.14 13.8' 
DIFERENCIA : 7.281 2.492 0.311 
% CONMP: 10.C.4 100.0 07.31 

r"" RCC : Porclento cu•ntlflcado con la Curva de Calibración 
1% SIN MP : Pon:lento cuantJHcado aln m•larta prima (MP) 
it>IFERENCIA : Es la diferencia obtenida entre %CC • % SIN MP 
l9Jc. CON MP : Prcentale cuantificada can matarla prima 
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TABLANo.22 

PRECISION y EXACTITUD PARA TRICLOROETILENO 

ICurva de C1llbraclón lntemolaclón da 101 datos en la ec. de rearnlón 
Cone.nL 71% 100% 125'% ConcanL 75% 100,-. 125% 

RESPUESTA 233"49 280122 3119119 RESPUESTA 212M5 21114'7 -EN 230805 288796 38"818 EN 222302 288'48 33207: 
A REAS 245528 293604 360254 A REAS 221008 273853 337181 

250308 290911 362999 229398 273837 33713 
245612 30380Q 308090 220231 261573 31Hª 

IX 241182.40 291008.4 363378.60 X 221190.80 270115.B 324721 
t;i.e. 84<W.71 8885.91 45119.78 o.e. 6851.85 29411.56 15922.7: 
le.V. 3.50 2.98 1.27 c.v. 2.65 1.oa ..~ 

1Coftclenle de COJTtlLliclón Ecuación de Regresión Conc. Jnterr ol. 1.384 1.795 ~:~: Conc. Noml ial 1.511 2.028 
,.. 0.1888 Y• 120M5 X+ 54159.07 %(RCCJ. 91.13 lllUO IUl 

%SINMP: 101.3 93.00 11.2' 
DIFERENCIA : 10.21 4.410 0.19: 
% CONMP: 108.Q 100.0 15.01 

17a RCC : Porc:lento cU1nUflcado con la Curva da Callbraclón 
1% SIN MP : Porclento cuanUflcado sin materia prima (MP) 
~IFERENCIA: & la diferencia obtenida entre %CC ·%SIN MP 
1% CON Mi>: Prc•ntal• cuantificado con materia orlma 

TABLA No. 23 

PRECISION y EXACTITUD PARA CLOROFORMO 

curva da Calibración Interpolación de los datos en la ec. de reareslón 
Conc:ent. 75% 100% 125% ConcenL 75% 100% 1za% 

RESPUESTA 4U181 49192 81710 RESPUESTA 382.W .... 7 51 ... 
liN 3115H 493411 62811 EN 38711 44114 8'811 

A REAS •1011 5021:7 60665 A REAS 38227 45100 88451 
41475 49314 60618 37517 '5200 58121 
•0781 51122 61323 38495 44978 5258( 

IX 4060...GQ 49B54.8 61385.4 X 36-'38.00 44903.40 &.1328. 
lo.e. 732.45 835.01 824.50 O.E. 824.89 302.84 2419.27 
c.v. 1.80 1.67 1.3' c.v. 2.26 0.67 4.81 

!Coflclente de correlación Ecuación de Regresión Conc. lnterpol. 0.662 0.887 . ... 
Conc. Nominal 0.754 1.005 1.211 

,.. • 0.8960 Y• 41354.83 X• 9053.33 %(RCC). 87.85 86.26 87.1! 
%SINMP: 07.45 I0.07 87.11 
DIFERENCIA : 9.598 3.111 0.031 
% CONMP: 108.2 1000 H.71 

1% RCC : Porclanto cuanllffcado con la Curva de Calibración 
1% SIN MP : Porclento cuantificado sin materia prima (MP) 
iclFERENCIA: e. la diferencia obtenida entre %CC ·%SIN MP 
1% CON MP : Prcentale cuantlfleado con materia prtma 
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PllEClllON Y EXACTITUD PARA PROMOGEL : 

los resultados obtenidos para los enalltos !benceno, cloruro de metlleno, dloxano, 

trlcloroetileno y cloroformo), sa muestran en las tablas 24 a la 28 respectlv11mente, de los 

cualea se. puede concluir que : 

a). Los recobros calculados con la curva de calibración y con un solo punto difieren en 

m61 del 3% ffifedo como límite) , por lo cual se considera necesario trazar la curva de 

calibración cada vez que se realice un anélisis. 

b). Lo1 recobros para los analitos bajo estudio son relativamente bajos, esto se deba 

principalmente al efecto de la matriz, para evitar este y aumentar la exactldud del 

método !tal como se muestra en las tablas de le 24a le 20 en el renglón del % 

porclento cuantificado con MP, para los cinco analltos), es conveniente adicionar e las 

dlsoluclónes para la curva de calibración del punto 111.5.4.5 materia prima de prlmogel . 

Que previamente se ha demostrado que no presenta señales que Interfieran con las de 

lnteres. 

Para obtener la materia prima libre de señales interferentes se pulverizo en un mortero de 

agota, se seco en la estufa y se permitio que esta se enfriara a temperatura ambiente, y se 

verificó que efectivamente se encontraba libre de sef\ales lnterforentes, siguiendo en 

ml§todo descrito. 

c). Por consiguiente las disoluciones de la curva de calibración se prepararon de la siguiente 

manera : Se pesaron 100 mg de primogel en el vial de vapor confinado del punto 

111.5.4.6 del inciso D, antes de adicionar el sulfato de sodio y se proslgulo como se 

Indicaba en este punto. 
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TABLA No 24 

PRECJSION y EXACTITUD PARA BENCENO 

~urva do Callbl'llclón lntorpalaclón de lo• doto• en la ec. de reg,..Jón 

ConcenL 78% 100% 125% ConC9nL 75% 100% 125% 

RESPUESTA 1017798 12783'8 1551327 RESPUESTA 1731113 HH34 11H121 .. 
EN 997480 1285081 1849448 EN 102805 1218211 111'73 

A REAS 1037930 1310551 1875187 A REAS 1Dt2147 121U15 1157H 
1052901 13591211 1829560 9H038 1201115 , ...... 
1070351 133311!10 1848408 1017514 1227141 117119' 

X 10315292 13135H 1831926 X 101'117.0 1181411.1 11H001 
O.E. 21844.18 33545.56 45285.15 O.E. 35133.Sll 108391.25 l.'1271.41 
c.v. 2.77 2.55 2.78 c.v. 3.42 1.14 '·"' 
r;;;oflcJ9nte da co,.,..laclón Ecuación de Regresión Conc. lnterpol. UllO 1.780 2.114l 

Conc Nominal 1.111 2.020 2.121 
r'• O.IHll Y• 690728.3 X+ 133670.20 %(R :C). 11.31 18.10 100. 

%SINMP: 102.I ..... "·' DIFERENCIA: 4.llMI 2.102 1.011 
% CONMP: 114.0 100.0 110.41 

~ RCC : Porclento cuantificada con la Curva de C.allbraclón 
"'SIN MP: Porclento cuanUfleado sin materta prtm• (MPJ 
PIFERENCIA : Ea la dlt. ... ncla obt.9nldll tnU. ,..ce · % SIN MP 
~CON MP: Prcent.t. cuantlflc•do con materia D1ima 

TABLA No 25 

PRECJSION y EXACTITUD PARA DIOXANO 

curva de C1llbl'llclón Interpolación do lo• dalos en la ec. do regrnlón 
ConctnL 75% 100% 125% Con~nt 75% 100% 125% 

RESPUESTA 8139 .. ,. 10240 RESPUESTA 1157 .... 10l74 
EN 1168 8721 40313 EN 50!>7 5183 11311 

AREAS 6074 9308 9928 A REAS 1210 5271 1=: .... 8199 1921 5Me 1343 
8205 83 .. 10149 .... 7180 10021 

I" 81.74.80 8391.8 10110.2 X I087.00 8140 10'53>.I 
_,,E. 79.40 200.90 179.23 O.E. 128.74 190.H 111.21 
le.V. 1.29 2.39 1.n c.v. 2.00 2.311 . ... 
rw-uHclente de corralaclón Ecuación de R•grwalón Conc. lnterpol. 1.470 ..... .._ 

Conc. Nomina! 1.519 2.028 2.11: 
.... 0.9i47 Y~ 3884.890 X+ 354.73 %(RCC). H.n 98.12 1 ... 1 

% SIN MP: H.39 97.00 101• 
DIFERENCIA : o.377 1.1112 3.10: 
% CONMP: 99.38 100.0 1ot.41 

rr- RCC : Porclento cuanUftcado con la Curva de Calibración 
~ SIN MP : Porclento cuantificado sin materta prtma (MPJ 
P.IFERENCIA : Es la dlferwncla obtenida antr. %CC • % SIN MP 
"- CON MP : Prcantala cu•ntlflcdo con mat.rl.I prima 
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TABLA No. 21 

PRECISION y EXACTITUD PARA CLORURO DE METILENO 

urv• da C•llb111clón Jnten>oJaclón de lo• dato• an I• oc. de rearHlón 

ConconL 71% 100% 125% Concent 75•¡. 100% 125% 

RESPUESTA 131512 111 ... . 203895 RESPUESTA 125911 130174 207381 
EN 128151 164912 208423 EN 128333 ts7830 2CM2d< 

A REAS 128128 183878 2080Hi A REAS 130171 1&4118 208010 
.121941 169931 200482 119984 1&4074 205882 
131I07 187•'30 202821 124422 154170 20SDM 

• 121131.40 150539 203183.2 X 126785.60 152321.2 205887,11 
D,E. 11125.35 2348.18 2484.40 O.E. 3913.21 13121.20 1009.11 
c.v. 1.25 1.41 1.21 c.v. 3.1t 8.11 O.ll 

Coflcl••1• de corre~cldn Ecuación ca Hegreslón Conc. lnterpol. 1.4H 1.834 2.591 
Conc. Nominal 1.524 2.032 ..... 

ra• 1.0000 Y• 72878.74 X+ 18883.93 %(RCCJ, 81.43 80.21 101.1 
%SINMP: 100.7 lt.48 .... , 
DIFERENCIA : 4.259 1.210 2.1 
% CONMP: 110.1 100.0 101.: 

"" RCC : Porc:lento cuantfflcado con I• Curva et. Callbr.clón 
% SIN MP : Porclento cuanUflcaido sin materia prima (MP) 
DIFERENCIA : Es la dlt. ... nct.. obtenida enllw %CC • % SIN MP 
I'/. CON MP : PrcentaJ• cuantificado con malarla prima 

TABLA No. 27 

PRECISION y EXACTITUD PARA TRJCLOROETILENO 

¡;urv• de Calibración lnleroolaclón de loo dllo• en 1• ec. de rearHl6n 

Concent 75% 100% 125% Concent 71% 100% 128% 

RESPUESTA 211420 272901 3311411 RESPUESTA 208151 211218 32H7~ 
EN 215115 271973 357818 EN 224393 259062 34114C 

A REAS 2281115 284969 365JG4 A REAS 234918 274202 314503 
232731 205740 355'03 218438 255838 17011! 
235951 288384 359860 224101 283782 ...... 

• 226429 281729.4 354046.8 X 222150.80 252830 354181 
a.e. 85'0.ll 6597.45 12935.52 O.E. 1534.11 24237.79 17811.1! 
c.v. 3.78 2.34 3.15 c.v. 4.21 9.H ··-
Coflclent. de cornilaclón Ecuación de Regresión Conc. lnterpol. 1.515 1.769 2.&73 

c,,nc. Nomln.I 1.521 2.035 2 ..... 
r'• 0.9M1 Y• 125422.9 X+ 32166.13 %(RCCJ, 99.25 81.45 101.2 

%SINMP: 105.1 81.74 100.0 
DIFERENCIA : 5.880 3.290 0.310 
% CONMP: 117.2 100.0 112.3 

% RCC : Porclento cuanUflcado con la Curva de Calibración 
% SIN MP : Porclento cuanUftcado sin materia prtma (MP) 
DIFERENClA: Ea la dtte ... ncla obtenida enllw %CC ·%SIN MP 
% CON MP : Prc•ntaI• cuantificado con materia Drtma 
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TABLA No. 28 

PRECISION Y EXACTITUD PAR A CLOROFORMO 

urv• de CaNbraclón lnte~laclón de loe datoe en la ec. de ,...,..Ión 

Canc:ont. 71% 100% 125% Concent. 71% 100% 121% 

RESPUESTA 31114 41JC171 11121 RESPUESTA. 17211 >1114 114u 
EN 37140 41231 12211 EN ..... ..... -1 

AREAS ..., .. 49NO 13128 A REAS 39252 ••111 1247-i 
311U 51340 81141 38403 ..... '"" 3H2G .. 178 81861 37714 48142 821ª 

X 31150.4 50011.1 811M.IS X 37Ml.OO - 1:.-:. D.E. 7M.11 1021.H 1208.H D.E. 1131.21 4107.12 
c.v. 1.17 2.05 1.H c.v. 2.H 1.12 2.1 

Coflc:ltntll de Cort9laclón Ecuación de R9g1Mlón Conc. lnterpol. 0.731 D.IU 1 .... 
Conc. Nomln1ll 0.751 1.002 1.21: 

,.. º·'"' Y • 45Gfl2.0I X + 4545.10 %(RCCI. 97.30 U.74 H.71 
% SIN llP: 100.1 I0.05 H.21 
DIFERENCIA : UH 0.310 UIC 
% CONMP: 112.0 100.0 11Jt.11 

Y. RCC : Porclanto cuanUftcado con la Cu!Yll de Callbnclón 
~1SIN MP: Porclento cuantlflCMlo aln materia prima {MPJ 

FEREHCIA : Ea la dlfwrenclll ol*nldll entni %CC • % SIN llP 
"'CON llP : p ........ ..i... cuantificado con matarla artma 



.11/. 4 l'RUEllAS PARA AUMETAR EL RECOBRO DE LOS ANAUTOS. 

Pera tratar de Incrementar el recobro para el cloruro da metlleno, trlcloroetileno, 

clorotormo, dloxano y benceno se realizaron las siguientes pruebas (3} : 

• Variación de la concentraciÓn de sal (sulfato de sodio), 

- Variación de la temperatura. 

- Adición de dlaolventea. 

-- .. Adición da agentes tensoacÍlvos (en al caso del estearato de calcio). 

Como 1a puede apreciar, los porcientoa de recobro de enalitos obtenidos para Dloxldo de 

Titanio. Pollatllangllcol 8000. Esteereto de Calcio v Prlmogal (Tables da la 29 a lo 32 

reapactlvamente) no aa mejoraron el modificar la concentración del sulfato de sqdlo a 

1.2g • 85ºC y 2.6g, 90°C; si no al contrario en algunos casos se disminuyó, eato se 

debe principalmente al aumento de la tensión superficial de la solución, ya qua loa analltoa 

quedan ocluidos en este. De Igual manera sucedió al adicionar los disolventes de 

dlmetilacetamlda y dlmetilformamlda. 

Para el eatearato da calcio se probaron dos agentes tonsoactlvos como son: ef Tween 80 

y Laurilsulfato de sodio !tabla No. 31), con ambos se observó que no ae presentaron 

cambios favorables en el porclento de recobro, si no quo al contrario disminuyo; además 

se observó que las pertlculas del polietilenglícol se disgregaron eficientemente, aln timbargo 

la ~uspanslón se torno viscosa, por lo que se Infiere qua los analltos bajo estudio quedaron 

ocluidos en este suspensión • 

Por lo tanto, los recobros relativamente bajos do los disolventes, se deben a que quedan 

adsorbldoSen la matarla prima; y como consecuencia se determinaría una cantidad menor 

da la que realmente esta presente y en ocasiones provocaría aceptar une materia prima 

que en realidad esta fuera da especificaciones. 
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TABLANo.29 

X 
O.E 
cv 
Conc.lnterp. 
% Recu . 

DIOXANO 

X 14324.20 28191.4 8118.5 6188.5 
O.E 533.89 1183.39 19.09 2044.2457 
cv 3.73 4.20 0.24 3.30 
Conc.lnterp. 2.0084 1.5817 1.6017 1.2208 
%Recu . 99.20 78.85 78.80 60.07 

CLORURO DE METILENO 

X 173512 141281.80 154377.0 101478 
O.E 15730.95 15097.11 1974.24 9534.63 
cv 9.07 10.69 1.21 9.40 
Conc.lnterp. 1.8867 1.4375 2.0906 1.3742 
%Recu • 93.83 71.55 104.12 68.43 

TRICLOROETILENO 

X 278572.4 228618.8 269322.5 178145.5 
O.E 30n8.S6 24106.97 8181.02 5782.01 
cv 11.13 10.84 2.29 3.28 
Conc.lnterp. 1.8474 t.3820 2.0907 t.2872 
o/. Recup. 92.39 68.79 95.17 82.35 

CLORO o 

X 50701.40 46583.2 48381 31067.5 
O.E 5248.89 5822.98 107.4802 1548.44 

V 10.35 12.50 0.22 4.98 
onc.lnterp. 0.9433 0.7150 1.0815 0.6945 
Racu . 92.66 89.68 104.60 67.17 
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TABLA No. 30 

DIMETILACETAMIDA 

X 880791 8615419 
O.E 74581.58 5744.154 
cv 8.47 0.88 
Conc.lnterp. 1.4084 1.3838 
% Recu • 69.48 88.2 

X 12899 25138 7818 7842 
O.E 384.97 3448.97 534.57 12.75.82 
CV 3.03 13.71 7.02 14.29 
Conc.lnterp. 1.7783 1.4103 1.9393 1.9983 
%Recu. 87.93 70.12 94.41 97.19 

CLORURO DE METILENO 

X 128001.40 131340.5 102171 102173.5 
O.E 9350.47 17955.71 8746.91 89.80 
cv 7.30 13.67 8.58 0.09 
Conc.lnterp. 1.3918 1.3365 1.3371 1.3372 
%Recu • 09.07 68.53 88.86 86.88 

TRICLOROETILENO 

X 229205 236141.25 207027 199834.5 
O.E 18067.17 20598.48 21278.28 1147.83 
CV 7.88 8.72 10.26 0.58 
Conc.lnterp. 1.5310 1.4401 1.5197 1.4448 
%Recu . 76.57 71.68 75.63 72.10 

CLOROFORMO 

X 37537.8 40885.75 31840.50 31400.50 
O.E 2788.10 4459.26 2529.32 328.80 
cv 7.42 10.91 7.94 1.05 
Conc.lnterp. 0.6984 0.8275 0.6809 0.6715 
% Recu • 68.60 61.16 66.79 85.87 

78 



X 701850.5 
D.E 15493.42 
cv 2.21 
Conc.lnterp. 1.8447 
•,4Recu . 90.51 

X 11095 
D.E 597 
cv 5 
Conc.lnterp. 1.9 
•.4Recu . 95 

X 113987.5 
D.E 2719.64 
cv 2.44 
Conc.lnterp. 1.9514 
%Recu . 97.10 

X 
D.E 
cv 
Conc.lnterp. 
%Recu . 

X 26707.00 
D.E 223.45 
CV 0.64 
Conc.lnterp. 0.9612 
•,<. Recu . 94.10 

TABLA No. 31 

737709 1175094 1210902 
49926.53 66044.36 75720.04 

6.77 7.49 6.25 
0.9171 1.8620 1.5053 
45.02 61.17 73.90 

XANO 

136 31039.60 
483. 1197.24 

3. 3.86 
1.91 1.7415 
9 86.60 

131517.2 140710.40 159215.6 
10577.042 6154.36 8960.584 

8.04 5.60 5.83 
1.3383 1.5300 1.6202 
66.62 75.93 80.85 

TRICLOROETILENO 

220243.6 
14512.78 

6.59 
1.3432 

66.86 

35467 43736.6 5g111.8 
2784.60 3051.60 3116.47 

7.65 8.98 8.14 
0.5443 0.8137 0.779336 

53.06 79.93 75.96 

ESTA 
Wll 

TESIS 111 IEJE 
IE LA lllUIJECA 

DIMt:TILACE 
TAMIDA 

1130875 1228441.50 
202.23 20079.71 

0.02 1.63 
1.8083 1.1643 

89.21 96.91 

7888.5 7535 
391.03 336.58 

4.98 4.47 
2.0071 1.9181 
97.77 93.38 

131353 132211 
4956.82 7812.30 

3.77 5.88 
1.7191 1.7303 

85.70 18.26 

243633.00 277517 
3044.80 13026.32 

1.25 4.69 
1.7883 2.0371 

09.24 101.65 

41493.5 43876.5 
630.03 1817.15 

1.52 3.69 
0.8874 0.9383 

87.04 92.04 
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TABLA No.32 

1.2 g de N12S04 DIMETILACETAMID 
A 

X 1197238 938741 940717.00 
O.E 108352.51 14511.25 42311.17 
cv 9.05 1.55 4.50 
Conc.lnterp. 1.6933 1.5576 1.5890 
%Rtcu • 13.11 77.55 77.71 

DIOXANO 

X 13934 28490 7881.00 7842.50 
O.E 1543.78 973.18 120.21 150.81 
cv 3.90 3.42 1.53 1.92 
Conc.lnterp. 1.9518 1.5985 1.5513 1.15471 
% Recu . 98.50 79.50 78.32 78.14 

CLORURO DE METILENO 

X 181929.25 149243.80 118397.5 1192154.5 
O.E 11550.14 12111.88 381.33 5111.75 
cv 7.13 8.45 0.31 4.21 
Conc.lntorp. 1.7608 1.5187 1.5783 1.6150 
%Rtcu • 87.38 75.80 78.50 80.43 

TF!ICLOROETILENO 

X 240076.25 242036.30 210159.5 211919.50 
O.E 24283.47 19524.19 9335.93 19120.87 
cv 10.11 8.07 4.44 9.02 
Conc.lntorp. 1.8038 1.4761 1.5119 1.5248 
%Recu . 80.20 73.47 74.28 74.88 

CLOROFORMO 

X 48063.25 49137.75 35398.5 36117.5 
D.E 3970.41 5663.1Q 147.78 1728.88 
cv 8.82 11.52 0.42 4.79 
Conc.lnterp. 0.8570 0.71542 0.7913 0.8074 
%Recu. 84.18 73.51 76.53 78.08 
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1. A travás del estudio realizado se demostró que el mdtodo IV USP 23, para la 

determinación de Impurezas Volátiles Orgánicas es capaz de obtener resultados 

confiables con Ja especificidad, precisión y exactitud requeridos. Ya que el análisis de 

la fase de vapor confinado por cromatogra "ia de gases y empleando columnas 

carJllares, permite cuantificar de manera satisfactoria al Benceno, Dioxano, Cloruro de 

Metileno, Trlcloroetileno y Cloroformo en Dioxido de Titanio, PolietUenglicol 8000, 

Estaarato de Calcio y Primogel. 

2. El sistema demostró ser preciso con coeficientes de variación de 11.03, 15.02, 

12.61, 11.02 y 11.77, para Benceno, Cloruro de Metileno, Tricloroetileno y Dioxano, 

respectivamente. Todos son mennores al 15%, de acuertfo a lo. establecido por la USP 

23, excepto el cloruro de metileno que es el que se encuentra en el límite establecido. 

3. El sistema es lineal, preciso y exacto en el in,ervalo de 75 a 125 panes por mil&ón 

para Benceno, Dioxano,_ Cloruro de Metileno, Tricloroetileno y Oioxano. 

4. Una ve-i establecido el sistema cromatográfico con la calidad requerida por la tdcnlca, 

del Método IV de la Farmacopea de los Estados Unidos da Amárlca, para la 

determinación de Impurezas Volátiles Orgánicas tales como : Benceno, Oioxano, Cloruro 
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de Metlleno, Tricloroetileno y Cloroformo fue posible cuantificarlas en Dloxldo de 

Titanio, Polletllengllcol 8000, Eatearato de Calcio y Prlmogel (en placebos adiclonado1) •• _ 

5. Al evaluar la especificidad, precisión y exactitud del mdtodo fue posible verlÍlcar el 

dosempeno·de la técnica analltlca para las materias primas bajo estudio. 

6. Se considera indispensable evitar cambios bruscos ~e temperatura al preparar, 

manipular e inyectar las muestras al sistema cromatogr&fico, va que ea un parametro 

crftlco paro el desarrollo del método. 
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Las sugerencias realizadas a proyecto son : 

1), Prob8r con otro tipo de disolventes aparte de los Indicados en este trabajo, para tratar de 

aumentar asl, los porclentos de recobro de las maturles primas bajo estudio. 

2). Variar la concentracldn de la Sal ISulfatp de sodio). 

3). Probar con otro tipo de sal, diferente al sulfato de sodio.· 
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APENDICE No. 1 

C61culo del F•ctor RnpuHt• : 

Calcular el factor de respuesta de las seftales de Benc.eno, Cloruro de MatUeno, 

Trlcloroetileno, 1,4 Dioxano y Cloroformo de las siguiente• lnyecclonee de la Solución de 

Referencia: 

Fr • Patd • FDr * 1000 

Am 

donde: 

Fr :e Factor respuesta de Benceno, Cloruro de Metileno, Trlcloroetlleno, 1,4 Dloxano 6 

Cloroformo en la Solución de Referencia. 

Pstd • Peao del eatándar en mlllgramos(mg) de Benceno, Cloruro de Metileno, 

Trlcloroatileno, 1,4 Dioxano 6 Cloroformo. 

Am = Area da Benceno, Cloruro de Metlleno, Trlcloroetlléno, 1,4 Oloxano 6 Cloroformo 

en la Solución da Referencia. 

FOr = Factor de dilución de la Solución de Referencia 

Referencia • 5 mL· *4ml 

FDr • es 6 * 1()..8 

100 ml • 200ml • 200 ml 
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Cfilculo del Cooflclonto de vlll'locl6n : 

Calcular el Coeficiente de Variación de loa factores de respuesta de las setleles 

1ndlvlduales de las seis Inyecciones de la Solución de Referencia como sigue: 

c.v.~ s • 100 

X 

donde: 

C.V. • Coeficiente da Variación del factor respuesta de las seis inyecciones. 

S ... Desviación estándar del factor respuesta de la seis Inyecciones. 

X • Media d~I factor respuesta de las seis Inyecciones. 

Determinar las partes por mlllón da Benceno, Cloruro de Metlleno, Trlcloroatileno, 1,4 

Olox•no y Cloroformo en la Solución Problema utilizando la siguiente relación: 

Am • Psld • FDm • FDr '1 000 000 

ppm ~ -··----·-··----·-···· 

Ar• Pm 

donde: 

Am - Araa promedio de Benceno, Cloruro de Metileno, Trlcloroetlleno, 1,4 Oioxano 6 

Cloroformo en las cinco inyecciones de la solución problema, 

Ar = Area promedio de Benceno, Cloruro de Metlleno, Trlcloroetlleno, 1 ,4 Oloxano ó 

Cloroformo en las 5 Inyecciones da la Solución de Referencia, 

Pstd = Peso del estándar en miligramos (mg} de Benceno, Cloruro de Metlleno, 

Trlcloroetlleno, 1,4 Dloxano y Cloroformo. 

FDr = Factor de dilución de la Solución de Referencia. 
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FDm = Factor de dilución de la Solución Problema. 

Mueatra a Muestra FDm • 5 

FDm 

Pm • Peso de la muestra de la materia prima en miligramos (Dloxldo de Titanio}. 

ESPECIFICACIONES 

La cantidad en partes por millón lppm) de Benceno, Cloruro de Metllano, Trlcloroetlleno, 

1,4 Oloxario v Cloroformo en cualquiera de las materias primea no debe 1er mayor a 

100, 600, 100, 100 1; 50 ppm respectivamente. 
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APENDICE No. 2 

CALCULOS PARA EL ANÁLISIS DE VARIANCIA: 

i=l 

Entre renglones 
(Efecto A) 
Entre column:ts 
(Efecto B) 
Desviaciones 

Total 

r-1 

p-1 

(r-l)(p-
1) 

n-1 

p = Ndmero de valores por renglón. 

p 

q2 = rI:(Xk ·X)' 

k=l 

r = Ndmero de valores por colwnna. 

p 

ql =pI: rI: (Xik-Xi-Xk+X)' 

i= 1 k= 1 

ql 

q2 S'2 = q2/(p-1) 

q3 S'J ~ QJ/(r-l)(p-1) 

q 
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p 

Xi = 1 / p ~ Xik = Syma de yalores del j ésjmo renglón 

k = 1 No. de valores por renglón 

Xi = 11 r L Xik == Suma de yalores en la k ésjma columna 

i=l No. de valores por columna 

p 

X=pt r:E Xik 

i= 1 k= 1 

p 

q= r r (Xik-X>' 

i=lk=l 

Fl =S'l /S'3 

Fl =S'2/S'3 

88 





1. Thlrty·HV.;, monographa wlll be added to th• offlclal compedl• vla the llrd 

auplarnant to USP XXII and to NF XVII, Pharmacopelal Forum 1989 (July - Augl, 

5266 • 5269 pp. 

2. ..,_... Automated -- Mothod lot Organla Valado lmpurldu < ... 7> - Odw 

-..i lalventa, Pharmocopelol Forum 1992 (Jon-FobJ, 2984 • 2972pp. 

3. Commlte on Rlltlonal 1pac111.-. for lmpurltlH In -· Druil s.-- -

Plw Rl8C9Udcal •-- Anoclatlon, Phimnecopellll Forum 11189 

INov • O.el, 6749 • 6769 pp. 

4. ~Vol-......,._, U.8.P 23. Chemlcal Tests < 467 >, 3718 • 3721 pp. 

l. CMmlcel Selety Data Bheeta. Solventa Royal Soclaty of Chemlatry, Vol. Y 

1989, 14 • 17. 46. 48, 83. 86, 119 • 121, 315. 317 pp. 

Excipiente, American Ph1rme.;eutlcal 

Auoclatlon 327 • 330, 36 • 38, 276 • 278, 209 • 213 pp. 

7. lntnlducc:l6n • la Crornlllograflll. Abbot, David, 3a. ad. M6xlco. Ed. Umuaa 1983.' 

157 pp. 

B. Applcatlon of the PMA Procedunt lor Sllltlng Raklua limita lor Orpnlo V.,._ 

Solventa In Phannacautlclllo, Bergren S. Mlchel et ali. Pharmacopelal Forum 1991: 

(May ·Juno): 1963 • 1968 pp. 

9. Marsul, F. , et ali, a .. Chronuotography method for aolvent NalduH In drug 

rew materl.ia, J. Pharmaceullclll Sclence. 1984, (731 1664 • 1606 pp. 

89 



10, Cl'OIMtograll8 Uqulda da Albo RHGlucl6n, Garcla De Marina, 1 a. ed. M6xlco, Ed. 

Umuu. 1988. 262 pp. 

11. ~ of rMlduaf IOlv- In phannaoeutlaal ptOduata "'· .
ohromatágnophy coupled 10 a ~ lnjactlon ayatam ami uolnt ., ......... 
atenclerd, M. Pe1on at oll, J. Chromatography 1887 403: 108- 121 pp. · 

12. Drug Mablx Effoct on the Det-atlan ol ........,.. ...._. In lulb 

~ lly wlde - llore Cepllary O. Cfloralogrophy, Brian. Karoten 8. et 

ali, Joumal of Chromatogrophyc Sclenco 30:116 -119 (18921. 

13. Kolb B, Boden S..werk., Pllllrmacopelal Forum 1994; Z11. (1): 8968·11880 pp. 

14. c...m.i.,..1111 da o-. M. Me Nalr, Harold •• Trad. Xorga A. Domlnguez. M6Jdco, 

Ed. Secratarla General de. le Organlzaclcln de 101 Eatedoo Amerlconoo Programe 

Regional de 0.1arrollo Clentlflco y Tecnológico. 1981.89 pp. 

11; Hlgh ~O• ChromMognphy, R.R. fr...,on., 2e. da. Hewlett - Pcl<erd Co. 

18., ar....,ic V- lmpurlllff, USP • NF < 487 >. Suplemént t - 9, 

17. 'lqlurit• In olfkNI .-, USP XXII< 1088 > 1882 • 1884 pp. 

18. le ~ da i. Cl'OIMtograflo da o-. W. Rowlond Fred •• 2•. ed. M6xlco, 

Dlvlalón de Avondale Hewlatt • Packerd. 1877. 109 pp · 

18. Wllllam Chrlllopher. Kldd llJ. Pharmacopelal Forum 1893; 212 (21 5083 pp. 

20. J.P. Gulmbard, el ali, Determlnatlon al Raaldual Solventa In Phrmaceutlcal Producto 

by Gas Chormatography Couple to a Head·Space lnjectlon Syatem and Uslng an 

External Standard. Joumal Chormatografy, 19871403), 109. 121 pp. 

21. HP 19396A Headspace Sampler. Operatlng and servlce Manual, Hawlett • Packaid 

Company, 119881. 

90 



22. Head•p•c• Analyals and relatad method• In gDB Chromatography, Loffe, B.V. et oll, 

1984, lnc .. u.s.A. 

23. Unlled Statea Pharmacopela XXII • Netlonel Forum XVII, 1990, 1773 • 1779pp. 

24. Propo1ed modlflcations to USP mathod V far organlc volallht lmpurillea, Clark, L. 01 

ali, Pharmcopelal Forum, 1993, 5074pp. 

26. Comparison of fuesed alllca and other glaH colum• In ge1 

chormalography. Jennings. W.G. Heidelberg, 1981. 

26. Proposed Automatad Ha1&pace Method for Organlc Volatlla lmpuritiH <487 > and 

othar residual 1olvent; K.J. Oennls P.A. Josephs, and J. Ookledalova. 

Pharmacopelal Forum, .1.a......2964 - 72, 11992). 

27. ProbabllJly and Statlallc• for lngenaera, lrwln Miller and John E. Freund; Prentlce .. 

Hall, lnc.,.lnglewood Cliffs, New Jersey, (versión en espe~ol), 215-20, (1980). 

28. Introducción • la E1tadlatlca Matem6tlca, Prlnclplo1 y M6todo, · Erwln Kreyzlg, 

Editorial Llmusa, México, D.F., 291-7, 11981). 

91 


	Portada
	Tabla de Contenido
	Introducción
	Capítulo I. Fundamentación del Tema
	Capítulo II. Planteamiento del Problema
	Capítulo III. Desarrollo Experimental
	Capítulo IV. Resultados y Discusión de Resultados
	Conclusiones
	Sugerencias
	Apéndices
	Bibliografía



