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1.-RESUMEN. 

La CTccicntc nc..:csidad d.-.: controlar sustancias de c\cvadtt toxicidad a conccnuacioncs. de trazas 

(panes pur 1ni.\lón) ha motivad.u a g1upo!> <le invc!>1.igadón a <lcsarrollaT tccnolog,ü1 11.nalitica capnz de 

rea1iJ".:.1r esta~ <lctcnninacionc-; 

Una d..: l:t-. tc..:nica.., nta~ u-.;uJa .... 1.•n el ca~o de con1pucstu-. vubtilc~- que reune las 

caTa..:tcn,.,ti..:a-... 11c'-'C'-;11i;1 .... \1.11:1 ..:,..te pn•po ... ito. c-. 1.1 -.:1t.11nato~rafia de ga,,.,c ... Ct.Hl ..:t.1lu1nnas ..:apilares 

g.a.;;t1• n11ni11H• ,h: d1-..oh<.·n1..: ..... p<.•10111 .... · n .. ·du..:ir 1Hit;1h\..;1n•;t1tL· \;1 rna11ip11la..::iü11 de \a 111uc-..1.Til p1C'.la al 

F."lnn;11.:npca de ln-. ¡:...,ta,111-. l "nidt.h., 1, l: .._. P 1' i::i ;-. '-<: ;•p\it.t.1 .1 la dct..:1n1i11.1 .. :1n11 (\,· .._ \onuo t.k: tl1<.'ti\,_.no . 

.11..· tc1npcratu1a .•. :un d.ct.:..::1n1 ..!<.: ioniI~1--iLHl '1<...· l\:1111:1 y .1...:HpbJ.o .1 un ~i::.tc111.1 aut••niati..:o de 1nuc,,.1.n:o 

de vapo1 ..:onfi.na~lo t lh:ad-.pa.:<:) 

del si..;;tcllL.'1;. lh:\ 1n•:tlhln an..ihti..:h :- ~11 tok1.J.n ... 1a 

2.-0B.JETIVOS. 

()ptitni;,...::u ~ "ali~lar un tnctoi..io .:in.:iht1co pa1 a dctenni11~1r in1pllreI~i,. ... ·ol.itilc ... orgánic;1,,. l LV. O.) en 

La pn1e't-a ... c1a tnont:tt.lu parJ determinar ..:\nruro de mctikno. hcn..:eno y pirid.ina E::.1.os 

con1poncnt.:s son utihL..ado~ en lo-. ¡no.;e .. os de sint..:sis y purifi.:::::i.ciou y por lo tanto es necesario 

i..:ornprohar qui: b c:xi,,.1.encia J.c dlo~ no cxccd::i. d titnttc t.lc conecntrución e~ublccido. 
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3.-GENERALIDADES 

3.1.-INTH.Ol>lJCCION 

El concepto J..: purcz.l <le una !-.Ustanci:.1 ha can1hi:ido con el tiempo, estos cambios son 

in~1:pi.1ri..1blcs dc:I <lc..,;arrulh.1 1.:n Quimica Analítica. Si un n1atcrial t¡uc se considera puro puede 

resolverse en 111ús '-k un cnn1p,,ncntc • .:ntonccs Jebe st:r redefinido en nuevos términos de pun:z.a e 

1rnpurc .. •7.:1 

De acuerdo con 1-1 ,-\.Jt111~tr.u.:iun ... k Farn1a1.:'i" y :'\lin1L·ntns d.: h1...; E'->taLÍu!-t UniJos lFD/\) \JOJ. 

n.:~iJ.uak,..,. 

vol.i.tilc:, u llll ,,.,,!at1k·~ c 111c\U)<.:n: 

-Suhpro...!u..:to~ Je ,..,1nt..:'>i~ 

-lnh..:nn¡_·diari,1 ..... 

-ProdlH.:lO"- Je dcgrada.:ion. 

Impun:/.a~ lnl'r~.ulic.i,.,: S..: pucd..:n <lcn,·ar ... k:I prllCC!-t"-' 1 .. k tlhtnufo.ctura del producto fannacCutico. 

Esta~ :-;on th"'nnaln"1cnt1..• conocir.L.1.s e H.kntific;,1clas e incluyen: 

-Sales moq;ánkas. 

-<.)tr"s 1nat.:r1.1ks ( p•n· ..:1..:1npJ ... 1: carl,\in rictivad,1. rcsidllo~ <le= fihr0s. etc.) 

Disohcnti:s n .. ·~1duah:!>· Pul..!do.;n so.:r hquiUus organícus o inorgil.:nicl•-. r.,¡uc hayan sido usados 

durant..: el pr • ..,..::..::>o l.k 1nanufactura Jcl f'H•ductu farrnacCuticu. Snn gr.:u.:rnlmcntc d..: toxicidad 

conoc1da y por lo tanto .. ..:! cstabl.:cimicnto d..: lo:; controles ncce~arios p~ra este tipo de im.purr.::r..as es 

rclativ;lmcntc má..- s..:ndllo. 
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Otros contatninantc,. qu..: !>On n1c11os <..:on1unc~ en lo,., producto:-. fiun1acCutico!., activos y den1ás 

excipientes. tales ...:01110 cnantiorm .. ·ro,.,. polin1orfi.1-... .:-.pccic'> r11i..:rohiolúgicas. ctcCtcra. c::."11Ín 

n:lacio11:1dos con1únn1.;ntc al "cg.uitnicnto de h! ... l•ucna,., pr;1<..:tkas de l:ilnnatorill y de nmnufoctura. 

Para fijar lo-. lin1i1cs p;11;1 J:i.., in1¡1tu..:,,-.:i,., cn ,.,¡¡stan..:i.1 ... fiun1:1..:cuLi.__,,,., -.c rcquicr-e de un pn1cc.<o0 

r;.;omplcjv. cu d ..:u.ti -.e tn111;in en 1.:ucnla lo-. -.iµ11ic11tcs ta..:1111 L'-. ( l J, 14.1 'i. I t•. l 7 ' 

~) - Ruta d..- adrni11i-.ua..:iú11 Jd 1ncdi ... ·11n1cn1u (t._11aL túpü::a o p;11cntc1:il1 

-1 ).- l .1 p0bl.11..:io11 :1 l.1 qu.._• -.e k• ... un1111i-..1t¡1 

7) - r 1 ..:o,.,t<• 

.Adc1n;1-. c-.1c tipo de ,_•.;,t11din-.. -.on p:trt<." di: un prrn.;c,.,o. que i111.:h1)C las Sl!_!uicnrt:s etapas· 

1.- Scl-.:..:i.:inn d.: lt•-. di-.oh i:nti: .... 01 µani..:os vol.it ik..:; in'" olu..:n1du:-. i:n h1 fahrio...·adún d.:I produ..::tu 

tannacé-utii.:t) 

3.- l"lcsanotlo th: ttlL'IOJo..:; p.ua d..:h:rnlinar I¡¡..., .... 11-.1an..:.L1-. de intcrcs y nplkacióu de los litnitcs 

fijado .... 

r'\ ..:011tinu.1..:iú11 "L' p1e-...:n1;1 1111 n.::-.u111e11 d~ ll).., rtlctodo~ 11.:"cou1c¡u.Jatll•:-> por la lJ.S 1, pan1 la 

!\JETUDO 1 ' 11 

Fu t..•:-.tl.:" n1<.:to.Ju ... ..: utili;r.a un cr un1:11o~r.1f,, dc ga:-..:~ .:quipJdO cun progra1nador di.!' tcn1pt.'ratura. 

dctC\..""tOr d..: iu11i;~H:io11 dc 1!;1111.1. turn ..:olurnn.1 .111Jlni.:1.1 1.h: .,,¡Ji..: a fU.ndida de JOn1 x O. '.'3 ntm O l. y 5µm 

de C~ll .. ~sor de una p.:h..:;:ul.t .:ntr..:cnu.ada d..: 5" .. d.: ti:nilmctilsili.:::ún y una prcu1lum113 de 5n1 x 0.53 mn1 

D_ I dcs;1cth·aJa con t<.:nilmctilsilicon 
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SOLUCION DE REFERENCIA A: Preparar una la solución acuosa que contenga 0.5 µg/mL de 

clorofonuo y 1.0 µg/mL de cada w10 de las siguientes ~ustancias: benceno, 1,4 dioxano. cloruro de 

n1cti1cno y tridoroctilcno. 

SOLUCION DE PRUEBA: Dis.olvcr una cantidad de la forma fom1acéutica en agua libre de 

cotnpucstos orgánicos o el disolvente especificado en la monog.rafia. tal que la solución final tenga una 

~onccnuación de c~ta de aproximadamente 20 mg por mililitro. 

CONDICIONES CROMATOGRAFICAS 

- Tcmpcraturn cn d in~cctor y detector: 180"' y 260 -C rc~1lcctivamcntc. 

- Gas acarreador: 1 ldio con una velocidad lineal de 35 c1n/scg. 

PHOGRA!\1A Dl: TE~lPEH .... ATUIL·\ EN F.L J IORNO 

ntinuto~. aun1cntar la tctnpcratura hasta 175-'C 1.::011 un gradiente de 8''C por n1inuto, aumentar 

nucvan1cntc la h:mpc1;1tura hast;1 200' C .;;:on 1m g.radit..."11tc de 35''C por ntinuto y nrnntt..'1'1CT :i 260ºC 

durante IO minutos.. 

PROCEDl!\'IlENTO Inyectar por separado ••ohuncm:-. igu:ilcs ( 1 Jd) de la Sl.)lución de referencia y 

la pn .. ¡rn1a ... ion de pn1.:h:1 en el ..:.1·onl.'ltúg1afo e identificar lu~ con1poncntcs b:1s.ándosc en los tic1npos 

de retención de los picos p1·c~l...'""tUcs en el cro111atog.ran1a de la prep:.1ración de pn1cba y calcular la 

cantidad d._.. in1purc7 .. ,:-. vol:iütes org.inicas prcscntt!"S 

A menos que ,,,.e espccifiquc otra cos.a en la rnonog.rntia. la cantidad dt: cada tVO presente en l:i 

fonun fannacéutica. no debe c"'ccdcr los lm1itcs que ~e pro;i-entan en la siguit..""1ttc tabla 

Tnbln 1 Linutcs niax1n1os pcnrnt.Jdos por la U S P de 1 V O. en pnnop1os activos 
v cxcip1~tes ullliodos l.'"rl la 111dustna farnuceuttc..'l 

- ~l.!~T-·~~CIA Ll~~-IT-~_(.Pp!!!} 

BENCEN-6 - ~º<? _ 
CLOIÚ)FÓ)~fo 50 ·---·---1_:¡-o-10XANO___ ----i"C>ff __ _ 

Ci.C5iüJR.O·b·E-iVIET1LEN6 ____._ .. _ too 
~-- ·---·--· ------~~~°"9~Qi:ff~~NO ______ ---- ... -· ~-=~=\º~=-~=-=:-_] 



Debido a que pnrn Piridina no hay un límite establecido por la U S P. porque alut no se han 

completado los estudios de 10....:kidad como los rcaliz..ados con las cinco su~tancill~ mc..-,1cionadas en la 

tabla N'' 1 ~ 1 ='. el lirnitc par.\ esta su~tanci;1 en este trahajo ~e fijó c.,.-,1 100 ppm. i.:omu lo hace la Ap:cncia 

de Protección A1nbic11tal tic lo,. Est.ado::. Unidos (E.P.A.) d cual esta rcponad" como hmite 111.:ixin10 

en el agua •1.H. puc" ..:•ao.;. y lo.;; linlitcs fij:adu,., poi· la Fannacopcn p:1ra la-. nt1as ... u..,tanci:ts -.on 

pníctican1cntc iguales 

i\1 ETOUO 11. 1 1 ' 

En c ... tc n1cto<lo se uti!iL.:t d ~i~tctnn de n1ue-.trcü i.:n f3-..c "ªpor (pu1µa;. tra111pn) . .:n ¡fondc las J'VO 

son retenida,.. en un :H.l'>orhL·ntl." (tran1p:1) ..:on :1) 1Hla de un µa~ inerte que ;.e p:1,,..:1 :1 tr:n ,,:._de la n1uestra. 

dcspucs l.h l"\/O "ºn d,;;.orhid..1-. de la trantpa por i.:akntaniicnto y llc\,Hlo-:. h:1..:1.1 .._.¡ ..:rontatúp.tafi..'I de 

f!a:..c::. poT uu lluju t..1pido de µa~ ,i.:.11·rc;Hlo1 

SOLUCJtlN IJF Rl:TTRFNCIA Preparar coiuo ..,._. inLli..::a en el \.1<:t<'dü 1 

SOLlJCIO~ DI. Plll 'FB.\.: PTt:pa1:11 ..:111110 -..L' indi..:a c11 d 111<.·toJo 1 

SISTE\.1A DE PURG.\. Y TR .. •\r-..1P/\ Cou~i;,.tL' c...•11] ~e..;..::ilHtc~ ~<."par:1da-.. purga de la. nmcstT:l, la 

1ra111pa;. C"l ad--t•1hC"lll<-" 

l.:.t tran1pa dch..: l<."flCT u11.1 lonµttud no tll.l'.-tlr :1 2~ .:rll, d.:hc l<."ll<."T un di:inicao no rnayor a :!.07 

nuu. dch.: .:-..ta1 L"tnp:11.:.1Ja .._pn ...... cn1 d:.: pnl11H.:1u de 2.o-,li!cntl 11-..:id ......... ,:nr dL· ~lii..-:a gd :• ... ..., cin 

L:1~ condicione..•-. d ..... uat,:1io de ];1 Tramp:1 -.on 1cn1peTaluT:1 inil·i:il d..- 2:'::" l 

int!'no.: no 1H:1'\or :1 :u 111l .. 1ni11 A..::~HHlicilHlar la tran1p.1 a ~2"' C durante 1 ~ 111in 

!lujo de g<ls 

CO~DIC!t •NFS CRO~!ATOCilL·""FIC.-\S l·l <.iste1rn1 de pur~.1 " trampa -;e ..:unccta ni 

cn111i;:1tog1atl1 de µa~'!~ .:1 .:.11al <."'>1.J cquipadt1 1;on 

- f)o.:t<:..:tor d..: inni.1.a..::io11 Je Ll:una 

- Columna de 2 .f.J 111 '\: 111111 DI cmp;11:ada con poli.:til.:ugli..:ol :li l"<> ~obr.: ..:athúu grafitizado de 

área de supe1 fi..:ic <le l 2 m::! f! 

- Gas acarreaJoI". l ldio .t un flujo constante de -10 n1L 111in. 
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- La temperatura de la columna se progm.rna de acuerdo a las siguic:mes etapas: 45ºC por 3 min. 

aurnentar la temperatura hasta 220ºC con un gradiente de 8ºC por n1inuto y mantener a :220ºC 

durante 15 minuh1s. 

PROCED1f\.11ENTO: /\justar la purga de gas de nitrógcno a un tlujo de 40 rnL/min. Por separado 

introducir 5 1nL de cada una de las S<llucioncs de referencia y de prueba dcntrCl dd contenedor de 

muestra y purgar durante 1 O 1ninutl•.s ( • - O. 1 tn1n.} a tcn1p~·ralu'fa ..1.mbicntc. Dc:.pu~..; de Cstc tit:mpo, 

conectar l.i tra1npa al 1.:ro1nah1grafo de gases. /\justar cl s1:-.tcn1a y ..:akntar la tr;.i1np:1 r;lp1J.an1.cnte u 

1 SOºC y rnant:.:ncr l.1 tcn1pcr.:\\ura du1.mtL' ..t 1ni11ut~)s. inicntr.1~ -;e 1nantit:11c un tlujo ... k nitn>gcno di: ~U 

mL/1nin. 

;\1ETODO 111 1 \) 

Sohu.:1ón di! Referencia Prcpa.r.11.:1ún de l'ruL"b:.t y el :-.1st1.•n1.1 di! purga y tr:.unpa -.c pr.;,,paran coUHl 

se indica en el ni..:tnlk' ll 

!\IETODOIV(ll 

SOLl 'C\U~ DE RFl-'l:RF~Cl:\.. Prcí'ar.ir cnllt<.• ,,e 111d1ca en el 1nctodu l. d..: l:t s,1luuUn dt: 

rcfL·rcn..:1.1 /\ tr;1nsfi:rir ::' tnl .. 111n .,,1.1\ J~: 10 rnL di: ...:apacid.1d .• t."l i:ual c<11n1~nc lg de '>ttll~1:n ... h: ~l'dio. 

sellar hen11ctic . .1n1c11tc ~ c.d .... ·n1:1r .1 80 ·e por tJO n11nlltns 

PREPAR/\ClO~ l)F l'Rl "EBA Prerarar cPm11 '.:1.: ind1i:a cn l.."! rn..:tn .. !,, l En un vial ..._h: 10 mL di.! 

capacid;i .. L d cu~it conti..:nc 1;..: .k ..,u\f,1tn d..: sodio. tr:Ul~r .. -r1r 5 n1I, dt: !a -.,l\uciún de prueha. scll~r 

CONDICIO~ES CR0'.\.1/\ 1 OCiR:\FlC:\S Y i'ROCEDl'.\tlENTO: l>rocc<li:r haJo 13~ misma!> 

jcrin¡;..i. Cl'n sello J..: ti:nún. P hicn uti\il'.ar un.1 .knnga cun b que se pueda tonMr 1 n1L del "'~'por dt: 

e ... 1ui\ihno Sl1hrc la mu.:~tra tlfo.i.d~pacc). 
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METODOV( 1) 

En este método se tienen condiciones cron1atogr3ficas difc;cntes a las mencionadas en el método 

1. pero el procedimiento cs el n1ismo (volumen <.k in!o-ccc1ón l µl). 

SOLUCION DE REf"ERE7',;CIA Y PREPARACIO~ DE PRUEBA: Se procede como se indica en 

el f\..1étodo l. 

CONDICIONES CROMAl OGR,\FIC/\S· 

-Dctcctnr .Je ioni,•..::u:iún de llarna a un:\ h:tnpcratur..1 .Je l40ºC. 

- TcrnrL·r.1t\lra <l1.:I Inyector: 1-lO -<._· 

-Cohunn.1 .1naht1....:.1 ~(l m \. !l.:'~ m1n DI d<..· -.ill..:'-· fund1d:1, con un.i pt:-licula de 3.0 f.lm de 

!!'Spcsor d..: l:L'>L" c-..t.1..::ionaria d<: h"" de c1:1nor1•~1'ill""c:nil-()4º·., .Je dimctil polisiloxano. 

- La tcmrcr.llura ck· l.1 c<•lurnn.1 s:.: pr~'~'.T'..!!11.1 e::.: .i....:11'-·nh> :i las ·.1;;,uicnt:..•s ct::ipas: 40ºC por 20 nün. 

::iumcnt~lr la h.·111pcratltr.1 h.1:--t.t :-t.o <: ..:un un ¿_•r~1d11._.ntc dt: 3()-"C por niinut..J y ni.anlcncr a 240ºC 

durant.: :!U n1111111<'•-.. 

PROCEDl'.\ttF:--.;TO. SL· prui.:cdc dc- b 1ni-.ma funna que <.:ne! nic-hH.lo l. ln~cctar al ~>Í'itcma 1 µL 

cntn: cu.;1k·sq•ut:r.1 : c,1111rnn.:nti.:·. dl.' ~ ... 1.1 .J...:b.: ->cr 111.1.1.ur u 1gu~d a -' y ..:.1kul .. lr cl cocficicntc <lr.:o 

varia ... ·i\•n. L·l ..:ual <.h:hc ,...(..·:- :n•.:nur '' l¡,'.U.tl .11 1 :""u cntrc in:-cc:.:1oncs rcpcti...1.1~ dc L1 ntisrna :-olución. 

METODO \.1t! 1 

SOl_l "C-10~ DL H.f:Fl:R1::-....CI.\ Y SOLL'CION DE PRl1EBA: Se p:-occ<le como se inJica c;:n el 

CO~Dtt.·10:-..;Ls CR0'.\1.-"\TC>tlR.:\.FICi\.S: 

- Det<.:ctor dc ll.nll.:. .. u;h-.n de Ll.una. 

- Culumna y tc=-inpcralura de la columna ~nn corno las que se especifican en la tabla No.2 
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- Las tcmpernturns del detector, inyector. gas acarreador. velocidad lineal y relación de flujo, 

deberan fijarse de acuerdo a las din1cnsiones y tctnperatur;1 de la colunma. clcp.ida de la tabla Nº' 2 l I \ 

PROCEDI!\<tlENTO· Se :.iguc el proci:dinli1.."11to dc~rito en el 111..!tudo l. el 'ohrn11..."t1 de in:-c ... ·cion 

es de l µl Con la inyección de Rdi.:rcncia dctcnnmar La rcsoluciou R... que t."lltrc 2 componentes 

cualcsquicr.:i Je c ... 1.a dd"te -.cr rn.'t.yor 1..l iguul 1 O y el cocficicntc de varia.;:ión ..:akulado m.:nor o igual a 

lS~ó. 

Tabla 11 Cond1cionl."S cronCJtog.rafi,:~1s \. colurnnas dd 1111.."fodo \.'! para l:i do_"ft.'rn11nac1on de 1111pur.:z..•~· 
"e>!.it1ll·s or~•n1c-~1s <."11 pnn.;-1pi0s act1\0S ".> <.:"-ClPll'f~f<--s. 11!1!1::".,d,..,... (."ll !:1 1r.dus:n:1 r'art1l:1C<.'Ut1...:.."t 

Condi\,·iun..·• D.r•l~n•clnn U.S P. <J.eo 
Croru•l<>Krafi._·,.~ l ;o c<>IUn1na ~roma1og,raríc.o 

•'\ -.:; 
B S::' 
e l-,,~ 

-- D G:;q 
_¡::__ - __ Gin_ 

11 

0.27 

º'º 

D1n1rn1.ionr'l dr 
la roluu1n-1 
~-1n1n X 2·n' 

·1-1n1n 'X-' 1-n• 
O <,:;.nun X •~•-n• 

hnun X ::-in 
1-n1n1X :.'-111 

.::!-uun .. '\. ::'. "'-111 

."!-1:1111 X.:"'"'" 

T• m¡;r.-:uura .1., 
I:>. ~·o\unu1 .. 

l"'-' e 

t,., e 
71>(' 

\.tanlcncr .> 1 :.'O' l por 1'\ tntr,.nn,,; 
Grad•cnlc .Je l.:?O .. .::uo C :a::' l" u>t:l 

'.\!.1ntc1>cr .. :utr e por :o n1u:u!:<e>»_ 
'.\1anrcnc:r ;a .i'."·C por-' m1nwo ... 

Gr:•• .. lt~·nre .J:o ·I"' .. J 2fl ·e"" C.: 1n111 
•.t-1n10:.•1"!r a 1 ::i'( p.•r l" nun1110,. 
'.\~an:encr .. ~ •.·'{ por " nllt.lll•• .. 

(ir:...ioent"' de-'"' al 7"'"í .:a s·c nuu 
Mau.tencr., 17~'(' l"-~' l••_mtnuto-. 
'.\f::an1e;.._,r" ~(>'("por .::o 1n1nulo!'-

Gr::ad1en1~· de ~(1 .i 11,5· C ;a t,·c 1111n 
\.!.:ani.,.ner:. 1 l>''C _por .::u nnnutu~ 



3.2-l\tONOGit.AFIA l>E LAS SlJSTANCL\.S DE IN"TERES 

3.2..1.- BC:NCE:SO 11•1 1: 

Peso rnokcular 78 l l f'../ltml. 

Gravedad especifica: O 87QO (20/4) glmL 

Punto di!' Fu ... ión: 5 5·-c 

Punto <le F.bullkión· 80 1 e 

indice de tt.:frac..:iún 1 50t 1 (20 C) 

Ten1peratur.:1 de autnig.ni..::ión: ~80 'C 

Prcsion do.: vnpor 10'1 1111n l lg 

Dcn~id.1d dd ,:apor: :! 77 g_ c1nl. 

Soluh1lid:id t:ll H:<) ~1 ::."..._.C. (g/ 1 OOml .) O. 180 

9 

E>. un lu¡uido in..:•1h1r.._1 o di:biltncntc anurillo. no polar. O?.ltan1cnlc intlanmblc. \:olatil, de 

olor aronl.átko: c ... nüs..:ihlc ..:<..>n :il..:ohl1l. acctt111;.1, ctcr. donlfi.lm10. rctracloniro de carbono. di~'lllfunl 

de carbono. a.:nlo ;1..:eti ... n c~l.t..:ial ~ .1ccitc-.. e>. p1ii.ctic;1111cntc insoluble en agu¡¡ y sus vapon:s. arden con 

llanm hun1'..·antc 

·1·ox1c·1n.\1>: 

Valot lintito.: dc tolo:1.1n~i;1 e11 ::! aire lO pprn 

Co1n.·cntr:i..::iún tu...,i...·a nunin1.1 :! 10 ppn1 "' 1''· 

Sintorn;t": P·rudu,:c ...-ufori:i. dolor d...- ...:.,hc;_,_ vCnigu. i11..;;ohe1cncia al hablar. narcosis~ 

estimulaciOn <lcl .-i.stcma n<..'rYi•'l'4:"l ccntr:il. luego lkprcsion con n1ucrtc "ia par:lfü.;;is rc.,,.11iratorin~ 

írritadt1n pultnon:ir y edema. irritadún ga~trointcstin:ol con '\l'llnito y ,,;olü::o. pu..:dc pro\tucir c:inccr y 

Sinto1nn~ ':rónico ... : 

Anorc,.i:i. (pcr dida dd apetito). uau'>c..1. fatiga. dcbilid:id. dolor di.: cah~7a. vahído, ucr..iosiSillo, 

irritabilidad. palidc.-

Ll:\tlTE t:STABl.ECIUO POR LA l;.s.P.: 100 ppm.l 9.1 7 ) 

LIMITE ESTABLECIDO POR LA. E.P.A.: 100 ppm(Q. M. 2b) 



3.2.2.- CLORURO DE METILF.:NO "''l: 

Peso molecular- 8·1 0.1 g,:mol. 

Gra,cdad especifica. l.JJS (15/4). 

Punto de cbulliciún· 40. l "C 

indice de rcfrncción: 1 4244 (20) 

Temperatura de i~nidún 556"C 

Prcsion de \.apor 4-10 mm llg (2:") 

Densidad dd vap1._H" 2.Q g/cm3 

Solubilidad .:n 11::0 a 2o··c. (g_'JOOml.). 1.32 

FonH.'1 n1t.:.t'..::las int1an1ahlc~ VLIJHn-airc a cerca de IOO"'C ó m .. 'Ís. 
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Lu¡uido 111..:ol~)l ll \ ol.::nil. liµci-.1n1.:ut..: ,.olubk t."ll .agua, nliscible con alcohol y éter. olor 

penetrante parc.::id•• al .:ter. Jo<;; Y;1porc .... no "'ºn tlarnablc~. no e~ explosivo ... .-uando se 1nczcla cou aire a 

ten1pcratur.i :unhicntc 

TOXICID.·'\.D. 

\:alo1· linlitc de tok·rn.m.:ia en el aire 500 ppn1 "' 1 " 

Concc11t1a..::ion to'\.Íi.:a 1nm1nta '.'-00 ppm :·' 1·•1 

Sín101n:1s: Irrita"-·iúu d,,.· ojos ~ tra..:to ri:~-pir;itorio, d'-llor de •. :abe ..... .a. '\.ahído y estupor~ 

U3U!'C3~. von1ito. ancn1ia. intlan1acio11 lle l.1 pit:I y qi1c111ad11r:1~; in..:on~ócncia. !.C ~!.JICcha un ngeutc 

mutag.Cnico 

LI'.'\1ITE EST.'\.ULECIDO POR LA t'.S.P.: 100 ppm.<1.11 1 

Ll~tnT ESTAHLECII>O POR LA LP.A.: 100 ppm' l').~6l 



3.2.3.~ PlRIDINA O<J>: 

Peso molecular: 79.10 glmol. 

GraveJ:id específica: 0.978 (25/4). 

Punto de fusión: --12.0""C. 

Punto de ebullición l 15-1 JóºC. 

indice de rcfraei..:ióu. 1.5102 (20). 

T~m.pcnnurn de igni....:ión · -U:t.:!''C. 

Dei1sidad dd vapor 2. 73 g/cm..3. 

Solubilidad t,_"n H:!O tt ~O''C. (g.'IOOtnL): Miscible 

El vapor fnmi;1 n1c.r..-la cxplo .... ivas coa aire. 

11 

Es liquido con li¡;L-.,.-o .:olor .1m~1rillo o incoloro. ti.:nc olor 11auseabw1do y sabor ardiente; es 

miscibh: 1,."11 ll.h~:1, akllhol. ctcr. cte-r dc pt..'trólco. bcnCl.!!10 y li.g.roina Es inflacn.:1blc y voLitiL es wta 

base debil y fr1mia ~1ks con addoc;. fucnc:-. 

TOXJClD.-\1> 

Valor línLitc de tokran .. ·i~1 5 ppm•.1''· ::•" 

Síntomas CotijlUlt1':itts. infbm:l..:ion de ta piel. dolor de cahc7.a. vatudo, nnon.:Ua. nauseas. 

vómito. dl1io1 ahdominal. di:irrc.1. an~ic..·dad e im•omnio_ ddicicn..:ia dt· •. :ouu ol muscuJ.:ir. initaciou <lcl 

trncto rc$fJiratorio con n::-.1lira..::ión astnática; se han rqlonado p:n<ilis.i,. de cuerdas t>ucales. musculos y 

\.~jiga. Puede p1odul.'..ii- cinl".CT. 

LI.'\1ITE EST.\.BLECIDO POH. LA lJ.S.P.: 100 ppm 
(:'io existía cuando ;o¡.c rcali7.ó el trnb¡¡jo.) 

Ll;\llTE ESTAULECIDO POR LA. 1:.r.A.: JOO ppm l~C>) 



3.3.-SUI ... FAMETOXAZOl-

3.3.1.- DESCRIPCION. 

NOMBRE. fo~ORJ\IUL.A Y PESO l\IOLECUL-\._R: 

Sulfarnl.'"f.oxaz.ol o N 1 - ( 5-mctil -3-isoxazolil ) sulfanilnrnida. 

Fórmula estnJcturaL 
O H 

H l((_c~"\_C')g __ /.¡9 ~ 
' \_ _ _Fg ~ /"'-CH, 

"-o 
0 

•igura ~ .. 1 Fornmb d.t'S..'.Jrro!tacb de Sulfamctoxnzol y la 3s.i.gnaCt0n de Jos hcceroatomos ~la 
rnolcoJ.!a 

Fónuula coudcn~u.b. C 1oft 11 N303S 

Peso Molecular· 253.28 g/moL 

12 

SulfametoxaL1Jl '-~ tut poh.·o blanco cristalino o dCbihnentc aiuar:iJJo, es prácticanu .. '"'ll.te inoloro; 

Punto de FuYUn (intcn:.;1!0): 170-lí3 'C. co1i-.'"l:unc de disociación· 5.60 a 25ºC La solubilidad c.Jcl 

Sulfarnctoxa7.ol M: rcs·umc en la siguil.."nte tabla 

Tabla JU Sotuh1fü.Ld de Sulfon1cl(l"'i..aLol en vario~ di,oh·c111cs de u~o cotnW1 (11) 

;;:;;,~:, 

1
[.w,1~,ilo~ad ~(_~"'~~-~ __ ~ 

'.Etanol q5nº 37 R - l 
~Etcr cttlico 2 7 
j;,,prOpanol 8 8 
:1'1ct.ano! 90 3 

~i:::,~~ gcf;}~º - -~ ¿ 
;A~.~- - ----- · - -- --_os 
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3.3.2.-SINTESIS 

El Sulfiimetoxnzol se sinteti7.a por rcacciim de S-meti1-3-nminoisoxazol con N-acetil-p-nrnino

bcnccn-sulfonil dornn> El producto de la rnacción se hldroli7.a pnra dnr Sulfamctoxazol (fig 2). 

cH,- c-NH- ~-Cl + • ~ "' I! C>-ll 11..D-
a '-o c~u, 

N-acenl-p-at111no-hcnccn 
-Sulfon1l cloruro 5-n1L•lll-='-an11110-

1s0'-..;l7.ol 

5-ntct1l-J-slilf~u11l;nn1Jo-1:..•l'a;-t1! 

1-i~ura Sº 2 Ruta de !;1l11t..-s1s de Su.lfamctoxazol, a partH de cloruro de N-:icc..."11l-p-anuno
hL"IK('t1-sulfcmilo v 5-inctil-J arn100 150'1..:l;>:OI 

3.3.~\.-F. \.H.'.\IACO l .OG l.\. 

El Sulforncto,a.10\ pcttcnc.::i.:: .l b~ ~ulfonantid.1s. l:i<:. cuales fi.1cron io,; primero!". agentes 

quinliotcr:.ipéuti..:o-. cli:..:ti\ º"' que ,.,e u~ron en fr1nn .. 'l sistcnu..:a p:u a l..1 pre-. cn.::ión y ..:ur-aciou de las 

info.:..:::ioncs hact::d.1na-. ~·n el h•H11h1c l .a c1m~idC"t:1!1lc i1npnrtaucia medica y pan.i b ~:1luJ pública de su 

llc:--i.:ubriniic-nro : :-.11 .1111plio tbO po:-t..:ti~11 :-t.!' 1<:tlt:janH1 con 1api<lcL c..'11 l.i dt:chn."l..:iún brus.c.1 Je L:is 

cifras de ntorta!itl.hl di:- Ja ... cnfcntlt:-lbJc-. infr ... .:in-.a" tr.1tahh:':> Fl .td\. cnitni1..~nt~t do.: la peni..:ilina y de 

''''º..,, antihinti..:ns di,;mii1u:n l::i utilidad li-::1 :-oulf:tn11.:to,a.1,)I, ... ~n J;¡ :1..;1ualiJall 01.:upa un lugar 

1clat1\. .uncntc pc,¡u.:!lo en .:! .11sc11:1l tcr;1pcut1..:ü .Je! 1111.:<li..:u No ob':>tanto.: l.1 m.trodu .. ·cion Je la 

con1binadón dc t1in1ctop1in1·,,,.ulfr1mt.!lo'Xa7.ol en la niitad de la decada de IQ70 produjo un aun1o:nto en 

el uso del sulfa1ncto,;1n1l pata el tratarnk"'lHO <le infrc..-.ciones mic1obianas cspcctficas. 



14 

El tCnnino ~"'lllfonamida se ettlplen como un nombTe genérico para los derivados de la para

arninobencensulfonamida (sul.fanilamida). La mayoría de ellos y en pankutar el Sulfiunctoxazol son 

relativamcotc insolubles ._.u agua. pc:ro ~s sales dt.! MJdin se soluhilu..au ...:on rnpidc..-.. L;:1 ...:ara...:tcn!>"tica 

importante de esrn n1olCcula es que el azufre c~"tá unido en ti.lnua din:cta con el anillo bcm.:Cnico El 

grupo para -Nl-1:? (1.:U)o o N ha sido dcno11ün:1do N 4 ) es <.."st.'1H.:i::i1 y •;.úlo puede.: ser recrnp1.t.r..ado por 

radicale~ que puedan convertirse t."Tl un p.rnpo atnh10 libr..: 11t 1 tnJ. L.as su~ituciuncs hecha~ en el grupo 

amino NII:? (CU:'f'l N ha sido d\.-nominado NI) 1i1.."I1c11 cfri:::to~ \':t1ioihk-. :-.obrc !:1 acti\'idnd antihactc:riana 

de la molccula No ob-."tatlle. la ~usütuc1on de nuclcos ;in11n~11cn~ hctcrocicli..::o~ <.'TI N' pro<lu.:c 

contpuc-:.10 ... d..- alt:1 potL·ncia 

El Sulf:uncto-...aJ"ol tii:ut: un antplio c,..¡u.:ctro de a.:tJ'- id ad antihactl:riana Sin crnhar~>,0 • ..:n los 

fonna corrcspon<li..:ntc En gcncral. el ~ulfa1nctoxa70\ ..,olo eji:r ... c uu efr..:to ha.:tcriost:nico ~ los 

n1ccani!>!110s de dL'IL-i:1:-..;.1 cclulu y hun1oral dd hUL"·•pcd son c-.cnci.1k:-. para !;1 crradicacil•n final de ta 

infccciun 

Ab!loorciún. llc!i.tinu ~ cxcrl!ción. 

Se abso1he .11tl!'Jl!'do1 dd '70 al 100",, d.: una d~v.;.i-.. or.11 y pu..:dt.!' <-"11<...:untr;11,....: Sulf:unc.•tox~u.ol cu la 

orina JO niiuutlh 1 .. k..,11ues dl!' ~u inp...:~iiún. FI inti.=:-.iilw ddg,ido t!S el sitio pnr11..:ipul de In absorción, 

pero pani: del lI1rrna.::o se 0:1h::.~'rhc en i:l <.:qon1ap.o La ab-.01ciun i:n OlhlS lU!_!.HC-.. cotno la vaµ.inn. el 

tracto rt:~1ür:1tonn o l.1 piel < • .'rosil11lada ..::-. '\ ariahlc y po.::o .::ontiablc, pt:to pucJi: ingrl!'s . .ar una c:tutidad 

sufici1,,.""fltt: en el 01!-•a11i,,.1110 <.:on1n par;1 cau-..ar rcac..::011..:,., 10,1ca-. cn l:t'> pt:r'><llt:t:-. ,,u-...:..:ptihll!''> o pto<lucir 

sensi'bilin'lcinn El sulfan1cto-...az..ol y otras sli.lfi.Jnaruid.is ,,e unc:.o l.·11 gt<t<lo:-.. "ari.iJ.o,.. e11 la-:. protcmas 

pl.-ism;1ticas. t.."1.! p:nticular :i la :1lbumina 

El Sullnmt.!'to,.1J"ol -..<.: di,.,1.nlH1)c cn to<lo~; lo:,. tciido ... del .::ucrpo. ÍTI)'.!re:-...1 con rapiJ:.."J" en lo~ líquidos 

pleural pcritunial. ..,ino-.-ial. ocular y fluido.:; organi-.:os si111il::irc-,.. pudic·ndo alcan7,ar alh d.c un 50 a 80ºé> 

de las .:onccut1ac1uuc-.; :-..an1·uuH:a.,_ dctcn11in:1da ... en tOm1~1 ~unultánca. 

Este f;Jnn.-i.;o pa.._, cuu rapi1.k:z ;:i t1a-.i.:" d..:: 1.1 pl.i...:cnt¡¡ y ak:an..-..a la circulacion fetal. Las 

concentracione~ quc se obti.:ucn l.'TI lu.., tcji<lo:. frta)i:.., -.;un suficientes para pro<lucir efectos 

antibacterianos y toxi.:os 
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El Sulfnmeto.xazol se metaboliz.a ''' \·t\'O, en especial en el lúgado. El Sulfan1ctoxazol N'"' acctilado 

es el dc.....-ivado 1nctabólico principal Cada sulfonanüda ~-ufrc un grn<lo difc1cntc de acetilación~ este 

proceso es dc~-..·l!'ntajoso porque los ¡noductos 1c~ltautcs no tienen actividad ant\h¡ictcriana y relit.."'lletl 

las potencial ida de~ tó:-..ii.:as do.: la s11stancia de origen. 

Pan.e dd Sulfi1nll!'t(lX37ol !>.C clintina en fonna ina1tc1·adn y pone con1u ¡nodu..:tos 1ut::tabúlicos. La 

fracción 1nás grande ~..: .:xcrcta po.- la l'rina por lo que la '\:ida rn..:dia del Sulfi.11nctoxa7_..0\ en el 

organiSITil.l d..:pcn.Jc de \a ti.111ciun ll.'IlaJ St..~ c\inlÍnan pcqu.:fí.a.., c;111tid:Hks por la hcccs y la hili.,.. leche y 

otras seo::rccionc,., 

Pro11ied:1des Farn1acolú~ic:ts 

El Sulfan1cloxa;rol t:~ un ..:otnpuc..;to qut= tiene un con1pon.arnicuto similar ;il sulfi"'°xa7ol. pero sus 

po1cct11;1j.:., de ab-.1i1..:1on .:nt.:ri..:a : <:'..:10.:..:a•n urinari:i "l•ll 1n..:n1nc" Se l:iltph:;1 p:1r:1 intl:-..:1.:ione~ 

la alta p1opuro.:icH1 de la forn1;1 ac<:til::nla. t<:\aÜ1;a1nc...·nt<: insulubk. del fann:i,,_o en 1:1 orina S..:: l<!' 

encuentra t..li:-.1Hlniblc p:11a uso oral en ..:01nprinliJus d..:: 500 n1g ~ dt: 1 g y 1,..l•n10 -.U5-.'fl<.:nsión ( \UO 

n1g/mL) l,a dosis ini'-·ial pata niüo~ ¡:~ lk "0 a óO mg.iKg. !-.C1;uhla 1l¡: 20 .1 ?O 11\!!- Kg en la mañana y 

tardt: ,..iguicntc:-. l :1 dü-.i~ p.1ta adulto con infr..:cinnc!'> le\. e-. es de 2 g. seguida d.: 1 g, 1.:ada <lu..:c hora'>: 

para ct1f.:nnc-d:1d g.ta\.l:. la llo-.i-.. ini..:ial c:-. 1lc =: g y lu::go l g C;llb S hora,_ l.a vi.ta media dd 

sult:,rn..:tn'\..l:rol en lo~ p1i111t.:1l'" 10 d1;1'.; de ....-ida es ha-.1::mtc n1;1yor qu¡: c..:n In.- .1<lulto.;, L;11: 1,;on rapidc.r_ 

siendo <1..: <aln:dcdor de q hora:'". a Ja,. trl.".S. ~tn~ma-.. dc .:dad y de .i :1 5 hora ... al ailo Lui:~o aunu.:nta 

hacia la ...,,;da inedia ..:ara..:tcn..;tica de lns adulto.;,. es deci1 . 

. 1ctu:ilidad se conv.:r..:i:tliza en cotnhinacioncs de dosis fija con fcnazopiridina con10 antiséptic(l y 

analgC-sico urinario..; y \,.·un trimctoprin1. 



3.4.-TEORIA DE ANALISIS DE VAPOR EN EQUILIBRIO "llEADSP.-\.CE" 

3A.t.-PRINCIPIOS DASICOS Y TER!\.llNOLOGIA 
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El mCtodo de c1ommogrnfia de gases con ~stcrna automático de 111m:st.rco de vapor confinado 

"Headspace" se usa para dL'1cnninar sustancius volátiles t..-n muestras líquidas o sólidas por el análisis 

de la fase gaseosa que se encuentra. t..-n equilibrio t.:rn1odinán1ico con la rnucstra líquida o sólida en un 

sistetna cerrado 

E5tc n1ctodo prcdomina11tcn1L~tc -:.e u~1 para la dctcnnina(.;ÍÓU de sust!lncias "olatilcs a 

conccucracioncs de tn1z ... 1" tppm. ppt) en muc$lras que: son dificilmcntc anall/..abli:s por métodos 

cront.alográtko~ l;Onvc:ncionalcs. Un ca.!>o típico :'Oon las soluciones diluidas donde la u1atriz cnina~ara 

o interfiere con la dctc:nninar..:ion de los disolventes de intcn.::~ daüa l;i columna o requiere de tiempos 

de análi:c.i~ c'c1.·si"l.ailH.."tllC largo ... debido a la prc~n..:ia d.: componcnt..- ... que dU)CII cou 1nu..:ha lentitud; 

Las muestras inorµil.ni...:as o polin1cn•s de altn pc..¡,o 1nolcculJr lo:. cualc~ no pw.!t.11.•11 "olatili.r..ar5.e o 

:;oolobiliz.ar!-.c hajo condicione ... nonn.alcs y b<> n11i..::str;1s no honiogénc~is o "-uspcn~1n11c,.. (..;OJllO s .. angrc. 

aguas negras. coloide,.. ctcétcrn. l.a~ cuales u:quil.!t1.~ de un ¡nocc...u <le lirnpic.r..:1 nn1y prolongado 

pre·do al análisis 

El sistcn1:1 :1utont.::1ti.::o de nn1cstro de ... 1por conlinadll <l-Ic;1dsp:u;c) CC(,_llllHlliLa en 1.·sflierzo en 

el trntarnicnto de la UHH.·.,.-ira. la ..-:ual esta rdatÍ'w<lil"--"TllC líhrc de -;u rll:.itriz de origen v s.alva lt.lS 

probl..:rna~ asociados ..-on las propicdadc>i cromatugraticas .Je- l.'ls 1nisn1as 

Es ob .. ·io que la principal dcsv..-ntaja de!' los .:m:ltisis ctiantit.:itiVlh po• "lk;.idsp:1ce" e~ la 

necesidad de •c.aliz.ar una amplia y cuidados.a calibrn..:ion dd si~"tcrtta 

Para ohtcm=:r una c ... :¡:nc~ión ~uantit.Hí" a qui: relacione l..:i concentración de la sustancia de 

interC-s entre una fo._c !!ª~º"'• fija y una fas.e liquida o sólidJ c."11 equilibrio 1em1odinámico se procede 

de I.a siguiente iOrn1a 

El :irca coomah)gráfica A 11 de la su"'l.:mda Ben b fo~ vapor subte el liquido es proporcional a 

su presión p:..1rcial de "ªpor. Pu". de acueodo a la ~;guicnte ecuación 

(1) 



Donde: 

Cu = Constante de propon;ionnlidad dependiente di! la sustancia 

Ptt' '""" Prcsilin parci::ll de vapor de O 
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De acuerdo con la ley de 1 knry la p1csion parcial dd vapor de una sustancin sobre su solución 

depende de la fracción mol. X 11. de la su.;;;tancia D y de la presión de vapor sat1uado de la sustancia D 

pura. l>C>11 • COITcgida d<..• la dc!>-...;ación de la lincalidud por el coeficiente de :ictividad Yn 

(2) 

Si se con1binan las e..:uacinn<.!'s l y 2 y :-.c dilnina P' 11 obt(..'fH!111os w1a cxprc~iún para X 11 en 

función de la con1pu~kió11 di.!' la su~"1.a11ci.a cn h1 fas;l! "apor 

(3) 

Altcn1a1 ¡, aml'.'nt..;. la ..:011..:cntr:H.:1011 de .:quilihrio di: b ~sianciH B en la fase gaseosa sobre el 

líquido es propo1cional a el cocfü.:il'.'utc de paniciOn. K 11 

K¡, - l'; '<.:, 

Donde 

(4\ 

K 11 ~Coeficiente de partición <le la !>-U!."1.anciJ B entre la fase!> líquida y gaseosa a una 

t..:nrpcratura tij;,i 

e,, C\.lllCl.!lllrm.:ión de 1;1 SU:-.t::m..:ia de int..:r..:~ en l:i fo....: gas.cos.a 

C1. · Ct."lnc..:ntr:1dón de la -.u'>fiUH.:ia de i.J1t..:1~s en la fo:,...:: liquida. 

En .:.;011dici1111 ... ·-. de i..'1-¡uililnio tarnhit:n -.e '-atis.facc l;i siguiente rclncion: 

C"" 1 "\r' 1 C 1 V 1 ·•• C,.\.',. ( 5) 

Donde 

c..,I ~· Cunr..:..:nlra .. :iú:i ini..::ictl dc B Cll la fose hquida 

Vi. -= "\.'oh11m:n de la 1:1 .... c hquid.1 

Ve, -= "\.'olurrn:n d..: la fase !"!:tsco~a 

Si !-.C ... un1hin:1n las c.:ua..:ionc~ .¡y 5) <..e clinüna C 1 obtaiemos. 

(6) 

De las ccunciouc.;. 3 y 5 podemos '"cr que la concentración de D en la fase gaseosa sobre el 

líquido eu equilibrio con el vapor dependerá de la relación de volumen entre las foses liquida y gaseosa 
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y del coeficiente de panición de la sustnncia especifica. Ku. la cual a su vez depende de la matriz en 

que se encuentre la sustancia. 

Desde el punto de vista cxpcrimcnrnl las técnicas de muc~"trco de vapor en equilibrio 

( ''HeaW.i>ace") son muy simples 

La n1ucsna yu s.c:l liquid:t o sólida. ~c introdu..:e a un vrnl de vid1-io d<! tamailn apn-.pindo y 

hcrméticann."Tltc ...:errado .:on w1 sello de silicón. El vial cs cuiJa<los.J.n11..-rllc ..:aknta<lo a un;1 ten1pcrntun1 

fija con~,:mtc hasta que~ establece el cquilihrio t."1:1trc las do~ fose~. 

El 1nui;:str1:n d.: l.1 fo~c µascosa se puede 1cali:r...tr 1nanualnK"1Hc .:on una jcnnµa cspe..::i:1l o por 

medio de si.,.tcfft.'h ch!..;trnn1..•u1naticn<> que toman autotnati.:an1cntc la n1ucstra h:1jo condiciones hien 

controlada~ C1•n t:l ,¡._tt:ma autonüti...:1,_• de nu1cstr::o. una :1µuj.1 pcm.:11a cl 'l.ial con la nHu..·,;tra a 1ravcs 

del scptun\ de ~ili..:011 :- :-.e pro.:suri.-__ a ti fa~·-· !_!a~co .... 1 hasta <¡lle esta igual.1 b ¡Hc-,iún d..: la ..:abc.l'..a di.: la 

colunma <:T<.lln.1tograli..::i I"n t..•stc punto l.l 'l.·:ilvub de Jlujo do.: p_.1!> a~·;1ttca1.IL•r se cicrr.1 y 

autorn.áticarncntc -.e lihcr~1 el i.:xccso de prc!>iún en el '1.-ial y lo-. L"<.lt11JH>ll<.:lltcs '- obtik!> en l3 n1uc!>tl-a 

(Fa:--cos.:i) .-.on .,;.._H1Jucidos a la ..:olu1nu:1 crorn:1togr;.1fi..:a .·\l tcnnino dc I.1 -..ccut:nc1a dc 111ucst11.:o la 

v;llvula dt."! i11~ci.:to1 autotn;úi .. ·ü ~ dcrra y el sunnni~tro de J..!ª"' a .. ·ant:.1du1 :1 };-¡ colunma se 1c-;;;tabh:ce 

Cu;111d.._, .;;e u~1 el !>htcnia illltl•ow.til.:u de n1uc!>"t.rco th: v;-ipor confinado en i.:l•rnbinacion .:on 

colunmas ..:apil.uc-... !o nta,; 1c .... nncndablc cs u~rr un ga.:. :1..:ancador vis.;os(• conto hdio Adt:n1;is p:ira 

una <;;ufi..:ie11tcn1c111.: l·u:.:113 ~'rcr;1..;:11l11 dd •.:quipo . .,;., n.:..:on1cnJ;1b!t: u~11 ..:olunma-.. ..:apil..nc,, de clcvada 

longitud (111dq•c11d1;:nt .. ·1n..-11t1..• de la 1..: ... ulth:lun n<.·..:c:..arin pa1:1 Ll !->cpa1a ... ·i<Hl) p.11;1 p1H.lt.:t p.cn.:1.'lr un.i. 

~-ufi..:ientcnH:nlt.: alta p1 '-·~ion d1fi:rcncial t..•n d ... istcn1;1 

Sc pu ... ·dc n1c1or.u en algunos ..:as.<>-. la dct< .. "Ctnbilidad 1tc las "ll5tancia~ de mtcrés en el ~istema 

au1on1au .. ·n dt.- llllH!-..tl ..:o d..:'- :1pnr <.:onlinado ..:u ando se ajusta cl pi 1 de- la snlucion 1nucst1a .. ..:u.indo se 

adiciona alµuna ~1 1 m1..>1g:.1111..:;;i:,. con n~;.or frccucncia). o cuando _,,e incrcn1..:11ta b t<.:n1pcr:nur.1 de la 

mue~"tra Como la conc1..-ntra..:ion de J,1 sn"t.1.ttcia de intcr..!.:. c-n l:i fa~ r,.n ... cos.¡1 C'> proporcional a la 

conccnu:i..:1011 dc !;1 pan:: no d1:-.oc1:i<la. ~• sc aju~1a el pl-1 dt: la nllsIUa se n1odifi..:a el cquilihrio y se 

fovon·cc que la su~tan..:ia o...k interc:i "-C encuentre principalmente en la fónn3 110 dbocia<l:i. lo que 

promueve que l!ls. su~1anci:i"- tnás volátilcc:. p:io;.en a la fa~ gaseos., en n13yo1· proporción. 
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Existe wt cocfü::íentc relativo de temperatura K.¡ que esta involucrado en los íenómcnos de 

desplazamiento del equilibrio y es igual a: 

llK¡ • ( \K¡ I ."<t ) -- A¡! R T' 

A¡ ·- Respuesta de la sustancia i. 

R -· Con!-."'tantc universal de }1,.)S ga~cs. 

T = Tcn1pcrntu1·a en grnJos ccntígn1do->. 

Ya que los valore~ dl! A¡ R parn ta ru.nyo1-ia d.; Ja,; sustancias mginica.,; investigadas e~tñn t!'tl un 

intervalo de 2300--:'0UO. d .:.ambio en 1'.¡ para Jª C (e tcntpcratura :unbieute) es de J-8º'0. 

Como una regla general. Jos análisis cuantitativos por "Hcadspacc" deben de llevarse a cabo bajo 

condiciones isotl.!nnicas bien controladas, con una exactitud <le una décinia de g.rado. 



4.-P ARTE EXPERilVIENT AL 

.S.t.-1\tATE.RIAL. EQUIPO Y REACTIVOS. 

4.1.1.-:\-1 \.TER 1 AL 

Matrace.,. "olurnetricos de l 00 mL. 

6 l\.1atr.iccs .. u1urnctrico..:; di: 200 n1L 

l\tatTa..- "olumctrico dt! ~00 ntL 

l\otatracc~ Etlc=nntc:-er ,fe 1 Lt 

6 Pipetas vulumctricas de 5 mL 

Pipet:ti nutoniati..::s. con c:ipaddadcs. de 1 a 5 mL. 

Pipct.l au101natica de 10 n1L de capacidad. 

10 V11:-o.,. d.: p1i:cipitadn:-> de too m.L 

80 Viales p;ua .,.1stcnia autonutico de n1ucs.tn:u de \.Bpor confinado de lO ntL. 

80 Septum d.: .,,¡Jiccm con rccubicna de tdlón de 20 n1m de di.:imeu-o. 

80 Sello,.. .J.: ahunmio de 2U 111111. de= di:'tm<..'1.TO 

Probeta g1 aduad::i de J 00 tnL 

4 Jcrin_:.!a-. ..:on sello tk tctlun :- \ ah.ub de paso d.:;:! n1L de cap:icidad. 

Ag_it~1dor nte.:~tnico d<.: vorticc 

20 Tapones de hule natural p.:u·a junta.!> l-t 18. 

20 fapnnr:-. de huk para tubo!- de cns:i.yo 2n mnl de diñmctro 

Cinta de t.:11on 

Coluttma un.tlau..:a de -;alic..: fundida de 30 ni de longitud por O 32 nun d.: di;imctr-o 
interno} una pch.:ula J.r.: Cianopropil m..:tll Jifcuil silox.ano (DD-b:?.4) quituicJ.memc 
unida de 1 8 micr-a-. d~ cspe~or 
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4.I .. :?:.-E Q U 1 PO 

Cromatógrnf"o de Gases I-le""lctt-Packard 5890 Serie 11 Cnpacirndo parn soponar 

coJunmas capilares. reali.7..ar prog.ran1as de ten1perntura en el hon10 y rcaliz..nr inyección con y s.in 

división de flujo di: gas acarreador. equipado con detector de ioniz..acici11 de l.LntL,. 

Sisten1a autorn:ltico J.: nn1c~t1co de Vapor Confinado ("l lcadSpal.:c") l IC\\ lc.=-u-Packard 

l\1uddo· l•>J05..\. Capa..:itado para rc11Ji;~-u- programa-; de inyccf.:ión aut\1nlátkosy 

scniiautornütíco"' y .,.·on riJo de nu11:strco de 1 rnL de 1..:ap:.11.::idad. 

lrttcgradot 1:k· •. :tt\Hii..:11 l l•.:\\kt1·Pa ... -h..11J .'\1vdckl J~ºº Sc1i.._• 11 

Equipado <.:011 n1.:rnoi-i:1 y .:c•nlrul r..:11101(1 al ..:t1>ntatll!,.!r.1t;, dc ga!-c:-. 

Balanz..a Anallti..:a !\1;11..:.1· :'\.1.:ttl:.:-r 

Parrilla de Calentamiento !\.fan.:a ll1cnnolin~ l\1odclo· Sybron 1000 

Sistema de Osmo!.-.is fmcr'a '.\.1illi() \Vatcr S:---..to.·111 J\.1illipor~ fl..toddo: 3002 

lionto de vado Precision Scicutific Inc. l\.1oddo: 1 Q 
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4.1.3.-R E A C T 1 VOS 

Sustancia 

Sulfan1cto,azol 

Agua 

Cloruro de rnc:tilc:no 

Benceno 

Piridina 

n-Piopanul 

Mct3DOI 

1 Jidró~do de sodio 

Sulfato de ~odio 

f-11..·lio 

llidrOgc....,10 

r\ire comprimido 

1.4 Dioxano 

IS(lll>:tauo 

n-Butanol 

is.o-But.:rnol 

Clonuo d.:- sodio 

Clonuu Je an1011io 

Sulfato de amonio 

Sulfato de m:lg.tH!s.io 

Cloruro d.: hano 

Fosfato de sodio 

Carbonato Je :>-Ddio 

l\farca 

Napp Chcmica1s 

Da.xter 

Aldrich 

Bakcr 

Me1cl... 

Merck 

l\fer.;S.. 

Liude 

Linde 

Linde 

l\1cn:I.. 

Ilaxtcr 

l\-1crck 

Bakcr 

Mcrck 

1\fc.·r.::i.. 

~1crd·. 

Mcrck 

J\.ferck 

Grado 

Materia Prin.111 

HPLC Libre de Orgiin.icos 

HPLC 

HPLC 

Reactivo. 

Reactivo. 

HPLC 

Rcactho 

Rcacti"o 

Ultri.1 Alta Purez..1.. 

Cronutográfico. 

Ultra Seco 

HPLC 

Rc.J.ctivo. 

JIPLC 

MPLC 

Rcactho 

lleac1ivo. 

Reactivo. 

Rc-ai,;.1.ivo. 

Rcacti\o. 

Reactivo. 

Rcacth:o. 
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4.2.-CONDICIONES DF. ANALISIS. 

4.2.t.-CONDICIO!'Ot::S CROMATOGR...\..FICAS 

Tt:mpcraturn. dd inyc..:tor. 

Relación de división de flujo de gas acnrrcador en el inyector: 

Velocidad linc:il del ga;; acarreador· 

Presión en 1:1 cah..:.-.'l dc la colunma· 

Tc1nperatura d..:I dctcctlH"' 

PROGR.:\.1\tA DF TEl\.1PER.·\ l URA EN EL HORNO. 

Tcn1pc1 atura inicial 

TicznpLl inki,11 

Gradi.:ntc •l.: o.:~1kntami..:11to 

l.:111pc1atur.1 li11.1l 

Tiempo final 

85ºC 

3 min. 

25 ºCin1in. 

130 "C 

3 ntin 

200QC. 

15: l 

22 cm/seg. 

7.4 psi 

260ºC 

-S.2.2.-SISTE.'.\lA Al: 1"0:\1.\. neo DE :'\lt:ESTREO DE VAPOR CONFINADO 

( llEADSP.·\..CE). 

l"ROGRA;\I.\. I>E l~YECCION 

Te1npc1atura ti.: calcnlanüento de la~ nutc-.tr:ts 

Tcn1p.:1atu1:1 <h: las .... 1h·ulas y dc la linea d..: transferencia: 

C:tpacidad del ri.;:o de 11u11..·st1 co 

Ticn1po de prc-..uri7.'l..:i0n. 

Ticn1po di.:" cntco ~ .te lk"l1ado dt.."! RiLo de 1nucstn:o: 

Tictnpo de lnvci.:cion 

PH.ESIO:"l.l::S l>l::L SISTE:\1A. 

Gas A..::a11 cador 

Ga~ Auxiliar 

Si5tcn1a neurnátko: 

1. 6 bar llclio 

l 5 bar Helio 

3. 5 bar Aire comprimido. 

85ºC 

JO n1iI1utos 

Qll'''C 

1.5 bar 

l mililitro. 

7 segundos 

5 segundos 

30 ~cgundos. 
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4..3.- PREPAR.ACION DE SOLUCIONES. 

4..3.1.-0BTENC"IO~ DE SULFA!\IETOXAZOL LIBRE DE li\1PUltE7 .. AS 
''01 .. A.TILES 

24 

Pesar ap1oxünadament..: 6 g d..: Sulfa1nctoxazol m.att!ria prima en un pt:s.afihros y someter a 105 

ºC por 3 horas c11 una c~ufo de ":icio. Sac:tr y pcnnitir qu..: se cnfric a tcntpcratura a1nbicntc Guardar 

en un frasco an1ha1· y en un lug:ir frc~<..o y s.c.:o 

4.3.:.?.- .\.Gll.-'\. LIHH.E DE OU.GAl'ilCOS 

El dia previo nl .m.:ilisis hcn. ir durante 1 ~ n1im1tn~ apn')xiniaJa1nc11tc ::! Lt Je agua HPLC 

permitir que,;;...: cnf'n..: a tcmpcratuta amhicntc y aln1accnar a 20 · 1-c 

4-3-3.- SOLl"C...:10~ DE '.\1ETA!'ó0L-.-\.Gl" \. (90:111) 

/\un n1a11ar.. ..:1Jcnmc'\er de 500 rnL qu~ ..:onticnc 270 111L de- rnctnnol llPLC. transferir 30 mL 

de agua libre de:- org.tni.:o:-. y homo~~cn..:i.-.:ir Ltpat h.:nn...-:ti..:arm:ntc y almacc;n;ir a 20 : 1 º C hasta el 

niomcnt<) de ser u,..;ula 

..aJ.4.- SOLl!CIO~ DE :--.;:1011 0.25 :"i 

Pc .... 11· .:ip1oxinl.ldamcntc; 1 g de: N;10ll ¡-.:.rado rt!'acti;.o t!'n un"ª"º dt!' prc..:ipitados d<! 50 n1L. 

Transforir aproximadamt!'nlc 31) 1nl. de agua librc c.k urganico" Aµ_it:11 haqa ..:•Hllplc:t::i: disolui.:ión y 

trao~ft!'rir i.:uantit;.iti..,,11m •. "THC :1 w1 n1atra7 ..,0Ju111ctn..:u dt..: IOU nd_ L1C"\.ar a \.l1iu1nt!'11. tapar y agitar para 

4.3.5.- SOLl"CIO:"<i Df.. REFERE,CL\. l:"<iTER..,"i.:\ .. 

..a..3.S.1.- SOLl'.CIO:"rt ~º l 

A lUl niatr.1~ '-o!urn..:trii::o d.: 100 :nL tran!-<fCrir apto"-!nud.:11ncntc; 80 ruL Je; la !->Olución de 

ruernnol-agua ( Q 1 ) y tapru .,;;on un t:1pon de huk ua1ural recubierto 0..:011 t.:11ón 

Tnmsfe1ir. con ayuda dc unajennp.a con sello de teflón y válvula de paso aproximadamente J 5 

g (1.Q mL) de n-propanol g.rado llPLC Tener i::uid:tdo de descargar c1 di;;.oh:cnte en el seno dd 
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liquido. Agitar suavemente el matraz y llevar a volwnen con la solución de mctanol-agua y 

homogenci7...ar, El peso exacto transforido de n-propanol al matraz se obtiene de la diíi:rencia dt! pesos 

entre la jeringa llena y v:1ciH L~1 conccnltadóu final aprox:imnda de n-prop:mol será de 15 mg/olL. 

4.3.5.l.- SOLUCIOS !'i'º 2 

,.\ un tll.'.ltr:&/ "ulu111~trko de 200 n1L que contk'"tlC aproxirnadmncntc 180 n1L de agua libre de 

orgllnicos. tr;m.-.for·ii una ahcuorn .!c 5 1nL de la solución N'' l. llcvnr a volutlll ... ""11 con agua libre de 

orgánico">~- agitar· para ht)lllogcta:in11. I.a cnncc:ntración final aproxinlada di: n-prop:rnol en la solución 

será de.· 37.' 11!!."1111 

..a.3.5.3.- soLl ·eros ~-_, 3 

A un 111~111;1/ \t)luit1<.'.trico de :'flO tnL quc 1..onth:nc.- :1pr1,xin1~1d.in1cntc 180 1nL d.: agua lihrc dt! 

orgilni..:o!- r1ansfc.:l"i1 una ;:ilí..:uota de 5 tnL .Je I¡¡ solu..:ion N''::: y lle\. ar a '\·olun1en con agua libre de 

orgini..::lb y hon1ogcm:i7.ar [_a conccntra.:ión final ;:1pruxin1aJa de n-propanol en la soludón sed de 9.4 

µg/mL. 

..J.3.6.- SOLl:CJ0:-.0 PAT1tO'.'t UI:: H.EFERF.~CIA. 

4-3.6.1.- SOLl"CIO:"'.f .·'\. 

A un nut1a.?. \olunH:trico d~ 100 n1L tr;111sli:ri1 apro.,,.in1adarnc11tc 80 1111_ de la ~oludOn <le 

tnctanol-:1gun ( G l 1 y tap:ir con un tapón de hu!c n;Hural rccuhierto ..:on tcflún 

Transft:rir ...:on a)Ud.::t de una jcring:a con ~ello de tetlón y válvula de paso. 0.:53 g (0 6 mL) de 

hcn.:cno Tener cuid.H.!o de descarg:ir el disoh.entc cn el SL."111) del liqttilh'l) dc.,:pu~s agitar sua\·en1cntc 

El peso ex:i..:to de b~nc;:uo lranst<:rido al matraz ~e obtiene de la rJiferencia de pc.;,os entre la jcrir1ga 

llena y ,·;;:u.:ía. Oc la misma forn1a. tTan!.ferir al n1..:itraz. 0.53 g de cloruro dz mdilcno (OA 1nL) y 0.53 g 

piridina (O :5-l mi.) l I!!\ ar a '\'Olurncn con la solución de ml.!tanol-ap.ua y ho1nogcnci.<".ar La 

conccn11ación final ap10,imada de las sustancias de intcn:~ scr:i de 5 . .: rug.'mL. 
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4-3.6.2.- SOLUCI01'.i B 

A un matraz volumétrico de 200 mL t¡uc contiene aproxintadamcntc 180 ntL de agua libre de 

orgoinicos. trnnsfcrir una alicuota de 5 rnL de la '>Oludón J\ Agitar y llevar a \ olun1r:n con agua libre 

de organico-. Tapar y homogcnciJ.aT l .a concc...'"'tltración fir1al apro,in1ada de las sustancias dL· interCs 

será de 133 Jt~1mL 

.:1.3.7.- SOLl'CIO.'."rl DE REFERENCIA AL l()(J•Yo 

Trnns;fi:rir a un tnatr~1" 'olu1m:trico de 200 n1L que contiene apro,ünadamcntc 180 n1l. de agua 

libn: de orgánku-. una ali.:uo1a de 5 rnL di.'.' J;t ... ~lluciOn N< ~ (rcfCn:ncia intcnrn) y una alt..:uota d.: 5 1nL 

de la solución B. l.Jevar- a volurnL-n ..:on agua libre de orµani.::os y hon1ogenr:l/..a1 l.a t.:(lnccutradón 

fmal apnl'Ximada de hcnCL'TIO. donuo de- rm:tiknu y piridin:1 será de J 3 pg.'mL y de n-propanol d..: 9.4 

4.3.8.-SOLl'CIO:"i'ES PARA LA L.l~EALIUAD DE SISTE:\tA (CllH.'-".\. DE 

CALIDIL\.CION) • 

..\ cinco tnatr.1..:c-. '\ olumctri.:os de 200 n1L trans!Crir apro,in1:u.fo.n1cnte J 80 n1L de agua libre 

de organ1co!'> a ...:.1da uno de dio:-. Idcntifi..:arlü~ ¡;un1n ni'\d (-10, 80. 100. l~O y l·-10. T1an~fi:rir a c:1da 

ni..1lraz w1a alícuoIJ d.:".' 1111. dc 1;1 :-olu.:11'ir1 N :! (referencia int.:-ma) y alicuut •. i,, de:-. -l. 5. f. y 7 rnL de 

l:i solu..:iú11 B 1cspc..:ti'\~1nt::ntc I h:'\.Jr a ",nJun1.:n 1,:ad;1 nwtraL 1,.·on agu;i !ibrc de 01gáni..:o!'> y 

hornof!cnci.l"..ar. L;1 ..:011.._cnt1:i..:il>11 final ap10"\.ÍJnada de hcnccno . ..:lon1ro de rnctih.:no :--· pi1idina en cada 

4.3.9.-SOLl'CIO~ Jli: .. \.~CO 

A w1 matraz di.!' 'uluructri..:o lh.• 100 1111 q1ic cont1c1H! apnn.iuwdarncntc 80 tnL de agua lihn: de! 

orgá.nicos. tran!-okrir un:i. alícuot:t d..: óO ~d. de 111c1:mol y llevar a Yolunicn con agu:t libre de 01·gimicos. 

tapar y homogt."Tlciz.ar. 



4..3.JO.- PREPARACION DE LAS r\1UEs·ntAS 

4..3.JO.t.- LINEA.LIDAD DE SISTE:\-tA 
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En 20 viales <le 1 O n1L para el sistc111a auton1.:itico Je tnucstn:o <le v:1por .:onfinado. :ic pesan 

aproxinutdatncntc- y ..:on exactitud ::! 4' ' n O 1 ~ de Nn:S0-1 en cad:t uno. Trnnsforir a cada vial una 

alicuoca de 2 mL 1.h: la ~olución 1.lc N:10ll O 2~ 1'0 y :1gitar con "Ortc' por 1 minuto. TnmsfCi-i.r 

nlicuotasde 3 mL <le b ..;.olución dd ni\. el .:orrc~ondicnTc (60. 80. 100, 120 y 140''.ú) de la ..:alibr:ición 

para obtener cuatro 1éplicas por Ill\.d. Tnpar. "'-·llar hcrn1é1kat11t.."T1tc y ag.it;1r cn ,·011c"' por l nünuto 

,.\n:1h/ .. a1 ¡;n L'I ,..,1.,t..:111;1 a la ... c1.111di..:i1.1nc,; ,i..-..,..:rita"' en el punto -l ~ 

4.3.10.:?.- 1.1!'.L\LIUAI> UEI. '.\JE 1 OUO 

En 15 ..:i::ik,., d..:: 1 O mi. par;1 el ..,j~;t1..•m;1 autorn!iti<:o de ttHH.: ... ""tn .. ·o de vnp01 confin;1do. pesar 

aproxini.ad~uncntc y ..:c•n t:';1ctitud 10{) 1 ) 1 mg d..: Su\fo1n..:tt1,.1.l'ol matcri.1 p1-in1a lih1 c d..:- LH g:tnico~ 

volátile,.; y 2-~ t 0.01 g dc Na:SO~ <.:11 ..:ada u110 Continu:ir de l:t n1i~n1;1 n1anc1a qui.!' dc~i..::ribc en el 

punto -l J 10 1 y ohtcncr ..::incu r~plii.:::1,; de 'º" IÚ\ i:I..:" 80. 1 (J\J y 12nu,, 

Analizar L'1l d sistc1n;i. a las condi..:ioni:-. dc,;crlta._ en d punto .J.2 

4...3.10.3.- H.EPETIUll.11>.-\.I> 

Se prcp.11;111 el r111..;;n10 d1;i 3 ,..nh10.:i.n1e-. p;it1nn d1..· rcfi:11..•11<..:i.1 indL"JlL~Hlit:ntcs t:il con10 se des.cribe: 

t.-n lo!' punto~ -t 3 h l. -t.J o:.:::~ ·t .1 7 

En 1 8 \ 1.1h:-. de l O n1L pa1a .... ¡ ..;i-.!L'fll.1 .it1tn1n.1ti..:\• dc 11111e:.trco dc y;1por cnntin:idl). pcsar 2. 5 i: 

0.01 g de Na:SO~ ~~1adD rca.:.·u\o cn ..:.id.1 Ufl\l Je din~ JJcnüfica• cu ~n1po~ de o cotno Soluciün 

Patron l. 2 ::-- 3 :-- i.:ontinu;1r i..,'t>fl d p10..::..:Jut1it..•n10 de,...:1ito cn t.:! plinto -t 3 10 1 .·\nali.t.ar en \.:'l si.-.tcn1a a 

las condi..:ionc~ dc~~·1ita~ en el punto·+ 2 

~ •. ~.lll.4.- ESPECIFJ{_ºIUAD 

En un '\ial de 10 1111. p.n;1 el ...¡1st·.:111;1 .111con1ático di.: 111ucstrco de '\:.tpor conlin;.i<lu ~r.Jn~fc1-ir 

alicuot:t'!> de 100 ,11. de ..:ada 11110 dc IL•-. :s lli~t•hen!eo;. que-"'<! 111t:ndl•11au cu la tabb VII De Lt n1eLcla 

obtt.>tlida tran~ti:rir una ~1li..:uora de lü~1l_ ;1 un "ial de \O rnL par;1 el si~ten1.a dc muestreo de '\apor 

confinado i..::on 2 5 p. de N:i.JSO, gr:i..Jo rcacti\·o : <fr·.uclro en 2 n1L de ~·"llu.;iuu dc NaOH 0.:!5 N y 3 

rnL de agua libre 1.h: organi1.:o" Tapar:-- :.dl.tr hcnni:ti.;amcutc Agitar en" lH1t.:'- por 1 niinuto /\naliz.a.r 

en el sistema a las condiciones <le~1:ritas en el punto ·l.:!. 
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4.3.10.5.- SOLlJClON BLANCO 

4.3.10.5.t.- PAlt.·'\ L-'\. Cl1RV;'\ DE CALlllltACION. H.l:PETIBILIDAD. 

En 4 ,;aJc-. de 10 rnL para el sistema automático <le nmcstrco de ':apor confinado. pesar 2.5 .i. 

O.O 1 g de Na: SO 1 µrado reactivo 1.."11 cada uno. Trnn~t<:rir una alícuota de 2 n1L d.: ~luciim de NaOH 

0.25 N. y una alicuota de 3 mL de la solución blmH.::ll dc~rita en el punto 4.3.Q. Tapar, sellar 

hcrn1ética111cnte y ;1~itar 1..-n 'nrtcx por t ntinuto. /\nallJ.ar en el sistc111=i n fas condiciones de~ritas en 

el punto -\. 2 

.:1.3.10.5.1.- P.·'\ltA l.A 1.INEALID-'\ll DE l\tt:T01l0 

La prcparacion de lo!> hlancth JMLl la linealidad <ld método cs ~mcjaut1.: a la descrita en el 

punto ..t.J.10 5.1. con la difrrencia de que esta vez tambi....;,1 se.: pesan ..... , cada vial 100 ± 0.1 mg dt: 

Sulfinncto'Xa.101 m:n.:ria pritna libre de orgimico~ vol:.itilcs AnaliT-1.f en el ~istcm;.i a las condiciones 

descritas en cl punto ·l.2 
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5.0.-RESULTADOS Y DISCUSION. 

S.1.- DETf:R:\flNACION DEL ORDEN DE •:LUCIOS. 

Para dctcnnin:ir el orden de du...:iim y h1 rc,oluciún de las Slb1an...:ia,- el..: intcn:<i (cloruro de 

metilt..-no. benceno y piridina). se utili..-..aron las condiciom:s in~n1mL'"Tltalcs recomendadas por el 

Pharmacopeial Forun1 CS). Se inyectaron n1antw1rnc111c c1onu-o de mctile·no. benceno y piridina puros y 

Juego una 1nczcla de ello..; 

Los rcsult:tdos ohtcnido~ <le c ... "(;1~ pn1drn~ ~c 1l!sun11:-n cu la ~>iguicntc tahla 

·r,1hlu I'\' T1c1npo de r<.'tt.'fic1011 d.._• !:is s.u~r.11H.:1;1s de 111h:r::s. obtenido.-. con J¡i-,, ..:ondic1onc ... 
Je anúlisis recomendadas por la L'.S P \ ~ l 

Sl'S·J~ANCI.:\ TÜ:l\JPO Ol(H.ETEN¿"-JON-

J\.1ct;111nl 
Clonrro de: \.fct:ilcm• 
:n-::_Prop~n_ol 
'ucnCcno 
PidJina 

1_ min.) 
::! 32 
-1. JS 
() 02 
l) -12 

'" ~s 

Tabla V. Conccntraaon. ri..>spuc.':>ta pronu:d.io, t1c.·mpo ~ic rC"li.."11<..-,ón y resolli.. ... """lon dt!' las. sustancias 
dt!' 1mcn .. -s, obtenidos con las condkioncs propuc~,:1"• para el nh!todo de analítico. 

!l.tc1ar1ol 
C-1onuo d"' :"'> k11Jt!'nu 
B.cnccr10 
l>indui..."I 

j Cnnce"ntr:idóu.. RL·,puL·~t:1 pr11111. Ti<'mpo de R-~Íl"ncio~ ·[_¡¿.;.,~i~_i=ii~~~ 
CJ•~/n1l.J (J•V-~t"'~) 1n1i11) 

.ZU()(><.l 

11noV<.1 
7()()() 

:i ~.;"" 

--tl~'¡:·- .-1 

En la litcraturn. podcmo.;, cncontiar quc cl -:ritcrio pnncipal para. Ja ckcciún de una su:,.-,ancia 

con10 rcfl!rcnda intcn1:i. ......... que si.:~1 un cot11¡JUt.':-f<l de c~tru,;tur;1 y propicd.1di.!"~ ~in1ibrc:» <1 la sustancia 

de intcrCs. sin ..:mha1go eu nuc,..lro 111c1odo la~ c~'"tn.1.:::tilra~ .Je donll"o de rnetilcno. bcnccuu y piddina 

son n111y difo1c11tc .... cntrc ~L lo 4uc pro'\.o,;a que la clt..·..:cion dc la su.,,tan-:i.:i .Je rc-l~icncia interna se 

'\'Ueha una tarea dificiJ 
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Las sustancias que se enlistnn en In tabla VI. se probaron como posibles referencia internas, debido 

a sus caracteristicas corno punto de ebullición. solubilidad en :1gua y n1ctanol. Sin embargo ninguna 

dio resultados aceptables con las tres su~1.ancia~ de intcrcs juntas. 

El n-propanol fi1c el que dio n1cjorcs rc~~1ltado~ con piri<lina. ya que Ja variabilidad en !"U rcspuc~ta 

sin referencia intc1na era n1uy alta. Para hc...-nccno y cloruro de n1ctllcno sc...• observó <1uc era tncjor 

cuantificarlos por rcfcl"cncia c:-;:tcrn:i l.a nt7on de t:sto füc que. la prc ... cncia de ~itio~ actiVllS (Si-<)1-1) 

debidos al uso de Na<)l I O. 1 N en la prc.·par a-.~iún de fas rnuc~1.rns. pnn o..:ah;m p..!rdida~ de las 

sustancias nias pobre~ (n-propanol y piridina). tl:nún1cno que: no sc p1c~c:nl;1ha .:un bcn..:cno y .:loruro 

de n1etilcno L.a ah,.oric-iún de n-propllnol en di..:hos "itios n..::ti\ os pro\ o..::;1h.1 por !o 1nnto una n1;is alta 

variahllidad t.."tl la.,; dctcmlinadoncs cu.:mdo .:st;i se utili:l' .. .ah;1 corno rcfcri:nci;i in1cn1a dL" benC(.."tlO y 

clon1ro de rnctil...-110. que i.:u.:indo no.,.._. u1ili.r~1ba 

·-

Tabla 'Ff Punto de Ebulliciún y :,...llubilida<l en agua y met.11101 de algw1;b su!-.l;:rn..:ias 
posihlcs n usar conH1 1etCrcncia intcnia. 

P. ~le EUllLLICION SOLlJilILll>AJ> SÓLt:BILID~'\(> 
SliBSTA!SCIA ('C) EN AGl'A ES META1'i0L 

--~n-~ropanol G7 2 
ls..:>e>etano O<l ;! 

n:But.anol 117 ~ 
1St.,..Uld.:-!nol "º ' 

(J.: f 100 mLJ 

n11sc1b!c 
tns.olublc 

7 .. 
1: ' 

(J; I 1 00 r~_L) 

nuscib!t.• 

1111sc1bic. -

n11:i.c1blt• 

5.3.- OP'l l'.\11ZACIO:"i Dt: L\.S CO:"••iDICIO:"OES CH0'.\1AT0GHAFICAS. 

Las condicione~ de <Hrnli~í;. de pan1d;i ~e ttnna1 l~ll <h." l.t., rcptlnada"' en el f'h,1rmacop1•1,1/ f·-orunz (5) 

y se optinüz.aTon de .ir.,;ucrdo ;_¡los slguit::ltt:~ ciitt:rios_ obtener un:1 TC:.-Olución rnayor fl !.5, r...'lHre dos 

cualesquiera su~tancias de im•.:rc:,., una prt:.:i"'"ion 1n;1yor :1 l ~u,,_ ....-,prc"'ada .;orno 1,;'0..:"ficicntc de 

variación entre M m~ c..::..:wnes n.-p1..·tid:1~ de una rnisni:i ~ohH:ión. fijados por· la U S P. :- un ticnipo Je 

aniilisis entre 5 y JO nunutu-. con10 ca:;1C!t.•1i.-.t1..:.1 dc ... ..:.1d<t p:.11,1 d ntctodo 

5.3.t.-A.H.STE DE LA.S COSDJCIO~ES CR0~1ATOGH .. AFIC.\.S 

Las principales condiciones ctoruatog.ráticas que M! tnodificaron en este c~'"tudio fi.1e.-on las 

siguientes: 
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Programa de temperatura del horno. 

Relación de división del flujo de gas acarreador en el pucno de inyección (Relación "Split"). 

Temperatura en el pucno de inyccciiiu. 

Temperatura del detector 

De acuc!'rdo con los criterios fijados en el punto S.3. las condiciones cronutogro!ficas con las que se 

obtuvo el 1ncjor r·esuJtado se describen en el pw1to 4.2. En Ja figura Nº 3 se muestra un crom.atograni.a 

típico. obtenido a e""tas condicione~. 

Fi¡:ura Nª 3 Cromatog.rama tip1c.o de la sustanC'las de mtcn!:!>.. obtenido con las cond¡oones 
de an:ihs1s del ptmto 4 2, metano!('.! Sl:\ mm), cloruro de nu.'t.ileno 2 µgimL(3 3 nun.). 
n-propanol 5 6 Jt3'mLC J 6 1mn l. benceno:'. ~tglmL(-l 6 mm ) y prndma 2 µg/mL 
(6 lrmn) 

Los flujos de :tire e hidrógeno necesario~ par.1 la fl1n11ación de 1:1 llama en d detector. se fijaron 

de acuerdo a las recomendaciones del proveedor del equipo. (flujo de aire· 390 mL'min. y 35 ml.../m.in. 

de Hidrógeno) 
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S.3.2.-DETERl\rllNACION DE ESPECIFICIDAD 

Para determinar la C!.]lccificidad del método se inyectaron al si!>"tctna cromatognifico :!8 de los 

33 disoh.·cntcs con1únn1cntc u~dos en la industria f:.HTit.acéutica y a1,;c-ptado-. por U.S P 1 ~ l 

Los resultados de e~1.a prucbn ~ muc..,--rr:m en la figura No 4 y se r-csumcn en la tahla VII. 

Tabla 'VII Valon .. -s de 111 .. ,npo de rt'tcn(.,OJl, ancho a la b~tsc y rt.--so\ucion dl• Jos 28 disolventes 
ni..1s usados cn 13 1nd11">tna f:tr111accut1c;1 y acl1Jtados por la lJ S P, p:tra la pn1cba 
de ""~pe<..,tic1dad de s1st ... ,na 

DISOLVENTE - ·- Ticn1po de r-elcnciUn · A ne hu ;i la h.1M" 
(1ninJ (min) 

META!'OL 
ETA."-.;OL 

ETER ETILICO 
ACETO:-.:-'\ 

:! <>:"9 (l (){>{> 

:! ••7l o Or->5 

l 07t> O Ut>5 

l!;t>PROP·'\'.'.C•L •a 
ACETO...-:JTRILO •b 

t--OUf/\.!"-OL •to 
CLORURO DE :".ltTILE'.'-0 

n--HEXASO 
n--PROPA.SOL 
•~PROPILETER •.j 

ACETATO DE ETILO •d 
CLOROFOR~tO 

TETRAHIDROFL'Rl\SO 
1~BUTA~OL 

c--HEXASO 
DESCENO 

n·HEPTANO 
n--OL'T,.\.SOL 

TRICLOROETILENO 
DIOXASO 5 50<• 

ALCOHOL 1so:;,:-.,11uco {> 077 
PIRIDl!"-A (> :UI 
TOLLE:-..:O o -lUS 

m·XILE!'.0 8 \o~ 
p--XILENO s ~.¡5 
o-XtLE:-.:O <l JO~ 

Dl:'l.1ETILSULFOXIDO JO ()44 
RESOLúc10N nE i..As s-USTANCIAS DE INTEREs-
·- - ---r\.1ETASOL . 2. t>5<l - . • 

CLORURO DE :'\IETILE'.S'O J 4118 
n-PROPASOL J 7<l7 

BENCENO -4 79-:!. 
_ PIRIDINA . ti 331 

o 0fl3 

Cl(J<•."i 

O Uc.5 

o 077 
o 077 
o Ühh 

{J 0t>6 

o 068 
o 03.5 
00()}1 

(l 070 

o 070 
(l 070 
o 071 
o 075 
o oso 

11 ORO 
t)(}'.J<J 

o 10-i 
o 11-;! 
l•IO'l 

O r;663 
0064!> 

o 07c-·~ 
o 0697 

o°"' 

Rl"•Dltu;.-iiln 

.:! 174 
1 412 
1 75:! 
1 148 
:::. 750 
:::. h5-t 

)(>41 

.1 t>"18 
1 )82 
1 435 

'""'' 21 ~27 
1 780 
7 OIJ 

~. ~bU. 

12 361 
.; t>6J 
13 óll 

_____ :?_::_}~~. 
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Fjgur:.1 :"'tiº 4 CrolTI.:ltog.ram:i dt! los 28 d1soh.-cnrcs mas U$ados en la industn.:i fom1acCuttca y 
acq>t.:¡dos por Ja L S P. utJhz..:idos para Ja pnicb:i d(" c-spcc1fiodad de s1stt .. -n1a 

Como se pued1..· obserY.:ll" en la tuhla No VI c-xb""tcn pn"hkrnas de n:s(lfución entre muchos de los 

disohentes. pa11kularn1cntc alguna" pa1!.!"j:1s quc Hu .-.e r..::sut:h~n cnt1.: ...;1 1J.1..,, marl·ada.-. con "'J,b . ...:,<l ~ 

e). 

La:- su~1.:u11.:i;1:-. Uc inh!rc.,; :-on claratnentc di.-.-i!nguiblcs en pn: .... l.'.'11.:i:1 dt: b me.u;la de disolventes. 

intcn:s es niayor :1 2. 

CO."'CLL'SIO'.'o' 

Con ba .... e cu Ju,., n.·sultndo!>o ar11criores se puede concluir, 4ue cunlquicr cambio n1i11irno dc1c.:tado 

respecto al ob!!-cn. ndu en Ja -.olución de rcfcrc:ncia. debcr.;Í tornarse con mucho cui1.fado. ya que Ja 

cuantificación pm.11i.1 ser c1Tónca si en la muestra ~SI.a presente n-ht!xano. También podria auali.2nrse 

prin1ero la nllH!stra sin Ja n:fo1encia interna y luego con cJfa. para verificar si ex!sten rcahnente 

inc~rfercncia~ ~on ¿sta sust.u1cia. 



5.4.-0P'TI~llZACION DE l.AS CONDICIONES DE ANA.LISIS EN EL SISTEI\1A 

AUTOl\1ATICO DE MUESTREO DE VAPOR COSFINAl>O (llt:Aosr .. \.CE). 

Las condkioncs de! anali,.,is de p11nida para t'I ...,¡.,tema :iutonuitico d.._• n1ul.!',.,t1c-o de vapor t:onlinado, 

fueron las descritas en el Phar1nacopt•1e1/ Fon¿m 1 ~) 

De acucrdn con los fine~ perseguido". las cnndiciorn:s del sistcn1a automático de muestreo de 

vapor confinado. !'>e pueden dividir en do,., p;111.c,.,. :-.cgún su cfCcto sobre las dctcrnlina..:ionc.,. analitkas 

de las su!.'1:anc1as de intcrt!s 

a).- '/ariahlc<> que atl.:1.:tan d i:quilihrio tcrrnodiuiunico J u¡uido-Cias <ld ~istl.!'111:1 

1 • El tipo ~ cantidad de ~I ( fut'rz..:1 ió11it:a dt"" J.1 solución ) 

:! - l .a tcmper-atura de cquilib1io 

3 -El tiempo di.!' .:qudibrio 

b).- Vari:i.hlcs opcr:H.:Íonak~ qui.!' no ticul.."n un di:..:;to Wr.:ctu ..;;ubrt.! el equilibrio Líquido-Gas. 

1 -Fl tii:mpo de p1csuri.•..a..:ion de la nrne..;tra. 

:!.-El tit.!mpo de venteo 

3 - El tiempo dt..k iny1.· .. :ciún y de purf!a del sistcnL't 

SA-1.-DETFR'.\11:"1.·-\.CIOS DEL TIPO Y CA~TID.-\.D DE SAL 

En Ja litecm11r;1 t L•l.lll podr:n1n .. cncon11;1r que el t."quilihrio hquido-vaput t¡uc !<!C cstablect.! en un 

sisten1a ccrr.'tdo pucd.: .;.cr d..:spl.1J'.;tdo por la prc~.-:nd.i dc una ..... ,! ino1g:ini~'a soluble t.."Il Ja fUse 

condensada. la cual fa-..ori:cc: el aumento d1.· la "u..-ranci.is d1..· interés en la fa .... c p:asco~t 

Para C!.'1:c C'•pcrin1t.!tHo. !>e r..:JliL..anm a11.1li.'>i ... dc u:ph..:a!-. de b St.""llución p;;:it1un dc referencia. de las 

snstarH.·ias dt.! inlcn:s ;11 100°0 <le la conccntTJ~·ion c5.pccifi..:ada por Li U S.P y se: US."lr-On diforeutcs 

s:iJes inorganica..;; a diti..·tcntcs '"ªlores dc fücr.r..a iónit:a. parn detc.'-rn1in;:;r el cfocto y niaz.nitud del 

de!-."}ll3z.anlicnto dcl equilibrio 



Las sales utili.zndas parn este c~"1udio f'ueron las siguientes: NaCl. NH_.CI. Na2 C03 • (Nfic>zS04 • 

MgS0-4• DaCI2 , Na,P04 , Na::S04 , a concentraciones de 0.1 a 0.8 g/mL con intervalos de 0. Jg/mL y 

valores de fucr;r..a iónka de entre 1 7 a 25.6 obtenidos con la ccuacion de Gilbert Nev."ton Lev.is 1181. 

De cada valor de conct.."11tracion se rcali.Laron análisis por triplicado y con los resultados obtenidos. se 

con~-uuyeron los g.rllfo.::os correspondientes de respuesta (ilrca en µV-seg) contrn fucrz..a iónica debida 

n cada w1a de las sak:s C:!->"tudiadas. 

Los gr:ifo.::os obtenidos para cada ~I se presentan a continuación 
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Fuerz.a Jónica 

Ficura ?'<iºS Efecto de la Fuer.La iónica debida a Sulfato de Ill.3gnesio sobre la respuesta 
obtenida de las su.stancias de intcrCs en el sist.etna autorruitico de muestreo 
de vapor confinado ( Headspacc l. o CH::Cl::: .... n-Prop:mol. • P1ridma. 
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Fui.-rz:a Jónica 

Fi&ura Nº6 Efecto de la FuerLa ióni;;a debida a Cloruro d.: sodio sobre la respuesta 
obtenida de las sustancins de interés en el sistemn autom:itko de muestreo 
de vapor confinado (l lcad,-pace). • CH2 C1::. • n-Propanol. o Pindma 
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figura N07 Ef'ecto de la Fuerza iónica debida a Carbonato de sodio sobre la respuesta 
obtenida de las sustancias de interés en el si~1.ema automático de muestreo 
de vapor confinado (Head!>"Jl&Cc). o CH::Cl 2 • • n-Propanol. O Pmduia. 
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µV-seg 
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Figura NºS Efecto de la Fuerza ionica debida a Clü1uro de an1011io :'Ohl"c la rt!spucsta 
obt1..-nida de la<> su~tandas d<! in1.:rc.:;, en el s1~"""tl.!n1a. au1on1;iti.;o dt: muestreo 
de vapor confinado (llcad.space). • CH:Cl 1 • o n-Ptop.:mol ..... Pmduu 
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Figura Nº9 Electo Je la Fuer7.ll iónica debida a Sulfato de sodio sobre la respuesta 
obtenido de bs sus.tnncias de interCs en el sistema de tnuestreo Je vapor 
confinado (Hcadspace). • CH1CI:. o n-Propanol. • Pmctuu 
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Fi¡:u.ra NºlO Efocto de la Fuerza iónica debida a cloniro de bario sobre la respuesta 
obtenida de fas sustancias de interCs en d sistema automático de muestreo 
de V3por confinado (Hcadspace). • CH:Cl:z. o n-Propanol, ..-.. P1ndm3 
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Fi¡:un¡ N'º1 J Et~~o de la Fueo..a iónica debida a sulfato de amonio sobre la respuesta 
obtc:nida de las sustancias de inreres en el ~istem.a autom:Brico de muestreo 
de vapor confinado (Headspacc). • CH~CI:::. o n-Propanol, -. f>lnd1na 
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Jii:ur• Nºl 2 Efecto de la Fuerza iónica debida a fosfato de sodio sobre la respuesta 
obtenida de las sustancias de interCs en el sistenia automático de muestreo 
de vapor confinado (l-lcadspace) • C-H:CI:. o n-Propanol. _._ P1ndma 
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Figura NºU Efecto de Ja Fuerz;i ionica debida a diíCren~es sales ínorg:inicas sobre Ja 
respuesta obtenida de benceno en el sjstenia automático de muestreo de 
vapor confinado (Hcadspace). • Na::CO,. +NH_.CI. • NaCI. ..- MgS04 
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F1guna Nºl4 Efecto de la Fuerzn iónica debida a diferentes sales inorgánicas sobre la 
respuesta obtenida de bcn..:L-no L~t el ~istcnrn auton1átiL:o 1..k n1uestrco de 
vapor confinado tlfcadspa..:c\ o :--.::1 1 P0.1 . •Na:SO.,. • BaCI:. o (Nf-1.>:SO., 

En la'i. gráfica' anteriores. (tigurns 5 :i. l..\) !>C ob~crva que con las salcs utili..l'~"l<las que contienen un 

anión bivakntc (Na:C0 1 , (Nll 1 ):S() 1• !\.-ff?.S0.1• N.i:S0.,1). c-.;.istc wt intcrv.llo dlmdc la rc~-pu.:~l.i de las 

sustan..:ias de inter.:s .JUllH."tlt.1 pro¡>or..:ioualn1l'Ulc ,.-nn la fut.•1,r,;;i. ioni..:a. y 0110 donde d ..:an1hio de 

rcspucsta es aprc"-·i.1bkml"ntc tncnor Con l.1s .•.ale:- rnono\Jl~n1c .... b. ,,.;..¡! l.Un ..:ation bi.,.;1h:n1...: y la sal 

rc~-pucsta de las su:,.""tanc1:1:- <le intcrc~ pcnn~lnc...:c practi"-·;unl!'ntc con-.1antc y es not:1blc1ncntc nlá!> bajo, 

cornparai.lo con !;1 rccupc::a,,;illll ohtt:nida con la~ !->.alcs con un an1011 hi\.·alt:ntc. 

El dc"ipl.1.l'&lnucato dd Lquilihno (jll!.: b S..'11pro\1. ... .:a cu d .,,1,,.tcnw Lu¡uidu-Ci.'.l.::. c"tudi:1do ::..:.: ;.upotua 

L"Tl un prin..:ipio que c-.¡aha .1:;..ch.:iado din:ct.:nnentc ;¡ l.:i fi.1er .l'..a ionica 11npu..:~-i:a ;il SI'>""lcn1a. :->in cnltrnrgo 

c,h,,-¡cn l1t1u-. ,_•f..:<..t1•~ d-: l•ng.:n ti~1.::oqt11nli..:o .1un nia.,, co1nplcju. qu.: <.:!>tan .¡,,,o,:iados a c<>tc 

contportanüento. t:il como d radio aron1ico de: lo!- iones, ;:u c:nga y su intcracciún con d <lb.oh cnte. 

Por esta ra;run y debido a que el ohjctf\:o c.:s otro. no se abordaron en ¿.,,,t.e trabajo 
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De entre todas las sales estudiadas, se decidió utiliz.ar para nue~"tro rnétodo el sulfato de sodio, 

debido a que es con esta sal con la que :-.e obtiene la n1ag:nitud de r-cspuc!-."13 más o.ha para todas las 

sustanda ... d.: intcn.:-.. 1cspc...:to a la:-. ,n1a:-. ..,,;1k!-. con un cfi.!-..:to de dcspla.;.;1nlicn1l1 nws uniflll"llH! pata 

todas cl1:1s. Con d carbonato de sodio :-.c obtc:nta unn rna~nitud de respuesta mil-. g.ra1tt.lt!; sin en1hargo. 

c~a sal adcn1á:-. de quo: no cjcrcc un .:fccto unifonnc en el ;1un1ento de respuesta de las sustancias de 

intcrc:-.. al disoh .. ctla libera tma gran ..:antidad de ¡,:aloL t<:nó1t11.."1IO que pi-ovoca dificultades en las 

dctcnninacit1nc:-. anal1tkas de la-. i111pu1c;.as '\-t•la1ilc:'> de iutcrc~. 
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S.4.2.·DETERMINACION DE LA TEMPERATURA DE F.QUILIUIUO. 

Otro d~ Jos fo...:ton:s que afecta dfrc..:tamcntc cl equilibrio LtquiJu~Gas. y por lo tanto la 

recuperación de las ~ustancias de intcrcs. cs la tcntpcratura a la qu..: ..;.e: son1et._..n la~ n1uc~1rns antes de 

ser annll.7.ada" (Tcmpcraturn de E<¡uilibrin) 

Co1no lo que 110" intcrc~a ,.;un la'> sustanl'ia-. nrµani...:a.., Vl•latih:s. la ti:n1pcli1tur~1 d..: cquilihtiu ;1 la 

4uc se rcali..-...:i el .111;11i"i" e-.. ol>\ ia111cntc 1.:11ti1.:a. pcn'> 11 su "cr. c"r~1 ..:..;11i..:tan1cntc lintitada por IJ 

tentpcratura de chullkio11 Jd dbohcnt.: utiliL..:Hlo En c""tc n1i.:10Jn d di,,.,,hcntc es .igua, la cual tiene 

pnr:t que d ._;;b.tcnu fun..:ionc adccuadamcnll: 

De a.,;uc1du ..:1.lll el ..:n:i:rin .1nlcru•r. pa1:1 c ... tc c-...pcrin1cn:o -.e .1naJi,..~11011 it..·pli .. :<i" d..: la "nluL:iun 

patrón d<! referencia de b::. :->ll'itanci;:i-. th: inlcrL;., -1 la ...:011 .... cntr:lcion J11n1tc C'>tahk·cida por ]a U S P. rn.:1~ 

la sustancia de! rcti.·rcnda intcnlil .. 1 7 difrrcntc.., tctnpcratllra-. de ana\i.,.i-. (50. oo. 'º· 80. 85 y 90 --e,. 
cada una por lriplicado y 111antt..1tiendo co11s1:-i11tc-s 1.i~ ona..; 'l. ;1riahlcs <le! si'itctna. SL· constn1ycron lns 

corres¡Hlll<licntcs curvas de :irc.'.l dc respuesta contra tc1npcratura y se obtuvieron los siguientes 

resultados. 
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R . 
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- __ , . .. --· 
TE.fli.tPe.R.A.Tt.:RA (-<..") 

Figura Nº15 Efecto de la temperatura sobre la respuesta de CJoruto de l\1ctilc:rto, n·Prop:inol y 
PsndJ.ru ot cl s1stcrru de muestrt'Q de vapor confinado• CH2Cl2, o n·Propanol, 
- Ptndma 
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F1pra Nº16 Efecto de la tentperntura sobi-c la rcspm.'Sta de Bi.'2")CC'flo en el st~ll.'"llla de 
n1uestrco de vapor confim::ido (HcadSpacc) 
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En Jos gráficos antcrion.!s se ob!>en;n que al principio l.1 1cspuc!-."1n de las ~-ustanci:1s de inten±s 

aumenta proporcionaln1entc con la tempcrnturn, pero dcspu¿s de lo~ 35· C la pcmlit.:nte de la curva 

awuenrn drásticamt.-rltc de un punto a otro. El ..:omponamicnto ob~n:ado c-> el típko de la presión de 

\.apor di!' una ,,,,ustan .. :ia "ola1iL ,_-11 el ..:11,11 1:1 ,._·..;pu..:-.1.1 .1urn:.:nta lugJntmi.:an1cutc respecto a la 

tc1npe1 atu1 a 

Con base en este rcs:ultndo ~c <lccidio u"'ar una 1crnpcrat11ra de 8~ C. ,_'nn la .. :ondi..:ión de 111antcner 

un c~·uicto ..:ontr-ol de l:t tcrnpcraturn J..- trnhnjo. para evit01r una ck ..... ·atla variación en lo<> re~""ttltndos de 

rc:..-pucsta de las: su~tani.::ias de inh!n;s ~ J•J. I ~ l 

SA.3.- Dl::Tl:R:\11:":.-\.CION DEL TIE:\IPO DE EQt!ll.IBRIO. 

E1 tiempo dur:mt.: el cual se nuioticne la muestra .1 la tempemtura elegida es tambien una variable 

que afocta directamente la rl!"cupcr:idón de la!> sustancias vol:itiles de intenh .. yn que dcspucis de un 

tiempo determinado el sistema alcanza la condición de equilibrio entre las dos fases en contacto. 
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De acuerdo con el criterio anterior. pnrn este cxpcrimt.-itto se :matizaron rC-plicns de la solución 

patrón de r-cfei-encia de las sustancias de interés a la cuncentrnción limite cstablcci<ia por la (} S P. 1nás 

la sustancia de referencia intcnrn a dicL diferentes tiempos de calentamiento y .::aUa uno poi triplicado 

Los analisis se rcali.l' .. aron desde los 10 hasta los 100 minutos. se rnantuvicron constantes las otr:is 

variables dd s.i~"1c1ua Se construyeron las corr<!'~l'ondicntcs curvas de án:a d._. rc:-.-puc~-ia contra tiempo 

de cnlent:imk."tlto Los resultado-. s.c muestran en la..;. figurns 17 y 1 8 
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TIOIPO E,.-,¡ !\Ul'<VfO'> 

Fig:ur:t Nc17 Efecto del tiempo de calcntam1ento sobre l:i respuesta de Cloruro de l\.let1leno, 
n-Propanol y Ptndm.a t!O d s1stcnu de muestro de vapor confinado 
Tenrper.iturn de an;th!.'S. 1'-iSºC • CH2Cl2. o n-Propanol. • Pinduu 
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f.!J:uru NºIH Efecto dd tiempo de calcm.anucnto sobre la respuesta de s ... ,1cu10 c:n el 
s1stCl'n;1 de n1ucs:fro de vapor confinado Tc:mpcratura de anáJ1s1s 85ºC 
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En ésta~ gráficas se puede apn:ciar una zona donde la respuesta obten.ida .Je las. :>ust01ncias de 

interés aumenta propor-..::ionaJn1entc con el tiempo de cak'nlantiento y otra Luna Jondc la rc:..vucsta 

penuanccc prácticamente constante Esto indica que después de ~icrto tiempo 1a n:spue:,rn de las 

!."Ustancias de interés pni..;ticamcnte pcnnanc1,;c constante y no tiene caso calt..-ntaT durante 1nils tielllpo 

la niucstr·a. ya que no se recuperará una mayor c:mtidad de Jas sustancia' JI;!' intcn:s 

De acuc1do ..:on lo~ n:suhado3 anterior..:-.. en las figur.1:-. N" ¡-r y 18 ..;e pued..: ohscn ar que d '\.alor 

de interris pu=-a el n1~todo es de 30 tninutos 3 una t~mpl!ral\tía d<! 85 e 
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S.4.4.- DETERl\llNACION DE LA REL.,-\.CION DI:: FASES. 

Se analizaron nme~--nas por sextuplicado de la soludon patrón de rcfo1cncia de las sustancias de 

intercs a la concentración lunite pcnnitid:l por la tJ S.P nms el c~-i3ndar interno elegido, ..::on una 

relación de fases liquido-vapor de l: l y de l J 

Tabla 'VIII '\'alorcs dt• Arca de rcspuC<.a::i. y <."Stadist.Jcos cor1cspond1cnh:s ;:1 

lo'> disolvl.'fHL>s de mtcn.-s obtt.'ll!doi con una. rcl::icton d1: f3!il.."':> 
1 .l en d s1stt•n1;i dt: n1ut.'Slrt."O d.: v:ipor confinado 

PR0'-1 

RELACIO~ DE FA.SES l 1 
- .ARE/\ DE RESPCESTA DF 
.•. Ctf::Ct..:! 11-PROPA:'>.OI. 

:'i'H)~ ' 1::: 1 !) 
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oOOS ' ¡ ~ l•' S·•IO !•)•}'):'! 
5qq7 ' ln'\4 

h . 5<)Q8 JJ ' 1::1n 17 
5, 1-i:: "' :;o.i..i.o 

_e V . , \8 

BE'.'-<CF:-.O 

4180"'i 
~., i'-l ., 
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"1!;.<137 

J'l(,5~ ;:n 
l::'il-l-1 

• lo 

PIRIDIS.-".. 

~5~0 07 
:'.ll7ti8 

• '14_ 

Tabl:a Nº '-"lila Valores dt,.• .-\rea de rcspu~ta .,,. f.."':SL:ld1st1co~ COttC'Spondu .. ,ncs a 
los d1s.ol~1.:nt1..>:; de1nr ... ·r.._'!> obtcr11Jo;. con un:i 1da ... ,on de f:isr.."'S 

~ ~ 
PRO:-Wt " 

s·· 
(" ' 

1 1 t.'fl d s1stcn1.1 d.., 111111..·">trf..-o d1..· '-3por coniin.::ido 

_RELA_CIOS DE FASES 1 J 
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¡.,¡g .. l¡_, 1 q.;5 ~ 
1.i:q:;.,¡ 171;<;..¡ 
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\5fJ01'1 !Sutil 
15:::::..i 1804~ 

o 
14t>8S 'º i7:'t>-Z :o 

"'" ,,, 'i ... ~ '" ' 07 ; " 

!lJS"l4 
1071::1 

Ju 14'.'ii' 
¡¡ !17::::: 
!1:::01•• " . 

JOKI <l5 1 7 
.J:::H.1 '\5 
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W'> .;'. '~ 
<1470 

S3S3 
-'in:: 
d8SCl 
•1.~::o 

h 

•1]9~ t•7 
::s7 hi 

•1:: 

Como puede apreciarse en las tabl.!" VIII y Villa .. !:1 rna~rnitud de la rc:!>tJUcsta obtenida de las 

SUStancias de inte1c .. e,; nl.3yor cu:indo se usa u11:1 rcbcion de fases de l: 1; lo que in1plica que con los 

parámctr-o~ de opcrnción del sistcn1a autornatico de muc-,1ro de ...-apoo confin<tdo utili7.ados (Tiempo de 
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prcsuriz..:ición. tiempo de venteo y tiempo de inyección). ~ recupera mayor cantidad de sustancias 

volátiles. 

Teór"ico1n1cntc Jcbcriamos obtener una rnayor cantidad de sustanci.1 e-..1raid:1 :11 :-iumcntar la 

cantidad del e:i..:tra...:t:mtc. sin entbargo en éste C:'\.--pcrimcnto d equilibrio e.-."tn totalmente c.h:.-.-pl:tz.ado 

hacia la fos.c "apo1 Lo que provoca esto. al anali/ .. ar uu "olumcn igual ( 1 mL) del espacio sobre el 

líquido cuando .-.e us;:rn difon.:ntcs relaciones de f"as• .. '."'> a l.:1"' rnisnta.'. cr .. nilicioncs de 111ue~1reo, e .... que la 

n1agnituJ di.! l;1 r.:"'puc-.t:i de Jos "(ll<i.tilc-s al u:-..ou- una rd:.1cion de l J ~crá nm:- lH qui.: al usir una 

rcla.:-ion de 1:.3 .. puc.-. en !!sic ultin10 caso la mucstr-a -.e encuentra nl.iis diluida que en cl prüucro. Sin 

cn1bargo si :mali.J.:ir<1n1os el tot;i1 de l;1 fose "npor- 1.!U an1f•o.:; ..:.1MJs. Ja cantidad c'tu11da d~hcrá ser la 

misn1a con un:i u otra rdación <le fa~l"s 

Con ha!'.c ....-n fo.;, t<..•..;;ult:Hk•s :.intcrior.:s. :-<.." d..:..:idio trabaj:ir .:lHI 1~1 rdación dt.• fo:.cs di;: 1 J. 



6.- V ALIDACION DEL MF.TODO ANALITICO 

6.1.-LINEALIDAD Y PRECISION DEL SISTEJWA 
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Se dcterminU al analizar replicas de ~olucionc-. de his !'.'lJ;.ta111.:ia~ de intcrt.: .... t:n un imcn. alo de 

concentracionc~ del 60 al 140°0 del '\.alor lin1itc pern1itith• por la (í S P par:1 las sus:tanci.'l« de interés. 

preparadas tal y como se dcs.c:riht: L'Tl lo:> puntos ...J 3 8 y .i. 3 1 O 1 ;.· n.nali..r,i.Ja~ en el sistcnm y 

condiciones dcscriw ... \.'"n c:I punto ·-l ::!: 

Este análisi~ se rt!"ali.Tó t:n fonna s1nmlt.>nca !.:Oll Ja dctcnninadón de J;i lincalidnd del métl)do. L;1s 

fónnulas nc .. ·L·-.ari:i::. p.i.ra 1cafi.?.ar lo..; calculo-. d.._.¡ aju;.tc .Je la i.:ur.a por nunirnos i.:11adrados y el análisis 

Je variaU.l'.'t para la prueba <.k linealid:1d :-.i..· pueden cncontt"ar cn 1.1 bibliogr.1fia al fin;d de c,.;tc traOajo 

t6.7l 

Lo-> n:sult.1J<J.., oli1<.:r1idu::. p:u.'l 1:.1d.i u.n.:i d~ 1.1. ... ~ustm1..:Í."l-. J.: intcrcs St:' pr.:s.:nt:in a continuación. 

6.1.J.-Estudio para Uenccno. 

T:tbla IX \'alorcs de C01'1~tr:icion y Arca de rcspucs:t., dt!
Bt.'f1..:~"10. p."lr."l dcrcrnunar In lmcalld.Hi dd s1stt..·m., 

NIVEL CO-nccn1raci~n- ·- Hl!"spuc!tla 
(_ "'_.,) __ ij.J.g '_mL) íµV-seg.1 

80 

100 .:: 03 

1:?0 

lo40 2 85 

'Jlr,6S 
·iis:::.11-··- · 

!14057 
io7Jl-i 
l_I ~33,l 
!!•11)1 

l4J:42 
14(/Q:iJ __ _ 
JJ77t>S ---- ,~,:-6:-·-

·¡¿"-'23 
1 ~<J507 · 1~t~-1ób ___ _ 
1DS•1ií-

1Sti70) 

-------·--- -- ~-=~~t~~ 



µV-seg 

220000o1 

200000 ºt 
1soooo.o; 

lt>OOOO º' 
~ 140000 O· 

E 1200000· 

A 1000000\ 

soooo o~ 
bOOOO O• 

40000 o 
~0000 º:-

ºo---- -------------------- -·-----·-~------~---
000 050 100 ISO 

CONCENTRACION 

2.00 

¡.tc/mL 
:?.SO ] 00 

Figura Nºl 9 Curva de Area absoluta vs Conccntrnct6n para evaluar la hneali.dad 
de! ststcrna con Benceno a cinco 111ve\cs de conCc!f'ltraoOn 

Rf:Sl.:LT.'\.DOS DF.L A .. Jl_'STE DE LA CURVA POR MINl:\tOS CUADRADOS 

J>~diente de la ccuaciOn de rcgresiún 
a-ó:!OJX3 

Ordenada al origen de la ecuación de regresión: 
h'-'-1337:'.7 

Coeficiente de ~orrdación. 
"' O.Q8o2..\ 

PRECISION DEL SISTE'.\IA 

VARl·'\.CION DEL FAc-roR DE RESPUESTA 

EN TOllO EL INTERVALO 

n 
l"'romcdiu 
DCS\.". !:>'ld.=--

ºº l.430 X. 10-~ 

7.882 X. }0·-
5.51 

.i\._L NIVEL 100°/o 

n= 
Promedio"'· 
Desv. std.= 

... 
1...l27 x. IO-~ 
S.6.i9 x. I0-7 

3 96 
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ANALISIS DE LA LL""-IEALIDAD DEL SlSTE.MA tt.>. 7 J. 

Con el objetivo de saber si la curva de regresión es una recta. se rcaliz.a im análisis de varianza 

donde se e~"Pera que lo:. valores ntcdios (de la respuesta) se localicen en una recta de pcndkntc "a" y 

ordenad;t al origen "b" y que ~u dt:~iacion de l:i recta de regresión sea p!.!qudia con respecto a las 

de5'<iacionc ... de los "atores de cada gn1po y r..:spccto ;1 la niedia correspondiente. Por lo tanto. la 

prueba de hipótesis propucst.:1 es !.'.I siguiente· 

llo y"" :1 X ~ b 

l:la v ~a..,,. .,. b 

Tabla X .•\.nñlisis de 'ari:m.z.a de carencia de aju~"tc pnra la prueba Je linealidad dd 
..,i ... tcnia para Benceno. 

~uENTES-DE-~;ARiAc1ciN-· . - ~- ~~~-~~ ~ - ~-~¿~:~s ~--cu~~~~~00-1 

DÉSVl.·\CJO~ DE -'IEDIAS 
DEBTD . .\ -\.L.\ REGRESJO"..; 

DE~=fROóE-GR-LPOS. 
(DESVl..\C-10"...; DE LA '1EOl..:..i 

TOTAL 

Fcaku.lad~ .... 1 37 

15 S78J40J.:::1 

Ftablas=3 ::o ~:onuoa.=005 ¡:.l. '"'(J.15J 

Coadusión ... Debido a que F c::ilculada ·-. F t.:1bl3s Se put.-dc concluir qui! d s1stona tiene un 
cornport.:an11t.'llTO hncal en eJ 1nten.'3.lo de conccntr~1..-,on t."Stud1.J.Jo La lupótes1s nula 
no se recha:z:.'\ 
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6.L2.- Estudio parn Cloruro de 1\letilcno. 

Tabla XI Va.lores de Conccntrac1ón y Arca de respuesta de Cloruro 
de Mcttlcno, para determinar la lme:ihd.,d del sistema 

µV•seg 

24000.0¡ 

20000 O; 

16000 O• 

t:!ooo.oi 

81)00 o 

4000 O·. 

oo~-----
o 00 o'º l 00 

l 'º '00 
CONCENTRACION µg1mL 

) 00 

Figura N<:>20 Curv:i de Arca absoluta vs Concentración para ev:iluar la lmealidad 
dd sistema con Cloruro de mctileno a aneo ruvcles de c.oncattraaón. 
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RESULTADOS DEL AJUSTE DE LA. CURVA POR l\ollNIJ\tOS CUADRADOS 

Pendiente de la ecuación de regres.ion: 
R" ó55ó 1 

Ordenada al origen de la ecuación de regresión: 
b = 3065.3 

Coefü.:it."tltc de correlación 
-·o 960!'2 

PREClSIO~ DEL SJSTE;\IA 

VAIUACION DEL FAC"l'Olt DE RESPUESTA 
EN TODO EL INTERVALO AL NIVEL 100°/a. 

n = :!O 
Promedio ,... 1.225 x 10 4 

Desv. ~"1.d "' 1 081 x. IQ-:'1 
8.83 

u= -t 
Promedio = l. 24 5 x. 104 

De!>.·v. std.- o712x.JO---· 
5.JQ 

ANALJSIS llE L\. LISF:ALIDAD DEL SISTE:\IA (ó.7J. 

Tabla X.U An:ifo.is dt! varianza de carL~cia de ajuste para la pn1d1a de Jinealidad del 
si<;eenu para Clon.uo d\! r\1etileno. 

'Des vi ~CIÜN DE -.... tE1:::>1.-'s 
pEBIDA A LA REGRES!OS 

L---- ----
DE!'.!IRO DE GRl,;POS 
~DES\'fACJQ-.. DE L1i., MEDIA1 

T_9T-~L-

F cale u.Inda "" 1 5;:: 

-GilADÓS-DE -- --su~iA DE- ·cc."°R...(00-i 
LIBERT."\D CUADRADOS MEDIO 

133741~ 

15 137 IO!Ch 

IS 

Ftabl:i.:.~J::o conunu--005 J.:.l."-•(3.15) 

ConchuiOn =Debido a que F .:alcu!ad:i · · F tabl;¡~ Se puodc .::onduir que el 'i1:.h.:n1a tiene ur. 
comport.anucrno lineal en d mter.alo de c.oncentraaon estudlado L:i. h1p6tl·s1s 
nula no s.c n..·cha~ 
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6.t.3.- Estudio para Piridina. 

Tabla XIII Valores de ConantraciOn y Arca rr:lauva de 
Pindma, para dctenmnar la hnealldad dd sistema. 

o 000 

o ~00 

0400! 

o 300t 

o ::oo! 

o 100; .---
o.ooo;..... 

-O 100· 
000 O.~O 1 oo l. ~o 2.00 

CONCe-rrk.AClON µr,1tnL 
2.~o 3 00 

Hgu.ra N021 Curva de Arca relauva vs Conccntracón p3.ra IC'lialuar la hnealid.3.d 
del sistema con Ptndma a onco ruvcles de concentl.lción 
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RESULTADOS DEL AJUSTE DE LA CURVA POR MINl.f\IOS CUADRADOS 

Pendiente de la ecuación de regresión: 
a= 0.22643 

Ordenada al origen de la ecuación de regresión: 
b =-0.00517 

Coeficiente de correlación· 
r = O.Q9141 

PRECISION DEL SISTE:\IA 

VARIACION Dt::L FACl'OR DE RESPUESTA 

EN TODO EL INTERVALO 

n -"' 20 
Promedio = 4.4809 
Dcsv. stJ. = O 1818 

4.06 

AL NIVEL 100º/o 

n = 4 
Promedio = 4. 5 146 
Ocsv. std.= 0.:!089 

4.63 

ANA.LISIS DE LA Lr."oi"EA.LIUAD DEL SISTE!\IA <6 -71• 

Tabl• XI'-' Anah:.15 de v:inanz.., de ca1cnoa de :lJUS.tc p:ir;1 la prueba de linealidad de! 
!i.!StCTT\."1 para Plnd.ini. 

DEs-\.7lACló¡;:Jo-E-~1EDiAs 
:0EBIDA A LA REGRESION 

~Er::.-TR.0-óE GRü?OS 
(OESVl..'t,,ClON DE LA !'l.tEDI 

:rPJA~-

F calculada"" 05 

GRADOS DE 
LIBERTAD 

15 

SlJMADE 
CUADRADOS 

o 0005143 

- -- ----- ---! 

o 0()(,11714 

~')J) 7 

Fcabla!I''") ~o cununu. ..... fJO'.' g.l.~1.3.15) 

Condu~ión - Debido a que F calculada ·- F t.abbs St! pm.'Óc concluir que el !>ISh ... --ina ta•ne un 
con1po1t.:inu<!flto ltnt!al en d 1ntcn.:i.lo de corn.::a1trac10n t..'!>tujiado La h1potes1s 
nula no se recha~ 
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6.2.- LINEALIDAD Y EXACTITUD DEL METODO 

Se determinó al analizar n .. ~licns de soluciones de Sulfametoxazol nmtcria prima libre de 

org:inicos volátiles adicionado con las sustancias de interés. en un intervalo de conccntr:icioncs del 80 

al l'.:!0°~ del valor limite pennitido por l;1 lJ S P. tHeparndas tal y como se describe en el punto 

4 3. 10.2. y anali7...adas en c1 .,;istcrna y ..:ondicioncs descritas en el punto.\ 2. 

Este experimento ~ llc"ó n caho en forma !iintultanca con la dctcnninación de la linealidad del 

sisteat.'.l. 

Las f\."lmh1las Th!CCS3rias para rcali.r.'lr los cálculos del ajuste de la curva por mínimos 

cuadrado~. el calculo de homosccda~1.iddad t.ld 1nCtodo. el análisis de varian7.,.-¡ para la prueba de 

linealidad y ta dett!'rminación de crro1c~ s.i:,..-icntáticos y propurcionalcs ~e pu~<lt.:n encontrar en la 

bibliografía al final .. k: <.:stc trnbajo 1 <:''- 71 

Los r..:sulrndos obtL-rtido~ para ..:ada un.-i de las sustancia..;. do: interés l>t!' presentan a 

continuacion. 

6.2.1.- ESTUDIO P.·'\.R..\. BE'.'ICENO 

Tabla XV Valores de Coneu'!traci.on Nonun.:11. de c.on..:::cntraaOn Expcnmcnta! y sus 
Estadis.tJc:os. par.l la dctcmi1naaón de la lmealidad del MCtodo de Bt.'flccno 

Nl'VEL 

-- -~·---

80 

100 

CONC. 
NOMINAL 

X 
__ 1ig/.mL 

1 6:!.7!{ 
: t 6::78 ¡- - . -t-()::78-

:~=---{-:;~~~-~ 
i ül-.U1 
::: 0)..1.8 

- --:!-OÚ-R. 

_i-03_4_s_ 
:: nJ.iK 

- -L~=::___::_ ~4_1? _ 
. 24..1.1"' 

i20 z-,¡..i.11 

: ,__ ___ .. ::_~~J-7'._ 
________ __l_ ___ ~_ -:'~ !_7 

- CONC: , ESTAD1!•fr1-Cos 
F.XPERIMENTAL ' __ P_OR Nl~L y -

___ llF/_mL 
1 t1:?.50 
-¡-6:'.!15 
1 ..1.175 
1 .;ó70- -

-1 1\.133 

1 & 1 R l 
1-8601 
1 •JÓt."l 

- 1~~7!>3 
____ ::_y_:'.!8n _ 

::: J t&:: 

n~ 

PrC"lmc:dio·~ 

Desv std.,. 

Pro111ed!o= 
Desv s.ld ·~ 

::-1-5..1.K Promedio~ 
---2-358t>____ Deo¡;v s1d-

:: 3357 
----:Ch~~}_~---~------ ___ _ 

1 5o::c;ir; : 
o l 137334• 

7 51 

- 5----

1 93508 
O OQJ50Q71 

• 73 

-,-
:! 3083::! 
() 081'.4:54') 

3 83 . 
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pa/mL 

.... ¡ 
l.40¡ .... 
l.60Í 

'-""! .... 
' o ... oi . ..----

0.00 L ___ __:_:__=:_ _ _-__ __ 

.., ... o• 
000 1.:0 

co~c. !>lo"'1s"'L ,..c1n1.L 

Figura Sº 22 Curva de Conca1trao6n cxpcnmental vs Concentraaón nominal para la 
dctenrunacion de la hnMhd:id del mctodo ::malitico para Bcne31o. 3 tres 
ruvclt..-s de conccntrnc1on 

REStTLTADOS DF-L AJUSTE l>E LA CURVA POR MINl!\IOS CUADRADOS 

PenJicote de la ecuación de rcgrc:5.ión 
a-:- O 9895 I 

Ordenada al origen tic: Ja ecuación dr.! n:grcsion: 
b ""-0 09770 

Coeficiente <le conclacion 
r = 0.96505 

Error estándar de estiniación 
Se""' 0.095Q056 
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CALCULO DE HOI\IOSCEDASTICIDAD DEL l\IETODO 

Todas las ecuaciones y las conclusiones derivadas de Jos resultados obtenidos son "·ñlidas 5i el 

sistenia estudiado es homoscc:<lástico. 

Para determinar si Jas muestras de todo el intervalo de la linealidad y la muestra del nivel al 100°,ó. 

provienen de poblocioncs que tienen l.a rnisnm varianz..a, re;1liz.amos una prueba F bilateral a uu nivel de 

confiabilidad del Q<>ºo 

F calculada "--Se"' f Sv::: '- I.OQ838·15 
Fo 025 (li L. 1, U.L 2)....: F cal~ ~-FO en~ (G.L. 1, G.L- ::!) 

F 0.025 ( 13,4) < F cale.< F 0.l.175 ( 13.·l) 
025 < J 09838-15 < 8.75 

Donde: 
Se"""' Error estándar de c~-iimación. 
Sv ~. l>esviaciún cstandar de la concentración cuaritifo,.·ada al nivel (00°0 ., O OQISQQ7 
G~L l = Gr.ados de libertad de numerador (Numero de pares ordenados - 2),.... 13 
G.L. 2-"- GTados de libertad de di_-nominador (Númi...~o de r-Cplicas al 1001'.'o -1) ~ ·l 

De C!.1C resultado podemos concluir que el 011...'todo analítico es hornoscediistico ~ el intervalo de 

concentración elegido. pues el valor de la F ca1culad3 esta dc...·utro de los limite<> encontrados. 

EXA.CTITUD DEL !\IETODO 
ES TODO F.L INTERVALO 

n 15 
Promedio - <>4.0 
Des.--.: ~d.·"' 5 004 

5.32 

AL NIVEL 100º/o 

n~ 

Promedio """' 95. 1 
Desv. ~"td.""· 4.497 

4 73 

ANA LISIS DE LA LISEALID.·\.D DEL ."\IE"l'OD0<'-'·7 \ 

Con el objetivo de saber si la curva de regresión es unn recta, se realiza un análisis de "·arianz.a. 

donde se C!>-pera que los valores nlcdio:"> de la t.onc"-"fltr::ición C"-llCritm.~tnl se localii.;en en una recta de 

pendiente "a" y ordenada al origen .. b .. y que su dcsviacion de In recta de reg.resión sea pequeña con 

respecto a las <leS\.·iacioncs de lo~ valores <le cada pupo y r-c~ccto a la media correspondiente. Por to 

tanto. la prueba de hipótesis propuesta es la siguiente: 

Ho: y= ax -+- b 

Ha y~ax ..... b 



Tabla XVI Análisis de varianz..a de carencin de ajuste parn la prueba de linealidad del 
m~todo para Benceno. 

·PRuEnA D-EcARENCIA DE AJUSTE 

FUENTES DE \"ARI -".CIOS'- GR . .\OOs DE SÚ/\1.A-DE- - cuADRAOO . 
LIBERTAD CUADRADOS ~{EDIO 

:óESVIACION DE MEDIAS 
DEBIDA A LA REGRESJO-...: 

=0E~1Ro DE GRLTPOs-
( DESVJACION DE LA :\1EDI 

O Oú10J8 o 00\038 

(/ 1165.l-+ 

FcakulnLla = () J l F t11blas '"""4 75 ""OUS J:.L'""'<l.12) 

Condn~iOn ""' Ch•b1do a que F c.:ilcul:ida < F tablas Se pu1,.-dc .;oncluir que cl mctodo analitico 
tJl'1ll-' un con1p,,r..'.l.1:11<--iito lineal en el 1ntcr.·;1JO e'! ... • cor1..::<...·rur:ic1on '-~1ud1;:ido La 
tuput .. "':.IS nuln no se Tt..-ch:1z..;:1 

DETEH.l\ll~ACIO~ l>E ERRORES SISTE!\IATI<..'OS. 

ERROH. SISTL'1A"l ICO DE TIPO C:U!'iSTANTE l 6 - 71• 

t ..:akulada --- -O o35Q 

t tablas· I 77 con un u -- O 05. g.I. -"" 13 

ERROR SJSTE~JATICO DE '7 IPO PROPOll.CIO~.\.L \ó. 7 \ 

t calculada -0. 1.ioo 

t tablas l 77 cott un u -- O 05. g l. .....,, 13 

SS 

Debido a que t calculada ·- t tablas en ambas pruebas. podt.·n1os concluir que en el método 

analitico no existen errores si:.tentiticos de tipo con!-.~antc ni de tipo proporcional es decir. que la 

ordenada al origen c.,;. O (cero) y la pendicnh: es l (w10). 
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6.2.2.- ESTUDIO PARA CLORURO DE l\1ETILENO 

Tabla XVll Valores de Conccrttr:Jcton Nonunal. de conccntracion E"<tpenn1ental y sus 
Est.,disucos. para la d1.."tcrmm .. ac1on de /.'.l luH.•..:ilidad dd \.ft.'todo de Cloruro de 
meoleno. 

80 1 ()/ 37 
1t>-137--

------· ___ ! of17 

CONC. 
EXPERIMENTAL 

{lrg.'rnLJ 
ll..><';•l] 

-] -7·0-1-1 

1 11::::g 
1 410:': 
1 .:?JOO 
1 oHS.1 
1 7_475 
.;! rl6i 1 
;:'0C•5) 

.::. 170~, 

- :::: .:?q8 7 
:': l:•(•'• 
.:? ,:?QJ;>: 
.:? J661" 

~ .:?,Joll_O_ ... ____ ¡ 

E.STAI>ISTIC OS 
POR NIVEL 1 

Prom~·C.zo 1 4<>674 
Pes\. '>!..! 11:'057..;0<1 

Promedio -
D~sv 

1-' OJ 

---5- --¡ 
1 9-ló~.:? 

o.:? 14,:?0 . .a)' 
JI 01 . 

5. 
Promedio .::. 2So72 
[ks., sta - o L'7J7:"c,.:? 

.l .:?3 

-mL 

~/ 
..... ¡ 
.... ¡ 
1-60t 

¿ 

8 

1..::01 

1 
.... f .. -~ o..of ----1 
o.oo----

COl'IC. l'O!\llNAL J'emtl-

Fi¡::ura Nº 2..3 Curv:J de Concentr.:aaon cxpenm<:ntal vs COl"ICClltrac:ion nommal para la 
detcnrunaClOn de la lmeohdad dd mctodo analittco para Cloruro de !\.fc..'t.J.lcno, 
a tres niveles de concentr·;icion 
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RESULTADOS DEL AJUSTE DE LA CURVA POH. MINl.l\-IOS CUADR.r'\.DOS 

Pendiente de la ecuación de regresión: 
a '-'- 1 01620 

Ordenada al origcn de la ccu11ción de n..~p.rcsión· 
b 7 -0. 14982 

Coeficiente de corrclaciún: 
r = O.Q007 I 

Error ~stimdar de estimación 
St!-=- O 17343..Jó 

CALCULO DE llO~tOSCEDASTIC'IOAD DEL J'\IETODO 

Todas las c..::uacioncs y las ..::onclu'iionc~ derivadas de los rc.,;ultados ohtcnidos son válidas si el 

sistema estudiado es bomosccdástico 

F calculada s._..~ · Sv ~ o 6550138 
F0.0:!5 (13,-l)< F..::alc.: FOQ7'." (1->.l) 

0:!5'-ÜD5501JH· 875 

60 

De este rc<;;ultado podemos conc:luir qui: el ructodo analítico es homosccd:istko en el intervalo de 

concentración elegido. puc~ el valor de F cakul;id:1 c'1a dc..'11tro de los lunitcs t!'ncontrados. 

EX...-\CrlTUD DEL :\-IETODO 
EN TODO EL INTE:RVALO 

n 15 
Promedio - 93.9 
Dct.." ~td - 9.333 

9.93 

n 
Promedio = Q6. 5 
Dcsv . .,,,_d -, 10 624 

~-"'- 1 J.01 



ANALISIS DE LA. LINEALIDAD DEL METO DO <607> .. 

Tabla XVIII Análisis de varianza de carencia de ajuste para la prueba de linealidad del 
método para Cloruro de Metileno. 

PRUEeADE-CA1ú:ÑCiADEAJUsTE-. ----------- ---- -~-~- --------- ---~ 

!FuENTES-OffVAAiAC!oÑ- ---- i - -GRADO"SDE ---T-- sur;.1ADE_T_CUAORA00-1 
I LIDERTAD CUAOR.ADOS l\.fEDIO 

'DESvtAC16Ñ -DE-i1EDIA.s 
DEBlDA A LA REGRESIOf'.O 

~ENTRO-oE-GRuPos
~DESvtACION DE LA MEDIA) 
L _________ - .. - . 
tm'T~ ----- - -

12 

ll 
J o J74775 32 O:! 

o ·1910)4 --

F c-1culada -" o 52 F tabla~ ... 4 75 t:on un u =O 05 J::.I. ~ f l, 12} 

Condusión - Debido a que F calcul:ld..'l-:: F tabl;,,is. Se puede conchur que el met:odo an.i.liuco 
llene Lm contport:lnuano lineal en cl 1nter.:alo de conccntrao6n cstudl3do. La 
h1pútcs1s nuJ:i no !>C rOO"la;.-.a 

DETER1'1JNACION DF. ERRORES SISTEJ\.IATICOS 

ERROR SL"iTEJ\IATIC'O DE TIPO CO~STANTE it:..7>. 

t calculada -O :.Jq:!. 

t tabla!> .e 1.77 con un a 0.05. g.l. · 13 

ERROR SISTl:MATICO Df: TIPO PROPORCIO~ALt6,7). 

t calculada= 0.1 IQ:? 

l tablas -.o 1 77 ..:on un a ~ O 05. g l. ~ t 3 

61 

Debido a que t calculada < :. tablas en ambas pn1ebas, podernos concJuir que en eJ mCtodo 

analitico no cU::."tt..-n erroTes sistem.Sticos de üpo constante ni de tipo pTopoTcional es decir. que la 

OTdenada al origen es O (cero) y la pendiente es 1 (uno) 
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6.2.3.- ESTUDIO PARA PIRIDINA 

Tabla XLX Valores de Concentración Nominal, concentraciOn Expcnrncnta.l Y sus 
EstadistJcos. para Ja ddcrmmacu:m de la hnrohdad del Método de Pi.ndina. 

""'mL 

3.<>01 

1 
2.50· 

:?.00• 

I.50-

1.00¡ 

' O.SOi 

o.oo- - -
o.oo 0.50 .... 

E5TAn1sT1é::oS 
POR NIVEL 

PTom<"<ilo--• 1 4454:::. 
Desv sld '' o O-&t7l3<J 

:::. 89 

n:;;----~--5-

Pronuxilo•'- 1 80248 
Desv std ,,,. O ()40(){)4 2 ' 

PTome.d..io= :? 1151 
~sv std = O ()44 79c:.9 

2.12 

t.!'>O !.00 
CONC. NOl"flNAL µg/mL 

flgurR Nº 24 Curvoa de Conccntrac:ion expcnmcntal vs Conccntrao.ón nominal para la 
dcternunao.On de la linea.hdad dd metodo :uuliuco para Pi.ndma. a ues 
ruvcle:s de coocentrnc:ión 
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3.00 



RESULTADOS DEL AJUSTE DE LA CURVA POR l\llNll\IOS CUADRADOS 

Pendiente de In ecuación de r-cgrcs.ión: 
a= 0.84046 

Or-denada al ori~en de la ccw1ción de rcp.rcsiów 
b ·-0.11347 

Coeficiente de correlación· 
'-- O G8987 

Error estándar de C!.lin1ación 
Se - O.O·J:! 1 260 

CALCULO DE llO~lOSCEDASTICIDAD DEL l\JETODO 

Todas las ccuadoncs y ):is com;lusioncs dcrivadi1s de lo:-> resultados obtenidos son villidas si el 

sistcm.a esntdiado t!'S homo~.::cd.istico 

1· .;:akuJada ·Se:: Sy: J.I03Q20J 
F0025(13.-l)•.Fcalc · FO.Q75(13.-J) 

0.25· l.J039::!ú3· ~.75 
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De este resultado ptldcmlh com.:luir que el 1m:todo .·maliti.::o es homosccd<is:tic1..' en el inten.alo de 

concentración el.:g.ido. pues el valor de F calculada c:~la dentro de los lin1itcs encontrados. 

EXACl"ITVD DEL !\JETODO 
EN TODO 1:1 ... IN'Tf:RVALO 

n 15 
Promedio - so.so 
Desv. std. = 2.278 

2.53 

AL NIVEL JOOº/o 
n 

Promedio 
Dc:.·v. std. ,,_. 

c.v. -

5 
lJ0.49 

2.013 
2.22 



ANALISIS DE LA LINEALIDAD DEI.. !\IETODO <6.7l. 

Tabla X.X.. Análisis de varian7.a de carencia de ajuste parn In prueba de 
linealidad del metodo para Piridina. 

'0.ES'\1.~CJO~ DE :-..1EDL-'..S 
DEBIDA A LA REGRESION 

.DENTRO DE GRUPOS 
1 DES\.'IACIO~ DE LA ~1EDIA> 

'.JÓTAL 

GRADOS DE 
LIBERTAD 

" -

O OOl 6..J6 o 0016..Jt> 

560 !:! 

-·-----i 

F cah."ulada = F tablas """ 4 75 con un u =u 05 g.I .... t 1 .12) 

Condu..,ión =.--. Dcb~do a que F c.J.!..:::ulada ·e" F tabl.35 Se piicdc c.011dwr qui: el mecodo anaht1co 
tiene un componMmcnto lim.":l.I <.TI d mtcrv;1lo de conccntr.iClon estudiado La 
h1p6tc...-s1s nula no se rochaz.., 

DETERMJNACION DE E.RROR1-:s SISTF:!\--1ATICOS 

t c:ilcu!.1da 1 68 

t tablas J 77 -..:on un cz O 05. g l. - JJ 

ERROH SISTE:.'\JATICO DE TIPO PHOPORCIONAL lt>.7J. 

t l'.:akul.ada - - -J. 77 

t tabla!> l 77 ...:on un a - 0.05. g l. -""- 13 

64 

f_}e e~c rc<oU.Jtado podt:nios conclu1r que en d n1..!tot.ln annlHi..:o no cxi51cn errores sistcni;íticos 

de lipo constante (t .::il .. ulad:! '- t 1ahbs.). 1.:~ decir que la ordi=nada al origen es cero (O). sin crnba1g.o si 

existen crn>rcs sh.1 .... maticos d.: tipo proporcional (t c¡¡Jculada > t tablas), lo cu.al t.¡uiere deci: que la 

pendiente es significativamente difo:i-cntc a 1 y poi- lo tanto SCTá necesario usar un factor de corrección 

en los resultados ( I, a). 



6.3.- TOLER..A.NCIA DEL !\IETODO 

La tolernnci;1 del método !'.e dctcnninO con el objetivo de saber de que rn.agnitud podrían ser las 

diíerencias '--u las ••ariabks cnticas del n1Ctodo analith.:o. 

Se :mnli:r..aron IllUC!>1ras de la solucion patrón de rcfon:n.;ia al 100~·0. pr1.tJarndas como se 

describe en el punto -4.J 7. a un nlvcl alto y uno bajo alrt.•dedor del valor óptin10 t!ncontr:ido para L"l 

vaiiable de intcn.!s} L:Oll fos 01ra .. variables fija'>. !-.<.'gún las condicione'> C5;tabkcidas en cJ punto -4.2. 

Con Jo.,. rc,,,11had1,.J~ olitcnidos !>C 1 calizó un análisis <le varian..r..:1 ~imple (f>. 7 i y d ci-itcno aplicado 

foc el siguiente: 

Si Ja diferencia l'n la ..-ari11n..r.a de la rc~puesta promedio obtenida para c;nfa <lisoh.-1.-nte a los niveles 

estudiados de b "\:1nable r..:sultab:.i signiti...:ati-..a. el ~i!->1en1.::i ~ r.:ousi<lcraba no tolcrantt:: a 

tnodificai.·ion::s 1.•n dl;1 

Los rc ... uhado,:;. ohtc:-nidns ~e rcsLunca cn fas siguiente.;. tablas constn1idas para el an.:ihsis ..:n cada 

variahlc y para cnda Jisol..-entt! 

6.3.1.· TOLER.·'\.NCIA DEL ,'\IETODO A LA CA1''TIDAD PESADA DE SULFATO 

DE SODIO 

Tabla X..'\:1 An.:"1lisis dt! Y<1rian:t~'I de una "\"Ía p:1ra dt.•tc:nninar la 1ok'."randa <lcl 
método :1 \ ari:1cloncs en la cantidad p..:sada d:: Sulfato d:: ""-'.1d.iu Efi:cto 
~obre In respuc,.1a de Cloruro de 1nctikno. 

FÜENTE DE 
VAR_JACION 

_ ~NT~E GRU~OS 

:_-º:~lff"R9 _DE_ G_RUJ>:OS 
¡ 

TOTAL 

F culcuJada - J8 <J 

cRAoo.S ___ oE: ·süMA DE 
LID~H.TAD_ __ c:v~º~_D_9S 

-- .:!Q~60_J~t>__8_ 

. -CUA.i>RAD0·-

1\l~°'~Q_ . -- -1 

1-- tnblas - J 08 con un a. =O 05 ~-J .... ( 15.~) 



Tabla X.XII AnBlisis de varian~.a de una vta para dctcrminaT Ja tolerancia del método 
a variaciones l.."ll In cantidad pesada 1.k Sulfato de ~odio Efecto sobre Ja 
rcspue~""ta de Benceno. 

¡ fo"UENTE DE 
L ________ _y~~IACl_QN__ -

;-------~~~~ GR_y~S 

____ DENT~~O DE GRU~OS 

TOTAL 

F .:illculada - 2f. 5 

CRÁDOS DE. 
LIBER"fAD 

15 

17 

SUMÁ DE 
CUADRA_o.os 

{}~g))QJ 34 

CUADRADO 
_MEDIO_ 

__ 1:?4lo7o8 

___ __j 

F tabht!I"" 3 h8 con un u= O 05 g.1.- ( 15,:!) 

Tabla X..XllI r~álisis d..: varisn7.n de uua via parn dctcnn..inar la tolcrancin del 
método n '\.ariacioncs en la .;antidad pesada de Sulfa10 de sodio. Efecto 
sobre la rc~"Puesta de Piridina. 

·-------FUENTE oE -
__ y~RIACION 

~-~~-~-~_4;;_RU~9.S __ 

OE~RO DE GRUPOS 

TOTAL 

F calculada ~ O 8) 

CONCL\.'SIO~ 

GRAD-os DE 
LIBERTAD 

I' 

- .. Si.:MADt: 
_CUADRADOS 

o uo_::!~t. 

CUADRADO 
---~1EDIO __ ·--..; 

1 
- q__9_0(1_~ ~ --- -- -, 

O (JLl_Ol 7 

ó6 

De los rcsult.:idos antcriorc::. ~ condu~ e que el mé1odo es no tolerante a cambios en la 

cantidad utiliL.ada de -..ulfato de sodio en d vial para Benceno y Cloruro de Meti1eno (F calculada> p 

tablas). aunque si lo C!> para ?iridina (F calculada< F rablns) 



6.3.:Z.-TOLERANCL\. DEL 1\IETOl>O EN LA. TE!\IPERATVRA l>E EQUILIBRIO. 

Tabla X..XIV Análisis e.Je vnrianz.o de wrn vía para determinar In tolerancia del 
método a variaciones en la tt:ntperntnrn de equilibrio del si.!>"tenia. 
Efecto sobre In J"Cspucsta de Clon1ro de nu.~lilcno. 

'.------FUENTE-DE 
· VARIACION r-----··--- - --

ENTRE_GH.UPOS 

J;)EN'l"RO DE GRUPO~ __ 

'~--- :r_q-i:_A_!... __ _ 

F C'nlc:ulaJn - 4'. 4'.8 

Cai.AD-Os DE 
LIBER_TAl>_ 

l5 

__ _I? -

siJMADE 
CUADRADOS 

l~_.:!478 1 )1 

(l10](17 

F tnblas - 3 68 1.•on uu u= O 05 g.1.- < 15.~) 

Tabla X..'-'""\' Análisis de vari~in7.11 de w1a vía parn cictcrniin;1r la tolernncia del 
método a vniiacioncs en !;1 temperatura de equilihrio del si:.."""tcm.a. 
Ef'ccto sobre la respuesta de Benceno. 

-· - ----FüENTE o-E -
-··--Y~RJACION 

~!"'fTRE G~UPOS 

L_. D~NT~9_QE_G~-~~os _ 

L_ _____ ..:r-9:r!':~_ -
F c:alc:uJnda = 2 57 

--GRAJ>Ós DE 
LIBERTAD 

l]_ 

siJn.f-A DE 
CUADRADO~ 

CUADRADO 
MEDIO 

F lahlas.., 3 68 con un u= O 05 g.I~= ( 15.2) 
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Tabla X.XVI Anftlisis de varianz.n de una vla para determinar la tolerancia del 
mCtodo a variaciones en la tcmpcrntura de l.!quilibrio dd sistema. 
Electo sobre la respuesta de Piridin11. 

-FUENTE_o.E. 
__ " __ _v ~~_IACION_ _ 

E!"ITRE_CR~POS 

DEN1::RO DE GRUPOS 

TOTAL 

F calculada = 1 Qb 

CQ_'.'iCLUSION. 

GRAÓOSDE 
.LIUERTAD 

- 17 

SUMA DE 
CUADRA~S 

o 000::?.7 

qoo1H _ 

cuADRAoú -
MEDIO 

F tablas = 3 t-8 con un a.= O 05 g.I. .. ( 15.2) 
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De los resultados anteriores se concluye que el método es no tolerante a cambios en la 

temperatura de cquilib1io con Clonuo de !\-1ctilcno (F c31culada > f" tablas). aunque parn Benceno y 

l~ridina no hay cambio ~ign1fic::nh:o de la rcspuC!-.13 en los tres niveles CsttHliados (F cakulada < F 

tabla~) 



TESIS 
Df. lA 

Na nrnr 
Bldt.WTECA 

6.3..J.- TOLERANCIA DEL Mt:TODO EN L.:\. PRESION DE PRESURl:l"....,.\.ClON 

Tabla X..XVII Anñlisis de ,·111ianz..:1 de una "ia para dcternlinar la toleTancia dd 
111ctodo a 'nriacionc;. i:n la presión del si~"lcmu. Efecto :;obre la 
respuesta <le Clorui-o de Mctil.:no. 

flJi:NTE DE
·---~YARIACION 

1----EN_TRf::_GRUPOS_ 

! DENTRO DE GRUPOS 

TO'fAL __ _ 

F calculada =- J 3 -t l 

GRADciS DE SÜl\1A oE. 
LIBERT!--0___ _ __ CUAD~ADOS 

__ 15 __ J::J 11::0 

17 

CUAÓRADO 
Ml:_:.D~O 

71_5_7_::_7;; 

__J 

F tablas""' 3 6S con un u '--' O 05 J:.I.= ( 1 5.:::?.) 

Tabla X..X_'VJII An:llisi!-. de .. arianz.a de una vi;1 pata dL-tcmtinar la tolerancia del 
método a variaciones L"'tl la prcs:ion del sistema. Eíecto sobre la 
respuesta de Bc..-ncC110 

,---FUEN·fE-OE
vAR1Ac10N 

~~.I!:~ G!HJ_~_o.s _ 

___ Q_~:".'JTR_9 DE GRUPOS 

TOTAL 

1-· calculada = .:! 5 O 

-GRAoóS-oE 
LIBERTAD_ 

- 1_? 

--sui\1A Df.: --
cuAonAnos 

c-vA-nR·Aoo
:'.'-1Eo10 

IJ4Qhl .13 - - --·-----¡ 

F tablas= 3 6S con uu a= O O~ i:.I...,. ( 15.2) 
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Tabla X..XIX An81isis de varianza de w1a "..¡ªpara detenninnr la tolerancia del 
método a variadones en la presión del sistenm. Efecto sobre la 
respuesta de Piridina. 

FUENTE DE 
V_~R~_CJO~ _ 

ENTRE GRUPOS 

___ D_E_~RQ DE_~RUPOS 

TO'J'.A~-

F e ni culada = ! 1 S 

CO:"itCLUSIO~ 

GRADOS DE 
LIBERTAD 

. 15 

" 

- SUMA DE 
__ CUADRADO~ 

- 00001:! 

º 0007h 

F tablas. ""' J 08 

CUÁ.ÓRÁDÓ-

1\1.ED_JO -----· 

o 00006 .. ; 
o 000051 - ------------¡ 

o 115 g.l.= (15.2) 
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De los re~-ultadus antcrion::~ ~ conduye que d método es no tolerante a can1bios en la 

presión a la que se somt.•tt.."tl tos vi."llc;,. para Ocnc1..-n.o y Cloruro de Mctilct10 (F calculada _,.. F tablas), 

aunque para Piridina no ha~ .::ambiu significati\.o de la rc~--puc~'ta en tos ues niveles. estudiados (F 

calculada -~ F tablas) 



6.3.4.-TOLEIL'\.NCIA DEL J\tETODO EN LA TE!\tPERATURA DEL'\. LINEA DE 

TRANSFERENCL\. 

Tnbla X...XX Ana lisis de varian7.a de una "ia para <lctcnninar la lolci-::mc:ia dd 
m~todo a v;1riacioncs en la tempcranua de la línea de transforcncia del 
sistcnm. Efc1;t<l sobre la 1·c~-puc~"tn de ClontTo de Mctilcno. 

FUEl"iTE DE GRADOS-oE- -SUMA oE cUAD.RAliO-
VARIACION ... LIBERTAD CUADRADOS M_EOIO 

ENTRE GRUPOS , 
.. 78.oHbl 1 3_2;'1·"305 

DENTRO DE GRUPOS 15 SS l lN5'._l__ 5t>7'l<I(, 

TOTAL \7 1h388S_t•:" 

F calculada= b l'..IJ F tablas = 3 68 con m1 u. = U 05 ~.L- ( 1 5.2) 

T:1hln XXXI Análisis de varianza de w1a via para detern1iunr la tolc1·au~ia del método 
a variaciones en la tetttpcrn.turn de la linea de tran.,,fcrencia del sistema. 
Efecto sobre la n:spucsta de Benceno. 

- FlJENTE DE 
_VARIACION 

_ENTRE G~UPpS 

DE.NTRO DE GRUPOS 

TOTAL_ 

F cnlcu.lalla = 7 i 4 

GRADOS DE 
LlDERTAD 

I~ 

- _17 

suM-A o-E-
c~:\.~RAoos. 

c-uAD-RAnó 
ME~lO 

F tablns -- 3 68 con un a~ U 05 ::;.L- (15.:!) 

7\ 



Tabla XX...XII Análisis de varianza de una vía para determinar la tolenmcia del 
método a variaciones en la tcntp"---ratura de la linl.!a dc.: transferencia del 
sistema. Efecto sobre la respuesta de Piridina. 

riiENTE DE 
1 VARIACION _ 

__ ENJ'RE GRUp_OS __ 

_piENTR~_ DE GR.~POS 

TOTAL 

F calculada ._ .1 .iu 

CONCLl.'SION. 

GRADOSDF. 
LIBERTAD 

-sUMADE 
CU~DRADOS 

º-ºº'-~ 
o Oü:!.1_1 

CUADRA no 
MEDIO_ 

_ o _ooos~ 

--º 0~14'1 -- ~ 

F tablas.,. 3 68 cun nu ex.= O 05 g.L- ( 15,2) 
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De los resultado~ anteriores >e concluye que c1 método es no tolerante a cambios en la 

tetnperaturn de la linc3 de transfCrenda del sistema automático dl! muc~""trco de vapor confinado. para 

Denceno y Cloruro de Mctilcno (f= cakulada > F tablas). aunque para Piridina uo hay cambio 

significativo dt..• la 1c:--1tue.c:;ta en lo$ tres nivele<> estudiados {F cakul:td:1 < F tablas) 
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7.-CONCLUSIONES 

1.- Se obtuvo un11 rcsCllución de l.64. 7.05 y 11.74 entre Cloruro de f\.1cti1eno. u-Propnnol. 

Benceno y l.¡riJ.ina rcspcctivamutc. con un tiempo de ami.lisis cromatográfico de 8 minutos a las 

condiconcs pr-opuc~'tas 

2.- Se cn..:ontra;on lo<; valores óptimos para los parán1ctros de trabajo del sistcn1a de mue~1.rco de 

vapor confinado ( " llc.:Hh·"Pa..;c " ) 

3 - Se t..~iconuú l¡uc el si!-.h!nta e-. lineal en el intetv:ilo l!studindo (60 - 140 ppnl). panl las tres 

su~ancias Je intcn:-.;.(lknccno. Cloruro Je mctileno y Piridina). 

4 - Se encontró que el mCtodo analítico es lineal y cx1h:to c...~ el intervalo estudiado (80 - 120 ppm). 

p:ua l:is tre<> su~-iani.:ias Je intcn!~. 

5 - E.I u~ del sistema automático de muestro de vapor confinado pcmtitc dis.1ninuir notab1eme11tc 

l:J tll!lnipulnción d..: la mlwstrn previ~1 a1 an.:i.lisis y obtener una precisión de) 5 ~º (ex-prcsnda corno 

C_ V ) ma:-or a la cspecifü:ada por la lJ.S P. (C.V.:~_ 15ºo) 

ó - La 11..1H.~tibiliJa.d :1kanz.ada ..:n el m..!todo aualitico (('V <: 5 "o)_ es mejor que In especificada 

por la U S P para la 1 .. ktcnniJ13.::iün de impurcJ":1s '"ohiti!t:s orgánicas({"_ V ~15º0). 

7 - Se encontró que d !:>;stcm~t -:~ no tol..:r:mtc a ...:an1bios en la c11ntidad adicioua~a de sal 

(Na: SO .. ). para las tres sustanciao:.;. de: in1cr.!~ <2 5 -~O 01 g) 

8.~ Es con .... ·cnic11tc rcJli2' ... "lt l.:1 preparacion e inyccciún de muestras de las sustancias orgánicas 

vohitiles de inter¿s b3jo condiciones de temperatura controlada (:!O =l~C) 
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Q.- E1 m¿todo analítico propuesto es no tolerante a cambios en las variables del sistcm.n Je 

muestreo 1..k vapol" confinado. lo cual signi.tka t¡ue debe reproducirse tal con10 se t:spccífica para 

obtt.·nc1· 1 csult;1do.:; 1...·qui .... 1tcntc~ 

10.- Si ~c de~c;i ctnplc;u C!-"lC mCtodo parn cuantificar <li-.olvcntcs nl"gánicos vol:itilcs en otras 

fonnas fonnact!uti.:as. es nccc~1rio <lc1un..;tr;11 que no hay intcrforcncia de la rnn.t1iz cn el an<ili~is 
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