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1. Introduccién

Los sistemas de informacion orientados al servicio, dan soporte a las operaciones o servicios que las
organizaciones realizan para la sociedad. Estos sistemas estin orientados verticalmente a sectores e
industrias especificos como la manufactura, servicios financieros, publicidad, educacién, salud v
entretenimiento, En vez de dirigirse a actividades administrativas estos soportan actividades y procesos
que son la razén de la existencia de una organizacién, en la mayoria de los casos algun tipo de
actividad manufacturera o de servicio Los sistemas de este tipo varian grandemente pero tienden a caer
en tres tipos: manufactura, transacciones y sistemas expertos
Una categoria de sistema de informacién orientada al servicio es: el sistema experto asi llamado porque
su base de datos almacena una descripcion de las habilidades de los expertos humanos para tomar
decisiones en algiin dominio, como: interpretacién de imagenes médicas, impuestos, arquitectura,
configuracién del hardware de un sistema de computadora, correccién de errores en el funcionamiento
de equipo o preparacién de cerveza La motivacion para construir sistemas expertos es el deseo de
reproducir el escaso, no estructurado y a veces pobremente documentado conocimiento empirico de
especialistas, para que pueda ser utilizado por otros

Los sistemas expertos tienen tres componentes:

1. una interfase a través de la cual ¢l usuario formula consultas, el sistema experto solicita mas
informacion del usuario y explica al usuario el proceso de razonamiento empleado para llegar 2 la
respuesta,

2 una base de datos (Hlamada la base de conocimiento) consistente en axiomas (hechos) y reglas para
hacer inferencias de estos hechos y

3. unprograma de computadora (el mecanismo de inferencia) que ejecuta el proceso de inferencia

El conocimiento base es una estructura de reglas enlazadas que el experto humano aplica, a menudo, de

una manera intuitiva en la resolucion de un problema El proceso de adquisicién de este conocimiento

tiene tres fases: un andlisis funcional del entorno, usuarios y tareas realizadas por el experto,
identificacion de los conceptos del dominio del experto y su clasificacién de acuerdo a varias
relaciones; y una entrevista por otro experto ¢ técnicas automatizadas, del experto o expertos en accién

Los resultados de estas etapas se trasladan en las llamadas reglas de produccién (de la forma “Si existe

la condicién x, ENTONCES sigue la accion y") y se almacenan en la base de conocimiento. Las

cadenas de reglas de produccion forman la base para las capacidades deductivas de los sistemas
expertos y de su habilidad para explicar sus acciones a los usuarios

Los sistemas expertos son una variedad comercial de una clase de programas de computadora {lamados

sistemas de base de conocimiento El conocimiento en el sistema experto esta altamente no

estructurado (el proceso de solucion del problema del dominio, no es manifiesto) y esta establecido
explicitamente en relaciones o deducciones inferidas de la cadena de proposiciones Dado que cada
condicion que se puede encontrar debe estar descrita por una regla, los sistemas expertos basados en

reglas no pueden manejar eventos no anticipados (pero puede evolucionar) y permanecen limitado a

dominios reducidos de problemas

Otra variante de sisternas expertos, una que no tiene esta limitacién, emplea una base de conocimiento

que consiste en descripciones estructuradas de situaciones problema del mundo real y de decisiones

tomadas por expertos humanos Por ejemplo, en medicina, el registro del paciente contiene
descripciones de datos personales, analisis fisicos y de laboratorio, diagndsticos clinicos, tratamientos
propuestos y ¢l resultado de estos tratamientos Dada una gran base de datos de estos registros en una
especialidad médica, un medico puede consultar la base de datos asi como las decisiones y eventos que
parecen analogos a aquellas que involucran a su paciente, para desplegar la experiencia colectiva, del
mundo real relacionada con esta situacién. En contraste al sistema experto basado en reglas los cuales
son disefiados (idealmente) para reemplazar a un experto humano con una maquina, las bases de
conocimiento que contienen descripciones de eventos de problemas actuales solo se pueden emplear
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como herramientas de ayuda en la toma de decisiones Estos sistemas son interesantes porque su
desarrollo es un producto intermedio de la informacién organizacional de un sistema y su utilidad (para
practicar, investigar, educacién continua y demas) aumenta conforme aumenta [a experiencia que
adquieren del experto (Britannica, 1995)

En la industria farmacéutica, en general, uno de los aspectos que consumen mas tiempo en el
laboratorio es el desarrollo de métodos analiticos empleados para la evaluacidn de la calidad de los
productes farmacéuticos, a lo largo de todo su proceso de desarrollo y manufactura; el desarrollo de
dichos métodos es una tarea que se lleva a cabo por personal experimentado y altamente especializado,
situacion que puede limitar la disponibilidad de los recursos humanos en el laboratorio farmacéutico
{Cervantes, 1998)

En el caso de los métodos analiticos el primer paso, con frecuencia el mas dificil, es el desarrollo de
una buena separacion de las substancias que se van a analizar (Gearien, 1969).

La tarea mas dificil para el quimico analista es el desarrollo de un método para un problema analitico
de interés El software de laboratorio normalmente es algoritmico y determinista ast que no es capaz de
manejar las “reglas de dedo” que emplea para resolver problemas en su trabajo diario Un sistema
experto usa razonamiento simboélico y es capaz de manejar problemas que no estan bien definidos en
términos numéricos y permiten soluciones basadas en la experiencia Normalmente la seleccidén de un
método analitico se hace empleando una combinacidn de las dos aproximaciones Un sistema experto
para el desarrollo de métodos puede consistir por un lado, de una base de conocimientos que contenga
reglas y hechos experimentales obtenidos de un experto humano y por otro lado algiin programa
algoritmico que sea capaz de usar informacion numérica, este programa puede estar basado en leyes
fisicas o quimicas o en disefios experimentales establecidos De esta manera se incluye el experto
humano en el conocimiento y el sistema resultante se convierte en una herramienta 0til para el quimico
analista con menos experiencia en el desarrollo de métodos (Conti, 1991)

Los sistemas expertos se pueden emplear exitosamente en la planeacion de experimentos y el desarrollo
de métodos analiticos (van Lesuwen, 1990)

El contar con un sistema experto que facilite la tarea de desarrollo de métodos analiticos nos permitira
resolver mas rapido el problema de dar seguimiento a los medicamentos en las etapas de desarrollo,
pruebas de estabilidad y control de calidad Al mismo tiempo, se facilitara el cumplimiento de las
buenas practicas de laboratorio, os requisitos regulatorios y de registro de medicamentos. Por lo que se
busca contar en el [aboratorio con un sistema que reiina las siguientes caracteristicas;
e Una base de datos, que incluya definiciones sobre propiedades fisicoquimicas, métodos de
separacion y téenicas analiticas, definiciones y manejo del disefio factorial
* Mecanismo de inferencia basado en el disefio factorial que sea de utilidad en la construccién de un
modelo matematico, el cual se pueda emplear para planear nuevas condiciones analiticas,
s Que cuente con una ayuda explicativa
y una interfase que le permita al usuario emplear el sistema

En Meéxico el desarrollo de informacion sobre sistemas expertos de aplicacion en ciencias
farmacéuticas es aun muy incipiente, este trabajo tiene como finalidad desarrollar el algoritmo y la
programacién de este prototipo de sistema experto para desarrollo de métodos analiticos El alcance del
sistema experto es ilegar a la resolucidén de un problema propuesto, sin embargo, dicho sistema deberd
darse a conocer para que pueda ser utilizado en forma general con lo que se esperaria se enriquezca y
mejore en forma progresiva y continua
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1.1. Objetivo

Objetivo general .
Desarrollar una aplicacién que sirva como sistema experto pata ¢l desarrollo de métodos analiticos, el
cual constara de:

e & & & @

Una base de datos en la cual se incluira conocimiento basico

Una base de datos que incluya conocimiento experto

Una unidad de inferencia basada en el disefio factorial 23

Integrar estas unidades en un solo sistema

Presentar este sistema en una interfase disefiada empleando el software microsoft visual basic 6 0

Objetivos particulares:

Bstablecer la presentacion final como un softwate
Validar el sistema experto.

1.2, Hipdtesis
Es posible desarroflar un sistema expesto basado en visual basic el cual pueda ser utilizado en la

resolucién de problemas sobre quimica analitica durante el desarrollo de métodos analiticos
aplicados a medicamentos

{  TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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2. Generalidades

2.1. Desarrollo de métodos analiticos

Comunmente los compuestos quimicos se analizan a través de reacciones que son especificas para un
grupo funcional, ion, o radical En el analisis inorgdnico por volumetria es comun clasificar estas
reacciones de acuerdo al tipo de reaccidn que ocurre durante el proceso de titulacidn. Para clasificar
estas titulaciones se emplean los términos como acidimetria, alcalimetria, oxido - reduccién o
precipitacion. En el analisis de compuestos organicos es mas Util considerar al grupo funcional
involucrado en la reaccion Muchas reacciones analiticas no son especificas para un solo compuesto
pero se pueden utilizar para analizar cualquier compuesto que tenga un grupo funcional, jon o radical
parecido, esta falta de especificidad permite ampliar la forma de clasificar los métodos analiticos
Ademas, permite una clasificacidon que se puede emplear en la seleccion de métodos analiticos para
compuestos nuevos, No siempre se puede utilizar una sola determinacion para el anilisis de un grupo
funcional, ion o radical especifico La presencia de otros grupos ya sea en el compuesto que se esta
analizando o en otros compuestos presentes en la preparacién farmacéutica pueden interferir la
reaccion o evitar que sea cuantitativa Por esta razén, se ha desarrollado un nimero de reacciones
analiticas para cada grupo funcional Ademas, de conocer la serie de reacciones aplicables a cada grupo
funcional, el analista debe considerat, las limitaciones para seleccionar la reaccion mas adecuada para
la mezcla o el compuesto que esta analizando

Por ejemplo, un analista no solo debe reconocer que los fenoles se pueden determinar midiendo la
cantidad de bromo empleado para convertir el fenol a 2, 4, 6 — tribromofenol, sino que también debe
contemplar que esta reaccion no es de valor para analizar fenol disuelto en aceite vegetal Este aceite,
debido a su insaturacién, también reacciona con el bromo e interfiere con la determinacién del fenol
Por ello, ¢l analista debe estar familiarizado con las reacciones y métodos disponibles para la
determinacién cuantitativa y debe ser capaz de seleccionar la mejor reaccién y utilizarla en el
procedimiento analitico adecuado, para el compuesto que esta analizando El analista no (nicamente
debe confiar en los procedimientos estandarizados sino que también, debe ser capaz de modificarlos
para desarrollar andlisis adecuados para compuestos nuevos y mezclas farmacéuticas nuevas

Para modificar con éxito un procedimiento general para el analisis de un producto dado, el analista
debe comprender ampliamente las partes de un procedimiento analitico La mayoria de estos
procedimientos se puede dividir en los siguientes pasos:

Muestreo

Preparacion de la muestra

Separacidn de los compuestos, iones o radicales interferentes

Reaccidn analitica especifica para un grupo quimico en el compuesto que se esta analizando
Método de medicidn del grado al cual se efectia la reaceidn especifica

Muchos andlisis no requieren todos los pasos mencionados Por ejemplo, unas tabletas de acetanilida
(N-fenilacetamida, analgésico antipirético, Meirck Index, 1976) se analizan separando y pesando
fisicamente la cantidad necesaria de acetanilida. No se emplea reaccidn quimica En este caso el
problema es simplemente una separacién del activo farmacoldgicamente activo del material
biolégicamente inerte presente en la tableta Si se examina cuidadosamente, se puede ver que el analisis
consiste de los siguientes pasos; muestreo, preparacién de la muestra, separacidn de los compuestos,
iones o radicales interferentes y un método para pesar ¢l producto puro

Por otro lado, los aceites fijos se detetminan midiendo la cantidad de hidroxido de potasio que se
requiere para saponificar los esteres de glicerilo presentes en el aceite Esto no requiere un proceso de
separacidn, la demanda para el analista es que seleccione una muestra, saponifique los grupos ester con
una cantidad medida en exceso de hidréxido de potasio y titule el exceso de alcali para determinar Ja

LI S

Ricardo Rodrignez Sdenz 8 dec 108 mayo de 2002



cantidad de hidroxido de potasio usado en la saponificacion. Este analisis elimina ¢l paso de la
separacion de los compuestos interferentes Para desarrollar este procedimiento analitico, el analista no
solo necesita conocer los fundamentos de la quimica analitica sino también debe considerar la
reactividad de los esteres Estos compuestos no reaccionan inmediatamente con el hidréxido de potasio
sino que se hidrolizan solo después de que se calientan con el dlcali De esta manera se ha empleado
conocimiento tanto de quimica orginica como de quimica analitica para formular este procedimiento
No, solo se debe poner atencidon en las reacciones. especificas de los grupos funcionales que se
encuentran en los compuestos bioldgicamente activos, sine que también se debe poner atencién en los
métodos de medicidn del grado al cual estas reacciones toman lugar Normalmente las propiedades
quimicas o fisicas del compuesto que se forma o del compuesto que se analiza determinarin el
procedimiento de medicidn que se usara Con frecuencia, la seleccién de un procedimiento de medicion
adecuado disminuira una cantidad considerable de trabajo en la realizacion del andlisis. Se debe
considerar que ademas de las reacciones quimicas también se pueden emplear otros procedimientos de
medicién como los espectrofotométricos y las mediciones fisicas.
Una reaccién quimica, para ser de utilidad en el analisis cuantitativo, debe cubrir los siguientes
requisitos:
1. debe dar un rendimiento cuantitativo de un producto de composicién conoctda
2 debe ser especifica para un grupo funcional, ion o radical dado
3. el grado al cual se lleva a cabo la reaccidn debe poderse determinar midiendo ya sea, la cantidad de
reactivo empleado en su formacién o la cantidad de producto obtenido
4 debe proceder con una razonable rapidez bajo condiciones de laboratorio facilmente alcanzables
Pocas reacciones, sino es que ninguna, cumplen estos requisitos Por ejemplo, practicamente ninguna
reaccién quimica es completamente especifica para cualquier grupo funcional Cada reaccion es til
solo bajo ciertas condiciones. Ademas, pocas reacciones dan un rendimiento cuantitativo del producto
esperado bajo todas las condiciones posibles Por lo tanto, el analista calificado no solo debe conocer
las reacciones quimicas utiles sino que debe estar consciente de todos los factores que pueden afectar el
curso de estas reacciones (Gearien, 1969)

La quimica analitica puede ser considerada como una disciplina cientifica de caracter inico También
se puede considerar como la suma de un grupo de disciplinas, entre las que se encuentran,
espectroscopia y cromatografia. Otra forma de ver la quimica analitica, es la opinién de que, no es mas
que la aplicacién de la fisica, la fisicoquimica, las mateméticas, etc, para llegar a métodos adecuados
de abordar problemas analiticos

En suma se puede establecer que la quimica analitica es lo que hace ¢l quimico analista, y establece que
el quimico analista debe producir informacidn calificada y relevante sobre los productos y los procesos
en forma dptima

El factor méas importante, que debemos tener en mente, es la razdn para aplicar métodos analiticos en la
resolucién de problemas analiticos. Todos los procedimientos analiticos sirven esencialmente al mismo
proposito, se usan en la determinacion de la identidad y/o fa cantidad de compuestos, elementos o
iones

Los procedimientos difieren en la forma en que se efectGa la determinacion La forma de describir la
realizacion es o deberia ser la misma para cada procedimiento El juicio sobre la aplicabilidad es
posible solo cuando se proporciona la ejecucion en términos de exactitud, precision e informacion La
clasificaciéon, comparacion, seleccion, mejora y optimizacion requieren el uso de criterios generales
aceptados bien definidos

Ademas del propdsito comin del desarrollo y aplicacién de todos los procedimientos analiticos, et de
resolver problemas analiticos, se puede observar que la estructura general de todos los procedimientos
analiticos es esencialmente la misma Se pueden observar cuatro etapas: 1. el muestreo, 2. la
preparacion de la muestra, limpieza requerida, para el siguiente paso, 3. Ia medicion y finalmente, 4.
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la conversion de resultados de la medicién en resultados analiticos. La naturaleza de estas cuatro
etapas puede variar de procedimiento-a procedimiento pero la funcion de cada etapa es esencialmente
la misma para cada procedimiento

Los aspectos esenciales se reconocen claramente si el andlisis se desciibe de la siguiente manera:
suficiente muestra representativa 1, se va a tratar 2, de tal manera que la medicién 3 proporcione
resultados analiticos relevantes 4

En la figura 2-1, se puede observar la estructura de un procedimiento analitico en forma esquematica:

T
1
1
1
!
1 oz
E | pregarlacmn i manejode | |
P muestreo 2 e la ry medicion datos
muestia
y y
control control control control

Figura 2-1 Estructura general de un procedimiento analitico

Cada una de las partes del procedimiento o todas las partes juntas, deben estar sujetas a una accion de
control para proporcionar resultados analiticos de una calidad dada. Uno de los controles en el
laboratorio analitico es una calibracion del procedimiento. Este control particular se refiere a uno de los
pardametros de calidad: la confiabilidad Se han desarrollado procedimientos para el control de otras
caracteristicas Otras acciones de control son, por ejemplo, mantener constantes la presiéon y la
temperatura

La medicién como parte de un procedimiento analitico se puede considerar como el corazén del
procedimiento. Por eso no sorprende que la mayoria de la literatura analitica trata de la medicién, que
en gran parte define las posibilidades y limitaciones de resolver un problema analitico. El estudio de la
medicién analitica ya sea basado en hechos empiricos o consideraciones tedricas, la llevan a cabo
especialistas, cada uno empieando el lenguaje asociado a su propia, subdisciplina Por eso, no es de
sorprender que se hayan obscurecido las similitudes y se hayan aumentado las diferencias.

Sin embargo, las salidas de instrumentos cuyo uso en el laboratorio analitico ¢s muy diferente son
idénticas en principio. Y también 12 transformacion de la medicién en resultados analiticos muestra un
paralelismo entre procedimientos diferentes.

Bésicamente 1a salida aparece como una gréafica del espectro, en de dos dimensiones que muestra picos
v valles Normalmente la posicion de los picos en el espectro marca la identidad de los compuestos,
elementos o iones presentes en la muestra, mientras que la altura o el area de los picos se correlaciona
con la cantidad de esos compuestos. Si se consideran espectros infrarrojos, polarogiamas o
cromatograma de gases, la informacion sobre la identidad se obtiene de la localizacidn de los picos La
informacion sobre las cantidades se obtiene de las dreas o alturas de los picos

La reduccién de una representacion bidimensional a resultados analiticos relevantes, sigue algunas
lineas generales Estas similitudes resaltan cuando manejamos técnicas automatizadas de
procesamiento de datos como ajuste de curvas, reconocimiento del modelo y son aplicables a
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procedimientos que producen graficas bidimensionales (métodos de dos dimensiones). St toméramos
en cuenta estas similitudes probablemente se podria ahorrar mucho esfuerzo -en investigacién y
desarrollo ya que la técnica desarroliada para optimizar un método se podria adaptar al uso con otro
método analitico.

Observando la similitudes entre diferentes procedimientos analiticos, con la nocién de que todos los
procedimientos se usarin para resolver problemas, nos lleva a una visidén general de la quimica
analitica, procedimientos analiticos y problemas analiticos La funcidn de los procedimientos analiticos
y la formulacién del problema analitico se puede dar en términos matematicos aunque existan grandes
diferencias fisicas y quimicas (Massart, 1978)

Teoria de sistemas en quimica analitica

La comunicacién entre los cientificos es facil cuando su actividad es en la misma disciplina y surge la
confusién cuando se renen trabajadores de diferentes disciplinas Las diferencias de lenguaje y las
diferencias en la forma de pensar inhiben el progreso de la investigacién interdisciplinaria que se
requiere para la resolucién de muchos problemas en la ciencia moderna La teoria de los sistemas tiene
el objetivo de proporcionar un lenguaje comin y ofrecel aproximaciones que se puedan usar en todo el
mundo cientifico

Se puede evitar la duplicidad de los esfuerzos de investigacién si los problemas y soluciones se
presentan en lenguaje familiar a todos los cientificos

Un aspecto importante en la teoria de sistemas, ingenieria de sistemas, etc, es la nocién de que él todo
es mas que la suma de las partes No se puede derivar el comportamiento del sistema del
compottamiento de sus elementos componentes a menos que la relacion entre los elementos sea
conocida

La teoria de sistemas incluye ingenieria de sistemas e investigacion operativa Las consideraciones en
la teoria de sistemas pueden ser un discurso muy largo 0 matematicas avanzadas abstractas En la teorfa
de sistemas es caracteristico el desarrollo de modelos matematicos para uso general. Se puede
considerar que la ingenieria de sistemas ataca problemas reales y disefia sistemas reales usando tales
modelos. El termino investigacion operativa se reserva a las técnicas aplicables usadas en ¢l proceso de
ingenieria de sistemas. La estadistica, la teoria de la informacion, la cibernética, etc., no se consideran
como técnicas de investigacidn operativa, aunque estas teorias y las técnicas asociadas juegan un
importante papel en la ingenieria de sistemas (Massart, 1978)

En la tabla 2-1 se resumen los términos y definiciones usados en 1a teoria de sistemas para los quimicos
analistas
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Tabla 2-1. 1érminos y definiciones basicos de la teoria de sistemas (Massart, 1978).

sistema arreglo delimitado de una serie de elementos y una serie de
relaciones entre estos elementos

elemento componente relevante, dado o seleccionado de un sistema especifico

relacién union dada o seleccionada de los elementos de un sistema especifico

funcion modelo de comportamiento y efectos de un sistema

estructura relacién conocida entre los elementos de un sistema que lleva a una
funcidn especifica

organizacidn ruptura de un sistema en subsistemas con relaciones relevantes entre
ellos, los subsistemas pueden tener la apariencia de elementos

retroalimentacién funcidn en términos de una secuencia cerrada de relaciones

caja negra sistema con estructura desconocida en el tiempo, pero con
magnitudes dadas de entrada y salida

modele sistema que representa en parte, funciones y/o estructura de un
sistema original, real o abstracto

analisis de entrada salida  |método de elucidacion de funciones de un sistema basado en
investigacion de las relaciones entre la entrada y Iz salida

método de ensayo y error | método de elucidacion paso a paso de las relaciones funcionales en
un sistema haciendo uso de hechos establecidos.

simulacién copiado de una funcién especifica de un sistema en términos de un
modelo funcional

El procedimiento analitico. La caja negra.

Si nos referimos a un procedimiento analitico © a un instrumento analitico como una caja negra,
significa que no se conoce nada sobre los componentes fisico, quimico, mecéinico o electrénico o
proceso que convierta la muestra con una composicién desconocida en una muestra con una
composicidn conocida. Una parte substancial en los esfuerzos de investigacién en quimica analitica han
sido y son dirigidos a elucidar la estructura desconocida de cajas negras o para ponerlo de otro modo,
convertir las cajas negras en cajas blancas o al menos cajas grises Tal elucidacion satisface la
curiosidad humana y lleva a un procedimiento con mejor funcionalidad Sin embargo, desde un punto
de vista analitico ios procedimientos pueden ser y son igualmente tiles cuando el usuario no conoce
{completamente) la estructura interna Mas aun, para un quimico analista que s¢ enfrenta con
procedimientos y problemas muy diferentes, es virtualmente imposible estar (completamente),
familiarizado con los principios fisicos y quimicos del procedimiento y con los detalles del disefic de
los instrumentos

Una caja negra es Gtil pata el analista si y solo si, su salida se puede usar para alcanzar la composicion
(aproximada) de una muestra desconocida. De otra manera, la relacién entrada — salida o la funcion
calibracion debe ser conccida Sin embargo, cada analista debe tener cuidado con la influencia de
pardmetros como la temperatura, el volumen de reactivos y la longitud de onda en la medicién La caja
negra no esta descrita adecuadamente por la relacién de entrada — salida entre la composicidn de la
muestra y la sola medicién. Se deben especificar los pardmetros que influyen esta relacion y
mantenerios constantes para obtener resultados analiticos tiles

Ei procedimiento analitico como una caja negra puede ser una descripcién en palabras de lo que se
tiene que hacer para determinar la composicion de la muestra (la receta analitica) Esta descripcion se
puede ver en el diagrama de la figura 2.2
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Figura 2-2. El procedimiento analitico como una caja negra.

Esencial para este modelo es la naturaleza (unidades) de las variables de entrada x;, x;, . X, que
representan [a composicion (concentraciones, cantidades, identidades) y las variables de salida y1, v;,
yn que representan las mediciones (voltajes, lecturas) De mayor importancia son las relaciones de
entrada — salida (x — ¥} que se requieren paia alcanzar los resultados analiticos de las mediciones Las
variables  que se tienen que especificar son aquellas que influyen la medicion vy la relacidn x ~ y
Debido a esta influencia deben ser controladas y se denominan variables controlables.

Las variables de entrada que no se pueden mantener constantes se indican por z; El origen de estas
vatiables no controlables es desconocido, llevan a fluctuaciones en las variables de salida '

La descripcidn general se reduce a un modelo con una variable x y una variable v en un analisis de una
dimensién Tal andlisis unidimensional se puede usar solo para un tipo de muestra. El tipo de muestra
influye en la funcién calibracién Puede ser considerado como una variable controlable

Una inspeccién del procedimiento analitico como un sistema revela varios tipos de entradas y salidas
Llegamos a grupos de variables de entrada y de salida que son relevantes cuando vemos la funcién
calibracion Por ejemplo, fluyen dentro y fuera del aparato materiales y energia y se requiere de
habilidades para producir resultados, estos aspectos son esenciales en el disefio de instrumentos, la
organizacion del laboratorio, etc

La informacién obtenida de un procedimiento analitico se define como la diferencia entre la
incertidumbre relativa a la composicion antes y después del analisis La incertidumbre antes del analisis
es un parametro de entrada y la incertidumbre remanente después del analisis-es un parimetro de
salida Estos pardmetros no se refieren a la composicién de la muestra sino al numero de posibles
composiciones La relacion correspondiente entrada - safida, la diferencia entre las incertidumbres, no
se puede usar para alcanzar la composicién de la muestra Dependiendo del problema analitico se
refiere al numero de composiciones diferentes que pueden ser diferenciadas por la aplicacién del
procedimiento analitico. Corre paralela a la aplicacién de la teoria de la informacidn en la teoria de
comunicacién por gjemplo para distinguir varios posibles mensajes cuando estos se envian a través de
un canal con ruido. (teléfono, etc) En la figura 2-3, se puede representar el proceso analitico con el
procedimiento analitico como un canal ruidoso

La composicion se codifica como una propiedad (fisica). Se mide esta propiedad y se agrega ruido El
descodificado es posible cuando la relacion entre x y y se conoce y cuando la sefial relevante no se ve
oscurecida por el ruido (Massart, 1978)
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muestra  con codificado usando medicién descodificado muestra con
composicion propiedades fisicas o | -l con la  funcion ’_; composicién
desconocida quimicas calibracion conocida

h 4

?

fuente de ruido

Figura 2-3 El procedimiento analitico como un proceso de comunicacion

Algunas variables de entrada salida y su relacién

Las variables de salida que son de interés son las variables y que representan los resultados de la
medicion y se pueden usar para obtener la composicion de la muestra

Para el analisis cuantitativo la principal relacion entrada — salida (x-y), es la funcion calibracién; la cual
define la aplicabilidad del procedimiento analitico Para un andlisis cuantitativo de un componerite esta
relacién de entrada - salida esta dada como s = y/x la sensibilidad del procedimiento analitico Si la
sengibilidad es cero el procedimiento no se puede usar, aunque un valor diferente de cero no siempre
corresponde a un procedimiento Util Esto es particularmente cierto si hay influencia de las variables z
sobre la variable x (tuido).

En el analisis cualitativo la calidad del procedimiento esta determinada por el grado al cual el espectro
(o la propiedad fisica) se puede usar para identificar el compuesto quimico En las instancias en donde
compuestos similares tienen espectros similares, se pueden derivar ciertas caracteristicas estructurales
del espectro

Se introdujeron las variables # debido a su influencia sobre la medicién (para x constante, y varia con
u), De hecho las variables u corresponden a las perillas de los aparatos El aparato mismo puede ser una
variable u, asi como el volumen de una pipeta, la cantidad y la potencia de los reactivos, etc Cada
procedimiento tiene su grupo de variables u Todas estas variables controlables especifican las
condiciones bajo las cuales se tiene que llevar a cabo el procedimiento Si la caja es completamente
negra existe un gran numero de posibles variables u

La variacién exacta de las variables z no se conoce y por consecuencia Ia relacién z-y permanece
indeterminada (Massart, 1978)

La combinacién de cajas negras.

En muchos casos es conveniente dividir la caja negra en un grupo de cajas negras (subsistemas) En la
representacion esquematica del procedimiento aralitico se pueden distinguir cuatro cajas negras; ¢/
muesireo, la preparacicn de la muesira, lo medicién y el manejo de datos. Cada uno de estos
subsistemas tiene una entrada y una salida v en consecuencia un grupo de relaciones de entrada —
salida La salida de un cierta caja negra es la entrada de la siguiente Algunas relaciones de entrada ~
salida del sistema completo se pueden calcular de las relaciones de entrada — salida de los subsistemas
Esto es especialmente utif para el disefio de procedimientos analiticos de partes con propiedades
conocidas o cuando se buscan cuellos de botella en las cadenas de los subsistemas

El procedimiento analitico como un subsistema.

El procedimiento analitico se¢ usa para resolver procedimientos analiticos En general los resultados
analiticos se requieren para tomar decisiones Ea quimica analitica ayuda a decidir que acciones se
deben tomar. A los resultados analiticos de un laboratorio ¢linico seguird o no seguira una terapia, en el
laboratorio de investigacion los resultados ayudaran guiando la investigacion, etc (Massart, 1978)
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2.2. Sistemas expertos.
El papel tradicional de las computadoras ha sido el de realizar clculos numéricos en forma rapida y
repetitiva consecuentemente su aplicacién en la resolucion de problemas se ha limitado a aquellas areas
en las cuales el problema se puede expresar en términos numéricos. La introduccién de sistemas de
conocimiento basico ha puesto a las computadoras en el umbral de un cambio significativo en el tipo de
problemas que se pueden manejar, como sistemas de conocimiento base, tienen la capacidad explicita
de manipular hechos e informacién sin que la informacidn se exprese en forma numérica; sin embargo
es probable que se incrementen las aplicaciones en el uso de estos sistemas como herramienta en la
resolucion de problemas en quimica analitica (Bridge, 1988)
La forma méas comin de sistema de conocimiento base, es el sistema experto, el cual contiene en forma
codificada, conocimiento experto y es capaz de explotar este conocimiento con propositos de
resolucidn de problemas. :
Un sisterna experto contiene un niimero de caracteristicas esenciales:
a) una base de conocimientos, que contiene modulos de conocimiento organizado relevante al
dominio del problema
b) un mecanismo de inferencia, el cual emplea la informacién contenida en la base de conocimiento
para proporcionar consejos sobre el dominio del problema
¢) una facilidad explicativa, que le permite al usuario investigar la cadena de inferencia usada por el
sistema experto
d) una interfase para el usuario y en algunas aplicaciones a una o mas fuentes externas de datos
Las relaciones entre estos mddulos se ilustran en la Figura 2-4

> Mecanismo de
inferencia

Conocimiente

base Interfase con

el usuario usuario

h 4

» Ayuda explicativa

Figura 2-4. Diagrama de la estructura del sistema experto

En los programas convencionales, el proceso de calculo, normalmente es independiente de los datos
muméricos sobre los cuales aciia En un sistema experto, el mecanismo de inferencia, la ayuda
explicativa y la interfase juntas, forman el programa, el cual opera sobre la base de conocimientos,
como datos, para resolver un problema La situacién que se enfrenta es desarrollar un sistema para
manejar datos, cuyo origen puede ser una cromatografia, un cromatdgrafo, etc, el cual involucra la
combinacién de un procesador numérico con el sistema de inferencia légica. En este caso la intencion
es crear un sistema experto hecho a la medida, empleando un lenguaje de computadera adecuado
(Bridge, 1988)

Un sistema experto se define como un programa computacional que proporciona asesoria inteligente
para la resolucidn de un problema especifico, emulando al proceso de resolucién de un experto
{(Cervantes, 1998)
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La aplicacion de los sistemas expertos sera adecuada donde los expertos dispongan de conocimientos
complejos en un area delimitada v donde no existan algoritmos elaborados o donde los existentes no
puedan solucionar algunos problemas Este tipo de problema se caracteriza ademés por el hecho de
que, aunque es posible la existencia de una o mas soluciones, fa via de solucion no esta previamente
fijada Sin embargo, el experto encuentra una solucién al problema gracias a la informacién que posee
sobre el problema y a su experiencia Mientras esta solucién sea susceptible de repeticion y el
planteamiento del problema esté claro, existe un razonamiento que puede ser reproducido por un
sistema experto

Para el desarrolio de un método analitico por hplc se requiere tanto un quimico experto en
cromatografia que tenga buen conocimiento en la tecnologia de separacién y un experto que sepa como
seleccionar ¢ implementar la estrategia del disefio experimental La implementacion practica de un
sistema experto normalmente la hace un ingeniero experto, el cual tendra poco conocimiento acerca de
los argumentos quimicos Es dificil para la ultima persona juntar el conocimiento de todos los expertos,
que a veces utilizan diferentes convenciones y jerga quimica Un experto (quimico) humano puede no -
ser capaz de entender las dificultades que un ingeniero tenga en la materia El experto emplea sus
convenciones y su jerga como un lenguaje natural y subestima la complejidad de la materia que esta
explicando A veces necesita ser animado por el ingeniero para ir a fondo en Ia explicacion y formalizar
la solucion Esto es facil si el dominio no es muy grande y se puede juntar el conocimiento de pocos
expertos humanos. En este caso también es facil construir sistemas prototipo que se pueden someter a
expertos vy pueden ser evaluados y validados con menos esfuerzo de los que requiere el sistema
completo

Normalmente el desarrollo de un método analitico se puede dividir en varias etapas, cada paso
representa la optimizacién de una caracteristica particular del experimento global El quimico optimiza
cada paso en forma separada y luego observa el resultado global Por ¢jemplo, en cromatografia de
liquidos de alta resolucion (hple), primero trata de obtener un cromatograma, luege optimiza la
retencion y luego la selectividad, esta es una manera de resolver el problema. Una estrategia para
desarrollar el sistema experto es enfocarse en pequefias partes del problema global y desarrollar
sistemas expertos para optimizar cada una de estas partes Despugs de desarroflar sistemas expertos
modulares del sistema, adecuados para cada etapa por separado, despues, el siguiente paso es observar
¢l sistema completo, el siguiente paso es enlazar los sistemas expertos individuales (Conti, 1991}

Ricardo Rodriguez Stenz 16 de 108 mayo de 2002



2.3. Propiedades fisicoquimicas.
Como se menciond previamente el sistema en desarrollo debe contar con una base de datos, que
incluya definiciones sobre propiedades fisicoquimicas, métodos de separacion y técnicas analiticas,
definiciones y manejo del disefio faciorial, en las siguientes secciones de este capitulo se presenta el
conocimiento basico desde el cual se elabora el disefio de esta base

2.3.1. Solubilidad
La solubilidad se define en términos cuantitativos como la concentracién de soluto en una solucidon
saturada a cierta temperatura y en forma cualitativa se puede definir como la interaccion espontanea de
dos o més substancias para formar una dispersion molecular homogénea (Martin, 1973)
La solubilidad depende de efectos quimicos, eléctricos y estructurales que llevan a la interaccion mutua
entre los solutos y disolventes (Martin, 1973).
La solubilidad de un compuesto depende de las propiedades fisicas y quimicas del soluto y del
disolvente asi como de factores como temperatura, presién, pH de la solucion y en menor grado del
tamafio de particula
1a solubilidad de un firmaco se puede expresar de diferentes maneras p ej. la farmacopea la expresa
como el mimero de mililitros de disolvente en los cuales se disuelve 1g de soluto Para substancias cuya
solubilidad no estd establecida definitivamente se describen en al farmacopea empleando ciertos
términos generales como los que se muestran en Ja tabla 2-2 {(Martin, 1973; FEUM, 1988)

Tabla 2-2. Exprestones de solubilidad, (FEUM, 1988).

Término partes de disolvente requeridas por una parte de soluto
Muy soluble < 1 parte

Facilmente soluble 1-10¢

Soluble 10 - 30

Escasamente soluble 30 - 100

Ligeramente soluble 100 - 1000

Muy ligeramente soluble 1000 — 10000

Practicamente insoluble o insoluble > 10000

2.3.2. Polaxidad
La solubilidad de un farmaco se debe en gran medida a la polaridad del disolvente es decir, a su
momente dipolo Los disolventes polares disuelven solutos idnicos y otras substancias polares p ¢ el
agua se¢ mezcla en todas proporciones con el alcohol y disuelve azucares y otros polihidroxi
compuestos (Martin, 1973).
Los disolventes polares pueden disolver solutos polares y actian como disolventes de acuerdo a los
siguientes mecanismos
a) debido a su constante dieléctrica, la del agua es aproximadamente de 80, los disolventes polares
reducen la fuerza de atraccion entre los iones con cargas contrarias en cristales como el NaCl La
constante dieléctrica del cloroformo es de 3 y la del benceno es de 2, por ello los compuestos
idnicos son practicamente insolubles en estos disolventes Los disolventes no polares son incapaces
de reducir la atraceién entre los jones de electrolitos fuertes y débiles debido a la baja constante
dieléctrica de los disolventes (Martin, 1973)

En la tabla 23 se pueden ver algunos ejemplos de constantes dieléctricas
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Tabla2-3 Constantes dieléctricas de algunos liquidos a 26°C, (Martin, 1973)

b) Los disolventes polares rampen los enlaces covalentes de potenciales electrolitos fuertes mediante
reacciones 4cido — base, por ejemplo:

HCH+ H20 - H30" + I
Los acidos orgénicos débiles no estan ionizados en forma apreciable por el agua, su solubilidad parcial
se atribuye a la formacion de puentes de hidrogeno con el agua.
¢) Los disolventes polares son capaces de solvatar moléculas e iones a través de interacciones dipolo,
que llevan a la solubilidad del compuesto, €l soluto debe ser de naturaleza polar dado que debe
competir por los enlaces de las moléculas de disolvente que ya estin asociadas si quiere ganar un

lugar en la estructura asociada. La interaccién ion - dipolo de la sal sodica del 4cido oleico y agua
se puede representar como:

+ -
C1.7H33-€O' Na* +n —

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Disolventes no polares.

d) Los disolventes no polares no pueden reducir la atraccién entre iones de electrolitos fuerte o débiles
debido a la baja constante dieléctrica del disolvente Tampoco puede romper los entaces covalentes
ni ionizar electrolitos débiles ya que no pueden formar puentes de hidrogeno con los no electrolitos
Los solutos ionicos v polares no son solubles 0 son escasamente solubles en disolventes no polares
Los disolventes no polares pueden disolver solutos no polares a través de interacciones dipolo
inducido los solutos se mantienen en solucién por la accién de fuerzas de Van der Walls. Los
aceites y grasas se disuelven en tetracloruro de carbono, benceno y aceite mineral Las bases
alcaloides vy los acidos grasos también se disuelven en disolventes no polares

e) Los disolventes semipolares como cetonas y alcoholes pueden inducir un cierto grado de polaridad
en las moleculas de un disolvente no polar asi el benceno que se polariza facilmente se vuelve
soluble en alcohol Los compuestos semipolares pueden actiian como disolventes intermediarios
para promover la miscibilidad de liquidos polares y no polares

En la tabla 2-4 se puede observar la polaridad de algunos disolventes (Snyder, 1979).

Tabla 2-4 Polaridad de disolventes, (Snyder, 1979},

Disolvente Polaridad
n-heptano 0.2
n-hexano 0.1
n-pentang 0.0
ciclohexano 0.2
tetracloruro de carbono 1.6
éter etilico 2.8
benceno 2.7
n~octanol ‘ 3.4
cloruro de metileno 3.1
1,2 dicloroetano 35
n-butanol 3.9
n-propanot 4.0
tetrahidrofurano 4.0
acetato de etilo 44
i-propanol 3.9
cloroformo : 4.1
metiletilcetona 47
dioxano 4.8
acetona 5.1
actdo acético 6.0
acetonitrilo 5.8
dimetilformamida 6.4
dimetilsulfoxido 72
metanol 5.1
agua 10.2
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2.33. Fuerzas intermoleculares y enlaces de valencia
Para que las moléculas existan en agregados en los gases, liquidos y sélidos deben existir fuerzas
intermoleculares La cohesidn o atraccion de moléeulas similares y la adhesion o atracciéon de
moléculas que no son similares son manifestaciones de fuerzas intermoleculares
Fuerzas de van der Waals Las moléculas dipolares tienden a alinearse con su vecindad, de tal modo
que, el polo negativo de una molécula apunta hacia el polo positive de la siguiente Asi, se pueden
asociar grandes grupos de moléculas a través de atracciones débiles conocidas como fuerzas dipolo —
dipolo Los dipolos permanentes son capaces de inducir un dipolo eléctrico en moléculas no polares
para producit un dipolo — dipolo inducido y moléculas no polares pueden inducir polaridad en otra por
dipolo inducido — dipolo inducido
Enlace de Hidrogeno la interacciéon entre una molécula que contiene un dtomo de hidrdégeno y un
atomo fuertemente electronegativo como flitor, oxigeno o nitrdgeno es de interés particular Debido al
pequeiio tamafio del 4tomo de hidrogeno y a su gran campo electrostatico, este se puede mover cerca
del atomo electronegativo y formar un tipo de unién electrostatica conocida como enlace de hidrogeno
o puente de hidrdgeno Este aporta para muchas de las inusuales propiedades del agua (Martin, 1973).

Tabla 2-5 Fuerzas intermoleculares v enlace de valencia, (Martin, 1973),

Fuerzas intermoleculares energia de enlace
(Kcal/mol)
Fuerzas de van der Waals 1-10
Enlaces de hidrégeno
Q-H--0 6
C-H--0 2-3
O-H--N 4-7
N-H---0 2-3
F-H---F 7
Enlace primario de valencia
idnico, electrovalente 100 — 200
covalente 50 - 150

2.3.4. Tamaiio de particula en soluciones.
Una solucién verdadera se define como una mezcla de dos o mas componentes que forman una
dispersion molecular homogénea es decir, un sistema de una fase la composicion de la cual puede
variar ampliamente (Martin, 1973)

Tabla 2-6 Tamafio de particula, (Martin, 1973).

Solucidn <10 A
Coloide 10 A~ 5000 A
Suspensiones y emulsiones |> 0.1 micras
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23.5. Tipos de soluciones
Una solucidn compuesta solo de dos fases es una solucidn binaria y los componentes §& conocen como
disolvente y soluto Una solucidn se puede clasificar de acuerdo a los estados en que se encuentrz el
soluto y el disolvente, como existen tres estados de la materia gas, liquido y solido hay nueve tipos de
mezclas homogéneas, en la tabla 2-7 se pueden observar algunos ejemplos (Martin, 1973)

Iabla'2-7. Tipos de soluciones, (Martin, 1973).

Soluto disoivente ¢jemplo
gas : £as aire
liquido £as agua en oxigeno
sdlido _gas yodo vapor en aire
fas liquido COz en agua
liquido liquido alcohol en agua
sdlido liquido solucion de NaCl en agua
_gas solido hidrogeno en paladio
liquido solido aceite mineral en parafina
solido sdlido mezcla de oro v plata

Los solutos pueden ser electrolitos o no electrolitos Los electrolitos forman iones cuando estan en
soluciéon y conducen una corriente eléctrica y alteran las propiedades coligativas p ¢ la presion
osmética, son gjemplos el acido clorhidrico, el sulfato de sodio, el fenobarbital. Los no electrolitos son
substancias que no producen iones en solucidn y no conducen una corriente eléctrica través de la
solucién son ejemplos la sacarosa, glicerina, naftaleno, urea Los electrolitos pueden ser fuertes o
débiles dependiendo de si estan completa o parcialmente ionizados (Martin, 1973)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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2.3.6. Equilibrio #cido base (Connors, 1975)
Pefiniciones de Acides y bases.
Arthenius define un &cido como una substancia que cuando esta disueita en agua da lugar a iones
hidrogeno y una base como, una substancia que en agua da iones hidroxido

HAH +A
Acido

BOH & B+ OH
Base

La teoria ampliada incluye las substancias que incrementan la concentracién de iones hidrdxido de una
solucién pero que, en si, elias mismas, no contienen el grupo hidroxilo, por ejemplo las aminas Para
explicar este comportamiento se incluyd el concepto de hidrolisis o reaccidn con el agua, estas
substancias se llamaron pseudo bases

B +H;0 +>BH + OH

La definicién de Bronsted es mas general no depende del disolvente v define un acido como una
especie que puede dar un protdn y una base como una especie que puede aceptar un proton

HA & H + A
Acido

B+H < By
Base

En el sistema HA <> H" + A" el anién A” actiia como un base ya que acepta un protén Y en la reaccién
B+ H" <> BH" el catién BH" actda como un 4cido. En general se puede escribir
Acido <> Base + H' ec 1

Y un par 4cido - base relacionado por esta ecuacion se conoce como par conjugado dcido — base
El resultado de esta definicién es que un 4cido o una base pueden tener cualquier carga, la Unica
limitacién es que la carga del acido es mayor que su base conjugada en una unidad positiva Ejemplos

jeido  base
CH3;COOH «» CH;COO" +H'
CH3;NH;" < CH;NH,; + H*
HaPOy <> I‘IPO‘;Z"

Hasta aqui no se ha mencionado el disolvente La ecuacidn 1 no se observara en ausencia de una
substancia que acepte el protdn debido a la gran reactividad del protdn Esta segunda substancia
aceptora de proton es por definicion una base

Asi que, son necesarios dos sistemas conjugados acido — base para observar una reaccion y una
reaccion acido - base es la transferencia de un proton de un sistema a otro

Primer sistema :
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HA o A +H'
Acido 1 base |
Segundo sistema
H'+B < BH
Base 2 acido 2
Reaccion completa
HA+B <« A" +BH

El disolvente asume el papel del segundo par icido — base si tiene propiedades El agua es este
disolvente '

H?,O <« OH" + H+
acido base

Pero el agua puede actuar como &cido y como base (es anfotérica)
H' + .0 & H;0*

Este doble comportamiento significa que el agua puede ser el segundo sistema conjugado 4cido — base
pata solutos que son 4cidos y para solutos que son bases

HA +H;0 ¢ A"+ H;O"
Acido 1 base2 basel 4cido?2

B+ H,0 < BH +O0H
Basel 4cidoll acidol basell

Lewis define un 4cido como un aceptor de un par electrénico y una base como un donador de un par
electronico, el concepto de Lewis ayuda a explicar fendémenos como el cambio de color de los
indicadores en sistemas no protdnicos

2.3.6.1. Constantes de disociacion dcido — base
Para una reaccidn quimica reversible

aA +bB < cC+dD
la cantidad K es una constante a temperatura y presion constantes

o Loy

~[arpr

En esta ecuacién [A] representa la concentracidn meolar en equilibrio de A, etc Se escribe la expresién
de K con los productos (las especies del lado derecho de la ecuacién) en el numerador.
Considerando la disociacion del acido débil HA,

HA o H + A
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En forma analoga se define la constante de disociacién K, en donde H' representa el protén hidratado
¢ [l
© [HA]

Este simbolismo implica que el segundo par conjugado acido — base es el disolvente agua, el cual no se
escribe explicitamente La K, siempre se escribe con la concentracidon del idn 'hidrégeno en el
numerador

Nota: ionizacion es la formacion de iones, mientras que disociacion es la separacidon de especies Estos
términos se emplean como sindnimos en discusiones de soluciones acuosas dado que en soluciones
acuosas diluidas cada especie ionizada se disocia

De manera similar se define la constante Ky, la cual se denomina constante de disociacién de la base

B+ 0 «» BH + OFF

Ipr Jlow |

[8]

Aqui la [H;O] que se puede tomar como una cantidad constante en soluciones acuosas diluidas, se
absorbe dentro de Ja Ky
El agua también es capaz de disociacion

K, =

H,0 & H + OH

Este equilibrio se caracteriza por la constante K = [H'} [OH]/ [H20]

Por convencidn se absorbe la cantidad constante [H20] en la constante dando ia importante relacién

Ky = [H'] [OH]
Ky es el producto ion o constante de autoprotolisis del agua Es una cantidad muy valiosa ya que
relaciona el Ky de un acido débit v el Ky de su base conjugada. Considere el 4cido HA vy su base
conjugada A’
[HA]

ialjon |

Multiplicando estas dos constantes da:
Kw = Ka Kh
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Que sirve para cualquier par conjugado 4ctdo - base. Dado que la Ky esta bien conocida en un amplio
rango de temperatura, esto significa que solo es necesario conocer K, Kp para un par conjugado; la
constante desconocida se puede calcular con esta ecuacion Es importante que todas las cantidades se
refieran a la misma temperatura

Los valores numéricos de la mayoria de las constantes de disociacién son mimeros muy pequefios;
entonces es conveniente emplear logaritmos para manipularlos El simbolismo

pK=-log K=log 1/K

Se puede escribir la ecuacion
pKw = pK, + pKj,

Para cualquier par comjugado icido - base En la tabla 2-§ se listan valores de pK, a varias
temperaturas; el efecto de la temperatura sobre el pK,, es muy marcado

Para los acidos débiles es comin expresar la constante de disociacion como K, o como pK, No es
comin encontrar el Kp o pK;, de las bases débiles, ya que normalmente se encuentra el K, o pK, del
acido conjugado de la base débil

Tabla 2-8. Producto ionico del agua en funcion de la temperatura, (Connors, 1975)

T°C pKy
0 14.94
10 14.54
20 14.17
25 14.00
30 13.83
40 13.54
50 13.26
60 | 1302

Nota: Un acido que contiene un solo protén disociable se llama 4acido monoprético o #cido
monobasico, la uitima designacién indica que una molécula del acido puede transferir un protén a la
base; en forma similar una base que puede aceptar un solo protén s una base monodcida Los acidos
polibasicos (y las bases polidcidas) pueden donar (o aceptar) mas de un protén por molécula

La tabla 2-9, da valores de K, y su correspondiente pKa, note que para dos valores de K, el mas grande
implica un 4cido fuerte y por tanto un pK, pequefio también significa un acido fuerte Debido a la
relacion pKy = pK, + pKy significa que un valor grande de pK, para el 4cido conjugado de una base
corresponde a una base fuerte Asi la etilendiamina es una base mds fuerte que la anilina y el acido
benzoico es un acido mucho mas fuerte que el fenol
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Tabla 2-9. Constantes de disociacion acida a 25°C, (Connors, 1975).

Substancia Ka pKa
(el Acido conjugado en cada caso)
acido benzdico 625x% 107 4.20
fenol 1.00x 107 10.00
Anilina R 2.51x10° 4.60
etilendiamina 141x 107 685

1.18 x 107° 9.93
Acido salicilico 105 % 107 298

4x 10" 13.40 |
2362 pH.

Dado que la concentracién de ion hidrégeno en solucidn acuosa es mucho menor que un equivalente
por litro, es conveniente manejar la cantidad logaritmica pH

pH= -log[H" ]: log [ﬁl;]

Mientras mas alto es el valor de pH es menor [a concentracién de ion hidrogeno De dos soluciones la
que tiene el menor pH es mas 4cida y la que tiene el pH mas alto es mas alcalina

Si se conoce la concentracidn de ion hidrégeno, se puede calcular la concentracién de ion hidréxido
mediante la refacion:

pKw=pH +pOH

Una solucién en la que el pH = pOH es neutra El pH de una solucidn neutra es igual a pKw/2 a 25°C la
neutralidad corresponde a pH 7.00

Cilculo del pH.

Acide o base fuerte.

Un 4cido fuerte esta, esencizlmente, completamente disociado en sus componentes ionicos en solucidn
acuosa diluida. Por eso el concepto de constante de disociacién no es aplicable Los Acidos fuertes
comunes son; clorhidrico, perclérico, sulfiirico y nitrico Las bases fuertes mas comunes son el
hidrdxido de sodio y el hidrdéxido de potasio.

Considerando ¢ como la concentracion analitica (formal) total de un acido fuerte HX, en donde ¢ se
expresa en molaridad (M) o normalidad (N) Dado que la solucién como un todo es eléctricamente
neutra, debe contener tantas cargas positivas como cargas negativas Por la regla de electroneutralidad
se puede escribir

[H'] = [OH]+[X] (ec 9)
En la ecuacion 9 la fuente de iones hidroxido es la disociacién del agua Si la concentracion total de

acido ¢ es mayor de aproximadamente 10® M, entonces [a [OH'] serd mucho menor que la [X] y se
puede escribir la aproximacion
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(H'}=[X1] (ec 10)
Pero la [X] = ¢ asi que tenemos [H'] = ¢ Esto es la concentracion del ion hidrogeno (ion hidronio) es
igual a la concentracidn total del 4cido.
En forma similar para una base fuerte MOH la ecuacion de electroneutralidad es

{H'} + [M") = [OH]) {ec 11)

que se simplifica a ¢ = [OH], en donde ¢ es la concentracién analitica de la base fuerte
Ejemplo

;Cuaél es el pH de una solucién de 0 01 g/ml de NaOH?

es una base fuerte por lo que esta completamente ionizada

pm de NaOH = 40 g mol

0,01 gNaOH / 0 001 litro x 1 litro/ 40 g mol NaOH x IM=025M

[OH]=025N
pOH = log 1/[OH]=1/025=log 4
pOH =0 6021

pH=14-06021=13 4

Acido débil.
Un 4cido débil es un acido que no esta completamente disociado, esto significa que las especies no
disociadas se pueden detectar en solucién El grado de disociacién esta caracterizado por K,
Considere el acido débil HA en solucion a una concentracion total de soluto ¢. La reaccién de
“disociacién es

HAH +A

La constante de disociacidn del acido se define como:
Ec 12

=][]

K, [HA]

,-..-.-,

Un calculo exacto debe iniciar con la condicién de electroneutralidad [H'] = [OH] + [AT], v la
condicion de balance de materia, ¢ = [HA] + [AT] Se puede despreciar la ionizacion del agua, dando
[H'] = [A] También se obtiene este resultado considerando que cada molécula de HA se disocia para
dar un H' y un A" por lo que [H'] = [A]]

Combinando con el balance de materia da para la concentracion de equilibrio,

[FIA] = ¢ - [H'] sustituyendo en 12
T
Poe-{H?

La ecuacién 13 es una ecuacion cuadratica en [H'] se puede rearreglar a:

ec 13

[H']? + K. [H']- Kac =0
y [H'] se puede encontrar resolviendo la ecuacion
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o] 2R K ok

ec 14
Aunque la ecuacidn 14 no es completamente exacta ya que no toma en cuenta la disociacién de agua
Si [H'] es despreciable con relacion 2 ¢ la ecuacién 13 daK, = [H')*/ ¢

)= R

ecls

Esta simple expresion es ampliamente aplicable Sila {H'] es menor que 5 % de ¢ la ecuacion 15 se
puede usar para la estimacién preliminar de [H'] para determinar si la aproximacién de; ¢-[H J=c es
valida Esta aproximacion es mejor mientras mas grande es ¢.

Bajo estas consideraciones el tipo de carga es irrelevante, por lo que, las ecuaciones 14 y 15 se aplican
a Acidos neutros (Acido acético), dcidos con carga positiva (ion amonio) y 4cidos con carga negativa
(ion biftalato)

Base débil.
La reaccion se puede escribir:
B + H;0 < BH" + O

La constante de disociacion de la base

x, - B o ]
S

En forma similar
for |
b c— O H - |
ec 16
en donde ¢ es la concentracidn formal de la base. Cuando [OH'] es mucho menor que ¢ esto se reduce a

[orr]= e

ec 17
Esta ecuacion aplica a bases neutras (aminas), con ¢arga positiva (monoclorhidrato de etilendiamina) y
con carga negativa (ion benzoato) La concentracién de ion hidrogeno (pH), de estas soluciones se
puede obtener utilizando la relacion fundamental

Kv=[H'] [OH]

Ejemplo iCudl es el EH de 4cido acético 0 01 M (pK. =4 76)
= 1/10" = 1/10° ™ = 1 7378E-5
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K.=10"% =1 737885

Se aproxima a 1 75E-5

Aplicando la ecuacion 15conc=001y Ka =175E-5
VK, ¢ = V1 75E-07 = 0.000418

[H']1=418x 10" N

pH=7373%

El concepto de Bronsted del par conjugado acido — base es Gtil en el tratamiento del problema de
soluciones de sales La sal de un acido débil y una base fuerte no es mas que la base conjugada de un
acido débil y se aplican las ecuaciones 16 y 17 El acetato de sodic es un ejemplo. La reaccién de
disociacion es

CH,COO™ + H,0 & CH;COOH + OH"

y la concentracién analitica ¢ del ion acetato es idéntica a la concentracion de acetato de sodio, dado
que la sal (no el CH3;CQOQ ™) esta completamente disociada.

Anélogamente la sal de una base débil y un acido fuerte es equivalente al 4cido conjugado de la base
como el cloruro de amonic En este caso se aplican las ecuaciones 14 y 15,

Ejemplo Calcule el pH de benzoato de potasio 0 025 M a 25°C
La sal esta completamente disociada en iones potasio y benzoato y el pH esta determinado por el
equilibrio acido — base, subsecuente

CH;CO0™ + HyO « CH;COOH + OH"

L a concentracion total ¢ del benzoato es 0.025 M y el pK. = 4 20 para el 4cido benzdico, entonces, el
pKo=980yelKpy=16x107"°

Usando la ecuacién 17 se obtiene [OH]=200x 10° N, pOH=5 70y pH =8 30

Es util verificar que el pH calculado este en el lado correcto de neutralidad En este ejemplo el pH debe
ser mayor de 7 porque el benzoato de sodio es una base

2.3.6.3.  Soluciones bufer.

Considere una solucién acuosa preparada para contener a moles/litro de un acido débil HA y &
moles/litro de su base conjugada A°
Las concentraciones de equilibrio de estas especies serdn ligeramente diferentes de la concentracion
formal a y b debido al equilibrio de disociaciéon HA <> H" + A" Esto es, la concentracion de equilibrio
[HA] sera ligeramente menor que a debido a esta disociacién. Dado que cada molécula de HA se
disocia para dar un H* yun A~ las concentraciones estan dadas por

[HA}=a-[H"] ec 27

[A']=6+[H"T ec28

nota: las ecuaciones 27 v 28 aun son aproximaciones ya que se desprecia la ionizacion de] agua, en
rigor deberian ser [HA]=a~[H*]1+[OH 1y [A]=b+[H']-{OH ]

La expresion de la constante de disociacion
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se puede poner en forma logaritmica, méas conveniente

pK, =pH -log—[[%;]]

ec 30
Combinando las ecuaciones 27, 28 y 30

bh+|H”
"pK, =pH-1
P&, =p OgaA—l[H*‘

En la mayorta de las situaciones practicas [H" ] es mucho menor que @ o b y entonces se puede escribir
la ecuacion, mas sencilla:

pK, = pH -log 2
a

ec 32
La ecuacion 32 es la ecuacion de Henderson — Hasselbalch, la cual relaciona el pH de una solucién que
contiene apreciables y comparables, concentraciones de un par conjugado acido — base a la relacién de
estas concentraciones
Esta solucidén se llama solucidn bufer ya que resiste un cambio en pH al adicionar una pequefia
cantidad de 4cido o base. Este fendmeno se puede demostrar con un ejemplo

Suponga que se prepara para ser 0.1 M de 4cido acético y 0.1 M de acetato de sodio La relacion bia =
1.00 de acuerdo a la ecuacion 32, el pH = pK, o pH = 4.76 Ahora agregue 10 ml deNaOH 01 Na
100 ml de esta solucién; ;Cuél sera el nuevo valor de pH?

Se puede asumir que el hidroxido de sodio convierte una cantidad equivalente de 4cido acético a
acetato de sodio. Por eso la solucién contiene, después de la adicidn de hidrdxido de sodio, (100)(0.1) -
(1)(0 1) = 9 9 meq {miliequivalentes) de acido acético y (100)(0.1) + {1)}0.1) = 10.1 meq de acetato,
todo et 101 ml de solucién. La relacién b/a ahora es de 1 02 su logaritmo es 0.01 y 1a ecuacidn 32
muestra que el pH es de 4 77 Por lo que la adicion de alcali da por resultado un cambio en el pH
solamente de 0 01 unidad

51 el mismo volumen de solucién de hidréxido de sodio se hubiera agregado a 100 ml de un 4cido
fuerte de pH 4 76 el pH cambiaria a 11

Al usar las ecuaciones 30 o 32 se deben obtener a partir de la apropiada, expresién de la constante de
disociacién acida, esto evitard la confusién de los signos, relaciones y términos de transposicion que
resultan al memorizar la ecuacién 30

Algunos autores consideran que al agregar una base fuerte a un 4cido débil se convierte a su sal,
entonces la ecuacidn se puede escribir pH = pK., + log (sal / dcido), cuando se agrega un cido fuerte a
una base débil la ecuacion es pH = pK, + log (base / sal) Para evitar confusiones derivadas de esta
terminologia nos adherimos a Bronsted y hablamos de especies de 4dcidos y bases conjugadas vy la
ecuacion toma la forma
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pH = pK, +log [ba?se conj}lgada]
[acido conjugado]

ec 33
La ecuacion de Henderson ~ Hasselbalch relaciona las tres cantidades pH, pK. vy la relacién b/ en
situaciones practicas dos de estas son conocidas y la tercera se puede calcular

Ejemplo Calcule el pH de una solucidbn bufer preparada al disolver 2422 mg de
tris(hidroximetil)aminometanc en 10.0 ml de HCI 0 170 N y diluyendo a 100 ml con agua El peso
molecular del soluto es 121 1

Es una amina primaria de estructura (HOCH,);CNH; con pK, = 8 08 para el acido conjugado.

En total se pesaron 2 0 meq de soluto y se agregaron 1 7 meq de HCI

Dado que el HCl reacciona con la amina para convertir una cantidad equivalente a su forma de 4cido
conjugado (protonadc), esto significa que a=17/100My b=(20~-17)/ 100 M usando estas
figuras en la ecuacién de Henderson Hasselbalch

pH = pK, + log 0 003/0 017 = 8 08 -log 0.017 / 0 003
pH=808-log567=725

En este calculo se invirti6 la relacidén para dar un valor mayor que la unidad y facilidad para tomar el
logaritmo
2.3.6.4. Influencia del pH en el grado de disociacién de dcidos y bases débiles.
De acuerdo a la ecuacién de Henderson Hasselbalch para los 4cidos y las bases débiles podemos
expresar la relacidn entre sus formas no idnicas, formas idnicas y su pKa
Para los dcidos:
HAOH +A

pKa=pH -~ log [A7]/[HA]
pKa=pH + log [HA] /[A7]

pKa - pH = log [HA}/ [A7]

Si el pH del medio es menor que el valor numérico del pK, entonces el compuesto se encontrara
mayoritariamente en forma no iénica

Para las bases:
B+ H;O < BH' + OH

pK. - pH=1log [HB" ]/ [B]

Si el pH del medio es mayor que el valor numérico del pK. entonces el compuesto se encontrara
mayoritariamente en forma no idnica
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2.4 Métodos de separacion.

Las formulaciones farmacéuticas modernas son mezelas complejas que incluyen ademas de uno-o mas

activos medicinales, un numero de materiales inertes como diluentes, desintegrantes, colores, sabores,

etc

La determinacion de la cantidad de cada componente aislado se puede llevar a cabo con téenicas

analiticas como: titulaciones, métodos instrumentales (espectroscopia, potenciometria, refractometria,

etc) El andlisis de la misma substancia en presencia de otras se puede ver dificultada o aun

imposibilitada por la presencia de alguna otra substancia durante su anélisis

Las interferencias pueden tomar varias formas:

a) La substancia interferente puede responder cuantitativamente al método analitico para el compuesto
deseado por ejemplo la interferencia del acido acético en el ensayo de 4cido clorhidrico con alcali,
0 en espectroscopia de absorcion cuando dos solutos tienen bandas de absorcion que se sobreponen.

b) En ocasiones la interferencia es parcial y la respuesta no es cuantitativa por ejemplo en la titulacion
no acuosa de acidos débiles en tabletas que contienen acido estearico, este puede consumir titulante
sin embargo el efecto no es reproducible debido a la disolucién incompleta del dcido estearico en el
medio de titulacién

¢) Otra forma de interferencia es la existencia de un impedimento en el método analitico para el
compuesto deseado llevando a resultados no cuantitativos por ejemplo la interferencia del acido
clorhidrico en la fluorescencia de la quinina, la interferencia del cobre en el anilisis de magnesio
por complejometria.

Cuando el método analitico no se puede aplicar directamente a una mezcla por posibles interferencias

se hace necesaria una separacién de la mezcla en sus componentes.

Para asegurar la calidad y la estabilidad del producto final el analista farmacéutico debe ser capaz de

separar estas mezclas en sus componentes individuales previamente al analisis cuantitativo Aun mas

la comparacién de la eficacia relativa de las diferentes formas farmacéuticas de un mismo farmaco

requiere el anilisis del ingrediente activo en materiales bioldgicos como sangre orina y tejidos Dentro

de las técnicas mas poderosa y asequibles al analista para la resolucién de estas mezclas esta un grupo

de métodos muy eficiente llamado cromatografia (Connors, 1975)

La separacién de mezclas es un problema al cual el analista se enfrenta a menudo, particularmente el
analista de preparaciones farmacéuticas Las preparaciones farmacéuticas en su mayoria son mezclas
de uno o maés ingredientes terapéuticamente activos con otros componentes, necesarios para la
formulacidon de la forma farmacéutica dosificada. El control analitico adecuado de tales preparados
demanda un andlisis exacto para cada ingrediente activo y en algunos casos puede requerir la
determinacion cuantitativa de uno o més de los excipientes farmacéuticos

Si los ingredientes de la preparacién son de estructuras quimicas diferentes de tal forma que en la
reaccién puede ser utilizado un reactivo gue reacciona con un golo compuesto, el preparado se puede
analizar sin un procedimiento de separacion. Si, sin embargo, dos o mas de los ingredientes tienen
reacciones quimicas de grupos funcionales similares, probablemente serid necesaric separar estos
compuestos antes del andlisis. En estos casos puede ser posible remover el compuesto interferente y
proceder con el andlisis sobre los componentes remanentes en la mezcla o podria ser mas deseable,
separar el compuesto que se va a analizar

Al determinar la necesidad de la separacion antes del anélisis, el analista no solo debe considerar la
posible interferencia de otros ingredientes terapéuticamente activos sino que también debe considerar ia
reactividad de los disolventes y los excipientes empleados en la preparacion. La mayoria de estos
ingredientes son de naturaleza quimica y pueden interferir en la determinacién de constituyentes
importantes. Por ejemplo una substancia bioldgicamente inerte como la lactosa contiene grupos
hidroxilo que reaccionatan con reactivos usados en la determinacién de alcoholes, medicinalmente
importantes Se debe poner atencidon a los agentes colorantes y de material suspendido aun si son
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quimicamente inertes pueden interferir con el punto final o afectar en forma adversa una determinacién
colorimétrica

En las detetminaciones analiticas las diferencias en propiedades como la solubilidad y la volatilidad
pueden ayudar en la separacion de los compuestos interferentes Cuando las propiedades fisicas de los
ingredientes activos son muy similares para permitir una separacién adecuada, el compuesto
interferente se puede modificar quimicamente para alterar su solubilidad o su volatilidad y permitir una
separacidn cuantitativa Estos cambios quimicos deben proceder en forma cuantitativa es deseable que
tales cambios quimicos se realicen facilmente, las modificaciones normalmente estin limitadas a
cambios quimicos stmples como la formacién de sales o la preparacion de compuestos de adicion Las
mezclas que no se pueden separar por diferencias en la solubilidad o en la volatilidad se pueden
resolver empleando cromatografia {Gearien, 1969)

241 Cromatografia(Connors, 1975)

En 1903 el bioquimico ruso M S TIswett desarrollé una nueva técnica de separacién la cual
involucraba el pasar la mezcla a ser separada a través de un adsorbente finamente pulverizado Una
porcidon de la mezcla se aplicaba en la parte superior de laz columna y lavando a través con un
disolvente organico. Conforme procedia el lavado, los varios compenentes de la mezela fueron lavados
en la parte inferior de ia columna a diferentes velocidades finalmente se separaron completamente y se
pudieron recuperar lavandolos de la columna y colectindolos en fracciones separadas o por extrusién
de la columna del tubo en la que estaba contenida y cortando la columna entre las zonas de los
compuestos separados La mayoria de las muestras de Tsweet eran pigmentos de plantas asi que las
bandas coloreadas formadas por los compuestos sobre la columna eran facilmente visibles, de hecho
estas zonas colotidas dieron lugar al nombre de cromatografia a este método de separacion Tsweet
aportd a la separacion proponiendo que las moléculas del soluto eran adsorbidas en la superficie del
polvo del material de la columna Las substancias que eran fuertemente adsorbidas no eran desorbidas
facilmente por el disolvente y estos compuestos salian muy lentamente de fa columna. Los compuestos
adsorbidos menos fuertemente eran transportados hacia fuera de la columna a mayor velocidad, asi que
la separacion se lievaba a cabo debido a las diferentes afinidades de los solutos hacia el disolvente v el
adsorbente sélido. Actualmente se han desarrollado muchas formas de cromatografia pero todas estin
basadas en un simple principio: la separacion es el resultado de las diferentes velocidades de
migracion de las zonas causada por las diferencias en las afinidades relativas hacia las dos fases. Este
es el mismo principio que rige el método de separacidn a contracorriente. La cromatografia es un
proceso de separacion de mezclas moleculares que se lleva a cabo por la distribucion de los solutos
entre dos fases, las fases estan en contacto de manera continua y a contracorriente

El proceso cromatografico

Dado que todas las separaciones cromatograficas estin basadas en el mismo principio, cualquiera
puede servir de gjemple. Tomando como punto de partida el proceso de cromatografia en columna
liquido - liquido, las dos fases son liquidos, asi el proceso de distribucion es una particion liquido -
liquido y el proceso se lleva a cabo dentro de una columna

En todos los tipos de cromatografia una fase se mantiene fija y la otra pasa sobre ella en forma
continua. La fase fija esta en menor proporcién que la tase mévil, y nos referiremos a estas fases como
fase estacionaria v fase movil

En la cromatografia liquido - liquido en columna, la fase estacionaria es una capa muy delgada de
disolvente adsorbida sobre particulas muy finas de soporte en polvo La funcidn del sélido es sostener
la fase estacionaria Este sistema de soporte y fase estacionaria se empaca mas ¢ menos firmemente en
un tubo de vidiio detenido por un tapdn de vidrio poroso al final del tubo ¢ por algin otro aditamento
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El espacio interparticular se llena con fase mévil, la cual debe ser un disolvente inmiscible con la fase
estacionaria. Una llave controla el flujo de la fase mévil :

Ahora, la mezcla de muestra se agrega en la parte superior de la columna en una pequefia porcion para
que se forme una banda angosta Supongamos que la muestra es una mezcla de los compuestos A y B,
y las fases estacionaria y movil se han seleccionado de tal forma que los coeficientes de particién de A,
Kay B, Kg en el sistema fase movil (M) / fase estacionaria {S) son diferentes

Consideremos que Kg= CsB/CyB se mayor que Ka= CeA/CvA

Kp = coeficiente de particién de B

CsB = concentracion de B en la fase estacionaria

CuB = concentracidén de B en la fase movil

K= coeficiente de particidén de A

CsA = concentracidn de A en la fase estacionaria

CutA = concentracion de B en la fase movil

En este punto la columna cromatografica se podria representar como en la figura 2-5 a, en donde la
zona de la muestra en la parte superior de la columna contienea Ay B

Ahora se agrega fase mévil en la parte superior de la columna y esta se percola a través del empaque;
conforme entra fase mévil limpia, la distribucién de equilibrio requiere que una fraccion tanto de A
como de B pasen a la fase movil para satisfacer las expresiones para K, y Kz v dado que K4 es mucho
menor que Kg una mayor proporcion de A entrara en la fase mévil

Conforme entra mas fase movil (eluyente) al empaque, la porcion de eluyente que llevaa A y B entra a
la regién inferior de la columna debajo de la zona inicial de la muestra. Ahora la distribucidén de
equilibrio requiere que el soluto pase de la fase moévil a la estacionaria dado que en esta regién de la
columna la fase estacionaria no contiene soluto Asi tanto A como B son obligados a migrar hacia abajo
de la columna removiendo el soluto de la fase estacionaria de la orilla superior y depositandolos en el
frente de la zona Este proceso se debe inicamente a la operacion del equilibrio de distribucion

Ahora, dado que el soluto puede moverse solo cuando esta en la fase moévii, el soluto que pasa mas
tiempo en la fase mévil migrard mas rapidamente En el ejemplo A que tiene el menor K serd el
componente que migre mas rapidamente, fuera de la columna. Este efecto se ilustra en la figura 2-5b
que muestra la zona de A ligeramente a delante de B. Al proceso de pasar eluyente a través de fa
columna se denomina elucién Las zonas que viajan a diferentes velocidades eventualmente se separan
si la columna es suficientemente larga. Simultdneamente las zonas se ensanchan y el éxito de la
separacidén depende tanto del grado de separacién de los centros de las zonas como del grado de
ensanchamiento de las zonas {Connots, 1975)

Tipos de Cromatografia liquida La naturaleza fisica de las fases y la mecénica para ponerlas en
contacto da lugar a varios tipos de cromatografia Si la fase movil es un liquido ia técnica se denomina
cxomatograﬁa liquida y se clasifica de varias formas

1 Por mecanismo Cuando la fase estacionaria es un liquido y el mecanismo de distribucion es una
particion liquido — liquido, la técnica se denomina cromatografia de particidn o cromatografia liquido ~
liquido. Si la fase estacionaria es un sdlido(o mas apropiadamente la interfase entre un sdlido y un
liquido) el método es cromatografia de adsorcién o cromatografia liquido — sdlido. Pueden operar otros
mecanismos de distribucién como cromatografia de intercambio i6nico y cromatografia de exclusién
molecular

2. Por Forma Experimental En la cromatografia en columna el sistema cromatografico esta encerrado
en un tubo cilindrico de vidrio o metal La cromatografia en cama plan se lieva a cabo sobre una
superficie plana Las formas de cromatografia plana son la cromatografia en papel que opera por un
mecanismo de particion) y [a cromatografia en capa fina CCF ( que es una forma de cromatografia de
adsorcion
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Figura 2-5 Proceso de separacion por cromatografia

Teoria de la cromatografia

Proceso de ensanchamiento de las bandas.

El ancho de una zona cromatografica, se incrementa conforme la zona sale de 1a columna.

Hay tres procesos independientes responsables del ensanchamiento de la banda:

1. Difusién molecular longitudinal Se debe a la difusién de altas a bajas concentraciones de soluto en
un proceso dindmico y es inversamente proporcional a la velocidad de flujo
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2 Transferencia de masa Cinética de adsorcidon y desorcidén No se puede alcanzar un verdadero
equilibrio de particion en un sistema cromatografico en movimiento dado, que la transferencia de
masa entre las dos fases no es instantanea Nos aproximamos a la condicidén de equilibrio haciendo
muy fina una de las fases Sin embargo, mientras mas alta sea la velocidad del flujo menos
completa es la aproximacidn al equilibrio, dado que las moléculas en la fase mévil pueden fallar al
tratar de pasar a la fase estacionaria y columpiarse hacia delante de la zona, mientras que algunas de
las moléculas de la fase estacionaria pueden ser muy lentas al pasar a la fase movil y entonces
quedan retrasadas

3 Difusién por turbulencia Dentro de un sistema cromatografico el flujo varia de punto a punto
dependiendo de la proximidad de la superficie de las particulas, efecto de las paredes y falta de
homogeneidad del empaque. La trayectoria de una molécula puede modificarse por un cambio en la
velocidad de flujo, esto puede suceder de dos formas:

a) la molécula puede ser acarreada por el flujo desde una corriente de flujo a otra con diferente
velocidad

b) Las moléculas se pueden difundir lateralmente desde una cotriente de flujo a otra. Estos dos
fendmenos contribuyen al ensanchamiento de las bandas dispersando las moléculas a través de su
residencia en corrientes de diferentes velocidades.

Cromatografia en capa fina.

La cromatografia en capa fina o delgada constituye otro método para separar y en algunos casos
identificar mezclas de dos © mas compuestos organicos Esta técnica es similar a la cromatografia en
columna y en papel

Se cubre una placa de vidrio (soporte), con una capa fina de un adsorbente adecuado, se coloca en el
origen de la placa una mancha de una solucion del compuesto orgéanico (o mezcla) en estudio, se deja
que un disolvente adecuado ascienda por la capa del adsorbente por capilaridad y el compuesto o
compuestos, se localizan en la placa, directamente en el caso de compuestos coloreados o con ayuda de
un indicador o utilizando luz ultravioleta cuando los compuestos son incoloros,

Los diversos campuestos ascienden por la capa de adsorbente a velocidades diferentes con relacion al
disolvente y de esta forma se realiza la separacion de los componentes de una mezcla A veces es
posible identificar los componentes de la mezcla midiendo las relaciones de migracidén de las manchas
con respecto a la del frente del disolvente y estableciendo comparaciones con el comportamiento de
compuestos conocidos

Practicamente, pueden emplearse las mismas consideraciones tanto en cromatografia de columna como
en capa fina para determinar el grado en que el compuesto en cuestidén se mueve a lo largo de la
superficie del adsorbente El compuesto que avanza ser ve atraido a zonas polares de la superficie del
adsorbente por fuerzas electrostticas, quedando reversiblemente ligado a la misma El disolvente
interacciona asimismo con el adsorbente y el compuesto interacciona con el disolvente

Esta interaccién competitiva triple entre soluto, disolvente y adsorbente establece las proporciones
relativas en que el frente del disolvente y el soluto ascienden por ia capa de adsorbente en la placa de
vidrio

Como en Ja cromatografia en columna, un soluto se ve atraido por el adsorbente tanto mas
intensamente cuanto mayor es su polaridad De esta forma, compuestos como alcoholes, acidos
catboxilicos y aminas son atraidas por el adsorbente con mayor fuerza que compuestos tales como
hidrocarburos y sus derivados halogenados, En consecuencia, el primer tipo de compuestos asciende
por la capa de adsorbente con mayor lentitud que el segundo La actividad del adsorbente influye
asimismo en el grado de migracion del soluto. Los adsorbentes mas activos establecen ligaduras
relativamente intensas con las moléculas de soluto de forma que el grado de migracion del soluto a lo
largo de la superficie de tales adsorbentes es relativamente lento Los adsorbentes mas empleados en
cromatografia en capa fina son alimina activa y gel de silice. Como en la cromatogratia en columna,
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las actividades de estos adsorbentes se ven afectadas en gran manera por su contenido de agua las
muestras mas activas son aquellas que contienen menor cantidad de agua La polaridad del disolvente
influye asimismo en el grado de ascension del soluto por fa capa fina del adsorbente sobre la placa de
vidrio. Con un soluto y adsorbente determinados, el cambio de disolvente menos polar a otro de mayor
polaridad ocasionara una atraccién relativamente mayor del soluto por parte del disolvente y por tanto
el soluto ascendera en mayor grado por el adsorbente en el caso del disolvente mas polar '
En la cromatografia en capa fina es posible el calculo de los valores Ry el valor Ry se define como la
relacién entre la distancia recorrida por el compuesto utilizado como soluto y la recorrida por el
disolvente en el mismo tiempo. Logicamente los valores de Ry de un compuesto determinado varian
ampliamente con los cambios de soluto o de disolvente (Brewster, 1970).

2.4.2. Extraccién
La extraccién es la técnica més empleada para separar un producto organico de una mezcla o para
aislarlo de sus fuentes naturales. Puede definirse como la separacién de un componente de una mezcla
por medio de un disolvente
En la practica es muy utilizada para separar compuestos organicos de las soluciones o suspensiones
acuosas en las que se encuentran El procedimiento consiste en agitarlas con un disclvente orgénico
inmiscible con ef agua y dejar separar ambas capas. Los distintos solutos presentes se distribuyen enire
las fases acuosa y orgénica de acuerdo con sus solubilidades relativas
De este modo las sales inorganicas practicamente insolubles en los disolventes organicos mas comunes,
permaneceran en la fase acuosa, mieniras que los compuestos organicos que no forman puentes de
hidrégeno — hidrocarburos, derivados halogenados -, insolubles en agua, se encontraran en la orgénica

2.4.2.1.  Coeficiente de reparto.
Ciertos compuestos organicos como los aleoholes, aldehidos, cetonas, acidos, ésteres, aminas, etc,
capaces de asociarse con el agua a través de puentes de hidrogene, son parcialmente solubles en este
disolvente y en los organicos; en estos casos pueden ser necesarias varias extracciones sucesivas para
eliminar la substancia organica de la fase acuosa Cuando se agita una solucidén acuosa de una
substancia cont un disolvente orgéanico O en el que la substancia es al menos algo soluble, el compuesto
se disuelve parcialmente en cada disolvente La relacion de las concentraciones en ambos (C, y Cy) -
proporcionales a las solubilidades respectivas S, y Sa -, cuando se alcanza el estado de equilibrio a una
temperatura determinada se llama coeficiente de particién, distribucidn o de reparto, Kp
K[)-t CO/CA:SO/SA

Por ejemplo, a 15° la solubilidad del acido subérico [HOOC - (CH2)6 — COOH] es 0 56 g por 100 ml
de éter dietilico y 0.14 g por 100 mi de agua Esto significa que cuando el acido subérico se distribuye
entre el éter y el agua a 15°, la concentracion del mismo en la fase etérea es 0 56/0.14 = cuatro veces
mayor que en la fase acuosa, luego Kp = 4. Si una solucion de 40 mg de 4cido subérico en 50 ml de
agua se extrae con 50 ml de éter, la cantidad x de dcido que pasa a la capa etérea se puede calcular del
siguiente modo:

x/50ml/40mg—-x/50ml =4

5x =160 mg

x=32mg

En otras palabras una sola extracciéon con 50 ml de éter sdlo elimina 32 mg de acido subérico,
quedando 8 mg en la fase acuosa

Emulsiones. Con frecuencia sobre todo cuando se trabaja con soluciones alcalinas se forman
emulsiones durante el proceso de extraccion Estas pueden romperse mediante:
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1) un movimiento de giro suave al liquido del embudo de separacion, mantenido en su posicién normal
2) agitacion vigorosa de la capa emulsionada con una varilla de vidrio; 3) saturacion de la capa acuosa
con sal comin; 4) centrifugacion. El método 3 de saturacién con sal tiene una doble ventaja: hace
disminuir la solubilidad en agua de la mayor parte de los solutos y de los disolventes organicos Su
nombre es efecto salino

Extraccién con Acidos y Alcalis. Con frecuencia se consiguen separaciones muy completas de
compuestos organicos, utilizando soluciones acidas o alcalinas capaces de convertir dichas substancias
en sales solubles en agua e insolubles en éter. Por ejemplo, una solucion de hidréxido de sodio al 5 - 10
% convierte los 4cidos carboxilicos, R — COOH, en sus sales sédicas RCOO " Na™ Los compuestos
fenolicos reaccionan de manera similar con el mismo reactivo. Por esta razoén se puede usar una
solucion de hidréxido de sodio para extraer un &cido carboxilico o un compuesto fendlico de su
solucién en un disolvente organico o liberar estos tipos de compuestos de sus impurezas organicas por
extrac¢ion de sus soluciones alcalinas con un disolvente adecuado.

Las soluciones acuosas de bicarbonato de sodio convierten también los 4cidos carboxilicos en sus
respectivas sales sodicas pero no son lo suficientemente basicas para formar sales con los compuestos
fendlicos Esta es la base de un método de separacion de acidos carboxilicos y fenoles: el acido se
extrae en primer lugar de su solucién en un disolvente orgdnico con una solucién de bicarbonato de
sodio y luego el fenol con solucidn de sosa

Los acidos inorgénicos se eliminan con facilidad de los disolventes organicos por extraccién con una
solucién de hidréxido, carbonato o bicarbonato sddicos

El 4cido clorhidrico diluido s¢ emplea con frecuencia para la extraccidn de substancias basicas de sus
mezclas con otras neutras o acidas, o bien para eliminar impurezas basicas. El acido diluido convierte
la base, p. ¢ amoniaco o una amina organica (R3N)® en ¢l clorhidrato correspondiente (R;NH ™ C17)
soluble en agua. Por otra parte, las impurezas orgdnicas que acompafian a una amina pueden eliminarse
por extraccion de las mismas con un disolvente organico de una solucién 4cida de aquella

Las sales sodicas de los 4cidos carboxilicos y de los fenoles se convierten facilmente en los
compuestos de partida por tratamiento con &cido sulfirico o fosforico. Los clorhidratos de las aminas
se transforman de nuevo en estas por adicién de una solucidn de hidrdxido de sodio (Brewster, 1970)
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2.5, Técnicas analiticas.
2.5.1. Velumetria (Connors, 1975)

25.1.1. Titulaciones Acido — base
Curvas de titulacién. Una curva de titulacion acido base es una graﬁca de pH contra el volumen de
titulante agregado durante la titulacidn Estas curvas se pueden calcular y pueden detgrminarse
_experimentalmente El calculo de las curvas de titulacidon emplea las ecuaciones y los métodos ya
descritos dado que en cualquier punto en la titulacion la solucién muestra se puede describir como una
solucién de un é&cido, una base o una mezcla de los dos

2512  Volumetria experimental
Una titulacién 4cido — base se lleva a cabo agregando al solucidn estandar de una solucion de titulante
4cido o base, de una bureta a la solucion muestra acido o base que contenga un indicador adecuado El
volumen de titulante requerido para alcanzar el punto final se lee en la escala calibrada de la bureta, en
una titulacién directa, en una titulactén residual, por ejemplo para titular una base volatil, se agrega un
volumen de la solucién estandar del acido, en exceso del requerido para la reaccion estequiométrica El
exceso de 4cido se titula en forma residual con una solucién basica estandar
La exactitud de un andlisis volumétrico depende de varios factores:
1 la exactitud con la que se conoce la concentracion de la solucidn de titulante
2 la exactitud en la deteccién del punto final
3 la medicidén de volumen de titulante en el punto finat
4 Jos factores relacionados con la preparacidn de la muestra
La solucidn titulante normalmente es un acido o base fuerte, las soluciones de titulante se deben
estandarizar esto es, se deben analizar exactamente por titulacién de una substancia, estandar primario,
cuya pureza se conoce exactamente

2.5.2. Titulaciones de precipitacion (Connors, 1975).
Una base en el analisis volumétrico es que debe ocurrir una reaccién quimica en forma cuantitativa, es
decir, la formacion de productos debe ser completa. Un tipo de reaccién que se debe ajustar a este
requisito es la combinacién de dos especies idnicas para formar una sal insoluble. La precipitacién de
este producto fuerza a completar la reaccion Las titulaciones basadas en este tipo de reacciones se
denominan titulaciones de precipitacion El analisis de cloruro con el fon plata es un ejemplo familiar
El acercamiento tedrico a las titulaciones de precipitacién se hace considerando la solubilidad del
producto de la reaccidn se pude advertir que la reaccién de titulacion es el inverso de la disolucion de la
sal
El proceso de disolucion. Bl grado al cual se disuelve un compuesto, esta especificado por su
solubilidad molar de equilibrio, que ¢s la concentracidn de soluto disuelto en moles por litro, cuando la
solucidn esta en equilibrio con un soluto sdlido.
La solubilidad de un compuesto depende del disolvente y de la temperatura, que debe especificarse
En su estado sélido es soluto es cristalino, esto es, las moléculas del soluto ocupan espacio de acuerdo a
un patrén definido repetitivo La naturaleza de este patrdén depende de la estructura del compuesto
Tanto las substancias iénicas, como clorure de sodio, y no i6nicas, como acido benzdico, astme formas
cristalinas en el estado sdlido. La estructura cristalina se forma y mantiene por medio de fuerzas
intermoleculares de atraccién Estas pueden ser Gnicamente fuerzas electrostaticas como en el cristal de
una sal o pueden estar involucradas otro de interacciones como enlaces de hidrogeno o interacciones
dipolo — dipolo.
Para que un sdlido se disuelva se deben romper las fuerzas de atraccién que mantienen juntas a las
moléculas Esto lo Heva a cabo el disolvente La atraccion soluto — soluto dentro del cristal se
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reemplaza por la atraccion disolvente ~ soluto La solubilidad molar esta determinada por las fuerzas
relativas las interacciones disolvente - soluto y soluto — soluto Debido a esta competencia entre las
interacciones disolvente — soluto y soluto — soluto, un disolvente serd efectivo en disolver un
compuesto solo si puede competir con las fuerzas del cristal Esto significa que el medio del disolvente
debe ser similar al de la estructura del cristal Asi un compuesto idnico puede tener una mayor
solubilidad en un disolvente polar, como €l agua, que en un disolvente no pelar come un hidrocarburo
Esta es la base de la regla: “lo semejante disuelve lo semejante”; esto significa que un disolvente
disolvera mas facilmente aquellas substancias que se asemejen quimicamente

Otro aspecto de este problema es la velocidad de disolucion o la velocidad con la que se establecen las
condiciones de equilibric Esta velocidad depende de muchos factores ademis de la identidad de los
solutos y de los disolventes Es importante la temperatura, como lo es fa velocidad de agitacién de Ia
mezcla. Probablemente el factor mas importante es el area de superficie de la fase solida, la velocidad
de disolucién se incrementa cuando se incrementa el drea superfictal del sélido

El producto de solubilidad Considere una solucién acuosa de una sal ligeramente soluble BA en
equilibrio con exceso del solido a temperatura constante El equilibrio se puede representar por

BA(s) «> B + A~

En donde BA, representa la fase sdlida En soluciones acuosas diluidas estard presente esencialmente
BA no disociado Dado que la actividad del solido es constante, se puede escribir la constante de
equilibrio

Ke=[B"][A]

LaX,, se denomina el producto de solubilidad, también se simboliza como 8, que es una constante para
una temperatura, disolvente soluto dado
Para la reaccién general

Bm An (3) <~ mB"+ + nA m

el producto de solubilidad se define
Ko ={B"]" [A™]"

El gran valor del producto de solubilidad es que permite el calcuio de la concentracién de uno de los
iones si se conoce la otra. En la solucidn pura saturada, la situacidn es més simple porque la
estequiometria de la reaccidn proporciona una relacidn entre la concentracidn de los iones. Asi en una
solucion de la sal BA, se puede escribir [B"] = [A "] porque cada molécula de BA que se disuelve
produce un ion de B y un ion de A" Para la reaccién general encontramos n[B™ ] = m[A™]

Ejemplo. La Ky, para el cloruro de plata en agua es 1 x 107" ;Cual es Ia solubilidad molar del cloruro
de plata?

es claro que [Ag 1= [C17]

si se considera s como la solubilidad molar entonces s = [Ag '] = [Cl], dado que cada mol de AgCl que
se disuelve da un ion plata y un jon cloruro

poreso Ko =[Ag'1[Cl]=56 s=1x10"°M

La solubilidad de cualquier sal ligeramente soluble se puede disminuir agregando un exceso de
cualquiera de sus iones, este efecto se denomina efecto def ion comin Se puede obtener ventaja de este
comportamiento en el andlisis gravimétrico agregando un exceso de agente precipitante, la
concentracion de soluto se pude dirigir debajo del nivel normal de solubilidad

FEfecto del pH en la solubilidad de las sales Si el anidn de una sal ligeramente soluble es la base
conjugada de un Acido débil, la solubilidad de la sal se verd afectada por el pH del medio El acetato de
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plata es un ejemplo de dicha sal. Es posible relacionar la solubilidad de la sal a la concentracidn de
iones hidrogeno de la solucion Si BA representa la sal ligeramente soluble, en el equilibrio se puede
escribir la ecuacion

BA(s) <> B'+ A~

Dado que A ™ es la base conjugada de un acido débil, debe satisfacer el equilibrio 4cido — base,
simultineamente. ,

HA©H + A"
La operacidn de este equilibrio incrementa la solubilidad de BA desplazando la reaccion BA(s) <> B' +
A~ ala derecha La solubilidad molar de BA es igual a la concentracién de B, que es igual a la
concentracion total de A, esto es
s=[B"]=[A)+[HA]  (ec])
Las expresiones de equilibrio son Ko, = [B"]1[A'] yla K. =[H'][A "]/ [HA] sustituyendo en la

ecuacion 1 nos da:
R K, [H*]

a

§= K,F(l-i--ﬂ J
K

a

(ec 2)

Esta ecuacion relaciona la solubilidad molar al Ky, Ka v concentracion de ion hidrogeno Cuando la
[H'] es mucho menor que K, la solubilidad se aproxima a N’Ksp que es el valor normal para una sal
ligeramente soluble cuyos iones componentes no son 4acidos o bases Conforme aumenta la
concentracion del ion hidrogeno aumenta la solubilidad. En el caso especial cuando [H'] = K, esto es el
pH es igual al pKa la ecuacidn es

— 172
5= 141K,

Esta ecuacién predice que cuando el pH = pKa, la soiubilidad de BA es 41% mayor que cuando la
concentracion de ion hidrdgeno es despreciable.

Se puede obtener una ecuacion similar para una sal cuyo catién es el dcido conjugado de una bage
débil, por supuesto, la solubilidad se incrementard conforme disminuye la concentracién de ion
hidrogeno para este tipo de sal.
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2.5.3. Espectrofotometria ultravioleta y visible (Connors. 1975; Gearien, 1969; Primer,
1996) -

Introduccién
El espectrofotdmetro ultravioleta y visible ha sido de uso general durante los Gltimos 40 afios ¥ a lo
largo de este periodo se ha convertido en el instrumento analitico mas importante en el laboratorio
moderno. En muchas aplicaciones podrian emplearse otras técnicas pero ninguno rivaliza con el
espectrofotometro uv - visible por su simplicidad, versatilidad, velocidad, exactitud v relacién costo -
efectividad

Principios basicos de los espectrofotometros UV — visible.

La radiacién es una forma de energia, que constantemente nos recuerda su presencia por medio del
sentido de la vista v la habilidad para sentir el calor radiante Puede ser considerado como un
movimiento ondulatorio en dénde la longitud de onda, /, es la distancia entre dos crestas sucesivas. La
frecuencia, f, es el nimero de crestas que pasan un punto dado por segundo Estas condiciones estén
relacionadas por:

c=1/

donde ¢ es la velocidad de la luz en el vacio

El espectro electromagnético de radiacién, completo, es continuo y cada region se funde lentamente
con la siguiente. Para los propdsitos de la espectroscopia, se caracteriza la luz en las regiones
ultravioleta y visible en términos de Ia longitud de onda expresada en nandmetros Otras unidades que
se pueden encontrar son el Angstrom (A) y el milimicron (el mu)

I nm =1 mu = 10A = 10" metros

El intervalo de radiacidén completo se denomina espectro electromagnético y convencionalmente se
define de acuerdo a la tabla 2-10

Tabla 2-10 Espectro electromagnético, (Connors, 1975).

longitud de onda regién del espectro
1072 - 10T em rayos cosmicos
1077 - 10% cm rayos gama

10% - 10° cm rayos X

10° 107 cm ultravioleta

107 — 107 cm visible

10° — 107 cm infra rojo

107 - 10 cm microondas
10-10°cm radio frecuencia
intervalo de interés

100 ~ 200 nm ultravioleta lejano
200 - 400 ultravioleta

400 - 750 visible

0.75 —4 um infra rojo cercano
4 - 25 pm infra rojo

Ricarde Rodriguez Stenz

42 dc 108

mayo de 2002



El ojo humano sélo es sensible a una proporcién diminuta del espectro electromagnético total entre
aproximadamente 380 y 780 nm y dentro de esta area nosotros percibimos los coleres del arco iris
desde el violeta al rojo En la figura 2-7 se puede observar la region del espectro visible. Si el espectro
electromagnético completo se pudiera dibujar en una escala lineal y se representara la region visible en
longitudes de un centimetro, entonces el limite entre las ondas de radio y microondas jtendria una
distancia de aproximadamente 25 kilometros!

Ademas del sol, la. fuente disponible de radiacion visible con la que estamos familiarizados es la
lampara del tungsteno Si la corriente proporcionada en el circnito de una lampara se aumenta
gradualmente desde cero, puede sentirse el filamento de la lampara emitiendo calor moderado al
principio, después emite un resplandor rojo y gradualmente se aclara hasta emitir una intensa luz blanca
y una considerable cantidad de calor

La radiacién de sélidos calientes normales esta compuesta de muchas longitudes de onda y la energia
emitida a una longitud de onda particular depende principalmente de la temperatura del sdlido v es
predecible a partir de la teoria de probabilidad Tal radiacién se conoce como “la radiacién del cuerpo
negro” Recientemente se ha vuelto una prictica comin usar una variante de este cuerpo - la lampara
de tungsteno haldogeno La envoltura de cuarzo transmite bien la radiacién en la region de UV Para la
region UV la fuente mds comtn es la timpara de deuterio, un espectrémetro uv - visible normalmente
debe contar con ambos tipos de limparas

La Teoria Cuantica.

Para obtener una comprensién de los origenes de la espectrometria practica de absorcion, es necesaria
una corta explicacion sobre la teoria cudntica. Para este propdsito, es mejor pensar en la radiaciéon como
una corriente de particulas conocido como fotones en lugar de las ondas consideradas previamente. Los
atomos y moléculas existen en un nimero de estados definidos de energia o niveles, un cambio de
nivel requiere ia absorcion o emision de un nimero entero de una unidad de energia Hlamada cuanto
{quéantum), o en nuestro contexto, fotdn, ' ‘

La energia de un fotdn absorbida o emitida durante una transicion de un nivel de energia molecular a
otro esta dado por la ecuacion

E=hu

donde h, se conoce como la constante de Planck y
u, es la frecuencia del foton

Como ya hemos visto

o=t TESIS CON
por consiguiente FALLA DE ORIGEN

E=hc/!

Asi, mientras la longitud de onda es mas corta la energia del foton es mayor y viceversa

Una molécula de cualquier substancia tiene una energia interior que puede ser considerada como la
suma de la energia de sus electrones, la energia de vibracidn entre sus atomos constitutivos y la energia
asociada con la rotacion de la molécula -
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Los niveles de energia electronica de moléculas simples estan muy separados y normalmente sélo la
absorcion de un fotdn de alta energia. de una longitud de onda muy corta. puede excitar una molécula
de un nivel a otro

En las moléculas compiejas los niveles de energia estin mas cercanos y los fotones del cercano
ultravioleta y Iuz visible pueden efectuar la transicion. Por consiguiente, estas substancias absorberan
luz en algunas dreas de las regiones uitravioleta cercano y visible

Los estados vibracionales de energia de las varias partes de una molécula estin mas cercanos que los
niveles de energia electrénica y asi los protones de baja energia (longitud de onda mas larga) es
suficiente para provocar cambios vibracionales La absorcién de la luz debida sélo a cambios
vibracionales ocuire en la region infrarroja Los estados de energia rotacional de las moléculas estan
tan cercanos que la luz en el infrarrojo lejano y regiones de microonda del espectro electromagnético
tienen suficiente energia para provocar esos pequefios cambios.

De esta discusion se podria esperar que el espectro de absorcidon de una molécula en las longitudes de
onda ultravioleta y visible, (una grafica de su grado de absorcion contra la longitud de onda de la
radiacién incidente) debe mostrar unas lineas muy afiladas Cada linea debe ocurir a una longitud de
onda en donde la energia de un fotdn incidente concuerda exactamente con la energia requerida para
excitar una transicién electronica

En la practica se encuentra que el espectro ultravioleta y visible de la mayoria de las moléculas consiste
en curvas mas bien que lineas afiladas. Estas curvas muestran que la molécula esta absorbiendo
radiacion sobre una banda de longitudes de onda Una razén para esta banda, en lugar de lineas de
absorcidn es que una transicién electrdnica de nivel, normalmente se acompafia por un cambio
simultineo en los niveles vibracionales, que son mas numerosos Asi, un fotdn con muy poca o
demagiada energia para ser aceptado por la molécula para una transicién electrénica pura, puede
utilizarse para una transicién de los niveles vibracionales asociado con el estado electronico bajo a uno
de los niveles vibracionales de un estado electronico més alto.

81 la diferencia en la energia electrénica es ‘E’ v la diferencia en la energia vibracional es 'e', entonces
se absorberan los fotones con energias de E, E+e, E+2e, E-e, E-2¢, etc,

Ademas, cada uno de los niveles vibracionales asociados con los estados electrénicos también tiene un
gran ndmero de niveles rotacionales asociados Asi, una transicion puede consistir en un gran
componente electrénico, un pequefio elemento vibracional y un cambio rotacional, aun mis pequefio
La contribucion rotacional a la transicion tiene el efecto de rellenar los huecos en la estructura
vibracional fina

Ademas, cuando las moléculas estan apretadas como cuando estan en solucidn, ellas ejercen influencia
sobre cada una de las otras lo cual perturba ligeramente los ya numerosos y casi infinitos niveles de
energia y borra las lineas espectrales afiladas en bandas Estos efectos pueden verse en los espectros de
benceno como vapor vy en soluciéon En el vapor, las transiciones entre los niveles vibracionales son
visibles como bandas sobrepuestas en las bandas principales de transicién electronica

En la solucidn se mezclan, a alta presion o temperatura aun las bandas electronicas pueden borrase para
producir una sola banda ancha

Los origenes quimicos de la absorcién ultravioleta y visible

Origenes quimicos generales

Cuando cae luz blanca sobre una muestra, la luz puede ser totalmente reflejada, en tal caso la
substancia parece blanca o la luz puede ser totalmente absorbida, en tal caso la substancia aparecera
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negra Si, sin embargo, solo se absorbe una porcion de la luz y se refleja el balance, el color de la
muestra estara determinado por la luz reflejada Asi, si se absorbe el violeta, la muestra parece verde -
amarilla y si se absorbe el amarillo, la muestra parece azul Los colores se describen como
complementarios Sin embargo, muchas substancias que aparecen incoloras tienen espectro de
absorcion En este caso, la absorcién tendra lugar en el infrarrojo o ultravioleta y no en la regién
visible

Latabla 2-11, ilustra la relacion entre la absorcion de la luz y color

Tabla 2-11 Relacién entre la absorcion de la luz y color. (Primer, 19_96)

longitud de Color absorbido Color observado
onda {nm)

650-780 rojo verde - azul
595-650 naranja azul - verde
560-595 verde — amarillo violeta

500-560 verde rojo - purpura
490-500 verde — azul Tojo

480-490 azul - verde naranja

435-480 azul amarillo
380-435 violeta verde - amarillo

Existe una relacién intima entre el color de una substancia y su estructura electrénica Una molécula o
ion exhibiran absorcidén en la regién visible o ultravicleta cuando la radiacién causa una transicién
electrénica dentro de su estructura. Asi, la absorcién de luz por una muestra en la region ultravioleta o
visible se acompafia de un cambio en el estado electréonico de las moléculas en la muestra. La energfa
proporcionada por la luz promovera los electrones de sus orbitales en su estade basal a orbitales de
energia mas alta, excitados o antienlace

Potencialmente, pueden estar invelucrados tres tipos de orbitales del estado basal:
i) sigma orbital molecular (enlace)

it} pi orbital molecular (enlace)

iiiy  norbital atbmico (no - enlace)

Ademas, dos tipos de orbitales de antienlace pueden estar involucrados en la transicion:
i) o* (sigma asterisco) orbital
i) p* (pi asterisco)} orbital

(No existe, n* orbital antienlace ya que los electrones n no forman enlace)

Una transicién en la cual un electron de enlace s se excita a un orbital antienlace s se denomina como
una transicion s a s* De la misma manera p a p* representa la transicién de un electron de un solo par
(electron par antienlace) a un orbital p antienlace
Las siguientes transiciones electronicas pueden ocurrir por absorcion de luz ultravioleta y visible:
sigma a o* '
nao*
nap*
piap*
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Tanto las transiciones sigma a 0* como n a o* requieren gran cantidad de energia y por consiguiente
ocurren en la region ultravioleta lejana o ligeramente en la region de 180-240 nm Por consiguiente, los
grupos saturados no muestran fuerte absorcion en la regidn ultravioleta ordinaria Las transiciones del
tipo n a p* y pi a p* ocurren en moléculas con centros insaturados; ellos requieren menor energia y
ocurren a longitudes de onda mas largas que las transiciones a orbitales de antienlace o*

La longitud de onda de maxima absorcion y la intensidad de la absorcion estan determinadas por la
estructura molecular Las transiciones a orbitales de antienlace p* que ocurren en la regidn ultravioleta
para una molécula particular pueden tener lugar en la regidn visible si se modifica la estructura
molecular

Muchos compuestos inorganicos en solucion también muestran absorcidn en la regidn visible Estos
incluyen sales de elementos con capas electronicas internas incompletas {principalmente metales de
transicién) cuyos iones son acomplejados por hidratacion por ejemplo [Cu(H20)4))*" Tales
absorciones se levantan de un proceso de traslado de carge donde se mueven los electrones de una
parte del sistema a otro por la energia proporcionada por la luz visible

Correlacién de [a estructura molecular y Ia conjugacion de espectros.

Las transiciones pi a p*, al ocurrir en grupos aislados en una moléeula, da lugar a absorciones de
intensidad bastante baja Sin embargo, la conjugacién de grupos insaturados en una moléecula produce
un efecto notable en el espectro de absorciéon La longitud de onda de méaxima absorcidn se mueve a
una longitud de onda mas larga y la intensidad de absorcion puede aumentar,

El mismo efecto ocurre cuando se conjugan grupos que contienen electrones n con un grupo de electron
m

En general, mientras mayor sea la longitud de un sistema conjugado en una moléculza, el maximo de la
longitud de onda se acerca més a la region visible

Asi, la energia caracteristica de una transicion y de la longitud de onda de absorcidn es una propiedad
de un grupo de 4tomos mas bien que de los propios electrones Cuando tal absorcién ocurre, dos tipos
de grupo pueden influir en el espectro de absorcion resultante de la molécula: los croméforos y
AUXOCIromos.

Croméforos

Un grupo cromoforo (literalmente productor de color) es un grupo funcional, no conjugado con otro
grupo que muestra un espectro de absorcién caracteristico en la region ultravioleta o visible Algunos
de los grupos cromoféricos méas importantes son: nitro, nitroso, azo, azoamino, azoxi, carbenilo y
tiocarbonilo

Si se conjuga cualquiera de los cromoforos simples con otro (del mismo tipo o tipo diferente) se forma
un croméforo miltiple que tiene una nueva banda de absorcién que es mis intensa y a una longitud de
onda mas larga que las bandas fuertes del cromdioro simple

Este desplazamiento de un maximo de absorcién hacia una longitud de onda mas larga (es decir del
azul al rojo} se denomina como cambio batocromico. El desplazamiento de un méaximo de absorcién
del rojo al ultravioleta se denomina cambio hipsocromico

Auxocromos

Ei color de una moléculza puede ser intensificado por los grupos llamados auxocromos que
generalmente no absorben significativamente en la region de 200-800 nm, pero afectard el espectro del
cromdforo al que esta unido Los grupos auxocromicos més importantes son hidroxilo, amino, metilo v
nitro y sus propiedades son acidas (fenol) o basicas
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El efecto de un auxocromo sobre un cromoforo depende de la polaridad del auxocromo, por ejemplo,
los grupos como el metilo, etilo, y cloro tienen poco efecto, normalmente un pequefio cambio rojo de 5-
16 nm Otros grupos como amino y nitro son muy populares y alteran completamente fos espectros de
cromdforos como el benceno

En general, es posible predecir el efecto de auxocromos no - polares o ligeramente polares, pero el
efecto de auxocromos fuertemente polares es dificil de predecir Ademdis, la disponibilidad de
electrones de no enlace, que también pueden entrar en las itransiciones, contribuye grandemente al
efecto de un auxocromo

Efecto estérico.

El impedimento estérico también afectard la influencia de un auxocromo sobre un croméforo. Los
sistemas electrénicos conjugan mejor cuando la configuracion de la molécula es planar Si la presencia
de un auxocromo impide a la molécula ser planar, entonces se notaran grandes efectos en el espectro
por gjemplo los grupos metilo m- y p- tienen efectos ligeros pero predecibles en el espectro del difenilo
comparado con el difenilo mismo Sin embargo, el grupo metilo en la posicién o- altera completamente
el espectro

Los isémeros cis y trans de polienos lineales también muestran las diferencias en sus espectros. Todo el
isdmero trans tiene el sistema conjugado mas largo. {el maximo esta en una longitud de onda mas larga
y fimax {coeficiente de extincidn molar, absortividad molar) es mas alto que para todo el isémero cis
mixto

Los espectros visibles

En general un compuesto absorberd en la region visible si contiene al menos cinco grupos cromofdricos
y auxocromicos conjugados por ejemplo el azul de metileno tiene un maximo a la longitud de onda de
660 nm.

La capacidad de acomplejar muchos metales, particularmente elementos de transicidn, con moléculas
organicas e inorgéanicas complejas que absorben en la regidn visible proporcionan la base para su
analisis espectrométrico cuantitativo. Las absorciones se deben al movimiento de electrones entre los
niveles de energia del complejo drgano - metélico.

Estos sistemas acomplejantes se denominan reactivos espectrometricos Los més comunes son ditizona,
azo reactivos, ditio-carbamato, 8-hydroxyquinolina, formaldoxima y tiocianato. Ademas, muchos iones
inorganicos en solucion también absorben en la regién visible por ejemplo las sales de Ni, Co, Cu, V
etc y particularmente los elementos con capas electronicas internas incompletas, cuyos iones se
acomplejan por hidratacién por ejemplo [Cu(H;0)s]* Tales absorciones se elevan por un proceso de
traslado de carga, donde los electrones se mueven de una parte del sistema a otro debido a la energia
proporcionada por la luz visible

Disolventes

El efecto en el espectro de absorcion de un compuesto cuando se diluye en un disolvente variara,
dependiendo de la estructura quimica involucrada. Generalmente hablando, los disolventes no - polares
y las moléculas no - polares muestran poco efecto. Sin embargo, las moléculas polares muestran
dramaticas diferencias cuando interactuan con un disolvente polar La interaccion entre soluto y
disolvente lleva a un ensanchamiento de la banda de absorcién y consecuentemente una reduccién en la
resolucién estructural y Fmax Las formas idnicas se pueden crear en condiciones acidas o basicas Asi
que debe tenerse cuidado para evitar una interaccidn entre el soluto y el disolvente
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Los disolventes de pureza espectroscopica, disponibles comercialmente se listan en la tabla 2-12, se
incluyen ias longitudes de onda de cut-off, basado en una trayectoria de 10 mm Normalmente se usan
agua y soluciones 01N de 4cido clorhidrico e hidrdxido de sodio como disolventes para la
espectrometria de absorcidon Debe tenerse cuidado para evitar interaccion En donde la metodologia
requiera soluciones amortiguadoras estas tienen que ser no — absorbentes y debe especificarse la
composicién y el pH Sin embargo, si no se dispone de esta informacion, en la literatura se puede
encontrar Para las reacciones en la regién de pH 4 2 a 8 8, se pueden usar mezclas de 0 IN fosfato
monobasico de sodio NaH2PO,4 y 0 IN fosfato dibasico de sodio Na,HPO,

Tabla 2-12 Disolventes usados v su longitud de onda de cut-off' (Snyder, 1979).

Disolvente Cut-off {(nm)
is0-octano 197
alcohol etilico 210
ciclohexano 200
acetona 330
benceno 280
tetracloruro de carbono 265
cloroformo 245
eter etilico 218
alcohol isopropilice 205
alcohol metillico 205

La interaccion de materia y luz,

Cuando un haz de radiacion incide sobre cualquier objeto esta puede absorberse, transmitirse,
dispersarse, reflejarse o puede excitar fluorescencia Por dispercion se puede considerar que la
radiacion es primero absorbida y casi instantineamente completamente re-emitida uniformemente en
todas direcciones, pero inalterada. Con la fluorescencia primero se absorbe un fotén y excita la
molécuia a un estado de energia més alto, pero la molécula regresa a un nivel intermedio de energia re-
emitiendo un foton Dado que algo de la energia del foton incidente se retiene en la molécula (o se
pierde por un proceso no radiante como una colisién con otra molécula) ¢l fotdn emitido tiene menos
energia y de una longitud de onda mas larga que el fotdn absorbido. Al igual que la dispersion, la
radiacion fluorescente también se emite uniformemente en todas direcciones

Los procesos involucrados en la espectrometria de absorcion son la absorcion y la transmision
Normalmente se seleccionan las condiciones bajo las cuales se examina la muestra para mantener la
reflexion, dispersion y fluorescencia en un minimo En las regiones ultravioleta y visible del espectro
electromagnético, las bandas observadas no son especificas como para permitir una identificacion
positiva de una muestra desconocida, aunque estos datos se pueden usar para confirmar su naturaleza a
partir de su espectro infrarrojo o por otras técnicas La espectrometria uliravioleta y visible se usa casi
completamente para analisis cuantitativo, es decir, estimar la cantidad de un compuesto que se sabe,
esta presente en Ja muestra La muestra normalmente se analiza en solucidn

La Ley de Lambert

La Ley de Lambert establece que cada capa de igual espesor de un medio absorbente, absorbe una
fraccion igual de la energia radiante que lo atraviesa
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El fragmento de energia radiante transmitido por un espesor dado del medio absorbente es
independiente de la intensidad de la radiacidn incidente, tal que la radiacion no altere el estado fisico o
quimico del medio

Si la intensidad de la radiacion incidente es Io y la luz transmitida es I, entonces la fraccion transmitida
€5

Vo=1
El porcentaje de transmision es
% I =1Ulox 100

Si se colocan en paralelo una serie de placas de vidrio coloreado de igual espesor, cada hoja de las
cuales absorbe un cuarto de la luz incidente, entonces la cantidad de la radiacion original que pasa por
la primera hoja es:

(1 - 1/4)/1 % 100 = 75%

y por la segunda hoja es 56 25%, es decir 75% de 75%, y por la tercera hoja es 42.19%, es decir 75%
de 56 25%, y por la enésima hoja es (0 75)" x 100%

Ahora imagine un recipiente con paredes de vidrio paralelas con una separacion de 10 mm llené de una
solucién absorbente Si la luz monocroma es incidente en una cara y 75% de la luz se transmite, la Ley
de Lambert establece que si coloca una celda similar al lado de la primera la luz transmitida se
reducird a 56 25%

Si se evapora el contenide de los dos recipientes a la mitad de su volumen, por ende, aumentando su
concentracion, y midiendo en un selo recipiente, se encontrara que la transmisién se reduciréd de nuevo
a56.25%.

Puede verse inmediatamente que, para determinar la concentracion de una muestra desconocida el
porcentaje de transmitancia de una serie de soluciones de concentracidn conocida o estandares pueda
graficarse y la concentracion ¢ la lectura desconocida pueda leerse del grifico Se encontrard que el
grafico es una funcidén exponencial que no es conveniente para la interpolacidn.

Ley de Lambert - Beer

LaLey de Lambert - Beer establece que la concentracién de una substancia en solucidn es directamente
proporcional a la Absorbancia A, de la solucidén

Absorbancia (A) = constante x concentracion x longitud de la celda

La ley se cumple solo para luz monocroma que es luz de una sola longitud de onda o banda de longitud
de onda angosta y el estado fisico o quimico de la substancia no cambia con la concentracion

Cuando la radiacién monocroma atraviesa una solucién homogénea en una celda, la intensidad de la
radiacion emitida depende del espesor (1) y la concentracion (¢) de la solucion.

To es que la intensidad de la radiacion incidente e I es la intensidad de la radiacion transmitida La
relacion Ulo se denomina la transmitancia. Esta se expresa en porcentaje y se denomina % de
transmitancia.

Matematicamente, la absorbancia se relaciona al porcentaje de transmitancia T mediante la expresion:

A = log(To/T) = log(100/T) = kel
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donde L es la Jongitud de la trayectoria de la radiacion a través de la muestra, ¢ es la concentracion de
moléculas absorbentes en la trayectoria, y k es el coeficiente de la extincion - que es una constante que
depende sélo de la naturaleza de la molécula v la longitud de onda de la radiacion

Ahora, en el ejemplo anterior, ia transmitancia de nuestra muestra cayd de 75 a 56 25% cuando la
conceniracion aumentaba al doble ;Qué pasa con la absorbancia en la misma circunstancia?

A=10og(100/T)=log 100 -log T=2-log I

Cuando T=75%  A=2-1875=0125

Cuando I =5625% A=2-1750=0250
Se puede observar que cuando se duplica la absorbancia debido al doble de la concentracién, es mis
conveniente trabajar con absorbancia que con transmitancia para propdsitos de analisis cuantitativo

Es 1til recordar que:

0%Y =infinito A

C1%I=30A
10%T=20A
1091 =10A

100%I=00 A
En la literatura més antigua la absorbancia, a veces se denomina, extincién o densidad optica (OD)

Si, en la expresion A = kel, ¢ se expresa en mol/l y | en m, entonces k se reemplaza por el simbolo e y
se denomina coeficiente de absorcién moiar,

Alternativamente, si la masa molecular relativa (peso molecular) de la substancia es desconocido,
entonces se prepara una solucion 1% w/v  y se mide la absorbancia en una 1 celda de | centimetro

A veces, ¢ se expresa en g/l y 1en cm. En este caso, k se reemplaza por A (a veces E} A se conoce
como el coeficiente de absorcion especifica

Aplicaciones de la Espectrometria uv - visible

Aplicaciones generales

Habiendo examinado brevemente, a la teoria y origenes de la espectroscopia uv-visible, ahora
investigaremos cdémo podemos aplicar la técnica al anilisis quimico iniciando por considerar el estado
de la muestra

Una muestra sélida, el material, se encuentra en una condicién inadecuada para la espectrometria
directa El indice de refraccion del material es alto y una gran proporcion de la radiacién puede
perderse por reflexion aleatoria o refraccion en la superficie o en la masa. A menos que la muestra
pueda laminarse y pulirse homogéneamente, cominmente se elimina esta interfaz disolviendo en un
disolvente transparente

Los liquidos se pueden contener en vaso hecho de material transparente como silice, vidrio o plastico,
conocido como celda o cubeta Las caras de esta celda a través de las cuales pasard [a radiacién son
altamente pulidos para mantener la reflexién y reducir la perdida por dispersién a un minimo Los
gases pueden contenerse en celdas similares que se sellan o se tapan para sellar el gas Con la muestra
lista para la medicién, puede establecerse la To (intensidad incidente) moviendo la muestra fuera del
haz y permitiendo que la luz incida directamente en el detector En la instrumentacidén moderna, el lo
puede ponerse con un comando autocero. En la practica, este método no afecta la proporcidn de
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radiacion que se refleja o dispersa a. las caras de la celda- Tampoco afecta a la radiacién que es
absorbida_por algin disolvente y no atraviesa efectivamente la muestra. Por consiguiente, se emplea
ung referencia o celda blanco, idéntica al conteniendo de la muestra, pero llenada Unicamente de
disolvente, para medir la luz transmitida por esta referencia como lo practica o verdadera.

Habiendo establecido la Io o posicion de referencia, el procedimiento adoptado para el analisis
dependera de la informacién analitica requerida En general, hay dos técnicas de medicion; cuinto
analito hay en la muestra (anAlisis cuantitativo) y qué analito estd en la muestra (analisis cualitativo).
En la figura 2-6, se pucde observar el diagrama de un espectrofotdmetro sencillo

TESIS CON

Figura 2-6 Diagrama de un espectrofotémetro

FALLA DE ORIGEN

Para el andlisis cuantitativo, normalmente se usa radiacidén de una longitud de onda en la cual k, ¢l
coeficiente de extincidn, estd en un méximo, es decir en el pico de la banda de absorcién, por las
siguientes razones:

+ El cambio en la absorbancia para un cambio dado de concentracidn es mayor, ptoporcionando mayor
sensibilidad y exactitud en la medicién

+ El efecto relativo de otras substancias o impurezas es mas pequefio

* La proporcion de cambio de absorbancia con la longitud de onda es més pequefia, y la medicion no es
afectada severamente por los errores pequefios en el ajuste de la longitud de onda.

El coeficiente de extincidn debe tener unidades que relacionen a las unidades empleadas para la
concentracion y longitud de la trayectoria de la muestra

Normalmente se escribe como:
E"\e el valor de k para una concentracién de la muestra de 1% y 1 centimetro de espesor &

E la absortividad molar, descrita previamente como el coeficiente de extinciéon molar; el valor de k
para una concentracion de la muestra de 1 gramo molécula por litro y un 1 centimetro de espesot
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Para llevar a ¢cabo un analisis de un material conocido es posible en teoria medir la absorcién de una
muestra a su maximo de absorcidn, medir el espesor, obtener valores de e de tablas y calcular fa
concentracién En la prictica, los valores de E dependen de las caracteristicas instrumentales, por lo
que los valores publicados en las tablas no son bastante exactos el analista confiable graficard los
valores de absorbancia de una serie de estandares de concentracién conocida; entonces pueden leerse
directamente las concentraciones de muestras reales del grafico de calibracibn Si la curva de
calibracién es no lineal debido a consideraciones instrumentales o quimicas, algunos instrumentos
construirin automéiticamente el mejor ajuste para la calibracion cuando se leyeron varios estandares

Mediciones de velocidad.

Los estudios de velocidad involucran Ia medicidén del cambio en la concentracion de un participante en
la reaccién como una funcién del tiempo Anteriormente hemos considerado la medicidn de una
muestra cuyas caracteristicas de absorcion son constantes, las mediciones espectrometricas de
velocidad involucran la medicién de una caida o una elevacion en la absorcién a una longitud de onda
fija Esta medida proporciona informacion sobre el cambio en [a concentracion de los reactivos o de los
productos Una aplicacidn espectrometrica en cuanto a velocidad es en el estudio de enzimas (proteinas
que estan presentes en el tejido viviente) No pueden medirse las enzimas directamente pero sus
propiedades catalizadoras permiten su estimacidn de la velocidad de las reacciones que catalizan Las
enzimas tienen muchos usos como reactivos ¢ como etiquetas que pueden pegarse a otras moléculas
para permitir su deteccién y medicién indirecta. Sin embargo, su uso mas amplio estd en el campo de
diagnésticos clinicos como indicador de dafio del tejido Cuando las c¢élulas son dafiadas por
enfermedad, las enzimas gotean en el torrente sanguineo y la cantidad presente indica la severidad del
dafio del tejido Pueden usarse las proporciones relativas de enzimas diferentes para diagnosticar la
enfermedad, ya sea de higado, pancreas u otros 6rganos que por otra parte muestran sintomas similares
La reaccién mas empleada en estos ensayos clinicos es la reduccion de dinucleotido de adenina de
nicotinamide (NAD} a NADH, el cual puede observarse a 340 nm’

Se pueden observar otras reacciones acoplandolas para que el producto de una reaccién alimente a la
siguiente la cual pueda ser dpticamente observada.

Una variedad de parametros influird en la velocidad de reacciéon En la quimica tienen que ser
considerados la mayoria, por ejemplo: concentracién del substrato, concentracion de la enzima y pH
Sin embargo, uno de los mas importante es la temperatura y es importante controlar la temperatura de
la muestra y reactivos precisamente antes y durante la medicidn Actualmente es posible contar con
sistemas de control de temperatura con termostato en el soporte de la celda

Reaccion quimica

Un método comin de analisis es cambiar el componente requerido agregando un reactivo quimico que
reacciona especificamente con él para formar un compuesto muy absorbente. Una cantidad del reactivo
agregada a una mezcla s6lo reacciona con un componente y aumenta su absorcién y cambia la longitud
de onda del maximo de absorcion para que no haya ninguna interferencia entre los componentes El
andlisis se reduce a un caso simple vy su sensibilidad se mejora Muchos centenares de estos reactives
especificos estan disponibles para muchas clases de andlisis y matrices de la muestra y se detallan
ampliamente en la literatura
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2.6. Diseito factorial (Montgomery, 1984)

En el campo de la investigacion cientifica asi como en el de la ingenieria, los investigadores llevan a
cabo experimentos para estudiar, descubrir algo acerca de un proceso en particular & comparar el efecto
de varios factores sobre algin fenémeno Un experimento es una prueba o una serie de pruebas cuyo
objetivo puede ser el de confirmar ¢ explorar, es decir estudiar el efecto de nuevas condiciones sobre el
sistema El Disefio de Experimentos es el proceso de planear el experimento de tal manera que se
obtengan los datos apropiados, los cuales serdn analizados por métodos estadisticos dando como
resultado una conclusidn objetiva y valida Esta conclusion puede ser aplicable a diferentes areas, por
ejemplo en €l terrenc académico se plantea el contraste de teorias, mientras que en el campo industrial
se Intenta identificar factores criticos para mantener un proceso en control (Rodriguez, 1999),

En muchos experimentos se desea estudiar los efectos de 2 & mas factores. El disefio factorial ha
demostrado ser una metodologia muy poderosa para resolver problemas con causas multifactoriales
como las que se pueden encontrar en ambientes industriales Un disefio factorial significa que en cada
prueba completa ¢ réplica del experimento, se investigan todas las posibles combinaciones de los
niveles de los factores, por ejemplo, si hay a niveles del factor A y b niveles del factor B, entonces
cada réplica contiene todos los tratamientos de la combinacion ab

Cuando los factores se arreglan en un disefio factorial se dice que estin cruzados
El efecto de un factor se define como el cambio en la respuesta producido por un cambio en el nivel del
factor Esto se denomina efecto principal, porque se refiere a los factores primarios de interés en el

experimento Por ejemplo considere los datos de la tabla 2-13:

Tabla 2-13 Disefio factorial

Factor B
Bl B2
Al 20 30
Factor A
A2 40 52

El efecto principal del factor A es la diferencia entre la respuesta promedio en el primer nivel de Ay la
respuesta promedio en ¢l segundo nivel de A. Numéricamente, esto es:

A= 40+52 20430 =21
2 2

Esto es incrementando el factor A desde el nivel 1 al nivel 2 provoca un incremento en la respuesta
promedio de 21 unidades En forma similar ef efecto principal de B es

_30+52 20440 _

2 2

B 11
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En algunos experimentos se puede encontrar que la diferencia en la respuesta entre los niveles de un
factor no es la misma a todos los niveles de los otros factores, cuando esto ocurre, hay una interaccidn
entre los factores. Por ejemplo considere los datos de [a Tabla 2-14

Tabla 2-14 Disefio factorial Interaccion.

Factor B
B1 B2
Al 20 40
Factor A
A2 50 12.
En el primer nivel del factor B el efectn de A es
A=50-20=30

Y al segundo nivel del factor B e} efecto de A es:!
A=12-40=-28

Dado que ¢l efecto de A depende del nivel seleccionado de B, vemos que hay una interaccidn entre A
B Tlustrando graficamente en la figura 2-7,

Respuesta
L A
& B
®
> \\
N
i_'i'

Factor A

Figura 2~7. Experimento factorial sin interaccidn
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—e—B1

20 - B2

Respuesta
)
<

Al A2
Factor A

Figura 2 - 8 Experimento factorial con interaccion

La figura 2-7 es la grafica de la respuesta contra el factor A para ambos niveles del factor B, de los
datos de la tabla 2-13 Note que las lineas de B1 v B2 son aproximadamente paralelas indicando que no
hay interaccién entre los factores A vy B En forma similar la figura 2-8 es la gréfica de la respuesta de
los datos de la tabla 2-14. Aqui vemos que las lineas Bl y B2 no son paralelas. Esto indica una
interaceion entre los factores A y B. Estas grificas son muy utiles en la interpretacion de las
interacciones significativas v en ¢l 1eporte de resultados a personas que no tienen conocimientos de
estadistica Sin embargo no se debe utilizar como la fmica técnica de analisis de datos ya que su
interpretacién es subjetiva. _

Cuando una interaccién es muy grande, los efectos principales correspondientes tienen poco
significado practico. Para los datos de la tabla 2-14, el efecto principal de A es:

A=50+12——20+40=1

Que es muy pequefio por lo cual podriamos concluir que no hay efecto debido a, A. Sin embargo
cuando examinamos los efectos de A, a diferentes niveles de B vemos que no es el caso El factor A
tiene un efecto pero depende del nivel del factor B Esto significa que el conocimiento de fa interaccion
AB es mas Gtil que conocer el efecto principal de A Una interaccidn significativa puede enmascarar la
significancia de los efectos principales

La ventaja del disefie factorial.

La ventaja del disefio factorial se puede ilustrar ficilmente Suponga que tenemos dos factores Ay B
cada uno a dos niveles. Denote los niveles de los factores como Al, A2, Bl y B2 La informacidn de
ambos factores se pude obtener variando los factores uno a la vez como se muestra en la Tabla 2-15
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Tabla 2-15. Ventajas del disefio factorial

FactorB
B1 B2
Al AlB1 AlB2
Factor A
A2 A2B1

El efecto del factor cambiante A esta dado por AZB1 — A1B1 Dado que el error experimental-esta

presente, es deseable tomar dos observaciones a cada combinacidn de tratamientos y estimar los efectos

de los factores con las respuestas promedio Asi que se requiere un total de seis observaciones

Si se hubiera realizado un experimento factorial se habria tomado una combinacidon de tratamiento

adicional la AZB2. Ahora usando solo cuatro observaciones, se pueden hacer dos estimados del efecto

de A; A2B1 - A1B1 y A2B2 - A1B2. De manera similar se pueden hacer dos estimados del efecto de

B Estos dos estimados de cada efecto principal se pueden promediar para obtener los efectos

ptincipales promedio que son tan precisos como los de un experimento para un solo factor, pero solo se

requieren cuatro observaciones

Ahora suponga que hay interaccién Si el disefio de un factor a la vez indica que AIBZ y A2B1 dan

mejor respuesta que AIB1, una conclusion légica seria que A2B2 es aun mejor Sin embargo, si hay

interaccion esto seria un error.

En resumen ¢l disefio factorial tiene varias ventajas.

» Son mas eficientes que los disefios de un factor ala vez

e Se requiere un disefio factorial cuando puede haber interacciones, para evitar conclusiones
equivocadas '

s El disefio factorial permite estimar los efectos de un factor a“varios niveles de otros factores,
proporcionando conclugiones que son validas en el rango de las condiciones experimentales
{Montgomery, 1984)
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261 Algoritmo de Yates (Montgomery, 1934)
Considerando tres factores A, B, C, cada uno a dos niveles, el disefio se denomina factorial 2° las
combinaciones de los ocho tratamientos se pueden desplegar como un cubo como en la figura 2.9, el
vértice (1) representa a los tres factores en su nivel bajo.

be abc
alto I b ab
factor B i
f,' ac
1. alto
bajo, 0 < -
0. e P . factor C
| 0. bajo
I
0 factor A 1
bajo alto

Figura 2-9 Disefio factorial 2° representacion grafica

Los siete grados de libertad entre las ocho combinaciones de tratamientos estin asociados con los
efectos principales de A, B, y C, las interacciones dobles AB, AC y BC; y la interaccién triple ABC
Para calcular los contrastes, se puede desarrcllar una tabla de signos mas y menos, en donde el nivel
alto se codifica como +, y el nivel bajo como -; como se muestra en lz tabla 2-16.

Tabla 2-16 Matriz de disefio factorial 2°.

tratamiento A B C AB AC BC ABC
1 - - - + + + “
2 + - - - - + +
3 - + - - + - +
4 + + - + - - -
] - - -+ + - - +
6 + - + - + - -
7 - + + - - + -
8 + + + + + +
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Los signos para los efectos principales se determinan asoctando un signo mas con el nivel alto y un
signo menos con el nivel bajo Una vez que se establecen los signos para los efectos principales las
columnas restantes se pueden obtener multiplicando la columna precedente, apropiada, renglén por
renglén. Por ejemplo los signos en la columna AB son el producto de las columnas A y B en cada
renglén

E] contraste para cualquier efecto se puede obtener facilmente a partir de la tabla 2-16. Ei contraste C;,
es la diferencia entre la suma de las respuestas de las réplicas del nivel alto menos la suma de las
respuestas de las réplicas del nivel bajo del factor;

Utilizando los contrastes se realiza el calculo del efecto de cada factor mediante:

Contrasie

efecto de factor = —

2

r = namero de réplicas, en este caso
k = nimero de factores

Ecuacién de regresion.
Los coeficientes de a ecuacién de regresion se obtienen como,

efect
coeficiente = gecto

El término independiente de la ecuacién de regresion es el promedio de los resultados de las réplicas

Analisis del modelo.
Para el célculo del analisis de varianza consideramos las hipdtesis como se presentan en la tabla 2-17

Tabla 2-17. Hipotesis andlisis de varianza disefio factorial.

hipétesis nula Ho E;=0 El efecto del factor es cero {(no hay efecto del
factor)

hipétesis alternativa  |[H): E; =0 El efecto de un factor es diferente de cero (hay un
efecto del factor)

Analisis de varianza
La suma de cuadrados de cualquier factor o interaccion se obtiene de:

contraste*
SCfactor = Tk
n2

n = r =nimero de replicas
k = niimero de factores

IR N
N
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T2E Y?ijk = suma del cuadrado de cada observacton
YZ... = ¢l cuadrado de la suma de todas las observaciones
N = numero total de observaciones

La suma de cuadrados del error se obtiene por diferencia
S8Cg=8Cy -8C4 - 8Cq - 8C¢ - SCap -SCac - 8Cre - 8Canc

Grados de libertad

Los grados de libertad se obtienen de acuerdo a la tabla de anadeva, en donde las letras mayasculas
indican los niveles de cada factor es decir 2 niveles de cada factor, alto y bajo, p ej para el factor A,
son A niveles—1=2-1=1

Grados de libertad del error = (n - 1) 2%
n =r= namero de replicas
k = niimero de factores

Grados de libertad totales = 12* - 1

Calculo de F .

El cuadrado medio es Ia suma de cuadrados dividido entre los grados de libertad y Ia F es el cuadrado
medio dividido entre el cuadrado medio del error, este calculo se realiza para cada uno de los factores e
interacciones

Prueba de hipétesis.
La F tedrica con 95% de confianza (6 un o de 5%) 1 grado de libertad en ¢l numerador y 8 grados de
libertad en el denominador es 3 32 observada en tablas

Cuando Fo es menor que I de tablas, se concluye que no se cuenta con evidencia suficiente para
rechazar Ho, y se acepta Ho que dice que el efecto del factor es igual a cero, es decir su efecto no es
significativo con un nivel de conflanza de 95% Para los factores A, y B y las interacciones de los
factores no se cuenta con suficiente evidencia para rechazar Ho y se concluye que su efecto no es
importante en este proceso

Cuando Fo es mayor que F de tablas, se rechaza la hipotesis nula Ho y se acepta la hipdtesis alternativa
H; de que el efecto es diferente de cero es decir el factor tiene un efecto significativo que es importante
para el proceso

2.6.2. Definiciones Diseiio Factorial.
experimento
Prueba o serie de pruebas cuyo objetivo puede ser el de confirmar o explorar, es decir estudiar el efecto
de nuevas condiciones sobre el sistema. ensayo con propdsitos de investigacion

disefio de experimentos

el proceso de planear el experimento de tal manera que se obtengan los datos apropiados, los cuales
seran analizados por métodos estadisticos dando como resuitado una conclusion objetiva y valida
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diseiio factorial. En muchos experimentos se desea estudiar los efectos de 2 6 mas factores Un disefio
factorial significa que en cada prueba completa & réplica del experimento. se investigan todas las
posibles combinaciones de los niveles de los factores, por gjemplo, si hay a niveles del factor Ay b
niveles del factor B, entonces cada réplica contiene todos los tratamientos de la combinacion ab
Cuando los factores se arreglan en un disefio factorial se dice que estan cruzados

efecto. Bl efecto de un factor se define como el cambio en la respuesta producido por un cambio en €l
nivel del factor El cambio en la respuesta promedio cuando un factor va desde su nivel bajo a su nivel
alto

interaccion. En algunos experimentos se puede encontrar que la diferencia en la respuesta entre los
niveles de un factor no es la misma a todos los niveles de los otros factores, cuando esto ocurre, hay
una interaccion entre los factores

factor codificado (Barker, 1994), el factor codificado o unidad de disefio se define como
codigo = valor actual — media de los factores/(rango de los factores /2)

- X niveles
-X
2

Unidad de Disefio = X)?-ve:

alta baja

ejemplo para un factor con nivel bajo igual a 10 y nivel alto iguai al5
¢l nivel bajo se codifica como: nivel bajo codificado = 10 - 12.5/(15-10/2) = -1
estructura alias. una lista de efectos confundidos

anova, Andlisis de varianza, método basado en la distribucién F, para probar la hipétesis nula de los no
efectos de los tratamientos

disefio balanceado: disefio en el cual los niveles alto y bajo o interaccion de cualquier factor aparecen
en igual nimero

blogue. grupo de ensayos basados en un factor comiin

variable categdrica. factores cuyos niveles caen en clases discretas por ejemplo para tipo de carro vw,
ford, etc

parametros de disefio. el numero de tratamientos, factores, replicas y bloques dentro del disefio

region experimental. espacio de disefio, area imaginaria limitada por los extremos de los factores
evaluados

termino de error. ¢l termino en el modelo el cual representa el error aleatorio. Los datos residuales se
emplean para estimar la naturaleza del termino de error La consideracion general es que el término de
error tiene distribucion normal y es aleatoria

factorial completo. disefio experimental en ¢l cual se incluyen todas las posibles combinaciones de los
factores en sus niveles disefiados
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factorial fraccionado. disefio experimental el cual incluye solo una fraccion de todas las posibles
combinaciones de los niveles de los factores provocando que algunos de los efectos queden
confundidos

hipétesis. proposicion matemética establecida como una explicacion de un fendémeno cientifico

falta de ajuste. discrepancia estadistica que indica que el modelo no es adecuado

nivel. el estado de un factor

efecto principal. el cambio en la respuesta causado por el cambio en un factor individual

cuadrade medio. una medida de la varianza empleada en anova

grifica probabilidad normal. grafica sobre una escala que permite observar si un grupo de datos
tiene distribucion normal

variable numérica. factor cuantitativo el cual puede variar sobre una escala continua v gr la
temperatura

observacién. registro de factor y respuesta para un ensayo experimental en particular

ortogonalidad. propiedad deseable de disefio en donde todos los efectos pueden ser estimados en
forma independiente; es decir no hay sesgo o bias de los otros factores

p — valor. valor de probabilidad relacionado con el riesgo de rechazar equivocadamente una hipdtesis
dada

placket burman disefio
una clase de disefio factorial fraccionado ortogonal de dos niveles en donde el niimero de corridas es
un miltiplo de 4 en lugar deun 2 ala k este disefio es de resolucién IIE

valores predichos. valores de la respucsta resultante de sustituir los valores del factor en la ecuacién
del modelo

exror puro. Error derivado de los puntos de replica en el disefio es ¢l mejor estimado del término de
error en el modelo

aleatorizacion. mezcla planeada de eventos de tal forma que no siguen un patrdn particular,
particularmente importante en experimentos para asegurar que las variables acechantes no sesgan el
resultado

andlisis de regresién. método por el cual los datos se ajustan 2 modelo matemético

réplica corrida experimental realizada nuevamente desde el principio al final (no Unicamente
remuestreada o remedida)

residual. desviacion del valor predicho del valor actual

rescolucién. una medida del grado de confusion de los efectos principales (e interacciones) en un
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disefio factorial fraccionado En general la resolucidn de un disefio factorial de dos niveles es Ia
longitud de la palabra mas corta en la relacion definitoria Un disefio de resolucion III confunde los
efectos principales con interacciones de dos factores y las interacciones de dos factores otras
interacciones de dos factores; los disefios de resolucidén V confuriden los efectos principales con
interacciones de cuatro factores y las interacciones de dos factores con interacciones de tres factores

respuesta. un producto mensurable o caracteristica del proceso que serd afectada por los factores
experimentales

saturado. Una matriz de disefio en la cual no se pueden agregar mas factores; tal disefio seria de
resolucion 11T

tamizado (screening). cernir a través de un gran nimero de factores con ¢l menor niimero de ensayos
en un disefio dado

orden estandar. ordenamiento convencional del arreglo de los niveles alto y bajo de los factores vs
corridas en un disefio factorial de dos niveles

estudentizado. Un valor dividido entre su error asociado; la cantidad resultante serd adimensional Z
util para propositos de comparacion

suma de cuadrados. cantidad usada en anova

tratamiento. Termino genérico proveniente del léxico de investigacidn en agricultura cuando se
comparaban dos o mas fertilizantes, u otros factores, en un ensayo de campo

variable. una cantidad que puede adquirir cualquier valor o serie de valores

restricciones del disefio. Puede haber puntos en el espacio del disefio experimental que no pueden
correrse o dar resultados sin sentido Un ejemplo de esto se puede enconirar en el campo de la
metalurgia en dénde cruzando el limite de la composicion lleva a un dramatico cambio de propiedades
En este caso, el investigador deberia quedarse dentro de los limites conocidos para una aleacién dada

prueba de hip6tesis.

En la prueba de hipotesis se trabaja con dos hipdtesis que deben enunciarse explicitamente La primera
es la hipotesis que debe probarse, mejor conocida como hipdtesis nula v que se designa por Ho A
veces se da el nombre de hipdtesis de no diferencia a la hipotesis nula, ya que es una proposicién de
conformidad con condiciones verdaderas en la poblaciéon de interés En general la hipétesis nula se
establece con el propésito expreso de ser rechazada Como consecuencia, la opuesta a la conclusién
que el investigador desea alcanzar se convierte en el enunciado de la hipdtesis nula En el proceso de
prueba, la hipotesis nula se rechaza o bien no se rechaza Si la hipétesis nula no se rechaza se dira que
los datos sobre los cuales se basa la prueba, no proporcionan evidencia suficiente que provoque el
rechazo. Si el procedimiento de prueba conduce al rechazo, se concluird que los datos disponibles no
son compatibles con la hipdtesis nula pero son apoyo de alguna otra hipdtesis Esta otra hipotesis se
conoce como Aipdtesis alternativa y puede designarse mediante Hay o HI, s una proposicién que se
creeré cierta si los datos de la muestra llevan al rechazo de la hipotesis nula Por lo general, la hipotesis
alternativa y la hiptesis de investigacion son la misma, y de hecho, se utilizan los dos términos
indistintamente. Debe sefialarse que en general, ni la prueba de hipotesis, ni la inferencia estadistica,
conduce a la demostracién de una hipotesis, sino que simplemente indica si 1a hipotesis es apoyada o

Ricardo Rodriguer Sdenz 62 de 108 mayo de 2002



no por los datos que se dispone Por lo tanto, cuando no es posible rechazar una hipbtesis, no se dice
que es verdadera, sino que_puede ser verdadera Cuando se habla de aceptar una hipétesis nula, se tiene
presente esta limitacion y no se desea comunicar la idea de que la aceptacién implica demostracion
{Daniel 2002)

estadistica de prueba.

La estadistica de prueba es alguna estadistica que puede calcularse a partir de los datos de la muestra.
Como regla existen, muchos valores posibles que puede tener la estadistica de prueba, dependiendo el
valor particular observado de la muestra particular extraida Como se verd, la estadistica de prueba
sirve como un productor de decisiones, ya que la decisién de rechazar o no rechazar la hipétesis nula
depende de la magnitud de la estadistica de prueba. Un ¢jemplo de estadistica de prueba es “F” Los
valores de la estadistica de prueba son puntos sobre una recta que sirve como gje horizontal para la
distribucion de tal estadistica de prueba

regla de decisidn,

Todos los valores posibles que la estadistica de prueba puede tener son puntos sobre el gje horizontal
de la grafica de la distribucidn de tal estadistica y se dividen en dos grupo, uno de los grupos se conoce
como region de rechazo y el otro grupo forma la regién de aceptacién, Los vaiores de la estadistica de
prueba que comprenden la regidn de rechazo son aquellos que tienen la menor probabilidad de ocurrir
si la hipotesis nula es verdadera, mientras que los valores que forman la regién de aceptacién son los
que tienen mayor probabilidad de ocurrir si la hipdtesis nula es verdadera La regla de decision nos
dice que se rechace la hipotesis nula, si el valor de la estadistica de prueba que se calcule a partir de
la muestra es uno de los valores en la region de rechazo y gue no se rechace (o se acepte) la hipdtesis
nula, si el valor calculado de la estadistica de prueba es uno de los valores en la regidn de aceptacion
La deciston por lo que respecta a cuales valores van hacia la regién de rechazo y cudles a la region de
aceptacion se toma con base en el nivel de significacion deseado, que se designa por alfa, «

El término, nivel de significancia se debe al hecho de que las pruebas de hipotesis reciben el nombre de
prucbas de significancia y un valor calculado de la estadistica de prueba que cae en la region de
rechazo se dice que es significativo El nivel de significancia o especifica el 4rea bajo la curva de la
distribucién de ia estadistica de prueba que esta por encima de los valores sobre el eje horizontal que
constifuyen la region de rechazo Entonces se ve que o es una probabilidad v de hecho es la
probabilidad de rechazar una hipotesis nula verdadera Como rechazar una hipdtesis nula verdadera
constituiria un error, Gnicamente parece razonable que debe hacerse pequefia la probabilidad de
rechazar una hipétesis nula verdadera y en efecto esto es lo que se hace [os valores de ot que se
encuentran con mas frecuencia son 0 01, 005y 0.10.

El error que se comete cuando se rechaza una hipdtesis nula verdadera se llama error del tipo I El
error del tipo Il se comete cuando se acepta una hipdiesis nula falsa La probabilidad de cometer un
error del tipo I se designa por [3

Siempre que se rechaza una hipdtesis nula se tiene el riesgo concomitante de cometer un error del tipo
I, rechazar una hipdtesis nula verdadera. Siempre que se acepta una hipotesis nula, existe el riesgo de
aceptar una hipotesis nula falsa. Se hace pequefio o pero por lo general no se ejerce control sobre f3
aunque s¢ sabe que, como regla, es mayor que o en la tabla 2-18 se puede observar (Daniel, 2002)

Tabla 2-18 Probabilidad alfa (Bolton, 1990).

Ho es verdadera Ha es verdadera
Ho se rechaza alfa 1 - beta
Ho se acepta 1 -alfa Beta
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Decisidn Lote correcto Lote incorrecto
Alfa
Lote se rechaza (0 05 %) 1 - beta
{error tipo D)
1 -- alfa Beta
Lote se acepta (0.95%) (error tipo I)

estadistica de prueba calculada

A partir de los datos obtenidos de la muestra se calcula el valor de la estadistica de prueba y se le
compara con las regiones de aceptacion y de rechazo especificadas En tablas se puede encontrar la F
tedrica con 95% de confianza {alfa de 5%), grados de libertad en ¢l numerador y grados de libestad en
¢l denominador :

decision estadistica (Daniel, 2002)

La decision estadistica consiste en el rechazo o no rechazo de la hipdtesis nula Ho Se rechaza, si el
valor calculado de la estadistica de prueba cae en la region de rechazo y no se rechaza si el valor
calculado de la estadistica de prueba cae en la region de aceptacion, en la figura 2-10 se puede observar
graficamente este proceso

81 la prueba estadistica da por resultado el rechazo de la hipdtesis nula, decimos que la diferencia es
significativa al nivel de o alfa Si se selecciona o de 0 05, la diferencia es significativa al nivel de 5 %
Esto es equivalente a la expresion de P<0 05

regién de
aceptacion de
Ho
I-a

region de rechazo de Ho, /2 Thazo de Ho, a2

Figura 2 - 10 Prueba de hipétesis representacion grafica

Por lo que, cuando Fo es menor que F de tablas, se concluye que no se cuenta con evidencia suficiente
para rechazar Ho, y se acepta Ho, el efecto del factor no es significativo. Cuando Fo es mayor que F de
tablas, se rechaza la hipdtesis nula Ho y se acepta la hipétesis alternativa H;, es decir el efecto del
factor es significativo con un nivel de confianza de 95%

Hipdtesis nula
Ho: El efecto del factor =0

Hipoétesis alternativa
H,: El efecto del factor es = 0
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2.7. Visual basic (MS Visual Basic 6 0, 1998; Aitken, 1999; Brown, 1999; Getz, 2000}

;Qué es Visual Basic? La palabra "Visual" hace referencia al método que se utiliza para crear la
interfaz grafica de usuario (GUI) En lugar de escribir numerosas lineas de codigo para describir la
apariencia y la ubicacién de los elementos de la interfaz, simplemente puede agregar objetos
prefabricados en su lugar dentro de la pantalla. Si ha utilizado alguna vez un programa de dibujo como
Paint, ya tiene la mayor parte de las habilidades necesarias para crear una interfaz de usvario efectiva.
La palabra "Basic” hace referencia al lenguaje BASIC (Beginners All-Purpose Symbolic Instruction
Code), un lenguaje utilizado por mas programadores que ningin otro lenguaje en la historia de la
informética o computacion Visual Basic ha evolucionado a partir def lenguaje BASIC original y ahora
contiene centenares de instrucciones, funciones y palabras clave, muchas de las cuales estén
directamente relacionadas con la interfaz grafica de Windows Los principiantes pueden crear
aplicaciones utiles con solo aprender unas pocas palabras clave, pero, al mismo tiempo, la eficacia del
lenguaje permite a los profesionales acometer cualquier objetivo que pueda alcanzarse mediante
cnalquier otro lenguaje de programacion de Windows

Conceptos de Visual Basic

Para entender el proceso de desarrollo de una aplicacién, es til comprender algunos de los conceptos
clave alrededor de los cuales estd construido Visual Basic Puesto que Visual Basic es un lenguaje de
desarrollo para Windows, es necesario familiarizarse con el entorno Windows. Si no tiene experiencia
en la programacién para Windows, necesitard conocer algunas diferencias fundamentales entre la
programacion para Windows frente a otros entornos

Funcienamiento de Windows: ventanas, eventos y mensajes

TUn estudio profundo del funcionamiento interno de Windows necesitaria un fibro completo No es
necesario tener un profundo conocimiento de todos los detalles técnicos Una version reducida del
funcionamiento de Windows incluye tres conceptos clave: ventanas, eventos y mensajes

Una ventana es simplemente una regidn rectangular con sus propios limites. Probablemente ya sabe
que hay varios tipos de ventanas: una ventana Explorador en Windows 95, una ventana de documento
dentro de su programa de proceso de textos o un cuadro de didlogo que emerge para recordarle una
cita. Aungue éstos son los ejemplos més comunes, realmente hay otros muchos tipos de ventanas Un
botén de comando es una ventana Los iconos, cuadros de texto, botones de opcidn y barras de ments
son todos ventanas

El sistema operativo Microsoft Windows administra todas estas ventanas asignando a cada una un
(nico namero identificador (controlador de ventana o hWnd) El sistema controla continuamente cada
una de estas ventanas para ver si existen signos de actividad o eventos. Los eventos pueden producirse
mediante acciones del usuario, cotmo hacer clic con el mouse (ratén) o presionar una tecla, mediante
programacién o incluso como resultado de acciones de otras ventanas.

Cada vez que se produce un evento se envia un mensaje al sistema operativo El sistema procesa el
mensaje y lo transmite a las demas ventanas Entonces, cada ventana puede realizar la accidon
apropiada, basindose en sus propias instrucciones para tratar ese mensaje en particular (por gjemplo,
volverse a dibujar cuando otra ventana la ha dejado al descubierto)

Como puede imaginar, tratar todas las combinaciones posibles de ventanas, eventos y mensajes podria
ser interminable. Afortunadamente, Visual Basic le evita tener que tratar con todos los controladores de
mensajes de bajo nivel Muchos de los mensajes ios controla automaticamente Visual Basic, mientras
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gue otros se tratan como procedimientos de evento para su comodidad Esto le permite crear
rapidamente eficaces aplicaciones sin tener que tratar detalles innecesatios

Descripcién de! modelo controlade por eventos

En las aplicaciones tradicionales o "por procedimientos”, la aplicacion es la que controla qué partes de
codigo v en qué secuencia se ejecutan. La ejecucién comienza con la primera linea de codigo y
continia con una ruta predefinida a través de la aplicacién, {lamando a los procedimientos segin se
necesiten

En una aplicacién controlada por eventos, el c6digo no sigue una ruta predeterminada; ejecuta distintas
secciones de cddigo como respuesta a los eventos Los eventos pueden desencadenarse por acctones del
usuario, por mensajes del sistema o de otras aplicaciones, o incluso por la propia aplicaciéon. La
secuencia de estos eventos determina la secuencia en la que se ejecuta el codigo, por lo que Ja muta a
través del codigo de la aplicacion es diferente cada vez que se ejecuta el programa

Puesto que no puede predecir la secuencia de los eventos, el codigo debe establecer ciertos supuestos
acerca del "estado del mundo" cuando se ejecute Cuando haga suposiciones {(por ejemplo, que un
campo de entrada debe contener un valor antes de ejecutar un procedimiento para procesar ese valor),
debe estructurar la aplicacién de forma que asegure que esa suposicidn siempre serd valida (por
ejemplo, deshabilitando el botdn de comando que inicia el procedimiento hasta que el campo de
entrada contenga un valor)

El cddigo también puede desencadenar eventos durante la ejecuciéon Por ejemplo, cambiar mediante
programacién el texto de un cuadro de texto hace que se produzca el evento Change del cuadro de
texto. Esto causaria la ejecucion del codigo (si lo hay) contenido en el evento Change Si supone que
este evento sole se desencadenard mediante la interaccion del usuario, pedria ver resultados
inesperados Por esta razdn es importante comprender el modelo controlado por eventos vy tenerlo en
cuenta cuando disefte su aplicacidn

Desarrollo interactivo

El proceso de desarrollo de las aplicaciones tradicionales se puede dividir en tres etapas diferentes:
escritura, compilacién y comprobacion del cédigo A diferencia de los lenguajes tradicionales, Visual
Basic utiliza una aproximacién interactiva para ¢l desarrollo, difuminando la distincién entre los tres
pasos

En la mayoria de los lenguajes, si comete un error al escribir el cddigo, el compilador intercepta este
error cuando comience a compilar la aplicacién Debe encontrar y corregir el error y comenzar de
nuevo con el ciclo de compilacidn, repitiendo el proceso para cada error encontrado Visual Basic
interpreta el cédigo a medida que lo escribe, interceptando y resaltando la mayoria de los errores de
sintaxis en ¢l momento Es casi como tener un experto vigtlando ¢cémo escribe el cédigo

Ademas, para interceptar errores sobre [a marcha, Visual Basic también compila parcialmente el cddigo
segln se escribe. Cuando esté preparado para ejecutar y probar la aplicacién, tardara poco tiempo en
terminar la compilacion Si el compilador encuentra un error, quedaré resaltado en el codigo. Puede
corregir el error y seguir compilando sin tener que comenzar de nuevo

A causa de la naturaleza interactiva de Visual Basic, se encontrari ejecutando la aplicacion
frecuentemente a medida que la desarrolle. De esta forma puede probar los efectos del codigo segiin lo
escriba en lugar de esperar a compilario mas tarde.

Elementos del entorno integrado de desarrollo

El entorno de trabajo en Visual Basic se denomina frecuentemente entorno integrado de desarrollo o
IDE, ya que integra muchas funciones diferentes como el disefio, modificacion, compilacién y
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depuracién en un entorno comin. En las herramientas de desarrollo mas tradicionales, cada una de esas
funciones funcionaria como un programa diferente, cada una con su propia interfaz-

Iniciar el IDE de Visual Basic

Cuando ejecute ¢l programa de instalacidn de Visual Basic, le permitira colocar los elementos del
programa en un grupo de programas ya existente o crear un nuevo grupo de programas y nuevos
elementos de programa para Visual Basic en Windows Entonces estard preparado para iniciar Visual
Basic desde Windows
Para iniciar Visual Basic desde Windows
1 Haga clic en Inicio en la barra de tareas.
2. Seleccione Programas y luego Microsoft Visual Basic 6 0
-0 bien—
Haga clic en Inicio en la barra de tareas
Seleccione Programas
Utilice el Explorador de Windows para encontrar el archivo gjecutable de Visual Basic
3 Haga doble clic en el icono de Visual Basic
También puede crear un acceso directo a Visual Basic y hacer doble clic en €l
Cuando inicie Visual Basic por primera vez, vera el entorno integrado de desarrollo, como se muestra
en la figura 2-11

Proyectol - Mictosolt Visual Basic [disefio]

Proyectal - Famnl (Foim)

Figura 2-11. El entorno integrado de désarrollo de Visual Basic TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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Elementos del entorno integrado de desarrollo
El entorno integrado de desarrollo de Visual Basic (IDE) consta de los siguientes elementos
Barra de menis

Presenta los comandos que se usan para trabajar con Visual Basic Ademas de los meniis estandar
Archivo, Edicién, Ver. Ventana y Ayuda, se proporcionan otros menus para tener acceso a funciones
especificas de programacion como Proyecto, Fermato o Depuracién

Menis contextuales

Contienen accesos directos a acciones que se realizan con frecuencia. Para abrir un menlt contextual,
haga clic con el botén secundario del mouse en el objeto que estd usando La lista especifica de
opciones disponibles en el ment contextual depende de la parte del entorno en la que se hace clic con
el boton secundario del mouse. Por gjemplo, el meni contextual que aparece cuando hace clic con el
boton secundario del mowuse en el cuadro de herramientas le permite mostrar ef cuadro de didlogo
Componentes, ocultar el cuadro de herramientas, acoplar o desacoplar el cuadro de herramientas, o
agregar una ficha personalizada al cuadro de herramientas

Barras de herramientas

Proporcionan un rapido acceso a los comandos usados normalmente en el entorno de programacion

Haga clic en un boton de la barra de herramientas para llevar a cabo fa accién que representa ese botdn

De forma predeterminada, al iniciar Visual Basic se presenta la barra de herramientas Estandar Es
posible activar o desactivar otras barras de herramientas adicionales para modificar, disefiar
formuiarios desde el comando Barras de heryamientas del mend Ver

Las barras de herramientas se pueden acoplar debajo de la barra de menis o pueden "flotar" si
selecciona la barra vertical del borde izquierdo y la arrastra fuera de la barra de memis

Cuadro de herramientas

Proporciona un conjunto de herramientas que puede usar durante el disefio para colocar controles en un
formulario. Ademas del disefio del cuadro de herramientas predeterminado, puede crear su propio
disefio personalizado si selecciona Agregar ficha en el mend contextual y agrega controles a la ficha
resultante

Ventana Explorador de proyectos

Enumera los formularios y modulos del proyecto actual Un proyecto es la coleccion de archivos que
usa pata generar una aplicacién.

Ventana Propiedades

Enumera los valores de las propiedades del control o formulario seleccionado. Una propiedad es una
caracteristica de un objeto, como su tamafio, titulo o color

Examinador de objetos

Enumera los objetos disponibles que puede usar en su proyecto y le proporciona una manera rapida de
desplazarse a través del codigo Puede usar el Examinador de objetos para explorar objetos en Visual
Basic y otras aplicaciones, ver qué métodos y propiedades estan disponibles para esos objetos, y pegar
codigo de procedimientos en su aplicacién
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Diseitador de formularios

Funciona como una ventana en la que se personaliza el disefio de la interfaz de su aplicacion. Agregue
controles, gréficos e 1magenes a un formulario para crear la apariencia que desee Cada formulario de la
aplicacidn tiene su propia ventana disefiador de formulario

Ventana Editor de codigo

Funciona como un editor para escribir-el codigo de la aplicacién Se crea una ventana editor de cadigo
diferente para cada formulario 0 médulo del codigo de la aplicacidon

Ventana Posicion del formulario

La ventana Posicién del formulario le permite colocar los formularios de su aplicacidn utilizando una
pequefia representacion grafica de la pantalla.

Ventanas Inmediato, Locales e Inspeccién

Estas ventanas adicionales se proporcionan para la depuracion de la aplicacién So6lo estan disponibles
cuando ejecuta la aplicacion dentro del IDE

Nota También puede agregar caracteristicas a la interfaz de Visual Basic mediante un programa
llamado complemento Los complementos, disponibles en Microsoft y otros desarrolladores, pueden
proporcionar caracteristicas como el control de codigo fuente, que permite mantener proyectos de
desarrollo en grupo

Opciones de entorno

Visual Basic proporciona un alto grado de flexibilidad, permitiéndole configurar el entorno de trabajo
que mejor se adapte a su propio estilo, Puede elegir entre una interfaz de documentos simple o
multiple, y puede agjustar el tamafio y la posicion de varios elementos del Entorno integrado de
desarrollo (IDE) Esta distribucion persistira en las siguientes sesiones de Visual Basic

Interfaz SDI 0 MDI

Con el IDE de Visual Basic hay disponibles dos estilos diferentes: la interfaz de documento simple
(SDI) o la interfaz de documentos miltiples (MDI). Con la opcidén SDI todas las ventanas del IDE se
pueden mover libremente por cualquier lugar de la pantalla; siempre y cuando Visual Basic sea la
aplicacién actual, permaneceran encima de las demds aplicaciones. Con la opcién MDI, todas las
ventanas del IDE estan contenidas en una (nica ventana primaria de tamafio ajustable
Para cambiar entre los modos SDIy MDI
1 En el men) Herramientas, seleccione Opeiones.
Aparecera el cuadio de didlogo Opciones
2 Seleccione la ficha Avanzado.
3 Active o desactive la casilla de verificacion Entorno de desarrollo SDIL.
El IDE comenzara en el modo seleccionado la proxima vez que inicie Visual Basic
-0 bien~
Ejecute Visual Basic desde la linea de comandos con el parametro /sdi o /mdi

Acoplar ventanas

Muchas de las ventanas del IDE se pueden acoplar ¢ conectar a otra o al borde de la pantalla. Entre
estas ventanas se incluyen el cuadro de herramientas, la ventana Posicion del formulario, el Explorador
de proyectos, la ventana Propiedades, la Paleta de colores y las ventanas Inmediato, Locales e
Inspeccidn
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Con la opcion MDI las ventanas pueden acoplarse en cualquier lado de la ventana primaria, mientras
que con SDI s6lo se pueden acoplar debajo de la barra de meniis Las capacidades de acoplado se
pueden activar o desactivar para una ventana dada si activa la casilla de verificacién apropiada de Ia
ficha Acople del cuadto de didlogo Opciones, disponible desde el comando Opciones del meny
Herramientas.

Para acoplar o desacoplar una ventana
1. Seleccione la ventana que desee acoplar o desacoplar
2 Arrastre la ventana a la ubicacion deseada manteniendo presionado el botdn primario del mouse
3 El contorno de la ventana se mostraré al arrastrar la ventana.
4. Sueite el botdn del mouse

Conceptos bisicos del codige

Esta seccion presenta informacion acerca de la mecénica de escritura de cédigo, incluyendo dividir y
combinar lineas de ¢odigo, agregar comentarios al cédigo, usar nmimeros en el cédigo y seguir las
convenciones de nomenclatura en Visual Basic

Dividir una tinica instruccién en varias lineas

Puede dividir una instruccidén larga en varias lineas en la ventana del Editor de cédigo si utiliza el
cardcter de continuacion de linea (un espacio en blanco seguido de un signo de subrayade) La
utilizacidn de este caracter puede hacer que sea mas facil leer el cddigo, tanto en la pantalla como
impreso en papel El ¢ddigo siguiente se ha dividido en tres lineas mediante caracteres de continuacion
de linea ().

Datal RecordSource = _

"SELECT * FROM Titles, Publishers" _

& "WHERE Publishers Publd = Titles PubiD _

& "AND Publishers State = 'CA"

No puede poner un comentario después de un caricter de continuacién de linea en la misma linea
También hay algunas limitaciones sobre dénde se puede usar el cardcter de continuacion de linea

Combinar instrucciones en una linea

Normalmente hay una instruccion de Visual Basic por linea y no hay ningin terminador de instruccién
Sin embargo, puede colocar dos 0 mas instrucciones en una linea si utiliza un signo de dos puntos (:)
para separarlas:

Textl Text="Hola" : Red =255 : Textl BackColor=_

Red _

Sin embargo, para hacer el codigo mas legible, es mejor colocar cada instruccion en una linea distinta

Agregar comentarios al codigo

Segin vaya leyendo los ejemplos de esta guia, 2 menudo vera el simbolo de comentario (') Este
simbolo indica a Visual Basic que pase por alto las palabras que van a continuacién de él Estas
palabras son comentarios situados en el ¢c6digo para el desarrollader y otros programadores que vayan a
examinar después el cddigo Por ejemplo:

* Este comentario comienza en ¢l borde izquierdo de
' la pantalla

Text]l Text = "Hola" ' Pone un saludo amistoso TESIS CON
' en el cuadro de texto
FALLA DE ORIGEN
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Los comentarios pueden seguir a una instruccidn en la misma linea o pueden ocupar una linea
completa Ambos se ilustran en el codigo anterior Recuerde que los comentarios no pueden ir detras de
un caracter de continuacion de linea en la misma linea

Nota Puede agregar o eliminar simbolos que indican comentarios en un bloque de cédigo
seleccionando dos o mas lineas de codigo y seleccionando los botones Bloque con comentarios o
Blogue sin comentarios en la barra de herramientas Edicion

Descripeion de los sistemas de numeracion

La mayoria de los nimeros de este documento son decimales (base 10} Pero en ocasiones es
conveniente usar nimeros hexadecimales (base 16) o nimeros octales (base 8). Visual Basic representa
los mimeros hexadecimales con el prefijo &H vy los octales con &0 La tabla 2-19 muestra los mismos
niimeros en formato decimal, octal y hexadecimal

Tabla 2-19. Sistemas de numeracion en visyal basic.

Decimal ol " THexadecimal

9 | o qEOLL

2 A S

is | 2020

120 i 1&024

1255 e &O3TT e &HFE ]

Normalmente no tendrd que aprender los sistemas hexadecimal u octal ya que el equipo puede trabajar
con nimeros en cualquier sistema Sin embargo, algunos sistemas de numeracidn se prestan a
determinadas tareas, como la utilizacion de numeros hexadecimales para configurar los colores de la
pantaila y los controles.

Convenciones de nomenclatura en Visual Basic

Cuando escribe codigo en Visual Basic, declara y asigna nombre a muchos elementos (procedimientos
Sub y Function, variables, constantes, etc) Los nombres de procedimientos, variables y constantes
que declara en el codigo de Visual Basic deben seguir estas directrices:

» Deben comenzar por una letra

¢ No pueden contener puntos o caracteres de declaracidn de tipos (caracteres especiales que

especifican tipos de datos
s No pueden superar los 255 caracteres Los nombres de controles, formularios, clases v médulos
no deben exceder los 40 caracteres

¢ No pueden ser iguales que las palabras clave restringidas
Una palabra clave restringida es una palabra que Visual Basic utiliza como parte de su lenguaje. Esto
incluye a las instrucciones predefinidas {(como If y Loop), funciones {como Len y Abs) y operadores
{como Or y Mod).
Para ver la lista completa de palabras clave, vea la Referencia del lenguaje
Los formularios y controles pueden tener el mismo nombre que una palabra clave restringida. Por
ejemplo, puede tener un control que se llame Loop Sin embargo, en el codigo no puede hacer
referencia a ese control de la forma habitual, ya que Visual Basic supone que se estd refiriendo a la
palabra clave Loop Por ejemplo, este cddigo provoca un error:
Loop Visible = True ' Provoca un error
Para referirse a un formulario o un control que tenga el mismo nombre que una palabra clave
restringida, debe calificarlo o ponerlo entre corchetes: [ ] Por e¢jemplo, este codigo no provoca un
CITOI
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MiForm Loop Visible = True ' Calificado con el nombre del

' formulario
[Loop] Visible = True ' Con corchetes también funciona
Puede usar corchetes de esta forma cuando haga referencia a formularios y controles, pero no cuando
declare una variable o defina un procedimiento con el mismo nombre que una palabra clave restringida
También se pueden usar corchetes para que Visual Basic acepte nombres de otras bibliotecas de tipos
que entren en conflicto con palabras clave restringidas
Nota Puesto que escribir corchetes puede resultar tedioso, evite la utilizacién de palabras clave
restringidas en los nombres de formularios y controles. Sin embargo, puede usar esta técnica si una
versién posterior de Visual Basic define una palabra clave nueva que entre en conflicto con un nombre
de formulario o control existente v esté actualizando el cbdige para que finctone con la version nueva
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3. Metodologia.
3.1. Hardware y software

Para lievar a cabo el disefio y desarrollo del sistema se empled el siguiente hardware y software:

computadora lap top IBM 380 ED

procesador pentium intel MMx (TM)

80 Mb de RAM

¢ (disco duro de3.01 Gb

s unidad de disco flexible de 3 5 (flopy drive 3 57)

« unidad de cd-rom

¢ procesador de datos numérico

e sistema operativo Microsoft Windows 98 version 4 10 1998

¢  Microsoft office 97 profesional que incluye ms word, ms excel, ms power point, ms access
e Microsoft Visual Basic 6.0 edicion profesional (espafiol)

* & °

3.2. Diseiio del sistema
El disefio del sistema esta basado en el diagrama de flujo que se muestra en la figura 3-1

mecanistmo de inferencia

bases de datos basado en el discflo interfase
que incluyen factorial con
conocimiento - » el
bésico usuario
sobre basada
prop. en
fisicoquimicas visual
métodos de basic
separacién
técnicas

analiticas

disefio factorial

Ayuda explicativa en una
hase de datos con
conocimiento experto

Figura 3-1 Diagrama de flujo empleado para el desarrollo del sistema experto

3.3, Desarrcllo del sistema
3.3.1. Diseiio de la interfase
Bl disefioc de la interfase se realizG empleando el software de microsoft visual basic 6 0 version
profesional en espafiol
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3.32. Base de Conocimiento,
El conocimiento basico se codificd en las siguientes bases de datos:
+ propiedades fisicoquimicas
+ métodos de separacién
» técnicas analiticas
* disefio factorial

Una vez disefiada cada base de datos se programa y codifica el enlace a la interfase

3.3.3. Mecanismo de inferencia
El mecanismo de inferencia es del tipe algoritmico, basado en el disefio factorial 2*. Se lleva a cabo el
disefio del algoritmo de acuerdo a las caracteristicas descritas en la seccidn 2.6 1

3.3.4. La ayuda explicativa
El siguiente modelo explicativo puede ayudar al analista en la definicion del problema

Proceso de investigacién (Naghi, 1992)
Marco conceptual.
Traducir el problema de 1a realidad, entender y plantear el verdadero problema

Definicion del problema.

L.a etapa principal de una investigacidn es identificar el problema, lo cual implica una gran cantidad de

temas basados en preguntas como:

ise quiere investigar el efecto de los factores sobre el proceso?

Jse quieren investigar nuevas condiciones sobre el sistema?

el problema es de tratamiento de la muestra o de medicién?

jes investigable este problema?

las observaciones subjetivas no se pueden investigar cientificamente

para que una pregunta sca investigable esta debe ser tal que la observacién y la recopilacion de datos en

el mundo real pueda dar una respuesta

El problema consta de dos partes:

1. Titulo del problema Es la presentacién racional de lo que se investigara, precede al plan de
investigacion y debe presentar una idea clara y precisa del problema.

2. Planteamiento del problema El planteamiento establece la direccién del estudio para lograr ciertos
objetivos de manera que los datos pertinentes se recopilen teniendo en mente esos objetivos a fin de
daries ¢l significado que les corresponde

Andlisis del problema,

- Distinguir entre causas y efectos

- Analizar los antecedentes, para conocer las decisiones especificas en el ambito del problema

- Hacer el analisis situacional Cémo y por qué surgid el problema, revisién de literatura, opinion de
investigadores

Determinar los objetivos de Ia investigacién,
Los objetivos de la investigacion sefialan los elementos del marco conceptual que se debe investigar

Ricardo Rodriguez Saenz 74 de 108 mayo de 2002



Establecer las Variables.

Para pasar de la etapa conceptual de la investigacién (marco conceptual) a la etapa experimental. los
conceptos se convertiran en variables. Una variable es todo aquello que pueda causar cambios en los
resuitados de un experimento.

Variable dependiente
La variable gue el investigador desea explicar se considera como la variable dependiente Los camblos
en la variable dependiente estan en funcion de los cambios en la variable independiente

Variable independiente.
Las variables o factores controlables que se espera que expliquen ef cambio de la variable dependiente
se refieren como variables independientes

Variable de respuesta.
La respuesta medible que puede obtener la variable dependiente cuando se modifica la variable
independiente Debe seleccionarse de tal manera que refleje realmente el proceso.

Variable de control.
La variable de control es la que se mantiene constante durante todo el experimento

Enunciado de Ia hipétesis.

La hipétesis es un concepto preliminar sobre el problema La hipdtesis es una respuesta tentativa a los
problemas de investigacion Las hipotesis son conjeturas tentativas porque su veracidad se puede
considerar solo después de que se han evaluado experimentalmente

- La expresion de la hipétesis debe ser clara

- debe estar exenta de cualquier sesgo.

Hipotesis de trabajo.
Es la hipotesis que se formula, no con el fin de elaborar una teorfa, sino para servir de guia en una
investigacion cientifica

Estabiecer el disefio experimental.
Por ejemplo, el diseiio factorial, en el disefio se deben tomar en cuenta el nimero de repeticiones y la
forma de aleatorizar la realizacion de la experimentacion

Realizar el experimento de acuerdo a lo planeado.
Mantener la disciplina experimental, realizar todos los experimentos del disefio, emplear buenas
practicas de laboratorio, buenas practicas de fabricacion, evitar manipulacién de resultados

Obtencidn de resultados.

Después de definir el problema, determinar las variables y expresar las hipétesis, éstas se deben probar,
para ello se necesita medir si existen ciertas condiciones La medicidn es el proceso mediante el cual se
prueban las hipdtesis y las teorias La obtencidn de resuitados también incluye {a recopilacién y registro
de los datos

Analisis estadistico de [os resultados.
El analisis de los datos puede tener los objetivos, que se presentan en la Tabla No 3-1
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Tabla No 3-1 Objetives del andlisis estadistico, (Naghi, 1992) -

objetivo de andlisis - técnicas estadisticas para el andlisis
que hay en los datos media_mediana, moda

que tanto varian los datos varianza, desviacion estandar, rango
como estan distribuidos frecuencia

que relacion existe correlacion

hacer estimacion y prediccién estimacion de punto, regresidn
describir las diferencias entre grupos y variables analisis de varianza, prueba de t
que variables causan variacidn en otras andlisis de varianza, prueba de t

Prueba de hipdtesis.

En la prueba de hipdtesis se trabaja con dos hipdtesis que deben enunciarse explicitamente La primera
es la hip6tesis que debe probarse, por lo comin conocida como hipotesis nula y que se designa por Ho
En general la hipétesis nula se establece con el proposito expreso de ser desacreditada Como
consecuencia, la opuesta a la conclusién que el investigador desea alcanzar se convierte en el
enunciado de la hipdtesis nula.

En el proceso de prueba, la hipotesis nula se rechaza o bien no se rechaza Si la hipétesis nula no se
rechaza se dird que los datos sobre los cuales se basa la prueba, no proporcionan evidencia suficiente
que provoque el rechazo. Si el procedimiento de prueba conduce al rechazo, se concluird que los datos
disponibles no son compatibles con la hipétesis nula pero son apoyo de alguna otra hipotesis. Esta otra
hipotesis se conoce como hipétesis alternativa y puede designarse mediante Hy o H1

Debe sefialarse que en general, ni la prueba de hipdtesis, ni la inferencia estadistica, conduce a la
demostracién de una hipotesis, sino que simplemente indica si la hipétesis es apoyada o no por los
datos que se dispone Por lo tanto, cuando no es posible rechazar una hipdtesis, no se dice que es
verdadera, sino que puede ser verdadera Cuando se habla de aceptar una hipbtesis nula, se tiene
presente esta limitacion y no se desea comunicar la idea de que la aceptacidn implica demostracién

Interpretacion y conclusiones.

El investigador tiene que dedicar gran esfuerzo y tiempo a interpretar los datos e indicar que significan
estos resultados La interpretacion de datos consiste en dos etapas: revisidn del procese de
investigacién y explicacién de resultados

3.3.5. Validacion del sistema.
La validacién del sistema se lleva a cabo mediante la comparacion de los resuitados obtenitdos al
realizar el analisis de un disefio realizando los calculos manualmente, empleando el software de MS
Excel y realizando el analisis del disefio con el software Design Ease
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4. Resultados
4.1. Desarrollo del sistema
4.1.1. Diseno de la interfase

La interfase es el resultado de todas las ventanas y objetos que aparecen en las ventanas y que el
usuario puede ver y manipular

Se llevé a cabo el disefio y la programacién para enlazar la base de datos a visual basic

Se disefio y elaboré el mecanismo de inferencia que emplea el disefio factorial 2°

Se llevd a cabo la programacién para enfazar este mecanismo a visual basic

Se disefio y elabord la barra de memi

Se disefio y elabord la barra de herramientas

Se disefio y elabord el logotipo, el cnal es un fragmento de un dibujo elaborado por Ricardo Rodriguez
Rodriguez alumno de 2° de secundaria, el cual se puede observar en la figura 4-1.

Figura 4-1 Logotipo empleado en el sistema expetto desarrollado

Se disefio y elaboré el nombre de la aplicacion el cual es: SEDMAN

Se llevé a cabo la compilacion del programa para que pueda instalarse en cualquier computadota que
cuente con las caracteristicas mencionadas en hardware y software empleado

TESIS CON
 FALLA DE ORIGEN

Ricardo Rodyriguez Sdenz 77 de 108 mayo de 2002




En la figura 4-2 se presenta el logotipo y el nombre de la aplicacién, aparece en la ventana al cargar ¢l
programa ¥y en ¢l menl ayuda en acerca de

sedman - Mictosoft Visual B asie [disefio] (frmSpIas!;nrm]}
S e

Figura 4-2 Logotipo y nombre de la aplicacion

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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4.2. Base de conocimiento
El sistema de ayuda esta disefiado para presentar en la barra de mentl los capitulos, que incluyen:
propiedades fisicoquimicas, métodos de separacién, técnicas analiticas, disefio factorial y bibliografia
En la figura 4-3 se puede observar la ventana de propiedades fisicoquimicas

Figura 4-3 Ventana propiedades fisicoquimicas

Al dar clic en el tema seleccionado de la barra de meng, automaticamente se despliega la ventana en la
que aparece el resumen del tema, en la parte inferior a este aparece un desplegado con los nombres de
los temas incluidos en el capitulo seleccionado, los cuales pueden ser llamados dando clic en el nombre

| [ TESS COm
DE ORIGEN|

e

A& TA TESIS NO SALE
X

Y ey Y
DE LA BIBLIOTEL S
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En la figura 4-4 se presenta la ventana para el tema de separaciones en analitica y cromatogxaf ia al
igual que la ventana de propiedades fisicoquimicas es una ventana de consulta

{Cromategratia]

Figura 4-4. Ventana separaciones y cromatografia
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En la figura 4-5 se presenta la ventana para el.tema de técnicas analiticas, el tema principal es la técnica
de espectrofotometria uv visible

- sedman - [espectrofotometiia uy visible]

Figura 4-5 Ventana espectrofotometria ultravioleta visible

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN
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En la figura 4-6 se presenta la ventana conocimiento basico, disefio factorial

Figura 4-6. Ventana disefio factorial

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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En la figura 4-7 se presenta la ventana para la bibliografia

Figura 4-7 Ventana bibliografia

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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4.3. Mecanismo de inferencia (Montgomery. 1984; Murril, 1972, Monro, 1985; Joyanes, 1996)
Este mecanismo tiene las siguientes caracteristicas
s acepta la introduccidn de tres factores a dos niveles y la definicion de la respuesta que se va a medir
 establece el disefio experimental para un disefio factorial 2°
» realizada Ja experimentacion, acepta la introduccion de los resuitados
s gjecuta el analisis estadistico del disefio empleando el algoritmo de Yates como esta descrito en el
capitulo de generalidades :
¢ ¢l resultado obtenido es la tabla de analisis de varianza, del disefio
e y el modelo matematico, que es un polinomio, para un disefic factorial 2°
+ mediante la opcidn del calculo de Y estimada, permite realizar estimaciones basadas en el modelo
matematico obtenido
En la figura 4-8 se presenta ¢} diagrama de flyjo empleado

I disefio factorial 2ala3 _J

r definir tos niveles atto y bajo de los factores A, B, C |

I— definir la respuesta medible ?

L matriz de diseiio |

I aleatorizar disefio _|

L realizar experimentacién J

fob!cncr los totales de las replicas de cada experimento l

l calcular los contrastes I

[ calcular los efactos 1
[ caleular cf promedio de las msp&estas d todas las observaciones |
| calcular los cocﬁcifntcs de la ecuacidn _J
| calcular la suma de cuadrado}pam los factores, total y error J
i obtcner la tabla de andlisis de varianza J
|_ determinar cuales efjcrtos son significativos l

I obtcner mtclusioncs I

fin )

Figura 4-8 Diagrama de flujo para desarrollar el disefio factorial 2*
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Se encuentra en el menu disefio factorial y consta de varias ventanas las cuales se presentan a
continuacién; en la figura 4-9 se puede observar la ventana para definir el disefio, esta es una ventana
interactiva, cuando se abre la ventana, aparecen cargados datos de ejemplo, en esta ventana se deben
definir los factores A, B y C. Una vez que se introduce factor, nombre, unidades y niveles se da clic en
siguiente factor hasta 3 factores, en esta ventana también se define el factor de respuesta, nombre del
factor de respuesta y las unidades de respuesta

El inicio incluye un ejemplo en el que se investiga el efecto de los factores A temperatura, B pHy C
concentracidn de titulante (soluciéon de nitrato de plata), sobre la titulaciéon de cloruro de sodio
midiendo volumen de titulante consumido (ml), como respuesta, en un disefio factorial 2*

- sedman - {nuevo dizefic Eactortal 2 a la k)

Figura 4-9 Ventana para definir el disefio factorial
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En la figura 4-10 se presenta la matriz del disefio experimental, la cual indica cada uno de los
experimentos que debe realizar el analista

sedaan’- |diseiio, expe

Figura 4-10 Matriz del disefio experimental
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Una vez que sc realiza la experimentacion, el siguiente paso es capturar las respuestas obtenidas en
cada uno de los experimentos que realiz6 el analista, para que el programa realice los siguientes

célculos En la figura 4-11 se presenta la ventana interactiva para capturar las respuestas obtenidas en la
experimentacion

de respuestas]
- St

Figura 4-11 Ventana interactiva para la captura de la respuesta.
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En la figura 4-12 se presenta la ventana para verificar que las respuestas ¢apturadas son las obtenidas
en el disefio, es posible mantener abiertas varias ventanas y organizar estas ventanas empleando el
meni ventana y las opciones de mosaico, vertical y cascada

LI AR e
L300

£ eI La e R i R g6

3
4
4
5
-8
&
7
7

&

N S i
el ggﬁ&%%% e

&

0 00;

Figura 4-12. Ventana para verificar que los datos de respuesta obtenidos coinciden con los capturados
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Enla ﬁé,ura 4-13 se presenta la ventana reporte de la tabla de analisis de varianza Se reporta el Fo

catculado para cada factor, el cual deberd compararse contra una tabla de F de acuerdo al nivel de
significancia requerido por el analista

2. sedman - [anoval

031640825
7450640625
o ATSTACEZS
.. 0,408 43625000000

2 RAGE2Eh000000SE 02

0.21 3506243999999
0371 24999808094

Figura 4-13 Ventana tabla de anélisis de varianza
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En la ﬁgu;a 4-14 se presenta la ventana del reporte de la ecuacién completa obtenida para un disefio
factorial 2 -

& sedman - {ecuacion]

|- ] 6430675  G0007E-02
e

Figura 4-14 Ventana de reporte de la ecuacion
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En la figura 4-15 podemos ver la ventana para el calculo de Y estimada, el algoritmo esta disefiado para
calcular el codigo de cada factor de acuerdo a los valores alto y bajo empleados en la ejecucion del
disefio y que definen al polinomio obtenido en la figura 4-14 de la ventana de la ecuacion; los
coeficientes de este polinomic deben capturarse como se indica abajo, una vez hecha la captura tanto
de los nuevos valores de los factores y de los coeficientes de la ecuacién se ejecuta y al oprimir la tecla
calcular Y estimadz en la celda del lado izquierdo se podra observar el valor estimado de Y

& sedman - [cdlcubo do Yol

Figura 4-15 Ventana Y estimada
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4.4. La ayuda explicativa
En la figura 4-16 se presenta el dxagrama de flujo que se puede emplear como guia para planear la
- experimentacion (Naghi, 1992).

@ocgso DE INvasnGACI@

MARCC CONCEPTUAL

v

DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

v

DETERMINAR LOS OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

v

‘ESTABLECER L AS VARIABLES

HIPOTESIS DE TRABAJO

ESTABLECER EL DISENO EXPERIMENTAL
POR EJEMPLO:; DISENO FACTORIAL

y

REALIZAR EL EXPERIMENTO DE ACUERDO A LO PLANEADO

v

OBTENCION DE DATOS Y SU ANALISIS ESTADISTICO
presentacién andlisis interpretacion

v

OBTENCION DE CONCLUSIONES

fin

Figura 4-16 Diagrama de flujo disefio experimental

Ricardo Rodrignez Stenz 92 de 108 mayo de 2002



En la figura 4-17 se puede observar [a ventana en la que se presentan algunos conceptos que el analista
deberia tomar en cuenta para planear la etapa experimental

Proceso de investigacion
:Marco conceptual.
{Traducir el problema de la ralidad, entender y plantear ol verdadero problema,

§,\l Definicién del problema.
§l 2 ctapa principal de una investigacién es identificar &l problema o cual implica una gran cantidad de temas basados en
TEQUNLAS COmO:
ise quiere investigar el efecto de los factores sobre el proceso?
fi]ist quieren investigar muevas condici sobre ¢! sistema?
écl problema es de tratamvento de lamuestra o de medicidn?
£|;e investigable este problema?
Alas observaciones subjetivas no so pueden investigar cientificamente ;
para que una pregunta sea investigable esta debe ser tal que 1a observacién ¥ la recopilacidn de dates en el tundo real pueda &
fidar una respuesta.
EAE problema consta de dos partes:.
I Titulo del problema. Es la presentacién racional de lo que se investigard, precede al plan de investigacién y debe
E]  presentar una idea clara y precisa det problema
§ . Plantsamiente det preblema El planteamiento establece la direceidn del sstudio para lograr ciertos objstivos de manera
% -que los datos pertinentes se recopilen teniendo cn mente es0s objetivos a fn de darles ¢l significade que les corresponde 253
i

Anélisis del problema.
Distinguir entre causas y efectos
Analizar los antecedentes, para conocer las decisiones especificas en &l dmbito del problema,
Hacer el andlisis simacional Cémo y por qué surgid el problema, revisién de literatura, opinidn de investipadores

Figura 4-17 Ventana disefio experimental
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En la figura 4-18 se puede observar la ventana en la que se describen los pasos para realizar el calculo
del diseio factorial (Montgomery, 1984) -

&

Disefio factorial 2% %
” .

£

bal Definir el objetivo def estudo

42 Definir los factores k, variables independi ertes controlables

2.1 Definit 1os niveles alta v bajo de cada factor

Definir la varighle do rospuesta

Fd Defindr el nimero de réplicas, r

15 Definir lametniz de expetimentos

£16 Aleatorizer #1 orden de laxealizacién de fos experimentos
Realizar 1a ex perimaortacicn completa

i

R

118 Qlenerlos totales de las réplicas de cada expenmenio

g;' . Cualoutarlos condrastes, C; = suma respurstas nivel alio factor; « suma respuestas nivel; bajo factor

I.U Caleular los efectos, By .

£ . o

v T exy

l 1 Caloular el promodiod, da todasias respuestas cbservadas : %%%
12 Cafouler los coeficientesd, e la ecvacién S

. b, - B
2 :
9 13 Defirir la scuacién

Figura 4-18 Ventana para describir el cilculo del disefio factorial

Una vez que el analista ha realizado el procedimiento para llegar hasta este punto, s¢ podria esperar
que:
obtenga respuesta para la resolucion a su problema
o pueda definir en que direccidn deben moverse los factores seleccionados, en caso de que decida
continuar con un nuevo experimento
determinar que los factores seleccionados no son relevantes para la resolucidn del problema

TESIS CON
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4.5. Validacién del sistema
Ejemplo de Ja titulacion de NaCl con AgNO; (Rodriguez, 1999; Montgomery, 1984; Bolton,

1990; Gearien, 1969).

El siguiente es un ejemplo, el cual se ha evaluado empleando el sistema desarrollado de acuerdo a los
resultados que se pueden observar en las figuras 4-9 ala 4-14

El objetivo del ejemplo es investigar el efecto de los factores A temperatura, B pH y C concentracidn
de titulante, solucion de nitrato de piata, sobre la titulacién de cloruro de sodio la variable de respuesia
es el volumen de titulante consumido (ml), en un disefio factorial 2° La metodologia seguida se ha

descrito en {Rodriguez, 1999)

4.5.1. Matriz de disefio
En esta seccion se llevara a cabo el analisis estadistico del disefio factorial 2° paso a paso
En la tabla 4-1 se pueden ver los factores del disefio

Tabla 4-1. Definicidén de los niveles de las variables independientes a controlar.

FACTOR NIVEL BAIO |cédigo NIVEL ALTO | cddigo
nivel bajo nivel alto

A, temperatura 15°C - 25°C

B pH 3 - 12 +

C. concentracion de tiiulante 0.IN - 0.2N +

En la tabla 4-2 se puede observar {a matriz de disefio en la que los niveles de los factores estan
codificados como -1 nivel bajo y 1 nivel alto, y las respuestas obtenidas después de realizar dos

replicas

Tabla 4-2. Matriz de disefio y respuestas obtenidas para el disefio factorial 2°

replica 1 [replica 2.

tratamiento A C | AB|BC | AC |ABC

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

4.5.2. Cilculo del contraste
El calculo de los contrastes se lleva a cabo con el siguiente procedimiento:
Z(+) = suma de las respuestas de las réplicas del nivel alto del factor;, por ejemplo para el factor A,

(P =173+ 170+865+87=5165
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Z(-) la suma de las respuestas de las réplicas de las réplicas del nivel bajo del factor;, por ¢jemplo para
el factor A: - -
(-)=185+164+86+87=522

El contraste C;, es la diferencia enire la suma de las respuestas de las réplicas del nivel alto menos la
suma de las respuestas de las réplicas del nivel bajo del factor;

contraste = L(#) - Z(-})=5165-522=-055

En la tabla 4-3 se puede observar el contraste de cada factor

Tabla 4-3 Contrastes calculados del disefio factorial 2°

A B C AB BC AC ABC
contraste -0.55 -2.25] -34.550 1.75 2.55 0.65| -1.85

4.5.3. Calculo del efecto
Utilizando los contrastes se realiza el calculo del efecto de cada factor mediante:

contraste

efecto de factor = =
2

F

r = niimero de réplicas, en este caso, r =2
k = ntimero de factores, k=3
En la tabla 4-4 se puede observar el valor del efecto de cada factor.

Yabla 4-4 Efectos calculados del disefio factorial 2°

A B C AB BC AC | ABC
-0.0688) -0.2813| -4.3188| 0.2188| 0.3188] 0.0813]-0.2312

4.5.4. Caleulo de los coeficientes de la ecuacién.
Los coeficientes de la ecuacion de regresion se obtienen como,

i efecto
coeficiente = i——

En la tabla 4-5 se pueden observar los coeficientes obtenidos paia el polinomio

Tabla 4-5 coeficientes de la ecuacién de regresién

A B C AB BC AC | ABC
coeficiente| -0.0344( -0.1406{-2.1594] 0.1094] 0.1594| 0.0406] -0.1156

El término independiente de la ecuacién de regresion es el promedio de los resultados de las réplicas, es
decir, (93+88+ . +42)/16= 649
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La ecuacion de regresion completa, en factores codificados, obtenida utilizande como respuesta el
volumen de nitrato de plata consumido en la titulacion es:

Y =649-0.0344A -0 14068 -2 1594C + 0.1094AB + 0 1594BC + 0 0406AC - 0 1156ABC

4.5.5. Hipotesis de prueba
En Ia tabla 4-6 se puede observar que la hipdtesis de prueba es:

Tabla 4-6. Hipotesis de trabajo.

[hipétesis nula Ho:Ei=0 El efecto E; es cero
hipétesis alternativa  |Hy: B; =0 El efecto E; es diferente de cero

4.5.6. Cilculo del andlisis de varianza,
4.5.6.1. Suma de cuadrados.
La suma de cuadrados de cualquier factor o interaccién se obtiene de:

contraste’
n2*

n=y= nitmero de replicas
k = ndimero de factores

SCfactor =

suma total de cuadrados =

IS ik~
N

TX% Yijk = suma de cuadrados de las respuestas observadas = (937 + 9 2 + ..+ 42%) = 750.1525
Y2... = el cuadrado de i2 suma de todas las observaciones = (4 4+4 35+, +85) =103 85%= 10784 82
N = numero total de observaciones = 16

La suma de cuadrados del error se obtiene por diferencia
SCr=8Cy - SCa - SCg - SCc - 8Cap -SCac - SCpc - SCanc
SCg=032125

4.5.62. Grados de libertad
Los grados de libertad se obtienen de acuerdo a la tabla 4-7, en donde las letras maytsculas indican los
niveles de cada factor es decir 2 niveles de cada factor, alto y bajo, p ¢j para el factor A, son A niveles
-1=2-1=1

Grados de libertad def erroxr=(r-1) 2 = 2- 1)23 =8
r = niamero de replicas

k = niimero de factores

Grados de libertad totales =12 - 1=2(2%-1=2(8)-1=16-1=15
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4.56.3. CilculodeF
El cuadrado medio es igual a la suma de cuadrados dividido entre los grados de libertad y [a F es igual
al cuadrado medio dividido entre ¢l cuadrado medio del error, este cileulo se realiza para cada uno de
los factores e interacciones En la tabla 4-7 se puede observar la tabla de andlisis de varianza

Tabla 4-7. Tabla de anadeva

fuente de grados de jsuma de  [cuadrado  |Fo
variacién libertad |cuadrados |medio
A 1 0.0189 0.0189 0.471
B 1 0.3164 0.3164 7.879
C 1 74.6064 74.6064 1857.903
AB ! 0.1914 0.1914 4.767
BC 1 0.4064 0.4064 10.121
AC i 0.0264 0.0264 0.658
ABC 1 0.2139 0.2139 5.327
errer g 0.3212 0.0402
total 15 76.1011
4.56.4. Prueba de hipotesis.

LaF tedrica con 95% de confianza (6 un o de 5%) 1 grado de libertad en el numerador y 8 grados de
libertad en el denominader observada en tablas es 5 32

Cuando Fo es menor que F de tablas, se concluye que no se cuenta con evidencia suficiente para
rechazar Ho, y se acepta Ho que dice que el efecto del factor es igual a cero, es decir su efecto no es
significativo con un nivel de confianza de 95% Para los factores A vy B y las interacciones de los
factores no se¢ cuenta con suficiente evidencia para rechazar Ho, por lo que se puede concluir que el
efecto de la temperatura y el pH sobre el volumen de titulante no es significativo,

Cuando Fo es mayor que F de tablas, se rechaza la hipdtesis nula Ho y se acepta la hipdtesis alternativa
H; de que el efecto es diferente de cero es decir el factor tiene un efecto significativo que es importante
para el proceso, al examinar la tabla de analisis de varianza encontramos para el factor C concentracion
del titulante, que Fo = 1857.9 es mayor que F de tablas = 5 32 por lo que se rechaza Ho y se acepta H;
Por lo que se puede concluir que el efecto de la concentracion de titulante C es significativo con un
nivel de confianza de 93%, asi mismo la relacién de la concentracion de titulante con el volumen
consumido, es inversa, al aumentar la concentracion disminuye el volumen consumido

4.56.5. Analisis de residuales.
En la tabla No 4-8 y en las figuras 4-19 y 4-20 se pueden observar: la grafica de residuales calculados
para este proceso y la grafica de normalidad de lo efectos, empleando el modelo obtenido, to cual en
términos genetales nos indica que el modelo satisface los requisitos de normalidad
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Tabla No. 4-8 Tabla de residuales

Grafica de residuales

100
_ 050 * L
< *
2 000 by g et e . [« serie
8 *5 0 15 20
-030 $ .
100
orden
Figura 4-19 Gréfica de residuales
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Grafica de probabilidad de los efectos

1.00
* 0319

o * 0219
3 0.081

% 0 50 -0.069

S * 0231

= efecto de C - 0281

* 4319 om |
500 400 300 200 100 QOO 1.00
efecto

Figura 4-20. Gréfica de probabilidad de los efectos

Ricardoe Rodriguez Stenz

100 de 103

mayo de 2002



4.5.7. Diseilo con Design ease.
Se capturo ¢l misme disefio en el software Design Ease. En La figura 4-21 se puede observar Ia matriz de disefio
generada en design ease, la cual concuerda con la matriz de la figura 4-10 del sistema desarrollado y la tabla 4-2 del calculo
paso a paso

*rDesign-Base

SNACL.DED -

AR L s Loy

Figura 4-21 Matriz de disefio en la ventana del software design ease
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En la figura 4-22 se pueden observar los resultados obtenidos al gjecutar el calculo de los coeficientes
de la ecuacién y fa suma de cuadrados empleando el software design ease; como se puede observar los
resultados concuerdan con los obtenidos al empiecar el sistema desarrollado

Figura 4-22 Ventana de resultados de los coeficientes y la suma de cuadrados de design ¢ase
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En la figura 4-23 se puede observar el analisis del modelo efectuado por design ease se pueden
observar los coeficientes estimados del modelo matematico y la significancia de cada uno de los
factores los resultados concuerdan con los obtenidos al emplear el sistema desarrollado

TESIS CON
Figura 4-23 Ventana analisis del disefio de design ease FALLA DE ORIGEN

Como puede observarse el modelo matematico obtenido al analizar el disefio empleando el sistema
desarrollado figuras 4-13 analisis de varianza y 4-14 modelo, el calculo paso a paso seccion 454
calculo de los coeficientes del modelo y tabla 4-7 andlisis de varianza y empleando el software design
ease figura 4-23, es el siguiente:

Y =649 - 0 0344A -0 1406B -2 1594C + 0 1094AB + 0 1594BC + 0 0406AC - 0 1156ABC
En los tres casos, también, se pude observar cuales factores son significativos quedando a juicio del

analista emplear el modelo completo o emplear el modelo, Gnicamente, con los factores que resultan
significativos para el experimento
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5. Discusion.

5.1. Empleo def modelo matematico obtenido.
Las unidades de diseiio de un disefio factorial de 2 niveles se derivan en general de la siguiente
expresion:

Unidad de Disefio = X );r'vd __ )§( niveles

2

alta baja

en el caso de la concentracton:
para C = 0 2, unidad de disefio alto =02 -0.15/(02-0.1)2)=005/005=1

para C = 0 1, unidad de disefio bajo = 0.1 ~ 0 15/((0 2-0 1)/2) = -0.05/ 005 = - |

Esta relacidon nos sirve para codificar el coeficiente de Ia unidad de disefio, coeficientes de la ecuacién
de regresion, una vez codificados, el resultado se incluye en la ecuacion obtenida completa y se calcula
la Yestimada, este nuevo valor se puede tabular para observar los nuevos valores que funcionan para
encontrar la mejor respuesta al problema que se desea resolver.

En este ejemplo utilizaremos la ventana del sistema denominada calculo de Yo de la figura 4-15

Con: Y = 6 49 - 0.0344A -0.1406B -2 1594C + 0 1094AB + 0 1594BC + 0 0406AC - 0 1156ABC
Ejemplo

Yo =0649-00344A -0 1406B -2 1594C + 0 1094AB + 0 1594BC + 0 0406AC - 0 1156ABC
ParaC=01

Vestimada = S 28 _ promedio encontrado = 8.65
ParaC=02
Vestinada = 4 69 promedio encontrado = 4 33

Empleando la ventana de Yo, figura 4-15, realizamos el calculo del volumen que se gastaria si se varia
la concentracion de titulante, manteniendo el pH a 3 y la temperatura a 25°C. En la tabla 5-1 puede
observar el resultado

Tabla 5-1. Estimacion del volumen Yo, al variar la concentracion de titulante a pH y temperatura
constantes :

concentracion | volumen
(ml}
0.01 11 51
0.05 10.07
0.1 328
0.15 6.49
0.2 4,69
03 1.11
0.5 : -6.06
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Empleando la ventana de Yo, realizamos el calculo del volumen que se gastaria si se varia el pH, -
manteniendo la concentracion de titulante a 0.0IN y la temperatura a 25°C En la tabla 5-2, podemos
observar el resultado.

Tabla 5-2 Estimacién del voiumen Yo, al variar el pH a concentracion y temperatura constantes

pH volumen
(ml)
2 8.30
. 3 8.28
- 5 8.25
7 8.21
10 8.16
12 813
14 8.10

Empleando la ventana de Yo, realizamos el céleulo del volumen que se gastaria si se varia la
temperatura, manteniendo-la concentracién de titulante a 0 0IN y el pH a 3 En la tabla 5-3 podemos
observar el resultado. -

Yabla 5-3. Estimacién del volumen Yo, al variar la temperatura a pH y concentracton constantes

temperatura | volumen
°C (ml)
5. 10.96
10 10.29
b 052 TESIS CON
30 7.61 FALLA DE ORIGEN
40 6.27
50 4.93

En estas tres tablas se puede observar el efecto estimado, empleando el modelo, al variar la
concentracidn de titulante, el pH y la temperatura sobre la respuesta que es el volumen gastado La
utilidad practica de estas estimaciones quedarian al juicio del analista

5.2. Ventajas del sistema desarrollado,
La primera ventaja del sistema es la posibilidad de consultar cada una de las bases de conocimiento y
tener accese inmediato a los conocimientos basicos que nos ayudaran a seleccionar las variables
relevantes en estos procesos
La siguiente ventaja del sistema es la posibilidad de consultar una ayuda experta para planear el
experimento
Otra ventaja del sistema es la posibilidad de utilizar ¢l modelo matematico completo para hacer
estimados que pueden ayudar en la resolucion de un problema real
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Conclusiones

De acuerdo a los resultados obtenidos se ha demostrado que es posible desarrollar un sistema
experto basado en visual basic empleando como mecanismo de inferencia el disefio factorial 2° el
cual se puede utilizar en la resolucién de problemas sobre aplicaciones en quimica analitica durante
el desarrolio de métodos analiticos

ogrd desarrollar y presentar en el sistema

Una base de datos con conocimiento basico

Una base de datos que incluye conocimiento experto

Una unidad de inferencia basada en el disefio factoriat 2°

La integracién de estas unidades en una solo sistema

La presentacién de este sistema en una interfase disefiada empleando el software microsoft visual
basic 6 0

y se obtuvo la presentacion final como un software

En cuanto a la validacién se discutié la aplicacidn del sistema sobre un problema de quimica
analitica
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