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INTRODUCCION

Los tiempos modernos y el avance tecnolégico demandan una serie de cambios
en todos los niveles tanto politicos, econémicos como sociales. Dentro de este
altimo se encuentra el educativo, tal vez, el de mayor importancia, ya que a través
de él se genera el conocimiento que es 1a base del desarrolio de un pafs.

La demanda educativa en nuestro pais se ha visto incrementada notablemente en
todos sus niveles, muestra de elio es el numero de aspirantes a un lugar a nivel
bachillerato y de licenciatura. Desafortunadamente las instituciones publicas del
pais no pueden satisfacer las necesidades actuales de la poblacion, en su mayoria
personas de escasos recursos o pertenecientes a la clase media de la sociedad.

Por tanto, las universidades de! pais tienen un compromiso con la sociedad para
garantizar la educacion, teniendo que hacer utiles las nuevas tecnologias, ya no
basta sélo el construir nuevas instalaciones, crear sistemas de educacion abierta,

hay que ver desde una perspectiva mas amplia, para alcanzar una educacion de
calidad.

Las herramientas a contemplar son: el Intermet y los programas de computadora.
El primero ya ha tenido sus aciertos, a través de 6! ya hay educacion a distancia.
El segundo ha permitido Que varias instituciones elaboren material para algunas
profesiones.

Aqui, en la Universidad Nacional Autonoma de México se han y estan
desarrollando software como una necesidad para mejorar ia educacion. También
se han diseflado algunas licenciaturas para que se impartan via remota. Ambas
ideas estan creando opciones para la gente que desea y quiere estudiar. Es
importante sefialar que otras instituciones como el Instituto Tecnolbgico de
Estudios Superiores de Monterrey, la Universidad Veracruzana, la Universidad

iberoamericana y otras mas, se han preocupado por este aspecto y también tienen
proyectos similares.

E! presente trabajo surge como una necesidad para implementar una de las
herramientas modemas de ia educacion a la ensefianza de la asignatura Analisis
de Medicamentos de la camrera de Quimica Fammacéutico Bioldgica, una
licenciatura que seria dificil de impartir a distancia, ya que mas del cincuenta por
ciento de ella es prictica, pero sin embargo pueden crearse software y paginas
electronicas como material de apoyo, facilitando de alguna manera el aprendizaje.

Andlisis de Medicamentos se encuentra ubicada dentro del octavo semestre del
plan de estudios vigente. Es una materia que integra los conocimientos previos de
Fisicoquimica, Quimica Inorgéanica., Microbiologia, Farmacoiogia, Quimica
Analitica, Quimica Organica. Es auxiliada y respaldada por Tecnologia

Fammacéutica y Desarrollo Farmacéutico, y de gran ayuda para Desarmolio
Analitico.



En ella, como su nombre lo dice, se analizan tanto las materias primas para la
elaboracién de medicamentos como los diferentes preparados farmacéuticos, para
garantizar la calidad de los mismos. Para efectuar ese andlisis, es necesario
conocer las determinaciones y metodologias que deben realizarse, para ello existe
la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, la cual rige a la Industria
Farmacéutica en nuestro pals.

Debido al amplio contenido de procedimientos y a la falta de recursos, en la parte
practica de la asignatura, no se realizan muchos de ellos, por lo que el objetivo
final de esta tesis es que l0s estudiantes conozcan otro Método General de
Anadlisis de la Farmacopea: Determinacién de Nitrégeno por el Método de
Kjeldah!l. Haciendo una revision exhaustiva del mismo para poder ser trasladado
a una de las herramientas modernas de la educacion: una pagina electrénica.



OBJETIVOS

> Desarrollar el Método General de Analisis 0611: Determinacion de Nitrégeno
por et Método de Kjeldahl de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
7*® Edicion afio 2000, empleando herramientas multimedia.

> Elaborar la pagina electronica de la asignatura Anilisis de Medicamentos, la
cual hospeda el desarrollo multimedia de la Determinacién de Nitrébgeno por el
Método de Kjeldahl, que ayude en el proceso de ensefianza-aprendizaje.



CAPITULO 1
GENERALIDADES
4.1 WMarco Juridico

Se entiende por calidad de un producto a la satisfaccion que obtiene el cliente,
debido a las diversas caracteristicas que posee para cumplir con el objetivo para
el cual fue creado.

En la Industria Farmacéutica, el Departamento de Aseguramiento de Calidad tiene
como funcién primordial verificar la calidad de los medicamentos en todas las

etapas de su fabricacion, para comprobar que se cumpla con los pardmetros de
calidad b} sidos.

Para cumplir con ese objetivo, los establecimientos relacionados con la fabricacion
de medicamentos deben cumplir con Normas Nacionales y en muchos de los
casos con politicas de calidad internas.

En México, entre otras, la principal Norma que regula los establecimientos
dedicados a la elaboracion de medicamentos es la NOM-059-SSA1-1993, la cual
estipula los requerimientos minimos necesarios para el proceso de los
medicamentos y/o productos bioldgicos comercializados en el pais, con el objeto
de proporcionar medicamentos de calidad al consumidor. Estos requerimientos se
conocen como Buenas Practicas de Fabricacion.

Todos los puntos de esta Norma son de gran importancia, para introducirse al
tema que concieme, se mencionan a continuacion algunos apartados de! punto
namero 7 que conforma esta Norma, relacionado con la Documentacion Técnica y
Legal.

El establecimiento debe contar, como minimo, con los siguientes documentos
legales:

- Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento expedido por la Secretaria de
Salud (SSA).

- Constancia de aviso del responsable sanitario.

- Registro en & padron ante 1a SECOFI (hoy Secretaria de Economia).

- Organigrama del establecimiento, indicando los puestos clave y las personas
que los ocupan.

- Edicion vigente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM),
asf como los suplementos correspondientes.

- Relacion de medicamentos registrados.

- Expediente legal de cada

- Libro de control de estupefadentes y psicotrépicos, en su caso.



€l establecimiento debe contar, como minimo, con los siguientes documentos
técnicos:

Planos actualizados del establecimiento.

Relacion del equipo de produccion.

Relaci6n de equipos e instrumentos analiticos.

Expediente maestro de cada producto.

Orden maestra de produccion para cada tamafio de lote.

Orden maestra de acondicionamiento para cada presentacion.
Especificaciones del producto.

Método analitico para el producto.

Especificaciones de materias primas, o referencia de las mismas.
Descripcién de la presentacién o presentaciones del producto y el tipo de
envase primario o secundario.

- Especificaciones para material de acondicionamiento.

Como puede observarse en uno de ios puntos anteriores, destaca la participacion
del maximo é6rganc de la Reglamentacion Sanitaria en México: la Secretaria de
Salud, la cual se encarga de regular todas las actividades relacionadas con la
salud puablica de! pals. Prueba de ello es la emisidn de los diferentes documentos
legales que rigen a México en dicho apartado, tales como la Ltey General de
Salud, la NOM-059-SSA1-1993 y la FEUM, entre otras.

Para esta ditima, la SSA por medio de la Direccion General de Insumos para la
Salud, y esta a su vez por la Comisién Permanente de la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos publica la Farmacopea de !os Estados Unidos
Mexicanos, que es en sentido estricto, la norma de calidad para medicamentos y
materias primas, siendo este instrumento legal un punto de interés de este trabajo.



1.2 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM)

La FEUM es una fuente obligatoria de consuita para las ciencias médicas y
farmacéuticas, para los productores de medicamentos y para las autoridades
sanitarias encargadas de la regulacion y control de estos.

El propdsito de la Farmacopea es promover la Salud Puablica precisando las
especificaciones, tolerancias y procedimientos que aseguren la calidad de los

medicamentos y sus materias primas utilizadas en México, en especial los
incluidos en el Cuadro Basico.

Esto se logra mediante el establecimiento de normas reconocidas que puedan ser
utilizadas por cualquier profesional de la salud; fabrica o laboratoric de
medicamentos o productos biolégicos para uso humano y sus materias primas;
laboratorio de control quimico, biolégico, farmacéutico o de toxicologia, para el
estudio, experimentacién de medicamentos y sus materias primas, o auxiliar de 1a

regulacion sanitaria; y/o laboratorio que realice estudios de pruebas de
inte: cambiabilidad in vitro o in vivo.

La FEUM no es un instrumento terminal o terminado, sino una herramienta
susceptible de cambios en la medida en que las circunstancias lo exijan. El
documento definitivo no existe, se va construyendo de acuerdo con las exigencias
del avance cientifico y tecnolégico. Prueba de lo anterior es la publicacion del

primer Suplemento de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos séptima
edicién, el cual la actualiza y complementa.

Es importante seflalar que la Farmacopea no puede abstenerse del uso de nuevos -
medios de difusion y divulgacion, por lo que la mas reciente edicion también esta
disponible en disco compacto y la Comision Permanente ha creado un espacio
electronico on la red a través de ia direccién
www _ssa.gob.mx/unidades/dgcis/farmacopea/septima/contenido.htm

La Farmacopea es parte de la Regulacion Sanitaria que se encuentra descrita en
la Ley General de Salud vigente, cuyas Gitimas modificaciones también se

encuentran descritas en la FEUM séptima edicion. También existe acceso a la Ley
General de Salud en la direcciéon www.ssa.gob.mx

La Secretaria de Salud a través de la Direccion General de Control de Insumos
para la Salud, en funcion de sus atribuciones, realiza la regulacion sanitaria en la
industria farmacéutica y quimico farmacéutica con la finalidad de que se cumpian
los requisitos de identidad, pureza y demas atributos y propledades que garanticen
la calidad de los farmacos (principios activos), aditivos, medicamentos y productos
bioldgicos (vacunas y hemoderivados). Dicha regulacion se lleva a cabo siguiendo
los lineamientos estipulados en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.



Procedimiento por el cual se revisa, actualiza y edita la Farmacopea de los
Estados Unidos Mext

La revisién, actualizacion y edicion de ta Farmacopea es responsabilidad de la
Secretaria de Salud, la cual se apoya para tal efecto en la Comision Permanente
de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

La Subdireccién de Farmacopea e Informacion de Reacciones Adversas de los
Medicamentos de la Direccidon General de Control de Insumos para la Salud es la
encargada de coordinar y organizar el trabajo de los comités que conforman la
Comision Permanente de la Farmacopea, fungiendo como parte operativa del
Pproceso,

El proceso de actualizacion permanente involucra la revision continua del
contenido de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos por parte de ios
comités respectivos, que periddica y sistemidticamente revisan monografia por
monografia para compararias con los avances cientificos y tecnolégicos, en busca
de nuevas especificaciones y mejores técnicas de andlisis, y 1a introduccion de

nuevos farmacos © preparados farmacéuticos. Dicho proceso presenta dos
mecanismos:

1. En caso de que como consecuencia de la revisioh no haya cambios, los
comités informan por escrito a la Subdireccion de Farmacopea e Informacion
de Reacciones Adversas de los Medicamentos dicha resolucion, dejando el
coordinador 0 su suplente constancia por escrito para la siguiente revision.

2. En caso de que surjan cambios como consecuencia de la revision, los comités
por medio de su coordinador, los indicaran, solicitando a la Subdireccion de
Farmacopea e Informacion de Reacciones Adversas de los Medicamentos que
integren los cambios en una nueva monografia, que posteriormente sera
revisada nuevamente hasta que el Comité esté de acuerdo en su contenido y
el coordinador o su suplente la firme como version final para una siguiente
edicion.

La participacion de los sectores publico y privado sera a través de solicitudes de
inclusion o exclusion de monografias en el contenido de la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos, para lo cual es necesaria una comunicacion que
debera dirigirse a la Comision Permanente de la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos, en la cual se explique, clara y detalladamente, su peticiébn con
la justificacion técnico-cientifica, actualizada y suficiente, para su analisis y
evaluacién por parte de los expertos del Comité respectivo.

El Comité de Inclusiéon y Exclusion analizaré y evaluard en su seno, hasta

unanimidad, las solicitudes enviadas y tomara una decision, basandose en los
siguientes criterios:



Criterios de inclusion de farmacos y preparados farmacéuticos en la

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos:

a) Tener registro oficial, como mono farmaco o en asociacion debidamente
validada, otorgado por la Secretaria de Salud.

b) Haber demostrado seguridad y valor terapéutico definido.

c) Tener ventajas farmacolégicas categoéricas sobre sus similares.

d) Presentar métodos analiticos debidamente validados que garanticen la
identidad, pureza y/o actividad blolégica.

e) Otros criterios que, de acuerdo al avance tecnolégico y cientifico, se
consideren apropiados.

Criterios de exclusion de farmacos y preparados farmacéuticos de ta

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos:

a) Por cancelacion del registro por la Secretaria de Salud.

b) Los farmacos y preparados farmacéuticos con reacciones adversas
severas, debidamente certificadas, seran motivo de revision y dictamen.

c) Las exclusiones de! Cuadro Basico de Medicamentos de! Sector Salud
seran motivo de estudio.

d) La aparicion de medicamentos similares con ventajas categoéricas.

e) Otros criterios que, de acuerdo al avance tecnolégico y cientifico, se
consideren apropiados.

De acuerdo al dictamen del Comité de Inclusion y Exclusion se tienen dos
posibilidades:

1.

En caso de no aprobacion de la solicitud, se comunicara al interesado, por
medio de un oficio de la Comisién Permanente de la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos, que su solicitud es rechazada y los motivos de
ello.

En caso de aprobacion de la solicitud, se tumara 1a informacién al Comité
respectivo para que lleve a cabo las actividades pertinentes para la elaboracion
de la monografia respectiva o eliminacién de la existente. Una vez que la
solicitud esté en el Comité cormespondiente, el coordinador del Comité, de
acuerdo al perfil y experiencia profesional de los expertos, distribuye el trabajo
por etaborar o comunica la eliminacién de la monografia correspondiente.

Elaborada la monografia, se analiza en el seno de! Comité hasta su aprobacion
unanime, y se entrega a la Subdireccion de Farmacopea e Informacion de
Reacciones Adversas de los Medicamentos una version final firmada por el
coordinador, para una siguiente edicion.

Una vez que el Comité respectivo ha aprobado la monografia, ta Subdireccion de
Farmacopea e Informacion de Reacciones Adversas de los Medicamentos la
integrara al sistema de computo en el acervo de la siguiente edicion.



En caso de que sea necesaria una verificacion de ia informacion recibida, se
pasara al Comité de Pruebas de Laboratorio para que realice las pruebas
correspondientes y envie, a su vez, un reporte de resuitados para apoyar la toma
de decisiones y elaboracién de las monografias.

Cuando algun Comité requiera de la opinidon o decision conjunta de otro Comité, lo
hara mediante un escrito dirigido al Comité respectivo, en donde explique
claramente el motivo de su solicitud.

Para garantizar la participacion completa de los sectores publico y privado, con la
finalidad de reducir las posibilidades de impactos negativos por omisiones o
errores involuntarios en el contenido de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, durante su proceso de actualizacion podran participar dichos sectores
por medio de tres mecanismos:

1. La informacion técnica contenida en las ediciones, suplementos vy
actualizaciones de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos sera
enviada, antes de su publicacion, a ios usuarios, por medio de un mecanismo
denominado “Consulta a la Industria®, que consiste en enviar la informacion
técnica a la industria farmacéutica y quimico farmacéutica, para que la anatice,
evalde y envie sus observaciones o comentarios.

A través del llenado de un formato desprendible, disponible al final de cada
ejemplar de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, en el que se
indicaran:

a) El capitulo al cual se hace {a observacion.

b) La edicion o suplemento y pagina.

c) La observacion o comentario a realizar.

d) Datos del informante.

Este formato debera dirigirse a la Comision Permanente de la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos.

3. Mediante comunicacion dirigida a la Comision Permanente de ta Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos, en la cual se explique clara y
detalladamente su peticion con la justificacion técnico-cientifica, actualizada,

suficiente para su andlisis y evaluacion por parte de los expertos del Comité
respectivo.

Las observaciones que se reciban por cualquiera de los tres mecanismos
mencionados anteriormente seran turnadas al Comité respectivo para que lleve a
cabo el procedimiento correspondiente.

La Secretaria de Salud es la responsable de editar y difundir la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos, la cual se realiza mediante un nimero progresivo de
ediciones y suplementos de las mismas.



1.3 Métodos analiticos para la Determinacién de Nitrégeno

El nitrogeno es un elemento que se encuentra abundantemente en la naturaleza,
ya sea como nitrdgeno elemental, o combinado. También esta presente en el
cuerpo humano, formando parte de aminoacidos, proteinas y otros compuestos
biologicos.

El analisis de nitrégeno no solamente esta presente en la industria farmacéutica,
sino también en la industria alimentaria y en los andlisis de aguas. Prueba de ello
es que forma parte de las técnicas oficiales de andlisis de proteina cruda, agua
residual y natural.

Existen diferentes metodologias para la determinacion de nitrogeno, las mas
importantes son: el método Dumas y el método Kjeldahl; de este ultimo hay una
serie de variaciones para llevar a cabo la cuantificacion.

1.3.1 Método Dumas

Este método se basa en la conversidon cuantitativa del! nitrégeno organico en
nitrégeno gas, cuando se calienta la muestra en presencia de cobre y de 6xido de
cobre como catalizadores. El 6xido de cobre cataliza la descomposicion de la
muestra organica en nitrégeno y 6xidos de nitrégeno. En presencia de cobre, los

oOxidos de nitrégeno se reducen a nitrégeno. Las reacciones que se llevan a cabo
son las siguientes:

CuO + calor

N organico ———3> CO2 + H20 + N + Oxidos de N
Cu + cator
oxidos de N —> N2

La reaccion se desarrolla aproximadamente a 700°C en un tubo que contiene la
muestra pesada y los catalizadores. Durante la reaccion se mantiene una
atmdsfera de diéxido de carbono y cuando se completa la combustion se barre el
nitrbgeno gas del tubo con una corriente de dibxido de carbono. Los gases
combinados se pasan a travéas de una solucién al 50% de hidroxido de potasio que
separa todo el CO;. El volumen del nitrogeno gas se mide en una microbureta
para gases, llamada nitrometro o azotémetro. Conocido el volumen, presion, y
temperatura de! nitrégeno, se conoce su peso, y asi es posible calcular el
porcentaje de nitrobgeno en la muestra.

Et método de Dumas es aplicable a la mayoria de los compuestos organicos, pero
algunas sustancias pueden dar bajos resuftados, tales como: pirimidinas,
sulfonamidas y semicarbazidas, las cuales no liberan cantidades estequiométricas
de Nz con el tratamiento convencional, ademas los compuestos con grupos N-
metilos pueden dar resultados bajos. Por lo general, se logran resultados
cuantitativos para estos compuestos si se agrega a |a mezcla de combustion

10



acetato de cobre, clorato de potasio o dicromato de potasio, ya que tienen grandes
cadenas alifaticas que pueden experimentar combustion incompleta para la

generacion de metano, el cual es medido junto con el nitrbgeno pofr su naturateza
fisica.

E1 analisis de nitrébgeno por el procedimiento de Dumas se acostumbra realizar en
microescala con suficiente muestra para producir 0.3 a 0.4 mL de nitréogeno gas.

1.3.2 Método Kjeldahl

En 1883 Kjeldahl introdujo el método analitico para nitrbgeno organico que lleva su
nombre. La técnica involucra la digestion del compuesto en acido sulfurico,
produciendo cada atomo de nitrégeno de la molécula original una motécula de

amonijaco. A continuacién el amoniaco se analiza mediante una técnica
conveniente.

Se requiere la accion de un catalizador para la descomposiciéon cuantitativa de la
mayoria de los compuestos organicos en un tiempo razonable. Las sales de
algunos metales, especiaimente de mercurio, selenio y cobre, han sido empleadas
para este propdsito. Aunque algunos de estos catalizadores muestran resultados
satisfactorios, ninguno es superior al mercurio, que se usa algunas veces en forma
de Oxido o sulfato. Generalmente el sulfato de potasio se adiciona a la mezcla de

digestién para incrementar el punto de ebullicion y por tanto reducir el tiempo de
digestion.

Al inicio de la digestion de algunas sustancias la mezcia tiende a ser incolora o en
algunos casos es oscura. Conforme transcurre el calentamiento, la mezcla se
aclara o es incolora, este proceso es conocido como ‘“aclaramiento”™. Se ha
demostrado que el aclaramiento, que es presuntamente un signo de la conversion
del material carbonoso en didxido de carbono u otras moléculas pequefias, no
necesariamente coincide con la conversion completa del nitrégeno en amoniaco.
Por lo tanto, en general, se debe prolongar 1a digestion aun cuando se haya
alcanzado el punto de aclaramiento.

Después de que termina ia digestion, el amoniaco debe ser analizado. La mezcla
de digestion contiene acido sulfuarico, sulfato de potasio, un catalizador y sulfato de
amonio. Algunas metodologias para la cuantificacibn del amoniaco pueden
realizarse directamente en esta mezcla y otras requieren la separacion del
amoniaco de los demas componentes.

En el procedimiento convencional de Kjeidahl la digestion es seguida por la
neutralizacion del acido sulfurico con hidroxido de sodio. liberando el amoniaco,
que es separado de la mezcia por un sistema de destilacion con arrastre de vapor.
El destilado es recibido en un volumen conocido de solucion de acido clorhidrico
estandarizado. El exceso de #&cido es retitulado con un aicali estandar para



determinar el contenido de amoniaco. Por cada molécula de amoniaco presente
en el destilado, un atomo de nitrégeno se encontraba en la muestra.

El procedimiento Kjeldah! es adecuado para la determinacion cuantitativa de
nitrbgeno en la mayoria de los compuestos organicos y amoniacales, y en
aquellos relativamente labiles tales como amidas y aminas. Compusstos nitro,
nitroso, azocompuestos, algunos anillos heterociclicos, son resistentes a la
descomposicidbn completa bajo tas condiciones del método, requiriendo
tratamientos especiales previos para poder ser analizados. Por ejemplo, cuando la
muestra contiene nitratos, se agrega acido salicllico para formar acido
nitrosalicilico que es reducido con tiosulfato.

1.3.2.1 Variaciones al Método Kjeldahl tradicional
e Recepcion del destilado en solucién de acido bérico

Una variacion de este método usa una solucién de acido borico para recibir el
amoniaco proveniente del sistema de destilacion, 1a concentracion de acido boérico
no necesita ser conocida. El amoniaco es fijado en la solucibn como borato de
amonio, que puede ser titulado directamente como una base con una soluciéon
estandar de Acido clorhidrico; esta titulacion es un desplazamiento del acido débil
(acido borico) por un acido fuerte (4cido clorhidrico). La ventaja en este caso es
que no se requieren de dos soluciones estandarizadas, sino solamente de una, en
comparacion con el método convencional.

e Técnicas colorimétricas

El analisis colorimétrico mas importante involucra la formacién de una soluciéon de
color amarillo-café por la utilizacion del reactivo de Nessler, que es una solucion
alcalina de yodomercuriato de potasio. La muestra se compara con el valor de
absorbancia de soluciones estandar de una curva de calibracion que se lee a 410
nm.

Otra técnica colorimétrica, Que es muy sensible, utiliza un reactivo de hipoclorito
de sodio y fenol, en donde el amoniaco produce un color azul con este reactivo
para poder determinar su absorbancia, la cual es proporcional a {a concentracion
de amoniaco pr en la mu

e Omision del proceso de destilacion

También es posible omitir la destilacion en el método convencional, pero
evidentemente la titulacion acido-base no es factible por el exceso de acido
sulfurico en la mezcla, por lo que debe realizarse una titulacion redox, siendo la
mas frecuente la titulacion de amoniaco con hipobromito. En ella el amoniaco es
cuantitativamente reducido a nitrdbgeno gas, pero las soluciones de hipobromito no
son muy estables, por [0 que es conveniente emplear una solucion esténdar de



hipociorito de sodio o de calcio y generar asi in situ el hipobromito. Como fa
reaccion es lenta se agrega un exceso de hipoclorito y se utiliza solucion estandar
de trioxido de arsénico para visualizar el punto final de la titulacion.

e Z.C. Erzébet, P. Kenozier y I. Gresits

Este método para la determinacion de nitrégeno, consiste principalmente en atacar
previamente la muestra con tiosufato de sodio, hidroxido de sodio y Aacido
clorhidrico o sulfurico; todo ello antes de agregar el acido sulfurico concentrado en
presencia de pequefias cantidades de selenio.

e Maétodo para determinar nitrégeno en nitrilos

Para ello se comienza por agregar a la muestra yoduro de potasio y Acido sulfirico
concentrado, calentando en bafio de maria por cuarenta y cinco minutos. Después
se agrega K:S0,, CuSO, y selenio, continuando con la digestion como en el
método clasico.

e R. L. Shirely, W. W. Becker

Es un método para determinar nitrdgeno en la piridina, quinoleina y acido
nicotinico, emplea el HgO, mercurio metalico y el 6xido de selenio como
catalizadores, requiriendo cuatro horas de digestion.

e A. Soler

Este método emplea cloruro de titanio en presencia de acetona, acido sulfirico y
unas gotas de acido clorhidrico. Después se agrega zinc en polvo y una pequefia
cantidad de cloruro platinico, posteriormente sulfato acido de potasio y acido
sulfirico concentrado.

e H. L. Dieut, S. Lebensm-Utersuch-U-forech

Lo mas interesante de ésta modificacion es la rapidez con la que se determina el
nitrogeno, empleando peroxido de hidrégeno al 30%, acido sulfurico y unos
mililitros de solucién de yodo para la digestion que se realiza durante 10 minutos
sin afadir ningan catalizador ni tampoco sulfato de potasio.

e T.J. Potts y colaboradores

Es un estudio comparativo del empleo de éxido mercurico y sulfato cuprico como

catalizadores, observandose que en e! primer caso se obtienen resultados mas
altos.
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e S. M. Potel y A. Sreenivaron

Estudian el empleo del selenio como catalizador y se observa que produce una

pérdida apreciable del nitrégeno, esto se corrige empleando una combinacién de
selenio con 6xido mercurico.

e S. I R.Marquez y F. L6pez Dupont

Ensayan el uso del acido selénico conjuntamente con el acido perclérico en
diversos compuestos organicos nitrogenados, por ejemplo; asparagina, antipirina,
cafeina y la zinconina, obteniendo excelentes resuitados.

« R. B. Bradstreet

Realiza un estudio comparativo del selenio y el teluro como catalizadores,
recomendando el empieo del primero junto con sulfato de potasio.

e F.J. Koch

En esta variacion se calienta !a muestra en presencia de acido sulfarico
concentrado, el cual carboniza y empieza a generar espuma, cuando esta cesa, se
agrega una pequefia cantidad de acido perclérico (8 a 10 gotas), se continua
calentando y se obtiene una solucién clara.

s P.Rupug

Todo el nitrégeno de la piridina se consigue separar después del calentamiento
por una hora con oxicloruro de selenio y suifato potasico.

e W, E. Dickinson

Aplica el método Kjeldahl para la determinacién de nitratos, tratando la muestra

con acido salicllico y después con tiosulfato de sodio, empleando como catalizador
el sulfato de sodio anhidro.

e Métodos Automatizados

€1 método Kjeldah! no solamente se utiliza manualmente, sino que se ha adaptado
para ser mecanizado y automatizado. Un ejemplo de eillo es el sistema Tecator
Kjeltec, el cual realiza la digestion en tubos en un bloque de digestion de aluminio,

calentado eléctricamente, seguida de una réipida destilacién del amoniaco por
vapor.



1.4 Volumetria
e Titulacion directa

Es la titulacion volumeétrica de una sustancia en solucion, contenida en un
recipiente adecuado, se utiliza una solucion previamente valorada determinando
electrométricamente el punto final, por medio de un medidor potenciométrico, o
visualmente si se usa un indicador interno.

La solucién valorada se selecciona respecto a su normalidad, de tal manera que el
volumen agregado, por medio de una bureta graduada, sea entre el 30 por ciento
y el 100 por ciento de la capacidad nominal de 1a bureta. Cuando el punto final se
aproxima, la solucién volumétrica se agrega gota a gota, hasta que la altima
adicién corresponda al punto final. La cantidad de sustancia contenida en la
solucion muestra, se calcula de acuerdo con el volumen utilizado, tomando en
cuenta la normalidad de la solucion volumeétrica y el factor de equivalencia de la
sustancia.

e Titulaciones residuates

En algunas titulaciones se requiere agregar un ligero exceso medido de la solucion
volumétrica, sobre el volumen calculado, necesario para reaccionar con la
sustancia por valorar. El exceso se titula con una segunda solucion volumétrica, lo
que constituye propiamente la titulacion residual, que es conocida también como
retitulacion. La cantidad de sustancia contenida en la solucién muestra, se calcula
tomando en cuenta: a) la diferencia entre e! volumen de la soluciéon volumeétrica
agregada previamente y el volumen de la segunda solucidn volumétrica, empleado
en la retitulacién; b) las normalidades de las dos soluciones volumeétricas y c) el
factor de equivalencia de la sustancia. En muchos analisis se especifica que es
necesario efectuar una prueba en blanco, con los mismos reactivos, que se tratan
en la misma forma que la muestra. En tales pruebas, el volumen de la solucion
volumétrica usado en la titulacion, equivalente a la sustancia que ha sido valorada,
se le substrae al volumen empleado en la titulacion de la prueba en blanco,
obteniendo asli el utilizado en la titulacién de la muestra.

Con el volumen corregido asli obtenido, se calcula la cantidad de la muestra,
tomando en cuenta {os valores antes mencionados, de la manera indicada.

e Titulaciones complejométricas
Se emplean en la valoracién de algunos cationes polivalentes en forma simple y
directa, utilizando reactivos con los cuales el cation forma complejos. El éxito del

método depende del indicador seleccionado y del pH. Muy frecuentemente el
cambio de color puede ser mejorado por la adicién de un agente selectivo.

15



Detecclién del punto final de una titulacién con iIndicadores o
M Stri

P

El uso de indicadores es el método mas sencillo y conveniente para determinar el
punto de equivalencia, es decir el punto en el cual la reaccion analitica se
complementa estequiométricamente. Estas sustancias quimicas usualmente
coloridas, responden a los cambios en las condiciones de la solucibn antes y
después del punto de equivalencia con variaciones de color que pueden ser
detectadas visualmente, como el punto final de la reaccién, lo que viene siendo un
estimado confiable del punto de equivalencia.

Otro método til para determinar el punto final de una titulacién, resulta ser el uso
de mediciones electroquimicas. Cuando se sumergen en un sistema volumétrico
dos electrodos, uno de ellos sensible a la variacion de la concentracion de los
compuestos sujetos a la reaccion volumétrica y e! otro electrodo de referencia,
cuyo potencial es insensible a cualquier compuesto disuelto, se forma una celda
galvanica y la diferencia de potencial entre los dos electrodos puede ser medida
mediante un potenciémetro que permite seguir el curso de la reaccion. Cuando las
lecturas potenciométricas se grafican (para una valoraciéon acido-base, pH contra
mililitros de la solucion titulante afiadida; para una valoracidon por un meétodo
volumétrico por precipitacion, complejométrica o de Oxido-reduccion, milivoltios
contra mililitros del titulante afadido), resulta una curva sigmoidea con una secciétn
de cambio rapido en la cercania de! punto de equivalencia. El punto medio de esta
porcion lineal vertical o punto de inflexién puede ser tomado como punto final.

Existen dos tipos de tituladores electrométricos automaticos, el primero es un
equipo que adiciona el titulante automaticamente y registra en un graficador las
diferencias de potencial durante el curso de l!a valoracion, dando la curva
sigmoidea esperada. En el segundo tipo la adicion del titulante se realiza
automaticamente hasta que se alcanza un pH o potencial preestablecido, que
corresponde al punto final y en ese momento cesa la adicién del titulante.

La deteccion del punto final por medios potenciométricos puede ser usada en
determinaciones volumétricas acido-base, en sustitucion de un indicador
recomendado.

Correcclién con el blanco de reactivos

Como se mencioné anteriormente, el punto final determinado en un analisis
volumeétrico, es un estimado del punto de equivalencia de la reaccion, ya que la
validez de este estimado depende, de entre otros factores, de la naturaleza de los
componentes de la solucién por valorar y de la concentracion de la solucion
titulante. De tal manera que para aumentar la conflabilidad de la determinacion del
punto final del andlisis volumétrico, se hace necesario comregir con un blanco
apropiado. Esta comeccion es usuaimente obtenida por medio de la titulacion
residual del blanco, donde el procedimiento requerido se repite con todo detalle a
excepcion de la sustancia por analizar que es omitida. En tales casos el volumen
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de la solucion titulante equivalente a la sustancia analizada, es la diferencia entre
o) volumen consumido en la titulacion de la sustancia en analisis y el consumido
en la titulacion residual del blanco. El volumen asi obtenido se utiliza en el calculo
de la cantidad de sustancia valorada, de la misma manera que como se indica en
la pante correspondiente a valoraciones residuales. Cuando se hace la valoracién
por el método potenciométrico la correccion del blanco es normalmente
insignificante.
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1.5 La educacién y multimedia

La educacion en México se encuentra dividida en:
Educacion basica

Educacién media superior

Educacién superior

o Educacién bésica

El fundamento de la educacién basica esta constituido por la lectura, la escritura y
las matematicas, que asimiladas elemental pero firmemente, permiten seguir
aprendiendo durante toda la vida y dan al ser humano los soportes racionales para
la reflexion. Todo individuo debe adquirir un conocimiento suficiente de las
dimensiones naturales y sociales del medio en que habra de vivir, asi como de su
persona.

Una educacion basica procura también, un nivel cultural afin a nuestra civilizacion
y la historia nacional, y forma la personalidad fundandola en valores como la

honradez y la solidaridad, que son indispensables para la convivencia pacifica,
democratica y productiva.

e Educacién media superior

La educacion media superior (EMS) en Meéxico comprende el conjunto de
modalidades institucionales que ofrecen ensefianza formal al término de la
secundaria. En fa actualidad casi tres millones de jévenes estan inscritos en este
nivel, que ha venido experimentando un crecimiento muy acelerado, asi como
procesos de reforma, diversificacion y especializacion igualmente considerables.

La importancia de este ciclo de estudios es indiscutible, porque de su calidad
depende la adecuada formacion de las generaciones de jovenes que habran de

ingresar a la fuerza de trabajo o continuar educandose como profesionales ylo
técnicos especializados.

En todos los sistemas escolares la EMS suele definirse por el destino de sus
egresados: o ios orienta hacia la educacion superior o hacia el mercado de trabajo
o los prepara con alguna forma de bivalencia ante ambas opciones. En el caso de
Meéxico puede decirse que ha sido un nivel de paso, sin objetivos sustantivos que
le den valor propio, y sin distinguirse tampoco por atender a las dificiles exigencias
que tiene su alumnado por razén de su edad.

Si la EMS soblo es cursada actualmente por 46 por ciento de los jovenes que
podrian demandaria y si refuerza, en vez de amortiguar, la selectividad social, es
obvio que se requieren politicas diferentes y una reconceptualizacion de las
opciones existentes y de sus requisitos. Pero en el centro de esta problemdtica
esta el reto de la formacién de su profesorado. Actualimente no hay requisitos



académicos claros para su contratacion, promocién y permanencia; mas bien
prevalecen categorias burocraticas y sindicales. Cada modalidad ofrece a sus
profesores cursos de actualizacion que, en general, son muy breves y
desarticulados; no ofrecen una respuesta adecuada a la rapida evoluciéon de los
conoacimientos, a las exigencias de transformacion de nuestra sociedad ni a las
expectativas de los jévenes. La formacion inicial y la actualizacién de un nuevo
profesorado se encontrara ciertamente con las resistencias de grupos de interés
que se sienten afectados.

o Educacion superior

En México, el sistema de educacién superior ha observado una tendencia de
crecimiento a lo largo de los afios noventa: pas6 de 1.1 a 1.8 millones a lo largo
del periodo. Paradéjicamente, el total de excluidos es hoy en dia mayor que hace
10 afios: en 1990 habia en el pals 6.7 millones de jovenes entre 20 y 24 afos
fuera de la ensefianza superior, en el presente la cifra puede estimarse cercana a
fos 8 millones de excluidos.

La Asociacion Nacional de Universidades e Instituciones de Educacion Superior
propone una matricula cercana a los tres millones como meta para el 2006 y para
el 2020 llegar a los 4.5 millones de alumnos; ello representaria una tasa de
cobertura cercana al 28% y al 45% respectivamente, frente a la actual de 17%.
Propone también que el crecimiento se dé mediante la creacidén de IES de
diversos tipos en todas las entidades.

El reto de la expansién va aunado al del mejoramiento continuo de la calidad y de
ia pertinencia. Para afrontario se requiere innovar permanentemente contenidos y
meétodos didacticos, pero también modificar la organizacion de las IES y la manera
en que estas se relacionan con la sociedad. Especial atencion merece el
fortalecimiento de la investigacion, de (a difusion cultural, y la extension
universitaria; aspecto este Ultimo que se ha soslayado en los proyectos de reforma
en curso.

Los multimedios en las institucl de ed 16n superior

En este nivel se presentan instituciones de renombre tanto publicas y privadas que
reciben a la mayoria de los estudiantes provenientes del nivel medio superior, la
gran parte de ellas se encuentran situadas en la Ciudad de México, 10 que hace
aun mas critico el problema, ya que es en esta entidad donde se concentra a mas
del 58% de los estudiantes de este nivel.

Las principales instituciones son: la Universidad Nacional Autonoma de México, el
Instituto Politécnico Nacional y la Universidad Auténoma Metropolitana como
instituciones puablicas. Las instituciones privadas de mayor prestigio son: el
Instituto Tecnolbgico de Estudios Superiores Monterrey, la Universidad La Salle, la
Universidad Iberoamericana, entre otras.



Todas estas instituciones y otras mas han pensado en la complejidad del
problema que se presenta sobre la demanda de estudio por lo que han planteado
opciones para disminuirfo, entre ellas el de educacién en sistema abierto de
algunas de las profesiones que imparten y mas “recientemente” la educacion a
distancia que permite el acceso a este nivel a un mayor numero de estudiantes.

Pero como se ha dicho desde el inicio, no se trata solo de que se abran nuevos
planteles para cubrir las necesidades de la poblacién sino que se mejore la
educacion del pais, optimizando el sistema de evaluacion de la ensefianza para
lograr asi una calidad de la misma. Se debe promover la implantaciéon de nuevas
herramientas, que en ningun momento se piensa que sustituyan al maestro, tales
como: audio, video, multimedios. Este uitimo abarca el Intemet, video
conferencias, que pueden ser de gran ayuda para la mejor comprension de los
conocimientos, se trata de ayudar a aprender de una manera mas didactica y
menos mondtona a como se acostumbraba, es claro, mas trabajo para la parte
académica pero que puede significar mucho mas que easo, es también
conocimiento para todos. Para tos profesores es aprender a elaborarios y usarios
de la manera correcta, no abusando de ellos; para los estudiantes es romper con
lo tradicional, llamar su atencion, involucrarios en el desarrollo del material, ya que
a fin de cuentas es para ellos a quien va dirigido cada nueva herramienta que les
proporcione interés por desarrollar sus habilidades y la comprensién de los temas.

La elaboracién del software muitimedia

Existen procesos de produccién de software educativo de muy diversa
complejidad, pero en general se distinguen dos tipos.

1. Productos de ensefianza asistida por ordenador creados por equipos
multidisciplinares (pedagogos, programadores, productores de video,
disefiadores graficos, etc.). Estos productos suelen ser de tipo comercial y
estan destinados al sector educativo. En la actualidad estan orientados tanto
para un uso escolar como domaéstico.

2. Productos de ensefianza no comerciales elaborados por profesores o expertos
en la materia. Son productos disefiados a medida para un determinado curso.
No suelen ser comerciales y normalmente se desarrollan en universidades,
organizaciones publicas, departamentos de formacién educativa, etc. Algunos
de estos productos forman parte del software de “dominio publico™ al que
puede accederse a través de Intermet. Si bien la calidad técnica suele ser
inferior, muchos de estos programas han sido creados por especialistas de la
materia y por ello, los aspectos pedagogicos suelen estar muy cuidados.
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Modelo sistematico '

El modelo sistemético de disefio instructivo tiene su origen en la ingenieria del
software y ha sido adaptado a la produccion de software educativo. Este modelo
considera la elaboracion de los productos informaticos como un proceso lineal
constituido por cinco fases independientes: analisis, disefio, desarrolio, evaluacion
e implementacion.

La fase de andlisis tiene por objeto el estudio de los resuitados esperados y las
condiciones de utilizacion. De este modo, algunas de las subtareas de esta
primera fase de analisis son: la identificacion de los problemas instructivos que se
quieren solucionar, las caracteristicas de los futuros usuarios del programa, el tipo
de software que se desarrollara, en qué tipo de ordenador y con qué tipo de
lenguaje de programacion o herramienta informatica.

El resultado de |la segunda fase, el disefio, es un borrador de lo que sera et
producto final. Esta fase implica cinco subtareas: la eleccion del tipo de programa
a desarrollar, los tipos de aprendizajes que se d ' desarrollar, el tipo de disefio
instructivo que se va a adoptar en el programa, la elaboracion de! guion del
programa y el disefio de los materiales de soporte (manuales, orientaciones para
el profesor, el alumno, etc.).

La fase de desarrollo supone materializar en el programa informatico el borrador
efectuado en la fase de disefio. Se trata pues de la fase técnica de informatizacion
del contenido de los guiones.

Una vez desarroliado el producto, durante la fase de evaluacién se efectua una
valoracion del producto en si. Esta evaluacion tiene como objetivo comparar el
analisis efectuado y el disefio con el producto final ya elaborado.

Finalmente, el producto debe ser implementado en un contexto real. Durante esta
fase de implementacion es necesario tomar en cuenta la forma de distribucién del

programa, su mantenimiento y las posibles evaluaciones en contextos reales de
utilizacion.

Desarrollo rapido de prototipos

El desarrollo rapido de prototipos se esta convirtiendo en el modelo de disefio y
desarrollo predominante. Las fases de este modelo no son muy diferentes a las
del modelo sistematico pero aflade el factor de revision continua y actualizacion
del producto. En esta propuesta se concibe la tarea de disefiar y desarrollar
software educativo como un proceso de resolucidén de problemas. Se deben ir
tomando decisiones constantemente con el objeto de que el producto que se va
elaborando esté de acuerdo con las expectativas y objetivos propuestos. Por este
motivo, este modelo adopta una metodologia de trabajo que permite debatir de
forma permanente las especificaciones del programa, los objetivos esperados con
la realidad que se va obteniendo mediante e! disefio y el desarrollo del programa.
El modelo de desarrolio rapido de prototipos, esta basado en cinco fases:
formulacién de los objetivos, disefio del programa, soluciones, prototipos, revision
de las soluciones y revision de los objetivos.

Una vez formulados los objetivos del programa, se debe buscar el mejor disefio
educativo posible para conseguir los objetivos propuestos. Este disefio consiste en
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la formulacion de una serie de soluciones pedagogicas que deben ser
desarrolladas a través de un prototipo funcional. Es decir, de un primer programa
que se pueda poner en funcionamiento y a partir del cual es posible revisar las
soluciones propuestas y los objetivos. La utilizacion de lenguajes de autor ha
facilitado la aplicacion de este método ya que estos permiten ejecutar el programa
aunque no esté totalmente completo. De este modo, es posible ir evaluando las
soluciones adoptadas antes de acabar de elaborar todo el programa.

Modelo de continuo desarrollo

En contexto bastante similar estd el modelo de continuo desarrolio, que esta
pensado para |a elaboracion de software y estd formado por cuatro fases:
externalizacion, participacion, debate y refinamiento. La primera fase tiene por
objeto 1a construccion de un primer borrador o proyecto de software basado en las
necesidades reales. Esta primera etapa debe efectuarse en contacto con aquellas
personas que tienen una experiencia directa en el ambito educativo y conocen
cuales son las necesidades reales.

Una vez obtenida la representacion de las necesidades, Ia fase de participacién
tiene por objeto el compartir estos conocimientos con los diferentes grupos
implicados en la produccién del software educativo para determinar las
caracteristicas del producto final.

El disefio del programa, o sea, las decisiones sobre el tipo de programa, las
estrategias de ensefianza a utilizar, etc., se efectian a través de un proceso de
discusién o debate que tiene como objetivo el ltegar a un consenso sobre como el
producto puede mejorar la practica educativa

En la fase de refinamiento, se trata de desarrollar el producto en base al disefio
efectuado. Pero, al contrario del modelo sistematico, el desarrolio se va refinando
para ajustario lo mas posible al disefio. No es una fase cerrada e independiente,
sino que hay una constante interrelacion entre quienes realizan el disefio
educativo y el desarrollo informatico.

Los modelos hipertextuales

La elaboracion de programas en formato hipertextual ha propuesto la necesidad
de utilizar modelos de desarrolio especificos para este tipo de software. Uno de los
aspectos mas importantes para este tipo de disefio consiste en la organizaciéon de
fa informacion de forma no lineal. Se trata de decidir los enlaces posibles que se
permiten entre las informaciones contenidas en el programa. A esta peculiaridad
propia de todos 10s hipertextos e hipermedia se afiade el hecho de utilizar este tipo
de programas con finalidades educativas.



CAPITULO 2
MGA 0611. DETERMINACION DE NITROGENO POR KJELDAHL
2.1 Principio

El método de Kjeldahl esta basado en la combustion himeda de la muestra,
calentandola con acido sulfurico concentrado en presencia de catalizadores
metalicos y de otro tipo para efectuar ia reduccion del nitrégeno orgénico de la
muestra a amoniaco, el cual es retenido en solucion como suifato de amonio. La
solucidon de la digestion se hace ina y se destila o se arrastra con vapor para
liberar el amoniaco que es atrapado y titutado.

Tradicionalmente el amoniaco liberado de! liquido de digestion hecho alcalino se
destila a una cantidad de acido de Normalidad conocida, que finalmente es titulado
con alcali de Normalidad conocida para dar el contenido en nitrégeno organico en
la muestra. La USP lo destila a una solucién de écido bérico vy titula directamente
el amoniaco con écido sulfurico de Normatidad conacida.

2.2 Reacciones

Para muestras que no contienen nitritos ni nitratos, en general, durante la
digestion el nitrogeno presente en el compuesto organico en presencia de &acido
sulfarico, catalizadores y calor se transforma en sulfato de amonio, que al ser
neutralizado libera al amoniaco el cual es atrapado., después de haber sido
destilado, en la solucion de acido borico como borato de amonio, @l cuét es titulado
directamente con solucién de acido sulfarico de Normalidad conocida.

H:SO,
1. Compuesto con N CO2 + HO + (NH,),SO,
A + catalizadores
2. (NH,);SO, + 2NaOH 2 NH; + Na,SO,4 + 2 HO
3. 4 NH;+ 8 H,BO, 2 (NH,);B.O7 + 10 H,O

4. (NH)B.O;7 + HoSO + 5H,0 ———————3>  (NHi)::SO4 + 4 HBO,
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En e! caso de presencia de nitritos y nitratos, durante la digestion se genera
sulfato de amonio, pero en esta reaccion intervienen otras semirreacciones, en la
primera de ellas, el compuesto organico se combina con el acido salicilico para
formar acido nitrosailicilico, el cual es reducido por el tiosulfato para formar acido
aminosalicilico el cual experimenta descomposicion formando asi el sulfato de

amonio, continuando con las reacciones del método en ausencia de nitritos y
nitratos.

Compuesto con NO, y NO;

H2;S0,4 + CIHO3

A + csislizadores +
Na:S;0,

Semirreacciones involucradas:

— — H:50,
a) Compuesto con NO; y NO; + C;HO; : > C7HsNOs

A + catalizadores

H,S0,
b) C;HsNOs + Na.S:0. C/H;NO,

A + catslizadores

€) C;HNO, HiS0. 5 (NH);SO,
A + catalizadores
(NH,), SO, + 2 NaOH 2 NH; + Na,SO, + 2 H,0
4 NH, + 8 HyBO, 2 (NH.)B.O7 + 10 H0

(NH).8.0; + H;SO, + 5 H0 — 5 (NH.):SOq + 4 HyBO,

CO2 + H20 + (NH,).S0,

24



2.3 Método 1
Se aplica a muestras Que no contienen nitritos o nitratos.

En un matraz Kjeldah! de 500 mL, depositar aproximadamente 1g de la muestra,
hacer una determinacién simultanea de un blanco de reactivos. Si la muestra es
sélida o semisdlida puede envolverse en una hoja de papel filtro libre de nitrégeno
para depositaria con facilidad. Adicionar 10 g de sulfato de potasio o sulfato de
sodio anhidro, 500 mg de sulfato cuprico y 20 mL de acido sulfarico concentrado.
Inclinar el matraz aproximadamente en un angulo de 45° y calentar |la mezcla
antes de! punto de ebullicion, hasta que cese la formacién de espuma. Enseguida
aumentar la temperatura hasta ebullicion y suspenderia cuando ia mezcla
adquiera coloracion verde clara o casi incolora, aproximadamente en 30 minutos
(alrededor de 2 horas para muestras que contienen materia organica). Dejar
enfriar el contenido del matraz, agregar 150 mL de agua, mezclar y enfriar en un
bafto de hielo. Adicionar cuidadosamente 100 mL de solucion 2:5 fria de hidréoxido
de sodio, resbalandola tentamente por las paredes del matraz, de tal manera que
forme una capa bajo la solucion acida. Inmediatamente agregar una pequefia
porcion de zinc en granattas (20 mall a 30 mallas) y conectar el matraz por
medio de una trampa a un refrigerante, cuyo tubo de salida tenga adaptada una
alargadera recta, que debera estar sumergida dentro de un volumen de 100 mL de
solucion 1:25 de acido bérico, contenida en un matraz cénico de boca ancha con
capacidad de 500 mL. Mezclar el contenido del matraz Kjeldahl con movimientos
circutares y destilar de 150 mL a 200 mL, adicionar al destilado unas gotas de Si
de rojo de metito-azul de metileno y titular con solucién 0.5 N de acido sulfarico.

Si el contenido de nitrégeno en la muestra tomada es menor de 175 mg, el acido
sulfarico 0.5 N se sustituye por solucion 0.1 N de aAcido sulfarico.

CALCULOS. Hacer la correccién necesaria con el valor obtenido en la titulacion
del btanco de reactivos.
Si la titulacibn se efectua con solucidn 0.5 N de acido sulfarico, calcutar
considerando que cada mililitro de solucion 0.5 N de acido suifdrico equivale a
7.003 mg de nitrogeno.
Si la titulacion se efectua con solucion 0.1 N de &cido sulfarico, calcular
considerando que cada mililitro de solucién 0.1 N de acido sulfurico equivale a
1.401 mg de nitrégeno.

INTERPRETACION. El valor resultante del nitrogeno cuantificado, debera estar
dentro de los limites de la monografia especifica del producto correspondiente.
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2.3.1 Diagrama de fiujo

175 mg, ol dcido sukirico 0.5 N se sustituys por solucion 0.1 N de

dcido sulfirico

Método 1

Depositar airededar de Adicionar 500 mg de Adiconar 20 mL de

19 de muestra en o sufato de potasio o suffato ciprico

matraz Kjeldah! sulfato de sodio anhidro

Agregar jsntsments por Calentar a ebullicion y Calertar (2 mezcla

las paredes del matraz, suspender hasta que la anles del punio de

100 ml de solucidn de mezcla sea de color obulicidn, hasta que

NaOH 2.5, fria verde o casi incolora cese a formacion de
espuma

Agegst  Zinc  en Mezciar ol contenido Recibi el destiado en

ganalas (20 a X del matraz y destilar de o ma2z  que

makas), 150mL a 200 mL comengs 100 mL de

aproximadements 1-29 solucidn 1:25 de dcido
bérico

Nolas: Titular ¢l conlenido del Agegyr 8 makaz

o Reaiizar una delenminacidn simuitinea de un bianco de reactivos matraz con solucidn 0.5 recaplor unas golas de

o Si ol conlenido de nitdgenc en a muestra lomada es menor de | N de Acido sulfiico S| de rojo de mebio-
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2.3.2 Diagrama Ecolégico

Método 1

Muestra
+ 10 g K250,
+ 500 mg CuSO,
+ 20 mL H,SO, conc.

[ Calentar antes del punto de abullicion l

Aumentar la temperatura hasta
ebullicion

Suspender cuando la mezcla tenga un
color verde claro

-

Enfriar
+ 150 mL de H;O

r Mezclar ]

Iﬁ Enfriar en bafo de hielo j

T

+ 100 ml NaOH (2:5)
+Znengs (20 a 30 \las)

el matraz di al equipo
lacion
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!

I Destilar de 150 a 200 mL |

- 1

}

L Cola de destilacion J 100 mL de sof. acido
bérico (1:25)
+ destilado

s

Agregar Sl rojo de
metilo-azul de
maetileno, titutar con
HSO0.5NGO0.1N

D1: Precipitar como sulfuros el cobre y el zinc, 1a solucién se neutraliza y desecha,
el sdlido se envia a recuperacion.

D2: Verificar pH y desechar al drenaje, si presenta color, decolorar con carbon
activado.
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2.4 MWMétodo 2

Se aplica a muestras que contienen nitritos o nitratos.

En un matraz Kjeldahl de 500 mL depositar una cantidad de muestra que
contenga aproximadamente 150 mg de nitrégeno, hacer una determinacion
simuitanea de un blanco de reactivos. Si la muestra es sélida o semisdélida puede
envolverse en una hoja de papel filtro exento de nitrégeno para depositarta en el
matraz con facilidad.

Cuando se sabe que el contenido de nitrbgeno en la muestra es mayor det 10 por
ciento, adicionar 500 mg a 1 g de acido benzoico, después de depositar la
muestra, para facilitar la digestion de la misma.

Adicionar 25 mL de Aacido sulfurico concentrado en el cual se ha disuefto
previamente 1 g de acido salicllico, mezclar el contenido del matraz y dejario
reposar durante 30 minutos agitandolo frecuentemente. Agregar 5 g de tiosulfato
de sodio en polvo, mezclar y adicionar 500 mg de sulfato cuprico, inclinar el
matraz aproximadamente en un angulo de 45° y calentar la mezcia antes del punto
de ebullicién, hasta que cese la formacion de espuma, enseguida aumentar la
temperatura hasta ebullicion y suspenderia cuando ia mezcla adquiera coloracion
verde clara o casi incolora, aproximadamente en 30 minutos (alrededor de 2 horas
para muestras que tienen materia organica). Dejar enfriar el contenido del matraz,
agregando 150 mL de agua, mezclar y enfriar en bafio de hielo.

Adicionar cuidadosamente 100 mL de solucion 2:5 fria de hidroxido de sodio,
resbalandola cuidadosamente por las paredes del matraz, de tal manera que
forme una capa bajo la solucion acida. Inmediatamente agregar una pequefia
porcion de zinc en granallas (20 mallas a 30 mallas) y conectar el matraz por
medio de una trampa a un refrigerante, cuyo tubo de salida tenga adaptada una
alargadera recta que debera estar sumergida en un volumen de 100 mL de
solucion 1:25 de acido boérico, contenida en un matraz conico de boca ancha de
500 mL. Mezclar el contenido del matraz Kjeldah! con movimientos circulares y
destilar de 150 a 200 mL., adicionar al destilado unas gotas de Sl de rojo de metilo-
azul de metileno y titular con solucion 0.5 N de acido sulfurico.

CALCULOS. Hacer la correccidén necesaria con el valor obtenido en ta titulacién
del blanco de reactivos.

Calcular considerando que cada mililitro de solucion 0.5 N de acido sulfarico
equivale a 7.003 mg de nitrogeno.

INTERPRETACION. El valor resultante del nitrégeno cuantificado, debera estar
dentro de los limites de la monografia especifica del producto correspondiente.
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241 Diagrama de flujo

Método 2
Deposiar en ol matraz Adicionar 500 mga 1g Adicionar 25 mL de Mezciar ol conlenido
Kjeldahl una muestra de 4cido benzoica, si el acido suthirico del matraz y repossr
Qe contenido de nitrogeno concentrado, en el que dursnie 30 minuios,
sproximadamente 150 on la muestra es mayor 58 ha disvetto 1 g de agithndolo
mg de nirégenc del 10% 4cido salicilico fracuenismente
Calentar a ebulicion y Calentar la  mezcla Adicionar 500 mg de Ageger 5 g de
suspander hasta que la antes del punto de sulfato clprico tiosulfato de sodio en
mazcia 83 de color ebulicidn, hasta que poivo y mezclar
verde o casi incolora cese la formacién de

espuma

y

Dejar  enfiar o Agregar lentaments por Agregar  zinc  en Adaptar o matraz al
conenido del matraz. las parades del matraz, granglas (20 & 30
Agregar 150 mL de 100 mL de solucion de mallas),
aQua y enfrisr en bafio NaOH 2.5, fria aproximadamente 1-29
de hisio
Titular o conlenido del Agreger ol matraz Recibir ¢l destiado en Mezclar el corfenido
makraz con solucin 0.5 receplor unas golas de un maraz que dei matraz y destiar de
N de dcido sulfiico Sl de rojo de metio- contenga 100 mbL de 150 mL a 200 mL

azul de metileno sokucion 1:25 de 4cido

bérico

Nota: Reaizar una delerminacion simultanea de un blanco de reactivos
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2.4.2 Diagrama Ecolégico

Método 2

Muestra
+ 500 mg a 1 g de acido benzoico
+ 25 mL H,SO,4 conc.
+ 1 g de acido salicilico

:
T

S

+ 5 g Naz:S203
+ 500 mg CuSO,

l Calentar antes de! punto de abulllcibnj

Aumentar la temperatura hasta
ebullicion

Suspender cuando la mezcla tenga un
color verde claro

l

Enfriar
+ 150 mL de HO

:
l Mezclar j

[ Enfriar en bafio de hielo j

T

+ 100 ML NaOH (2:5)
+ Zn en gransiias (20 & 30

=
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Adaptar el matraz digestor al equipo
de destilaciéon

1

Mezclar el contenido del matraz
Kjeldahl

L Destilar de 150 a 200 mL J

{

!
[-Cola de destilacien |

100 mL de sol. acido
bérico (1:25)
+ destilado

!

Agregar Sl rojo de
matilo-azul de
metileno, titular con
H,SO,0.5N

D1: Precipitar como sulfuros el cobre y el zinc, la solucion se neutraliza y desecha,
el sélido se envia a recuperacion.

D2: Verificar pH y desechar al drenaje, si presenta color, decolorar con carbén

activado.

32



2.5 Método 3

Se aplica para valorar muestras con bajo contenido de nitrégeno.

En un matraz de digestion del aparato semimicro Kjeldahl, depositar una cantidad
de muestra pesada o medida, equivalente a 2 mg o 3 mg de nitrégeno. Si se
pesan mas de 100 mg de muestra en base anhidra, aumentar proporcionalmente
las cantidades de los siguientes reactivos: acido sulfurico concentrado y solucion
2:5 de hidroxido de sodio. Hacer una determinacion simultaAnea de un blanco de
reactivos y agregar ademas 50 mg de D-glucosa. Adicionar 1 g de una mezcla de
10 partes de sulfato de potasio y una parte de sulfato cuprico, lavar las paredes
del matraz con poca agua. Adicionar lentamente 7 mL de acido suffarico
concentrado dejando escurrif por las paredes del matraz y haciéndolo girar;
adicionar con precaucién 1 mL de perdxido de hidréogeno al 30 por ciento,
resbalandolo por tas paredes del matraz.

PRECAUCION. No agregar el peroxido de hidrogeno durante la digestion.

Calentar el matraz hasta que ia mezcla adquiera coloracion azul claro y los lados
del matraz estén libres de material carbonoso. Adicionar cuidadosamente 20 mL
de agua a la mezcla y enfriar en bafio de hielo, colocar el matraz en el aparato de
destilacion y a través de un embudo agregar 30 mL de solucidtn 2:5 fria de
hidroxido de sodio, lavar el embudo con 10 mL de agua e inmediatamente efectuar
la destilacion, teniendo la precaucién de que el aparato quede bien ajustado.
Destilar de 80 miL. a 100 mL, dentro de un matraz cénico de 250 mL conteniendo
15 mL de solucién 1:25 de acido borico, 3 gotas de Si de rojo de metilo-azul de
metileno y suficiente agua para cubrir el extremo del tubo del refrigerante. Al
terminar la destilacion, retirar el matraz recibidor y lavar el extremo del tubo
refrigerante con una pequefa cantidad de agua y titular el destilado con solucién
0.01 N de &cido sulfarico.

Cuando el contenido de nitrégeno de la muestra tomada es mayor de2 mg a 3 mg
titular el destilado con solucion 0.02 N, de &cido sulfirico, calculando que el
volumen gastado no sea mayor de 15 mL.

CALCULOS. Hacer la comeccién necesaria con el valor obtenido en la titulacién
del blanco de reactivos.

Si la titulacion se efectua con soluci6on 0.01 N de acido sulfurico, calcular
considerando que cada mililitro de solucion 0.01 N de acido sulfarico equivale a
140.1 pg de nitrégeno.
Si la titulacion se efectia con solucion 0.02 N de acido sulfirico, calcutar
considerando que cada mililitro de soluciéon 0.02 N de acido sutfirico equivale a
280.2 ug de nitrégeno.

INTERPRETACION. E! valor resuitante del nitrogenc cuantificado, debera estar
dentro de los limites de la monografia especifica del producto correspondiente.
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25.1 Diagrama de Flujo

Método 3

Depositar en ol matraz Adicionar 1 g de una Adicionar lentamente 7 Adicionsr con
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2.5.2 Diagrama Ecolégico
Método 3

Muestra
+ 1 g de una mezcia (10:1) de K2SO,
y CuSO,
+ 7 mL H;SO,4 conc.
+ 1 mL de H:0; al 30%

I Calentar antes del punto de ebullicién I
Av la temp tura hasta
ebullicion

Suspender cuando la mezcia tenga un
verde claro

T

Enfriar
+ 20 mL de H20O

I Mezclar l

T

[ Enfriar en bafio de hielo J

!

o g
de destilacion

]

+ 30 mL NaOH (2:5)
+ 10 mL HO

T
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ol ido det
Kieldahi
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l

L Destilar de 80 a 100 mL |

!
| Cola do destilacién | 15 mL de sol. acido
borico (1:25)

+ Si rojo de metilo-
azul de metileno

|

Titutlar con H:SO,
0.01N6O0.O2N

D1: Precipitar como sulfuros el cobre y el zinc, la solucién se neutraliza y desecha,
el sdlido se envia a recuperacion.

D2: Verificar pH y desechar al drenaje, si presenta color, decolorar con carbén
activado.
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2.6 Problemas Didiécticos

1.

Dextran 40 (solucién inyectable)

La monografia correspondiente indica que no mas de 0.35 mi. de soluciéon 0.05
M de H;SO, cumplen con la especificacion farmacopeica, utilizando una
muestra de 50 miL. Calcular el limite en por ciento, considerando que cada
mililitro de solucion 0.1 N de H2SQ4 equivale a 1.401 mg de nitrégeno.

Pantotenato de cailcio (farmaco)

La especificacién indica no menos de 5.7% y no mas de 6.0% de nitrégeno
calculado con referencia a la sustancia seca.

Se realizé una determinacion utilizando el Método 1, empleando 500 mg de
muestra previamente secada. Para la valoracidn se utilizaron 20.8 mL de
solucion 0.1 N de HSO4. Calcular el por ciento de nitrégeno en la muestra,
considerando que cada miililitro de solucion 0.1 N de H>SO4 equivale a 1.401
mg de nitrégeno.

Tioguanina (farmaco)

La monografia correspondiente indica que se encuentra no menos de 40.6% y
no mas de 43.1% de nitrégeno, calculado con referencia a la sustancia seca.
En un ensayo realizado, utilizando el Método 3, se emplearon 100 mg de
muestra previamente secada. Al realizar la titulacion se gastaron 30.0 mL de
solucion 0.1 N de H:SO4. Calcular el por ciento de nitrbgeno presente en la
muestra, considerando que cada mililitro de solucion 0.1 N de H:SO, es
equivalente a 1.401 mg de nitrobgeno.

nsulina (farmaco) '

La especificacibn correspondiente indica que se encuentra no menos del
14.5% y no mas del 16.5% de nitrdgeno, cailculado con referencia a la
sustancia seca.

Se realizé una determinacién, empleando el Método 2, gastando 11.0 mL de
solucién 0.0050 M de Hz2SO4 en la valoracion, se parti® de una muestra de 10
mg que se secd previamente. Calcular el por ciento de nitrogeno en la muestra,
considerando que cada miililitro de solucion 0.1 N de H2SO,4 equivale a 1.401
mg de nitrégeno.

El amonfaco de una muestra de 6.1500 g de un compuesto organico
nitrogenado fue destilado en 50.0 mL de solucién 0.1246 N de H:SO,, la
mezcla resultante fue titulada con 22.4 mL de solucion 0.0962 N de NaOH.
Calcular el por ciento de nitrbgeno en la muestra, considerando que cada
mililitro de solucion 0.1 N de H:SO4 equivale a 1.401 mg de nitrégeno.
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6.

7.

8.

9.

.Una muestra de 2.5000 g de acetanilida (CasH4NO), con una pureza de 98.5%,

fue ensayada por el Método 1. Si el amoniaco de la muestra fue destilado en
50.0 mlL de solucion 1 N de Hz;SO4, squé volumen de solucién 1.2450 N de
NaOH fue requerido en la titulacion?. Considerar que cada mililitro de solucion
0.1 N de H,SO, equivale a 1.401 mg de nitrobgeno.

Calcular el % de nitrogeno en una muestra de 0.5000 g de urea (CH4N20), si
15.3 mL de solucién 0.4967 N de NaOH fueron requeridos en la titulacion
después de que el amoniaco de la muestra fue destilado en 50.0 mL de
solucion 0.4861N de H2SO,4. Considerar que cada mililitro de solucion 0.5 N de
H>S0,4 equivale a 7.003 mg de nitrogeno.

El borato de amonio de una muestra de 1.5475 g de un compuesto nitrogenado
fue titulado de acuerdo at Método 3 de la determinacién de Kjeldahl, los datos
obtenidos fueron los siguientes: se gastaron 0.1 mbL y 11.1 mL de soluciétn
0.0113 N de HzSO, para el blanco y la muestra respectivamente. Calcular el
por ciento de nitrégeno en la muestra, considerando que cada mililitro de
solucion 0.1 N de H2SO4 equivale a 1.401 mg de nitrégeno.

A un producto atimenticio para bebé se le realizaron varios andlisis, dentro de
ellos se determind la cantidad de nitrogeno presente (%), el procedimiento se
llevd a cabo de acuerdo al Método 1, se utiliz6 una muestra de 1.0115 g. La
mezcla de la destilacién fue titulada con solucién 0.0492 M de H;SO4. El
volumen gastado tanto para el blanco y la muestra fue de 0.1 mL y 20.9 mL
respectivamente. Calcular el por ciento de nitrégeno encontrado en la muestra,
considerando que cada mililitro de solucién 0.1 N de H;SO, equivale a 1.401
mg de nitrégeno.

10.Un compuesto nitrogenado (C.N.OxH,) con una pureza de 98.8 % fue

analizado por el Método 3. Se pesaron inicialmente 0.1253 g de muestra, para
la valoracion se gastaron 0.1 mL y 13.6 mL de solucién 0.0113 N de H:SO4
para el blanco y la muestra respectivamente. Calcular el por ciento de
nitrbgeno presente en la muestra, considerando que cada mililitro de soluciéon
0.01 N de H;SO4 equivale a 140.1 ug de nitrégeno.
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CAPITULO 3
DESARROLLO MULTIMEDIA

3.1 El Desarrolio Multimedia
EL INICIO

Para llevar a cabo el presente desarrollo primero se planeé la problematica y sus
posibles soluciones. .

Se cred el plan de trabajo que abarca:
Los objetivos.
s Las herramientas que se necesitan para alcanzarlos.
e Los tutoriales requeridos para llevar a cabo el trabajo mufltimedia.
= Trabajo multimedia.

EL OBJETIVO

Analizando la finalidad del proyecto, en el cual se busca que el presente materiat
sirva como apoyo didactico a la asignatura Analisis de Medicamentos en sus dos
modalidades; ensefianza tedrica y practica, existen basicamente dos opciones
para presentar el trabajo final, las cuales son: CD-ROM Yy sitio electronico. El
primero de ellos tiene la dificultad de constituir un gasto econdmico para el
usuario, ademas de que es injusto presentar un solo tema concerniente a la
asignatura antes mencionada el cual-se pretende ampliar de manera similar en un
futuro proximo. Es por lo anterior y a la gran capacidad tecnolégica con la que
cuenta nuestra Universidad, misma que tiene disponible toda la comunidad.
universitaria en general sin costo, que se decide tener como producto final de este
trabajo la pagina electronica de la asignatura Analisis de Medicamentos la cual
alberga los Métodos Generales de Andlisis: Prueba Limite de Arsénico y la
desarrollada en esta ocasion: Determinacion de Nitrogeno por Kjeldahl, este sitio
se encuentra dentro del que posee el Departamento de Programas Audiovisuales

(DePA) de la Facultad de Quimica
LAS HERRAMIENTAS

Para mostrar un trabajo de calidad, se dispuso del equipo de computo y software
mas modermno de DePA.

El hardware empleado fue el siguiente:

e Equipo Pentium i1l
e Equipo Mac (Appile).
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El software utilizado consistio en:

Dreamweaver 4.0

L ]

e Photoshop 6.0

e Flash6

e Microsoft Word
LOS TUTORIALES

Debido a la aventura de realizar un proyecto moderno de tesis como este, que
necesita del conocimiento y practica de determinado software con el que jamas
habia tenido contacto alguno, se requiri® de Tutoriales que hacian la introduccion
y practica de alguno de ellos, en especifico: Dreamweaver, Photoshop y Flash.

EL TRABAJO MULTIMEDIA

Este apartado se dividié en cuatro puntos:
1) Distribucién de la informaciéon

2) Disefio

3) Animacion

4) Integracion

1) Distribucién de la informacion

El! esquema 1 muestra como esta construido el sitio electronico de la asignatura
Analisis de Medicamentos

2) Interfase

Esta parte del trabajo se desarrollé con el empleo de Photoshop, io que permitié
obtener imagenes definidas y detalladas que sirven de base a la animacion de
cada método presentado. La metodologia general consistié en:

a) Reunir imagenes

b) Escanear imagenes

c) Definir y Aclarar imagenes

d) Imagen primaria

o) Disefio sobre imagen primaria

E! altimo punto permite la manipulacién de la imagen para lograr la visualizacion
de lo que se desea transmitir con ella.
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Esquema 1, Distribucion de la informacion

INICIO EVALUACION CALENDARIO INFORMACION BIBLIOGRAFIA | ____| CONTACTOS
r—— -
Evaluacion
General
1 Prusta
lim#e de
Arsbnico
MGA's
Teoria Laboratorio
——  Inoduccin
Geupo ¢ Grupe 1
Nitrégeno
Gpo? Grupo2 oot Determinacion
Grupod Grupo 3 Keldahl
Grupo4
Grupo 5
Principlo
Méodo |
L w02
Referoncias Propiedades Wéodo 3
Reacciones
Problemas

1)



3) La animacién

Todo este proceso es realizado con el empleo de Flash, y debido a que se utiliza
el mismo principio para cada una de las animaciones de los Métodos, solamente
explico la metodologia generat empleada.

inicialmente se planea el niumero de “capas” que conforman la animacion, es decir
las etapas, estas se nombran de acuerdo al proceso de disefio; muestra,
catalizadores, acido, digestion, destilacién, titulacién. Estos nombres son
generales ya que entre ellos se encuentran los especificos para cada Método. Una
vez realizado lo anterior se procede a exportar las imagenes de disefio que fueron
guardadas con formato de Photoshop (jpg), al realizar esto el programa exporta
todas las imagenes similares de acuerdo a la etapa, es decir, se “arrastran” todas
aquellas que generan cada una de las Escenas. Una vez introducidas al entorno
de Flash, cada imagen es nuevamente manipulada en cuanto a posicion dentro
del area de trabajo de Flash, son centradas de acuerdo al tamafio mas apropiado
al que se expandieron, procurando en todo momento no alterar de manera
significativa la imagen obtenida previamente en Photoshop. Al cumplir
dimensionalmente el criterio personal, se procede a introducirias en la linea del
tiempo en periodos definidos, por lo que la misma imagen se muestra durante
cierto intervalo. Este proceso aplica a cada imagen de la Escena correspondiente.
Posteriormente se introducen los textos que indican de manera clara ia etapa que
visualiza el usuario. Al completar la exportacion de imagenes, manipulacion
dimensional e inclusion de textos se concluye la animacion de cada Método. Cada

animacion es guardada con el nombre correspondiente del Método como formato
de Flash (fla). .

4) Integracién

Las animaciones creadas en el entorno de Flash, fueron trasladadas a la pagina

correspondiente, para ello cada una fue exportada con un nuevo formato, ahora
como swi.

A continuacion se configuraron los dos correos electronicos que se incluyen en el
sitio. Posteriormente se verifico la correcta configuracion de cada una de las
partes sensibles o ligas presentes en todo el sitio.

Antes de proceder a colocar en linea el sitio, se evalu6 la funcionalidad del

producto internamente para detectar posibles errores antes de estar disponible al
usuario.

En este momento la pagina electrénica de Analisis de Medicamentos se encuentra
disponible en la siguiente direccién: http://depa.pquim.unam.mx
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CONCLUSIONES

Los cambios mundiales y nacionales que se estan presenciando, han atentado a
muchos educadores en la busqueda de innovaciones y experiencias que permitan
encontrar afternativas educativas con que enfrentarlos. Actualmente, observamos
el desarrollo de industrias productoras de materiales pedagoégicos y editoras de
libros, que han encontrado en el terreno educativo un mercado digno de ser
considerado. Sin embargo, también existe una gran preocupacion por mantener
claras las metas educativas y conservarias siempre en la mira al momento de
conducir los procesos educativos.

La complejidad de los problemas y los intentos por encontrar soluciones requieren
nuevas formas de planteamiento u organizacion del aprendizaje y de los procesos
educativos en general. De hecho, en la actualidad se estan desarrollando nuevos
y variados procedimientos didacticos para mejorar el aprendizaje. Sin embargo a
la par de este desarrollo, estd emergiendo la necesidad de que las actitudes,
funciones y actividades docentes también se modifiquen. El maestro ya no
necesita estar frente a un grupo presentando informacion verbal. La mera
informacién puede presentarse mas eficazmente por los medios apropiados, ya
sea para proporcionaria a grandes grupos o para que cada alumno la amplié por si
mismo o para ser usada en pequefios grupos de discusion.

Los maestros individualmente o en equipo, pueden librarse de trabajos rutinarios y
pueden hacer de la ensefianza, un trabajo verdaderamente profesional y creativo:
la orientacién de los estudiantes, que hasta ahora se ha venido descuidando. En
este trabajo de orientacion y guia, supone amplia participacion en la planeacion y
produccion de nuevos materiales para la docencia, la ensefianza o el aprendizaje
a fin de que estos se adecuen a las necesidades de los grupos o de los individuos
a que van destinados.

Entre las condiciones basicas que debe cumplir cualquier material pedagogico
destacan la pertinencia y la adecuacion a las necesidades del! destinatario, de ahi
que quien piense en disefiar un material de esta naturaleza debe contar con la
informacion que le permita ajustar su trabajo a tales necesidades.

Es por lo anterior que el trabajo desarrollado no se encuentra terminado, sino que
empieza el periodo en que debe ser evaluado por los grupos a los cuales va
dirigido, y que depende de ellos su actualizacion, crecimiento, mejora, es decir, su
existencia.

Este ultimo punto no sera posible sin ellos y sin todo el equipo de trabajo que se
encuentra involucrado en su creacion.

43



BIBLIOGRAFIA

Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buenas practicas de
fabricacibn para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacion de medicamentos.

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos., 7* edicion, 2000., México.,
Secretaria de Salud., pp. 321-323.

Primer Suplemento de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7*
edicion, 2002, México., Secretaria de Salud.

Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-93, Que instituye el procedimiento por
el cual se revisara, actualizara y editara la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos.

United States Pharmacopeia., 26, 2003., U.S.A.., pp. 2076.

Brithis Pharmacopoeia., 2000., Great Britain., CD-ROM, Volume I, Appendix
VIHI H.

Food Chemicals Codex., 3@ edition, 1981., Committee on Codex
Specifications., Washington, D.C., U.S.A., National Academy Press., pp. 521-
522,

Connors A. Kenneth,, “A Textbook of Pharmaceutical Analysis”, 2™ edition,
19756., U.S.A..,Ed. John Wiley and Sons.,pp. 435-439.

Egan Harold, Kirk S. Ronald, Sawyer Ronald., “Analisis Quimico de Alimentos
de Pearson”., 1* edicion, 1987., México., Compafia Editorial Continental., pp.
27-31.

10.Knevel M. Adelbert., DiGangi E. Frank., “Jenkins' Quantitative Pharmaceutical

Chemistry”., 7™ edition, 1977., U.S.A.., McGraw-Hill., pp. 99-101.

11.Jenkins L. Glenn., DuMez G. Andrew, Christian E. John, Hager P. George.,

“Quimica Farmacéutica Cuantitativa™., 1* edicion, 1951., México.,Ed. Atlante.,
pp. 102-108.

12.0rozco D. Fermando., “Analisis Quimico Cuantitativa™., 13* edicién, 1982,

México., Ed. Porraa., pp. 224-227.

13.Shugar J. Gershon, Shugar A. Ronald, Bauman Lawrence, Shugar Bauman

Rose., "Chemical Technicians’ Ready Reference Handbook™., 2™ edition,
1981., U.S.A.., McGraw-Hill., pp. 635-636.

14.Gros Begofia., “Disefios y programas educativos™., 1* edicién, 1997., Espafia.,

Ed. Ariel., pp.20-26.

15. Dorantes Cano Armida.. "Estudio comparativo de los micrométodos de Kjeldah!

y Dumas”., Tesis licenciatura., Facuitad de Quimica, UNAM., 1954

16. Arrieta Cisneros Cristina., “Variaciones al método Kjeldahl para determinar

nitrégeno en compuestos dificiles de atacar”., Tesis licenciatura., Facultad de
Quimica, UNAM., 1963.



ANEXOS

1. Propledades fisicas y quimicas de reactivos, subproductos y
productos

Sulfato de potasio anhidro RA

K280,

MM= 174.26

Cristales, polvo o granulo blanco o incoloro, p.f.= 1067°C

1 g se disuelve en 8.3 mL de agua, 4 mL de agua hirviendo, 75 mL de
glicerol. Insoluble en alcohol.

La solucién acuosa es neutral.

Dosis grandes ingeridas causan irritacion severa al tracto gastrointestinal.
Catartico.

Sulfato de sodio anhidro RA

N32504

MM= 142.04

Polvo o cristales ortorGmbicos bipiramidales, p.f.= 800°C.

Soluble en 3.6 partes de agua. Solubilidad maxima a 33°C (1 en 2). Arriba
de esta temperatura la solubilidad decrece y a 100°C requiere 2.4 partes de
agua. Insoluble en alcohol.

Catartico, purgativo.

Sulfato cuprico RA

CI.1504 .5Hzo

MM= 249.686

Cristales triciclicos, granulos azules o polvo azul.

Higroscoépico.

Muy soluble en agua, soluble en metanol y glicerol, practicamente insoluble
en alcohol.

Irritante.

Hidroxido de sodio RA

NaOH

MM= 40.00

Sétido fusionado con fractura cristalina, p.f.= 318°C.

Rapidamente absorbe diéxido y agua de! aire.

Muy corrosivo (caustico) a tejidos animales y vegetales.

1 g se disueive en 0.9 mL de agua, 0.3 mL de agua hirviendo, 7.2 mL de
alcohol absoluto, 4.2 mL de metanol, también soluble en glicerol.

Se genera una cantidad considerable de calor cuando se disuelve o cuando
la solucion es mezclada con un acido.

Las soluciones volumétricas deben ser protegidas del aire para evitar la
formaciéon de carbonato.
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Sintomas potenciales de sobreexposicion son irritacion de nariz,
neumonitis, quemaduras de ojos y piel, pérdida temporal de cabello.

Acido salicilico RA

Cristales o polvo cristalino, p.f.= 157-159°C.

1 g se disuelve en 460 mL de agua, 15 mL de agua hirviendo, 27 mL de
alcohol, 3 mL de acetona, 42 mL de cloroformo, 3 mL de éter, 135 mL de
benceno, en cerca de 60 mL de glicerol, cerca de 80 mL de grasas o
aceites.

La solubilidad en agua incrementa por fosfato de sodio, borax, acetatos o
citratos alcalis.

La ingestion de grandes cantidades puede causar vomito, dolor abdominal,
incremento de la respiracion, acidosis, disturbancias mentales.

Tiosulfato de sodio RA

NazS.0,;

MM= 158.11

Polvo, soluble en agua, practicamente insoluble en alcohol.
Na:S,0a). 5H.0

Granulos o cristales incoloros, p.f.= 48°C.

Soluble en agua, insoluble en alcohol.

Incompatible con yodo, acidos, sales de plomo, mercurio y plata.

D-glucosa RA

CeH1206

MM= 180.16

Forma-a monohidrato.

Cristales, p.f.= 83°C.

1 g se disuelve en cerca de 1 mL de agua y en cerca de 60 mL de alcohol.
Forma-a anhidra.

Cristales, p.f.= 146°C.

1 g se disuelve en 1.1 mL de agua a 25°C, en 0.8 mL a 30°C, en 0.41 mL a
gg:g yen 0.28 mL a 70°C; en 0.18 mL a 90°C, en 120 mL en metanol a
Esporadicamente soluble en alcohol absoluto, éter, acetona; soluble en
acido acético glacial caliente, piridina, anilina.

Forma-g.

Cristales, p.f.= 148-155°C.

Peroxido de hidrogeno RA
H20:
MM= 34.01

Liquido incoloro, p.eb.= 152°C.
Miscible con agua, soluble en éter. insoluble en éter de petréieo.



Se descompone por algunos solventes organicos.

Los sintomas por la sobreexposicidn son: irritacién de los ojos, nariz y
garganta, ulceracion corneal, enfisema, vesiculas en la piel, decolora el
cabello.

Zinc RA

Zn

MM=65.38

La inhalacibn de vapores puede provocar irritacién de garganta, fiebre,
nausea, vomito.

Acido bérico RA

H:;BO:

MM=61.83

Cristales transparentes, incoloros o granulo o polvo blanco.

Ligeramente untuoso al tacto, p.f.(aprox.)= 171°C

1 g se disuelve en 18 mL de agua fria, 4 mL de agua hirviendo, en 18 mL
de alcohol frio, 6 mL de alcohol caliente, en 4 mL de glicerol.

La solubilidad en agua es incrementada por acido clorhidrico, acido citrico o
tartarico.

Es soluble también en soluciones de glicerol de varias concentraciones.
Incompatible con alcalis de tipo carbonatos e hidréxidos.

La ingestibn o absorcién puede causar nausea, voémito, diarrea, lesiones
eritematosas en piel y membranas mucosas, colapso circulatorio,
taquicardia, cianosis, convulsiones, coma.

Azul de metileno RA

C15H1sCIN3S

MM= 319.86

Cristales verde oscuro o polvo cristalino.

1 g se disuelve en aproximadamente 25 mL de agua, aproximadamente 65
mL de alcohol; soluble en cloroformo. Insoluble en éter.

Incompatible con alcalis causticos, dicromatos, agentes reductores.

Rojo de metilo RA

C1sH1sN3O2

MM= 269.30

Cristales vioteta, p.f.= 181-182°C, pka, 2.5, pkaz 9.5, pkb 4.8.
Algo insoluble en agua, soluble en alcohol y acido acético.

Acido benzoico RA

CrHgO2

MM= 122.12

Tabletas monociclicas, p.f.= 122.4°C.
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1 g se disuelve en 2.3 mL de alcohol frio, 1.5 mL de alcohol caliente, 4.5 mL
de cloroformo, 3 mL de éter, 3 mL de acetona, 30 mL de tetracloruro de
carbono, 10 mL de benceno, 30 mL de disulfuro de carbono.

También soluble en mezclas de aceites, ligeramente soluble en éter de
petroleo. La solubilidad en agua se incrementa por sustancias alcalinas
como bérax o fosfato trisddico.

frritante para la piel, ojos, membranas mucosas.

Di6éxido de carbono
CO,

2

MM= 44.01

Gas incoloro e inoloro, §= 1.527

Mas soluble a altas presiones. Poco soluble en alcohol y otros solventes
organicos. Es absorbido por soluciones aicalinas con la formacién de
carbonatos.

La sobreexposicion causa dolor de cabeza, disnea, incrementa la presion
de la sangre, puede causar coma, asfixia y convulsiones a altas
concentraciones.

Agua

2
MM= 18.02
Liquido, 8= 0.997, p.eb.= 100°C.
Disolvente universal mas conocido.

Sulfato de amonio

HgN20O4S

MM= 132.14

Cristales ortorémbicos o granulos blancos.
Soluble en agua. Insoluble en alcohol, acetona.

Amonfaco

3
MM= 17.03
Gas incoloro, olor caracteristico, 5= 0.5967
Corrosivo, alcalino.
La solucién de amonio en agua es exotérmica.
Soluble en cloroformo y éter.
La sobreexposicion causa irritacion de ojos, nariz y garganta, disnea,
broncoespasmo y dolor de pecho, edema pulmonar.

Borato de amonio

Forma tetrahidratada. Cristales tetragonales. Soluble en agua.
Practicamente insoluble en alcohol.



Acido nitrosalicilico

C7HsNOs

MM= 183.12

Acido 3-nitrosalicilico monohidratado.

Cristales amarillentos, p.f.= 123°C, cuando es anhidro 148°C. Poco soluble
en agua. Soluble en alcohol, benceno, cloroformo, éter.

Acido 5-nitrosalicilico.

Cristales amarillentos, p.f.= 228-230°C.

1 g se disuelve en 1475 mL de agua, mas soluble en agua caliente.

Soluble en alcohol, éter.

Acido p-aminosalicilico (PAS

C7H7NO; .

MM= 153.14

Cristales, p.f.= 150-151°C, pKa= 3.25

1 g se disuelve en cerca de 500 mL de agua, en 21 mL de alcohol,
tigeramente soluble en éter, practicamente insoluble en benceno, soluble en
Aacido nitrico diluido e hidroxido de sodio diluido.

Por arriba de 40°C, soluciones acuosas de acido p-aminosatlicilico (PAS) y
de la forma clorhidrato son descarboxiladas generando soluciones con
presencia de m-aminofenol.

m-Aminofenol

CeH7NO

MM= 109.13

Cristales, p.f.= 122-123°C.

Sofuble en 40 partes de agua fria, mas soluble en agua caliente, atcohol,
éter, alcohol amilico, poco soluble en benceno, muy poco soluble en éter de
petréleo.
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2. Resolucién de problemas didécticos.
1. Cumplen 0.35mL

Muestra = 50mL

H2S04 0.05M = 0.1N

1mbL H2SO4 0.1N = 1.401mg de N

1mL —————— 1.401mgN
0.35mL. — X

X = 0.490mg N = 0.00048g N

0.00049g N—————— 50mL
X 100miL

X= 0.00098%
X =0.001% de N
2. No menos de 5.7% y no mas de 6.0% de N
Muestra = 500mg
Vol. HzSO4 0.1N = 20.8mL
1mL H2S04 0.1N = 1.401mg de N

1mL —_  — 1.401mgN
208mL — — x

X =29.14mg N = 0.02914g N

0.02914g N— .  0.5g muestra
X —_ 100g muestra

X =5.83%de N
X = 5.8% de N en base seca
3. No menos de 40.6% y no mas de 43.1% de N
Muestra = 100mg
Vol. H2SO4 0.1N = 30.0mL
1mbL H2S04 0.1N = 1.40Tmg de N

imL — 1.401mgN
o0omL x

X =42.03mg N = 0.04203g N
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0.04203g N———————— 0.1g muestra
x ————— 1009 muestra

X= 42.03%
X = 42.0% de N en base seca

. No menos del 14.5% y no mas del 16.5% de N
Vol. H2SO4 0.005M = 11.0mL

Muestra = 10mg

1mL 0.1N H2S04 = 1.401mgde N

1mbL 0.01N HzSO, = 0.1401mg de N

1mL ———— 0.1401mg N
11.0mL. ——— X

X = 1.54amg N = 0.00154g N

0.00154g N————— 0.010g muestra
X 100g muestra

X = 15.4% de N en base seca

. Muestra = 6.1500g

Vol. HSO4 0.1246N = 50.0mL

Vol. ocupado de NaOH 0.0962N = 22.4mL
1mL H-SO4 0.1N = 1.401mgde N

[(S50mL x 0.1246N)-(22.4mL x 0.0962N)] x 0.014 x 100
6.15

X=0.93 % de N
X=0.9 % de N

Muestra CQH4N0= 2.59

Pureza = 98.5%

Vol. H2SO4 1N = 50.0mL

1mL H2SO4 0.1N = 1.401mg de N

Muestra real = (2.5g) (0.985) = 2.4625¢9
C 8x 12 =96/130 = 0.74
H 4x1 = 4/130=0.03

N 1x14=14/130=0.11
O 1x16 =16/130 =0.12
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N = (0.11)(2.4625g) = 0.2709g N = 270.9mg N

0.1N —_—— 1.401tmg N
1N — X

X=14.01mgN

1ImLIN ___ 14.01mgN
x 270.9mg N

X = 19.3mL H2S04 1N
Vol. ocupado de NaOH = 50.0mL — 19.3mL
Vol. ocupado de NaOH 1.2450N = 30.7mL

30.7mL _____ 1.2450N
X 1.0N
X= 24.6 mL

. Muestra = 0.5g

Vol. ocupado de NaOH 0.4967N = 15.3mL
Vol. de H2SO4 0.4861N= 50.0mL
1mL Hz2SO,4 0.5N = 7.003mg N

[(50.0mL x 0.4861N) — (15.3mL x 0.4967N)] x 0.014 x 100

0.5
X=46.77 % de N
X =48.8% de N
. Muestra = 1.5475¢g
Volumen ocupado de H2S04 0.0113N:
Blanco = 0.1mL
Muestra = 11.1mL
1mL H2SO,4 0.1N = 1.401mg de N
Voi. real H;SO4 = 11.1mL - 0.1mL = 11.0mL

0.1N —_——  1.401mgN
0.0113N b4
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9.

X =0.158313mg N

imL — 0.158313mg N
11.0mt ——— X

X =1.741443mg N = 0.001741443g N

0.001741443g N = 1.5475g muestra
X — ___ 100g muestra

X=0.11% de N

X=0.1% deN

Muestra = 1.0115g

Volumen ocupado de H2SO4 0.0492M:
Blanco = 0.1mL

Muestra = 20.9mL

1mL HzSO4 0.1N = 1.401mg de N

Vol. real H2SO4 = 20.9mL — 0.1mL = 20.8mL
0.0492M = 0.0984N

0.1N ——— 1.401mgN
0.0984N  —— x

X =1.3786mg N

imL —_——  1.3786mg N
208mL. ————— X

X =28.6748mg N = 0.0286748g N

0.0286748g N ———— 1.0115g muestra
X 100g muestra

X =2.83%deN
X=28%deN

10. Muestra = 0.1253g

Pureza = 98.8%

Volumen ocupado de H2SO, 0.0113N:
Blanco = 0.1mL

Problema = 13.6mL
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1mL 0.01N H,;SO4 = 140.1ug N
Muestra real = (0.12539g)(0.988) = 0.1238g
Vol. real H2SO4 0.0113N = 42.7mL — 29.2mL = 13.5mL

0.01N —_———  140.tugN
0.0113N __ x

X = 158.313ug N = 0.000158313g N

1Tmt ———— 0.000158313g N
1B35mL. x

X =0.002137g N

0.002137g N ——— 0.1238 g muestra
X ~—— 100.0g muestra

X=1.73% de N
X=1.7%de N



3. Deteccion de errores del MGA 0611 en la FEUM 7° edicién.

L

Descripcion:

En el apartado de APARATO del MGA 0611 se menciona “Descripcion del
aparato. Para determinar el contenido de nitrégeno de una muestra, emplear un
aparato que pueda ser de tamafo estandar o semimicro (ver figuras 32 y 33)"
Error:

No se realiza una descripcion de los aparatos.

En las ilustraciones mencionadas se muestran flechas y letras que no son
explicadas.

.

Descripcion: R

En la monografia correspondiente al aditivo Crospovidona se cita “CONTENIDO
DE NITROGENO. MGA 0611, Método Iil. Utilizar 100 mg de la muestra, omitir el
uso de perdxido de hidrégeno y usar S g de una mezcla pulverizada de sulfato de
sodio, suifato caprico y didxido de titanio (33:1:1), en vez de sulfato de sodio y
sulfato cuprico (10:1). Calentar hasta obtener una solucidn clara, ligeramente
verdosa, continuar calentando durante 45 minutos mas y continuar el
procedimiento donde dice: “agregar con cuidado a la mezcia, 70 mL de agua...”
Errores:

Los Métodos del MGA estan asignados con numeros arabigos no con nameros
romanos CoImo aparece en este caso, debiera decir Método 3.

La mezcla de catalizadores por la que se sustituye la recomendada para este
aditivo originaimente es sutfato de potasio y sulfato cuprico (10:1), no sulfato de
sodio y sulfato cuprico (10:1) como se menciona en esta monografia.

Al final del parrafo debiara decir “Adicionar cuidadosamente 20 mL de agua...”, ya
que este es el texto y volumen que se menciona en el método general.

Hi.

Descripcion:

En la monografia correspondiente al aditivo Polividona se cita “CONTENIDO DE
NITROGENO. MGA 0617. No menos de 11.5 y no mas de 11.8 por ciento,
calculado con referencia a la sustancia anhidra. Utilizar 100 mg de muestra, en el
procedimiento omitir la adicion de perdxido de hidrégeno, usar 5 g de una mezcla
pulverizada de sulfato de potasio, sulfato cuprico y diéxido de titanio (33:1:1) en
vez de sulifato de potasio y sulfato cuprico (10:1) y calentar hasta que se obtenga
una solucion clara ligeramente verde, entonces calentar por 45 minutos
adicionales.

Errores:

En este caso no se menciona el método a emplear, debiera decir Método 3.

Al final del parrafo debiera decir “y continuar con el procedimiento normal en
donde dice "Adicionar cuidadosamente 20 mL de agua...™, ya que no se
especifica la continuacion del método.
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