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INTRODUCCION .

El presente tiabajo tiene como finalicdad — jegoiver el
problema de implementar métodos para cuaniificar el contenldo de
caolin y de pectina en una syspenslén desarrollada en un
laboratorio farmaceutleo., ¥a que no se contaba con los métodos
analiticos para conoce!r su toncentracioén . en el medicamento.

Fl caolin es wuna arcilla naturalr y la pectina es un
pulisacarldo de alto peso molbculér:' ambos son empleados
tradicionalmente &n diversas .fhimasr farmacéuticas (&rageas,
tabletas, suspenslonns)'desllﬁéa;é'a} ti#tumlento de desordenes
diarrejcos, sy accion terapéutj&a os local y se r1estringe al
tracto gastro-intestinal, scﬁ 4haﬁlanle bien tolerados por el
organlismo, vya oque hasta la fecha no se ha reportado que sean
toxicos o que presenten efectos colaterales. En ] capitulo !
(Genetali1dades), se profundizara mas en las propiedades fisico-
quimicas de estas sustancias y se exponen los lineamientos gua
se emplearan para validar lous métodos analiticos propuestos.

Los métodos para lo determinacidn cuantitativa de caolin v
de pectina fueron definldos en base a una 1nvestigacién
bibliografica exhaustiva, varlos ensayos experimentales previos
y sobre todo considerandoe los recursos  cun que disponia el

laboratorio en que se realizo ! provecta. En el capitulo 3
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(Planteamiento del problema) se proponen dos alternatlvas para
cuantificar caolin y una para pectina. asi como las propledades
fislco-quimicas que <S¢ lomarvn ©n cuenta para proponer eslos
We Lodos .

En el capitulo 6 (Materi1al y Métodos) se exponen con
detalle los mélodos propuestos considerande las variables a
controlar, los reactivos. materfal y equipo hnecesarjio para
realizarlos. ’

Posteriormente se piocedio ] validar los metodos
analiticos para evaluar estadisticamente su confiabilidad bajo
condiciones normales de operacion, en el capttulo 7 {(Resultados
y Dbiscusion de Resultados) se muesiran lus resultados oblenjdos
de la validacion vy se infiere que metodos cumplen won los
requerimientos cstadisticos de exactitud. precision, linearidad
y repraducililidad.

Finalmente. en el capitulo 8 se establece on base a los
resultados. que objetivos fueton alcanzados ¥y Qque métodos
analiticos seran empleados para cuantificar el caolin y la

pectina en la suspension farmacéutica.



1 GENERALIDADLS.
1.1 CAOL I N.

1.1.1 Definicion.

La sigulente definicién de caolln de Ross y Kerr (1) ey
probablementc la mas aceptada: "por caolin se entiende la roca
compuesta esenclalmente de un mateiial arcilloso. que es bajo
en fierro. generalmente blanco o casl blancai las arcillas que
forman el caolin son sillcates de aluminio hidratados,
principalmente caolinita (25102 ALZOH ZHZO) ¥y se cree que otras
sustancias, si1  es5 que 25130 Prosented Tepresentian IMPUrezas o
materiales absorbidos”.

Pado  su  origen, el caolin crude esia  acompanado de
diversas impurezas uwuimicas como: [lerro, maghesio, aicalls y
titanlo: ¢ iImpurezas mineralos como cuarzo., feldespato. mica,
etec. El caolin crudo se debe procesar segun el empleo que se le
vaya a dar., siondo los caoclines de uso farmacéutito los que

) -
cumplen las uvspecificaclones de pureza mas estrlctas.

1.1.2 Estructura ¥ Coemposicion.
La untdad fundamental de la caolinita consta de dos
unidades vstructurales (estructura 1:1). la primera unidad esta

constituida por tetraedros de silicio. cada tetraedro tiene un



atomo de silicio en la posicion central, el cual equidista de
cuatro adtomos de oxigeno, figura 1.

Log tetraedros de sillcio comparten tres de sus vertices
entre 651, de tal forma que sus cuspides apuntan en una misma
direccidon y sus bases sSe encuentran cen un mismo plano: los
grupos de tetraedros estan acomodados en forma de una red
hexagonal. la cuél estd repetida indefinldamente formando una
lamina de silica. flgura 2.

LLa segunda unidad estructural osta formada por atomos de
aluminio octaédricamente coordinados por dos oXigenos y un
hidroxilo por abajo y por tres hidroxllos por arriba, figura 3.
Las unidades octaedrales estan acomodadas de tal forma que, en
conjunto, dan como resultade uha estructura plana. figura 4.

La estructura fundamental de la caollnita esté
constltuida por una sola lamina tetraedral de slllicio y una
sola lamina de alimina octaedral. combinadas entre si en una
sola unldad, de tal forma que las cuspides de los tetraedros de
silicio ¥ wuna de las capas de la lamina octaedral forman una

capa en comin., flgura §.

1.1.3 Clasificaclon.

De acuerdo a la estructura el caolin se clasifica en
cuatro clases dlstintas:
&) Caolinita

b) Nacrita
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Figura 1. Unidad tetraedral de 510,.

Figura 2. Grupo de tetraedros arreglados formando un hexagono.
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Flegura 3.

Unidad oCtaedral simple.

Figura ¢.

Estructura planar de unjdades octeedrajies.
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tructura de una capa de caolinita.

Figura 5. Diagrama de la es



cl Dicrita
d) Halolsita.

f.as cuatro <clases anteriores tlenenh la misma fdrmula
estructural (25102 A12 03 2H20). pero diflieren en la forma en
que las unidades Se agrupan una sobre la otra para formar los
cristales. La caolinlta es ol mas abundante de los minerales
del caolin, en menor grado le sigue ta haloisita. en cembio la

nacrlta ¥y la dicrita son bastante raras y no forman dopdositos

comerciales.

1.1.4 Propledades.

A) Propledades Fisicas.

1. Aspeocto: el caolin es un polvo blance. blanco grisaseo
o ligeramenie amarillente. cuando se humedece es untluoso al
tacto, se obscurece y desprende olar a arcllla, sabor tlerroso,
friable.

2. Solubjlidad: insoluble en agua, en acidos diluldos
frios ¥y en hidréxidos de melafes alcalines.

3. Densidad: de 2.60 a 2.68 g/ml.

4. Punto de Fusiéni de 1650 a 1775 °C,

5. Forma Cristallna: ¢ristaliza en masas terrosas
formadas po7t escamitas muy pequehas da contornos
pseudohexagonales.

6. Arca Superficlal: 15.5 m?/g.



B) Propiedades QuimLcué.

{. Férmula General: 25102 A1203 ZHQO. put lo tanto su peso
molecular esg de 258 g/mol: su tomposicion quinica tedrica es la
sigulente: silica 46.53X, altmina 35.50%., agua (3.96%.

z. El caolin tiepe baja capacldad de intercamble
cationico (5 a 15 meq/100 g). su capacidsad de lntercamblo
anldénico es también bala (6.6 a 13.3 meq/100 g).

3. Es poco atacable por dcidos v dlcalls a temperatura
amblente. pero a temperaturas elevadas estas sustancias producen
ruptura del reticulo cristalino del mineral.

4. Deshidroxllacién, cuando los caolines se callentan,
plerden agua estructural a aproximadamente 400 °C y la
deshidratacion ¢s <¢ompleta a $50-600 “C, el agua gue se pletrde
cuando el caolin se descompone sc deriva de los grupos hidroxilo

que son parte integral del enrejado cristaltine.

1.1.% Analisis.

Los métodos méas comunes para el andllsls cuantlitativo del
caolin se Dbasan sSu composicion quimica y consisten eon la
valataclion complejométr {ca ae su contenido de aluminio
{reportado como Alz 03 }. la determinaclén de su contenido de

silice {reportado como SLOZ) ¥ la determinaclon graviméirica por

tenicidn de la arcttla.



A) Determinacion de Alumina (Alzoa).

El.  contsnido de élﬂmina como aluminie on caolin
gencralmente se determina por titulacién residual con EDTA vy
sulfato de zlinc: para solubilizar el aluminio de la arcilla se
procede Inicialmente a modificar la estructura cristalina de la

arcilla va sea por fusion alcalina (con NaOH. KOH. NaZCOJA cho3

o una mezcla de éstos Ultimos). o por fusldén acida (con HC1~H280‘
H, 80O -HC}.O4 + HC1-HNO, ). Zemlyanltzuin, German-Geanata.,

2 4 3
Nazarenko-Pavlova y Werner proponen métodos de andlisis de
caoclin que Incluyen comoc paso Inicial fusién alcalina (2-5). En
tanto HBabko. Dempir y Simoni proponen la fuslén aclda como paso
inicral para 2] anallisis de la arcilla (6-5).

13) Determinacién de Silica (snoz).

El contenido de silica en caolin se determina generalmentu
por métodos gravimétricos Yy e desprende del metodo anterior
para cuantificar aluminlo, la porcidén insoluble del producto de
fusidén se recupera por filtracién., se lncinera y se pesa. de
esta forma se calcula el contenido de Slo2 en el caolin.
Tsybulevskii = (9) y algunos autores del inclso anterlor
cuantifican el caolin por este método.

C) Determinacion Gravimétrica de Caolin.

Atkins (10), basandose en las propiedades fisico-quimicas
de esta arcilla propone un método gravimétrico para cuantiflcar

caolin en cosméticos.



1.1.6 Us os .

A) Usos Generales.

1. Industria Papelera. es usado como relienc para dar
consistencia., peso y para recubrir la superficie del papel en el
proceso de satinado., proporcionandele un acabado brillante vy
liso.

2. Ceramica, en la manufactura de porcelana, loza blanca y
refractarios, asi como en la fabricacién de tablques, tejas vy
chntaros.

3. Hule. el caolin se usa como material de rellepno en la
industria de ios plasticos ¥ gomas, proporcionandoles
propledades reforzantes, aumentando su resistencia a la tensidn.

i. industria Textil. el caolin se usa junto con otros
aprestos para darle peso ¥ consistencla s la tela.

5. fndustria Petrolera. el caolin Junto con otros
minerales es empleado c¢omo catalizador en la manufactura de
gasolina.

6. Pesticidas. es empleado como diluvente vy soporte en la
fabricacion de pesticidas para eliminar plagas en la agricultura
Yy en la ganaderla.

7. El caolin es empleado también enire otros por las

industrias de cosméticos, pinturas y adhesivos.



B) Usos en la Industria Farmaceutica.

1. Por muchos anos el caolin se ha usado en la terapéutica
intestinal por medio de preparaciones adsorbentes para combatir
Ia frritacion intestinal. El caclin actia adsorblendo toxinas y
bacterias que son responsables de la diarrea, vomito, nauseas y
calambres en este tipo de desordenes. E] caolin como adsorbente
para el tratamiento de diarreas puede encontrarse en forma
farmacéutica de tabletas., grageas ¥y suspensiones.

2. El caolin es usado en la Indystria Farmacéutica come
excipiente en la fabricaclon de comprimidos y grageas, ya que
conflere a estos productos dureza y consistencla.

3. El caeclin tamblen se emplea en la fabricacion de pastas,
ungiientos y locliones para uso externo en el tratamiento de

inflamaciones cuténeas.

-10-



1.2 Pectina.

i.2.1 Definicién.

Pectina, es un término general para un interesante grupo
de polisacaridos aque se encuentiran en las parcdes celulares y
ias capas intercelulares de todas las plantas terrestres
fotosintédticas, donde en combinaclén con celulovsa y/o almidén
actuan ¢omo c¢emento {ntracelular. Las pectinas comerciales

Vestén formadas de una gran proporcion de dcido D-galacturdnico
de varlable contenido de grupos metilester, son solubles en
agua y forman geles bajo condlciones adecuadas.

t.a cantidad y composicion de la pectina contenjida en un
material vegetal, varia de wuna planta a otra. Los frutos
citricos y las manzanas son lué que principalmente se utilizan
como materia prima en la manufactura de poctinas comerciales.

l.Las  pectinas comerclales son preducidas y vendidas como

polvo seco o como soluciones acuosas concentradas.

1.2.2 Estructura y Composiclion.

La pectina, es un polisacarido esenclalmente linear que
contlene de wunos clentos a unos mil bloques estructurales con
configuraciodn semejante a una cadena, es una estfuctura

heterogénea bastante coumpleja cuya composiclén varia con la

fuente ¥ las condiciones usudas en su ailslamiento.

-1~



La pectina es cohsiderada para fines practicos come un
polimero de acido D-galacturonice, pero es en realidad una
triada de polisacaridos: un galacturonano, un arabano ¥ un
galactano (aunque tambien se han hallado trazas de ramnosa,
xildsa ¥y olrus azucares neulfos), de lus cuales vl componente
central o principal es ¢l galacturonano.

La estructura ¥y composicion de los polisacaridos que
forman la pectina se muyestran a continuacjion.

A) Galacturonano., es el principal componente de la
pectina, es un pelimero linear cuyas unidades son el acido alfa-
D-galacturénlco en confliguracion plrandésa (figuta 6). Las
unidades de Acldo galacturonico estan ligadas unas a otras por
enlaces oL{|-—4) glicosidicos formando una estructura semejante
a wuna cadena (figura Ty, Los grupos carboxilo del sacideo
poligalacturénico estén en mayor o en menor grado esterlficados
con Krupos metoxilo vy los pgrupos acidos libres puedon estar
parcial o totalmente neutralizados con iones sodio, potasio o
amonio.

l.as propledades gellficantes de la pectina se deben
completamente o casl @n su totalldad al galacturonano
metilesterificado, por 1o cual la pectina para propd6siios
practicos puede considerarse como un homopolimero de un
galacturohano.

B) Arabano, es un polimero ramificado compuoesto de

unidades de L-arabinosa en configuraclén furanosa (figura 8).

-12-



OH H

H OH

Figura 6. Acldo o&-D-Galacturonico.

H OH
H
OH H 0,
o H

COOH N

Figura 7. Representacion basica del Acido Pectico.
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?HzOH

OH O H
H
OH H

H OH

|

H OH

Flgura 8. ©4-D-Galactosa, unidad estructural del galactano.

H OH
HOH-C OH

CH H

Figura 9. Arabinosa, unidad estructural del arabano.
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-gf-

—4)- °<-D—G§1p\-(1-2)—P—L-Rhap- (1-+4) - [<-D-GalpA] - (1= 4) - 0c-D-Galp- (1 —
3
RI

R"

Dorde:
R' = [N—D-Galp]n—(l- [M—L—Araf]n— (1-
R" = P-D—Xylp— {1- ,

e<-L-Fucp- (1-+2) -B-D-Xylp~-(1- ,
P—Galp- {1-+2)-B-Xylp-{1- .

Figura 10. Estructura general de la pectina (como dcido pectico).



El arabano consiste de una cadena principal de unidades de
L-arabinofuranosilos unidos por enlaces o<{(1—=5), a la cual
estan ligadas por enltaces o<(i1-~—~3) cadenas laterales de L-
arabinofuranosilos.

C)} Galactano. es un polimero linear formado de unidades de
D-galactosa en conformaclén piranosa (flgura 9) unidas por
enlaces <<{1-=~4), con quiza algunas unidades de L-ramnosa unidas
en posiclones indefinidas.

Las cantidades de arabano, galactano y az{icares neutros en
las pectinas comerclales son generalmente de bajo orden por su
ruptura ¥ eliminacién durante los pasos de manufactura.

La estructura mas generalizada para la pectina (como &cldo

péetico) s6 da en la {igura 10.

1.2.3 Claslificacit6n.

Las pectinas se clasifican en base a su grado de
esterificacién, que se deflne como 1la proporclidén de acido
galacturénico ester;ficado con grupos metoxllo en relacidn al
total de acido galacturénico.

El grado de esterificacidn tliene influencla vital en las
propledades de la pectina. esenclalmente en la solubilidad y en
las proptedades gelificantes.

La clasificaclén mas simple de estas sustancias considera
solo dos clases do pectinas:

a) Pectinas Regulares o pectinas con alto contenido de

~16-



ETUpOS metoxilo {(HMP) , son pectinas con un grado de
esterificacién mayor del 50 % que requieren alto contenido de
azucar (mAs del 55 % en peso) y pH acido (aproximadamente de 3)
para gelificar.

b) Pectinas con bajo contenido de grupos metoxlilio (LMP},
tienen un grado de esterificaciéon menor del 50 %X, requieren de
calcio para geliflcar y no es necesaria la presencia de azicar

y/o pH dcido parsa que gelifiquen.

1.2.4 Propiedades.

Las propiedades fisicas y quimlcas de las sustancias
pécticas eoslAn intimamente rclaclonadas & sU estructura Y mas
especificamente a la presencla de grupos carboxilo, a su grado
de westerificacion, peso molecular y longitud de la cadena como
se vera a continuacion:

a) Peso Molecular Promedio, varia de 20 000 a 400 DOO
dependiendo de su origen, metuodo de preparacion y método de
medicion empleado.

b} Color. una pectina comerctal puede varjiar de blanco
cremoso & café claro para una pectina precipitada con etanol., o
algunas veces amarlillo verdoso si es precipltada con sales de
aluminio.

c) Humedad, las pectinas comerciales absorben agua en la
mayoria de las condictones climaticas. su contenido de agua en

el equilibtio es de aproximadamente 10 %.



d) Solubilidad. 1las pectinas son en general solubles en

agua e Insolubles en etanol diluido y en otros solventes
organicos, aunque se hincha y se disuelve en algun grado en los
solventes orgénicos mas polares como formaldehido, N-N-
dimetilformamida y metilsulféxido.

f.ta solubilidad generalmente aumenta al disminuir el peso
molecular y aumentar el contenido de grupos metilester, aunque
la temperatura, el pH, el tipo ¥y la concentracién de las sales
presentes U otras Sustanclas orgénicas como el azlcar tlenen un
marcado efecto en la solubilidad.

e) Viscosidad, ya que las pectinas son moléculas llneares
de alto peso molecular., producen solucliones con viscosidades muy
altas. Asi como la solubilidad, la viscosidad es proporcional al
grado de esterlficacioén.

La viscostdad c¢omo es5 de esperarse. es proporcional a la
concentracién y a los camblios de temperatura; el pH tamblén
influye en la viscosidad de las solucjiones de pectina.

La viscosidad se determina a ;H de 4, en solucliones libres
de cationes y a temperatura constante: la adiclon de cationes
monovalentes como sedio y potasio reducen la viscoslidad, los
cationes dl o trivalentes de sales solubles, por ejemplo:
calcio, bario, aluminic, etc.., Iincrementan la viscosidad al
aumentar su concentraclion.

f) Estabilidad de las Soluclones de Pectina ¥

-18~



Desesterificacion Total de Pectina.

En 1la mayoria de las reacciones que la pectina sufre en
solucion tiende a ser degradada., s5e ha demos trado
experimentalmente que la maxima establllidad de las soluciones de
pectina es a pH de 4. A valores mayores o menores de pH la
viscosidad disminuye como resultado de la desesterificacién y
-depolimertizacioéon.

Por desesterificacién total de la pectina se forma acide
pactico (pectina 1libre de grupos metilester), un método comln
para obtener Acido péctico consiste en ajustar a pH de 12 una
gsolucion de pectina y mantenerla a 25 °C por una hora {se forma
pactato de sodio). El acldo péctico se obtiene acidificando la
solucion a pH de 1.5 y precipita como un gel firme que puede ser
lavado con etanol para eliminar el acido mineral.

El 4dcido péctico y sus sales di o trivalentes (pectatos de
calcio o aluminto, por eljemplo). son 1insolubles o cast
insolubles en agua., en cambio las sales monovalentes como el
pectato de sodio o de potlasio son muy solublas en agua y dan

solucliones claras.
1.2.5 Analisis

Los principales métodos para la estimaciédn cuantitativa de

pectina son los slguientes:

-19-



A) Métodos Gravimétricos.

La preclipitacidén directa de la pectina por solventes
organicos seguida por pesada del material seco, fué empleada por
Cambell, Aslya y més reclentemente por Kamlnskaya et. al., pero
este método es5 muy poco usado ya que interfleren sustancias
cololidales insolubles e¢n solventes organicos. lo cual produce
generalmente resultados muy altos, (11-13).

Carré y Haynes desesterificaron la pectlna a pectato de
sodio ¥y precipitaron el materjal como pectato de calclo y ya

seco lo determinaron por peso, (14).

B) Métodos pot Descarboxilaclién.

Es un proceso ampliamente usado para medir el contenido de
galacturonano, consiste en descarboxilar la pectina en solucidn
con Aclido clorhidrico al 19 % a temperatura de cbullicldn, el CO2
formado se colecta en una solucioén estandarizada de hidroxido de
sodlo, una vez terminada la reaccléon el exeso de hidréxido de
sodlo se titula con solucién estandarizada de acido clorhidrico.
La modificacion mas importante de este método es la propuesta
por Mc Cready et. al. (15) y es la cominmente empleada para este
tipo de determlinacicnes.

El método de descarboxilacidn aunque se considera uno de
los mas confiables consume mucho tiempo, ademas la presencla de

carbonatos y 4aAcidos orgéanicos causan 1interferenclia en la

-20-



determinacién, no interfieren ni el amoniaco nl las sales

minerales.

C) Métodos Colorimétricos.

Por la facilidad de determinacldén de 1las sustanclas
pécticas por reacclones de color. son los métodos preferidos
para su andlisis.

El método més conocldo utiliza carbazeol como reactivo de
desarrollo de color. en terninos generales el método consiste en
hidrolizar la pectina con Acido sulfdrico concentrado y calor
con posterior reacclilén con carbazol para producir un compuesio
colorido. E1 método fué propuesto entre otros por Stark: Mc
Cready-Mc Comb; Mc Comb-Mc Cready {(16-1§).

Bitter ¥ Muir modiflcaron la reacclén agregando borato,
para aumentar la estabilidad del color y reducir la
interferoncia de ldnes. Alacheva y Fillppov establecen que la
urea tiene el mismo efecto estabilizador que ol borate, (19. 20).
Otros reactivos empleados para determinar pectina por reacciodn
de color son: anilina, empleada por Silin-Silina y por Bryant
et. al.; antropa, empleada por Suyama-Tsusaka:; dinitrosallicllate,
empleado por Pzosar-Hajnal y por Polacsek-Paczji m-hidroxifenilo,
empleado por Robertson y acido 2-tliobarbltirico empleado por

Wedlock et. al. (21-27).

D) Metodos Cromatograficos.

Diversas toenicas cromatogréficas han sido
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desarrolladas recientemente para la determinacién cuantitativa
de pectilna., de las cuales se pueden mencionar las sigulentes:

Mizote et. al.. Stromeyer-Linow y Anderson desarrollaron
respectivamente métodos de <cromatografia de gases para
determinar sustanclas pécticas, (28-30).

Souty et. al., Fornl et. al. y Voragen et. al.,
desarrollaron respectivamente diversos métodos de
cromatografia de liguldos a alta presidn, (31-33).

Finalmente Ford (34). desarrolld un método por

cromatografia gas-liguido.

£) Métodos por Titulaciédn Conductimétrica.

Los métodos conductimétricos para la determinacion
cuantitativa de pectina son tamblen de reclente aparicién y se
basan en 1los fundamentos que tienen las titulaciones Acldo-
base. es decir, la titulaciédn de los grupos carboxilo de la
sustancla péctica con solucién dilulda de hidréxido de sodilo.
A grendes razgos el método consiste en desesterificar la
pectina con hidroxido de sodio al 40X para cobtener pectato de
sodlo, el cull es convertido en acido péctico por adicién de
dclido clorhidrico concentrado, finalmente por titulaclén
conductimétrica con solucion valorada de hidroxido de sodioc se
neutralizan el Aacido residual y se determina el contenido de
dcldo péctico en la muestra.

Turdakova et. al. (35, 36) y Shelukina et. al. (37. 38)

son los principales autores de éste método.
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1.2.6 Usos .

A) Alimentos.

{. Produccién de jaleas, mermeladas y conservas de frutas.
empleada como apgente gelificante para complementar la pectlina de
la fruta misma.

2. Jugos de fruta y beblidas concentradas de fruta, la
pectina es wusada en estos casos, COMO suspensor de pulpa y
estabilizador do emulsiones de acelte.

3. En productos lacteos, como leches malteadas, bebldas de
cocoa, productes fermentados de leche y yoghurtis, la pectina
estabiliza los productos de leche previniendo su coagulacién afn
durante el proceso de pasteurizacioén.

4. Otros wusos como: emulsificante en la preparacion de
mayonesas, aderezos para ensaladas., salsas, pure de tomate,
saborizantes enmulsificados. estabilizador de natillas, helados,

merengues y otros productos de reposteria.

B) Aplicaciones en Productos Farmacéutlcos.

1. Adsorbente, wuno de los mas antiguos y MAS ampliamente
conocldos usos de la pectina es, el tratamiento de les
desordenes diarreicos. para lo cual ha sido recomendada
domésticamente por centurias. Las suspensiones., polvos o
tabletas contienen frecuentemente una mezcla de caolin y pectina
y algunas veces un antibiotico.

2. La pectina en combinaclon con gelatina ha sido
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suger ida para uso como agente encapSulante de ciertos
antibiéticos. hormonas, sulfas y analgésicos para promover su
liberacidén sostenida.

3. Demulesente. en comblnacién con la aspirina minimiza
la irritaclén gastrointestinal notada algunas veces durante la
administracién de este medicamento.

4. La pectina es frecuentemente usada como sustituto de
la goma arébiga para hacer pastillas de goma.

5. La pectina es wutillzada en varias preparaciones
farmacéuticas liqulidas por su capacldad para dar viscosidad y

establlizar emulslones y suspencliones.
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1.3 VALIDACION DE METODOS ANALITICOS, (39-41).

La Industria Farmacéutlica esta especialmente interesads
en _la vallidacién de métodos analiticos debldo al gran
incremento de puevos productos que tienen que ver con la salud
y que 1equieren de mélodos de analisis apropjados.

Una parte integral del desarrollo de un metodo analitico
as la validacion del mismo, es decir. el método debe prabarse
pata determinar su confiabilidad y reproducibllidad. La
vallidacién generalmente incluye una cvaluaclion de la exactitud,.
linearlidad y ©precision {repetibilidad y reproduclbilidad),
proporcionando de esta manera una medida del comportamiento del '
metodo.

La validacion del metodo puede definirse como el proceso
per el cual queda establecido, pu} estudios de laboratourio, que
la capacidad del metodoe satlisface los requisitos para las
aplicacionas analiticas deseacdas.

La técnlca clasica para validar una metodologzia analitica
es analizar muestras que son similares en todos los aspectos
a las muestras on gque So aplicarda el método ¥ comparar los
resul tados con los esperados.

El procveso de validacidn de un metodo en particular esta
basado en principiocs estadistlicos adecuados y ha sido
optimizado para propositos practicos de medlclon.

Los pardmetros de valldaclén que se evaluaran en el
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presente trabajo de tesis son los anterlormente menclonados:
exactitud, linearidad b4 presicién (repatibilidad y
reproducibilidad), la especificlidad no se lncluye pero se sabe
por trabajos posteriores que los métodos Ppropuestos son

especiflcos.

1.3.1 Exactitud.

Exactitud, es el grado de concordancia entre un valor
doterminado experimentalmente y un valor real de referencia.

Se oxpresa como el por clento de recobre obtenide del
anflisis de muestras 8 las que se les ha adiclonado cantldades
conocldas de la sustancia en estudtio.

La exactitud puede varliar con las poslbles
concentraclones. sin embargo para fines practlicos el rango de
concentracién al que se determina es del 85 al 115 % del valor
tedrico esperado, ya que en ese rango cercanoc al punto de
interés del investigador (100 %)es facll detectar las
variaclones en ¢l por clento de recobro del métcdo bajo
estudio. En el presente 1rabajo se scguiri ese criterlo, se
prepararan en cantidad suficiente 6 muestras de cada por clento
escopidot ol 100 %, wuna concentracldén inferior (85 %) y una
concentraclioén supertor (t15 X): 18 datos en total.

Las muestras se analizaran segun el método bajo estudlo y
los resultados se trataran de la sigulente manora.

a) Los datos se tabularan conforme al formato mostrado en la
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tab

la I.

TABLA I

NO.

DE NIVEL DE

mg.

mg .
MUESTRA CONCENTRACION ADICICONADOS RECUPERADOS

%

RECOBRO

b)

85 %

1o 100 §.

16 115 &

Calcular la media del
desviaclén estandard del

coeficiente de variacion

por ciento de recuperacioén

(%),

la

por clento de recuperacidén (s8) y su

(cvy.

-27-



Criterio: El CV dependora del tipo de método como Sse

indica a continuuacién.

3]

d)

Método: cv:
Cromatograficos 2 %
Quimicos y Espectrofotometricos 3%
Microbioldgicos 5 %

Calcular el intervalo de confianza (IC) para el por ciento
de recobro con la sigulente ecuaciodn.

IC = & ¢ t({n-1., 0.975)(s/¥n).

ponde: tl{n-1, 0.975) = Valor de la "t" de Student de dos
extremos o bllateral, con n-1 grados de livertad y una
probabi lidad acumulada de 0.975.

Criterio: El I1C para la media debe incluir el 100 ¥.

Calcular el valor de la "t" experimental con la siguiente

ecuacion.
t - JEozlel
exp s /Vn
Compatar a8l valoer de texp contra e}l valor de t(n-1, 0.975)

de tablas (distribucién "t" de Studenti, prueba de dos

extremos o bllateral).

Deseamos verificar la hipotesls nula de modo que:
Hipotesis nula. Ho: poE 100 X,

Hipotesis alternativa, H,: p £ 100 %,
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Criterio: El méteodo se considera exacto 51!

Pl-t(n-1, 0.975) < [exp < +t{n-1, 0.975)1.

1.3.2 Linearidad.

La 1linearidad de un método analitico es su hablilidad para
asegurar que los resultados analiticos, son proporcionales a la
concentracion de la sustancia dentro de un rango determinado.
Usualmente se expresa en términos de la varianza alrededor de la
pendiente de la linea de regresidén calculada de cuerdo a una
relacién matematica establecida, a partir de los resultados
analiticos obtenidos al analizar nuestras contenitendo
concentraciones variables de la sustancia.

Se determina con placebos adiciondos del principio activo
(placebons cargados), cada uno de manera independiente, cuando
menos a tres diferentes concentraciones incluyendo el 100 X. La
amplitud del estudio dependera del uso ¥ aplicacliones del método
y wpreferentemente debera llevarse a cabo por el mismo analista
en las mismas condiciones de operaclon.

$e empleardn los resultados obtentdos en la exactitud del
método ¥y los resultados se trataran de la siguiente manera:

!. Tabular los resultados en base al fcrmato de la tabla
II. Para realizar los sligulentes calculos, es necesario que el
numero de replicaciones por cada nivel de concentraclén sean

equivalentes.



TABLA 11

NO. DE NIVEL DE 3 %
MUESTRA CONCENTRACION ADICIONADO RECUPERADO

[- R LI N N
-]
w
o

115 %

2. Caleulos Preliminates.
"a) calcular la suma de las “x". E e

Ixosoxp ooxy m Xy om0 %y

" e

b) Calcular la suma de las "y

Ty =y, -y

1 2‘)'3‘... Yy .
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c) La suma de cuadrados de las "'x" .

Tx? = x? ¢+ x2 + x4+, ..+ x; .

d) La suma de cuadrados de tas "y"

z = y? 2 . oy2 .. 2
Ty LTI IR S SRR ¢4

a) La suma del ptoducto de "x" por "y

E:xy =X Y, Y Xy, vt XY

171 2 3t %y

f) Calcular N = (No. de Niveles de Concentraclién)(No. de
Repeticiones).

En este caso N = (3)(6) = 18.

3. Cdalculos Finales.

N(Zxy) - (Zx)(Z¥)
Pendiente (M) = --~----s--emoo--oouo

IN(Zxy) - (x)(Ey)])?

Coeficlente de Regresion (r) s ---------eccrenmms o qac e e e m o,

[IN(Zx?) - (ZX)TIINCZy?) - (Zy)2]

Criterlo: El método se considera linear sim %1, b & 0,

rz > 0.98, {ver figura 11).
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1501 m = 1.00
b = 0.00
r? 3 6.98
Q
o
<
= 1004
3
A
o
[3)
1 4
o
o
504
+
— +—t ——t +
50 100 150
$ ADICIONADO

Flgura 11. Linearidad de un Método.
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1.,3.3 Precision.

La preclisién de un métocdo anaglitico es el grado de
concordancia entre resul tados analitlcos individuales cuando el
procedimlento se aplica repetidamente a diferentes muestreos de
una muestra homogénea del preducto.

La precisién es una medida del grado de reproducibilidad
v/o repetibilidad del método analitico bajo las condiciones
normales de operacién.

A) Repetibillidad, es la precisién de un método analitico
expresado como la concordancia obtenida entre determlnaciones
independlentes realfzadas pot un solo anallsta, usando los
mismos aparatos y técnicas.

Cumo 1la repetibilidad refleja ¢l grado de variabilidad de
la respuesta. usualmente te expresé en teérminos de la desviacidn
estandard o el coeficiente de variacion.

Procedimtento para evaluar la repettbilidad:

1. Se analiza por sextupllcado la muestra bajo estudio con
un 100 % de contenido de principio activo.

2. Se tabular los rTesultados de acuerdo al formato
mostrado en la tabla III.

3. Calcular la media (X) y la desviacién estandard (s) del
por clento de recuperacion.

4. Calcular el coeficiente de variaclon (CV):
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Criterto: Si el CV es menor o igual al 2 X el método s@

considera preciso (repetible).

TABLA 1III

NO. DE mg. mg. RECOBRO
MUESTRA ACONDICIONADOS  RECUPERADOS (%)

1 mmmee L ammee e

2 _____ - p———

3 om0 e e

4 emmme 0 ammms . emmem

5. - mmee— Al dmaae

6 00 eaem- anm——— —————

B) Reproducibilidad.

Es la preclision de un método analitico expresada como la
concordancia entro determinaciones realizadas por diferentes
analistas, en diferentes dias, en el mismo o en diferentes
laboratorios, utilizando el mismo o diferentes equipos.

Se determina anallzando el mismo lote por triplicado., por
dos quimicos diferentes en dos dias diferentes o en otro
aquipo. los resultados se evaluan por analisis de varlianza.

E1 modelu eustadistico que expresa la reproduclibilidad de
un método analitico, es el sigulente:

Yigk T AL T Uy Bk
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En este modelo matematico como se verad a continuacién se
consideran las posibles fuentes de variaclon que afectan la
variable de respuesta bajo estudio. es decir, el recobro de
principio activo obtenido por e! método propuesto {(representado

POr ). X representa la medlia del recobro; Ai representa el

ik

efecto del 1-ésimo analista en el maneljo de la muestras; DJ(i) -
o
representa el efecto del 1-ésimo analista anidado en el j-ésimo

dia vy es el error experimental global.

E
k(L))
Por lo tanto la varlable de respuesta Y se puede

1k
definir como: el recobro obtenido en la k-éslma muestra eh el
j-ésimo dia por el !-ésimo anallsta (ver tabla IV).
En el <caso particular de este modelo estadistico los
valores maximos de "1, de 3" y de "K' son:
i =1, 2 ya que el ﬁétodo sera probado por dos
analistas diferentes.
J = 1.2 el método serd probado en dos dias
diferentes.
K = 1, 2, 3 ya que cada analista hara el anéllisis por
triplicado por dia.
Prchdlmlento para evaluar la !éproduclbilidadis
1. Tabular los resultados conforme al formato ﬁostrado en
la tabla 1IV. ©
2. Calcular l!a suma de las siguientes combinaclones.

o a) Analista-dia (VU )iy Y

1.7 "g2.° Y

21,0 Yo2.°
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b) L.a suma para cada anallista (Yi .): Yl.-

¢} La suma toral de los datos (Y ).

d) La suma de cada dato elavado al cuadrado (ZZEY‘;“‘)-
T A B L A 1IV

ANALISTA 1 ANALISTA 2

DIA 1 | eeee- o meeee

pra 2z | o emmem

3. Calcular la suma de cuadrados del analista (SCA), con

la sigulente ecuacidn:

4.Calcular la suma de cuadrades del dia (SCD) con la
o
sfgulente formula:
(T v2 ) (ryz )
SCD 2 e mn - JJ:-_ - ---_1::-_
3 6

5. Calcular la suma de cuadrados del error (SCE) con la

sigulente férmula:

2
3 = - == - 1d-l_-
SCE (ZZZviJk)
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6. Construir la tabla de Analisis de Varianza. como se

indica a continuaclién, tabla V.

TABLA V

FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE CUADRADO Fex F(nl,n2,0.975)
VARIACION LIBERTAD CUADRADOS MEDIO p

(FV) (GL) (sC) (cM)
Analista {a=1) =1 5CA SCA CMA F(1,8,0,975)
{2, ) GLA CMD
D i1 a {d-1)a= 2 sCD SCb CMD_F(2,8,0,975)
o ye4) ! D E
Error {r-1)ab=6 SCE SCE —m—— seme-
{E ... S5
klii)
Donde: 1) "a" es el mdximo valor de "i": "b" es el maximo

valor de "J" y "r" es el maximo valor de "k".

2) GLA. GLD, GLE = son respectivamente los grados
de libertad pata el Analista, el Dia y el
Error.

3) CMA, CMD. CME = son respectivamente el cuadrado
medio del Analista. del Dia. y del Error.

1) Fn, + n, . 0.975) = es el valor de la
distribucién ¥, obtenjdo de tablas, con nyYon,
grados de libertad y con una probabjilidad

acumulada de 0.975.

7. Determinar el Cuadrado Medic del Analista, del Dia y
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del Ertor. realizando los cocleﬁxes que ée Indlcan'en la tabla
de Anadlisis de Varianza.

§. Determinar el valoer de “F" experimental para el
Analista v para ol Dia. realizando los cocientes que se indican
en la tabla V.

6. Obtener de las tablas de distribucion “F", el valor de

F(“l’ n_,. 0.475) para el Analista (n1=1. nz’s) y para el Dia --

2
(n1=z. n2=s) con una probabilidad acumulada de 0.975.

Deseamos contrastar la hipdtesis nula de que no hay
diferencia en 1as medias de los recobros de principio activo
vbtenidos por dos analistas diferentes ¢n dos dias diferentes
con el metodo analitico propuesto.

La hipdtesis alternativa consiciird por lo tanto en que,
si se encontrara diferencia en las medias de recobro de
principlo activo!

Hipotlesis Nula. 0

H
Hipétesis Alternativa, Hl | 2

Criterio: El método se considera reproducible si la Fexp:

es menor o lgual a F(n]. ng. 0.975).

-3g-



2 FUNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL TEMA.

La diarrva, es uha ovacuacion intestinal frecuente,
liquida, abundante e 1Informe a Ilntervalos mas o menos cortos,
Muchas veces las evacuacfones Se acompaban de retortijones,
nauseas, vomitos., dolor abdominal, falta de apetito, sed y
ocasionalmente do sangre y pus en las deyecciones.

Entre las princlpales causas de este tipo de trastornos se
pueden citar: factores infeccliosos producidos por bacterias (E.
colt. K. noumonieae, Salmonella., etc.)., hongos (Candida alblcans

principalmente). pardsitos (Entamoeba histelvtica, Glardia '
iiemblia. etc.). factores no infecclosos como intolerancla a
algun alimento {irrltante, descompuesto o algun tipo de alergia)
y desdrdenes psiquicos (tension nerviosa, ansliedad, aetec.).

En todos los casos ¢linicos de dlarrea se recomlenda el
uso de adsorbentes, ya que producen un rapido allvio sintomatico
Y en caso de ser necesario se prescribe conjuntamente el uso de
antimicrobfanos [+] antiparasltarios especificos. Entre los
adsorbentes mas cominmente empleados para el tratamlentoc de
desobrdenes diarrelcos se pueden menclonar: el caolin, la
pectina, el carbén activado, la atapulguita y el subnitrato de
bismuto: de los anteriores la mezcla de caolin-pectina {(forma
farmacéutica de suspensién o tabletas) es la mAs usualmente

empleada.

-39-



En ‘el caso particular de la mezcla de caolin-pectina, que
es la base de este ptroyecto, s conjugan las siguientes
propiedades que le confieren la calidad de antidiarrelco.

a) Protector, la pectina ademds de actuar comoc adsorbente
cubre las mucosas Iintestinales evitando 5su tontacto c¢on las
sustancias irrlitantes.

b) Absorbente, el caolin es capaz de adsorber o fijar en
su superficle bacterias, 1toxinas y gases, faclilitando su
eliminacién.

¢) Arrastre Mecéanico, favorece }a formaclon de heces
consistentes y la evacuacidén de los factores causales de la
diartea.

Con lo anterjior se logra el alivio sintomatico, es declr,
disminuye el nimero de evacuaciones hasta normalizarse, se evita
la deshidratacién ¥y por lo tanto. desaparecen las molestlias
implicitas en este desorden.

Las estadisticas internhacionales (afio 1985) lndican que en
los paises Latino -Americanos., las diarreas y enteritis ocupan
uno de los primeros lugares entre las causas de mortalldad en
las comunldades gue no han superado el saneamiento del medlio, ni
la elevacién econdémica. social y cultural de su poblacién.

Segitin datos de la Direccién General de Estadistica,
§.p.P., ano 1985 (42), las dlarreas y enteritls constituyen en

promedio cl 13 % anual de todas las defunctones reglistradas en
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la Republica Méxicana., de las defuncliones debidas a esta causa

aproximadamente el 70 % ocurre en menores de 14 afios.

3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Fl proposito del presente trabajo es el desarrollo y
validacién de mélodos de cuantificacidén de caolin y de pectlina
en una suspehsion farmacéutica. aplicables a este medicamente
tanto en las fases de granel como de producto terminado.

En base a la revision blbliograflca realizada previamente
y considerando la disponibilidad Qe reactivos. de material y de
equipoc en el laboratorio en que se realizd el presente trabajo,
se proponen los siguientes métodos para cuantificar caolin y
pectina.

En el <caso del caolin. para su analisis se proponen dos
alternativas.

A) Determinacién de Caolin por Titulacién Complejométrica.

El c¢aoclin, es un silicato de aluminio hidratado en estado
puro {ver secciones 1.1.1 ¥y 1.1.4)., tomando en cuenta esta
caracteristica y lo oxpuesto en la secciédn 1.1.5 (Anallsis),
puede cuantificarse en base a 5u contenido de aluminio por

titulacion con EDTA. Como lus caolines empeados en la lndustria
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Farmacéutica para uso intetno <c¢umplen con especificaciones
estrictas de pureza. se considerd factible cuantificarlo en la
suspensién farmacéutica en base a este método.

A grandes rasgos el método consistird en destrulr por
ignicién 1a materia organica de 1la suspension con posterior
fugién alcalina de la arcilla con uns mezcla de carbonato de
sodio ¥y carbonate de potasio como lo propone Werner (5}, el
residuo de fusién se acldifica ({con acldo clorhidrico) para
obtener el 16n alumintoc 111, el cual se valora por un método
farmacopeico comin (42) con soluciones valoradas de EDTA ¥y
gulfato de zinc, usando ditizona como indicador, finalmente por
cflculos se expresaréd el contenido de aluminlo como caolin

presente en la suspensioén.

B) Determinacién Gravimétrica de Caolin.

El caclin por ser una arcilla inorgdnica es bastante
estable a diversas condiciones como se describibé en la seccién
1.1.4 (Propiedades), simplemente entre §%0 y 600 °C sge
deshidrata conpletamente Yy funde entre 1650 y 1775 °C, tomando
en cuenta esas propledades se puede pensar en determinarlo
cuantitativamente en la suspensién de una manera répida y fhAcll
por un método graviméirico como el propuesto por Atkins (10); en
términos goenerales el método consistira en tomar una muestra de
suspensiobn en un crisol tarado, destruir por {gnicidén la materia
organica a altas temperaturas (3800 °C) con mechero y finalmente

en mufla, enfriar, pesar. ¥ determinar por diferencia
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de pesos la cantlidad de caolin presente en la muestra inicial.

Para el andlisis de pectina se propone solo un método (por

la disponibilidad de equipo y reactives ya mencionada):

Valoracion de Pectiina como Acido Péctico.

La pectina es un polisacarido de alto peso molecuilar
compuesto de acido galacturdnico. ademads como se expuso en
la secclén 1.2.4 (Propiedades) 1los grupos carboxilo de esta
susiancla estan parclalmente esterificados con grupos metoxilo
que pueden ser elimlnados de la molécula por hidrélisis alcalina
y con posterior acidificacidon se puede obtener aclido péctico.

Turdakova et. al. Y Shelukina et. al. (36, 37)
desarrollaron un método de titulac!dn para cuantificar pectina
como dclido péctico en extractos vegetales y jugos de frutas. ver
seccién 1.2.5 (E).

EL método ptopuesto para cuantificar pectina en la
suspension farmacdéutica se basas en el desarrollado por estos
autores, <con la diferencita de que una vez alslada la pectina y
convertida en acido péctico se determinara por titulacién
potenciométrica (y no por titulacidn conductimétrica como lo
indica 1la referencia orlginal), con un titulador aytomatico
(Mettler Memotrltator DL 40 RC), programado a las sigulentes
condiclones:

Capacidad de la bureta: 10 ml.

Titulante: Hidréxido de Sedlo 0.1 N.
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Electrodo: Electrodo de Vidrio Combinado DG 111.
Modo de Titulaclén: Recording.
Limite de Titulacidn: 5 ml/min.

Factor de Retraso (Slowdoun Factor): 0.25.

4 OBJETI! VOS

a}) Dasarrollar y wvalidar un método analitico para
cuantificar caolin. en una suspension farmacéutica, en base a
s5u contenido de aluminiec por titulacidn complejométrica con
soluclon valorada de EDTA y sulfato de zinc.

b) Desarrollar y wvalidar un método gravimetrico para
cuantificar caolin {en wuna suspenslén farmacéutica), por
ignicion de la materia organica presente en la suspenslén.

c) Desarrollar y validar un método para cuantificar
pectina en una suspension farmacéutica, titulandola como dcido

péctico con solucidén valorada de hidréxido de sodio.

5 HIPOTESTIS .

a) Ya que el caolin es un silicato de aluminio hidratado,

se puede cuantificar en base a su contenido de aluminio por
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titulacién complejométrica con EDTA del catién aluminio 117,
obtenido por conversién quimica del caolin.

b) Como el caolin es una arcilla, se puede aprovechar
esta caracteristica para cuantificarlo en la suspensién.
destruyendo por ignicién toda la materia organica y finalmente
determinar el contenldo de caolin por diferencla de peso.

c) Como la pectina por hidréllslsalpalina Yy posterlor
acldiflcaclén produce Aacldo péctice. se pusde aprovechar esta
propiedad para cuantificarla titulande el Acido vpéctico
cbtenido con solucién valorada de hidroxido de sodio.

d) St 1los métodos propuestos son exactos, lineares y '
precisos (repetibles y reproducibles), Y3 demostraré
estadisticamente y podran establecerse como métodos de control
quimico de la suspensldn farmaééutica y en caso contrario se

rechazard el o los métodos que no cumplan con esos criterios.

6 MATERIAL Y METCDOS .

6.1 Material, Equipo y Reactivos.

6.1.1 Soluciones y Reactlvos:
Carbonato de Sodio R.A.
Carbonato de Postasio R.A.

Acido Clorhidrlco R.A.
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Alcohol Etilico R:.A.

EDTA Disédico 0.05 M. S.V.
Sulfato de Zinc 0.05 M. S.V.
Hidréxido de Sodio 0.1 N. S.V.
Buffer de Acetatos S.R.
Ditizona S.1.

Acido Clorhidrico al 1| X%.

Hidréxido de Sodlo al 40 %,

6.i.2Material:
Crlsoles de Niquel.
Crisoles de Porcelana.
Mechero Fisher.
Matraces Volumétricos de 100 ml.
Matraces Erlenmeyer de 250 ml.
Pipetas Volumétricas de 20, 25 y 50 ml.
Pipetas Graduadas de 2, 5 y 10 ml.
Buretas de 25 ml.
Desecador .

Vasos de Precipitados.

6.1.3 Equ i po:
Titulaedor AutomAtico (Mettler Memotritator):
Modelo: DL 40 RC, Marca: Mettler.
Balanza Analitica: Modelc 2007 MP.

Marca: Sartorius.
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Mufla Tipo Calja: Modelo 61 B48.
Marca Linberg S.B.
Centrifuga: Modele s/n.
Marca Sol-Bat.

6.2 Métodos .
6.2.1 Determinacién de Caolin por Titulacién Complejométrica.

Se coloca una muestra de suspension caolin-pectina
(equivalente a 0.5 g. de caolin) en un crisol de niquel,
evaporar ol agua por calentamlento suave, quemar hasta cenlzas
la materia orghnica en mechero fisher.

Agregar 3.0 g. de mezcla de <carbonato de sodio-
carbonato de potasio (55:45) y mezclar, roalizar la fusién
alcallna calentando el crisol a 750 °C, enfriar, solubilizar el
residuc de la fuslén con agua caliente, acldificar corn 10 ml.
de acido clorhidrico y 1llevar a 100 ml. en un matraz
volumétrico. .

Pasar una alicuota de 20 ml. a un matraz erlenmeyer de
250 ml. adicionar 25 ml. de EDTA 0.05 M. y 20 ml. de buffer de
acetatos S.R.. calentar 5 minutos cerca del punto de
ebullicién, enfriar, agregar &0 mi. de etanol ¥y 2 ml. de
ditizona S.1.

Titular con sulfato de zinc 0.05 M. hasta vire del
indicador., determinar el! contenido de caolin en la muestra

inicial.
Calculos
mg. Caolin/5 ml. = (Va - Vb)(100/20)(Pe/Wm)(5)(6.45).

Dondg: Va = Volumen de EDTA 0.05 M. empleados (ml.)

Vb = Volumen de ZnSO4 0.05 M. gastados (ml.)

Wm = Peso de la muestra (g.)
Pe = Peso ospecifico de la suspension (g/ml)
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100/20 = Factor de dilucion del problema.
6.4%5 = Factor de conversiéon de aluminio a caolin.
Obtenido del producte del peso molecular del
canlin pure (258.17 g/mol) por el
equivalente de sluminio (1.149) entre el
contenido de aluminio en el caolin (53.963
g/mol}.
Nota: los volimencs empleados de EDTA 0.05% M. (Vn) y de
sulfato de zinc 0.05 M. (V) se muliiplican por Sus respectivos

Factores de torreccion para la molaridad.

6.2.2 Determinacidn Gravimétirica de Caolin.

Colocar una muestra de suspensidén (nquivalente a 0.7 g.
de caolin) en un crisol de porcelana. previamente puesto a peso
constante. ¢vaporar el agua por calentsmiento suyave y quemar la
materia organica en mechero fisher, metesr el crisol a 'a mufla
y calentar a 800 “C por 30 mlnutos.

Enfriar & aproximadamonte 200 °C, metler en dosecador y
enfriar a temperatura ambliente. pesar e} crisol y determinar
por diferencia de pesos e} contenido de caclin en la muestra.

Calecul os:

meg. Caolin/d ml. = (Wr)(Pe/Wm)}{5}(1.16).

Donde: Wr - Peso del residuco calcinado {(mg).

Pe = Peso especifico de la suspensién (g/mi).
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Wm = Peso de la muestra {(g).

.16 = Factor de conversion de caolin anhidro a caolin
deshidratado. Obienlido de dividir el peso
molecular del caolin hidratado (258.17 g/mol)
entre el peso molecular del caolin anhidro

(222.14 g/mol).

6.2.3 Valoraclién de Pectina como Acido Péctlco con NaOH 0.1 N.

Colccar una muestra de suspensién {equivalente a 165 mg.
de pectina) en un matraz evlenmeyer de 125 mi. y agregar 50 ml.
de 4Acido <clorhidrico al 1 X, agitar vigorosamente por 10
minutos. Centrifugar la solucléon a 2 500 rpm/10 min.. tomar 50
ml. del sobrenadante, agregar 2 ml. de soluci6tn de hidrdxido de
sodio al 40 % y dejar reposar 36 minutos (se forma péctato de
sodio). agregar 5 ml. de é&cido clorhidrico. se forma acido
péctico que precipita por ser insoluble en agua, mezclar para
homogenizar. Centrifugar a 2 500 rpm/15 min., decantar el
liquido sobrenadante, resuspender el Acido péctico en agua
destilada, s1 el pH de la suspensidn resultante se encuentra
entre 2.5 y 3.5 continuar con ol sigulente paso, en caso
contrario (pH menor de 2.5) centrifugar de nuevo.

Titular el Acido péctico con soluclén valorada de
hidréxido de sodio 0.1 N. en el Titulador Automatico (Mettler
Memotfitator) y determinar el contenido da pectina en la

muestra iniclal.
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Calculos:

mg. Pectina/5ml - (VK)(M + 50/50)(5/MC)(24.22).

Donde: Vz + Volumen de NaOH 0.1 N. gastados en la
muestra {ml).
M = Coclente de dividir el peso de la muestra
(g) entre el Peso especifico de 1la
suspensién {g/ml).
C = Contenido de acido pactico (%) en una
pectina de referencia = 92.56 %.
24.22 = Miliequivalentes de acldo péctico/ml de

NaOH 0.1 N.

Nota: El volumen gastadoe de NaOH 0.1 N. (vg ) se
multiplica por su Factor de correcclon para Normalidad.

La pectina usada como referencia. cumple con los

requerimientos de una pectina grado farmacéutico. segln USP

XX1. pag. 790, (43).
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7 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

7.1 Valtdacién de los Métodos Analiticos Propuestos.

Los resultados que se exXpohen a contlinuaciédn fueron
obtenidos aplicando los lineamientos de la secclén 1.3
(validacién de Métodos Analiticos) a los métodos desarrollados
para cuantificar caolin y pectina en suspensién farmecéutica,

expuestos en las secclones 6.2.1 a 6.2.3.

7.1.1 Determinaclién de Caolin por Titulacién Complejométrica.

Se validé el método analitico para cuantificar caolin
expuesto en la secclon 6.2.1. los resultados obtenidos para la
exactlitud, linearidad y precision (repetibilidad y
reproducibilidad) son los siguientes.

A) Exactitud. Se analizaron 18 muestras preparadas de
placebo (lote No. 015-147) adiclionadas de caclin {lote de la
materia prima No. 85-5, Probaind de México S.A.). a tres
diferentes niveles de concentracién (B85, 100, 115 %), los
resultados obtenidos se muestran en la tabla VI.

1. De la tabla VI se obtiene que la medie del recobro
es de 99.44 X, la desviacidén estandard del por clentc de
recobre es de 0.754 y su coeficlente de varlacion es de 0.74 X,
por lo tanto la varlaclén entre los datos es pegquehia ya que es

menor al 3 *.
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TABLA VI

NO .DE NIVEL DE mg. mg. %
MUESTRA __ CONCENTRACION __ ADICIONADOS RECUPERADOS ___ RECOBRO
1 427.1 425.0 59,52
2 428.5 425.1 99,20
3 425.9 425.1 99,80
4 85 3 426.1 427.6 100.35
5 430.2 430.6 100.10
4 427,9 427.6 99,94
7 501.9 499.4 99.50
8 502.0 498.6 99.32
g 503.1 502.6 99 .88
10 100 % 501.4 498.8 99,48
11 501.3 504.3 100.60
12 505.2 506.1 100,56
13 573.4 563.,3 98.25
14 573.7 569.6 99,29
15 S78.7 574.0 59,20
16 115% 574,9 470.4 99,22
17 575.4 564.7 98,14
18 565.8 555.3 98.14

2. El intervalo de confianza para la media del por ciento
de recobre es el sigulente:
1€ = %+ t{n-1, 6.975)(sAn).
1C = 99.44 = 1(17, 0.975)(0.754/J18).
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IC = 99.44 + 2-11¢0.754/Vi8).
IC = 99.44 *+ 0.36.

3. El valor de 1a "t" experimental es el sigulentse:

exp

t patiag
exXP  g.754 /V18

texp = -3.15.

{17, 0.975) = Z.11.

El valor obtenido de 1la "t" oxperimental (-3.15}, se
encuentra fuera dal Tango obtenido en 1las tables de
distribucion “i" {(de -2.11 a 2.11) con 17 grados de libertad y
und ptobabllidad acumulada de 0.975, por 1o tantoe existen
diferencias significativas entre las cantidades de caolin
agregadas y las recuperadas cuando las muestras son tratadas
por el método propuesto, por lo tanto el méirodo no se considera

exacto.

B} Linearidad. Se omplearon los resultados obtenidos en
la determinacion de la exactitud del método, los resultados del
por clento adicionado de principio activo y el por clento de

recobro se muestzan en la tabla VI{.
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TABLA VII

NO.  DE NIVEL DE % %
MUESTRA CONCENTRACION  ADICIONADO RECUPERADO
1 85,42 85.00
2 85,70 85.02
3 85.18 85.02
4 85 % 85.22 85.52
5 86.04 86.12
6 85.58 85.:52
7 100.38 99,88
8 100,40 99,72
9 100 & 100.62 100.52
10 , , 100.28 99,76
1 o 100.26 100.86
12 101,40 101,62
13 114,68 112,66
14 114,74 113,92
is 115.74 114.80
16 115 % 114.98 112.94
17 115,08 111.06
187 113.16 111.06

1. Calculos Preliminares.

a) T©x = 1804.86 d) Ly? = 181154.39
b) Ty = 1794.02 e) Lxy = 182337.656
c) Lx? = 183036.27 f) N = 18.
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2. Calculos Finales.

18(182337.65) - (1804.86)(1794.02)

G e
18(183538 27) - (1804.86)7

m = 0,9557

(1794.02) - 0.9557(1504.86)
B 5 --mems e s e s r e m e o

18
b = 3.84
[18(182337.65) - {1804.86)(1794.02)2]
[13(153533 27)-(1804.86)2 10 18(161154.,39)-(1794.02}2)

r = 0.9975

r? = 0.9950

La pendiente calculada e¢s5 menor de 1.0 (m = 0.95%57), la
ordenada 2l origen es mayor.a cero (b = 3.84), vy el coeficionte

de r1egresion es mayor a 0.98. por lo tanto el método no se

considera linear, ver figura 12.
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¢) Precision (Repetibilidad). Se analizaron 6 muestras de
1a suspensién caolin-pectina (lote No. 015-117), obteniendose

los por cientos de recobro mostrados en la tabla VIII.

TABLA VIII

NO. DE mg. mg. RECUPERADO
MUESTRA ADICIONADOS RECUPERADOS (%)
1 501.6 496.5 98.99
2 501.0 503.2 100,44
3 499.9 495.0 99,03
4 502.2 497.2 99.01
5 503.0 497.4 98.88
€ 500.9 500.8 99,98

1. De la tabla ViIl se obtiene que la media del por ciento

de rtecobro es de 99.39 % y la desviacién estandard del por

ciento de recobro es de 0.656.

2. El coeficlente de varjaclén del por clento de recobro
es el sigulente:
CvV = s(100)/%
CV = 0.656(100)/99.39

CV = 0.660.

El coeficiente de variacidn es menor del 2 %, por lo tanto

el métode se considera preciso (reproduciblel).



)Y Reproductibilidad, Se snalizé  por ol metodo propucsto
Ya suspension caolin-pectina lote No. 013-128, el analisls fue
realizade pur’ .dos analitias on dos dias ambos difervntes, los

resultades de lus ensayos se muestran ea la tabla 1X.

MISLISTA 2
.-100,12
199775
99,24
104,00
. .99,88
99.99

ST S I

@ o Pgp 0

DIA 20

Con los resultades anterlores se raalizé un anallsis de
varianza., los resultados de dicho analisis se muestran en la
tabla X.

Por los resultados obtenjdos en la tabla X, puede
apreciarse el metod& propueélo es estadisticamente repreducible
de =analista a analista. ya que la "F'" expeorimental es menor a
la "F" de 1tablas (0.19 contra 7.57); el método es también
reproducible de dia a dia., va que en este caso la "F"
experimental  también  es menor a la "F" de tablas (0.92 conira

6.06), por lo tanto se accpta la hipdtesis nula.
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T A B L A X.
FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE CUADRADO F F
VARIACION LIBERTAD-. CUADRADOS MEDIC exp. tab,
Analista
{A i} 1 0.41 0.41 0,21 7.57
DIA
{D iti) } 2 3.90 1.95 0.92 6.06
ERROR
{Ex(ij) 8 17.03 2.13 - ———
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7.1.2 Determinacidon Gravimétrica de Caolin.

Se validdé ol método anaélitfico para cuantificar caolin
expuesto en la secclidn 6.2.2, los resultados obtenidos se dan a
contlnuacién. |

A) Exactitud. Se analizaron |8 muestras prepatadas de
placebo (lote 015-147) adiclonadas de caolin (lote de la
materia prima No. 85-5, Probaind de Méxlco S.A.). a tres
diferentes niveles de concentracién (85, 100, 115 X), los
resultados obtenidos se muestran en la tabla XI.

1. De la tabla X! se tiene que la media del por ciento de
recobro es de 100.:5 X, la desviacion estandard del por clento
de recobro es de 0.80 ¥ su coeflclente de variacion es de 0.79%
%, por lo tanto la variaclion entre los datos obtenidos es
pequeifia ya que es menor al 3 %.

2. El intervalo de conflanza para la media del por clento
de recobro es el sigulente!

1€ = Xt t{n~1, 0.975)(s/¥7)
IC = 100.15 * t(17. 0.975)(0.80418)
IC = 100.15 ¢t 2.11(0.80/V18)

IC = 100.15 ¢+ 0.39.

3. E1 valor de la "t" experimental es el sligujente:
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TABLA XI

NO. DE NIVEL DE mg. mg. 3
MUESTRA  CONCENTRACION ADICIONADOS  RECUPERADOS RECOBRO
1 595.4 597.3 100.32
2 597.2 596.9 99,95
3 597.7 602.7 100.84
4 85 % 594.1 599.2 100.86
5 599.5 592,2 98.79
6 598.7 502.0 100,55
7 702.5 707.6 100.73
8 703.5 707.4 100.55
9 100 3 706.1 705.8 99.96
10 701.6 598.3 99,52
1 701.8 687.1 97.91
12 704.6 710.1 100,78
13 806.3 307.8 100.19
14 808.2 809.7 100,19
15 11s s 804.6 803,2 99.83
16 809.5 808.8 99.91
17 805.0 812.6 100.94
18 811.4 8138 100.92

t =
exp 0.80 /Y18

Iexp = 0.80

t(17, 0.975} = 2.11.
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El valor obtenido de la "t" eoxperimental (0.80). se
encuentra en el rango de aceptacion., obtenido de las tablas de
distribucién "t (con 17 grados de !libertad y una probabilidad
acumulada de 0.975)., Ppor lo que se consldera qus no exlisten
diferencias significativas entre las canitidades de caolin
agregadas Yy las r1ecuperadas cuando las muestiras a diferentes

niveles de concentracion (85, 100 y 11% %), son tratadas por el

método propuesto, por lo tanto el método se considera exacto.

B) Linearidad, con los datos obtenidos en la exattitud del
método se determino la linearidad, los resultados del por clento

de recobro del principio activo se muestran en la tabla XI1.

1. Calculos Preliminares.

a) Tx - 1806.77 d) ¥ y? = 184520.50
b) Ty = 1808.91 e) T xr = 154290.21

c) L x?= 154069.78 f) N = 18

2. Calculos Finales.

18(184290.21) - (1806.77)(1808.91)
18(184069.78) - (1806.77)7

m = 1.00207
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TABLA XII

NO. DE NIVEL DE 3 3
MUESTRA CONCENTRACION ADICIONADO RECUPERADO
1 85.06 85,33
2 85.31 85.27
3 . 85.38 86.10
4 85 % 84.87 85.60
5 85,60 84,60
6 85.53 86.00
7 100.36 101,08
8 100.50 101.06
9 100.87 100.83
10 100 & 100.23 99,76
11 100.26 98,16
12 100.66 101.44
13 115,19 115.40
14 115.46 115.67
15 114.14 114,74
16 . 115.64 115.54
17 115 & 115,00 116.08
18 115.91 116,25

{1808,91) - 1.00207(1806.77)
B L LA L E L R e LR

b= -0.0888
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.[18(184290.21)—(E806.77)(1808.9!)]?
[18(184069.78)-(1806.77)2)[18(184520.50)-(1808.9¢)2])

r = 0.9965 rz2 = 0.9929

Se obtuvo un valor de 1.00207 para la pendiente (m), -
-0.0888 para la ordenadas al origen (b) y 0.9929 para el
coeflciente de <correlacidén, por lo tanto se cumplen los

criterios para la linearidad del método, ver figura 13.

C) Precisién (Repetiblilidad). Se analizaron 6 muestras de
suspensién caolin-pectina (lote No. 013-128)., obtenléndose los

resultados mostrados en la tabla XI111.

TABLA XIII

NO. DE Cmg. . mg. RECOBRO
MUESTRA ADICIONADOS  RECUPERADOS (%)
1 701.1 702.6 100.21
2 702.8 704.4 100.23
3 701.7 703.7 100,29
4 701.6 703.5 100.27
5 706.6 709.3 100.38
6 698.9 702.0 100.44
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Figura t3. Lincaridad del Método Gravimétrico para Cuantificar

Caolin.
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1. De-la tabla Xiil' se obtlene que la media del por ciento
de recobro es 100.30 % y . la .desviacién estandard del por
clento de recobro es de 0.10.

2. El coeflclente de valiécién del por clento de recobro
os el sipulente!

CvV = s5(100) / X
cYy = 0.10(100) / 100.30
CV = 0.10 X.
El coeficiente de varliacién es menor del 2 ¥, por lo tanto

el meétodo se considera preciso.

D) Reproduclibilidad. Se analizé por ¢l método propuesto la
suspension caolin-pectina lote No. O013-128., el anallsis fue
reallzado por dos anallstas en dos dias ambos diferentes, los

resultados obtenidos se muestran en la tabla XIV.

T A BL A XIV

ANALISTA ‘1 ANALISTA 2

100.06 % 160.22 %

DIA 1 100.32 % 160.43 ¢
100.15 % 100.12 &

S 100.53 % 99.57 %
‘pra "2 100.33 99.42 %
100.35 % 99.48 %
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-Con- los datos anterlores se realizd un anilisis de
varianza. La tabjia de analisis de vartanza obtenida se muestra a

continuacién (tabla XV).

TABLA XV

FUENTE DE GRADOS DE  SUMA DE  CUADRADO F _. . F, .
VARIACION LIBERTAD  CUADRADOS MEDIO °*p ab-
Analista 1 0.40 0.40 1.08  7.57
()
DIA 2 0.74 0.37 1.61  6.06
{Dy4y)
Error 8 1.80 . 0.23 —— ———
(B i}

Se puede apreclar por los resultados obtenidos en la tabla
anterior., que el mé todo propuesto es estadisticamente
raproducible de analista a analista, ya que la "F" experimental
es menor a la "F" de tablas (1.74 contra 7.57). El método
también es reproducible de dia a dia. vya que en este caso
nuevamente la "F" experimental es menor a la "F" de tablas (0.92
contra 6.06), por lo tanto el método es reproducible y se acepta

la hipétesis nula.
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7.1.3 Valoracion de Pectina como Aclido Péctico con NaOH 0.1 N.

Se valido el método propuesto para cuantificar pectina
aexpuesto en la sececcion 6.2.3, los resultados obtenldos se

muestran a continuacion:?

A) Exactitud. Se analizaron 18 muestras preparadas de
placebo (lote No. 015-147) adiclonadas de pectina (lote de la
materia prima No. 4108-249, Helm de México S.A.), a tres
diferentes niveles de concentracién (85, 100 y 115 X). los
resultados obtenidos se muestran en la tabla XVI.

1. De la tabla XVI se obtlene que la medla del! por clento
de recobro es de 99.96 ¥, la desviacion estandard del por ciento
de recobro es de 0.82 y su coeficlente de varfacion es de CG.82
Xx.

2. El intervalo de confianza para l; media del por clento
de recobro es el siguiente:

IC = & t(n-1.,0.975)(s /Jn)
1€ = 99.96 ¢ 2.11(0.82 / VTB)

IC = 99.96 * 0.41%.

-

3. El valor de la "t" experimental es el sigulente.

t - ¥o-.e
eXP  g/Vm
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TABLA XVI

NG. DE NIVEL BE mg. mg. %
MUESTRA CONCENTRACION ADICIONADOS RECUPERADOS RECOBRO
1 140,83 141,29 100,33
2 140.91 139,85 99.25
3 141,08 142.02 160.66
c 4 85 140.58 141.29 109.51
£ . : 140,42 140,25 59,87
6 140.82 139,64 893.16

16 : ) 191.65 191,32
a7 LS s 191.07 189.17

18 . 194.34 186.58

exP 9.2 sV 18

lexp = -0.21

t{1?7, 0.875) = 2.11
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El valor obtenido de la "t" experimental (-0.2!), se
encuentra dentro del rango obtenido de 1las tablas de
distribucién "t" (de ~-2.1t a =-2.1{), por 1lo tanto puede
afirmarse que no existen diferenclas significativas entre las
cantidades de caolin agregadas Y las recuperadas cuando las
muestras a diferentes niveles de concentracién (85, 100 y 115%)
son tratadas por el método propuesto, por lo tanto el método se

considera exacto.

B) Linearidad. Con los datos obtenidos en la determihaclién
de la exactitud de! método. se determino la linearidad, los
resultados del por clento de adicionado ¥y el por cientoc de

recobro del principio activo se muestran en la tabla XVil.

1. CéAlculos Preliminares.

a) ©x = 18B08.9¢C d) [ y2= 1854438.64
b) Ty = 1808.13 e) T xy = 184512.84

c) } x2= 184599.85 . f) N = 18

2. Calculos Finales.

18(184512.84) - (1808.90){(1808.13)
18(184599.85) - (1808.90)7

m = 0.9866
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TABLA XVII

‘NO.  DE . NIVEL DE 3 3
MUESTRA CONCENTRACION  ADICIONADOD RECUPERADO
1 85.35 85.63
2 85.40 84.76
a 85.50 86.07
4 85 3 85.20 85.63
5 85.10 85.00
‘& . 85.35 84.63
7 100.10 100.92
8 100.20 100.05
9 - B - 100.45 101,80
i0 e 100.40 99,48
1 s T 100.40 100,42
12 99.85 99.17
13 116.85 118,12
14 116.00 115.52
15 116.05 117,25
16 ~113°% 115.15 115.95
17 115.80 114,65
18 114.75 113.08

- (1808.13) - 0.9966(1808.90)
b

b = 0.2989
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[18(184512.84)-(1808.90)(1808.13))2
[1B(184599.85)-(1808.90)?}[18{184438.64)-(1808.13)2]

r = 0.9955 2 = 0.9910

Ya que m = |, b * 0, r? > 0.98: se cumple con los

criterios para la linearidad del métedo., ver figura 14.

C) Precislén (Repetibilidad). Se analizaron 6 muestras de
le suspensiédn caolin-pectina (iote No. 013-150), obteniéndose

los por cientos de recobro mostrados en la tabla XVII].

&
TABLA XVIII
NO, DE mg, mg. RECOBRO
MUESTRA ADICIONADOS RECUPERADOS (%)
1 163.013 164.82 101.10
2 163.21 168.45 103.21
3 162.98 168.86 103,60
4 162.92 162.33 99.64
5 163,13 162.13 99,63
6 163.07 165.38 101.66
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Figura 14. Linearidad del Método para Cuantificar Pectina.

-73-



t{. De 1la tabla XVII]I se obtiene que la media del por
clento de recobro es de 101.45 X y la desviaclon estandard del
por ciento de recobro es de 1.715.

2. El coeficlente de variaclén del pour clento de recobro
es ¢l sigulente:

cv = s{100) / X
CV = 1.715(100) / 101.45
CV = 1.691
El coeficiente de variacldén es menor de 2 X por lo tanto

el matodo se considora preclso.

D) Reprtoducibilidad. Se analizdé por ¢l método propuesto la
suspenglén caolin-pectina lote No. 013-1530, e)] anallsis fue
toalizado por dos analistas en dos diass ambos diferentes, los

fesultados de los anallisis se muestran en la tabla XIX.

T A B L A XIX

‘ANALISTA 1 - ANALISTA 2
102.12 % 101.62 %
pIA 1 102,55 ¢ 102.88 %
102.79 % 100.77 %
102.16 % 99.24 %
DIA 2 100.66 % 101.67 %
"103.79 % 99,01 %
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Con los resultados . anteriores se reallzdé un analisis de
varlanza,  la tabla de anélisis de varianza obtenida es la

slguiente (tabla XX).

TABLA XX

FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE CUADRADO Fex Ft b
VARIACION LIBERTAD CUADRADODS MEDIO p a
Analista 1 6.57 6.57 2.68 7.57
(A i}

D I A 2 4,89 2.45 1.66 6.06
LETPRN

ERROR 8 11.73 1.47 —-———— ———
(B piigy !

Se puede apreciar por los resultados obtenldos, que el

método propuesto pata cuantificar pectina es estadisticamente
reproducible de analista a analista, ya que la "F" experimental
es menor a la “F" de tablas (4.46 contra 7.57)., El método es
tambien reproducible de dia a dia, ya que en este caso
nuevamente la "F" experimental es menor a la "F" de tablas

(1.66 contra 6.06).
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7.2. Discusién de Resultados.

Resumiendo Jos resultados obtenidos de la validacidn de
los métodos propuecstos para e! analisis cuantitativo de‘caolin y
de pectina en la suspension farmaceutica se tiene lo sigujente:

A) Exactitud. El1 analisls a tres diferentes niveles de
concentracién del principio activo (85, 100 y 115 X). demuestra
que el método gravimétrico para cuantificar caolin y el método
de valoracidn de pectina cumplen con los criterios de exactitud
(prueba "t" de Student de dos extremos o bilateral, con una
probabilidad acumulada de 0.975). en cambio el método para
cuantificar caoclin por titulacién complejometrica no lo cumple,
por lo tanto este Ultimo no es exacto.

B) Linearidad. E]l métode gravimetrico para cuantificar
caclin y el método para cuantificar pecilna cumplen con los
requisitos de linearidad {(m - 1, b * 0, r? > 0.98), sin embargo
el método para cuantificar caolin por titulacion complejométrica
no cumple con estos iequlsitos .por lo tanto el método no se
considera linears.

C) Precisién (Repetibilidad). Los métodos propuestos son
precisos como lo indica su coeficiente de varlaclén, en los tres
casos el coeflciente de variacidén fue menor al 2 X, que es el

limite aceptable para un método analltico.
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D) Reproducibilidad. Los métodos propuestos son
reproducibles, el Analisis de Varianza indica que no hay
diferencias significativas en los resultados obtenidos por dos
quimicos en dos dias ambos diferentes. en todos los cas0os 5@
encontré que la '"F" experlmental es menor que la “F" de tablas
{con una praobabiiidad acumulada de 0.975), por lo tanto cumplen

con este criterlo.
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8 CONCLUSIONES.

En base a los objletivos planteados lnicialmente y los

resuftados obtenldos se concluye lo siguiente:

8.1 En base a la 1investigacidén realizada se propusieron y
desartollaron dos métodos analiticos para cuantiflicar caolin en
una suspensidn farmacéutica:
a) Un método por titulacion complejométrica (método 1), en
el cual el caolin se «cuantifica en base a su contenido de
_aluminic despues de la transformacion quimica de la arclilla por
fusion alcalina.
b) Un método gravimétrico {(método 2), en el cual la
arcilla se determlna por peso después de haber destruido por

lgnicién ls materia orgdnica de la suspenslion.

8.2 Se propuso y desarrollo también un método anal{tlco para
cuantificar pectina, en base a su contenido de acido péctico.

por titulacién acido-base.

8.3 Los métodos propuestos se validaron estadisticamente, los
resultados obtenidos se muestran en 1la tabla XXI.

De acuerdo a la tabla XXI. el métode 2 para caolin y el
método de cuantificaclén de pectina cumplen con los parémetros

de valldaclon satisfactoriamente.
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[STA TESIS MO DEBE
SALIR DE LA BIBLICTECA

T A'B L A XXI

cAaoLIN PECTINA
METODO * 1 METODO 2
NO EXACTO EXACTO EXACTO
NO LINEAR LINEAR LINEAR
" REPETIBLE REPETIBLE REPETIBLE
REPRODUCIBLE REPRODUCIBLE | REPRODUCIBLE

En lo que respecta al método | para cuantificar caolin,
ademds de no ser exacto ni linear, presenta otras desventajas
como: su consumo de tiempo. ya que es mas largo que el método 2,
por lado es menos economico que el método Zravimétrico pues 5o
consumen mAs reactivos para realizarlo.

Finalmonte. <¢e&be mencionar que al profundlzar en el
anallisis de arcillas, so wuencontrd que para caracterizar
cuantitativamente un caolin se debe realizar un "Anallsis Total,
es decir, se debe determinar su contenido de sluminio (Alzoa)-
de sillce (5102) y de agua; pues el contenido de este mineral
en lo que respecta a Sus componentes puede cer muy variable
dependlendo de la fuente de donde se haya obtenido la arctilla;
por lo tanto, no basta con solo determinar su contenido de

aluminio para cuantificar un caolin como se propeone en el
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presente trabajo, ¥ya que el contenido de impurezas no tdxlicas
(como eibsita u otras arcillas) puede aumentar modificando la
proporcién de oxido de aluminio (Al2 03 ) en los caollnes
comerciales de uso farmacéutico.

Por lo tanto, el método 2 (gravimétrlico) para cuantificar
caolin y el método de cuantificacidén de pectina se pueden
establecer como métodos de control quimico de la suspensién

farmacéutica por cumplir con los parbmetros estadisticos de

valldacién mostrados en la tabla XXI1.
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