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N TR O DU CCE IO N

Histaricamente el campo de " la investigacién analitica y el
control de catidad derivan  de la necesidad de supervisar las dife-
rentes etapas de elaboracion de los productos farmacsuticos, elimi-
nando. diesde &1 principio problemas de calidad como lo son con-
tamsracitn, mesclas y fxtesos de variazién en especificaciones,

- El desarruvllo de metodos de andlisis de materias primas, in-
tormediarios quinicos, sustancias activas o 1inactivas de los
produetos y oque 3 menudo  debhe  lograrse en presancia de otro:
Componentes qus cnterferen cen de técnices especidles de ana-
ligia para elimin:rlos o evitarleos, es 1o gque haze que la activi-
dad- del decar-sllo de métodos de andlisi: confiables sea de gran
impartancia dentro de la Industria Farmaceutica.

£l propésito doal presente trabajo fue el de desaisrollar méto-
dos: alk nativas 3 cuantificacian para alginato dc sodio, una ma-
teria prima, que debido a sus diversos usos como: estabilicador
de emilsiones, anonte suspensor, desintegrante y/o aglutinante
de tetli-tas 11,7), dantrg de la Industria Farmaceutica, es impor-
tants controlar cu calidad a traves de técnicas de analisis  sen-

cull rcondmicas vy rapidas. Los métodos oficiales estatle-
cidous  oara cuantificar alginato de sodio 4,5, presentan
desvents jas por  ser complicados, lentos e inaccecibles en el
cauipo-

El presente trabajo describe la cudntificacidn de Alginato de
sodio, por precipitacién con  acido clorhidrico del ion sodio em-
olaands la técnica de ocopectrofotcnetria de flama, finalmente o
mtedn 1ol ite ser estevifico, linecl, euacto, precist y reprodun
23 KR
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La demanda dol van val Alginato de Sodie, por oo te de ) in -
duskrias aliment odortolédgics y Tarmacdutica on Meicae. de-
Bida a sus propiedede: coloidales S, puoren ser uiilizado
como espesante, estabilirante, caulsiiizante, suspensiar, formadeor
de pelicula v propradades relif:rcante (1,2), aungue su 2 C@se co-
m=recial  en nuUessro pais sea soLlo & traves de Lo deportacion ded

-

misma (I .

De 1a versatilidad de ucos ol Alginato de Sedic y Lo necesi-
dad de  contralar zu csalidad, ~u metodo de coantificacion s¢ hace
afisial  en aluunps paliszes cons reporta Ja USE XX1) o o Mabronals

Farmsl sry  XWII (5 ) para los Eqlados (ados de d(mericas., coen o

nito  por 1a Farmacocpea 20 su Ta. oecioion (5 ), Sinoewt o goo o en
las thenieas oficiales de cualificacidn s& invoiuoran tondi-
cionws  Hde had-olisis, dr:osido 4 savbono., ovesion FErAtAras,
Cificiles de cortrolar hacionds €l on&lis:s  lar yo Y pono  con-
fiable mara 1), For 1o que se justifican lus repartes de sdto-

dos no wficieles para la cuantificacion del Alginato de Sodio.

Activall £ &6 ), reporta gue ol alginato de scdio puslz ser
cuartificedo par precipitacién con  cloruro de calcio, aislado v
converside el precipitado  en acido alginice, &1 cual es titulado
tan ura solucidn estandar de alvall, o bien » traves de Gna Yitu-
lacion colotdal por medio de la formacion de compleyss poliionicis
comc 1o describe bVorenaga (7).

Fechaneck (B ), repurta un notodo electroforetizo para. el ard-
lisis cuaniitativo v cualitativo 2o agentes gelifica tes, come al
gxnatu de sodia. : :

A traves de una complejacion con poli’ ' clorure de
Nendite entiguanidina ) la cuant.ficacion de slginatos es divterm;
ada estractos de algas cadfs gin nenstigacicnes nes Eomneg gy
(LN : ;
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Tayado (191, reporta un metodo de cuantificacion por cromato-
yrafia 1iouwida de =z=lta resolucion, as{ como también, Preuss- (11},
suantifigz Jos  espesantes naturales y gomas por metantlisis y cro-
Matonrafy s - gases usando columnas capilares.

3in  embargo.  oh general todos los métodos anteriormente men-—
cicnados ya > aficales o no oficiales en condiciones de rutina
para 2} contral de calidad de alginato de socio, resultan ser poco
practicns.

Las algas cafés fueron usadas como alimentc en algunos paises
antes Jd¢l  descubrimiento de los alginatos ocurride cerca de 1880,
#n el RKeino Unido por E.C.C. Stanford . Tiempo después Shorthly vy
Freftin aislan y purifican el acido algilnico (12).

ta primera produccion comercial acurrio en California .U, en
192% 'y a partir de ese momento, loe usos de los alginatos se vieron
significativamente incrementados ( 12,14 ).

Los alginatos estan presentes en todas las membranas de las
algas cafis, de la clame Fhaggphyceae, como un componente ns—
tructiral  de soe paredes celulares en forma de una mescla de sz-
les insolubl2s de calcio, magnesio, sodio y pctasio del dcido al-
ginico, a 7t ar de vsto los alginatos estan presentes en todas
las clases de Ehoaupphycear, s6lo pocas especies de algas cafes

mon usadas nara  la produccién comercial. Estas especies son
principalmente Mairocystis eyr:rfera, Ascophyl lum nodosum.

Laminaria digltata y Laminparia hyperhorea par mencionar al-
gunas. Los mayores productores de alginatos son: Estados Unidos de
américa, el Reimno Unido, Noruega, Francia, Canadd y Japon, palses

on  los cuales la  produccion de los alginatoz proviene del
aislamiento del alga Macrocystis rifera, la cual se desarrollada

en las costas de esos paises (14)., Un esquema de la M. pyrifera se
muestra en le Figura .

Dentro de los alginatos comercialmente disponibles se in-
cluyen al  alginato de sodio, de potasio, de amonio y de propilen
glicol, tales alginatos se producen en diferentes de tamaros de
particula, grados de viscosidad y niveles de calcio para propar-
cionar propiedades especificas en alisenuss y sistiemas indusiriales
{16,

d2 amonic, calcic, potasic y sodio son
praductos urcs de acuerdo con las buenas nrac-
2 del C,F.R 21 (82,713
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A.. Alginato de sodio

1, ‘Descripoion, La% mencgradias oticial
Se sofio son enlizttdas e 3 &
pea de lpe Estados taidots ! carps & edicirorn ( 4.7 )
De donds 21 zaiginatas de dia 00 eosCrilo conn
carioh:drato wiafioada  extraido G adtas naraiass.gon
constste principalments: en la sal do sodio del acido
alginico, un acido poliwrénico compuesto de residucs ue
fcido «-D-manpuronico enlavados az tal farms gue el cia-
p2 carboikilo de cada unidad esta libre, mignte-ss e
grupo aldehido esta protegido por un enlare
glucosidico".

2. Estructura. Haug et.al. (18), musstran la presencis de
tres tipos de segnenter de polisnoreor en i &c1do 2)Gi—
nice 3 traves de una hdrolisis  acida.  El princaipal
componente de un segmertc es el acido D-manuronico, el
prifcipal componente del segundu  segimento es el &cido
t-guluranico, ¥y el tercer segmer to contiene resiouos
alternados de acido D-manurdrico y aciudo - gqulurénico.

La estructura vy ov=snformacion del azaido L-nanurcoics 7
el acide L-guluronise, ambvos  con rep-LenLasienes
esquemdticas de los segnentecs de los pelimeras, se
muestran en la Figuwra 3.

l.a Tabla !y muestra las proporcions de los tres ({1
mentos e polimeros en muestras de acido alginico -
tratdas = partir de Macrocystic pyrifera, fscophvilum
nodosum, ¥y Laminaria byperboren, de las cuaies se aisla
la mayor parte de los alginatos cpmercialmente ac-
cesibles (14).
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Tabla 1

4& megmentos soelinanuronan, poli-
scomentnzs alternasrnies en el &cido
de tres origenes difercentes

T sparede

!
oo lurona

Origen Faitmanuronan Poligu!hronan S Alternantes

% . % %

41,7
A1, 0
hyperborea 26.8
3. Fermula empirica.
S CHy Oa N
4. Farmula’ estructural, ’
{0ONa
(o]
OH HO
- 0 ——
o 0
) oM HO o



S. Sinorimas. Tal
polimaruratic doo 3
Lelioin. keioasel (D).

A. Solubilidad. Se disuzl
colcidsl iscora, 1nsclable

ss del o aglido
zabtralgin

en agua {ornands o
en alcohol v en scluciones

alisipico. alin:in,
T Alhum Sted,

a s=lucion

hidraaleoholices donde el contenado de alcebal s mayor

a ur 30 2 pesa; 1nsol
doz cuandc 21 pH de la

T L,

7. Estxbrligad del polve seco.

e on cluratorme, cter, yoaci-
Wlucion descarendn por drtajo de

Lecs alginatos ¢ rensn e

celenwe epstabilidac @an o sloarsnage :BCO ¥y A tempe: a-
twra ( 24920 , A alias tempersturas dospuss de vt aso,

la est. o1.ida” decrere  pern

las sales del «lgunato

tendiende o sor monos Colables (14,

w

Fropiedades en solucicn. Las propiedades flsicas de una

eolucion al 1 % en agua destilada para el alginato de
sodio se muestran en la Tabla 2 (2,14 ).

Tabla 2

PRCFIEUADES DEL ALGIN EN

SOLUCION.

Como una soiucicn al 14
en ajua destilacay

" Calcr de solucicn | ¢ calrsg:.
Indice de refrazcion ( TO°0 )
“pH - - e i

Tensidn superficial (Rinasic




“Cenlnas

14,71

Frop:cdades
de. alyineto

t.as propirededes fisicas “igicas
se enliztan en la takia I (),

Tabla 3.

‘PROPIEDGDEE F15:iCAS TiPICAS.

Alginato de: Sodio

Contenido de nimaedad
Color del pol/mo

oravedad ‘cspecifica 3 L
Temperatura de combustion (2C)
Temperatura do cenizas (90
Calar. de conbustion ( cal/g-}

10. Especificeciones Farmacopeizas. Las sspecifirac.ones
farmacopeicas del sloainate de sodio e muest:zn en la
Tabia 4. En la cual se realiza la comc:iracion entre la
fermacopea de los Estados Unidos de America ( USF <11
y la farmacopea de los Estadcz Unidos de Mesico ¢ FEUM
Sa.cdicaé6n), (4,5),



e PELM
Tdentificarion T
Ensavo 0.8 - 196 I RARE-JRLRIS SAF Iy 4
Limites microb: 200 URC por gramo.
. g ’ n fBeo gl ausgotesy
Fardida par secadn 1.5 1.5
Arsenico - ST pEHE g S SRR T
Metalas pesados £0,008, % =
lon fierro - 1. 5.pran
Cerizas sulfatadas 18 - 24a% 16 -~ 2474
{4+ ) Frucpes recl izadas por ambos TArmacopess -
1. Interacciones . La mas attl prupiedsd de los L loisatos
ee  su kakilicad nare reacclanar con ratione: metalives
. polivalentes, especficamenic el caleic, sara praducic;
(1) soluciones con mayor viscastdad :(2) .o esy o (D
polimeros insolubles {1y, La Fiquira sy awrs e de
ura manera sencilla que ja asociacion del a:gin cuta en
funeiin del cation calcio divalenls coo ure ai16n

carbosilate monovalente, de la mswa

Otras teori1as que tratan ce enplicas la 9
iones con <l alginato d: wodio g'an oaon a3t
de urs red tridisedsional zome se@ mcetva (0 )
S {5 0k,

Mo lecuta.
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Fi6 8. ESTRUCTURA DEL GEL DE ALGINATO DE 30010




~lpairvetic 53 oot
emilEit iwn
cuiled de JeplicaT.a
impartir IlﬁAwe ¥ CUL-DQ 2olas Eremas SElatos
11 1a formacion de particul de h.ule ar
aplizac:anes on formalacionss Farnacsusicas
Lvali en la Tabla £ o415, ¢,

—omo ager
tarma ut

v BE I

Tabra S

QFLICACIUNQS EN ¥ ORMULACIONES

150 ' CONCEMTRACION € %)

Fastas Yo eremas. . ; 5 - 10
Fitabilicador on enulsiones . R T hs
Age T te suzpensol ' ) : T

Desintegrador de bdabletas 7 2.5 - 10

2

Folutinanatz para tabletss

8. Easpectrofotometria de emislon de flama.

La espectroscopia atomica se basa en la absorcion, emisién o
flum-cscuncia de radiacion electromagnética por las particulas ato-
micas. las re gr-\es del epepectro proporcionan datos 2témicos espec-
cleta, visible y la =2 ra s . Fara *b-
wlt-avinl2ka y . .e:b? €7 aezzesrio
crlcen las ome e : “ituvontes
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riirmente e! pspecitro  es detectazdo en  un fotodetzctor, la esrfal
de aal.iod s2 amplitica y regirocra { wver Figurs 6 ), iLa correlacitn
entre la  intansidad rala*iva 2 la emisién vy la concent.acidn del
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suantitaty ras 18,19V,
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B besvaleta
esport. o, o Sreapio. 2l Unice elact an ecte
di. metalice pcup & ) orbi=al T3 en estan ot
La ercitacidn g teto viecte s a orbrtale s mas

de conseguirce porr 2l <alor de wna llame o ouna
arcto eléchironicos. El tilempno de  vida de2l -tunn oucs
breve. y su vuelts al =2sctade fundaneatal a acompanaa
la cmizion de un c.anto de radhiacion. Las lincas verticaloes

o 1a Figura 7, seAalan alguias de las tansmizicnes
elpctronicas conunes qui SIiuir W i@ excoteor on 1
llama; tambien s indice . lanz, t0d i onda op Pyoradta-

cion resaltoente. Las ons linees a S98%.0 5, SB7.¢ y  sun lax

mas intensas baro las condizionex habituales o2 escitacion
Yy en Consecurencia, €60 lant oud e Tean por o general

sara frace sy bpooe (17,000

la flaasan. La prancipal fuanta de
sertidunitre o 1o azpect ofrvoaetrta de omisier, de flama
provienen de laz variagio s  de 1@ cal.rterigticar de Ja
Tlama v las variubles que !'a nodifivan, debido a que | .o
muestr oon ~troducidar dentr de la flamz «como  un
awrosol, yencrido nermlminte UBANTiL 812} netulisac
neundtice csoroctaoo ol gquessdor ce  la 1lama por une Ca-
mara de atomuzacion (Fagura €Y,

Caracte;ist, taz

Estructurs de 1z flama. Las tree sor:s qu2 son obser-
vablas en una flama premesclada e muestra~ en 13 Filouwr 7.
En Ia zons primaria de Ltomburtior, alounas oo B0 Yloamada
cene inferior, ocurre la 1gration de 13 me
bustitle/oxicdente. Las reacciones . qu ocurren en esta
2ona no estan en eguilibrio termodinam: s dobido & 1a poca

- s

cigr ficancia do temporatera eristarie e @I Jana ¥
oo  tanto, el cono  es raranenite usaco  ©n mehocos

iticos.
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pusttirs

st nterzonal o zon: tntercon:l, ubicada i1nmedis-

alr b 2 la nona de combusztion primariz . AQud
suzlibes tesnodlnamico ©en comoot 1 v temperatoss
v, 1l 2gando » alcanzar la flama s mfilma cemperstura.

& e®sta rarar la mayoria de ijas observac:oner anali-
FON recitiatas aqui,

e tal tarma que cuando, la mue

B 4 enr la base o=
12 flama ern forma de pequadas got

sta region el
:peray parta

agua de una f-aceci1éon de  subsians, >
la muestra ontra ern e} cons g en torma de par-
ticulas sblidas. AllL se produce F  vEoovizacion ¥y la
transformacion. al  estado atémics (Figura 103, Yambien se
efecliuran los procesos  de exc:tac:on, absorcider v enrsion
de enc-gla { 1B,19,200.
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T S temporatulg | de jag Tlames. Ur= gran varieded de
fFlitiea eden Nty usadasn pars " oel aralisgis o= :
trotplone v Ccnmc 1o muostra Ta Tabls & aunguea o
mercla sena2raliments usadas cara lus  analiss
surieacetlleang.. ,  oM1da nitroso-anitlaaent. canbio

rapr dip flame -y las cordicienes ge
& Nos factores  roma son: la preoo
de. %aE samotentes, el tipu de amaligis y ix s

la  mest La veleozidad de 1.0 se controcla por lo ge-
netcal, ¢ media de  regulador do presiocn Ton doble
digfragma sequides de valvulas de nguia  iorslizadas  2n el
S instiomente (18,169,

Tablské_

Llamas usadas en Emision Atémica:

Oxidantsn . . Combustible lemperatura
‘ SR R Maxima ( 2O

Aire . S ‘ Acetilenc V2250
Ounido nitroso Acetileno . 2958
Aire Prepana 1708
. Alre Hidregeno 2045
Aire/argén Hidrdgeno 1577
H.igent Gas natural 2749
Oxigeno Hidrogeno 277
Onigeno Acetileno 3660
Oxfgeno/helio Acet.leno 2812

Ouigeno Ciandgano 4500




C. Validacion

nobugn promsia e
e probad. 5 oot
a0, En el laborscoy:or os metod

Sosstitoven el o GUE SEerD JOrt o
Colidac en esta etsoa 2L

oLaen
i EpTar

Una narte integral del desarraollc d: un metons analit.co es |
validacion del mismo, es gazir, ¢! metodo debe probaree para dedens
minar su 2fegtividad, La wval:i.aci10on generaloeste oo luve  wros
evaluaci6n de la precision, linear.dad. ~sactitud  y espocifs
v proporciora-una amedida del comportamiento 2] métode (Ti, 0

&

La validacio dol metode puess dotimiese
el cual oguoda establecics, por estoda Jee 1aberataria, Qoo o Lo
pacidad del metodo satisface los regquasiios para las woli 1ONEs
analiticas dusesdas.” Lo capacidad se cxpress., on ecste 1aso0, un
teraines o Laorametrs analiticos (D70,

L3RI 5 A M ol S SN

CorniZor-ando la variedsad de ens..ns es 19gi1czo que !os ditercon-
5 rrtodos analiticos recuileran disve-sos esauen de validacion,
L1795 pacametros a valorar denendiendoe de la aplicaz:on cel metods se
Tuestran a continuacion en 1a Tabla T *L7).

El procesc de validacisan de un motodo en particular esta be-
sado en pringipios crentificee adecuados vy ha sido optisaizado sara
gropos1 to: practicos de med.cion.



TABLA 7
PARAMETROS A EVALUAR DEPENDIENDO
DE LA APLICACION DEL METODO

Cﬂp"z"‘l MOICADOR EETABILIDAD | piopisPO |REVALIDACION DE WETQDO
PARAMETRO Jamp Coocsq | Attal ssacey lll. 1pap | *" sombis te oad]| ConMmmbie Y a0y )
CALIDAD [t teaea. ¥ | trecisaes L Crres ki optracide| diedets M Bpemeil
'u.u-'dlna ’I
Sausan x X x X x x
Zimite
AR x x
Limibt e
womehFicasion X X
Zreatitod 5 tepee d
atbilided o tany. X x X x X x
discalideg doJ —
mddeds x X X X x
Priciste'n
(Reprocvcibibdad) | _ X X X
Lpenibicidad
(Coutral o Catided) x x x X x x
X X
Tonraacis o
.u.(..-m X X X X
Cale bibided ol
lo _mweutre X x %




Definicionesn (7).

=Y

Linearidad. La 13 zaridad sictoma 3 motods
analitico Fotiludan qre lor
resul tad: tizos, son oro = & Lo gene
centracian sustencye  Cdant o un anter valo

cdetevnnadoe.

Euactitud., ta ecactitud de un metodo aalibice @5
la concordancia entre [¥te] valor obtenido
perimentalments v el valor do - referencia. Se
presa como el por cientc de racobro obtemde
analisis de muestras & las aque s© les ha  soigio-
nadn cvantidades conoiidas de la sustantia.

Frecisidn. Lo prec:s;an de un meiado ancliticn o
el grado de concardancia entre resultados analiiti-
cos  indiviiduales cuando ot procedimiento s
anlica repetidements o i forentes muestrec de
una muestra homonenca  del proouc to rualtmeinte se
exprast  en terninos de Tesviacior tadar (DE: o
-1 Coeficimnte de Yariacian (LU

La precision o ina mea:oa agl oo st de s oproduci-
piltioad y/o0 sepotibilidad dol oftodo analitico
boio las condiciore : normales Jde opeoracion,

1} Repotibilidac. £ la precisisn  de un- melodo
analitico e sresadc coma  la concordancia obionida
antre detoruinaciones independientes rexlizadas
bajo laz  n:smas condiciones {(analista, %iempo,
aparato, laboratoric. ctc).

2 Repradocibilidad.  £a la precisidn del metods
analitico eupresada como la concordancia entre
determinaciones independientes o lizadas  baje
concicionts diforentes  (diferentes analiatas. on
ciferentee dias, eh vl mismo y.o diforentes laborae
torioe. utilizanlo el mismo y/'u diforenter
eGuipos, ato’




-

-

2. Determinacionesn

Limite de detecec.cn. Es la minima concentracion de
Whne  sustancia PO UNE | muesiera la cual puede-ser
detesrada, pero no necesariamente cuantificads,
baJo las condiciones do operacion establesidas.

Esprcificidad. Es la habiiidad der un métode
analltico para obtener la respuesta debida unica-—
mente a la sustancia ge  interer ¥ Nc & OLros  com-
ponectes d¢ la muesira,

.

Liriraridad del sistema. Se dotermina, construyendo
une  curva de calibracion ( consent:oIien Contra
respuesta medida ) vtilizango cuando menos I dilu-~-
ciones preparades a partir de usa misma solucion
patran y haciendo el andlisis por duplicado para
zatda cilucion.

E1l intervalo entre las concentraciones a analizar
dependera del proposito de! metodo; para control
de calidad , deberd estar i1ncluida la corcenti-a—
cion seleccionada como 100 %,

Criterijo de aceptaciotn:

CV - t.5 %
rox 0,99
re T .90

Precision del sistema: Se determina por el analisis
sexturlicado de una misma solucian estandar
correspondiente al 100 % establecido  en  la
linealidad del sistema.

Criterio de aceptacion:

v =« 1.5 %

Linearidad del metodo: Se determnina a partir de
placebos adicionados de cuandc mernos a 3 diferentes
cantidades - de la sustancia de intereés

{placebos cargados ), cads uno de manera indepen-

“diente, haciendo el analisis por triplicada.




e amplitud et estudic izndars del S uso oy
aplicaciones del mar contrnl de calidad, eoiu-
d:os de estab:ligad, ere - y debora itevatrse a Jab
por un mismp  analista en Iam mismas condicirones do
o acion.

Criterio de aczptacisng

1' Cantidaon adicionada contira cantidad
recuperadas .
m % iy b-& O, #2 > 0,98

2) Los por ciertoc recuperadns y el CV de
todo el intervalo de linearidad deben de
estar de acuerdo a la' Tabla 8.

T E)l intervals-dy confianca ( IC ) para‘ls
media deberad logalizarse demtro dol 100 pow
ciento de recuperado,. )

Tabla 8
Fromedin de recobro LTV
METODO: :
Cromatograficos ’ 98 = 102 % - 4 2%

Titrimetricos 98 = 02w : 1 2%

Quimicos y Espectru- . :
fotometricos . § 7=

Microticolégicos R 95 - 1¢8 % 1 G%




d.

——— g

[ty

Exactitud y repetibilidad al 100% del método.
determing  de, cuando menos, & placebos Cargacos
manara - independiente cop la canti1ded necesarié de
la sustanci de interes para shtener la concentra-
cion dei 1000, utilizando el metcdo propuesto. Rea--
lizanduo ©! andlisis en las n:ismas canciciones de

operacién v por i mizme analista.

Criterio de aceptacion:

17 [Ll por ciento recuperado y el CV deberan de
estar de acuwrdo con la Tabla 8.

2) For medio de constraste de hipotesis utili-
cangn el ectadigrafo 12 contraste " de student
y ("J2" cuadrada) pare l& ecactitud y pre-
cisiédn {(repetibilidad) respectivamente. E

Precision ¢ Reproducibilidad). Se determina de una
muestra homegénea del producto cercara al 100% de
la concentraci6n  teorica, analizada cuando menos
por dos analistas diterentes on diferentes dias v
por triplicado.

Criterio deo aceptacion:

1) E1l CV total debe cumplir con lcs siguiehtes
criterios:

METQDO gy

In

Cromatograficos 20

I

Quimicos y Espectrofotométricos

SN A

Microbiolégicas : - T A




f.

“TS7%

2) - S1 se reguiere(: ogtat.iccer lats) fuentes)
de variacion del metodo ¢ 1o cual no constituve
un . redquisito minimo dentro de la variaci1én ), se
debera realizar un analisis de varianza f(cen-
sultar el aneso L1 .

Limite de deteccion. Sr determina ad:cicnando car-
tidades eractas de vna muestre rorcespondiente a: G,
1, 3, 5, 10, 1S v 3.ode  la. concentracion maxima
esperada.,

Criterio de aceptacion:

Se determina realizando una recta paralela a la
recta de regresién a una distancia de 1.946 Sy/x
con respecto 21 valor de Y obtenido v dara o] i1n-
tercepto igual al limite de deteccion.



X Pl"AN‘r'EAPIIEIerf) I)EL__'; F"_F'c[jE‘L_EP!ﬂ:

’Debido a'due;las*te;hxéé; aé‘ana}:s}s;pérg‘él a\gxn;tn;gr'
s@d}a*, ﬂeic%gtasf§4.5> .yinvoxucfén ‘coﬁdic{ﬁnéé dé'mntéﬁiaIEh.
eéu}ﬁos yﬁ,t;emecs pvoiangad¢s'qu__anéi;axs que \csr hsﬁ;n
rc‘orsrtn}:.z;ﬁ;,r _'c:::mrglu:‘ardcs (3 lnac;eﬁxblea par'ar su |~e—.~a1‘)2urcxun's-umu‘ me
todué;de ‘}utxna, se pretendé desarrollar métodos ahéli*;cct:ﬂc
’:uqntifi:a:idn gue aseguren la calxﬁad del alginats dr sadin v

gque. Eumplan caracteristicas, tales como, las de sap: soeovitag,

rapiaas,f'gspecificasv reproducibles y de costo sccasible aue phs
can considerarse:  como Canincs altecnativos pacra la caent.!iza oo

de alginato de sodico,
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T3 . OFRJET ILVOsS

OBJETIVO GENERAL.

Desarrollar y vakxdur un metodo alternat;va de anélxsls nara. algi-.
rneto de snomn, :

OBJETIVOS ESPECIFICOS

A. Selectioanar -l métedo da anélxsxs Hu
ra al algilritn de Eaﬁ;o. '

B. Desarroliar
to de sodio

C. Desarrollar un’ meto

ginato de
sodio por. espe SR

D. évaidar Ta linealid

eproducibilidad
del métode 5e1=:1cnad o e E




(A

BYTEE

Ter7

) HMIFOTESITIS

E} arviva carbo.o lato v el cation sodio presentes en las.mole-

ctlas 4o alyinats de sodio snn‘sus&ebtibles de cuantificacion,

de cunastitulacion acido-base "al ser transformado

soaplet wnEsbe a. . grupts | carboxily Smientras queTa tfavé

supec brstotmeteia g6 emisien’ de-flama 'puede;:

espe o flopmante 2l sndlio.l

1 seleccionade. para cuansificacion de

tiooomeinds | de o oang?
algsnain dae codis % especifico, esacto. precxsai lineal 'y re
productblel por ‘o oue  podrd utilizarse’ convseguridad .y efec

tivedad on andlisis de rutina de contieol de Calidad.’



w

‘fcido clornfdrico :fR A

Sustancia

V. MATERI AL v OEGUIRFD

A, Material

Vasc doorecipitado Py ey S0y 100, 70 @l

fropeta graduada Fyres : 100 ml:

Pipeta volumetrica pyre: . c 3 G 10 md

Matrss volumatrico pyres . S0, 0y 1000 g
Bureta Eyrex LTS0S

Embudo talle corto pyree TU9oom de oi8ReETrp
Soporte uriversal AES(H

Barra de agltacion

magnética k Cvarinas gdimensaiones
Pirzas dohles pare :

bureta FELISA

Tela de nvlen,

Eguips

Ag:tador magnestir Lab-Line .
Palanza analfitica Hettler HI SAR
Espectrofotomatirn..de
absorsion atcm'ca :
Estufa

Crondmetro

CEYE NICAH Sr192

Reactivos -

i T. éakév
ﬁcxdu et;lendlamino tDt!;EDdlCD R.A CJ0T. Eaber
Clnrururde caicie R A J.T. Bake?
Higréiido de socdio. R.A J;T. Baker

Agyua desionizada Tehissier

filgirato de sodio . R o TR e e
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DIAGRAMA DE FLUJO EXPERIHENTAL

3

18 conten.isndo Haj

Megicion -del ‘scdio
contenido por me-—

dis de
D1d ©z

Yalarazien flama.
can
IDTA




LY Preparacion de soluciones.

1.

Gplucihn - cancant de  lr omees
DI gramos amatn du so.d.
rante c“uwatro hara, o an @
e drealviao y afno TON Kk
ml coslanra 10l [y de g

Solucion de trabajo de Ja muestra. La cantidaad
lente de sodio requerida para cada delerminacion tue
tomada de la selucion concentrada 3¢ 1o MURTLE3 an—
teriormente preparada 5 transterida, a un matras  volu-
metrico de 100 m) y aforado ¢on agua desionizada.
Trarzferir a un vaso deprecips tado de 2750 mi la solu-—
c:on resultant», posteriormente se  agrege 5 mi o d2 so-
lugiodn T de wcado clorhidrico, seom lo y deso rceans
cionar por 20 minutos. Finalmente ze filtrc a  trasés
de una red de nylon.

Solucién = reterencla de sodio. Se transficizron eldc-
tamente 84,7 &g de cloruro de spdic previamente
seco a {2 0°2 por dos horas, 32 un mazra:z sSolangtrico

de 100 ml. se disolvid y atao-0 con agua dssioniccda.
Cada ml contenia 1 pg de sodio ¢ Na ).

Curva de referencia patra sodin. Se - prepareron .. una
serin do diluciones conteniendo 10, 20, 4d, 00y 150
ppm de sadio, a partir de une solucion de retevencia
de sodio, usando acido clorhidrico 2N como disolvente.

Blanco. A 100 ml de agua desionizada se agregarén Stml
de solucion 2N de acido clorhidrico, se mozclé: y dejd
reaccionar por 20 minutos. o LR

B. Procedimiento

1.

Se calibrd vy ajsusto el esp:cbtdfoﬁumetrc de émvsiﬂh drz
1lama a 589 an como lg indica’ @l manual de procedimier—
to. R LR = R

Ce tomardn  las lecturas cortespondientes a’‘cada’mues—
tra. ' 1 ’ : T T - ce




realizé la curve de
lecturas rpromedio obteniz
ia solucidn de referencia contra las
cuncentraciones.

la concen*rzcicn de l1a
ma tnterpolandn el
vy la curva de rzferNncla

stra
ontar s 4

C. Validacio6n.

Los parametros analiticos para la validacion del metodo fueron
evaluades da la siguisnie mangra:

1.

Linraridad del sistema. Se realizaron con 5 niveles de
con centracion  por triplicado cada uno, equivalentes
a 19, o4, D, b6 v 45 ppm de sodio respectivamenta.

izaron 10
2 alginate de so-—
de una misma mo-

Frecisi1on del sistema. Se 2
muestras correspordientes al 100 %
dio 1gual & 30 ppm de sodie chtanido
lucinn pasron,

32
m oy

Lincar:dad del. merodo. Se realizo con S niveles de cen-
centracion por quintuplicado vauiswlientes a 1S, 4, T4,
I5 v A5 prm de sodio respectivamente =n cada muastea.

E:actitus Jel metode. S22 prepararon {0 muestras indivai-
du«les al 100% de alginato de scif1d egoivalertes a 3¢
ppn de soci0.

Precicion del aetodo ( Repetibilidad ). A través de 10
determinazignes al 100 Z de alginato de sodio igual a
30 ppm de sodio, tomadas de una misma =nlucicn de tra-
bajo de la muestra, se determin> la procision del método
realizandnse el analisis por duplicado.

FPrecisitn del método ( Reproducit:lidad ;. Tres
muesitras 1ndividuales al 100 % o aiginalo de scdio
fueran preparadas scoun el método di analisis desc-ito.
en dos diferentes dias y por dos dirvsrentes analistas.




Ay
7. Linite de deteccicn. Se elabararon ma

cade con consentracion final de t, I

por dugila-
; 74w ppr
de. =cdio sepun sus cantidades eguialentez an aluinaina
elee sl detor nioandoss 2 o wfa wiha s in
erieisn o 839

trinw rdon o




RS S S5 FRESUL U A
A. Hetodos propuestos

ia fabla 1, muesira 195 oo gieats oe Lainete
sodio obtonidos a gartir e wunometads O reubr il -
acidn (rearc1on acidici- base ' entre ol hidrorion de
encdio vy 21 liido algin nhtentdo 2 partir de mu zLras
de . algina*: de  sod: an  condiciones s ferentos de
Jreacrion, ast como tamb:on, el por viento recuperato de
la transformadion del aljinato de sodio a alcinato de-
calcia determiando por un adstndo de  valorarton in-
di . ocen EDTA . Los metodes son descritos en a2t
Anexo 2. .

Jabla | 1°

For ciento recobro obtenxdm de. muPEfFNz de
: Alg nata de SOUXU.H

N ﬁlqinatofda Sadio
: recuperaut 4.0

METGDO

RS RUC S P
pE 51,0
I.CV 101.0
1 D 71,5
2 ;'7.16




. ta Table 2. muesirs los -omedid g las por ciento
recueerades de alyinateo de sodic obtemiins en & diteren-
teos corridas tr1lizandn €% BCTPOSCODIE 2P emnision de
liaws ' metodo o 3.

Table 2

Par cientc racuperados de
Alginata de sodio

Concentraci6n Alginato de Socio %
190 4 de Alginato 97,235
de sndio equiva - . 99.44

Ientes a 30 ppm de
souio.




B. Validacién'del método propuesto,
1. Linealidad del sistema.

Lurva de talibracian ual,nlginatm desodios
contra lecturs de emision a 589 nm,

Concentraci6n de Na . Lectura de emizn:sn Frcradia de’
ppm B C{intensidad B ¥4 :
relat:var B recupctradu
15 : ©.287 - 0.257 0,258 15, 0x
247 T 0366 0.3% 0,347
e RO G 808 00 80e ™ 0,408
60 4,860 s i

ULS60 G 4Z. 09

# Contentracidr squ:valente en :r& dersndin.

e

€1 100 % .de -la mue:tra de ﬁlqlﬂetﬂ de =od10 carresparde a 20 prna

de sodio

Ya que r > O. 99. = >
ferics parelas ‘1nr=::dw




: SRAFICA 1
LINEALIDAD OEL SISTENA

GANY, RECUPERADA

(ppm Ne)
sed -
®,
180/ K an. es.09)
490+
(58, 36.141
so-
20
=
CANTIOND
L |, ADICIONADA
¢ 6 20 so 40 so 'Prmie

45747



-~

leqdivilente”

46271

Preciston dols s ztema

Lecturas de emisian correspondientes
& IO ppm de . sodio¥.

Concentracion de Jodlo . Lecturss de 2mision
pom {Intensidad relatica)

T

Ya qu cv ) 1 5 sp. cumple con el crxuerxo para la
g pre:xs\én del: sxs.ema.




AT ST

2. Linearides del metodo

Caritidad adizionada - Cancldad,ra:uoeraea
4+ alginato de sadios.

"?;;ﬁldad adicioragda 'Ca;tzﬁad recuperada
pom HNa Ppm % recuperado
15 14.41 “h. 06
4 : - 24;14 100,58
zo ‘ 29.93 59,77
36 35.34 9. 16
45 45.35 100.77

* en ppm de sodio equivalentes al 50, 80, 100, 120 y 150% de al-
ginato de sedio respectivamente,

m='1,0178
b= -3, 7094

0.9994

3
[

rZ = 0.9984
CV. = 2,0009 %
IC = 98.38467%4 a 100.0256%
Ya aue b = 0, m= ), r>0.99 y r¥ > 0.98 » €1 CV menor &l T y
dentro cel 1nrervalo de confianza se  localiza el  100% de’

recuperado; se cumple on los criterins - de aceptacion parala
linearidad el método.



GRAFICA 2
LINEALIDAD DEL METODO

CANT. RECUPERADA

(ppm Ne)
so
i (45, 40.38)
40-
130,38.34)
s04
IOW
10-1
CANT.
ADICIONADA

T R 71— (ppm Nel
o o fo 3% 40 o0 '’




Cantidad recuperada de aigicrars oo

MOL. 5,101 T, 100, 4T,

10151, - 96,43, 1011

£n mue=tr-‘ﬁ tesrics: el 10

S alaianto

as F’or coef;:xente de vari iacion:

.

valJue el CQ'), 2% 'se cmple fon el criteric

titud para’siel  metodo,-
b.-Por:.el estadigrafe de crbntrasrt:é t student
Ho s ¥ =106 %

L Ra: CE A v00 %]

w0 Tt caloulade rrmer w
iendo- que i med
BTy

sodice

N 1o, 01,7

de e

¥ [+ vt of v 8d
equxvg leant=gs 'a Jv v aw de wod:i-




L wugetrar teGricas del 100% de alginato de sadio
eavivalentes @ 30 pom de sodio.

oy -
3 tadi gy
[
‘Ha s
DE =

oAl

di2 varlacion ¢

FI34 % .

2l CY D TY se pumple conel cr:t:rxo de acep-

are’ia repziibilidad del-método:

ladn

a la

1o aui 3€ Conzidars: jue

rafo de contraste

dende: . - ) ’

i%n estandar abtenida

“ = Desviacion esténdar pablacional

2 zalculada = 1.7247

#1062

P
et o X3 dE

I'as se acepta la
cesvisacior estdnoar
Hesviazion estandar pnblacxona} del 2 %

20/71



=3

<. Frecicrom { Reproducibilidad ! del oelodn:

de Loy

For gientes rocuperados oe alging

ANALIZTAS

DIA

: 99,96, . 191.5
z © 100,73 :
Dl 100,73

&, Por coetficiente de variacions ™’

FV = 1.3419 4.

Como = CV¢: 2% sa cud\ple :on,‘el, pn-itey-lc G pProc. sisn
{ |;earraauqibxrlidad }-para metodo espectirctotnmetricos,

t. For analisis de variansa:’

La siguiente tabla de Aralisis de Yo ranza presord
valores gara la svaluacion de la reproducibii:ided - del método
andlizls del algirato de sodic presentado, en b & wvale
F do Fister con una grababiladad  acumuisda ]
ras son chienidos de acuerdo 2 comc 1o muestera el Aner 1.

(I TR

71



ANALISIS DE VARTANZA

hedia de 4 Foode. " F Y de

Fuente Uradous de Sumg
de libertad cuadrados cuadralos CslzulT .tablasn

variacion ' : : ’ :

Analista 1. 0 639508 - 0. 439406

Dia’ S 2077487, 2.7744

Analista~ " EE R e T :
‘- Dia Ui 0.261066 " . 0.251086
CError. 8229031930 U 28. 664912 e

d4. Evaluacion del ofecto-entre analistas

Ho = Np hay diferencia en el por :‘enta ‘de veccbr
obtenido entre analistas. - e e

Ha = Fxiste difererncia en el por ciento de recabro’
obtitenidn entre los analistas,

Regla de decisién :
S1 ¥ calrulada < F de tablas no == rechaza Ho y por ‘anto
no existe diferencia en los por cionto de recobro obtenidos
por cada analista. Sin embargo si{ F calculada > ¥ g ta-
blas, se rechara Ho y por tanto existe diferencia en los
por ciento de rezobro obtenidos por los analistas. .

Debide a que ©.22308 < 5,32, no se recheza hC ¢ se conside-—
ra gutr no existz diferencia zignifizativa en las zor ciento
de recnbro obtenidos por los analistas,



Eveluaciaon del efer o omton loar oy ow
determinaciong

i ow Mo hay drferencia en
“htonido en los diferernt

I diferencia co &l por conto de cocrhero
ShornoL i en los eiferentos dio

Regla de decision :

81, F catculada > F tablas, no osinte diferencia @ 1os oo
cientos de recobro abtamidos entre el criasera y sogunde o
en gque se realizo las detsrminacionszs, pero s,  F.cal-
culade ° F tablas, @riste efectc en los cor ciente de

o obtenides 2ate. ol primeca 3y sEqunide dia Ba Que £2
arsr 1ag dotorminal . anes.,

Como se obtuvo 0.096787 5.22, iin se recha ¥ Ho. porslat
que se considera gue no existe ctecto por parte del dla an
2]l que se realizaron los analisis.

Evaluacion del efecio entre Analxstas y Dias® en que fup,
realizado el analisis

Ho : o hay diferwncia en los poar . cientoe de recobro
nbtanidoz por los analistas en dias dxfenentes.

Ha 2z Existe diferencia en los por hlento de recubv
ot tenidos por 1os analistas en diferentes dias

Regla de decisién:

Si F calculada > F tablas no euiste diferercia significati-
va por los por ciente de recnbro abtenides. por los -
analistas on diferentes; vor lo contrario s:

E Llad ©F tablar erizte diferencia sianit Cdthe\
Zrento de recobio ohtenidos,

ano se abiuvo 1.1075 ¢ 19 » 3,72 no se recha a HD pcl ii
e se considera que no ste eTecto por parte del dian
por parte e .os analistas gue realitaron el andlisis,




Soq e
R ek

ait it Do pgetesting o otraves del trazo de
vecta de o cntraelon de aloinaso de sodis -0 opm de
conbea la eaxslon obtenida a una lorpitud de S8% nm osin ne-
cor retecencia & una Curva de reterencia para sodic.

a, Curva de obtuen:ida & partir de la concentracion
de alginato de sodio conira lecturas de emision

a 38% nm
Concentracion de sodic’ : slecturas de emision
: [=F-1.3 {Intensidad relativa)

1 0. 040
- T 007y
oG Q.17
7
? Q. 173
10 2.0191

0.0165
0.0293
0.9951
0. 0579




fyr
Y
L

b. FRecta paralela a la recta o« egre
zurva enteriar, a una distanciz de " -1.9
rospecto a los velorsz de " ¥ " oblerade:.

Concentracién de sodio goturas de em. sion
Lo (Indrasradad relativy

I dat

1
z ~ 0.,i3an
5 ) - a.ones
7 cLoaTTe
N ERTA
i 0.0775
mo= 0,165
b .= -0, 0840
ri= 60,9951
~ DE2=

0.0579



ORAFICA 3
LIMITE DE DETECCION

LECTURA DE
EMISION

0.20-
asd
0.18 -
0.14 <
0.12—
0.10-
0.08—
0.00 -
0.04-
0.02-
0.00
-0.02
-0.04-
~0.06-{
-0.08-
A

bt |



1S DI RESUL TADOS

froindd metades d= andlisis alternativos
iRt Ccuslies resulitarst 321 Aciilos,
(A I L Fol I tueron dezarrollados. Des meto-

do-rase v complejacior con ZDTA f.
iztizat snioizlmEnte des-
4fr Do TienTd ge recob o de al-
oS -1oa1 T sunes: de faraascop=a (S, comz 1o
Tablu 1 dée los resul tados, ninguno fue cseleccionado
“nar t, efertivaidad eeiante  uno vel:cdacion del metodo
noeids, b ¢ nidrolicis del slginsts s un gel aue

A TTSRAS e 19 M

Sl s deterwteer ol punts fimal de lze vaior scicnes (atido-base
el e ty sioe to-  io  tanto soro reproduc:bles.
F terice-mente o oo decmrrellio un ter:eﬁ.metcuc tomando ccmo base

o Iae noloctlas e algin2t el ion gue se encuentra urido {(so-
LI - 31 5ucch1tlE 42  emiiz:s una radiacion a cierta long:tud de
onda, vl cual finclments resuelto ser el metodo mas confiable debide
o la «lta espenxl,LnJuu que  nuestra la técnica de espectros-—
totometria 0 emision de flasa, donde la deteccion  del 50di0 ex-—
trdido c oty ommlosule el alginats, se cushtifitd a urna longitaud
de: onda de 589 nm.

2 LS la zenfran 42t método de analisis pro-

Cectdn el acsac, proe te a traves de 2 estimazion

] A Qadetd . i =iztvama, 21 cual. en  nuestro

TaE et abia ]a» iesturas em:s15n de sodio abtenidas
un 1 esppctirofotometrn de absorcaon atomica o

t1ntmma de medicion »/C matodn de analisis  es
Sostebarian gratica Se aproiima a una linea recta,
de o) aprcuima a ura, la pendiente a
eficientoz de varr:sicn se gncuentran menores al 1.5 %
Toaltema v pectivamenta,

-

de 153 rzeiltados v coservando
TLetlén =7 cons:dera gque tanto el
stodeo desassnliade son lineales segun

critas an la litzratura f23).




e los resal todos.

Faramatrc [1rcaridad del :istoma Lipoaridad ded net

determinado

b %i, 0282 -
m" ‘ 1.0021

™ ’ 0. 9999

cv ' ¢, I5a%N

Precision del sistema. Un  3istema  die. medic)
cuando.--tiene un coaefictente de viriacion aenar al 1.5%
criterio &l sistoma de redicion fue precise, ya que
coeficiente 9 vardacion de Q.T0LS %,

e precins
y datic ety

LA SRR ()

. Frecision (ra2patibilidad: del metodo. De  acumrdo o los reaw?

tados ohtenido, cdonde 12 i zalculada, usada como ol :diyrafs
de contraste fue te 1.9347 para 2] metoedd de analisie, siando menoe
asuna de tablas de 1%.07, se infiere que la hipotesis nula (Mo
2 4 ) plantrada cumple con el criterio de aceptacian del miamo.
de modo qQue mple con el coefiente de variacion wbtenide gs O0,592704
% siendo menor al de I Y establecaido en  la jiteraftural eon 1o
gue se .deduce que el metodo de analisis 5 precIcd, i las con-

.diciones realicadas

fExactitud del metodo, De ernurao & los rezualtadss oherozafng
través de la "“t" do student usadc como @stad wrefo Nt
para evaluar la esactitung del metodo de analisis fara el alg o
de sodio . La hipatesis nula (Mo t ¥ = 100% ) se arenta, ya aue o
valor chtenido para la "t" caluulada rs de 1,475, sierdde oste .ol
manor al reportada para lo ULt de tablas, que es do TO2VE, ani o mise
mo =1 coufiente de varitacion obtenido de 0.5184 % ee¢ menor al L4
tomado como oriterio de acrptaciong por lo tanto el me!HCo vs eoeo-
to.

Reproduciziiidad del metade. Foalizeda opara ta ruand €.l
para alginato de socio, por dos ditcrentes analistaz, rn dos o oo
diferentes. fue evaluads mediz-fz gl analisis b sariancae de 1o
datos por fattares sruzadoz. o 4revas de 108 Cuasler e abseryo guee
no eviste efzxcto entre une v oiro aralista  oue “oaly 61 aral :
ni antre les diss en gue wee realivtoado €] miasmm, v gue Tiem
“F" calculadas tfueron merores a las “FY de tapela. come s
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de corncezntiracicn. de
Ze ouede crservar
e I deteccibn
i ppm de mcdi1G.

estruciara SUIMICA
presente, tiene la

radiacian caracitaristics en urna viams. fue
dessrrollado, en el cual, después

1 metodo

SO luC 1 on

-
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o maestoaw,

-
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wrilizar

la

tonicx de espettros-

nm se determing la presencia de:



I, CONCLUSIOMN

El metoi | desarrpllado péfa‘ Rlginato dE<EDdi= ﬁtllx:ando
la gecnica de espemtrcfotamecfia emision de flama preseﬁ:a
caracteristicas de “ser ;rép}do, .accésible, ademss
de ser espeﬁ1f1co,”lineni, preciso, azactio y preproducible
entre  analistas v dlaskpars la cuéntificacxon de Alg;nato.
infiriendose. que el metodo pfppuestn gueda valicadse en las

cordicrunes en que -fue desarrollado.

For " 1o que . se propohe que éste metodo sea considerads:un
metodo analitico de crutina  para "control de calidad,
alternantive: ‘a | los que propone la. farmacopea .nacional v

naorteaméricanas




x SUGEREMNC 1.

En cuanto al  metodo volumet-ico reaccidn. acido-base se

suguiore sea retonado y probada la vidloracion a traves de

la deteccitn del . punto firal por medio e Onaltecnica

potenciometrica, de tal forms gue dicha ounto final en la

daterminacidn sea mas precisa 'y roproducible.
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ARNEYD I

FRECISILN « #FEFRODUCTIEBILITAD »

Er este ansio e de
para la prueba de rrec
bilidad.

cite ure cruebka svady
100 especiticanente aia ©

wox adicional
e g adug i

Cuando se cvelae el efectc del aralista subre el actode . i~
“arentes <las, P £sta ohservanto el comportamieto. del métads on
oos Ta -es fundamenrtasles,

n métodn e reproducisale en cuan*o a lo: factores gue s oana -
lizen y no en ot-os,

Para el zaso particular del analisis de dos analistas en dos
dias diferentes y con tres replitaciones cada uno, se realise. el
analisis de varianta que sr describe a Tontinuacién,

El modeio hipotético gue representa este caso es.el siguiente:

Yesu =« v Pu + Ay & ADv, * Buweiisy e

da 1A suxtannia oo inlerés de ld besima
&l 1sFimo anal:zta @n Jézrmg

w = Media publacxanfl o2l ensayo de la suqtancxa RS
teréa en la nues!'

A, = Efscto del analista an el ensﬁyo ( doﬁdC'i =1,.. a}

D, = Efacto del dia en ¢7 unsaya't donde §i=t... d )

_AD,, = Efecto de la interaccion snalista-dia

rror del. metode anclitice (donde ¥ =i a0 r Y

a2 ¢ aumers de ac a% ¢ donde a =-2
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Fail 0 SCe/glatr,




mprate

EN
deyandd react onar
A ocosior:l 5 doateao de oo
el b e 1} SAVEs S una

oo pesEtio: tade L auadn

Foy
B3P IO T S TRV T LY cIEE S TR

Acnra dent. iad

E ¢ estusn piDre LT ST <Y . 1
Loprocanttado fues transforido aoun o vas

ml i Toae agua @autilada - ie tyergn
i unia Solacian de g4 g sody

sras o fennflalzina como ingioadiorn,
hosta tencr una disolucion sarnlaot
< shteride fue table

o mg ge muesbiras de aiyinato o@ S00ic SE NGSCLeiRoon o
de agua Zestilada con unns agitac:on hasta obtener uno
alucisn clav ml e o3 Zlorhided LI fu

Tesum, - de ciiear P oapmo s ot v.n
P TLan E) . o W Liasn oA

TTE N A aYmen @ TreVEs 2@ Na aslla nualnero P2 SRR - <)
‘

alginmico prenpitadn fue lavano con agud desstiiada hasta o
e obtuvo likee Jde dcado ! pruceoa can relo do o resil YLoF
peertiritade fasr teansfoostdn o Covass de arscapyiads 3g ool

T i ‘stisada te ftoerer otlicion .
scluc:sn de hr:deorado de [ R ES]
usandoe Zua eitas e tenoitaleina cuno andicauor. 1 punto ti-
nal se obtuvo hasta tensr una creclucion compiata el o 3ot
Labic dv

crtado y ol vire de coicr  abtonmido fug

nuTeo.,




se giselvieron en. 10
ransta chbiteres una
SLT O TaEren adigi-
te T mifUIGs Con

«

e kel Filirandosa

ra -, v el aec:ido

d> agua destilada,

de praciortado ode 50

-4 1mﬁva adicipnacas, titulando

SRt fod Lt it vidreiade de sodic 2.2 N,

dus nttos de tenoftalela como indicador. El purto fi-

chxfiese Fasta tener una disolucion completa del preci-
1l pre oe 5 shestaoo fun cztible de T oa 4 manu-

g2 alginato de sodip, fugron dicuel-
Je agus grstilada zon buene agitacion hasta ob-
zion clars. 10D ml de una solvcion de cloruro

£d1710%3ad"95 BaJo ag:tacisn y dejados reac—
D omaoutos h\st)& LsmplP ar la precipitaci6n. €e
s de Jde una tele de g ¥ 3

« fur lavadod: T oa 3
S WA elyt ~3Uu destxlad«. eC t'unETlr.O el zr-ecipitado a un
Vvaeo v e tunron adicionades 10 ml de vna solucl6n de acido

E - ¢ das : 20 sintze, El scide al-

B EAREN and tuvs libre de tal-

o oo aeha Caop Soalatn K cespLss hesta  qua

estien Yipre O 2cidi ! prueba con rouc de metile . El opre-
1ortarts gse tramsfie wun vasr de precipitado de SO0 ml vy
o0 wl rofn adscionadogs, ‘inzlmente se
B LY AR usanss = gotas e

cocmn isdicaanr., Bl ounts f:nal se obtuvo hasia
1 i diwplutidn completa del precipitado ; el vire de
colar ottendic Tue ectanle de T a 4 minutes.
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El - por ciento de Algirsto de sodi ) Stoteniide para tod
metodons anteriores fueron calc.lades o partis de la re
siguiento: ’

% Mlganats de sedio = 22,00 & 0V w NS H
donde:

N o= Normélidad del Hidrd 1do de sadxo usadn

V. = Volumen de HldPQ.IdD dn =
titulacidn. .

< W.= Peso de Alginate dejéodiu usado en el analisis.

HETODO 2

Muestras de 200 mg de alginato de sodio se-displvieron. rn 10
m! de agua desionizada con buena agsitacion hasta pbtener wuna solu-
cion clara, 35 m) de acidc clorhidrico 0.2 N fueron adicionados, de-
jando ' reaccionar la mezcla durante 20 minutos con  aaitacion
ocacionatl. Filtrandcse posteriormente a través de una. tela de
nylon, o! A&acico alcimirao worecipitado fue lavado tasta ocu- estu-ss
libre de.dcido { prueba con ro) de metito ¥, 10 ml de soluacion de

gloruro de calcio fuerdn adicionados bajo agitacion y dejados reac-

cionar por {S minutos hasta campletar la precipitaniér., Se f-1%°n a
traves de rma tela de nvlon »y  fueron  lavados de dos a tres soos
con ag:a desionizada. El filt-ado obtenido se transfirio. o un caso
de precipitado y 10 6l de ura solucion de EDTA ol M e tueron ad:

cionados , 100 mg de indizador negro de eriocroms  fueron adic:dna -
dos y al calcio 2n excess fus valorado con soluriéon do EDTA 0L 1M
hasta el vire del indicador.

El por ciento de alg:inato de calcio obtenido fue caluatado
tajo ls relacion siguiente:

Py My (P oag )y (100

% Alginato de =
s0dio mg de- mue<tra

dJonde:

o “nluwnn total de :DTQ qactadﬁf
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FORMULAS - ©ARA LA EVALUACION . ESTADISTICA
’ o ULATE WALIDACION:: DEL:

METODD® - DESARROLLALG

namero de . repsticiones

o R V .
1 SR A ERE) T
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&, Fendiente

noBny). = {En) (By) S
L - -

no(Ex2) = (mi0=E

7. Ordenada.al mrigen

de:Student = Exactitud:)

10,
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