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I 17171' PrIDUCC.TON

La conservaci6n de las formas farmac&uticas líquidas es de

suma importancia, entre ellas se encuentran los inyectables. 

Los productos inyectables que presentan ---roblemas de esta- 

bilidad por una deficiente conservaci6n en la esterilidad darán

lugar al crecimiento fln--ico o bacterial, rodrían ocasionar pro

blemas tanto en la estabilidad del inyectable como en la salud

del usuario. 

En ocasiones la presencia de microorganismos no pat6genos

no afecta la salud del usuario, pero sí al urincipio activo del

producto, afin más, hay microorganismos que no afectan al princi

pio activo, nero sí provocan cambios físicos en el vehículo. 

Debido a esto, en algunas soluciones de uso inyectable es

recomendable el uso de conservadores, que son sustancias cue e- 

vitan el crecimiento mierobiano. 
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Toda sustancia ut lizada como conservador debe reunir cier

6
tas condiciones. Entre ellas se encuentran: 

1. que sea efectivo contra una gran

variedad de microorganismos. 

2. Que sea químicamente activo. 

3. Que no sea t6xico a las dosis -- 

usuales. 

4. Que sea compatible con otros aditi

VOS. 

Existe una gran variedad de conservadores, así como de cla

sificaciones. Una clasificaci6n7 es; 

1. Acídicos: Fenol, Cresol, Nipagin, 

Nipasol. 

2. Neutros: Clorobutanol, Alcohol - 

Bencílico. 

3. Mercuriales: Timerosal, Acetato

de Fenil Mercurio. 

4. Cuaternarios de Amonio: Cloruro

de Benzalconio. 
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El uso de Timerosal como conservador en soluciones inyec- 

tables, como un estabilizador en el caso específico de esta Te

sis y la dificultad encontrada en su valoraci6n, nos hizo pen- 

sar en comparar varios m& todos de ensayo para su determinaci6n

y así encontrar el más adecuado para su uso rutinario, tomando

en cuenta su evaluaci6n estadística, para comprobar su reprodu

cibilidad y exactitud. 

4



OWIC

II GFN1NALIDkDES

Desde el tiempo de los alquimistas el Mercurio ha sido usa

do en varias de sus formas en Medicina, pero fu6 Roberto Koch - 

el que populariz6 su uso como antis6ptico. 

Inmediatamente despu6s en sus fainosas condiciones experi- 

3
mentales con esporas Antrax, descubrA que tenía un fuerte po— 

der germicida, ya que tenía demostrado que el Bicloruro Mercúri

co diluido mataba a las esporas de los organismos más resisten- 

tes. 

Despubs Geppert ( 1889- 1891) con nuevos experimentos mostr6

que el Bicloruro MercIrico es un pobre germícida, pero que posee

efectiva acci6n. bacteriostática. Por lo que en Medicina tiene - 

extensas aulicaciones. 

Es de hacerse notar que muchas preparaciones mercuriales - 
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contienen coino vehículo ! Ucohol 3encílic0 0 ', tílicO, que ayu- 

dan a la actividad bacteriostática. 

El Tinerosal pertenece a los compuestos mercuriales orgná

nicos, de orijen sint4tico, con el I.,lercurio unido a un anillo

3

aromático y muy poco ionizado. - Presenta en su estructura una

combinaci6n orgánica compleja. 

Es uno de los más bacteriostáticos, menos irritantes y - 

t6xicos en comparaci6n con las sales mercuriales inorgánicas. 

TIMEROSAL ( 23) 

NOMBRES QUIMICOS

o- Etil Mercuribenzoato de Sodio, Etil Mercuri- 

tiosalicilato de Sodio, Mercurotiolato de Sodio. 

SINONIMOS

Timerosal, Tiomersal S6dico, Tiomersalate, Mer

thiolate 
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FORMULA CONDENSADA

2 - 9 / 9 15 ( a

FORMULA DESARROLLADA

C.o o ojo - 

C5: S - H cm., - c5

PESO MOLECULAR

404. 81

DESCRIPCION

Polvo cristalino de color crema claro y olor ca- 

racteristico. 

SOLUBILIDAD

Muy soluble en agua, soluble en alcohol,. casí in

soluble en eter y benceno. 

PH

En una soluci6n al 1% es alrededor de 6. 7. 

PERDIDA AL SECADO

No más de 0. 5% secado por Pent6xido de F6sforo - 

al vacío durante 24 horas. 

7
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PREPARACION ( 16) 

C004

4- ON 04 +- AA. 09 If . 1 - 3 Ahoha". 

ACCION TIARMACOLOG ICA 02, / 5) 

0001Jw

6 ei CP3

00 P, 0

El Timerosal actúa como antis5ptico, ya que al - 

aplicarse localni aLc en la piel o membranas mucosas, nestruye 0

previene el crecimiento de bacterias u otros microorganismos pa

t6genos. 

La acci6n antis5ptica del Timerosal es lenta, de

bido a que actúa en dos tiempos: Primero los iones mercurio se

absorben en la superficie bacteríana, luego penetran inhibiendo

al microorganismo, de tal manera, que si se precipitan los ---- 

iones mercurio despubs de 4 días de contacto, las bacterias rea

nudan su crecimiento! 

MECANISMO DE ACCION ( 11) 
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El hecho de ue el i6n mercIrico s.. a un precipi- 

tante ae las proteínas hizo atribuir al Timerosal su acci6n an- 

tibacterial. 

Pero así es difícil exnlicar la -potencia antis6p

tica de los compuestos mercuriales orgánicos poco ionizables, - 

que sin embargo pueden ser más activos que los ionizables. 

Han sido propuestas numerosas teorías sobre el - 

mecanisir,o de acci6n antibacterial de los compuestos mercuriales. 

La explicaci6n más válida es que el i6n mercurio

inhibe las enzimas sulfhídrilas, 
interfiriendo así en su metabo

lismo, y consecuentemente inactivándolas. 

Esta j-nhibici6n es reversible, es decir, si el - 

metal es removido de la enzima la activiaad es restaurada. 

Esta es la base de la acci6n del -Dimecarrol en - 

9



el tratamiento de envenenamiento por mercurio. 

Bacterias y ciertos virus inactivados por mercu- 

río pueden ser reactivados por tioles. 

Ratones infectados con dosis letales de -------- 

Streptococus hemolíticos pueden ser protegidos por la adminis— 

traci6n de un compuesto mercurial orgánico, pero si se les ad— 

ministra despu6s Dimecaprol, los animales mueren por la infec— 

cí-6n. 

El mecanismo indicado es especialmente válido pa

ra las soluciones diluídas; no hay duda que para las soluciones

concentradas de sales inorgánicas, interviene la acci6n precipi

tante de las proteínas, en cuyo caso puede existir una acci6n - 

bactericída. 

usos

La soluci6n acuosa de 1: 1000 se aplica directa— 

10
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mente a las heridas o a la j. iel desnudada, tambi6n se utiliza - 

en la esterilizacAn de material quirfirEico. 

Las soluciones acuosas de 1: 5, 000 Y 1: 10, 000 se

utilizan para fines oftálmicos, así como en la irrigaci6n ure- 

tral. En las aplicaciones a las membranas mucosas nasales se

emplean en soluciones acuosas 1: 2000 y 1: 5000 - 

En el tratamiento de infecciones cutáneas mic6- 

ticas puede emplearse una crema conteniendo O. lYo de Timerosal. 

Pueden utilizarse soluciones acuosas al 0. 01% - 

en la preservaci6n de productos biol6.-icos y farmacefiticos. 

Otro de los usos que puede dársele al Timerosal, 

es como agente estabilizador en soluciones al 0. 004% tal es el

caso de las soluciones de Hidroxacobalamina acetato. Se vi6 - 

que cada 6 meses a 20' C el aumento de impurezas coloridas fue

menor de 1. 0% y corresponde con un gran decrecimiento en la -- 



2
actividad microbiana. 

t6n. 

TOXICOLOGIA

La DL50 por vía subcutánea es de 66 mg/ kg de ra- 

En algunos individuos puede causar alergia, pro- 

duciendo erupciones eritematosas, papulares o vesiculares. 

No se han citado casos de intoxicaci6n mercurial

por el Timerosal. 

CONSERVACION

go de la luz. 

Guárdese en reciDientes bien cerrados y al abri- 

12
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III M77-PODOS -) I VALOI ACION

Los m5todos más factibles para la valoraci6n del Timerosal

en inyectables son: 

A. ".,;, SFECTRO FOTOMETP IGO

B. POLATM?AFICO

C. ABSORCION ATOMICA

A. 3,SFECTRCFOTOM,']TRICO ( 1, 2,Vj

La espectrofotometría ha si:--lrlificacio muchos pro

blemas en el análisis de fármacos. 

El análisis químico fotom&trico en el visible se

basa en la medici6n de la cantidad de luz absorbida por una so- 

luci6n coloreada. 

En caso de que la sustancia que se determina es

incolora se puede transforraar en un compuesto coloreado por me- 

dio de una reacci6n química conveniente. 

Se usa como fuente luminosa, luz de longitud de - 

13
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onda definida, al instrumento se le denomina espectro fot6metro. 

Cuando un haz de luz monocromática cae sobre una

capa homog6nea de una sustancia, parte de la luz se refleja, -- 

parte se absorbe y parte se transmite. 

Para compensar esta luz que se refleja al hacer

incidir el haz de luz monocromática sobre la soluci6n en rrueba, 

se comparan las intensidades de los haces transmitidos a través

de la soluci6n y del solvente contenidas en la misma cubeta o - 

cubetas similares. 

Lambert ( 1760) fu6 el primero que investig6 la - 

relaci6n que existe entre las intensidades de luz incidente y - 

transmitible, luego Beer ( 1852) realiz6 investigaciones simila- 

res en las soluciones. 

La Ley de Lambert dice: 

1) La cantidad de luz monocromática absorbida por

14
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un cuero es rro:,orcional a la c. ntidad de -- 

luz incidente. 

2) Las capas del mismo es,: esor, de la misma sus- 

tancia absorben la misma fracci6n de luz inci

dente

Beer en sus estudios encontr6 la misma relaci6n

entre transmisi6n y concentraci6n que Lambert había hallado en- 

tre transmisi6n y espesor de la capa. 

Por tanto, de acuerdo a los estudios hechos por

estos dos investigadores podemos decir que la absorci6n obteni- 

da por una capa homog6nea de una sustancia es proporcional a la

concentraci6n de dicha sustancia. 

A mayor concentraci6n existe una mayor absorci6n. 

Un espectrofot6metro es la uni6n de un fot6metro

15
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instrumento fotográfico, visual 0 fotoeActrico Para medir la

intensidad relativa o absoluta de la luz) con monocromador - - 

instrumento para aislar la luz de una sola longitud de onda). 

B. POLAPOGRAFICO (/ Y, 2Y) 

Es un m& todo electroquímico basado en la medi— 

ci6n de la intensidad de corriente, resultado de la electr6li- 

sic de una soluci6n a un microelectrodo, como una funci6n al - 

voltaje aplicado. 

Es decir, cuando se verifica la electr6lisis de

un soluto en una eblula, formada por un electrodo despolariza- 

do y otro polarizado, aparecen relaciones intensidad -potencial

de características especiales. A las curvas intensidad -poten- 

cial se les denomina polarogramas. 

Este polarograma obtenido uroporciona tanto me- 

dici6n cualitativa, como cuantitativa de la sustancia electro - 

reducible y electro -oxidable. 

16
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El ranCo de concentraci6n de las s-..iiztancias a ana

lizar es de 10- 2 a 10- 5M. 

El polarograna presenta una onda en la curva pola

rográfica y el punto que se obtiene a la mitad de la onda en el

eje de potencial tiene un valor que se conoce con el nombre de - 

potencial de media onda. 

Este valor es característico de cada compuesto y

por tanto, nos permite identificar la presencia de una sustan— 

cia. Esto es hacer análisis cualitativo. La altura de la onda

es proporcional a la concentraci6n y esto nos rermite hacer --- 

cuantitativo. 

Para ello se hace uso de sustancias de referen— 

cia, donde se compara la altura de la curva del problema con la

de la sustancia de referencia. 

Se puede usar como cátodo un electrodo de goteo

de Mercurio ( Electrodo indicador) y como Anodo una capa de Mer- 

17
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curio, o un Electrodo de calomel ( referencia). 

Se pone la muestra por analizar en un buffer o - 

electrolito tal como soluci6n de Sulfocianuro de Potasio 0. 1% 

Soluci6n de Cianuro de Potasio 0. 1M y se burbujea nitr6geno en

la muestra por unos 10 minutos para eliminar el oxíjeno disuel

to que de otra manera nos daría curvas indeseables. Al encen- 

der el aparato el electrodo de goteo de Mercurio adquiere el

potencial del electrodo de referencia y los iones en solución

irán a deli0sitarse al electrodo de goteo de Mercurio, hasta

que al hacer un barrido de voltaje se va variando 6ste hasta

llegar al punto en que empieza a haber una corriente de difu— 

si6n que en la curva o polarograma es el punto en que la curva

deja ser casi horizontal y empieza a subir gradualmente. 

A la primera parte de la curva que es casi hori

zontal se le llama corriente residual, al dejar de aumentar la

corriente la curva vuelve a verse casi horizontal y así perma- 

necerá hasta que encuentre un nuevo elemento. 

18
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C. ABSORCION ATOMICA (, lí) 

Los principios básicas de absorci6n at6mica, fue

ron establecidos por Kirchoff en 1860, el descubrimiento de Ab- 

sorci6n At6mica y emisi6n se deben a Twyaman en 1951, y las a— 

plicaciones analíticas a Alan ',Valsh, un físico australiano ---- 

1955. Otros investigadores también usaron la técnica simultá— 

neamente. Los instrumentos comerciales aparecieron a princi--- 

pios de los años sesenta. 

En la práctica regular de la espectro fotometría

de absorci6n at6mica una soluci6n de la muestra es rociada so— 

bre la flama, usualmente de Acetileno y Aire. En la flama el - 

solvente es evaporado; los compuestos químicos son destruidos y

los átomos libres del elemento son liberados. La flama se en— 

cuentra en el camino de una línea de luz producida por una lám- 

para de cátodo hueco. Los átomos libres en la flama rueden ab- 

sorber cierta cantidad de la energía de la línea espectral co— 

munmente llamadas líneas de resonancia, a continuaci6n se en--- 

cuentra el monocromador. El prop6sito del monocromador es el - 

de aislar una línea de resonancia rarticular del elemento que - 

19
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será determinado. 

Cuando los átomos del elemento a ser analizado - 

aparece en la flama parte de la luz producida por la lámpara de

cátodo hueco es absorbida y la intensidad de la línea espectral

disminuye. Despubs del monocromador se encuentra el fotodetec- 

tor, mide solamente la línea de resonancia disminuida y con es- 

te registro por comparaci6n con sustancias de referencia se ob- 

tiene la concentraci6n del elemento deseado. Si la muestra se

encuentra en soluci6n acuosa, se diluye solo a la concentraci6n

deseada y se inyecta al aparato. 

En caso de que la ¡nuestra tenga trazas de mate- 

ria orgánicabsta deberá destruirse antes de alimentar el apara

to con una soluci6n acuosa de los residuos. 

20
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PLAN DE TRABAJO

Timerosal: 

20 - 

Se eligieron dos m6todos para la valoraci6n de- 

1. Espectrofotom&trico. ( Previa extracci6n con- 

Ditizona). 

2. Absorci6n At6mica. 

Se ajustaron los m5todos de valoraci6n, efec--- 

tuando posteriormente 25 determinaciones para cada m& todo. 

Utilizando muestras del mismo lote para todas - 

las determinaciones. 

Para la valoraci6n esT)ectrofotom&trica se uti— 

liz6 un estandar USPde Timerosal y para la valoraci6n por ab— 

sorci6n at6mica una soluci6n tipo de Cloruro Merc&rico eouiva- 

21
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lente a 50 partes por mill6n de Mercurio. Las muestras están

contenidas en un inyectable de 1 mi que contiene como princi— 

pio activo al acetato de Hidroxocobalamina y al Timerosal como

estabilizador. 

MATPRIAL UTILIZADO

1) Matraces aforados de 100 mi. 

2) Pipetas volum6tricas de 1, 2, 3, 4, 5, 10 Y

20 mi. 

3) Pipetas graduadas de 10 mi. 

4) Vasos de pp. de 100 mi. 

5) Matraces Erlemeyer de 50 y 250 mi. 

6) Embudos de Separaci6n de 250 mi. 

7) Embudos de filtraci6n chicos. 

8) Papel filtro Whatman del No. 42. 

9) Tubos de ensaye chicos. 

10) Espectrofot6metro Beckman DB - GT. 

11) Aparato de Absorci6n At6mica Perkin- Elmer. 

22
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EACIPIVOS U- ILIZAT)OS. 

1) Soluci6n de Timerosal 0. 01% 

Soluci6n de Cloruro MercIrico 50

3) Soluci6n de Ditizona 0. 005%. 

4) Soluci 6n de 1' dta Dis6dico O. liél. 

5) Soluci6n -Reguladora de Acetatos PH= 4. 5

6) Tolueno. 

7) Acido Sulffirico concentrado. 

8) Cloruro Mercúrico P. A. 

9) Agua destilada. 

1. TITULACION ES" ECTI OFOTOM ÎZTRICA

Previa extracci6n con Ditizona). 

FUNDAM'17NTO DEL METODO

Basado en la propiedad de algunas sustancias a - 

formar complejos con los metales como Plomo, Cobre, Zinc, Cad- 

mio, Cobalto, MERCURIO. Tal es el caso de la Ditizona, ' EDTA. 

23
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En el caso de este trabajo, = 1 una posterior - 

lectura espectrofoto=6trica del complejo formado ( Ditizona- lier

curio) tanto en la curva tipo, como en el problema, basada en

la propiedad de algunas sustancias de absorber luz a una lon— 

gitud de onda determinada y de acuerdo con la Ley de Beer, la

absorci6n es directamente proporcional a la concentraci6n de - 

ti
la sustancia dada. 

A veces se ruede usar una combinaci6n de sustan

cias acomplejantes para capturar un metal o metales que están

interfiriendo en la reacci6n principal. Un ejemplo clásico es

la pareja Ditizona, Edta, donde este iltimo previene la extrac

ci6n por Ditizona de Plomo, Zinc, Bismuto, Cadmio, ' Jinuel, --- 

9
COBALTO y Talio a alg1n pH. 

REACCIOY DE COMPLEJAMIENTO: C415
c, o, 

Q-000. 
1

1

o# 

Ca J~ 10 I> 5= e . A. + 
2,q* 

AJ J45 K)` 

24
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JU:S'TE DEL METODO

Se hace una rrevia extracci6n del Mercurio de la

muestra con una soluci6n de Ditizona en Cloroformo uara su lec- 

a
tura al - spectrofot6metro a una lonitud de onda de 500 nm. 

Selecci6n de la Longitud de Onda

Se corri6 el espectro de absorci6n en el visible

de la coloraci6n, obtenida por la siguiente t6cnica: 

En un embudo de separaci6n agregar 5 m1 de lime - 

rosal 0. 010/-'-, agua suficiente para 9 m1, 5 m1 de regulador de A- 

cetato Y 4 m1 de EDIA. 

gitar vigorosa:nente, agregar 20 m1 de tolueno y

9 m1 de soluci6n de Ditizona 0. 00_50%. 

Agitar, decantar y filtrar las fases tolubnicas. 

Hacer un blanco en las mismas condiciones. 

25
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Correr el espectro de la coloraci6n obtenida -- 

desde 800 nm a 340 nm. 

481 Y 310 nm. 

El espectro reporta 2 máxiinos: 

La literatura nos muestra que las lecturas deben

8
hacerse a 500 nm. Como el m& ximo de absorci6n no se encuentra

a 500 nm., como era de suponerse, se hicieron 3 curvas tipo de -- 

acuerdo a la siguiente t6cnica: 

26

o- o/ % 

1

gct-rg.-- y 0. /, y o. 00,5 % 
M14. 

V. 1 1. 

o.- -a, - o. 0 - 5. 0  0 2o, o 9,0

2 0./ 5 íg
1

0 2,9, 0 9,-0  

0.,¿ S- 0-- Á/ a 20,0 9,0

3. 0,— o - V, a ZO, 0 9.0. 

5 0 o, // 5. 0-- Yo 20. o 9. 0

5. 0 O—f S. o A/ o - 20-0- 9, 0

6. 0 0,(. S. O j/ o 20. 0 9. 0
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gitar, decantar y filtrar las fases tolu6ni--- 

cas. Leer a 50J nm. 

Los máximos en los 3 experin-entos fueron 4 l -- 

nm, 480 nm y 479 nin. r -or lo que la longitud de onda que se t o

m6 para la t&cnica de valoraci6n fue la que reporta la litera- 

tura. 
I

Tomando las lecturas a 500 nm de los 3 experi— 

mentos anteriores, se prosigui6 a corroborar si seguía la Ley - 

de Lambert y Bcer el m6todo de extracIL, graficándose en las

abaisas las concentraciones expresadas en mg Timerosal/ 9 m1 y

en las ordenadas las absorbancias leídas a 500 nm, obteni6ndo- 

se una línea recta, lo cual nos indica que la sustancia sigue

la Ley de Lambert y Beer. Gráficas No. 8, 9 y 10. 

guiente manera: 

Las valoraciones se llevaron a cabo de la si--- 
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Vaciar el contenido de 10 ampolletas y medir 9

m1, pasarlos a un embudo de separaci5n. 

Paralelamente, en otros embudos de separaci6n - 

medir 0, 1, 2, 3, 4, 5 y 6 m1 de soluci6n de Timerosal 0. 01%, 

completar con agua a 9 ml. 

A todos los embudos agregar 5 m1 de regulador - 

de Acetatos pH= 4- 5, 4 m1 de soluci6n de Edta O. lM y agitar. 

Posteriormente agregar 20 m1 de Tolueno y 9 al de soluci6n de

Ditizona 0. 0050/6 en Cloroformo preparada al momento de usarse. 

Agitar, decantar y filtrar las fases tolubni— 

cas sobre papel filtro Wathman No. 42. 

500 nm

I

Efectuar las lecturas de las coloraciones a -- 

Trazar la curva estandar graficando en las ab- 

28



sisas los mo, de Timerosal y en las ordenadas la Ltosorbancia -- 

resultante. 

Deducir de esta curva estandar los mg de Timero

sal y en las ordenadas la absorbancia resultante. 

Deducir de esta curva estandar los mE, - le - Pimero

sal existente en el probleLia, interuolando la absorbancla obte

nida en el problema. 

El pH con el cual se está trabajando en U expe

rimento es de 4. 7. 

raci6n son: 

La cantidad te6rica de Timerosal es: 

0. 04m9/., como se usan 9 mi teneinos: 

0- 36 mg. 

Los límites de especificaciones para esta valo- 

00 - 361ng/ OM1 - 75 - 3343 - 0. 3852) 
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Los límites de es-pecificaciones por inyectable: 

0. 04 mg de Timerosal/ m, 1 7% ( 0. 0372 - 0. 0428) 

La curva estandar de acuerdo a la t6cnica ante- 

rior tiene una concentraci6n de Timerosal de: 

0. 1 MgIMI. 

0. 2 mg/ ml. 

0. 3 mgIM1. 

0. 4 mg/ ml - 

0. 5 mg/ ml. 

0. 6 mg1ml. 

La concentraci6n te6rica del problema de 0. 36

mg/ 9m1 .*. La media de especificaciones por in- 

yectable es de 0. 0400 mg/ ml - 

Se hizo una curva estandar para cada experimen- 

to. 

S, ILUCI,' N', M TiTILIZADAS: 
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a) Soluci6n de Timerosal 0. 01% - 

Pesar 0. 01 granos de Timerosal y aforar a -- 

100 ml. con agua. 

b) Soluci6n de Edta 0. 111. 

Pesar 37. 3 er. de 1,, dta Dis6dico y aforar con

agua a 1000 ml. 

c) Buffer de Acetatos pTri= L - 5W

Acetato de Sodio ........... 56 gr. 

Acido Acitico puro ......... 24 ml. 

Agua cbp ................... 10,00 M1 - 

d) Soluci6n de Ditizona 0. 00%, ( en Cloroformo). 

Disolver 0. 005 gr. de Ditizona en 10. 0 ml. de -- 

Cloroformo en un matraz aforado de 100 ml, agitar y aforar a - 

100 m1 con cloroformo. 
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2 VALOT ACTON POP ABSOPCION ATOMICA. 

FUNDAMENTO DEL METODO. 

La absorci6n at6mica es el estudio de energía de

radiaci6n absorbida por átomos. 

El proceso analítico envuelve la conversi6n de e

lementos combinados a átomos. 

Está basada en la disociaci6n o separaci6n de -- 

las ligaduras químicas del elemento de inter6s para que est6 en

estado de no excitaci6n o no ionizado " Ground State". 

En este estado, es capaz de absorber radiaciones

de líneas discretas de longitud de onda angosta. A estas lí--- 

neas se les llama " Líneas de Resonancia" o " Línea Espectral". 

Estas radiaciones que serán absorbidas por las - 

muestras son generalmente obtenidas por medio de lámparas de cá

todo hueco que emiten el espectro del elemento deseado. 
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Este esI.ectro se hace cijsar a travIs de la mues- 

tra vaporizada ( sin excitar) interpuesta entre la fuente de ra- 

diaci6n y la rendija de entrada a un monocromador dispuesto pa- 

ra seleccionar la línea espectral que interese en cada caso. 

Así la mue.,_tra absorbe una cantidad de enerlía. 

El descenso de intensidad observado es prororcio

nal al nImero de átomos del elemento que se investiga, que se - 

5

encuentra en el camino del haz. 

La intensidad de la línea espectral se mide me— 

diante un tubo fotomultiplicador y un amplificador. 

AJUSTE DEL METODO. 

Se utiliz6 una soluci6n de Cloruro MercIrico e— 

quivalentes a 50 ppm. de Mercurio. 

La lectura obtenida en el aparato de Absorci6n - 

At6mica es corregida Por medio de los pesos moleculares del Mer

curio y Timerosal. 
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El aparato de Absorci6n At6mica se cambi6 a 5 -- 

ppm., por tanto todas las lecturas tienen un factor coAn de -- 

10, para así obtener la cantidad real de Timerosal. 

METODO: 

1. Se coloca la lámpara de cátodo hueco de Mer— 

curio. 

2. Se enciende la flama. 

3. Se selecciona la longitud de onda y abertura

llslit" deseados. 

4. Se aspira la soluc-i6n estandar de 50 ppm. de

Mercurio y se ajusta el aparato a 100 de ab- 

sorci6n. Se calibr6 el aparato a 5 ppm., 

por consiguiente hay un factor de 10. 

5. Se ajust6 el flujo del gas y la altura del

quemador hasta obtener la máxima deflecci6n - 

en el medidor. 

1

6. Se aspiran las muestras problema y se anota - 

la lectura dada. 
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NOTA: A cada asners¡ 6r de mues' ra, se hace una de agua -- 

deionizada para lavar el conducto y así evitar erro

res. 

CALCULOS: 

Lectura corregida en p
Lectura X P. M. Timerosal

PM.= 
P. m. Mercurio

p. p. m. Timerosal= Lectura corre.r,ida en npm X fac

tor. Factor= 10

Condiciones UsadasT Longitud de onda: 253. 7 nm. 

Slit": 160

Corriente de la lámpara: 3 ma. 

Escala Sensitiva: 2. 5

SOLUCIONES: 

SOLUCION DE CLORURO MERCURICO DE 50 PPm. 

Disolver 135. 4 mg de Cloruro Mercúrico, cuidado- 

samente pesados, en ácido sulfúrico diluido ( lr35) en un matraz

aforado de 1000 ml., aforar con el ácido diluido y mezclar. 
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Tomar 50 ml. de esta soluc-i6n y aforar a 100 mI. 

con la soluci6n de ácido sulfIrico ( 1: 35). 

Cada ml. de esta soluci6n contiene el equivalen- 

te de 50 mc.,. de llercurio. 

36



36 - 

V ? 7,13" LIADOS

ANALISIS 2STADISTICO. 

A) Valoraci6n Espectrofotombtrica. 

La absorbancia del problema se inter-.ol6 en - 

la curva estandar para obtener los mg. de Timerosal. 

MG. TIMFROSAL MG. TPTE-POSAL/ ml

EXPERIMENTO ABSOPBANCIA 9 ML DE MUESTIPA) INV-7CTABLE) 

1 0. 440 0- 335 0. 03722

2 0- 370 0. 335 0. 03944

3 0. 365 0. 360 0. 04000

4 0. 474 0. 360 0. 04000

5 0. 460 0. 360 0. 04000

6 0. 410 0. 360 0. 04000

7 0- 4? 9 0. 360 0. 04000

8 0. 458 0. 360 0. 04000

9 0. 450 0. 360 0. 04000

10 0. 465 0. 360 0. 04000

11 0. 460 0- 360 0. 04000



EXPERIMPNTO ABSORBANCIA

12 0. 472

13 0. 451

14 o. 465

15 0. 460

16 0. 459

17 0. 420

18 0. 455

19 0. 458

20 0. 412

21 0. 470

22 0. 470

23 0. 452

24 0. 423

25 0- 438

Costo: mínimo. 
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MG. TIMEPOSAL

9 ML DE MUESTRA) 

0. 340

0. 365

0. 340

0. 345

0. 365

0. 335

0. 360

0. 370

0. 350

0. 360

0. 360

0. 345

0- 360

0. 355

MG. TIMERO.SU,/ml

INYECTABLE) 

0. 03777

0. 04055

0. 03777

0. 03833

0. 04055

0. 03722

0. 04000

0. 04111

0. 03888

0. 04000

0. 04000

0. 03833

0. 04000

0. 03944

Tiempo promedio de análisis: 2 horas 35 minutos; 
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CALGULCS: 

3!: - 

Los valores están jor 10- 3. 

xi F M Xi -X) xi --X) 2 F( Xi- R) 2

37. 22 2 74- 44 2. 28 5. 1984 10- 3968

39- 44 2 78. 88 0. 06 0. 00-36 0. 0072

40- 00 13 520. 00 0 - 50 0. 2 500 3. 25

37- 77 2 75- 54 1- 73 2. 9929 5. 9858

40- 55 2 31. 10 1. 05 1. 1025 2. 2050

38- 33 2 76. 66 1- 17 1. 3689 2. 7378

41- 11 1 41. 1-1 1. 61 2. 5921 2. 5921

38- 88 1 38- 88 0. 62 0. 3844 0. 3844

E-Fxi= 986. 61 zir— F Xi - R 2= 27- 5591

FXi= 986. 61 x 10- 3 Xi_R) 2F 27- 5591 x 10 - 3

1) MT -,DIA

R= R= 39- 4644 X 10- 3
N

R= 
986. 61

25
x 10- 3 7= 3. 9464 X 10- 2 mg. 
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2) DESVIACION ESTANDAR

R) 2 - 3flZ¡ 27R) 
S= J1717829 X 10

S= "»; X 10- 3 S- 1. 0715 X 10- 3 mg. 

3) VARIANZA

V= s2

V= 1. 147 X 10- 6 mg. 

V= ( 1- 0715 X 10- 3) 2

4) ERROR

E= 
S

E= 
1. 0715 X 10 -3

rN ', 

E-- 
1. 0715 X 10- 3 0010715

p"l2 5

40

E= 0. 00021419

E= 2. 1419 X 10- 4 mg
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C, ":, IIC7 ; 14TE DE

C. V.= 
S

C. V.= 0. 2714 X 10- 1

C. V.= 
1. 0715 X 10- 3 C. V.= 2. 70% 

3. 9464 X 10-? 

LI14ITES DE PPCCESO PA.PA ESTA V' LOIRACION ESI:.' CTPOFOTOMET' IC.A. 

A. ASOS A SEGUIR: 

1. Hacer una ráfica de 1 mg. de Ti-merosal obte- 

nido 11S I -To. de Experimento. 

De ezta manera obtenemos el recorrido analíti

CO. 

2. Marcar en esta gráfica los lluites de especi- 

ficaciones y la media de especificaciones. 

Así sabemos si todos los resulta ios se encuen

tran dentro de especificaci6n. 

3. Obtener media del Droceso ( 1) 

X

41
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4. Obtener la desviaci6n estandar ( S). 

F( X - R ) 2
S- 

N- 1

5. Obtener los límites del proceso: 

a) Por Medias

LS= Ñ + 3S LS= Límite Superior

LI= 2 - 3S LI= Límite Inferior

6. Marcar en la gráfica de control los límites

de proceso para medias y la media de proce- 

SO. 

B. DESARROLLO: 

Media del Proceso * Calculada Anteriormente. 

R= 3. 9464 X 10- 2 mg. 

Desviaci6n Estandar del Proceso

S= 1. 0715 X 10- 3

Cálculo de los límites de proceso: 
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A) MEDIAS

LS= 2 + 3s

LS= 3. 9464 X 10- 2 + 3( 1. 0715 X 10- 3) 

LS= 3. 9464 X 10- 2 + 3( 0. 10715 X 10- 2

2 2
LS= 3. 9464 X lo- + 0. 32145 X 10 - 

LS= 4. 2678 X 10- 2 mg. 

LS= 0. 0426 mg. 

LI= R - 3S

LI= 3. 9464 X 10- 2 - 3( 1- 0715 X 10- 3) 

L1= 3. 9464 X 10- 2 - 3( 0- 10715 X 10- 2

LI= 3. 9464 X 10- 2 - 0- 32145 X 10 - 2

LI= 3. 6249 X 10- 2

LI= 0. 0362 mg. 

Los límites del nrocezo por medias es: 

Límite Superior ( LS)= 0. 0426 mg. 

Límite Inferior ( LI)= 0. 0362 mg. 
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Los límites del proceso en porciento: 

0. 039 mg.= 100910

L. S.= 0. 0426 mg= 109.,' -IL

L. I.= 0- 0362 mg= 92. 8% .*. 

Limites ( 92. 8% — 109. 2%) 

LIMITES DE CONFIANZA DE LA MEDIA

Tabla de Distribuci6n de Student. 
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L. C.= 2 1 t. error L. C.= Límites Confianza

L. C. S.= + t. error L. C. S.= Límite de Confianza Superior

L. C. I.= - t. error L. C. I.= Límite de Confianza Inferior

Probabilidad 0. 05 ( 97% de Aciertos) 

Grados de Libertad= H- 1= 25~ 1= 24

t= 2. 06

L. C.= 0. 03946 1 ( 2. 06) ( 2. 1419 X 10- 4)= 0. 03946 " 0. 000441

L. C. S.= 0. 0399 mg- 

L. C. I.= 0. 0390 mg. 

Lírnites ( 0- 0399 — 0. 039 mg- ) 

B) Valoraci6n por Absorci6n At6mica: 

LECTUPIA ( ppm) 

EXPTMIMENTO CO' P"I rIDA F.. CTOR

1 4. 250 10

2 3. 985 10

3 4. 000 10

45

ppm TIMPROSAL TIMEROSAL/ Ml

mg DWECTABLE) 

42. 50 0. 04250

39. 85 0. 03985

40- 00 0. 04000
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minimo. 

CALCULOS: 

ppm TIMq, PCI: AL TIM'', ROUL/ ml

mg

LECTIP-,.1A ( ppm) 

40- 12

EXPFRIM ÈNTO CORP--'GIDA FACTOP

21 4. 012 10

22 4. 002 10

23 4. 000 10

24 3. 929 10

25 3. 975 10

minimo. 

CALCULOS: 

ppm TIMq, PCI: AL TIM'', ROUL/ ml

mg INYECTABLE) 

40- 12 0. 0401-2

40. 02 0. 04002

40- 00 0. 04000

39. 29 0. 03929

39- 75 0. 03975

Tiempo promedio de análisis: 3 minutos; Costó: 

Los valores están multiplicados por 10- 3. 

xi F M n -R) Xi -X) 2 F( Xi- R) 2

42- 50 1 42- 50 2. 40 5. 7600 5-5- 7600

39. 85 1 39. 85 0. 25 0. 0625 0. 0625

40- 00 7 280. 00 0. 10 0. 0100 0. 0700

40- 50 2 81. 00 0. 40 0. 1600 0- 32130
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xi

39- 80

39. 63

40. 27

39- 75

40. 20

41- 00

39- 90

39 - 00

39- 00

40. 23

40- 11

40- 12

40- 02

39. 29

39- 75

F FXi

1 39- 80

39. 63

40. 27

39- 75

1 40. 20

1 L I. 00

1 39 - 90

1 39 - 00

1 39- 00

1 40. 23

1 40- 11

1 40. 12

1 40. 02

1 39. 29

1 39- 75

FXi= 1002- 42

FXi= 1002- 42 X 10- 3

47 - 

48

Xi -R) 2 F( Xi- R) 2

0- 30 0. 0900 0. 0900

0- 47 0. 2209 0. 2209

0. 17 0. 0289 0, 0289

0- 35 0. 1225 0. 1225

0. 10 0. 01QO 0. 0100

0. 90 0. 8100 0. 8100

0. 20 0- 0400 0. 0400

1. 10 1. 2100 1. 2100

1. 10 1. 2100 1. 2100

0. 13 0. 0169 0. 0169

0. 01 0. 0001 0. 0001

0. 02 0. 0004 0. 0004

o. o8 0. 0064 0. 0064

0. 81 0. 6561 0. 6561

0- 35 0. 1225 0. 1225

F( Xi- X) 2= 9. 5472

F( Xi- R) 2= 9. 5472 X 10- 3
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1) MEDIA

Ic Fxi
X= 

N

X= 1002- 42 X 10- 3
Z7- 

2) DESVIACION ESTANUR

S= UF( Xi- 5t) 2

9. 547  10- 3S= 
Z7 --r , 

S= FO -3-978 X 10- 3

3) VkRlkNZA

V= S ? 

V= ( 6- 307 x 10- 4) 2

48 - 

49

R= 40- 09 X 10- 3

X 10- 2 mg. X= 4. 009

S= 0. 63072 X 10- 3

F,= 6- 307 X 10- 4 mg. 

V= 3. 931 X 10- 7 mg. 
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4) ERROR

S
E= 

6. 307 X 10- 4
irN,» r2 5

E= 1. 2614 X 10- 4

5) COEFICIENTE DE VARIACION

C. V.= 
S

R

6. 307 X 10 -4
4. 009 X 10- 2

E= 
6. 307 X 10 -4

C. V.= 1. 5732 X 10- 2

C. V.= 1. 57% 

Los pasos a seguir para obtener los límites de - 

proceso de este m& todo de valoraci6n son id6nticos a los del— 

M& todo Espectrofotombtricio, por consiguiente, el desarrollo pa

ra obtener estos límites es: 

Media de Proceso: 
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R= 4- 009 X 10- 2 mi". 

Desviaci6n Estan5 ar del Proceso: 

S= 6. 307 X 10- 1, M9 - 

Cálculo de los límites de Proceso: 

Medias

LS= R + 3S

LS= 4. 009 X 10- 2 + 3( 6. 307 X 10- 4) 

LS= 4. 009 X 10- 2 + 3( 0. 06307 X 10- 2

10- 2 + 10- 2LS= 4. 009 X 0. 1892 X

LS= 4. 1982 X 10- 2 mg. 

LS= 0. 04198 mg. 

LI= R - 3S

LI= 4. 009 X 10- 2 + 3( 6- 307 X 10- 4) 

LI= 4. 009 X 10- 2 _ 3( 0- 06307 X 10- 2

LI= 4. 009 X 10- 2 _ 0. 1892 X 10- 2 .*. 
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LI= 3. 819 X 10- 2

LI= 0. 03819 mg. 

Los límites del proceso por medias es: 

Límite Superior ( LS)= 0. 04198 m9 - 

Límite Inferior ( LI)= 0. 03819 mg - 

Los límites del proce.3o en porciento: 

0. 04009 mg= 100% 

L. S.= 0. 04198 mg= 104- 755. 

L. I.= 0. 03819 mg= 95. 2% 

Límites ( 95. 2 mg - 104. 7 m9) 

LIMITES DE CONFIANZA DE LA MEDIA

Tabla de Distribuci6n de Student. 

L. C.= X ± t. error L. C.= Límites de Confianza

L. C. S.= X + t. error L. C. S.= Límites de Confianza Superior

L. C. I.= X - t. error L. C. I.= Límites de Confianza Inferior
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Probabilidad 0. 05 ( 95L` de Aciertos) 

rrados de Libertad= N- 1= 25- 1= 24

t= 2. 06

L. C.= 0- 04009 1 2. 06 ( 1. 2614 X 10- 4) 

L. C. S.= 0. 04009 + 2. 06 ( 1. 2614 X 10- 4 ) 

L. C. I.= 0. 04009 - 2. 06 ( 1. 2614 X 10- 4 ) 

L. G. S.= 0. 04026 mg. 

L. C. I.= 0. 039? 4 Mg. 

Límites ( 0. 03974 m9 - 0. 04026 mg.) 

Tabla y cálculos comparativos de la Valoraci6n Espectro— 

fotomStrica y Valoraci6n por '. bsorci6n At6mica. 

Datos: 

ESPECTROFOTOMETRICO

R= 3. 9464 X 10-
2

mg. 

S= 1. 0715 X 10- 3 mg. 

53

ABISORCION ATOMICA

R= 4. 009 X 10- 
2

Mg. 

S= 6. 307 X 10- 4 mg. 
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ESPECTROFOTOMETRICO ABSORCION ATOMICA

V= 1 - 147 X 10- 6 mg. V= 3. 981 x 10- 7 mg. 

E= 2. 1419 x 10- 4 mg. E= 1. 2614 X 10- 4 mg. 

C. V.= 2. 7% c. v.= 1. 57% 

t
Ri 4. 009 X 10- 2 - 3. 9464 X 10- 2

exr- 

2 + 2 - 4) 2 - 4 2
E + Ei ( 1. 2614 X 10 + ( 2. 1419 X 10 ) 

t
4. 009 X 10- 2 - 3. 9464 X 10-

2
0. 000626 , 6. 26 X 10- 4

cxp. --- Wk
I\ 

1. 59 X 10- 8 10- 8 . 17, 10- 8 f2- 5X10- 44. 58 x f6. 1 U . 48

t
exp 

2. 51

La t tebrica para ( 2 n)- 2= 2( 25)- 2= 48 grados de libertad

y una probabilidad de 0. 05 es: 

tte6rica 2. 686 .,. 

4
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tteftica 2. 686
y

t
exnerimental 

2. 51 ... 

tte6rica > texrerimental

Por lo tanto la diferencia no es significativa. 

ANALISIS DE VAPIANZAS

F= 
Vl
v

F= 
0. 000001147 = 2. 88
0- 0,1'01003931

v 1 = Grados de libertad n- 1 = 24

V= Grados de libertad n- 1 = 24

Fte6rica= 1. 98

Fexperimental= 2. 88

Fte6rica < Fexperimental

Por tanto la diferencia es signifizativa. 
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Esto nos indica que no hay diferencia significativa en los

valores promedio de los dos m6todos, pero sin embargo hay dife- 

renci-a en la medida de dispersi6n de los dos m6todos. 
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VI

Por lo tanto de acuerdo a lo obtenido en el análisis esta

dístico de los resultados. 

El m6todo por absorci6n at6mica propuesto en el presente - 

trabajo es el más adecuado, ya que es el que tiene la medida - 

de dispersi6n mis pequeña con respecto al otro m5todo, la media

del proceso se acerca demasiado a la media de eslecificaciones

todo esto indica que es reproducible. ' 11 tiempo de análisis - 

es corto, las cantidades de muestra son pequeñas, la facilidad

y rapidez con que se efect a es máxima. 

Como m& todo alternativo se puede usar el espectrofotomb— 

trico, ya que aunque es verdad Que el Atodo por Absorci6n At6

mica tiene menor dispersi6n que el Espectrofotom&trico, la dis

persi6n y el error de bste no es gravoso, ya Que no tiene una

variaci6n considerable. Esto se lleg6 a pensar porque no en - 

todas las Compañías se cuenta con el aparato de absorci6n at6- 

mica y el mandar a analizar el producto a un laboratorio de a- 

nálisis particular sí cuesta caro. 
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Con todo lo anteriormente dicho se concluye aue el P. íttodo

por Absorci6n At6mica es el mejor y el Espectrofotom&trico en

trabajo de rutina el más práctico. 
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