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CAPITULO I 

INTRODUCCICN 

El Químico FarmacGutico Bi6logo tiene como tarea fa­

cilitar y optimi~ar el tratamionto do las cnfcrmcdados -

mediante el desarrollo do formas far.nac6uticas coguras,_ 

estables, efectivas y adcm5s de fácil manejo, consider~ 

do adom~s la calidad del producto de una manera reprodu-

cibla. 

Es importante quo todo medicamento antes do ser pre­

sentado al pnblico, debe sor sometido a estudios de est~ 

bilidad con lo cual se podrS estar seguro do que la do--

sis efectiva do los principios activos, scrfi sostenida,_ 

no se producir~n roaccionos de dcgradaci6n que tracriin -

como consocucncia el peligro do formaci6n de sustancias_ 

tóxicas, t;u;ibi6n interesa para conocer qué ocurro con ol 

mcdicrunento cuando so encuentra en el mercado y durante_ 

el tiempo que permanece alrnnconndo en diferentes condi--. 
cienes tales co~o tempornturn, humedad, luz, etc. 
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Este estudio igualmente so 2dquiere para cuando se -

cnmbi<:! el envnse primario, tal i:omo ocur:o en este trnb!. 

jo, que so cn.-:abi6 el envase do ~·idrio por U.."10 de pl:lsti­

co con el fin de di~minuir costns y para facilitar su m~ 

nipuleo. 

Actual.t\ente en ln Industria FarmacGutica, el an~li-­

sis do ngcntcs ternpGuticos demanda de mejores t~cnicas_ 

nnaltticas, on por eso que todos los ll"·~todos anal!ticps_ 

debcr5n ser validados. El concepto de validaci6n es una_ 

herramienta que nos permite conocer mejor ncestros pro-­

duetos y los factores que afectan su calidad. 

El presente trabajo tiene co::io fin contribuir con la· 

F!nprcsa a realizar un estudio de estabilidad y valida- -

ci6n del m6todo nnal1tico do una suspensi6n que actQa c2. 

rno antificido, la cunl estfi formulndn n base do un cornpl=. 

jo de los hidró:-cidos de ,,luminio y Magnesio, y adem5s el 

dimetilpoliniloxnno que nctrta como floculanto. Adem~s se 

realiznr~n las debidas pruebas dC toxicidad. Todo 6sto 

se realiza con el prop6sito de verificar si el cambio 

de envase no afcctn con ln inocuidad del producto =i.dcm5s 

que no perjudique la apariencia f1sica del mismo. 

En las difercn~~s Farmacopeas, yn estS establecido -

el m~todo annl1tico de esta f6rmuln, pero deberS ser va-



lidado para esta formulaci6n, ya que ast lo est~ exigi~~ 

do el departamento de Salubridad para mayor seguridad 

del uso del producto. 
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C\P I 'l'ULO I. i 

GraERALIDADES 

A. OZL ?-1EOIC1~HENTO 

1. ltIDROXIOO DE .1\LU?1INIO. 

Es una mozcla de htdr!xido de aluminio y de 6-

xido de aluminio hidro.tJ:dc., generalmente contiene_ 

alqo do C02 fijo (ca.rbo1.c: .o}. 

al 9el de h1dr0xido de alu:ninio desecado, con­

tiene no menos del 50,·de 6xido da nlwnin1o. Es
0

un 

polvo blanco inodoro, ins!pido, ~~orfo. El filtra­

do de la suspcnsi6n acuosa (1 en 25} os neutro - -

frcnt~ al tornasol. 

Es insoluble on agua y en alcoho11 soluQle en_ 

~cides minerales diluidos y soluciones de hid:rGxi­

dos alcalinos fijos. 

l 

1 

1 
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Los productos difieren en eficacia antiScida -

scgtln el proceso do fabricaci6n y la antiguedad de 

los mismos. Las diferencias so deben en gran par~e 

a la forrnaci6n do pol1meros y alt'lrnina anhidra, que 

so disuelven muy lenta..~enteen :icido. Los pre¡:iara-­

dos 11quidos reaccionan mSs rápidrut1ente que los s~ 

lides. f..dcm!is las prote1nas·, los p6ptidos, los ami­

noScidos y algunos Scidos orgánicos dict~ticos de­

terioran mucho la capacidad neutralizante del hi-­

dr6xido do aluminio. 

Aunque el hidrtxido de aluminio se considera -

no sist6mico se produce cierta absorci6n dol trac­

to gastrointestinal. La fracci6n absorbida es muy_ 

pequeña, y las concentraciones sangu1neas de la 

droga siguen siendo relativamente· bajas en recopt2 

res norrnnles1 la cantidad óo aluminio excretada en 

la orina es menor a 0.33 mg por d1a. Sin embargo -

los pacientes con insuficiencia ronal quo ingiorcn 

crOnicamontc el 1'1(OH)3 acumulan el metal en dife­

rentos tejidos. 

El iOn aluminio forma complejos coordinados 

con, gran variedad de sustancias. Las reacciones 

con proto!nas explican sus propiedades astringen-­

tos. La sacreci6n del mucus está aupuosta.mente es-
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timulada por la ncci6n irritante del Al'+. Los e~ 

puestos de aluminio causan constipaci6n, un efecto 

atribuido a menudo al i6n nl~"'ninio astringentei C2_ 

mo la concentrnci6n dcl16n aluminio en el intesti­

no os sur.iameatc b.:i.ja, es di.E1cil atribuir el efec­

to a u.,a a~~iOn as~ringcntc. Lns part!culns del hi 

dr6xido de n!U!'linio hdmcdo son bastante adhesivas_ 

y el compuesto es demulcente. El gel de hidr6xido_ 

de nlu."ninio seco quizS. no so disparan lo bnstanto_ · 

para cubrir ln DUcosn. 

PREPARAOOS. como el htdr6xido de aluminio es -

un nnti5cido poco eficaz, so vende casi siempre -­

combinado con otros nnti5nidos. AdcmS.s contrarres-

tG el cfncto laxante del '.1idr6xido de magnesio. 

usos TERAPEUTICOS. El uso del hidr6xido de ~l~ 

minio en el tratamiento de la Glcern péptica yn se 

explicó. Adern~s también tiene propiedades demulce~ 

tos y adsorbcnten.Ticno·un efecto hipofosfatémico_ 

que se ha usado en el trntnmiento de la cnlcinosis 

universal y en el hipcrtiroidisrno secundario a he­

modi~lisis prolongada. 

REACCIONES SEC~DARIJ\S. El hidróxido de alumi­

nio en st es seguro, pero su uso prolongado en peE 
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sonas que collswncn una dieta pobre en fosfato pue­

do causar osteomalacia y aiopat1a proY.imal. Algu-­

nos pacientes son intolerantes a la acci6n astrin­

gente do la droga y sufren nSuscas y v6mitos. La -

constipaci6n puede combatirse mediante el trata--­

rnicnto sL~ult~nco con un antificido que contenga 

rnaqnosio. AcGr.lulos de sales do Scidos grasos do 

aluminio pueden aparecer en las deyecciones. Se e~ 

nocon varios casos de obstrucci6n intestinal por -

una gran masa compuesta por sangre coa~ulada o hi­

dr6xido de aluminio. 

2, lllDROXIDO DE f.1,,.'\GNESIO: 

na sido popular con el nombre do leche de mag­

nesia entre los profanos como antiScido y catSrti­

co. 

El compuesto os pr5cticarncnto insoluble y no 

forma roacci6n hasta que el hidr6xido reacciona 

con el Scido clorh1drico para forinar cloruro do 

magnesio. Sin embargo su acci6n neutralizante es 

casi tan rápida y completa como la dol bicarbonato 

da sodio. cuando la dosis es mayor qua la neccsa-­

ria para neutrali=ar el ~cido, el pH intrag6strico 

puedo llegar a 8 6 9. El rebote ácido que sigue al 
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hidr6xido de mngncsio es t:l!nici:ur.cnte insignific<l!!. 

to. 

El hidr6xido do magncnio es blarico, inodoro o_ 

casi inodoro, polvo ins:p:do, pr6cticc:imente insol~ 

ble en ngua y en alcbhol, f~cilmente soluble en 

Scidos diluidos. 

El ngun de 6xido de magnesio se hidrata n h~-­

dr6xido de magnesio, t>')ro el óxido de magnesio no_ 

neutralizado puede convertirse por completo en hi­

dr6xido en ol cst6r:'lago. 

Una desventaja del uso del hidr6xido de magne­

sio como nntiScido en algunos pacientes es su ofe_9. 

to cat6rtico1 por consiguiente se coadr.'linistra o -

alterna con ~nti6cidos constip~tcs corno el hidr6-

xido de aluminio o bicarbonato de calcio, aunque -

la acci6n constipantc de este Qltimo es ahora dud~ 

••• 

~unque el hidr6xido de magnesio se clasifico -

corno antiácido no sistémico, 5.a 10\ del magnesio_ 

puede absorberscJ la retenci6n de cualquier magne­

sio ilhsorbid~ ~ucdc causar deterioro neurol6gico,_ 

neuromuscular y cardiovascular y hasta la muerte -
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en personas con insuficiencia renal. Generalmente_ 

el i6n magnesio es excretado rSpidamente por el r! 

ñ6n. En las personas normales la absorci6n se aco!!!. 

paña de poco o ning6n peligro do alcalosis sistáml 

ca, poro la orina puedo hacerse alcalina. El uso 

prolongado de hidr6xido de magnesio puede causar 

raramente la formaci6n de cSlculos focales· compue.! 

tos por Mg C03 y !'19 (OH)2. 

D. FARMACOLOGIJ\: 

tos anti~cidos gSstricos son drogas que nl ser in­

geridos reaccionan con el 6cido clorh1drico del contenido 

g5strico y disminuyen la acidez. Son prescritos por los 

m6dicos para el alivio sintomútico de la hiperactividad 

asociada con el diagn6stico do la úlcera p6ptica, gastri­

tis, CDofagitis p6ptica e hiporacidez gástrica. Lamcnta-­

blcmcnto los anti~cidos gástricos son un grupo de drogas_ 

do que mucho so abusa. Por culpa do una publicidad irres­

ponsable, ol hombre ha llegado a croar que libra una bat~ 

lla contra la acidez y que el mtnimo eructo o la menor m.2. 

lcstia gastrointestinal superior exige un anti~cido. Esto 

debo combatirse ya que puede llevar a una alcalosis no 

compensada aovara, una condici6n que confrecuencia no se_ 

reconoce a posar de ·su al ta incidencia. 
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Para que un pro~ucto pueda 1~er rotulado como "antiti­

cido" seg'Ci."1 la ComieiGn de J\nt:!f:cidos de la FOA debe ce!!_ 

tener \!no o mtis corr.poncntcs (nc•:ivos) aprobados. Cada 

compuc~to activo clcbo contribui~ por lo menos con un 25\ 

de 1 • .; c'lpncidad total do ncut:..:n lizaci6n del producto. El 

pródu~to '=cr:ninado debe coñ.-t.enc'r !JOr lo menos SmEq/dosis 

unidad de capacidad ncutraliznntc y elevar el pH de la -

sccrosiGn gtistrica a 3.5 o mds en 10 minutos. 

Estno reglas no se aplican a un componente de Wl an­

t16cido que so agregan enpec!ficarnento como un correcti­

vo para prevenir clcfccto lrucante o constipill}te o a un -

compuesto adjunto como simcticonn, dcmulccntes o agentes 

nntis~pticos. Ent5 claro por lo tanto, que no se pueden 

combinar mtis de cuatro anti6cidos activos de un producto. 

El !in de la t~rapia antitícida es reducir la concen­

traci6n y la carga total de ~cido en el jugo g5str1co. 

Esto no es dificil de realizar. Los anti6cidos ta~hi~n 

tienen la capacidad de neutralizar irreversiblemente a 

la pepsina, ai el jugo gSstrico se lleva a un pH supe­

rior a 6. El objetivo final de la terapia es elevar el 

pH del contenido g5strico a valores Cntre 3.5 y S, pero_ 

la dificultad resid~ en mantener el pH deseado porque 

los antiti.cidos tienen a numentar la activldad secretora_ 

de las c6lulas g5stricas, sus efectos son temporarios y_ 
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desaparecen al suspenderse la modicaci6n. Uás aOn, los -

pacientes con 6lcera duodenal segregan mayor cantidad de 

&cido que los individuos normales. 

FACTORES PJJU\ SELECCIONAR UN ;..?-1TIACIDO, EL PACISNTEi 

L."l elecci6n entre diversos productos, se reduce si el ·p~ 

ciente tiene una t'UNCIO~ RE?{AL ALTE~.Dtt., ED~1A, ALTA PR!, 

SIO~ SA.~GUINEA, es a16rgico a la lecho o sus derlvados o 

debo tomar ciertos medicamentos. 

SIST&MICOS vs NO SISTE..~ICOS. Un anti~cido sistémico_ 

os el caso dol bicarbonato de soio os soluble, so absor• 

be f~cilmonte y puede producir pert~rbnciones sistémicas 

en los ~lectrolitos y sintomas de electrolitos. Se prod~ 

ce la alcalosis mctab6lica por apreciable absorci6n del_ 

resto cati6nico. 

Un anti6cido no sistémico, es aquel en el cual el 

rosto cati6~ico en el intestino forma compuestos básicos 

insolubles que luego no se absorben. 

EFZCTOS J\DVE?SOS RELACIONADOS CON EL pH: Los Chicos_ 

efectos adversos en com6n entre· los antiácidos son los 

que rcnul tan de cambios en el pH g Sstrico y urinario y 

do alteraciones del estado &cido-base. La alcalinizaci6n 

g5strica se ha s~gerido como causa da.mayor susceptibil! 



dad a divcrnos pat~enos microb1anos &cidos-scnsibles C2, 

mo la Drucelln abortus. En presuncia de insuficiencia r~ 

nal, todos los anti5.cidos exccpt.o los compuestos de alu­

minio pu~den causar alcalosis m~tnb6lica. 

' La pcrturbaci6n del cquilita·io licido-basc pcr se es_ 

generalmente de menor importancia, pero cuando hay gran_ 

ingesti6n do fosfato junto con alcalosis cr6nica, el s!~ 

drome lacto-alcalino puede producirse. Son generalmen.te_ 

m5.s importantes los efectos cspec!ficos del cati6n abso.=: 

bicb y la clevaci6n del pi! urinario, la clevacidn de da­

te puede afectar la eliminaci6n renal do dro~as y puede_ 

t~-nbidn predisponer a ciertas infecciones del tracto ur~ 

nario; la alcalin1zaci6n urinaria cr6nica prédispone a -

la urolitiasis. 

c,'\PACIDAD NEUTRhLIZA.~TE: !.os ant16cidos difieren e-­

normemente en su capacidad ncutralizante de las secreci~ 

nes gSstricas, Por ejemplo una suspensiOn de hidr6xido 

do aluminio y de hidrOxido de magnesio neutralizan 42 

mEq en una hora. 

OOSIFICACION: Se acepta generalmente que se necesi-­

tnn 50 mEq por her~ do anti6cido disponible para neutra­

lizar continurunent.u rl CC"\ntcnido g:ístrico de 90\ de los_ 

pacientes con tllcera duodenal. En baee ·a ln capacidad 
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neutraliza.~te se requerirá una dosis de 6 ml. de una - -

suspensi6n de Al (OH) 3 y M.g (OH) 2. 

INTERVALO b'NTtu: DOSIS; Un anti6cido ideal debe de 

ser rápido en su acci6n y proporcionar un efecto regula­

dor cont!nuo. I.os anti6cidos con acci6n r6pida incluyen_ 

el t'.g (OH)2, 6xido ele magnesio y carbonato de calcio; los 

de acci6n intermedia como el malgradato y carbonato de -

magnesio, y aquellos do acci6n lenta, el trisilicato de_ 

magnesio y compuci;tos de alu.'Tlinio. La duraci6n dn la ac­

ci6n roguladora cst6 determinada en gran parte por el m~ 

mento en quo se administra el anti6cidoJ si llega al es­

t6mago en el momento que hay alimento su efecto regula-­

dar se prolonga durante dos horas. Una dosis adicional 3 

horas dcspu~s de las comidas, extenderS el tiempo de re­

gulación en don horas; por lo tanto el intervalo ideal -

es una y tres horas despu6s do las comidas y en el mome~ 

to do ocostarso, y segGn se nocosito para el dolor1 as1_ 

el nCunoro m1nimo de dosis diarias es de siete. 

COSTO: Es obvio que cuando el costo os un factor im­

portante para el paciente la decisión debe basarse en la 

capacidad ncutrali:ante por unidad do dosis, mSs que por 

unidad de dosificación. Tanto la naturaleza ftsica como_ 

qu!rnica do los nnti~cidos sugieren una_ gran probabilidad 

do interacciones entro drogas, por ab~orci6n y por al te-' 
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raciones del pH 93.strico. El Cl.l, l-19 ":l Al decrecen la ab­

sorc!On 9~strica de las tetraciclinns. 

INTEP.J\CCIOSES crn~ OTRAS DP.OGAS! Los antiácidos inte~ 

actGan con otras drogas por mecanismos relacionados con_ 

el pi! y otros. 

Como la alcalinJzaci6n qfistrica apresura el vac1a- -

miento g5strico, los anti~cidos, anlvo los compuestos de 

alu.~inio, aceleran la llegada de la droqa al intestino -

del9ado. Esto puede acelerar la absorciOn de drogas que_ 

su absorben mal en el ost6mago, o puede cortar el tiempo 

total disponible para la absorciOn. 

Dado quo Ql afer.to de la terapia antiAcida ~o ha ·si­

do muy bien estuuiaUa, es aconsejable administrar otras_ 

droqas por lo meneo media hora antes de la in9cst16n del 

anti6cido para aso~u~Ar la in9osti6n y afecto consiguic~ 

te. Debe evitarse el uso prolon9ado de ant1~eidos cuando 

se tomim otros drogas. 

C. COMPL&J'OMETR.IJ\. 

\ln iGn •.:?tnplejo ee aq'ucl en el que estt\n ocupadas 

toda~ sus partes o todas las posiciones de coordinac16n. 
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Todos los complejos cstSn const1tu1dos por un cati6n 

central al que estSn enlazados una o mSs raol6culas. La -

mol6cula que so enlaza con el i6n central es al ligando, 

y el nrtmero mSxiroo que pueden unirse es su ntl.~ero do 

coordinaci6n. Los ligando que su un~n al i6n central por 

un solo punto se llar:ian monodentados, el nrnon!aco por 

njemplo es un l.ignndo monodentado. capaz de formar compl!. 

jos con i6n cfiprico. Se conocen muchos ligandos qua po-­

soon mSs de un grupo capnz do unirse al i6n metSlico1 t~ 

les l.igandos son poliCentados. 

Los grupos más efectivos para formar complejos en un 

lignndo son los grupos amino y carboxilato. Todos los l! 

gandos polidentadoo importAntes contienen el componente_ 

estructural 

CH2COOH 

-N 
......._ CH2COOH 

Do estos agentes que for1T1an complejo, el mSs amplia­

monto utilizado es el Scido otilendiamino tetranc~tico -

(EDTJ\). Este poseo seis grupos •dos amino y cuatro 
0

carb2, 

x1licos- capaces do formar complejo con los iones metll~ 

ces. 

ROOC - CH2 

" / 
uoac - c112 

N .. CH2 .. CH2 .. N 

EDTl\ 

/ Clt2 - COOK 

CH2 - COOh 
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Forma quclatos con casi todos los iones metálicos, y 

esta rcacci6n es la base da un método analítico general_ 

para estos iones por valoraci6n con una soluci6n están-­

dar de EDTA. Tales valoraciones se conocen como valora-­

cienos complajom6tricas, _quelato.-ndtricas o quelom6tricas. 

~l conocimiento de la formnci6n y disocinci6n de los 

complejos permite la predicci6n y el cAlculo, o lU':\bas CE_ 

sns, de las condiciones experimentales óptimas de los m~ • 

todos de nnGlisis basados en la complcjaci6n. Una valor!_ 

c16n complojon6tricn es aquella ~n la que al añadir el 

vnloranto se forma un complejo t:oluble, no disociado y 

cstcquiomlitrico. 

FOR!·l.'\C'ION y ESTRUCTURA! F.l 1.n~lisis de los complejos 

coñ ED'l'A ha mostrado que la raz6n metal-lignndo es 1:1 y 

que la especie que act6a como ligando es el tretaaniO~ 

do EDTA. La cxtrnordinnria Cfectividnd del EDTA co:no a-­

gente quelllI\te es consecuencia de la formacidn de varios 

anillos de cinco miembros, cada uno do los cunleo conti!_ 

ne el i6n met:S.lico central. 
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FIGURA 11 Muestra complojo a EDTA-metali las líneas_ 

cont!nuas representan los enlaces coovalontes do la mol! 

cula do EOTJ\ y las ltnoas de trazos, les enlaces entro -

el i6n y los grupos coordinantes del ligando. 

El ácido ctilcndiaminotetraac6tico es tatrab5sico y_ 

so representa a menudo por el s!r:i.bolo NH4Y, este os poco 

soluble en agua pero su sal si es soluble en agua y data 

la que comCinmcnte se usa. 

INOICADORESi Sst5 claro, a partir do la considera- -

ci6n precedente, que con EO'l'J\ es posible valorar muchos_ 

iones motAlicos en condiciones talos que se produce un -

cmnbio repentino de la concentraci6n de i6n met~lico ce!. 

ca del punto do equivalencia. 

So conocen muchas sustancias que actOan como indica­

doras, estas forman complajos con los iones metfllicos, y_ 
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presentan distinto color las formas ccrnploj.ns y las no -

complcjadas1 tales compuestos se conocen co:no metales tn.2, 

talocr6micos, el uso de un indicador para señalar el pu!!_ 

to final do una valoraciGn con EDTA so basu on la reac--

ciGn: 

+ y M'i + I 

donde I es la forma no cornplojnda del indicador. 

Un indicador do a~plio uso !S el negro de eriocromo_ 

T. 

l1E'l'OOOS Y .l\PLICJ\CIO~ES: El n6todo anal!tico mlis sen-

cill-:. ql•c c>n:plca el EDTA es 11 \·aloraci6n directa de un_ 

16a mct#ilico, mediante un ind.icaü.lr visual para señalar_ 

el punto final. La eoluci6n so tarnponn por razones ya 

consideradas. 

Algunas veces os imposiblQ la voloraci6n directa con 

una soluc16n de EDTA por una do estas razones: el idn m.!!_ 

t611co forma un hidr6xido insoluble debido a que se re-­

quiere un pH elevado; tal vez no sea posible detectar -­

con prccisJ6n el punte final; o que son de~asiada baja -

la formaci6n del complejo metal-EDTA. 
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En estos casos, a rr.enudo, so puede realizar un antil! 

sis satisfactorio mediante un procedimiento de valora- -

c!6n por retroceso. Se añade un exceso medido do solu­

ci6n do EOTA ost5.ndar y so valora por retroceso el exce­

so con solución est:lndar de i6n rnot~lico, 9cneralm~nte -

magnesio o zinc. 

Sntrc los cationes susceptibles da doterr.iinar por v~ 

lornci6n directa con EDTA cst5.n el alu.~inio (III) , cal-­

cio, m.'.lgncsio, zinc, cadmio, cob::-c (I¡), n!quel, cobalto, 

plomo (II), bario, manganeso, mercurio y muchos otros. -

por ol procedimiento do valoración por retroceso es pos! 

ble valorar plomo (II) aluminio, mercurio (II}, y ntquclJ 

Ola ventaja do esta t6cnica es su aplicaci6n a la valor~ 

ci6n de metales en forma de sus sales inBolublos. 

D. VALIDJ\CIO~ DE l'tr.TODOS 11..'ilii.LITICOS. 

La validaci6n de ur,mttodo analítico puede dofini,:: 

so por el proceso por el cual queda establecido, por es­

tudios de laboratorio que la capacidad dol m6todo analí­

tico satisface los requisitos ?ara las aplicaciones anal!, 

ticas doseadasJ o bion dicho en otras pal.tlbras se define 

como la dotorminac16n del grado de valide: de un proceso 

da mcdic16n. 
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A la fecha los .conceptos Ct• ·"control total da cali-­

dad" y de "validaciGn" son, hctranientas que nos pcrmi-­

tcn conocer nuestros productos y los factores que afee-­

tan su calidad, de tal manera cue cuando se aplican ade­

cunr1.-:unnnta, nos llevan a logJa:· lo que ha sido objetivo_ 

primordial de todo fabricante do :ned!carncntos, ya que es 

asegurar que cada unidad de dosificaci6n elaborada cum-­

pla con las caractor!sticas de calidad diseñadas. 

La validaciGn de un m6todo anal!tico incluye una ev~ 

luaci6n de los siguientes par~ctrost 

1) Linealidad y Precisi6n del sisterna. 

2) Especificidad. 

3) Prcsici6n y ExD.ctitud del nétodo. 

4) Rcproducibilidad. 

5) Estabilidad de la muestra anal!tica. 

D!:FINICION'ES: 

LIN'E1\LIP~D: La linealidad do un sistema o mdtodo an!, 
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11tico es su habilidad para asegurar que los resultados_ 

annl1ticos, los cuales pueden sor obtenidos directamente, 

o por medio de una transformaci6n matern5tica bien defin! 

da, son proporcionales a la concentraci6n de la sustan-­

cia dentro do un rango. 

ftA!~GO; El rango de un método anal!tico es el intorv~ 

lo antro los niveles supor!or o inferior de la sustancia 

(Ir.cluyondo estos niveles), el cual se ha demostrac!o qua 

es preciso, exacto y lineal utilizando el método descri­

to. 

EY.11.CTITUD: La exactitud de un m6todo anal!tico es la 

concordancia entro un valor obtenido experimentalmente 

y el valor do referencia. se expresa corno el porcionto 

del rocrobo obtenido del an6lisis de muestras a las que_ 

se les ha adicionado cantidades conocidao de la sustan-­

cin. 

PRECISIO~: La precis!.611 do un rnl'!.todo analítico es el 

grado de concordancia entre los resultados analíticos i~ 

dividualos cuando el procodimiento se aplica repetidarno~ 

te a diferentes muestreos de una muestra homog~non del -

producto. Usualmente Ge expresa on términos de :oesvia--­

ci6n Est~ndar o del Coeficiente de Variacic5n. 
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La precis16n de unn rnedida del grado de reprodticibi­

lidad y/o rcpitibilidad del m~todo nnnl!tico bajo las 

condiciones normales de opcraci6n. 

a) REPETIBILIDAD: Es la precisi6n de u.~ m6todo anal! 

tico expresado como la concordancia obtenida entre dote~ 

~!naciones independientes rcalizadns por un solo analis­

ta, usnndo los mismos aparatos y t~cnicas. 

b) REPROOCCIBILIDAD: Es la prccisi6n de un mdtodo a­

nalttico oxpresada como la concordancia entre detormina­

cioncs independientes realizadas por diferentes analis-­

tas, en diferentes dtas, en el mismoy/o diforenten l~o­

ratorios, utilizando el mismo y/o diferentes equipos. 

ESPECI::'ICIDi\t': ·Es la medida del grado de interferen­

cias (o ausencia de), en el an~liais de mues~ras comple-­

jas. Es la habilidad de un m~todo anal1tico obtener una_ 

respuesta debida Cmicamcnte a la sustancia de intor6s y_ 

no a otros componentes de la muestra. 

TOLERJ\.~CIJ\! La tolerancia dc1 un m6todo anal1tico es_ 

el grado de rcproducibilidad de Los resultados anal1ti-­

cos obtenidos por el an5lisis de la rnisna muestra bajo -

mc.dificti.cion~o ele las condicionos normales de operacil5n, 

tales como difcr~ntes ternPeraturas, lotes de 'reactivos,_ 
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condiciones ambientales, etc. 

E. ESTADILII:'AD. 

Es necesario por seguridad y eficacia para un f~E 

maco, controlar y evaluar su estabilidad, asegurando su_ 

pureza o identidad, y que permanezcan inalterables desdo 

el momento que se elabora hasta su uso por el paciente. 

So define a la estabilidad corno la capacidad de una_ 

formulación particular do conservar sus propiedades f!si 

cas, qu1micas, microbiológicas, torap~uticae y toxicol6-

gicas, durante el tiempo quo so encuentre almacenado ha~ 

ta su uso. 

Para entender cuanta inforrnaci6n se requiero en un -

estudio do estabilidad es preciso tener alguna porspoct.!_ 

va de la necesidad y razón de ese estudio y el prop6sito 

qu~ se persigue. 

La razón es SMlITAR!A, el hecho de que una droga sen 

in6cuano quiere decir o significa necesariamente que sus 

propiedades do dogradaci6n trunbi6n lo sonn. Además cuan­

do no fueron t6xicos, por el hecho do presentarse degra­

daci6n existe un pel~gro indirecto. 
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otra raz6n es I.F.Gl\L, que exige que todos los medica­

tl\f!!ntoa cUMplan•con las condiciones de identidad, efecti­

vidad potencia, pureza e inocuidad durante el periodo 

que se encuentra en el mercado hasta el momento de ser -

usado. 

Finalmente la razGn es ECONOMICA, un medicamento en_ 

malas condiciones, sea porque no contiene la dosis rotu­

lada, y entonces el m~dico no logra los efectos deseadosr 

o porque su apariencia o caractcr!sticas organol6pticas_ 

no son 6ptim.:is y el mismo pacic 1.tc la rechaza, no es, 

ciertamente una buena promoci6n para el producto. 

La predicciGn de la cstabll:.dad de los sistemas far­

macf:uti-•on se establece rnediuo,t 1 expresiones rnatem~ticas 

que permiten el c:1lculo de ·1a velocidad de degradaci6n -

de una droga o ~e un sistema farmac6utico, para un co~-­

junto de valores definidos de temperatura, concentraci6n, 

pH, etc. 

Un estudio de envejecimiento acelerado es colocar d.!, 

cho mcdicnncnto a condiciones extremas de los factores 

que afectan la esta~ilidad, para as1 poder estimar los 

limites de opcrancia de tal producto, en decir la fecha_ 

de caducidad. Estos límites son que se debe mantener la_ 

conccntraci6n de las drogas activas no inferior a un 90\ 

del valor declarado. Las caractcr1sticas organol~pticas_ 
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como olor, color, snborr deben conservarse tar.ibi~n dcn-­

tro de los m4rgcncs aceptables. En algunos casos es pos_! 

ble admitir cGc 10\ de productos do dcgradaci6n si no 

hay dcgrndaci6n, y en eate caso no debe permitirse ni &! 
quiera una sobre dosis. 

VELOCID;.n ni:: ru:r..ccto:i i Es la ve locidnd con la cual -

crunbin la conccntraci6n de una sustancia que interviene_ 

en csn rcncci6n. La sustancia en cUC?sti6n puede ser un -

reactivo o un producto do la rcacci~n. 

ORDEN Y MOLECULARID~D: Para que una reacci6n tenga -

lugdr es preciso que se produzca un choque, una colisi6n 

entre las molt:culns que intervienen en osa rencci6n. En­

tonces se entiende por Polcculnridnd al ndrnero de mol6c~ 

l.:in cuya colisión ca necesaria para que se produzca la -

colisión. 

OnDF .. '\I DE RP.ACCIO!I: Se trata do un concepto distinto_ 

al de la molecularidad y ost~ basado en mediciones cind­

ticas, Orden do reaéci6n ce el nOrnoro de moldculas do e~ 

ya c:oncentraciGn depende la velocidad de roacci6n. La v~ 

locidad de rcacci6n se expresa por lo regular en tdrmi-­

nos do un cociente diferencial: 

Uc / dt 
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en la que e es la CC!nccntraci6:- molar del reactivo consf. 

dcrado y t el tic~po. 

REJ!..CCIO~ES DE PltIMER ORCE?~: Cuando la velocidad de -

una .-cacci6n qu1rnica es propo::c .onal a la conccntraci6n_ 

de ·un reactivo elevada a uñ eY.pon<'ntc igual a la unidad_ 

se dice que la rcacciGn es de primer orden. Esta se ex-­

presa mntcmSticnmcntc como sigue: 

- Kc "" de / dt 

en la que dc/dt es la velocidad de rcacci6n, ,siendo e 

la conccntraci6n exprconda en moles por litro, y t el 

tiempo expresado gcncrnl~cntc en scgundos1 K es la cons­

tante de velocidad do rcacci6n. 

log e o - ~ t + log c
0 

Esta cxprcoi6n nos indica que si representamos en 

una gr~fica en las abcisns los tiempos y en las ordena-­

das los vnlorcs de los logaritmos de la concentre.ci6n -­

que corrccpondan a cada uno da asos tie~pos, dcbe:emos -

obtener unü recta da pendiente negativa e igual al valor 

de la conctantc de ·;clocidad de reacci6n dividido por 

2,303 y cuya inter.c.:«~c!.6n con el eje de lns ordenadas S!, 

:~ igual al logaritmo de la conccntraci6n jnicial del 
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reactivo. 

VIDA MEDIA: La vida media de unn droga es el tiempo_ 

requerido pnrn qua la dc9radaci6n dol set de la droga y_ 

puede sor calculada para cada orden do reacción. 

VIDh DECll'U\: En el cwnpo f.'.lrrnacGutico, el tie:npo re­

querido para la dcgradaciGn del 10\ de la droga, os un -

valor irn?ortantc de conocer puosto qua representa un 11-

mi to razonable do dcgrndaci6n do los ingredientes acti-­

von. 

RE.l\CCIO~ES DE SEGUNDO ORDCI: Cu~ndo expcrimcn talmen­

te so o~sorva que la volocidnd douna reacción qu!mica es 

proporcional a la conccntraci6n elevada a un exponente 

igual a 2 so dice que la rcacci6n es de segundo orden. 

Se pueden presentar dos casos: 

1) 211. _____ _ productos. 

2) A+ A. __ _ productos. 

en el pri~cr y segundo caso, cuando la concentraci6n in! 

cinl do A es igual a la concentraci6n inicial da n, la -

velocidad de rcacci6n se puode representar por la expre­

s.i6n: 
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dx / dt "" k (a-x) 2 

en la que x es la cantidad de reactivo que queda a·un 

tiempo t, a es la conccntrac16n inicial del reactivo y k 

C3 la constante de velocidad. 

X 
'¡-,--~x~¡-,- • kt 

Predice esta ecuaci6n que si represcntnrnos en las orden~ 

das los valores de 1/(a-x) y en las abcisas lo~ valores_ 

de tiempo, deber~ obtenerse una 11'..nea recta de pendiente 

positiva y num~ricar.ientc igual al valor de la const&~tc_ 

de velocidad. 

RP.ACCIONES DI: ':J~RO ono::si cuando la vnlocidnd de·- -

rcacci6n c1u1'..mica es independiente Ce la concentrac16n de. 

los reactivos, se dice que la roacci6n es de cero orden. 

-de Ídt ... kcº • k 

e • - kt • c 0 

e .. - kt + c
0 

Esta cxpres16n nos indica que si cxpres·nnos en el eje de 

las ordenadas las concentraciones y en el eje do las ab-
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cisns los tiempos, obtendremos una l!nea recta de pcn- -

diente negativa e igual nun6ricrur.entc al valor de k y e~ 

yo intcrsccci6n con el eje de las ordenadas serfi igual -

al valor nuPGrico de la conccnt~aci6n inicial. 

LJI. TF.!·'.PEAATURT\ CO~,I) VARIABLE. Ql!E 1ú"ECTA LA VELOCIOJ!iD 

DE UNA W:t•CCIO~ QUI.HICl\. Una de 1<1.s condiciones aceptada 

para que una rcacci6n química se produzca, es que las m~ 

léculas que pueden reaccionar tcngQI\ un determinado ni-­

vcl de cncrgta. 

1'.rrhcnius postul6 que, siendo la velocidad de una 

rcacci6n este a su voz, func16n del n~ncro de mol6culas_ 

que ticnun un nivel oncrg6tico dctcr::iinado, la gr5fica -

obtenida representando en el eje de las ordenadas al va­

lor Col logaritmo de la velocidad de rcacci6n y en las -

abcicas los roc!proco~ de las te~peraturas Absolutas, d~ 

ber1a dar una recta pendiente negativa y proporcional a_ 

una dotcrminada energía que so denomina onor91a do acti­

vaci6n. 

s~ C):presa cor.lo sigue: 

en donde k 

A 

k .. A. 0 -Ea/P.T 

constante de velocidad. 

constante relacionada con la frocuencia da_ 
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lns colisiones entre las mol~culas y la cn­

tropta de la Rx. 

R • constante universal de los gases (1.987 cal/ 

nol, 0
). 

T • tc~p~ratura absolut~ ºK. 

E~a energía da activaci6n. 

Estn ocuaci6n sugiere qce la mnyorta de las reaccio­

nes, la velocidnd auncnta entra dos y tres vcce:J por ca­

da incrcrecnto dclOºC de temperatura. La utilidad de esta 

ccuaci6n radica en que conociendo Ea y A, se puede pred~ 

cir l.:i velocidad de una rcacciOn a cualquier temperatura. 

La suspcnsi6n oral da aluminio y magnesio, con--­

~icnc el equivalente a no menos de 90\ y no más do 110\_ 

de la cantidad indicadil en el r.1.arbetc de hidróxido de -­

aluminio, y no menos del 90% y no más del 120\ de hidrO­

xido de magnesio. 

ASPECTO: La suspenai6:i. debc:1'lr honogénca, viscosa y_ 

de color bln.'lCO, opaca libre d·~ grur:ios, y de parttculns_ 

c.·:-::":·J.ñn~. t>cb~ de vacinrso con !:lu!dcz despuifs de 24 ho­

rüs de reposo, puede presentar ligera scdi~cntaci6n que_ 



al agitarse debe rosuspondorso. 

VAR!i\CIO~ DE VOLt1liEN; CUrnplo los requisitos NGA 0981 

(10) 

~SAYOS DP. IDENTID~D: 

A) A una soluc16n do 5 gr. de la muestra, añada 10 -

ml. do soluc16n JN do HCl, adicionar 5 got<>.s do SI do r.e, 

jo do metilo, calentar hasta punte do cbullici6n, agro-­

gar soluc16n li!-: de hidr6xido de amonio hast<:1 quo ol co-­

lor de la soluc16n ca~bio a un amarillo intonso, conti-­

nunr la cbullici6n durante dos rninutos y filtrar. El fi! 

trndo satisface a lns pruebas do magnos.to. J.JG;. 0511 (10) 

ll) Lavar ol prccipitac!o obtenido dd la d.dcntidad a."l­

torior con soluci6n ca.liento (1;50) de cloruro de arr~nio 

y disolver ol precipit.:tdo en HCl. L:l soluci6n debo ros-­

pender a las pruebas para el aluo.inio. MaA 0511 (10). 

pH: Entre 7.J y B.5 MGJ\ 0701 (10) 

CLORUROS: No m~s do 0.1,l. Disolver 5_ gr. do la mue~ 

tra on la Mínima. cantidad do :leido nítrico, pasar <>. un :n!!. 

tra.z volum6tríco do 100 ml. agregar un oxcoso do 1 ml. -

da ~cido, llova.r a voluma~ con a.gua, nezcl~r Y.filtrar. 
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Una nl1cuota de 10 ~l. del filtredo no debe mostrar_ 

mSs cloruros que los correspondientes a 1 rnl. de solu- -

c16n 0.02:1 de HCl. !tGA. 0161 (10). 

St.'LFATOS: ~o mil'> de 0.1\. Disolver 5 gr. de la mues­

tra en 5 nl. de S('•l1.1ci6n 3~ de HCl cnlcntar ligera.'T.ente_ 

y pasar a un matraz volurnGtrico de 250 ml. llcv:ir a vol.!:!, 

mcn, me=clar y filtrar. 

vna al1cuota tlc 20 ml. do filtrado no debe mostrar 

m:ls sulfatos quo los corresponc. .:C?ntes n o. 4 ml. de sol u-

ci6n O. 02!-i de n2 so4 • HGA 0961 (j.Q). 

A?.SE:lICO: No nt't.s de 0, G pprn 

Prcp~rar tln3 soluciOn pctr~n que contenga 5 ug de a~ 

stinico en lugar de J ug, ~· preparar la soluci6n do la 

muestro, disolviendo a. 3 gr~ de ln suspensi6n prcvicme~ 

te ngitndn en 20 ml. de soluci6n 7N de H2 so4 MGI\. 0111 -

(10). 

!tETALI:S PES~DOS; No M~S de 5 ppm. 

Disolver 4,gr. do la muo~tra en 10 nl. de soluci6n -

JN de HCl con ayudn de calenta.'Ttiento, fi1trnr si os nec2_ 

sario y diluir con agua. a 25 rnl. Er:iplea~ 2 rnl. de la so­

luci6n tipo do plo:no de lOug/Hl. para realizar la prueba 
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MGP.. osGi (10). 

CAPACIDAD DE NEUTRll.LIZACIO~; Pesar en un matraz c6n!. 

coda 125 ml. provioto de tap6n, una nl!cuota da 1.5 ml. 

de ln muestra previamento agitada, agregar SO ml. de so­

luci6n O. l N de HCl y agita::- cont!nua:nentc durilnte l ho­

ra a 37°C. !~regar inmediatamente SI. do azul de bro~of~ 

nol y titular el exceso de ficido con soluci6n O.lN do 

N.:i.Oll. "1GA 0991 (10). 

1.1MITES MICROBIJ.,.'lOS: La mucstr<>. debe estar nusento 

de microorganisrncs pat6geno y no debe contener m~s de 

100 colonias por mil111tro do mesof1lidos aerobios y no_ 

rns~ de 10 colonias por mililitro de hongos y levaduras. 

!-IGA 0571 (10). 

VALOAACION' nE HIDROXIDO DE ALID1IN'IO: ~GA 0991 (10). 

Preparaci6n do la muestra: Pesar con precisi6n en un 

vaso da precipi=ado 20 gr. de la muestra previnrnente Agi 

tada, adicionar 20 ml. de agua y lcnta~ente 10 rnl. do 

llCl, si os necosario calentar lentnrr.er.to hasta disolu­

ci6n, enfriar y filtrari recibir ol precipitado on un m~ 

trnz volu.~étrico de 200 rol. lavar el filtrado con agua,. 

recibir ol filtrado en el mismo matraz, aforar y mezclar. 

Proccdimi.:into: Pasar una nl1cuota e.a l~rn1. do la Pr!, 



parociGn de la muestro a un matraz cónico de 300 ml., a_ 

grcgar 20 r.il. do agua y adicionar en el siguiente orden_ 

con agitaciGn: una alícuota de 25 ml. de solución valor~ 

da de o.os M de EDTA y 20 ml. do soluci6n reguladora de_ 

acetato üZ'l.6nico-ácido ac6tico y calentar casi a pu.~to de 

ebullición durnntc S minutos. 

Enfr!.'.lr y adicionar 50 ml. de alcohol y dos rnl. de -

SI de diti~ona y mezclar. Titular con coluci6n valorada_ 

O.OS !>1 de Sulf.'.lto de Zinc, hasta ca.'nbio de color verde -

violeta a rosa. Correr un blanco de reactivos sustituye!!. 

do la muestra por agua pnra hacer las co.rrccciones nece­

sarias. 

Dctcrr.iinar la ~~n~idad do la muestra y convertir .los 

gro.moa de :nuostr~ en· inil::..lttros. 

Calcular los gramos de h1dr6xido de aluminio en el -

vol~~on tomado de rnuostra (y-x) 3.9 x 20, en donde y son 

los rnl. de la noluci6n O. OS M de Zn~04 consumidos en -la_ 

titulac!On1 3.9 ~q. de hidr6xid: de nlurninio equivalente 

a 1 ml. do soluci6n de .J.os M d.! EOT.A. 

Vi'.LOAACIC~ O!:. ltIDROXIDO D!! ?:J\m:<ESIO: MG.1\ 0991 (10), 

Preparaci6n de "ía muestra: Corno so indica en la ant2_ 
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rior. 

Procedimiento: Pasar una al!cuota delO ml. do solu-­

ci6n do la muestra a un matraz c6nico do 500 ml., agre-­

gar 200 rnl. do agua y 20 rnl. de trieta.nolarninaJ Agitar y 

adicionar 10 rnl. do soluc16n reguladora do cloruro de a­

rnonio-nrnon!aco y 3 gotas de soluc~6n indicadora de negro 

do oriocromo T, preparada por disoluci6n de 200 rng. do -

negro do criocromo T en una mezcla de 15 ml. de trietan~ 

l~~ina y 5 ml. de alcohol ahsoluto. , mezclar. Enfriar .la 

ooluci6n entre 3 y t.°C por inmorsiOn del matraz en un b~ 

ño do hielo, sacar el matra: del hielo y titular con so­

luci6n O. 05 U do I:DTl'. hasta que car.bie a un color a:ul. 

Hacer prucbn en blanco para hacer correcciones noce­

sArias. 

Determinar la densidad do la muestra y convertir los 

gramos do ln muestra en ml. Cnlcular los rng. de Mg(OH)2_ 

en el volu.~cn do muestra to~ado considcra.~do qua cada rnL 

de, la soluci6n valorada o.OS M ED'l'A es equivalente a 

2.91ú mg da Mg (OH)2. 
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C/l.PITULO I:II 

PARTE: EXPERIM~TAL 

VAU:IP.ACIOS ESTT.!>IS~IC~. OF. N'LICJ\CION DEL METODO. 

A fin de conocer la exactitud y precis16n del mdtodo, 

se cfoctu6 una cvaluaci6n cstad1stica, haciendo 10 detc~ 

minacioncs del nlwninio y 10 determinaciones del magnc-­

sio1 con la nyud.:i. c!c las siguientes !Ormula.s: 

DESVIACIO~ EST1'·~ :l~ 

ERROR ESTANDJ\Rt 

s -

s 
Es ,... .[ñ" 

INTERVALO DE CG.'lFIANZA PARA 'SL 95' DE PROBABiLIDADs 
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LIMITES DE CONFI;..'IZA PARA EL 95'l DF. CONFINJILIDAD 

- + LC ,.. x - I.C. 

ESTABILIDAD. 

Se dctcrmin.5 el comportamiento cin6tico do los compg_ 

nentcs del antitlc!do, someti6ndoso a la 3ccit:in do tros -

difc:~ntcn tc~pcraturas, J7°C, ~s·c y 60ºC, tres en cada 

estufa y en cada una de 135 tres estufas uno da los tres 

frascos so pondr~ boca nbajo pnra co~probar la ofectivi­

d.-id del nollado. 

Para determinar la degradaci6n del anti~cido, se ex~ 

mina y valora cada 15 dtas, nnalizandoso ol pH, capaci--

dad de neutralizaci6n, viscosidad, apariencia !1sica, y_ 

conccntr.'.lci6n de los principios acti'-"OS. 

Adem~s deber~ realizarse una prueba ciclada scmetie!l 

do,ol ~odic~~ento a temperaturas de 37°C durante el d1a_ 

y do s•c durante la noche por un pcr!odo da 10 d!as. 

En estn prueba se dctcrminar~n los mismos an~lisis -

da la anterior y adcrn~s &e har~ la prueba de toxicidad. 
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'I'OXICID1\D. 

Esta prueba de TOXICIDAD se realiza en ratones con -

u.1 poso promedio de 20 gr. a los cuales se los ad~inis-­

tra el medic~~cnto 9or v!a oral, 0.4 ml. do una diluci6n 

preví.a tl:tO~O).~f~bF:c·rVil!: a lns 24 y 48 horas después do 

la a~~inistraci6n. 

~do~fis se realizar~ ol control rnicrobiol6gico en ar.1-· 

has pruebas. 

FORHULl\CICl~: 

i..a :onnulaci6n sobre la c~tn _ se rcaliz.6 ol estudio -

es· tu siguiente: 

suspenoi6n oral, frasco·con 320 ml. 

Cada 100 ml. contiene: 

- gol de hidr6xido do aluminio 

- hidr6xido de magnesio 

- dirnotilpolisiloxano 

- vch!culo cbp 

4 gr. 

4. gr. 

o. 400 gr. 

100 ml. 
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UATERIALES Y EQUIPO: 

- Vasos de precipitado. 

- 11.gitador. 

- Matraz aforado do 100 ml. 

- Matraz c6nico do 250 y 500 ml. 

- Pipetas de 1, 5 10 ml. 

- Probotn. 

- Buretil de 25 ml. 

- 'l\ibos Nesslcr. 

- Tormfimot:o. 

- Soport1J un !versal. 

- Pinzas p~ra burotn. 

Estufas. 

- nuño Nar1a. 

- pH metro. 

cajas de pctri. 



P.EACTIVOS: 

Acido clorh1drico concentrado~ JN y 0.1 N. 

Hidr6xido da a~onio 6N. 

Cloruro dP. '-'.Tion!o. 

- SR de carbonato do nmonio. 

SR de !onfato de sodio. 

Hidr6xido de sodio IN y O. lH. 

Acido ~l!trico. 

SR de nitrato de plata, 

Cloruro de bario. 

EDTA 0,05 U. 

ZnS04 O. OSH. 

Alcohol absoluto. 

SI de negro de oriocromo. 
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Soluci6n reguladora de acetato an6nico-~cido ac6t!, 

co. 

Soluci6n reguladora cloruro de amonio-a.~on!aco. 



SI ditizona. 

- z.:edios do cultivo: .Agar dextrosa sabouraud. 

Caldo do soya tripticasc!na. 

Agar cuenta gérmenes. 

- SI de azul de bromofenol. 

PR!:PhRACIO~ DE SOLUCIOSES: 
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s.R. J\MONill.CO: diluir 400 ml. de soluciOn al :l9\ -

do llt:'lon1aco y llevarlo a 1000 ml. con agua. 

- s.n. DITZZON/\.: Disolver 25,6 rng. de ditizona or. 

100 rnl. de alcohol absoluto. 

s.I. DE NEGRO DE CRIOCROM01 Disolver 200 mg. ea n~ 
gro de riocromo 'l' en una diluci6n de 15 ml. de - -. 

trietanolamina y 5 rnl. de alcohol absoluto. 

- R0.10 DE H~TILO: Disolver 100 r.1r. en 100 rnl. do al­

cohol, filtrar. 

S.R. CLORURO DE AMO~IO: Disolver 10,6 gr en agua y 

llevarlo a nforaci6n hasta 1000 rnl. 

- S • .R. CArelO~ll.TO DE AM0:-110: Disolver 20 gr, de carb2_ 

nato de mnonio y 20 ml, de SR de amoniaco y llova_E. 

lo hasta 1000 ml. con agua. 

s.n. DE FOSFATO DE SODIO: D1solvor 12 gr. ~o cris-
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tales l!r:ipidoo en agua hasta 1000 ml. 

- S.R, SULFURO DE AMONIO: Disolver 1 gr. en 20 r.'11. 

de agua. Ecta se debe de preparar al rno~ento de 

usar. 

S.I. AZUL DE BRO!-IOFE!':OL: Disolver 100 rng. de azul_ 

de b:o~o!cnol en 10 rnl. Ce etanol diluido, filtrar 

si es necesario. 

- S.R. NlORTIGUAOORt\ CLORURO DE A?-:ONIO-A."!O~!ACO: Di-

solver 67,5 qr clc cloruro de nr:ionio en ag'.Ja, ngrc-

qar 570 rnl. de s.n. A!10Ntnco. 

- s.n. 4\,.\IQRTIGUAOO!'J<. DE ACETATO DF. J\HONIO-ACIOO ACE-

TICO: Disolver 77.1 gr, do acetato de amonio on 

agua, agregar 57 ml. de ~cido acdtico glacial y d~ 

luir con n~ua' hasta 1000 rnl
0

, 
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CAPITULO IV 

RESULTADOS 

1\, DE PRODUCTO TE:it-IIl~ADO, 

variaci6n de Vol\!r.\cn.- Jt, ~ cae dentro del rango -

establecido, 

- Ensayos do Identidad.- Para el Alu.~inio: Positiva. 

P.'.lra el Uagnesio: Positiv.3, 

- pn.- e. 331 ost:S. dentro del rango especi!'icado. 

- Cloruros. Los correspondientes. 

- Sulfaten.- tos correspondientes. 

- Arn~nico.- los correspondientes. 

- Metales Penados.- los correspondientes, 

- C1..1pD.cidncl de Noutrnli:nci6n,- So utiliz:cron 24, 6 -

ml. do NnoH. 
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Límites Microbianos.- Aurnnte do microorganismos -

pat6gonos, pasa prueba. 

Valorac16n.- Para el Hidr~xido de Xagnesio1 el pO!_ 

ccntaje obtenido fue de 1l7.11t, que cae dentro -­

del rango en¡•eciflcado. 

Para el HidrGxido de Alu.~inio: el porcentaje -

obtenido fue de 111.661, cae dentro del rango e~p~ 

cif!cado. 



B. ANM.ISlS ESTADISTICO DEL 1'IETODO. 

A fin do conccar la precisi6n y ex.actitud del n:ti­

todo so efcctu6 ou cvaluaci6n ostad1stica. 

En la Tabla I oe muestr.:in los result.:1dcs obtenf-­

dos en porcentaje para el .:inális!s ostad!stico para el -

Hidr6x!do do llagncsio. 

x1 - 106.7Si 

"2 - 107.561 

X3 - 109.89% 

~. - lOS.34% 

"s • 107.56% 

"• -107.56\ ,; 

"1 106. ºº' 
"• . 110.67\ 

X - 106.789. 
9 

XlO .. 106.00\ 
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i - 107. 71\ 

s .. 1. 5476. 

E .. 0.4994. 

cv - l. 4368. 

T • 2.262 tde la distribuci6n t da Students con_ 

9 gro.dos de libarto.d). 

~e - io1.11 ~ 2.262 1. 5476 

~ 

LC .. 106.60299 a 108.91701. 
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CRITER'IO: 

S para m~todos Titrim6tricoa os de 3. 

CC1mo conclusi6n se puede decir quo el método es bu-3-

no ya que la Ses de 1.5476. 

Igualmente para conocer la prccisi5n y exactitud del 

m6todo anal!tieo para ol an~lisis estad!stico del hidró­

xido de alu~inio se realiz6 una evaluación ostad1stica.­

do los datos que se muestran en la Tabla II. 

T~BLA JI. An~lisis cstaC!stico para la procisi6n y exac­

titud del mGtodo anal!tico para el Uidr6xido -

de Aluminio. 

x, - 112. 59\ 

x2 • 112. 59\ 

X • 3 110.49\ 

x. - 113. S!:I\ 

X5 • 110. 49\ 

x. - 112. 59\ 

=<7 ... 112.59\ 

x • 109.48\ 

x. .. 108.42\ 

X10"* 114. 77\ 
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X • i11. 66\ 

s • 1.aes 

F. - 0.596 

cv"" 1.Gae 

T 2.262 (do la distribuci6n do T Students 

con 9 grado~ do libertad). 

IC • 111.66 = 2.262 l. 185 

,rfii"' 

IC • 111. 66 ! l. J<:.83!'4: 

LC d 110.31165 a 113.00835. 

Como conclusiOn se puedo decir quo el m6todo os bue­

no, y preciso ya que los valores de s 1.885; cae dentro_ 

do los roquori~ientos paro lo precisi6n del mOtodo. 

C. ESTJ\BJ:LIDJIJ>. 

Los rosultodoD obtenidos para la determinaciOn del 

HidrOxido do Magnesio en muestras obtenida.a a diferentes 
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tem?oraturas para comprobar si hubo de9radaci6n 1 se mue.!. 

trnn en la Tablo III. 

Tt.!JLA III. 

Tit.HPO 'l'EMPF.R.'\TIJRA 'ttMPERATOAA TSV.PERJ\TURA 

(dt.na) 31ªC 45°C 60ºC 

o 107.71 107.71 107.71 

8 109.40 106.45 109.45 

22 lOG.50 .lOB.56 105.65 

33 107.40 109.47 110.S7 

52 106. 60 106.-47 107.SO 

73 106.88 1os.e6 106.45 

•• l.07.56 107.45 107.93 

102 l.OG.75 106. 'ª 107.72 

RI:GRESICN Y CORRELACIONES LlN~ALES SlMPLr.s. 

tl an~lisis de rcqresi6n es Gtil para averiguar la -

forma probable do la rolaci6n ontre las.variables y cua!:. 

do se emplea eate método de an~lisia, el objetivo final_ 

por lo general os predecir o ostimDr el valor de una va­

rillhlo, corrcsponñi~ntQ a un valor daóo de otrA variable. 

·······-r 

1 

1 
1 
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Por otra parte el nn~lisis de correlaci6n se re'ficre 

a ln medici6n de la intensidad de ln relaci6n entre los_ 

variables. cuando se ncu.r:i.ulan medidas de correlaci60 a -

partir de un conjunto de datos, e! intcr6s so ccñtra en_ 

el grado de la corrolnci6n entre las variables. 

Ln Recta de los MS:nir.tos cuadrados: 

El mé~odo que por lo comO.n se emplea para obtener la 

recta que se desea se conoce como rn6todo de los m!nimos_ 

cuadrados y la recta resultante se llama recta do los mi 

nimos cuad=ados. 

Recu6rdcsc, dol ~lgcbra, que la ccuaci6n general pa­

ra una recta est5 d~da por: 

y•nx+b 

Donde: 

y valor sobre el eje vert:·.::al. 

~ valor sobre el eje hori?~ntnl. 

b .a es el punto donde la recta cruza el eje vertical. 

a s indica la cantidad en que la recta se eieva p~r_ 

cada unidnd de incremento en x. 



so 

A b se le da ol nombre lle ordenada al origen. 

a se le da el nombro de pendien ta. 

Para trazar la recta con base en la ecuaci6n a.nto- -

rior ae necesitan los valores num6ricos do las constan-­

tea a y b. Dadas estas constantes, Ge pueden sustituir 

diversos valores do x on la ocuaci6n y obtener los co­

rrespondientes valores de y. Los puntos resultantes -

(x1 , Y¡), <x 2 , Y2 ) Y as1 sucosivam.::nte pueden sustituir­

se en la gr~fica. Puesto qua dos parejas de puntos cua-­

lesquiora de esas coordenadas determinan la gr5fica, pu!. 

den soloccionarsc dos cualesquiera, localizarse en una -

gr~fica y unirse para obtener los puntos correapondien-­

tes do la r~cta de la ccuaci6n. 

Hodiante los m1nirnos cuadrados, de un conjunto de 

puntos (x, y) obtenidos experimentalmente, podremos tra­

tar lu "mejor recta" con al siguiente criterio. 

La suma de lnn desviaciones verticales elevadas al -

cuadrado de loo puntos correspondientes a los datos ob-­

scrvados respecto de la recta do los mínimos cuadrados -

en menor que la suma de las desviaciones verticales ele­

vadas al cuadrado de los puntos correspondientes a los -

datos, respecto de cualquier otra recta. 
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COEFICIENTE DE CORRELTl.CIO~ LINEAL: 

Es aquel par5r.letro que nos va ~ medir la intensidad_ 

do la relaci6n lineal entre X y Y. 

se representa con el ~1mbolo de (r). 

ruede tomar valores entre -1 y + l. Si r es igual a_ 

l existe una corrclaci6n lineal perfcctacntre las varia- . 

bles. 

Si res igual a -1 indica uia corrclaci6n inversa 

perfecta. 

~ir es igual a O las do~ viriablcs no cst~n corral~ 

cion.:idai:: 

El signo de r ser~ siempre igual al signo de la pen­

diente de la recta. 

Su f6rrnula es una aplicaci6n de los m1ni:nos cuadra--

dos: 

COEFICIENTE DE CORP~LACIO~. 
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J\.'lALISIS ESTADISTICO. 

C5lculos para la dotor.ninaci6n da! nrdon d~ rcacc!dn 

del Hidr6x1do de Hagncsio. 

Sacando el cooficicnto de correlaci6n correspondien­

to para cada temperatura, so concluyo qua al orden de 

rcacci6n es de Cero orden. 

45°C 

r -0.4615553 

m -0.0001665 

b 107.60678 

r m-0. 358656 

m ... -o. 0116669 

b •107.88927 

r a-0.27312 

m .. -0.0122305 

b alOB. 52359 

Con los resultados obtenidos, se ccnc!uye que el co2 

ficiento do correlaci6n obtenido a las diferentes tc~po­

ra turas cu 16gico ya que el m6todo no os lo suf.iciento--
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mente sensible, y adem~s los valores que observa.~os de t 

no son cerco.nos. La pendiente es de cero en todas le~ 

tcmpcrnturas, por lo tanto se considc·ra U.'1a recta. 

Los resultados obtenidos para la determinac16n del -

Hidr6xido de Aluninio en muestraD sometidas a diferentes 

tcr,1pcrnturas para la dcgradaci6n, so r.i.uestrnn en ln tabla 

IV. 

TIEMPO TE.MPEMTIJRA TE:.WEAATUP.P. TEl-".PEMTURA 

(d1nD} 37ºC 45°C 60"C 

o 111.66 111.66 111.66 

• 108. 58 109.7J 109.50 

22. .1Ci9. 3¡ 
,• 

llU.90 110.70 

33 109.25 ll:l.4b 111.87 

52 110.57 108. 75 112. 46 

73 108.63 108.60 109. 48 

•• 109.00 109.SJ 110.73 

102 112. 25 108.23 112.87 



ANALISIS F.ST/.J"II!:>TICO. 

Cálculos pnra la dcterminaci6n del orden de reacci6n 

del Hidr6xido de Aluminio. 

Sacando ol coeficiente de correlaciOn correspondien­

te para cadn temperatura, so concluye que ol orden de -­

roacci6n es do Cero Orden. 

37°C 

r • 0.1566 

m • o. 0059528 

b • 109.63546 

45°C 

r"• -o. 70514 

m -o. 0292214 

b - 111. 3406 

60°C 

r • 0.21933 

m 0.0075214 

b 110. 80713 
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A.'lALISIS DE VARIANCI.f\, 

El an~lisis· do vnriancia dcucribo una t~cnica con la 

quo se puedo a.n.o.li:i:nr o dividir la var1ac16n total en 

comp~nentos de variac16n signlflcativa. 

Por ejemplo cunndo so desea conocer como var!a algu-

na caracter!stica en muestras distintas. 

I:n cualquier caso la variacic5n propia de la muestra 

se llevar~ variac16n aleatoria y parte del objetivo del_ 

an5lisis de variancia en determinar las diferencias en--

trc las medias mucstrales. 

Las muestras aleatorias d~ tamaño n se soleccionan -

de cada una de las k poblaciones. 

Se supondra que las J~ poblaciones son indopcndientos 

y distribuidas normalmente con medias u 1 , ••• uk varian-­

cia ccmQ:1 ~; se desea obtener !'os métodos apropiados P!!, 

ra probar la hip6teais. 

µ 2 

H1 • al n~·!1<0s dos de lns medias no son iguales. 
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D. l'\.~l\LISIS ESTADISTICO DE OTROS PARAM.ETROS. 

Para analizar cstad1sticmncnta los otros partunetrosi 

capacidad de noutrnlizaci6n de ~cido, viscosidad y pH, -

se hizo el an~lisis de vnriancin para dos factores, que_ 

son ol tiempo y la tc~pernturn. 

Las f6r:nulas n utilizar son: 

C• (Tratamientos Totalcs) 2 

K.n 

k n 
~2) SC.Trnt • ¡ r - e 

k•O n•u 

' 
n T2) 

s.c.T. - " - e n 

( n T2) 
s.c.n. - - e 

K 

s.C.E ... (S.C.T.) - {s.c. Trat) - lS.c.R:J 

VJ\RIMLES TRATTll•tI~TOS • S.C. Trat. 

K-1 

VJ\Rli\B Lt:S BLOQUES • ~ 
n-1 

VARIMLES ERROR • 
S.C.E. 

lK-1) (n-1) 



::'.ACTOR DE TMTA11IENTO<; .. Variable Tratamientos. 
Variable Error 

FJ\crOR DE BLOQUES - Variable da Bloauos 
Variable Error 

57 

FACTOR ODTr.NIDO DEBE SER HENOR .i\L FACTOR D~ TABLAS • 

. '•' 
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A~1\LISIS ESTJ\DISTICO DE CAPACIDAD DE NEUTRALIZACIO~. 

Los resultados de los an~lisis de la capacidad de 

noutralizaci6n de ácido so muestran en la Tabla v. 

TABLI\ V. Ca?acid~d do Noutralizaci6n do Acido. 

TIEMPO TEMPERATURA TEMPERATURA TEMPERATURA 

(Oías 37ºC 45°C 60°C 

o 24.6 24.6 24.6 

a 24.63 24.5 24.SS 

22 24.50 2'1. 45 24.55 

33 24.00 24.30 24.25 

52 24.4 24.37 24.15 

73 24.2 24.10 24. 09 

ª' 24.30 23.90 24. 00 

102 24.30 23.80 23.50 

Factor do Trntruniontos - 7. 07071428 

Fnctor do Bloques .. l.BS 

Grados do Libertad do Tratamien·tos - 7 

Grados do Libertad do Bloques -2 

Grndos de Libcrtnd de Error • 14 



l\.~l\LISIS EST!..OISTICO DE L1\ VISCOSIDAD. 

Los resultados obtenidos del nn6lisis do ln viscosi-

dad se muestrnn en la Tabla VI. 

T/\BL1\ VI. Viscosidnd. 

TIEIU'O TF' .• HPEAATURt'\ TEMPE..'Vl.TUM TEMPEP..1'\TUM . 

lDtas) 37°C 45°C 60°C 

o 1000 1000 1000 

8 1000 1000 1000 

22 l.000 1000 1400 

JJ 1000 1'100 1600 

S2 1000 1600 2400 

1J 1000 l!lOO 3000 

84 1000 2000 3100 

102 1000 2000 3100 

Factor de Tratrunicntos .. 2.884688 

Factor do Bloques • 10.59042 

Gro.deo de Libertad de Tra.tar:iicntos • 1 

Grados de Libertad de Bloques "" 2 

Grados de Libertad de Frror = 14 

EST~ TES'IS ~lq rlEllE 
Si\l.lit !lt U1 .:;iii~1JTECA 
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J\NALISIS ESTADISTICO DEL pU. 

Los resultados obtenidos de la modici6n del pH a las 

diferentes tacperaturas se muestran en la Tabla VII. 

TABLA VII. pH. 

TIF.M.PO TEMPEU.1\TUM T~tPERATURA TE."1PER1\TURA 

(Dtaa) 37°C .is•c 60ºC 

o n.3 8.3 8.3 

8 8.3 8.3 B.3 

22 8.33 8.29 a.22 

33 B.25 8.16 B.07 

52 8.26 B.24 B.12 

73 8.24 e.12 7.97 

84 e. 2.:. 8.2 7,95 

102 8.23 s.1s 7.92 

Factor de Tratamientos • S.070707 

Factor de Dloques ~ 12.38283 

Grados de Libertad de Tratamientos - 7 

Grados do Libertad do Bloques ~ 2 

r.rados de Libertad do Error • 14 
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E. RESULTADOS DE PRUEBJ\S BIOLOGICAS. 

RESULTADOS DE LJ\ PRUEBA DE RECU~NTO MICROBIAUO. 

Los resultnJos qup so muestran en la Tabla VIII,_ 

nos r.1.uestra "11 nt"'.l':',ero de colonias formo<loras do microor-

ganismos mcsof1licos aerobios y de hongos y levaduras -­

por ml. de muestra, obtenidos do las pruebas realizadas_ 

a las diferentes temperatura9: ambiente, 37°C, .;s•c, - -· 

60"C, y en una prueba ciclndll que vnri6 do SºC a 25ºC d~ 

rnnte diez d1ns. 

TA!l!A VIII. Control Microbiol•j;:.co. 

z.:<:!dios do Cultivo tColonio.s/ 
mililitro} 

T&.Y.PEAATUM SJ\DOUR/\U?· TRIPTICASEINA AGl\.R CUIDlTA 
y 

TIEr-'.PO GERM!:NES 

- A'llbicnto 1 NEGATIVA 2 

Cero dtas 

- Ciclada 1 40 1 

10 dtas 

-4S-60ºC o NEGATIVA o 
102 dtas 
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RESULTADOS DE LA PRUEB~ DE TOXICIDAD. 

Los resultados qua se muestran en la Tabla IX, nos -

mucctra la toxicidad quo mostr6 el producto sometido a 

l3s diferentes temperaturas. Pruebas segdn (10). 

TABLA IX. Prueba dn Toxicidad. 

TEMPERATURA 

l\mbicntc 

Ciclada 

60ºC 

TOXICIDAD 

No presentó ningtln síntoma do 

toxicidad. 

No presentó stntomas do toxi­

cidad. 

No prescnt6 stntomas de toxi­

cidad. 
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CAP'ITULO V 

CO~ICLUS I.O~ES 

1. El estudio realizado nos confi:nr.6 que los principios_ 

nctivos son los suficientemente estables pnra que la_ 

prueba de estabilidad no fuc~e necesaria. 

Sin embargo el estudio noo demoetr6 que otros pa­

rlUnctros s! deban tomarse en cuenta, as! tenemos:· 

n) La Cnpac.i.cüi.d Neutralizn?ora de Acido, no pre-­

santa vnrinci6n significativa en relnci6n n la 

temperatura ya que scgfin el estudio cstndtsti­

co la F obtenida es de l. BS, es menor que la F 

en tablas 3.74. En cambio si es sensible al 

tiempo ya que la F obtenida os de 7.07 y la F_ 

de toblns J.74, sensi':.lementc mayor. 

b) La Viscosidad, se pue.~e decir que es sensible_ 

a tie.'tlpos y no a tc11tp1.raturas1 lns F obtenidas 

para trntamient:oa (tic..mpo) es 2. 89 con una F -

en tnblas de 2.76 ligornmente mayor la obtcni-
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daJ la F para los bloques (tel>lperaturas) es de 

10.59 sensiblemente mayor quo la F en tablas -

3.74. 

e} El pU, por el anSlisis .de varianza so de.duce -

que es sensible tanto a tiempos como a te~per~ 

turaJ las F obtenida~ son: para tratar.iior.tos -

o. 7 y para bloques de 12. es, las dos mayo.ros -

que las F de tnblas. 

2. A pesar de lo expresado anteriormente, todos los valg_ 

res caen dentro de los parámetros especificados. Por_ 

lo tanto dospuGs del m6todo de estabilidad acelerada_ 

al producto cumple con losroquorimicntos de control -

do calidadJ por lo tanto el producto se puede consid~ 

rar estable. 

J. En cunnto a pruebas biol6gicns so concluy~1 

a) Prueba da 'l'oxicidadJ os ne9ativa on todos los ca-­

sos, temperaturas y tiempos. 

b} Prueba do Rocucnto Microbiono1 presenta la modifi­

caciGn lógica de di~m1nuci6n da unidndas formado-­

ras por_ gr.amo en las Questrao sometidas a las tom­

poraturns de 4s•c y Go•c. 
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