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CAPITULO I

INTRODUCCIGN

El Quimico Farmacéutico Biblogo tiene como tarea fa-
cilitar ¥ optimizar el tratamionto de las enfermedades -
mediante al desarrollo de formas farmacfuticas soguras,;
estables, ofectivas y ademlis de ficil manejo, consideran
do ademis la calidad del producto de una manera roprodu-
cible.

Es importante fue todo medicamcnto antes de sér pro-
sentado al pdblico, debe sor sometidc a estudios de estz
bilidad ¢on lo cual se podri estar segquro de que la do=-
sig efectiva do los principlos activos, serd sostenida,
ne se producirin reacciones de degradacifn que traerfn -
coma consecuencia el peligro da formacidn de sustancias;
t&xicas, también interesa para conocer gug ocurra con al
medicamento cuando se encuentra en ¢l percado y duranta_
el tiempo que permancce almaconado en difarentes condi-=-

.
ciones tales como temperatura, humedad, luz, etec.



Este eatudio ig?almente s0 1dguiere para cuandog gse =
cambie el envase primario, tal como ocurze en eate trabg
jo, cque so cambif el envase do vidrio por uno de plisti-
co con el fin de disminuir costns y para facilitar su ma

nipuleo.

Actualnente en la Industria Farmacfutica, el andli--
s8is de agentes terapfutices demanda de mejores técnicas_
analiticas, o5 por a2so que todes los métodos analiticps_
deberidn scr validados, El concepto de validacidn es una_
herramienta gue nos permite conocer mejor nuesé:os pro--—

ductos ¥y los factoras gue afectan su calidad,

El presente trabajo tiene como fin contribuir con la
Empresa a realizar un estudioc de ostabilidad y valida- -
cibn del método analitico de una suspenaidn que act@a co
mo antificido, la cusl estd formulada a base do un comple
jo de los hidr6xidos de Aluminio y Magnesio, y ademis el
dimetilpolisiloxano que actda come floculanto. Ademds sec
realizarin las debidas pruebas de toxicidad. Todo 6ato -
se realiza con el propSsito de verificar si el cambio -
de cnvase na afecta con la inoculdad del producto ademfis

que no parjudique la apariencia fisica del mismo.

En las diferentes Farmacgopeas, ya estfi establecido -

el método analitico de esta f6rmu1a, pero deberi ser va-



lidado para esta formulacibn, ya guae asi lo estd exigien
do al departamento de Salubridad para mayor seguridad -

del usa del producto.




CAPITULO TII &

GENERALIDADES

A. DEL MEDICANENTO
1. HIDROXIDO DE ALUMINIO,

Es una mazela de hidrixido de aluminio y Qe 6=~
xido de aluminio hidratada, generalmente contiene
2lgo da CO2 fijo {carxbora.o).

£1 gel de nhidréxide de aluminio desacada, con~-
tiene no menos del 50% -de Bxido da aluminio. Es un
polvo blanco inodoro, insfpido, anorfo. El filtra-
do de la auspensidn acvosa (1 en 25} es neutrog - -

frente al tornasol,

Es inscluble en agun y en alceholy soluble en_
Scidos mineralea diluidos y soluciones de hidrbxi-

dos alcalinos f£Ljos.



Los productos difiercn en eficacia antificida -
Begﬁn el procesc de fabricacifn y la antiguedad de
los mismos. Las diferencias se deben en gran partae
a la formacifn de polimeros y altmina anhidra, gue
s¢ disuelven muy lentamenteen &cido. los prepara—-
dos liquidos reaccionan mis répidamente gue les sb
lidos. Ademis las proteinasy los pptidos, los amie
nodcidos ¥ plgunos icidos orgénicos diecdtices de-
terioran mucho la capacidad neutralizante del hi--

dréxido de aluminio.

Auncue cl hidréxido de aluminio se considera -
no sistémico se produce cierta absorcisn del trac-
to gastrointestinal. La Efraccibn absorbida es muy_
pegquefia, ¥ las concentraciones sangufneas de la =
droga siguen siendo relativamente’ bajas en recepto
res normales: la cantidad ée aluminio excretada en
la orina es menor a 0.33 mg por dfa. Sin embargo -
los pacientes con insuficiencia renal que ingieren
crénicamente el AL {OH)2 acumulan el metal en difa-

rapntes tejides.

El i6n aluminio forma complejeos coordinades =
con_gran variedad de gustancias. Las reacciones -
con proteinas explican sus propiedades astringen--

tas. La sacrecidn del mucus ebti supuestamente es—



timulada por la accién irritante del AL+, Los com
puestos de aluminio cpusan constipacidn, un efecto
atribuido a menudo al iSn aluminio astringente; co
o la concentraclén delitn aluminio en el intesti-
no es sumameinze baja, es difficil atribuir el efec-
to a una acgifn astringente. Las particulas del hi
drdxido de aluminic hfmedo son bastante adhesivas_
y ol compuesto es demulcente. El gel de hidréxido_
de aluminio scco (uizd no se dispersa lo bastante_

para cubrir la nmucosa.

PREPARADOS. Como el hidrfxido de aluminio es -
un antiicido poco eficaz, se vende casi siempre --
coékinado con gtros antiduidos. Ademis contrarres-
ta ol cfacto laxante deld L1idr6xide de maygnesio,

. . s

USOS TERAPEUTICOS. El usco del hidréxido de alu
minio en el tratamicn&é de la Glcera péptica Yo seo
explicsS. Ademés tambilén tiene propiedades demulcen
tes y adsorbentes.Ticne-un efecto hipofosfatémico_
que se ha usado en el tratamiento de la calcinosis
wniversal ¥ en el hipertircidismo secundario a he-

medialisis prolengada.

REACCIONES SECUNDARIAS. El hidrbxido de alumi-

nio en si =3 seguro, perc su uso prolongado en per



s0nas cue consumen una dieta pobre en fosfato pue-—
da causar osteomalacia y miopatia prorximal. Algu--
nos pacientes son intolerantes a la acclén astrin-
gente de la droga y sufren nfuscas vy vénitos, La -
constipacitn pucde combatirse mediante &1 crata--—-
miento simultinec con un antifcide que contenga -
magnesio, Acfmmulos de sales de fcidos grasos de -
aluminic puecden aparecer en las deyecciones. Se co
nocen varios casoes de obstruccibn intestinal por =
ung gran masa compuesta por sangre goagulada e hi-

dréxido de aluminio.
HUIDROXIDO DE MAGHESIO:

ifa sido popular con el nombre de leche de mag-
nesia entre los profanos como antifcido ¥y catérti-

ca,

El compuesto os pricticamente insoluble y no -
forma reaccifin hasta gue el hidr&xido reacciona -~
con al fcido clorhidrico para formar cloruro de -
magnesio. Sin embargo su accifn neutralizante es -
casi tan ripida y completa como la del bicarbonato
da scdio. Cuando la dosis es mayor gue la necesa—-
ria para neutralizar el &cido, ol pH intraglstrico

puede llegar a § & 9. El rebote #cido que sigue'al



hidréxido de magnesio es ulinicamente insignifican

e,

El hidréxido de magnesio es blanco, inodero o_
casi inocdoro, polvo insipido, pricticamente insolu
ble en agua ¥y en alebhol, fAcilmente soluble en -

feidos dilufdos.

El agua de O6xido de moagnesio se hidrata a hi--
drSeido de magnesio, pero el Oxide de magnesio no_
neutralizade puede convertirse por completo en hi-

ardxido en al estbmago.

Una desventaja del uso del hidrfxide de magneoe
sio como antificido en algunos pacientes es su efac
to catfirtico; por consiguiente se coadministra o -
alterna con antificidos constipantes come el hidrs-
%ido de aluminio o bicarbonate de calcio, aungue -

la acclGn conatipante de este dltime es ahora dudo

B&.

Mingue el hidréxido de magnesio se clasifica -
come antificido no sistémico, 5.a 10% del maqnesio;
pucde absorberse; la retencifn de cualquier magne-~
sio absorbids guede caunsar deterioro neurolﬁgico;;

neurcmuscular y cardiovascular y hasta la muerte -



en personag con insuficiencia renal. Genaralmente
¢l i6n magnesio es excrotado répidamente por el ri
filn. En las personas normales la absorcién se acom
pafia de poco © ningGn peliqro de alcalosis sistémi
ca, pero la orina puede hacerse alcalina, El uso -
prolongado de hidr&xido de magnesio puede causar -
raramentae la formacién de cilculos focales campueg

tos por Mg CO3 y Mg (0oH)2.

B. FARMACOLOGIN:

los antiicidos gistricos son drogas que al scr in-
geridos reaccionan con @l cido clorhidarico del contenido
“ghscrico y disminuyen la acidez; Son prescritos por los -
médicos para el alivio sintomfitico de la hiperactividad ~
asociada con cl diagndstico de la Glcera péptica, gastri-
tis, ecofagitis péptica e hiperacidez g&striéa. Lamenta--
blemente los antificidos gistricos son un grupo de drogae_
de que mucho se abusa. Por culpa de una publicidad irres-
ponsable, el hombre ha llegade a creer gue libra una bata
11a contra la acidez ¥y que el minimo eructo o la menor mo
lestia gastreointestinal superior exige un anti&cido; Esto
debe combatirse ya que puede lleovar & una alecalosis no -
compensada severa, una condicifn gque cenfracuencia no se_

reconoce apesar de su alta incidencia.
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Para que un producto pueda rer rotulado como “antif-
cido" segfin la Comisiln de Antificidos de la FDA debe con
tener uno o mis componentes {(activos) aprobades. Cada -
compuesto activo debe contribui: por lo ménos con un 25%
de ': capacidad total de negt}alizaci&n de) preoducto. El
préduﬁtdrterminado debe cogﬁenef por lo menos 5mEqg/dosis
unidad de capacidad neutralizante ¥y elevar el pH de la -
secresibn gdstrica a 3.5 o mfs en 10 minutos,

Estas reglas no se aplican a un componente de un an-
tiicido que se agregan especificamente como un correcti-
vo para prevenir elefecto laxante o constipante o a un -
compuesto adjunto como simeticona, demulcentes o zgentes
nntis&bticcs. Estl claro por lo tanto, yue no se pueden_

combinar mis de cuatro antificidos activos de un producto.
L]

El £in de la terapia antificida eos reducir la concen-—
tracifn ¥ la carga total de &cido en el jugo glstrico. -
Esto no es dificil de realizay, Los antificidos también -
tiencn la capacidad de ncutralizﬁr irreversiblemente a -
la pepsina, 5i el jugo gistrico se lleva a un pH supe- =
rior a 6. El objetivo fipnal de la terapfa as elevar el =
pH del contenido gistrico a valores entre 3,5 y 5, pero_
la dAificultad resids en mantener el pH descado porgue -
los antificidos tienen a aumentar la activlidad secretora_

de las células gdstricas, sus efectog son temporarios y_'
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desaparecen al suspenderse la medicacifin., M8s afin, los -
pacientes con Glcera duodenal segregan mayor cantidad de

fcido que los individuos normales.

FACTORES PARA SELECCIONAR UN ANTIACIDD, EL PACIENTE:
Ia eleccifbn entre diversos productos, se reduce si el pa
ciente tiene una TUNCION RENAL ALTERMDA, EDE'tA, ALTA PRE
SION SANGUINEA, es alfrgico a la leche o sus derivados o

debe tomar clortos madicamentos.

SISTEMICOS vs NO SISTEMICOS. Un antifcido sistémico_
es el caso del bicarbenato de soio es soluble, se absor—
be ficilmente y puede producir perturbaciones sistémicos
en los electrolitos y sintomas de electrolites, Se produ
g¢ la alcalosis metab6lica por apreciable absorcisn dey_

reato catibnico.

Un antificido no sistémico, es aquel en el cual el -~
resto catibnico en el intestino forma compuastos bisicos

insolubles que luego no se absorben.

EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL pH: los ﬁnicos_
cfectos adversos en comin entre los antifcidos scon los -
que resultan de cambios en el pH g§str1co y urinario y -
do alteraciones del estado Acido-base. La alcalinizaciba

ghstrica se ha sugerido como causa de.mayor susceptibili



dad a divercos patbgenos microblanos &fcidos-sensibles co
mo la Brucella abortus. En prescncia de inguficiencia re
nal, todos los antificidos excepto los compuestos de alu=-

minio pueden causar alcalosis metabslica.

' La perturbacifin del equilibric dcido-base per se esa_
generalmente de menor importancia, pero cuandeo hay gran_
ingestidn de fosfato junto con alcalosis crdnica, el sin
drome lacto-alcalino puede producirse. Son generalmengte
mis importantes los efactos especificos del catifn absor
bido ¥ la elevacidn del pit urinario, la elevacidn de &s-
te puecde afectar la eliminacién renal de drogas y pueds_
también predisponer a ciertas infeccicones del tracto uri
nario; la algalinfzacién urinaria ecrénica predispone a =

la urclitiasis.

CAPACIDAD NEUTRALIZANTE: los antificidos difieren e«-
normemente en su capacidad neutralizante de las secrecio
nes giistricas, Por ejemplo una suspensifn de hid;ﬁxido -
de aluminio y de hidréxido de ma%nezio neutralizan 42 -

mEg en una hora.

DOSIFICACION: Se acepta generalmente que se necesi--
tan 50 mEq por hora de antifcido dispenible para neutra-
lizar continuamente el conteonido glstrico de 20% de los_

pacientes con Gleora duudenal; En base a la capacidag -~
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neutralizante se requerizi una dosis de 6 ml. de una - -

suspensifn de Al(QH)}3 y Mg(OH)2.

INTERVALO ENTRE DOSIS: Un antificido ideal debe de -
ser ripidoc en su accifn y proporcionar un efacto regula-
dor continuoc, Los antificidos con aceibn r&pida incluyén_
el Mg {OH)2, 6xido de magnesic y carbonato de calcio; los
de accifn intermedia como el moalgradato y carhonato de -
magnesio, ¥y aquellos de accifn lenta, el erisfilicato de_
magnesio y compucstos de aluminio. La duracibn de la ac-
cién reguladora esti determinada en gran parte por el mo
mento en que se administra el antifcidos; si llega al es-
tSmago en el momento que hay alimcn;o su pfecto regula--
dor EBe grolonga durante dos horas: Una dosis adicional 3
horas después de las comidas, extenderd el tienpo da re-
gulaci6n en dos horas; por lo tanto el Iintervalc ideal =
es una ¥ tres horas despufis de las comidas y en el momen
to de acostarse, y seg@n se nacesite para el dolor; asfi_

el nmare minimo de dosis diarias es de sieta.

COSTO: Es obvio que cuando el costo es un factor im-—
portante para el paciente la decisifn debe basarse en la
capacidad neutralizante por unidad de dosis, m&s que por
unidad da dosificacibn, Tanto la naturaleza fipica como;
quimica de los antiicidos sugieren una gran probabilidad

de intoracciones entre drogas, por absorcibn vy éar alta~
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racionos del pH g8strico. El Ca, Mg v Al decrecen la ab~
soreifin glistrica de las tetracielinos.
INTERACCIONES CON OTRAS DPOGAS: Los antifcidos inte_.:

actGan con otras dreogas poxr mecanismos relacionades con_
el opi! y otros.

Como la alecalinfzacién ghstrica aprasura el vacia- -
miente ghstrico, los antifcides, salvo los compuestos de
aluninio, accleran 1lp lLlegada de la droga al intesting -
delgado. Esto puede peclerar la absorxcidn 2e drogas que
s¢ absorben mal en el estSmage, o pueds corkar el tiempe

total disponihle para la absoezcibn.

Pado que el cfacto de la terapia antifcida no ha si~
do muy bien estuuiada, s ncansej;hle administrar otras
drogas por lo menos medina hora antes de la ingeatifn del
anti&cido para ascegurar la ingestiln y efecto consiguien

te. Debe cvitarse el uso prolongado de antiicidos cuando
se toman aotras drogas.

C. COMPLEJOMETRIA.

Un i&n compledo es aquel) en el que estin ocupadas

todas sus partcs.o'gédns ilas posicicnes de coordinacidn,



is

Todus los complejos estéin constituldos por un catién
central al gque estin enlazados una o mis moléculas. La =
molécula que se enlaza con el 4i6n central s el ligando,
y ¢l ndmero miximo quc pucden unirse es su nimero do - -
coordinaciSn. Los ligande que se unaen al idn central por
un scolo punto se llaman moncdentados, el amonfaco por =~
njemplo es un ligando monodentado. capaz de formar comple
jos <on 1i6n ctGprico. Sc conocen muchos ligandos que po--
scer mis de un grupo copaz de uhirse al i6n metllico; ta

les ligandos son polidentados.

Los grupos mis cfectivos para formar complejos en un
ligando son los grupos amino ¥ carboxilato. Todos los 14
gandos polidentados importantes contienen el componente

estructural

. cH2CooH

P

N
™ cH2coon

Do estos agentes que forman complejo, el mis amplia~
menta utilizado es el Acido otilendiamino tetraacético -
{EBTA). Este posee seis grupos ~dos amino y cuatro Earbg
x$licos- capaces de formar complejo con los iones metSli
13-

HOIC - CH2 - CH2 - COOH
N - CH2 - CH2Z - N
HOOC - cu2 EDTA CH2 - COOh
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Forma quclatos con casi todos los iones metilicos, vy
esta reaccidn €3 la base de un método analltico general
para cstos iones por valoracién con una solucifn estin--
dar de EDTA. Tales valoraciones se cohocen como Valora-=

ciones complejomBtricas, quelatométricas o quelométricas,

Bl conocimiento de la formacifn y disociacisn de los
compledos permite la prediccifn y el c8lculo, o ambas <o
sas, de las condiciones experimentales Sptimas de leos mg
todos de anfilisis basados en la complejacidn. Una valora
cifin complejométrica es aguella =2n la que al afindir el -
valorante se forma un complejo itoluble, no disociado y =

esteguionétrico.

FORMACION ¥ ESTRUCTURA: El rn&lisis de los complejos
cen EDTA ha mostrado que la t&zén metal-ligando es 1:1 y
gue la especie gue actla como ligando es al tretganitn -~
de EDTA, La extraordinaria ééectividad del EDTA coino a=-
gente guelante es consccuencia de la formacidn de varios
anillos de c¢inco miembros, cada uno d¢ los cualesn contig

ne el 16n metdlico central.

.
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FIGURA 1l: Muestra complejc a EDTA-metal: las lineas_

continuas representan los enlaces coovalentes de la molé

cula de EPTA y las lineas de trazos,

loa enlages entra -

el i6n y los grupos coordinantes del ligando.

El fcido etilendiaminotetraaclticc es tatrabfisico y_

se representa a menudo por &l simbolo NH4Y, este es poco

soluble en agua pero su sal si es soluble en agua y &sta

la que comfinmente e usa.

INDICADORES: Sst& claro,

cién precedente, que con EDTA es posibla valorar muchos_

a partir do la consjidera~ =

iones metilicos en condiciones tales gue se produce un -

cambio repentine de la concentracifin de 16n metilico cer

ca del punto de equivalencia,

Se conocen muchas gustancias gue actfian como indica-

doras, estas forman compleojos con los iones met8licos, vy

.
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presentan distinteo color las formas complei;s ¥ las no -
complejadas; toales conpuestos se conocen ¢omo Metales me
talocrémicos, el usc de un indicador para sefialar el pun
te £inal de una valoracifn cen BDTS so basu en la reac--—

cibn:

MI + Y

4

MY + I
donde I es la forma no complejada del indicador.

Un indicador de amplic uso :8 el negro de eriocromo_

NETODOS Y APLICACICNES: El nétodo analitico m#s sen-—
cille gve emplea o) EDTA es 1t valoracidn directa de un_
i&n metilico, mediante un indicador visual para sefalar_
el puntc final. La solucifn se tampona por razones ya =

consideradas. ' .

Algunas vecesa egs impesible la voloracifén directa con
una solucitn de EDTA por una de estas razones: el if6n me
tfilico forma un hidréxido insoluble debido a gue se re--
gquiere un pH elevado; tal vez no sea posible detectar --
con precisibn el punto final; o gque sona demasiada baja -

la formacitn del complejo metal-EDRTA.
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En éstos casos, a menude, se puede realizar un anfli
8is satisfactorio mediante un procedimiento de valora- -
cifn por retroceso. Se afiade un exceso medido da scolu- -
cifn de EDPTA estindar y se valora por retroceso el exce-
B0 con solucifn estindar de 16n matllico, generalmante -

magnesio o zinc.

Eptre los cationes susceptibles da determinar por va
loracidn directa con EDTA estin el aluminio (III), cale-
cio, magnesio, zinc, cadmio, cohze (II), nigquel, cobalto,
plomo (I1), bario, manganeso, mercurio y muchos otros. =-
por el procedimiento de voloracién por retroceso es posl
ble valorar plome (IXI) aluminio, mercuric (II}, y niqual
tna ventaja do esta técnica es su aplicacifn a la valora

cién de metales en forma de sus sales insolubles.

D. VALIDACION DPE METODOS ANALITICOS,

La validacibn de unmétode analftico puede definirp
sa por ¢l proceso por el cual quedp establecido, por as-—
tudios de laboratoric que la capacidad del m&tode analf-
tico satisface los requisitos para lasaplicaciones anall
ticas deseadns; o bien dicho en otras palabras se define
como la doterminacién del grado de validez de un procesoc

de medicisn.
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A la fecha los'conceptos ¢e "control total de cali-=
dad"” y de "validacifn®™ son, hetramientas que nos permi-=-
ten conocer nuestros productos y los factores gue afec—-=
tan su ecalidad, de tal manera cue cuando se aplican adae-
cuarlamnntoe, nos lleven a log:a: lo que ha sido objetivo_
primordial de tode fabricante de nedicamentos, ya que es
asegurar gque cada unidad de dosificacifn elaborada cum--

pla con las caracteristicas de calidad disefiadas.

La validacién de un método analftico incluye una eva

luacidn de los siguientes pardmotros:
1) Lincalidad y Precisifin del sistenma.
2) Especificidad,
3) Presicifin y Exactitud del nétodo.
4} Reproducibilidad.

5) Estabilidad de la muestra analftica,

DEFINICIONES:

LINEALIDED: La lincalidad de un sistema o m&todo ana
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1ftice es su habilidad para asegurar que los rasultados_
analiticos, los cuales pueden ser obtenidos directamente,
o por medic de una transformaciSn matemftica bien defindi
da, gon proporcicnales a la concentracifn de la sustan--—

cia dentro de un rango.

RANGO: El rango de un método analftico es el intorva
lo entre los niveles superior o inferior de la sustancia
[Incluyando estos niveles), el cual se ha demostrado que
es preciso, exacto y lLincal utilizando el método descri-
to,.

BAACTITUD: La exactitud de un método analitico es la
econcordancia entre un valoy obtonido.experimentalmenta -
vy el vafor de referencia, se expresa come el porciento -
del recroho obtenido del anflisis de muestras a las que_
s les ha adicionado cantidades conocidas de la sustan—-—

cia.

PRECISION: La precisifin de un método analftico es el
grado de concordancia entre los resultados analftices in
dividuales cuando el procedimientoc se aplica repetidamen
te a diferentes muestrcecos da una muestra homogféinaa del -
producto. Usualmentae se cxprasa on términos de Desvia——-

cifn Estandar o del Coeficiente de VariaciOn.
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La precisifin de unt medida del grado de reproducibi-
lidad y/o repitibilidad del método analftico bajo las -
condiciones normales de operacibn.

a) REPETIBILIDAD: Es la precisién de un método analf
tico expresado como la concordancia obtenida entre doter
ninaciones independientes realizadns por un soleo analis-

ta, usando los mismos aparatos y té&cnicas.

b} REPRODUCIBILIDAD: Es la precisifn de un mStodo a-
nalitico expresada como la concerdoncia cntre determina-
clonas indcpendientes realizadas por difércntes analige-
tas, en diferentes dias, en el mismoy/o diferentes labo-

ratories, utilizando al mismo y/o difcrentes equipos.

ESPECIFICIDAD: ‘Es la medida del gradeo de interferen-
cias o ausencia de), en cl anflizis de muestras comple--
jas. Es la habilidad de un mbtodo analitico obtoner una_
respuesta debida Gnicamente a la sustancia de intorés y_

no & otros componentes de la muestra.

TOLERANCIA: La tolerancin do un método analftico es_
el grado de reproducibilidad de los yeaultados analfti--
cos obtenidos por el anfilisis de la misna muestra bajo -
mﬁdificug;onqn de 195 condicienus normales de operacitn,

tales coﬁo diferéntcs temﬁeratu:as, lotes de'xeactivas}_
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condiciones ambientales, etc.

E. ESTABILIDAD.

Es necesario por seguridad y eficacia para un £ar
maco, controlar ¥y evaluar su estabil{dad, asegurande su_
pureza e identidad, y gque permanezcan inalterables desde

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

Se define a la estabilidad como la capacidad da una_
foxmulacidén particular de conservar sus propiedades fisi
cas, guimicas, microbioclbgicas, tarapfuticas y toxicolS-
gicas, durantc el tiempo que as¢ encuentre almacenado hag
ta su uso,

Para entender cuanta informacgifn se requieroc en un -
estudic do astabllidad es precliso tener alguna parspectl
va de la nccesidad y razén de ese estudio y el propSsito

gue se persigue,

La razfn es8 SKIITARIA, el hecho de gue una droga sea
inScuano quiere decir o significa necesariamente gue sus
propiedadas de degradacién tambifén lo sean. Ademfs cuan-
do no fucran téxicos, por el hecho de presentarse degra-

docisn existe un paligre indirecto.
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Otra razfn es LEGAL, gque exige dque todeos los medica-
mentos cumplan: con las condiciones da identidad, efecti-
vidad potencia, pureza e inocuidad dgrante el perfcdo -~
que se encuentra on el mercado hasta el momento de ser -

usado,

Finalmente la razfn es ECONOMICA, un medicamento en_
malas condicliones, sea porgue no contiene la dosis rotu-
lada, ¥ entonces ¢l mé&dico no logra los efactes desaados,
© porque su apariencia o caracteristicas organolépticas_
no son Bptimas y ¢l mismo pacicunte la rechaza, no es, -

ciertamente una buena promacifn para el producto.

La prediccifn de la establl:dad de los sistemos far-
macfrution se establece mediant: expresicnes matemiticas
gue parmiten el cdlevio de la velocidad de degradacién =
de una droga o de un sistema farmacButico, para un con--
junto de wvalores definidos de temperatura, concentracibdn,

pH, etc,

Un estudio de cnvejecimiento acelerado es colocar di
cho medicamento a condiciones extremas de los factores -
que afecton la estabilidad, para asf poder estimar los -
limites de cperancia de tal producto, esn decir la fecha;
de caducidad, Estos lfmites son que se debe mantener 13;
concentracidn de las drogas activas no inferior a un 90%

del valor declarado. Las caracteristicas organolfipticas_
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como olor, color, saborp; deben conservarse tamhién den—-—
tro de los mirgenes aceptables. En algunos casos es posi
ble admitir cse 10% de productos de degradaci6bn si no -
hay degradacidn, y en este casc no debe pormicirse ni sl

quiera una sobre dosis.

VELOCIDMD DE REACCION: Es la velocidad con la cual -~
cambia la concentracifn de una sustancia que interviene
en csa reaccidn., La sustancia en cucstifn puede ser un -

reactive o un producto de la raaccibn,

ORDEN ¥ MOLECULARIDAD: Para gue una reaccidn tenga -
lugar ¢s preciso gue se produzca un choque, una colisifn
entre 1las molé&culas que intervienen én esa reaccibn, Fn-
tonces sc entiende por molecularidad al nfimero de molécu
las cuya coligifin ¢ necesaria para qua se produzeca la -

colisién,

ORDEN DE REACCION: Se trata de un concepto distinto_
al de la molecularidad y estd basado en mediciones ciné-
ticas, Orden de reaccifin es el nOmero de moléculas de oy
Ya concentracifn depende la velocidad de reaccifn, La vo
locidad de recaccibn se expresa por lo regular en t&rmi-=

nos de un cocionte difercncial:

de / dt



26

en la gue € @s la concentracifr meolar del reactivo consi

derndo ¥ t el tiempo,

REACCIONES DE PRIMER ORDEN: Cuando la velocidad de -
una veaceibn quimica es propo:c.onal a la concentracidn_
de “un reactivo elevada a uﬁ éxpcnentc igual a la unidad_
se dice que la reaccién es de primer orden. Esta se ex—-

presa matemiticamente como sigue:
- ¥ = dec / dt

en la que dc/dt es la veloeidad de reneci®n, siendo ¢ -~
la concentracifn expresada en moles por litro, y £ el --
tiempo expresado generalmente en sedundos; K es la cons-—

tante de velocidad de reacceifin.

. _ 3
log ¢ = 56y £+ log Ca

Esta expresifn nos indica que si representarmos en -
una grificz en las abcisas los ticmpos ¥ en las ordena--—
das los valores de los logoritmos de la concentrzcifn =-
que corresponden a cada uno de esos tiempos, deberemos —
cbtener una recta de pendlente negativa e igual al valer
de la constente de velocidad de reaccién dividido por -
2,303 y cuya interzcccibn con el eje de las ordenadas sg

r4 iguel al logaritmo de la concentracibn inicial del -
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reactivo.

VIDA MEDIA: La vida media de una droga es el tiompq_
requerido para que la degradacifn dol 50% de la droga y_

puede ser caleculada para coada orden de reaccitn.

VIDA DECIMA: En el cumpo farmacfutico, el tiempo re-
guerido para la degradacién del 10% de la droga, es un -
valor importante de conocer puasto gue representa un 1f-
mite razonable de degradacifn de los ingredientes acti=--—
vos.

REACCIONES DE SEGUNDO ORDEN: Cuqndo experimentalmen—
ta Bo onarva gue la velocidad deuna reaceifin quimica es
proporcional a la concentracifn elevada a un exponcnte -
igual o 2 se dice que la reaccifin es de segundo orden. =

Se pueden presentar dos casoes:

1)} 2A productos,

2}y A+ A productos,
en el primer ¥ segundo caso, cuando la concentracisn ini
cial da A es igual a la concentrncién inicial de B, la -

velocidad de reaccidén se pucde reprasentar por la expre-

sifn:
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dx / dt = %k (a-x)z -
en l1a que x es la cantidad de reactivo que gueda a'un -

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

e3 la constante de velocidad.

%
Ta=xTa -kt

Predice esta ecuacibn que si representamos en las ordena
das los valores de 1/{a-x) y en lac abcisas los valores_
de tiecmpo, deberfi obtenerse una linea recta de pendiente
positiva y numéricamente igual al valor de la constante_

de velocidad.

REACCIONES DC 7NRO ORDEN: Cuando la velecidad de - -
reaccibn quimica es independiente de la concentracidn de
los reactives, se dice gue la reaccibn es de cexo orden.

-de /dt = ke® = k

c = -kt = cp
c =~ kt + ¢

Esta exXpresidn nos indica que si expresanos en el ede de

las ordenadas las concentraciones ¥y en el eje de las ab-
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cisas los tiempos, obtendremos una lfnea recta de pen- -
diente negativa e igual numBricamente al valor de k y cu
Yo Interseceldn con el ejeo de las ordenadas seri igual -~

al valor nun@rico de la concentracibn inicial,

LA TEXAPERATURA COMO VARIABLE QUE AFECTA LA VELOCIDAD
DE UMA REACCION QUIMICA. Una de las condiciones aceptada
parda que una recacciSn quimica se produzca, es gue las Ha
léculas que pucden reaccleaar tengan un determinade ni-=-

vel de energia.

Arrnenius postuld que, siendo la vclocidaé de uwna -
reaccifn este a su voz, funcldn del nGnero de mel&culas_
que tienen un nivel 2nargéeico determinado, la grSfica -
obtenida ropresentando en el eje de las ordenadas el va-
lor &ol logaritmo de la veleoeidad de rocaceifn y en las =
abcisgas los rociprocos de las temperaturas absolutas, deg
beria dar una recta pendiente negativa y proﬁo:cional a_
una determinada energfa gue sa denomina energfa da acti-

vacién.

Sa eyxpresa coho sigue:

x = Ao —Ea/RT

en donde kX = constante de velocidad,

A = constante relacionada con la fracuencia de_
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las colisiones entre las molééulas ¥ la ens-
tropfia de la Rx.
R = constante universal @e los gases (1.987 cal/
nol,®}.
- T = &ppporatura absoluta *HK. *

Ea= energfa de activacifn.

Esta ecuacibfn sugiere gue la mayorfa @e las reaccio-
nes, la velocidad aumenta entre dos y tres veces por ca-
da incremento del0®C de temperatura. La utilidpd de esta
ecuacibn radica cﬁ que conoclende Ea y A, sc¢ puede prede

cir la velocidod do wia reaccidn a cualguier temperatura.

F. IONOGRAFIA.

La suspensifn oral de aluminio ¥ magnesio, conee-
tiene el equivalente a no menos de 90% y no més de 110%_
de la cantidad indicada ¢n el nmarbete de hidréxido dea ~-
aluminie, ¥ no menos del 90% y no més del 120% de hidrfb-

xido de magnesio.

ASPECTO: lLa suspensidn deben:r homegénea, viscosa y_
de color blanco, opaca libre da grumos, y de particulas_
crirafias, Debe de vaciarse con tlufdez cdespufs de 24 ho-

ras de reposo, puede presentar ligera sedimentacidn que_
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al agitarse debe resuspoenderse.

VARIACION DE VOLUMEN: Cumple los raguisitos MGA 0581
(10}

ENSAYOS DF ILENTIDAD:

A) A una soluclidn de 5 gr. de la rUestra, ahada 10 -
ml, de solucifin 3¥ de HCl, adicionar 5 gotas de S5I de ro
jo de metilo, calentar hasta punte de ebullicidn, agre--
gar solucidn 6N de hidréxido de amonio hasta que el co--
lor de la solueidn cambie a un amarille intonso, conti--
nuar la ebullicidn durante dos minutos y filtrar. El £il

trado satfsfaco a las pruchas de magnesio. MGA 0511 (10)

#) Lavar el precipitado obtenido dd la ddeatidad an-
terior con solucién caliente (1;50) de cloruro de amonio
y digolver ol precipitado en HCl. La solucidn deboe res--

ponder a las pruchbas para el aluminio. MGA 0511 (10).
. pH: Entre 7.3 y 8.5 MGA 0701 (10) ' )

CLORUROS: No mig de 0.14%. Disolver 5 gr. de la mueg
tra en la ninima cantidad do &cido nitrieco, pasar a un ma
traz velumGtrico de 100 ml. agroegar un excesc do 1 ml. -

de icido, llevar a volumen con agua, mezclar y filtrar,
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Una alicuota de 10 ml, del filtrzdo no debe mostrar
mis cloruros gue los correspondientes a 1 nml. de solu- -

eibn 0,023 de ICL. MGA O0l61 (10).

SULFATOS: No mis de 0.13%. Disclver 5 gr. de la nmues-
tra en 5 nl. de scivcifn 3N de HCl calentar ligeramente_
Y pasar a un matraz volumfitrico de 250 ml. llevar a volu

men, me=clar y filtrar,

vna alfcuota de 20 ml., de filtrado no debe mostrar. -
mis sulfatos qua los corzesponc..entes a 0.4 ml, de solu-

cidn 0.02N¥ de 1,50,. MGA 0861 (i0).
ARSENICO: No mis de 0.6 ppm

:c?afa: tna solucibn ;attSn que contenga 5 ug de ar
sénico on lugar de 3 ug, ¥ preparar la sclucién de 1a. -
muastra, diselviendo 8.3 gr. de la suspensidn prevismen
te agitada en 20 ml. de solucifbn 74 de H, 50, MGA 0111 -
{103, .

NMETALES PESADOS: No mis de 5 ppm.

pisolver 4 gr. de la muestra en 10 nl. de solucifn -
AN de HCL1 con ayuda de calentamienteo, filtrar si es nece
sario ¥y diluir con agua 2 25 ml. Emplear 2 ml, de la so-

lucibn tipe de plomo de 10ug/Ml. para realizar la prueba
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MGA 0561 (10),

CAPACIDAD DE NEUTRALIZACION: Pesar en un matraz cénil
co de 125 ml. provicto de tapdn, una alfcucta de 1.5 ml.
de la muestra previamente agitada, agregar 50 ml., de so~
lucifin 0.1 N de HCl vy agitar contfnuamente durante i1 ho-
ra a 37°C. Agregar inmediatamente SI. de azul de bromofe
nol ¥ titular el exceso de &cido conh solucifn 0.18 da =

WaoH. *Ga 0991 (10).

LIMITES MICROBIANOS: La muestra debe estar ausente -
de microorganismes patSgeno y no debe contener mis de -~
100 colonias por mililitro de mesofilidos aerobics ¥ no_
mis de 10 colenias por mililitro de hongos y levaduras.
MGA 0571 (10},

VALORACION RDE HIDROXIDO DE ALUMINIO: MGA 0991 (10).

Preparacién de la muestra: Pesar con precisifin en un
vaso da precipitado 20 gr. de la muestra previamente agi
tada, adicionar 20 ml. ée agua ¥y lentamente 10 ml. éda -
Hgl, si es necesgsario calentar lentamente hasta disolu- -
cién, enfriar y filecrar; recibir el precipitado en un ma
traz volumdtrico de 200 nml. lavar el f£iltrado con agun,;

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

Procedimicnto: Pasar una alicuota ¢a 10ml. de la pre
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paracifn de la muestra a un matraz canicn.de 200 mi., a_
gregar 20 ml. de agua y adicionar en el siguiente orden_
con agitacifn: una alfcuota de 25 ml. de soluciftn valora
da ¢de 0.05 M de EDIA y 20 ml. de solucisn reguladora de_
acotato andnico-ficido acttico y calentar casi a punto de

ebullicifGn durante 35 minutos.

Enfriar y adiecionar 50 ml. de alcohol y dos ml. de -
SI de ditizona y mezclar. Titular con solucién valorada_
0.05 M de Sulfato de Zing, hasta cambhio de color verde -
violeta a rosa, Correr un blanco de reactivos sustituyen
do la muestra por agua para hacer las correcciones nece-

sarias.

Determinar la dansidad de la mueastra y convertir los

gramos de muaestrs en mil:litres.

Calcular los gramos de hidrbxide de aluminio en el -
volumen tomado de muestra {(y-x) 3.9 x 20, en donde y son
los ml. de la solucidn 0.05 M.de Zn504 consumidos en -la_
titulacidn; 3.9 mg. de hidrdxid: de aluminio eguivalente

a 1 ml. de solucidn de 3,05 M &2 EDTA.

ALORACICN DE HIDROXIDC DI FAGNESIO: MGA 0591 {10}.

.

Preparacisn de la muestra: Como se indica en la ante
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rior.

Procedimiento: Pasar una alicuota dell ml. de solu--
cifn de la muestra a upn matraz cénico de 300 ml., agra=-—
gar 200 ml, de agua y 20 ml. de trietanolamina; Agitar y
adicionar 10 ml. do solucidn reguladera de cloruro da a-
monjio-amonface ¥y 3 gotas de solucibn indicadora de negro
do orioeromo T, preparada por disolucitn de 200 mg. da -
negro de eriocromo T en una mezcla de 15 ml., de trietanc
lamina ¥y 5 ml. de alecohel absoluto., mezclar. Enfriar la
solucién cntre 3 y 4°C por inmersifn del matraz en un ba
fio de hiclo, sacar el matraz del hielo y titular con so-

lucidn 0.05 M do EDTA hasta cque carbie a un color azul,

Hacaer prucha en blanco para hacer correcciones neéce-—

sarias.

Determinar la densidad de la muestra ¥ convertcir los
gramos de la muestra oeh ml. Caleular los mg. de Mg (OH)2_
en el volumen deo nuestra tomado considerando que cada ml
de, 1a solucidn valorada 0.05 M EDTA es_equivalenta_a - -

2.516 mg de Mg{OH)2,
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CrPPITULOD IIX

PARTE EXPERIMENTAL
VALGRACION ESTADISTICAHA,. DE APLICACICN DEL METOLO.
A fin de conocer la exactitud y precisifn del método,
se efcetud una evaluacitn estadistica, haciendo 10 deter

minaciones del aluminioc y 10 determinaciones del magne--

8io; con la ayuda de lag siguientes £6rmulas:

/n
5 = ‘AEL (21 - %)
n-l

DESVIACION ESTRNDAR

ERROR ESTANDAR:

S

Esﬂ.ﬁ-

INTERVALO DE CONFIANZA PARA =L 45% DE PROBABILIDAD:

Ic
. 95% = En. Tggq
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LIMITES DE CONFIANZA PARA EL 95% DE CONFIABILIDAD

icext1.c.

ESTABILIDAD.

Se determinb el comportamiento cindtico de los compo
nentes del antifcido, sometitndose a la accldn de tres -
diferantes temperaturas, 37°C, 45°C y 60°C, tres en cada
cstufa y en cada una de las tres estufas uno da los tres

frascos se pondri boca abajo para comprobar la efectivi-

dad del gallado.

Para determinar la degradacifn del antificido, se exa
mina y valora cada 15 dias, analizindoge el pH, capaci-~
dad de neutralizacibn, viscosidad, apariencia fisica, Y_

concentracidn de los principios activos.

Ademds debord realizarse una prueba ciclada sometien
do, el podicamento a temperaturas de 37°C durante el dfa_

y do 5°C durante la noche por un perfodo de 10 dfas,

En esta prueba se determinarin los mismos an8lisis =

da la anterior ¥y ademis se hari la prueba de toxicidad.
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TOXICIDARD.,

Esta prucha de TOXICIDAD se¢ realiza en ratenhes con -
un pese promedio de 20 gr, a les cuales se les adninis--
tra el medicamento ocor via oral, 0.4 ml. de una dilucidn
previa {1:1000)Sc«bservar a las 24 y 48 horas despufs de

la admini{stracibn.

Ademfis se realizar& el control microbiolégico en am--

bas pruebas.

FORMULACION:

La Jormulacifn gobre la cita. se realizé el cstudio -

es’'la sigulienta:

Suspensifn oral, frasco con 320 ml.

Cada 100 ml. contienecs:

- gel de hidr6xido de aluminio 4 gr.
- hidr6xido de magnesio 4 gr.
- dimetilpelisiloxano 0.400 gr.

vehicule cbkp 100 ml.
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HMATERIALES Y EQUIPO:

- Vasos de precipitacdo,

= hgitador.

- Matraz aforado de 100 ml.
= Matraz cfBnico de 250 y 500 ml.
= Pipetas de L1, 5 10 ml.

- Probeta.

- Bureta de 25 ml.

- Tubos Nessler.

- Tarmiimetzo.

= Soportae universal,

~ Pinzas para buraeta.

- Estufas,

- Baifio Maria.

= pH metro.

- Cajas de petri.
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REACTIVOS:

= hcido clorhidrico concentrade y 30 y 0.1 N.
- Hidr6xido do amonio EN.

= Cloruro de anonlo.

— 5R de carbonato de amonio.

- SR de fosfato de sodio,

- HidrSxido de godio IN y 0.1H.
= Acido Nitrico.

- SR de nitrato do plata,

- Arido sulifdrico.

= Cloruroc ée bario.

- EPTA D0.05 1.

- Zns504 0.05M.

- Alcohol abseoluto,

- SI de negro de eriocromo.

~ Sclucién reguladorz de acetato anSnico-dcido acfiti

co.

-~ Solucifn reguladora cloruro de amenio-amonfaco.
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5I ditizona.

tjedios de cultivo: Agar dextrosa sabouraud,
Calde de soya tripticasefna.

Agar cuenta gérmenes,

5I de azul de bromofenol.

PREPARACION DE SOLUCIONES:

S.R. PMONIACO: diluir 300 ml. de solucifn al 28% -

de amonfaco y llevarlo a 1000 ml. con agua.

S.Rs DITIZONA: Disolver 25,6 mg. de ditizona en -

100 ml. de alcohol absoluto.

5,1, DE NEGRO DE ERIGCROMO: Disolver 200 mg. de ne
gro de riocromo T en una dilucifn de 15 ml, da = =

trietanclamina ¥ 5 ml. de alcohol absoluto.

ROJO DE METILO: Disolver 100 nr. en 100 ml. de al=-
cohol, filtxar.

5,R, CIORURD DE AMONIO: Disolver 10,6 gr en agqua y

llevarlo a aforacidn hasta 1000 ml.

§.R. CARIONATO DE AMONIO: bisolver 20 gr. de carbo
nato de amonic ¥ 20 ml, de SR de amonfaco y llavar

lo hasta 1000 ml. con agua.

S.R. DE FOSFATD DE SOPIO: Disolver 12 gr., de cris-
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tales limpidos en agua hasta 1000 ml.

S$.R, SULFURO DE AMONIO: DRisolver 1l gr. cn 20 ml. =
de agua. Esta se debe de preparar al momento de -

usar.

5.I. AZUL DE BROMOFENOL: Disolver 100 mg. de azul_
dea brompfenol en 10 ml. de etanol diluideo, filtrar

si ¢35 necesario,

S5.R. AMORTIGUADORA CLORUPO DE AMONIO-AMONIACO: Di-
solver 67,5 gr ce ecleoruro de amonio on agua, agre-

gar 570 ml., de S.R. AMONIACO.

S.R. AMORTIGUADORA DE ACETATO DF AMONIO-ACIDO ACE-
TICO: Disolver 77.1 gr, da acetato de amonio an --
agua, agryegar 57 ml. de &cido acStico glazial y 4

luir con agua hasta 1000 ml.
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CAPITULOD 1V

RESULTADOS

A. PE PRODUCTO TERYINADO,

~ variaciftn de Volupen.- 3%, ; cae dentro del rango -

establecido.

- Ensayocs da Identidad.- Para el Aluminic: Positiva,

Para el lMagnesio: Positiva,
- pH.,= B8,33; ostd dentro del rango especificado.
~ Cloruros. Los correspondientes.
- Sulfatos.- Losg correspondiontes.
- Arsfpnico.= lLos corrospondientes.
- Metalos Pesados.- los correspondientes.

~ Capacidad de Noutralizacién.- Se utilizzron 24,6 =~

ml., deo Waol,
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~ Limites Micrebianos.~ Aurente de micreoorganismos -

pat6genos, pasa prucha.

- Valoracifn.- Para el Hidrixido de Magnesio; el por
centaje obtenido fue de 117,712, que cae dentro —-

del rango especificado,

Para el Hidrbxido de Aluminio: el porcentaje -
obtenido fue de 111.66%, cae dentro del rango espe

cificado.
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B. ANALISIS ESTADRISTICO DEL METQDO,

A fin de conocer la precisifn y axactitud del mé-

todo se efectud pu cvaluacifin astadistica,

En la Takla I se muestran los resultados obten}——
dos cn porcentaje para el anidlisgis estadistico para el -

Hidréxido de ltagnosio.

1lo6.73¢

I3
n

X, = 107.56%

X, = 109.89%
¥, = 108.34%
X. = 107.56%
X. = 107.56% ¢
¥, = 106,00%
X, = 110.67%
X, = 106,781

X, 105.00%



w1
[}

IC =

LC =

45a
107.71%
1,5476,
0.4894.

1.4368,

2.262 (de la d4stribucifn t de Students con_
9 grados de libertad}.

107.71 £ 2,262 13476
To

106.60299 a 108.81701.
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CRITERIO:

5 para m&todos Titrim@&tricos es de 3.

Como conclusibn se puyede decir gque el mStodo es bua-

no ya gque la S es de 1,5476.

Igualmente para conocer la precisifn y exactitud del
m¢todo analfrlico pars el andlisis estadistico del hidré-
¥ido de aluminio se realizb una evaluacifn estadistica -

da los datos gue Sc muestran en la Tabla II.

TABLIA TI. Anflisis estadistico para la precisibn y exac-
titud del m&todeo analitico para el Hidrfxido -

de Aluminio.

X, = 1l12.59¢%
X, = 112,59%
N, = 110.49%¢
= 113.50%
= 110.49%
= 112,59%
¥, = 112.59%
X, = 109.48%
X, = 1DB.42%
® 114,77% .
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X = 111.66%

8 = 1.885
F = D.596 .
CV = 1,688

T = 2,262 {de la distribucibh de T Students -
con 9 grados de libertad),

IC = 111,66 £ 2,262 L}

85
v i5
+ .
IC = 111.66 - 1.348B3F4:
LC = 110.31165 a 113.00835.
Como conclusifn se puede decir que el método o3 bue—

no, ¥ preciso ya gque los valores de S 1.885; cae dentro_

de logs requerimientos para 1u‘prcc1516n del mbtodo,

C. ESTABILIDAD.

Los resultados obtenidos para la determinacibn del -

Hidrbxido de Magnosio en muestras cobtenidas a diferentes
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temperaturas para comprobar si hubo degradacidn, se mues
tran en la Tabla III.

TASLA XIII.
TIEMPD TEMPERATURA TEMPERRTURA TEMPERATURA
{dfas} arec 45*C 60°C
0 107.71 107.71 107.71
8 108,40 106.45 109.45
22 , 306.50 108,586 165,65
33 107.40 109,47 11G.87
52 105.60 106.47 107.80
72 106,88 105,86 106. 458
84 1G7.5% 107.45 107.83
162 166.75 106.78 107.72

RECGRESION ¥ CORRELAUIONES LINEALES SIMPLES.

£l anflisis de regresitn es Gtil para averiguar la -
forma probable do la ralaciln entre las variables y cuaé
do se emplea este método de anSlisia; el objetivo final
por lo general os predecir o astimar el valox de uda va-

rizble, corrospondients a un valor daodo de etra voariable.
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Por otra parte el anilisis de correlacifn se refiere
& la mediciﬁn de la intensidad de la relaecifn ontre las_
variables. Cuande se acumulan medidas de correlacifip o -
partir de un conjunto de datos, el interfis se centra en_

¢l grade de la corrclacif6n entre las variables.
La Recta de los Minimes Cuadrados:

El mftodo gque por lo comflin se¢ emplea para obtencr la
recta que se desca se conoce ceme método de los minimos_
cuafrados ¥ la recta rosultante se llama rocta de los mf

nimos cuadrados.

Reculirdese, del flgebra, que la ecuacidn general pa-

ra una recta estl doda por: .
y =ax + b
Donde:

y = valor sobre el eje vert:ical.
x = valor sobre el eje horizontal.

b = es el punto dende la recta cruza el eje vertical,

& = indica la cantidad en que la recta se eleva por

cadza unidad de incremento en X.
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A b se le da el ncmbre de ordenada al origen,

a sea le da el nombre de pendianta.
|

Para trazar la recta con base en la ecuaclifn anto= -~
rior se necesitan los valores numbricos de las constan-—-
tes a y b, Dadas estas constantes, se pueden sustituir -
diversos valores do % en la ocuacidn v obtener.los CoO- -
rrespondiontes valores de y., Los puntos resultantas - =
(xl, ¥yde (25, ¥o) ¥ asi sucosivamente pueden sustituir-
sc cn la grifica. Puesto que dos parejas de puntos cua-=-
lesquiera de esas coordenadas determinan la grifica, pue
den soleccionarse dos cualesguiera, localizarse en una -
grifica y unirsc para obtener los puntos correspondien=-—

tes de la recta de la ccuacibn.

liediante los minimos cuadrados, de un conjunto de =
puntos (x, Y) obtenidos exparimentalmente, podremos tra-

car la “"mojor recta" con el sigujente critario.

La suma do las desviacionaF verticales elevadas al =
cuadrado de los puntos correspondientes a los datos ob—=-
servados raspecto de la recta de los minimos cuadrades -
ea menor que la suma de las desviaciones verticales olaf
vadas al cuadrado de los puntos corresfzondientes a los =

datos, respecto da cualquier otran recta.
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COEFICIENTE DE CORRELACLON LINEAL:
Es aguel pariimetro gue nos va a medir la intensidad_

de la relacidn lineal entre X y ¥.
Se representa con el simbolo de (r).

Puede tomar valores entre -1 ¥y + 1. 81 r es iguval a_
1 existe uwna correlacidn lineal perfectaentre les varia- .

bles.

Si r o3 igual a -1 indica uvia correlacién inversa -

parfecta.

Zi r es igual a Q las dog viriables no estin correla

cicnadas.

El signo de p seri siempie igeal al signo de la pen-
diente de la recta.
Su f£6rmula es ung aplicacifn de los minimos cuadra--

dos:

noxgve = ) {yyd -1

r =
n xiz - (xilz n yiz - (yiiz

COEFICIENTE DE CORRELACION,
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ANALISIS ESTADISTICO,

Cilculos para la detarminacién del owxden da rcaceidn

del Hidr6xldo de Magnesio.

Sacando el cocficiente de correlacitn ceorrespondien=
te para cada temperatura, se concluye que el orden de -

rocaccidn es de Cero Orden.

37°C
r = =0,4615552
m = -0,0081665
b = 107.60678
45°C

r =-0.358656 '
m ==0,0116689
b =107,88927

6Q°C r =-0,27312
m =-0,0122305
b =108.52359

Con los resultados cbtenidos, se concluya qua el coe
fEiciente do correlacifn obtenido a las diferentes tempe-

raturas es lSgico ya gue el mStodc no es lo suficiente=-
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mente sensible, ¥y adem&s los valores gue obgervamos de ¢
ne son cercanos, La pendiente es de cero en todps les -

tomperaturas, por lo tanto se considara una recta.

Las resultados obtenidos para la determinaci6n del -
Hidréxido de Aluminio en muestras sometlidas a difcrentes

temperaturas para ladegradacifn, sc muestran en la tabla

IV,

TIEMPO TEMPERATURA TEMPERATURR  TEMPERATURA
{afan} 37°¢ 45°C 60°C
0 111.66 111.66 111.66
g 108.58 109.73 108,50
22 . 109.37 “110.90 110.70
33 109,25 112. 4t 111.87
52 110.57 108,75 112. 46
73 108.63 108.60 109. 48
84 109,00 " 109.53 110.73

102 112.25% 108,23 112.87
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ANALISIS FSTADISTICC.

Cilculos para la determinacién del orden de reacclfén

dal Hidrdsido de Aluminio.

Sacando el coeficiente de correlacisn correspondien-
te para cada temparatura, se concluye gque ¢l orden de --

raaccién es de Cero Orden.

Eirad+
r = 0.1566
m = 0.0055528
b = 109.63546

45eC

*a -0,70514
m = -0.0292214
b = 111,3486

60°C
r = 0,21933
m = 0.0075214
b = 110.80713
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ANALISIS DE VARIANCIA,

El andlisis de varfancia deccribe una técnica con la
que se pueds analizar o dividir la variaciSn total en -~

compmentes de variacidn signlficativa.

.
.

Por ejemplo cuande se desca conocer come varfa algu-

na caracteristica en muestras distintas.

En cualguicr caso lavariacidn propia de la muestra -
se llevard variacifn aleatoria ¥ parte del objetivo del_
anflisis de variancia en determinar las diferencias en--

tre las medias muestrales.

Las muestras aloatorias de tamafio n se soleccionan =

de cada una de las k poblaciones.

S5¢ supondra que las k poblaciones son independientes
y distribuidas normalmente con medias ul,...uk varianw=
cia ccmfin Tz; se desea obtoner los m&todos apropiados pa

ra probar la hipStenis,

= al monos dos de las medias no son iguales.
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D, ANALISIS ESTADISTICO DE OTROS PARAMETROS.

Para analizar estadisticamentae los otros parfmetros:
capacidad de neutralizacibn de dcido, viscosidad y pH, -
se hizo el anfilisis dec variancia para dos factores, que_

son el tiempo y la temperatura.

Las fOrmulas a utilizar son:

C = (Tratamientos Tﬁtalea)z

X.n

 n 2
SC.Trat = (5 & ¥") = C

kel niey

a2
S.C.T. = -5-1‘-;2—-’— -c

{.n o2)

s.C.1 = LI - ¢

K

5.C.E. = {8.C.T,) - {5.C, Trat) - (S.C.R:.)

VARIABLES TRATMAIENTOS = 5.C. Trat.
K-1

VARINBLES BLOQUES = 22C:B:
n-1

VARIABLES ERROR = T =7 - T,
(K1) (n-2}



Variabia Téatnmientos-
Variable Error

FACTOR DE TRATAMIENTOS =

FACTOR DE BLOQUES = Variable da Blogues

Variable Error

FACTOR OBTENIDO DEBE SER NENOR AL FACTOR DFE TABLAS.
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ANALISIS ESTADISTICO DE CAPACIDAD DE NEUTRALIZACION,

1

Ios raosultados de los anflisis de la capacidad de -

neutralizaciin de fcide sc muestran en la Tabla V.

TABLA V. Capacidad da Neoutralizacifin da Acido.

TIEMPO TEMPERATURA TEMPERATURA TEMPERATURA
(Dfas 37°cC 45°C " s0O°C
0 24.6 24,6 24.6
8 24.63 24.5 24.58
22 24,50 24.45 24.58
33 24.00 24,30 24.25
52 24,4 24.37 24,158
13 24.2 24,10 24,05
84 24730 23.50 24.00
102 24.30 23.80 23,50

Factor de Tratamientos = 7,.07071428
Factor de Bloguos = 1.85

Grados de Libertad de Tratamientes = 7
Grados de Libertad de Blogues = 2

Grados de Libertad de Erropr = 14
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MNALISIS ESTADISTICO DE LA VISCOSIDAD.

Los resultados aobtenidos del an8lisis de la viscosi-

dad se muestran en la Tabla VI.

THBLA VI. Viscosidad.

TIENPOQ TEMPERATURA TEMPERATURA TEMPEPRATURA ,
(nfas) 17 45¢C 60°C
0 1000 _ 1000 1000
8 1000 1000 1000
22 1000 1000 1400
33 1000 _ 1400 1600
52 . 1000 - 16C0 2400
73 1000 1000 3000
84 1000 - 2000 3100
102 1000 . 2000 3100

FPactor de Tratamientos = 2,884688
Factor de Blogues = 10,59042
Grades de Libertad de Tratamientos = 7
Grados de Libertad de Bloques = 2
Grados de Libertad de Frror = 14
ESTA TESS N0 DEBE
SAUR DE ia HoisaTECA
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ANALISIS ESTADISTICO DEL pil.

Los rogultados obtenidos de la medicién del pH a las

diferentes taemperaturas se muestran en la Tabla VII,

TABLA VII. pH. :

TIEMPC TEMPEHATURA TEMPERATURA TEMPERATURA
(Dias) azec 45°C 60°C
0 8.3 8.3 8,3
8 8.3 8.3 8.3
22 8.33 8.29 g.22
a3 8,25 B.1l6 8,07
52 ’ 8.26 B.24 - 8.12
73 B.24 8.12 7.97
B4 8.24 8.2 7.95
102 B.23 8.15 T.92

Factor de Tratamientes = 5,070707
Factor de Blogues = 12,88283

Grados de Libertad de Tratamientos = 7
Grados de Libertad de Blogues = 2

Grados de Libertad de Error = 14
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E. RESULTADOS DE PRUEBAS BIOLOGICAS.

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE RECUENTO MICROBIANO,

Los resultados qug so muestran en la Tabla VIII,
nos muestra 2l alimero ¢e colenias formadoras <de microor-—
ganismos mesofilicos aercbios ¥ de hongos y levaduras ==
por ml, de muestra, cbhtenidos de las pruebas realizadas
a lamg diferentes temperaturas: ambiente, 37°C, 45'&, - -t
60"C, y en una prucba ciclada que varif de 5°C a 25°C du

ronte diez dias.

TABLA VIII. Control Microbioliy:.co.

Modiog de Cultivo (Colonias/

mililitro)
TEMPERATURA SABDOQURAUD- TRIPTICASEINA AGAR éUENTA
b 4
- mmbiente 1 . NEGATIVA 2
Cero dias
- Giclada 1 . 490 1
10 dfas
=45=~-60°C 0 NEGATIVA 1]

102 Aafas
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RESULTADOS DE LA PRUEBA DE TOXICIDAD.

Los resultados gua sec muestran en la Tabla IX, nos -

muestra la toxicidad qua mostrd el producto sometido a -

lag d{ferentes temperaturas. Pruebas segtin (10}.

TABLA IX. Prucha de Toxicidad.

TEMPERATURA TOXICIDAD
Ambiente No prescnt$ ningtn sintoma de
toxicidead,
ciclada No presents sintomas do toxi=-
cidad. .
60°C No presentd sintomas de toxi-

.cidad,
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CAPITULC V

CONCLUS IONES

i, El estudio realizado nos confirmdé gque los principios_

. activos son los suficientemente estables para que la_

prueba de estabilidad no fucse necesaria,

Sin cmbargo el estudio nos demcstrd que otros pa-

rametrog si debon tomarse en cuenta, asi tenemos:-

a}

b)

La Capacicind Neutralizadora de hcido, no pfe-—
senta variacibn significativa en relacitn a la
temperatura ya que segn el estudio estadigtiw-
¢o la F obhtenidn es de 1.85, e@s menor que la P
en tablas 3.74. En cambio si es sensible al -
tiempo ya que la F obténida os de 7,07 vy 1n F_

de tablas 3.74, sengi:lemente mayor,

La Viscosidad, se puedle docir dque es sensible_
a tiempos y no a temporaturas; las F obtenidas
para tratamientos {ticmpo) es 2.88 con uwna F -

en tablas de 2,76 ligoramente mayor la cbteni-
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da; la F para los blogues {temperaturas) es de
10.59 sensiblemente mayor gue la F en tablas ~
3.74,

¢} El pli, por_cl an&lisis de varianzo so deduce -
que es sensible tanto o tiempos como a tempera
tura; las F obtenidas son: para tratamientos -
0.7 y para blogues de 12.88, las dos mayoras -

¢gue las F de tablas.

A pesar do lo expresado anteriormente, todos los valg
res cacn dentro de los parfmetros especificados. Por_
lo tanto dospuds del método de estpbilidad acelerada_
cl producto cumple <on losroquerimientos de control -
de calidad; por lo tanto al productoc se puede considg

rar estable.

En cunnto a prushas biolégicas se concluyél

a) Prucba da Toxicidad:; ee negativa on todos los ca=-
508, temperaturas y tiempos.

b} Prueba do Rocuento Microbiano; presenta lo modifi-
cacidn 16gica de disminucitn da unidadaos formado--
ras por_gramb en las muestras somctldas a las tom~

peraturas de 45°C y 60'C;
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