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1. INTRODUCCION

Uno de los objetivos mas impartante de todoe laboratorio
farmacdutico es asegurar la calidad de sus productos, mediante
analisis y controles efectuados a lo largn de la etapa de
fabricacién y acondicionamiento. Para obtener resultados sequros y
confiables es necesario contar con instrumentos b4 equipas
perfoctamente certificados y calibrados, por lo que se deben
establecer las condiciones de operacién adecuadas, para realizar
analisis altamente satisfactorios.

Estas condiciones estan establecidas por variables que
determinan el funcionamiento adecuado del equipo. Por 1lo que es
necesario, someterlos a una verificacion periddica, para obtener
lecturas precisas y exactas.

Actualmente existen normas emitidas por organismos encargados
del control y verificacién de instrumentos y equipos, las cuales
establecen las variables que deben evaluarse en cada equipo.

En €@l presente trabajo se establecieron los parametros para
la calibracion y certificacién del espectrofotometro infrarrojo vy
del determinadaor de humedad Karl Fischer, basados en las normas
internacionales American Society of Testing and Materials (A5TM) y
por las de' la Secretaria de Comercio y Fomento Industrial
(SECOFI) . ' :

Para el espectrofotémetro infrarrojo se estudiaron los
parametros de: precisidén y exactitud del numero o longitud de.
ondz, ropotibilidad de  is6  lungitudes de  onda, tinealidad .
futométriﬁa Yy evaluacién del estado de las celdas para muestras
liquidas.

Con lo que respecta al Karl Fischer, se realizé un estudioc
utilizando diferentes sustancias en 1la estandarizacion del
reactivo, evaluando la precisién y exactitud de las lecturas
ubten@das. Par otro lado, s¢ evalud la precisién y exactitud en la
valoracién del contenido de agua en muestras sélidas. Tado 1o
‘anterior con el objeto de establecer los parametros de evaluacisn.

En base a estos estudios se estableci¢é un programa de
cantrel, que abarca todos los parametros que deben ser verificados
y calibrados, utilizando sustancias y materiales de referencia.



Il. GENERALIDADES

Una calibracién se define como la metadologia que contempla
la evidencia documentada del estado operacional en el que se
encuentra un equipo. La calibracién sirve como base para una
certificacidén, en ésta se utiliza dicha evidencia, y es realizada
por un organismo internacional utilizando a su vez patrones
certificados y autorizados por arganismos internacionales.

La legislacién para las certificaciones y calibraciones que
se realizan en nuestro pais esta generada en la Secretaria de
Comercio y Fomento Industrial (SECOFI), a través de la Direccidn
General de Normas (DGN), las cuales se basadan en normas
internacionales como las generadas por la International Standard
Drganitation (ISO). Las calibraciones son registros que nos
praporcionan informacién para conocer si el equipo se encuentra
dentro de sus especificaciones de uso, y de no ser asi
proporcionarle un servicio completo y adecuado.

(1)
A.ESPECTROFOTOMETRIA

A.1. PRINCIPIO

La absorcion de radiacién infrarroja se lim

t= =2 pupocios

moleculares para las cuales existen pequefias diferencias de
energia entre los distintos estados vibratorios y rotatorios.

Para absorber la radiacisn infrarroja, wuna molecula debe
exparimentar un cambio neto en el momento dipotlar coma
consecuencia de su movimienta vibratorio o rotatorio. Sslo en
estas circunstancias puede interaccionar con la molécula el campo
eléctrico alternante de la radiacidn y causar cambios en  su
movimientao.

Si una radiacidn infrarroja de diferentes frecuencias incide
sobre una sustancia, se registra una serie de bandas de absorcion
‘que corresponden a las formas vibracionales fundamentales de la

molscula. (2,3)



A.2. UNIDADES

La regian infrarroja abarca .las regiones del espectro
comprendidas entre los numeros de onda de 12 B0O0 a 10 em™ 1
aproximadamente, 1o que corresponde a longitudes de onda de 0.78 a
1 000 um. Tanto desde el punto de vista de las aplicaciones como
de lus instrumentos, es caonveniente subdividir la regidn
infrarraja del espectro en tres porciones denaominadas infrarrojo
terrvann, medio y lejano. En la Figura 1 se muestran los limites de
cada una de ellas; la gran mayoria de las aplicaciones analfticas
utilizan ia reygion del infrarrojo medio comprendida  entre las 4
000 y los 670 t:m-1 o sea entre las longitudes de onda de 2.5 y 15
jm.

Para expresar la longitud de onda en cada una de estas regiones
espectrales, se utilizan, por conveniencia, diversas unidades, con
el fin de evitar el maneio de numercos demasiado pequefios o
demasiado grandes, as: en la radio-espectroscopita, la longitud de
onda se suele medir en centimetros o milimetros, en la regidn de
microondas se mide en centimetros o milimetros, en la region
infrarroja la unidad normalmente utilizada es la micra (u), Y en
la regidn visible y ultravioleta la longitud de onda se suele
expresar en nanometros (nm), unidad reconocida por el Sistema

Internacional de unidades.
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Para la interpretacién teérica de los espectros en la region
infrarroja en relacion con la estructura de la materia, es mucho
mas convenjente utilizar la frecuencia, v, de la radiacién
electromagnética, en lugar de su longitud de onda, A. Ambas
magnitudes, estiAn ligadas entre si por 1la relacidn:

Av = C
siendo © la velocidad de la radiacién electromagnética, (velocidad

de la luz), que es una constante (2,997,930 1071°

cm/seq).

Fl1 1lamado nimers de onda, €s el inverso de 1la 1longitud de
onda expresada en centimetros y, por tanto, representa el namero
de ondas de la radiacion contenidas en.un centimetro.

(§-3]

A.3. INSTRUMENTO

Cualquier instrumento utilizable para praoducir o estudiar un
espectro, en cualquier regisen espectral, se dencmina
esnectrascenia, aungque esta palabra se utiliza generalmente en
sentido mas restringido para designar aquellos instrumentos que
permiten la vision directa del espectro por el ojo. Si el aparato
registra el espectro sobre una placa fotografica, se suele
denominar esnecirdfe; si al mismo tiempo da también una wmedida de
la intensidad de esa radiacion, se suele llamar eosnectrofotbmeins.

El funcionamiento de los instrumentos empleados en la regidn
infrarroja ests basado  en principios simples. Los componentes
movanicos y elsctricos estin diseflados de forma que pueden
transformar lao pequelas variaciones de energia producidas por el
paso de energia radiante a través de la muestra, debidas a las
absorciones de las muestras, en un registro espectral preciso y
reproducible.

Lo« componentes basicos que caracterizan a . los
espectrofotometrus 1nfrarrojos son: una fuente de radiacisén
infrarroja, que suministra l1a radiacirn incidente saobre la muestra
que se ealudia; un monocramador , gue dispersa la epergia on E=1YEN
compongnles  y luege un detector . Este ultimo vamponen Le
transfarma la energra de la banda de frecuencia en una  cefal



eleclrica, que es amplificada lo suficiente para ser registrada.
En forma esquematica estos componentes estan representados en  la
Fig. 2.

La trayectoria optica y los componentes principales de wun
espectrofotémetro aparecen, en forma mas aetallada, en la Fig. 3.

En e1 espectrofotometro evaluado, un espectrofotometro
infrarrojo modelo Acculab 10 de Beckman , la radiacién de 1la
fuente es reflejada por los espejos Ms y Mr, para dar rayas
identicos que se enfocan sobre las celdas de la muestra y de
referencia, respectivamente. La radiacién transmitida por cada
celda se dirige a un espejo dividido en sectores Sm. En un
instante dado, este espejo giratorio esta enviando energia
radiante desde la muestra a la entrada de la rendija Se;
enseguida, incide energlfa radiante desde la celda de referencia
enfocada por el espejo M :, sobre 1la parte trasera del espejo
dividido en secciones. En este sistesma se enfoca el haz infrarrojo
desde las celdas de la muestra y de referencia a la rendija de
entrada del monocromadar en una sucesion rapida ‘de tiempos. EI1L
espejo Mz colima el haz y lo refleja a un pr;sma o a una red. El
haz pasa a través del prisma P y se refleja en el espejo M 3, vy
vuelve a atravesar el prisma P par segunda vez aumentando 1la
dispersién del bhaz de radiacion. El espejo M 3 estia montado sobre
una base mévil, que se gira con el fin de que las distintas partes
de la radiacioén dispersada vuelvan a atravesar el prisma. Este
espejo se denomina, espejo de Litérow., En sste punto, sdio se
vuelve una estrecha banda de frecuencias al espejo colimador M 2.
Dtro espeijo, M¢, enfoca el estrecho haz a la rendija de salida Sx,
y por gltimo, de el espeio M 3 pasa a un espejo de tocalizacién Ma
que envia la banda seleccionada de frecuencias infrarrojas.

Cuando no bay absorcién por la muestra o la referencia, 1la
cantidad de radiacién que llega al detector es igual para los dos
haces, y el detector na produciri ninguna seffal. S§in embargo,con
una muestra en su correspondiente celda, los dos haces
transmitidos no son iguales; debido a la absorcién de radiacién
por la muestra. Fl sistema giratorio dividida en sectares envia
entoneos un grupo pulsante de la misma frecuencia que el espejo

girator in dJdividido en secltores.



L.a sefial es amplificada y utilizada para mover un atenuador
de rejilla o cuchilla, C, en el haz de referencia. La rejilla
reduce la cantidad de energia del haz de referencia hasta que se
reestablece el equilibrio energstico entre la muestra vy la
referencia. Esto se conoce con el nombre de "Métoda de anulacidn
Sptica™. En este momento, el detector cesa de emitir sefales. La
extensidn de la compensacidén del! haz de referencia es wuna medida
de la absorcién de la muestra. Mediante un sistema de registro en
movimientos sincrénicos con el  atenuador, puede medirse la
absorcidn de la muestra.

Par lo tanto, la operacién completa del sistema &ptico es
dependiente de la seffal amplificada del detector: y del mecanismo
requlador de las longitudes de onda y frecuencias. A medida que el
espejo de Littrow gira, varia 1la frecuencia de la radiacidén
incidente que llega al detector. Cuando esta frecuencia se iguala
a un modo de vibraciéon de la muestra, tiene lugar una variacidén de
energlia en el haz de la muestra que llega al detector. Una fuerte
absorcién de energia origina una energia proporcionalmente fuerte
en el detector; impulsando al atenuador dentro del haz de
referencia para anular la diferencia de energia y eliminar 1la
seffal. Cuando se alcanza esta situacién, el movimiento de la pluma
cesa. Esto coincide con la aparicién de la banda de absorcién. EL
proceso inverso volver4 la pluma a la linea base del registro. De
esta manera, el espectro completo se recorre a una velocidad que
paermite la respuesta de las companentes.

(8,5)
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A.3.1.Fuentes de radiacion infrarroja.

Se emplean dos tipos de materiales para suninistrar la
energia radiante en la regién infrarroja, estos materiales son
sustancias refractarias que se calientan al rojao, en el caso del
espectrofotémetro infrarrojo evaluado, este utiliza como fuente de
radiacién el hilo de Nicrom , de espirales muy juntas que se lleva
a incandescencia por medio de un calentamiento resistivo. La
radiacién de estos materiales se emite con una distribucién de
longitudes de onda caracteristica de la temperatura de los mismos.

La posicién del maAximo de radiacién emitida depende de la

temperatura del material emisor. (4,5)
De los materiales refractarios utilizados como fuentes, el
filamento de Nernst y @1 Globar san los mAs empleados.

(4)

El filameato de Nernst es mas caliente, y por lo tanto, mas
brillante, y permite una temperatura de operacion que puede
llegar hasta 1500°C. Las lamparas de Nernst son fragiles, tienen
un coeficiente devresistencia nagativa y deben precalentarse para
que sean conductores, par consiquiente, es necesario utilizar
calentadores auxiliares. La lampara debe protegerse de las
carrientes de aire, pero al mis@n tiempo se necesita una
ventilacién adecuada para eliminar el exceso de calor.

£l Silghar, pozon caractaristicas intermedias entre  laos
alambres calentados y la lampara de HNernst, no es necesario
calentarin previamente y tiene una temperatura de operacion
cercana a 1300°C, el coeficiente de temperatura de resistencia ' es
positivo y puede controlarse con un transfarmador variable, su
resistencia aumenta con el tiempo delusn, lo que debe tomarse en
cuenta para poder aumentar el voltaje de la unidad. Sus electrados
deben'enfriarsa con agua.

En la regién del infrarrojo cercano (13,333 em™* a 4,000
cm-‘). &l problema de los materiales utilizables como fuentes ° es
mucho mas sencillo. La lampara de Vaolframio empleada de ordinario
en espectrofotometria visible da una radiacién continua hasta
3 333 em .

(4)



En el infrarrojo lejano, esto es, a mas de 200 cmd, las

fuentes de radiacién de cuerpo negro pierden efectividad; los
arcos de mercurio de alta presidén con un recubrimiento extra de
cuarzo reducen las pérdidas termicas, y proporcionan radiaciones

intensas en esta regidén.

A.3.2. Materiales opticos.

Los materiales necesarios para reflejar, transmitir Y
dispersar la radiacién infrarroja desde la fuente al detector,
dependen de las caracteristicas de absorcién deseadas, y estas
pueden ser el cuarzo natural o el sintético, para transmitir
radiacién en la region infrarroja préoxima hasta 3300 cm_‘, en la
Fig. 4 se resumen las caracteristicas de absorcien de cierto
numero de materiales 6pticos empleados en funcién de la longitud
de onda. En el equipo evaluado el material éptico utilizado es el
claruro de saodio. 4,5)

A.3.3. Detectores

Los tres detectores mias empleados en los espectraofotometros
infrarrojos son: 1) el boldmetrao, 2) el termopar, y 3) la célula
neumitica de Golay. En el caso del espectrofatémetro evaluado,
&ate utiliza un toraspar de bromovoduro de talio (KRS-5). Todos
estos dispasitivos se basan en el efecto térmico producido cuando
la radiacion infrarroja se absorbe del haz incidente. La energifa
que incide sobre el detector a determinadas frecuencias es muy
pequeka Yy, en consecuencia, las especificacicnes para un
dispositivo de deteccién conveniente son muy rigidas. En general,
ha de tener un area sensible paguala, una baja capacidad
calorifica, una respuesta rapida, un nivel de vruido bajo, una
sensibilidad térmica alta y una absortividad alta no selectiva
para todas las frecuencias de la radiacién infrarroja.

(4,5)
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A.3.4. Manocromador.

La imagen enfocada sobre la rendija de entrada del
monocromador conserva toda la energia espectral emitida por la
fuente, si se supone que no ha habido abhsorcién de energia antes
de entrar en el monocromador. El espejio colimador refleja en forma
de radiacidén paralela el haz infrarrojo que atravesd la rendija de
entrada. La radiacién se dispersa por el prisma en su espectro.
Por utilizacidén del espejo mévil (espejo de Littrow), una porcisn
estrecha de la luz dispersada se pasa de nuevo a traves del
prisma, se vuelve a dispersar y se enfoca por el espejo colimador
sobre la rendija de salida. La rendija de salida permite sdlo el
pasa de un estrecho intervalo de frecuencias de 1la radiacién
dispersada. (2,4)

A.3.5. Prismas y redes.

La éispersién de la radiacién por el prisma depende de su
indice de réfraccién. que varia con los cambios de 1la frecuencia
de radiacién. Con una seleccién cuidadosa de los materiales de
fabricacién del prisma, puede mejorarse la resolucién espectral en
regiones determinadas del espectro. bLa Tabla 't resume las
intervalos utiles de longitud de onda y de TYrecuencia de 165
materiales mis comunes. La eficiencia maxima se obtiene en las
regiones de frecuencia mas baja de los intervalos indicados.

Para una gran parte de la regién fundamental de
vibracidén—rotacién desde 4000 a 450 cm", el cloruro de sodic es
un material de gran utilidad para la fabricacién de prismas.

12



i MATERIAL - INTERVALO DE FRECUENCIA INTERVALO DE LONGITUD
. tem™ ") DE ONDA (um)
NaCl ... R 5000 - 650 2.0 - 15.4
KBr B 1100 - 385 2.0 - 26.0
LiF 4000 ~ 1700 2.5 - 5.9
CaFaza .- 4200 ~ 1300 2.4 - 7.7
‘|vVidrio Por encima de 3500 Por debajo de 2.9
Cuarzo Por encima de 2860 Par debajo de 3.5

TABLA !. Intervalos de trabajo de
materiales de prismas.

(2,4)
A.4. MANEJO DE MUESTRAS
Existen diversos métados para e1 manejo de auestras, las

cuales pueden resumirse como sigue, dichos métodos se utilizan aen

el espectrofotdmetro evaluado, Accul.ab 10 de Beckman.

A.4.1. Muestras solidas.

En la preparacion de muestras de materiales salidos pueden

emplearse los siguientes procedimientos.

A.4.1.1. Método de suspensicdn en Nujol.

Los ‘polvas o sslidos reducidos a particulas pueden examinarse
en forma de una pasta delgada o moliendo el s&lido pulverizada
{aproximadamente 1 mg} con un medio liquido grasoso. La suspension
se prensa en un surco anular de una celda desmontable. Entre los
medios liquidos adecuados para este fin estan el Nujol (aceite
mineral}, hexaclorobutadieno, perfluoroquerosenno, y grasas de
clorafluaracarbono (lubricantes fluarados).

(2,4)
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A.4.1.2.M¢toda de suspension en Bromuro de Potasio.

Igual que un material puede dispersarse, puede también
molerse junto a un haluro inorganico, tal como el bromuro de
potasio, y comprimirse en un disco fino o pastilla.

El m2todo de la pastilla consiste en mezclar la auestra
finamente molida (1/100 mg} con polvo de bromuro de potasio, hasta
que la mezcla se haya homogenizado por completo, comprimiendo la
mezela hasta obtener un disco clara por aplicacidn de presiones

entre 1000 a 3000 kg/cm 2 .Ver Fig.S.

Anttlo de goma proteotor del
@ oamamull> pistén,

_’,Buua de eoero
Inoxidable del platén,
Plston de ecero
smoae- ox idabio

Cuorpo de la mairlz,
wemmeelio scero Inoxidable.

Junie para cerrar la
sl nided a1 vacio,

Yunque y baas
w6 50010 Inoxidablo.
é»C do
¥ para el vaclo,

Fig. 6. Unidades para preparar
pastiilas de Bromuro de Potasio.
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A.4.2. Muestras liquidas.

Generalmente el agua debe ser evitada al utilizar el analisis
infrarrojo; na solamente porque absorbe amplias regiones de
radiacién sino por que también ataca muchos de los materiales
usados en la fabricacién de las celdas. Desde el punto de vista de
la transparencia, los dos disolventes mas satisfactorios son el

tetraclaruro y el disulfuro de carbono.

(2,5
A.4.3. Celdas desmontables
En las técnicas de supensién vy en las aplicaciones

cualitativas del infrarrojo, cuando se trabaja can soluciones,
resultan mucho mas Gtiles las celdas desmontables. Las celdas
desmontables para el trabajo con soluciones son identicas en 1lao
que se réfiere a su construccién a las celdas fijas, excepto en
que se utilizan espaciadaores de teflén en sustitucién de las
juntas amalgamadas de plomo. Ademads, para cada par de celdas
desmontables puede emplearse una serie completa de espaciadores.
Las celdas desmontables san mas faciles de limpiar, y, si es
necesario, las laminas de sal pueden pulirse antes de volverse 5

utilizar.

A.3. PARAMETROS ESPECTROFOTOMETRICOS.
A.S5.1. Definiciones

1.Precisisn del namero de onda. Es una medida de la habilidad’{
del espectrofotéometro para retaornar a una posicién espectral de )
medida por una banda de absorciédn o una banda de emision de un
numeroc de onda canocido cuando el instrumento es estabilizado
nuevamente. El indicativo utilizado es la desviacién estandard.

2. Eragtitud de} numero de gnfda, s la desviacién del numero
de onda promedio obtenido para una banda de absorciéen o de
emisidén, de una banda con un nimeroe de onda conacida.
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3. Linealidad fotometrica. £s la relacién proporcianal que
existe entre ia concentracién y la absorbancia, en un intervalo

determinado. (73
A.5.2. Verificacisn

Algunos espectraofotémetros pueden ser descritos por su fuente
de energlia radiante monocromitica junto con un detector para medir
ol poder de radiacién absorbida o transmitida. Un
egpectrofotémetro exacto involucra un gran numera de vacitores
interrelacionados que determinan la calidad del paso de la energifa
radiante a través de la amuestra y la sensitividgd y linealidad con
la que la energia radiante puede ser medida. Asumiendo las
caracteristicas propias del instrumento y su usa, los  factores
responsables para que existan inexactitudes en 1los instrusentaos
son: la resolucién, la linealidad, energia radiante dispersa y las
celdas.

En el caso de los espectrofotémetros mis modernos, que ng es
nuestra caso, ¢stos Son capaces de una mayor exactitud. E1
problema radica en la seleccién y el uso adecuado del instrumenta,
para asegurar gque un instrumento es adecuado, as{ como su usao en
un método espectrofémetrico, es necesario realizar un anidlisis que
evalue ciertos parametros que puedan controlar 1los resultados
aobtenidaos. Estos parametros son: exactitud y precisién del ndamero
de onda, ancho de la abertura espectral y 1la absorcién de las
celdas. Mediciones inadecuadas por alguno de éstos parametros
puede ser debida a un instrumento inadecuado o al wmal usao del
instrumento disponible. Por ello, es necesario determinar las
operaciones instrumentales de acuerdo a las recosmendaciones del
proveedor. Las pruabas tisnen que realizarse para deterainar el
manejo del instrumento en términos de 1los parametros antes
mencionados. (6,7)

Las condiciones de operacién que establece el fabricante, son
las siguientes, las cuales deben ser evaluadas ya que cada
instrumento tiene sus especificaciones de instalacisn. 3]
proveedor de nuestro equipo, Acculab 10, recomienda evaluar las
siguientes condiciones de instalacidn y cperacidéni
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1. Temperatura ambiente.

2. Tiempo de respuesta.

3. Relacién sefial-ruido.

4. Velacidad de analisis.

5. Repetibilidad mecanica. (6,7)

El espectrofotémetro Acculab 10, requiere ser instalado en
una atmésfera libre de agentes corrosivos, con una humedad
relativa no mayar al 80% y alejado de agitadores magnéticos. Para
obtener lecturas exactas y estables se requiere que el equipo no
esté sujeto a grandes fluctuaciones de temperatura, y ademis
suministrado por un vaoltaje de 120 volts. 5)

Cada uno de los factores arriba mencionados para la operacisén
del instrumento son importantes en la medida del numero de onda
analftica y en los datos fotémetricos. Por ejemplo, cacbios en 1la
repetibilidad y exactitud del ndaero de onda pueden ocurrir por
una variacisn de temperatura ambiente en varias partes del
monocromador, particularmente en el prisma.

En él registro espectrofotometrico pueden existir variaciones
entre la leétura'nbtenida y la verdadera. Por ello es necesario,
para selecciocnar las condiciones de operacién lograr que estos
cambios sean repetibles o insignificantes. La wvelocidad de
registro -puede ser seleccionada para asegurar que el sistema de
deteccién.puede sequir la seffal de lineas estrechas de emisién o

de bandas de absorcidn. La repetibhil d moecinicz do varias
partes del monocromador y del sistema de lectura, asi como la
posicién’ del papel grafico son importantes para lograr una buena
medida del ndamero de onda. Lotes sucesivos de papel grafico deben
s&r checados en su uniformidad a lo largo de la carta espectral,
particularmente si el papel est4 sujeto a pronunciados cambios de
tumadad. (7)

El espectrofotdémetro esta casi siempre atrasado entre 1la
lectura leida y la verdadera lectura, por lo que es necesario
hacer la seleccidn de operacidn de manera tal que el efecto .sea
insignificativo o repetible. Este tiempo puede determinarse
evaluando el tiempo que tarda en descender la plumilla cuando se
establece el 100% de transmitancia y se obstruye el bhaz de 1luz
para ﬁue descienda al O% de transmitancia.
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ta relacidn seffal-ruida indica la desviacién de lectura que
presenta el indicador, esta propiedad se determina midiendo 1la
desviacign que presenta la lectura al establecer el 0.0 de
absorbancia (o 100Z de transmitancia) durante 2 wminutos. Las
desviaciones que se presentan corresponden al ruido del equipo.
(&)

A.9.2.1. Celdas de muestras liguidas.

El analisis requiere determinar si las celdas de absorcién
s4lo sirven como un  contenedor para la muestra y que no
contribuyan en la absorbancia medida por la muestra.

Para un trabajo preciso, las diferencias .entre las celdas
deben ser pequefias, y ls celdas siempre deben colocarse de la
misma manera y en el mismo lugar cuanda se realizan las
evaluaciones.

8i la celda no es limpiada adecuadamente, o tiene residuos de
la solucién de enjuague, por evaporacién de la misma, una pelicula
es formada en la pared de la celda 13 cual absorbe parte de la
energia radiante.

Existen dos tipos comunes de celdas infrarrojas para el
analisis cuantitativo de amuestras liquidas y muestras gaseasas.
Fiuchos de 10 materiales de las ventanas de las caldss roguicron
de tecnicas especiales de manejo, particularmente si éstas tienen

baja resistencia al agua. {7)

A.S5.2.1.1. Limpieza.

Los contaminzntes en  las paredes de las  celdas pueden
generalmente ser detectados obteniendo un espectro infrarrojo de
las celdas vacias y notando la presencia de bandas de absorcidén
extraffas.

Las celdas no deben contribuir a 1la absorbancia de 1la
muestra, para evaluar si presentan o no absaorbancia, se deben
colocar las celdas con disolvente vy obtener el espectro
correspondiente.
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En estrr, la absorcioen por parte de las celddan debe ser nula.
Si. esto no sucede as{, puede ser debido a gue tengan residuns de
alguna sustancia por no haberse limpiado apropiadamente.

Para limpiar las celdas que estan hechas de cloruro de sodio,
como material en las ventanas, se puede usar tetracloruro de
cartono o cloraformo (reactivo analfitico) anhidros, si las celdas
no llegan a limpiarse asi, entonces se requiere de un proceso de

pulido de las ventanas que confarman las celdas.

A.5.2.1.2. Goteo.

Una celda sellada para muestras liquidas es considerada
adecuada cuando se somete a un pericdo de tres horas, 1llena con
cloroformo a temperatura ambiente y nao presenta pérdida visual
de dicho disolvente. (7)

A.5.3. Calibracién

A.5.3.1. Exactitud y precisién de la lcongitud de onda.

Muchos métodos espectrofotémetricos emplean compuestns puros
o mezclas conocidas con el préposito de rcalibrar sus instrumentos
fotémetricos a longitudes de onda especificas. La longitud de onda
es obtenida por ta lectura del monocromador registrada en una
gratica espectral. Para reproducir adecuadamente las lecturas, es
necesariao establecer los limites con los cuales seri aceptable 1la
longitud de onda. .

La repetibilidad mecinica del sistema de registro y de la
posicidn del papel graficador son importantes " en la mwmedida del
numera de onda. Para observar si existe precisién y exactitud en
un espectro graficado, se realizan varias determinaciones bajo las
mismas condiciones de analisis.

Para obtener medidas reproducibles es necesario trabajar con
sustancias de las cuales se conozcan las longitudes de onda
caracteristicas. €1 espectro mas adecuado para la calibracidon de
la longitud de onda es el espectro gbtenido con la pelicula de
poliestireno, el cual presenta absorciones caracteristicas.
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Can 1la comparacicn de las sefales de maxima absorcién
reportados para la pelicula de poliestireno y los obtenidos
experimentalmente se puede comprobar la precisién y exactitud de
la longitud de onda. Y de esta manera saber la variacidén que
existe entre el valor reportado y el obtenido experimentalmente,

y mantener en los analisis ésta misma variacién. t7)

A.5.3.2. Linegalidad de la escala fotometrica.

tos datos fotométricas que se obtienen de un aralisis son
usados para determinar las concentraciones que pueden ser
atilizadas en upn métado espectrofotémetrico. Es necesario
establecer la relacién entre la absorbancia y la concentracion; Y
determinar el intervalo en el cual dicha relacién es lineal.

En muchos analisis donde la banda de absorcidn es facilmente
analizada, puede establecerse con facilidad la relacién entre 1la
absorbancia medida y 1a concentracién. El intervalo en el cual 1la
relacién es lineal, es detersinada en parte por el funcionamientoc
del sistema fotométrico y en parte por el smanejo de las musestras,
en especial por la exactitud y repetibilidad de 11la escala de
absorbancia. Proporcionanda asf{ informacién del funcicnamienta del
sistemz, dado que si tiene un coaportamiento lineal se dice que
funciona .adecuadamente pues los valores abtenidos o las
variaciones san constantes.

Al graticar los valores de absorbancia obtenidos contra
diferentes valores de concentraci¢n, y al determinar la linea
recta que los rige, se establecera 1la linealidad entre ambos
parametros.
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B. DETERMINACION DE HUMEDAD
B.1l. T ENTO

El equipo debe ser utilizado siempre y cuando provea de un
control confiable y una adecuada exciusisn de huaedad
atmosférica, asf como de la adecuada determinacién del punto
final. El equipo utilizado estd compuesto de manera fundamental
por 2 buretas automaticas, un vaso de titulacidén caon tapén
hermética, electrodos de platino y un agitador magnético. Esta
incorporade al sparata, un circuito electrico simple que peraite
el paso de 5 a 10 microampers de corriente directa, entre un par
de electrodos de platino sumergidaos en la solucién por titular
(alrededor de 5 mm®> de area y alrededor de 2.5 cm de distancia).

En el punto final de la titulacién, un ligero exceso de
reactivo aumenta el flujo de corriente entre 50 y 1850 microampers
por segundo. . a)

Es necesario cansiderar que todo el sistema interior del
aparato, debe mantenerse seco y sin penetracién de bhusedad. Las
entradas de aire, se deben proteger con silica gel, como indicadar
de humedad. . (?)

B.2. PRINCIPIQ

El mitodo de analisis fundamentado en el uso del reactivo de
Karl Fischer es utilizado para la determinacisn de agua libre y de
agua de hidratacién en muchos sélidos o liquidos arganicos y en
compuestos inorganicos. De acuerdo a las propiedades de 1la
muestra, la concentracién del reactivo de Xarl Fischer, y al
aparato, el método es adecuado para la medida de 1la cantidad de
agua en un intervalo de concentraciones dado.

La muestra a analizar debe contener un maximo de 300 mg. ' de
agua, y ¢sta es disuelta o dispersada en un 1liquido adecuado y

titulada con el reactivo de Karl Fischer.
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El método se basa en la reaccidn del agua presente con una
solucién de yodo y didxido de azufre en una mezcla de metanol vy
piridina (Reactivo de Karl Fischer), previamente normalizado con
una cantidad determinada de aqua. (2;10,11)

B.3. GQUIMICA

La reacciron del agua ton el reactivo de Karl Fi5:ﬁer K=1-
descrita en dos pasos:
om
C5H5N~12 + CSHSN_SDZ + C5H5N + HZD - >2 CSHSNH I+ C5H5N503

+
C HSNSU + CHOH —-——> CSHSNH CH3504

5 3 3 (ec.l)

Las especies CSHSN_I2' CSHSN—SD2 y’ PSHSN—SDS’ puedﬁn ser
transferidas a complejos cargados y CSHSNH I vy CSHSNH CH3504 son
sales. La quimica del sistema es mas complicada que lo indicado en
estas dos reacciones.

El reactivo contiene el ion triyodo 1 formade en el

X
equilibrio entre yodo y yoduro, y sulfito de monometilo, farmados
de la siguiente manera:

CH3DH + 502 ———————) CH3503H (ec.2)

CHSDH + CH3503H ——————— > CH3503 + CH30H2 {ec.3)

El comportamiento del pH indica que el CHSSD; es el verdadero
reactivo en la reaccién redox con agua y yodo, esto se muestra en
la ecuacién 4.

H0 + u%sn_; + 3z ~-> CHy80F + 2 HI (ee.4)

Esto es posible porque la piridina sirve como amortiguador

manteniendo un pH efectivo para generar la base conjugada del

reactivo, EHSSD;.
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Despues de que el agua ha reaccionado cton el yodo libre en la
solucisdn, se produce una despolarizacién y se produce un cambio de
energia en la reaccién, el cual puede ser detectado wediante un
amperimetro.

Para la determinacién de agua con el reactive de Karl
Fischer, el método del punto final es universalmente utilizado. En
é4ste, una constante de potencial es aplicada a dos partes de un
electrodo de platino colocado dentro de la solucién, y las
variaciones en la corriente produce cambios en las concentraciones
de polarizacién en el electrado y se mide durante el curso de la
titulacisn. . (12)

B.4. HUMEDAD

Cuando un experimento se lleva a cabo en un aire con cierta
temperath?a y con cierta humedad relativa, la sustancia con la que
se trabaja ganara o perderid husmedad hasta alcanzar el equilibrio
en el que ya no ocurririan cambios, mientras no se modifiquen las
condiciones del experimento y se tenga cuidado en el manejo de las
sustancias que en un acmento dada, contaminen dichp experimento o
determinacion. A esto se le conoce como “Humedad controlada®. ’

Llamamos "Humedad en equilibrio“, a la cantidad de humedad
que contiene un sdlido en la cual su presién de vapor va por igual
a la presisn de vapor de la atmasfera que le rcdea.

La humedad que un sélido contiene en exceso sobre el valor de
humedad de equilibrio (Xo) se le denomina "Humedad libre®.

XL = X - Xo

La humedad que un sélido contiene puede estar ligada de tal
manera que la presidn de vapor que ejerza sea menor que la gue
. corresponde al agua a esa temperatura. A 4sta se le conoce como
“Humedad 1igada® (Xc). (13)
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B.S. VALDRACION DEL TITULANTE

El agua liquida es cbviamente un estindar primario para la
estandarizacisn del reactivo de Karl Fischer, tal que pequefias
cantidades controladas de agua (en peso o© volumen ), pueden
utilizarse para llevar a cabo la evaluacién del reactivo.

Generalmente se utilizan soluciones cuantitativas de agua en
metanol, y alficuotas de ésta solucién son tomadas para su
titulacidén. E£ste métedo tieno la wventaja de guo la muestra
sustancial de agua es pesada {(de 10 a 15 g de agua por litro de
salucisn metanslica). Es necesario que el mismo lote de wmetanol
sea usado para la preparacion de la solucién estandar y de laos
blancos de titulacién de metanol. )

Sales hidratadas estables constituyen otra clase de
referencia . Muchos de dstaos han sido estudiados, pero sélo se han
encontrado dos para este uso. Uno de ellos es el acetato de sodio
trihidratado (contenido tedrico de agua de 39.72%). Esta sal es
soluble en metanol, pero el contenido de agua no es constante.

El estandar primario mas popular es el tartrato de sodio
ditnidratado, N3204H4— 2 H20 (contenido de agua teérico 15.646%). El
tartrato de sodio dihidratado no es higroscépico Y es
completamente estable sobre condiciones ordinarias de almacenaje.
La principal desventaja de este estandar primario es su limitada
solubilidad en eetancl, el cual no genera confianza de que el agua
de cristalizacién es liberada durante la titulacidén. (14)

Para conocer el contenido real de agua del tartrato de sodio
se secaria de 2 a 3 g de muestra a 155 Zs e € hasta peso constante
(minimc 4 horas). {15)

B.5.1.Deteccidn del punto final.

Para la deteccién del punto final en las valoraciones,
utilizando el reactivo de Karl Fischer, existen dos métodos

generales para establecerlo, a saber:
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A. Puntao final por cambio de color.

la valoracién utilizando el punto final por cambio de color
no es tan precisc y exacto, comparado con €1 punto final
electrométricao, y no puede ser usado para suestras coloreadas. Sin
embargo, es adecuado para determinaciones rutinarias de aqua de
alrededor del 0.3 al 0.2%Z. El punto final es definido durante 1la
titulacién cuando el color cambia de amarillo a rojo-anaranjado vy

éste persiste por mis de 30 sagundos.

B. Punto final electrometrico.

La valoracién con deteccién del punto final electrometrico es
aplicable sobre un amplio intervalo de contenido de agua, y puede
ser utilizado para las soluciones que poseen color. Usualmente el
punto final electrométrico es determinado cuando el amperimetro

seffala una lectura persistente.

(15)
B.&6. REACTIVOQS

Los reactivas utilizados deben ser grada quimico o
equivalente.

El (ea:tivo de Karl Fischer puede ser preparado en el
laboratorip o bien comprado, existiendo diferentes tipos de
reactivo, debido a su composicisén y empleo.

El secado de los disolventes pucde llevarse a cabo en el
laboratorio mediante diferentes métodos. {15)

23



B.7. INTERFERENCIAS

Un numero de sustancias y clases de compuestas interfieren en
la determinacien del agua utilizanda este método. Las
interferencias son asociadas con reacciaones de condensacidén o de
oxido reduccion.

fa interferencia de muchas clases de compuestos pueden ser
eliminadas por reacciones guimicas para formar compuestos inertes
previos a la titulacien, o bien pueden ser eliminadas mediante
tratamientos especiales que se le de a la sustancia por analizar.

tos siguientes grupos pertenecen a ssta categorias

Aldehidos y cetonas activas.
Aminas fuertes.

Amonio.

Sales férricas.

Derivados de hidrazina.
Sales hidroxilamina.
Mercaptanos.

Metilatos de sodio.

Acido sulfurico.

TioAcidos.

Tioureas. (15)

B.8.  APLICACIONES

La técnica de titulacidn usando reactivo de Karl Fischer es
un método ampliamente utilizado para la determinacién de agua.
Las aplicaciones pueden ser subdivididas en das secciones:

a. Compuestos organicos e inorganicos en los gque el agua
puede ser determinada directamente y,

b. Compuestos en l0s que el agua no puede ser determinada
directamente, pero en donde las interferencias pueden ser
eliminadas por una reaccidn quimica adecuada o realizando
modi ficaciones al procedimiento. Dichos procedimientos incluyen
disolver la muestra en un disolvente adecuado y valorarla, despuss
de que ha sido agitada y separando wuna alfcuota de liquido

sobrenadante.
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€1 agua puede ser determinada directamente en la presencia de

los siguientes tipos de compuestos:

COMPUESTOS ORGANICOS

Acetales Haluras

Acidos Hidrocarburos
Alcoholes Cetonas, estables
Aldchidos estables Nitrilos

Amidas Ortoesteres
Aminas débiles _Peroxido
Anhidridos Tiocianatos
Esteres Tioesteres

COMPUESTOS 1NORGANICOZ

Acidos Oxido cuprico
Oxido acidos Sulfato de hidrazina
D;(idns de aluminio Sales de Ac. organicos
Anhtdridos Diéxido de bario
Carbonato de calcio
(15}
Algunos compuestos sé6lo reaccionan  parcialmente con el

reactivo de Karl Fischer cuando son tratados bajo condiciaones

especiales. Estos incluyen los siguientes:

Metilurea Dicromatos
Peracidos Oxidos de fierro
Quinonas Oxidos de niquel
Oxidos de arsenito Cromatos

{15)
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B.9. EVALUACION DE PARAMETROS

B.9.1. Valoracion del reactiveo.

La valoracion del reactivo de Karl Fischer se puede llevar a
cabo utilizando diferentes sustancias, a saber: agua destilada,
tartrato de sodio y/o0 una solucién de agua-metanol.

Dependiendo de la cantidad de agua contenida en una muestra,
se utilizan diferentes cantidades de tartrato de sodio y de una
solucién de agua en metanol, para lograr su valoracién. A

continuacién se muestra dicha relacion:

Contenido de Tartrato de sodio * Disolucidn agua
Agua(g) dihidratado (g) ’ metanol (ml)

0.03 a 0.05 0.2 a 0.30 30 a S50

0.092 a 0.15 0.6 a 0.90 ——————

0.18 a 0.30 i.4 a1.920 = ———=—-

Es necesario que la estandarizacién del reactivo se lleve a
cabo diariamente, a ¥in de obtener un dato veridico, dicho valar
no debe tener una gran diferencia con los obtenidos anteriormente,
dado que las condiciones son muy similares.

Para observar si las lecturas aobtenidas son repetibles, es
necesario evaluar los resultados obtenidos con cada una de eltas,
analizandolas durante tres di{as, con cuatro repeticiones de cada
una. (15)

B.B.1.1. Precision y repetibilidad.

Después de gue el agua ha reaccionado con el yodo libre en la
solucién se produce un cambio de color el en punto  final de 1la
titulacién, dicho punto se puede determinar electrométricamente
utilizando un eicroamperimetrao. Para llevar a cabo esta titulacién
es indispensable tomar las precauciones adecuadas para evitar que
los reactivos y el recipiente en donde se efectia 1la reaccién,
tengan contacto con la humedad atmosférica.
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L a————

La sensibilidad, precisi¢n, y exactitud dependen de varios
factores, por ejemplo, la concentracién del reactivo de Karl
Fischer, la técnica de valoracién, el equipo o instrumento
empleado, la cantidad de aqua valorada y la naturaleza del
material a analizar.

Utilizando la técnica del punto final electroquimico, pueden
detectarse cantidades menores de 0.02 mg.

. La estequiometria de la reaccién no es exacta Y la
reproducibilidad de una determinacidn depende de factores tales
como 1las concentracionaes relativas de los ingrediantes del
reactivo, la naturaleza gel disolvante utilizada en la solucién
del producto de’b?uéba y la tacnica utilizada en la determisacisén
particular. Por esta razén, es necesario estandarizar la técnica y
as{ para alcanzar la precisién adecuada.

La repetibilidad se considera cuando las determinaciones no

tienen una diferencia mayor del 0.013%, entre cada una de ellas.

(11,15)
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las técnicas de medicién por espectrofotometria infrarrojo

son ampliamente usadas para la determinacién de propiedades

- espectrales de inumerables moléculas o grupos funcionales en una

gran variedad de materiales. Por lo que la necesidad de obtener

resultadaos seguros y confiables nas lleva a contar con
instrumentos y equipos perfectamente calibrados y certificados.

ol e logra  ostableciendo los  parametros que deben
ovaluarse, y las condiciones bajo las cuales dicho analisis debe
llevarse a cabo.

Dentro de la literatura existen normas internacionales como
las de de la American Society of Testing and Materials, ASTM, vy
nacionales, como las emitidas por la Secretaria de Comercio vy
Fomento Industerial (SECOFI). En cada una de ellas se astablecen
algunos de los parametros que deben evaluarse y en algunos casos
la manera de realizarlas, pero dichas metodolegilas deben adaptarse
a las condiciones de laos equipos, por lo que es necesario crear la
tecnologia para evaluarlas. Dicho desarrollo abarca desde la
eleccién de las sustancias a trabajar, hasta la manera de realizar
los cilrculos adecuados y la forma de reportarlos, abarcanda ast
mismo la metodologta.

En el presente trabajo se determinaran las variables, y se
evaluari cada una de ellas logrando con esto, crear un método para
la calibracion de los equipos, considerando sus limitaciones vy
requisitos. .

Gracias a esto es posible generar un praograma de calibracisn
y de uso para cada uno de los equipos, logrando con esto
mantenerlos en 4ptimas candiciones de uso, o bien, detectar a
tiempo posibles fallas en los mismos.
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IV OBJETIVOS

Establecer las condiciones de prueba para la calibracisn,
evaluacién y maneio del espectrofotémetro infrarrojo Accutab 10 y
del determinador de humedad Karl Fischer, marca Methrom, evaluando
las variables que influyen en el funcionamiento de dichos equipos,
y documentando cada una de ¢stas variables con el fin de
establecer una tecnologia de uso.
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V. HIPOTESIS

Al establecer los parametros de evaluacién y calibracién de
los equipos y sus condiciones, asi como el control de las
variables que intfluyen en la obtencién de resultades con calidad,
en base a algunas de las normas establecidas por la American
Society of Testing (ASTM) y por la Secretaria de Comercio y
Fomento Industrial, que afectan el correcto funcionamiento del
equipo y control de operacién, entonces sera posible generar los
procedimientos para que, de acuerdo a programas astablecides,; el
equipo sea verificado y calibrado y pueda ser mantenido en
rondiciones adecuadas de operacién.



IV. MATERIAL

A. CALIBRACION DEL. EEEECTBOFD!Qﬁg%RU INFRARROJO.

EQUIPO:

a. Espectrofotémetro infrarrojo Beckman Accubab 10.

b. Prensa hidraulica de vacio con mansmetro, marca
OSYMA.

c. Horno de vacio de precisién, serie 29AU-7.

d. Balanza Mettler AE260 Delta-Range.

e. Soporte para muestras solidas.

f. Celda para muestras liquidas con ventanas de Bromuro
de potasio.

g. Pelicula de poliestireno, patrén de referencia.

REACTIVOS:

a. Bromurc de potasio, grado espectro.

b. Sulfisoxazol, reactivo analitico.

.c. Tetracloruro de carhonu.anhidro, rea:fivn analftico.’
d. Sulfato de sodio anhidra, reactivo analftieco.

e. Cloroformo, grado espectro.

B. DETERMINACION DE HUMEDAD.
EQUIPO:
a. Determinador de humedad Karl Fischer Marca Methrom.
b. Balanza Mettler AE260 Delta-Range.
REACT IVOS:

a. Reactivo de Xarl Fischer, reactivo analitico.
b. Tartrato de sadio, reactivo analitico.
c. MHetanol, reactivo analttico.
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VIL. METODOLOGIA

A. ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

A.1. VERIFICACION

A.1.1, Especificaciones de instalacion.

Antes de realizar la verificacion da los parametraos
establecidos por las normas, es necesario Qerificar que las
condiciones de instalacidén sean las adecuadas.

En este punto se evalua:s

a) Temperatura ambiental. Utilizando un termémetso Y
registrando los datos a diferentes tiempos.

b) Asi mismo, se evalua el tiempo de respuesta y la relacién
seflal-ruido, que se determina corriendo un espectro con las
cavidades para la muestra y la referencia vacias.

€) Velocidad de anAlisis, se toma el tiempo que tarda el

equipo en registrar un espectro a diferentes velocidades.

A.1.2.1. Limpieza.
Colocar las celdas para muestras 1liquidas, 11llepas con el

mismo disolvente en ambas. Obtener el espectro correspondiente.
(7)
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A.1.2.2. Gotea.

Llenar las celdas {muestra y referencia) con Clorofarmo.

Dejar transcurrir 3 horas, checando ; ditferentes intervalas
de tiempo si aun estan llenas. De no ser asi, verificar que se
encuentran bien cerradas y llenar nuevamente, reiniciandao 1a
prueba. En caso de que el goteo sea persistente, es recomendable
desmontar la celda y armarla nuevamente. La determinacién del

volumen en la celda se realiza de manera visual. (7)

A.2. EALIBRACION

A.2.1. Exactitud y precisién de la longitud de gnda

Obtener 10 veces el espectro completoc de la pelfcula de
poliestirenc.

Una.vez obtenidos los espectros evaluar en cada uno de ellos,
las seﬁaleslde maxima absorcidn, tanto en numero de onda como en
longitud de onda. Evaluando los resultados mediante una prueba ¢t
de Student, la desviacién estandar y el coeficiente de variacién,
para mayores detalles ver el Anexo A. ) )

Las sefales de maxima absorcién reportados para la pelicula

de poliestireno estan registrados en la tabla No.2.

‘NUMERO DE ONDA LONGITUD DE ONDA
{cm™ ") (micras)
3027.9 3.303
2851.5 3.507
1948.5 5.143
160C1.8 6.243
1158.6 8.661
1028.3 ?.725
9056.9 11.027

TABLA 2. Seffales de maxima absorcién para
la pelicula de paoliestireno.

(2,6,16)
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Iwnealidad fotamsteica

n.?2.72.

Proparar 4 mezclas a diferentes concentraciones de Ia
sustancia a analizar .
Dr estas mezclas tomar las cantidades adecuadas para preparar

sus espectros.

la pastilla, y obtener
determinar por

Ne cada una de las  mezclas traiplicado sus

cespectros.

Calrular la absorbancia caracteristica  de

para cada banda
mAxima absordisn.
Realizar esta prueba por duplicado. Evaluar estadisticamente.

Ver nnexo N, para las pruebas estadisticas a realizar.

(18,19,20)
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B DETERMINACION DE HUMEDAD

B.1. VALORACION DEL REACTIVO.

B.1.1l. Estandarizacién con tartrato de sodio.

Introducir en el vaso de titulacién metanal. Agregar reactivo
de Karl Fischer hasta obtener una lectura persistente en la escala
del amperimetro. Pesar aproximadamente y con exactitud tartrato de
sodio. Obteniendo el peso real por diferencia de peso. Titularla
con reactivo de Karl Fischer hasta que el amperimetro tenga una
lectura constante. Anotar el volumen de reactivo usado. Repetir

todo & veces. Con estos resultados calcular el valor del factor

F » , de acuerdo al Anexo A. { 9,15)

B.1.2. Estandarizacién con aqua destilada.

Colocar metanol y agregar reactivo de Karl Fischer hasta su
neutralizacisn. Adicionar 0.04 g de agua destilada, at vaso de
titulacién. Titular y registrar el voldmen empleado, realizar 6
determinaciones de igual manera. Ver el Anexo A, para los calculas
del fa:tﬁr " F ",

( 2,15)

B.1.3. Estandarizacisn con una solucidn agua-metanol.

Preparar una solucién metansdlica. Afadir metanol al vaso de
titulacidn y valorar con reactiva Karl Fischer. Adicionar 10 ml de
la solucién y valorar con reactivo Karl Fischer.

Anotar el volumen gastado y realizar & determinaciones.

La normalizacién del reactivo se realizarda en 3 dias
diferentes. Realizar los cilculos pertinentes, de acuerdo al Anexo
A. (?,15)
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B.2. PRECISION Y REPETIBILIDAD

Adicionar al vaso de titulacisn metanol. Neutralizar con el
reactivo. Pesar aproximadamente y con exactitud wna cantidad de
muestra. Obtener el peso real por diferencia de peso. lntroducir
la muestra al vaso de titulacién y valorarla. Anotar el vaolumen
empleado. Repgtir & veces.

Calcular el porciento de agua contenido en la muestra,
utitizando el factor obtenido el mismo dia.(Ver el Anexo A, para
los calculos). Realizar este analisis por 3 dias. Evaluar la
precaiwion y la exactitud obtenida para las determinaciones.

{ 9,15)
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VIII. RESULTADOS Y DISCUSION
A. ESPECTRDSCUPIQ
A.l.Verificacidén

A.1.1. Evaluacidén de las condiciones de instalacisdn.

Se evaluo 1la temperatura ambiente, tiempo de respuesta,
relacién de la sefal-ruido vy la velacidad de anilisis,
encontrandose en cada una de ellas resultados favorables, segun
las especificaciones proporcionadas por el proveedor. Por o
tanto, podemos decir que el equipo estid en buenas condiciones de
instalacidsn.

En la tabla 3, se reportan los valores obtenidos para cada
una de las pruebas realizadas, junto con las

proporcignadas por el proveedor.

especificaciones

PRUEBA PROVEEDOR LECTURA EXPERIMENTAL
Temperatura 15-45°C 20-32 °c
Vel. de andlisis @ min. B min.
Relacién
sofal-ruign 0 see—e— Escala de 5

Tabla 3. Tabla de comparacién para las condiciones
de instalacioén.

A.2.1.Celdas de muastras liguidac.
‘A.1.2.1. Limpieza

Las ventanas de bromuro de potasio no se encontraban en buen

estado, por lo que fué necesario someterlas a un proceso de

limpieza. Consistente en pulir las ventanas; para realizar dicha

operaciéon se utilizo un producta comercial. La suciedad de las-
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ventanas se detecto mediante un espectro. Debido a que en
literatura se reporta que éstas no deben de presentar bandas
absorcién extraffas y ademas deben observarse transparente
simple vista, se decidio llevar a cabo el proceso de pulido.

Una vez pulidas las ventanas df las celdas se obtuvo
espectra correspondiente. El espe: .ro obtenida, Fig. &,
presenta ninguna banda de absorcidn, por lo gque podemos decir
el proceso de limpieza de las celdes fué adecuado.

Al comparar este espectro con uno obtenido para el aire,
7, se observa que son similares, por o gqgue podemos decir
nuestras celdas no presentaran ninguna interferencia en

absorcion de la muestra.
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Fig. 6. Espectro de las celdas de muestras liquidas
despuws de un proceso de pulido.

Fig.7. Fupectro obtenido para el aire
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A.1.2.2. Prueba de goteo

Una vez limpias las celdas, se pruceqié a armarlas y a probar
si estaban perfectamente selladas. En esta prueba, las celdas se
dejaron llenas con un disolvente, obteniendose que con el
transcurrir del tiempo no presentaban fugas, por 1o que las celdas

estaban perfectamente selladas.

Tiempo Tiempo transcurrido Condicien

Inicial =  ——ememmommemm——e— Llena
la. hora 1 bora 07 minutos tlena
2a. hora 1 hora 20 minutos Liena
3a. hora 1 hora 05 minutos Llena

A.2. Calibracien

A.2.1. Exactitud y precisién de la longitud de onda

Se obtuvieron 10 espectros del. patrén de referencia (Ver
Figura 8), con los cuales se evalué la precisién y exactitud, los
puntos elegidos para leer el ndmeroc de onda en los espectros
obtenidos experiaentalzeonts, son los que se reportan en la Tabla 4
como sefiales de maxima absarcion caracteristicos.
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Longitud de NUMERO DE DETERMINACION
onda de la 1!2!3‘4!5!6[:’5‘9[10
referg?cia >y
{em "} Ltongitud de onda (cm ) abtenida
3027.9 3080|3044 |3100|3100]3094|3088|3100|3092{ 3088|3100
2831.5 2840|2846 ) 2882|2880 (2874 | 2874 | 2880 | 2876 | 2870 | 26886
1?44.S5 1928|1927 194419451944 | 1942|1943 [ 1943 | 19381944
14601.8 160211595[1610]1611]1609]1607|1610|1605|1603 (1610
1154.4 116211157 1117311751175 1170{ 81751121721 [114&6511735
1028.3 1040)1034)1050)1050;1050|1047|1050]1050;1042}1050
906.8 921 215} 9321 932| 933| 928] 932| PI1| 23| 934

. Rl
5
-4
3

g

]

TABLA 4. Resultados obtenidos con la

pelicula de poliestireno.

Fig. B. Espectro de la pelicula de poliestirena,

utilizada como patrén de referencia.
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En 1la Figura 9 se muestra un espectro abtenido
experimentalmente con la pelf{cula de ;ioliestireno.

Una vez obtenidas las longitudes de onda para cada unc de los
picos caracteristicos, estos se sometieron a un analisis
estadistico, calculando alqunos parametros los cuales se muestran
en la Tabla Na. S5

Tongitad de PARAMETROS ESTADISTICUS
-g:::rgﬁc;: Promedia gz':::l::.’i_On tcal. gie\f/i::;:?:::n
3027.% 30920.6 11.5480 - 17.160 0.3736
2851.5 2872.8 11.8584 5.680 0.4127
1944.5 1932.8 &.7626 2.197 0.3486
1601.8 1606.2 S5.0508 2.734 ©.3144
1153.6 1169.8 6.3909 7.520 0.5443
1028.3 1046.3 5.69749 ?.990 0.5844
906.9 ’ 928.1 &6.3324 6.031 0.4822

TABLA 5. Parametros estadisticos obtenidos para

las longitudes de onda obtenidas.
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Flg. 9. Espectro de la pelicula de poliestirena
outenido experimentalmente.
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El coeficiente de variacion nos sirve para evaluar la
precisisn. Con lo que respecta a la t de student, el valor de la t
calculada o mayor que el valor de tablas, que en este caso es de
2.242 con ? grados de libertad, por 1o que el equipo no presenta
exactitud, tomando como referencia los valores del numero de onda
reportados para cada banda de maxima absorcién de la pelicula de
paliestireno.

Para determinar que tanta variacion existe entre el valor
encrnntrado y el reportado, se calculo la diferencia, con 1o cual
se confirma que no existe exactitud por parte del! equipo. Dichas
diferencias se reportan en la Tabla &.

Longitud de onda Valor promedio

de la referencia ohtenido Diferencia
(Rs) (X1) (Rs—X¢)
3027.9 3090.6 &2.7
2851.5 2872.8 21.3
1944.5 1939.8 4.7
14601.8 1606.2 q.4
1154.6 1169.8 15.2
1028.3 10446.3 18.0
206.9 928.1 21.2

TABLA &. Diferencias entre los valares

reportados y los obtenidos.

Dado que el equipo no es exacto, fué necesarioc calcular los
limites de confianza para cada uno de los picos, los cuales se
reportan en la Tabla 7. Los intervalos de confianza se obtuvieron
sumando y restando la desviacién estandar al valor promedio. Para
emplear estos intervalos en las calibraciones que se lleven a cabo
y asi asequrar que el equipo se encusntra on buenas condiciones
para su uso.
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tongitud de onda intervaio de confianza

de la referencia {(ntmero de onda, cm")
3027.9 2892.4363 < x > 3288.7637
2851.5 2805.4443 < x > 2940.1557
1944.5 1935.1017 < x > 1944.4983
14601.8 14601.8013 < x > 1410.5987
1154.6 1154.6022 < x > 1184.9978
1028.3 1028.3028 < x > 1064.2972
906.9 916.0230 < x > 9840.176%9

TABLA 7. Intervalas de confianza para las

longitudes de onda.

A.2.2. Linealidad fotomeétrica

Para evaluar la linealidad fotometrica se utilizaron dos
sustancias grado reactivo analitico, el Sulfisoxazol Y el
Metronidazol, de las cuales se conocian sus picds maximos, con
éstas se prabaron diferentes concentraciones hasta que se encontré
el intervalo adecuado de trabajo.

Pasteriormente, el anailisis en todo el intervalo de
concentracién se realizé en dos dias obteniendose en cada dia tres
rapeticiones por cada nivel de cun:eAtra:ién.

Los valares de absorbancia”fuernn analizadaos para obtener el
promedio por cada dia y de estas dos se obiuve su  procsdio
general. La desviacion estandar y el coeficiente de wvariacién se
realizd én base a los promedios aobtenidos en laoas dos dias de
analisis.

Los limites superior e inferior se obtuvieron para establecer
las condiciones de calibraciones posteriores, Y estos se
encuentran reportados en las Tahlas 8 y 9.
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T R
Prosedio|Promedio(Promedio|Desv. Limites (em ') Cantidad
ta. pha.j{2a. pha.|general |estandar|inferior|superiar (mg)
-t
PICO 1 (3105 em ')
0.1783 | 0.1840 0.1811 0.0054 0.1702 0.1919 0.249
0.3776 0.3842 0.3a1% 0.0104 0.3609 0.4028 0.498
0.5782 0.3025 0.5403 0.0438 0.4527 0.6279 0.747
0.8494 0.8005 0.8349 0.0416 0.7515 0.92183 0.994
PICO 2 (1538 cm™*)
Ve dUi 0.2227 V.2239 0.0041 0.2142 0.2335 0.249
0.4322 ! 0.4271 ‘ 0.42%94 0.0077 0.4141 0.4451 0.498
0.3987 0.5343 ! 0.5665 0.03563 0.4939 0.46391 0.747
0.7651 ! 0.6918 | 0.7284 0.0409 0.6466 ©.8102 0.994
IPICO 3 (1375 cm ')
0.1871 0.1900 0.1885 0.0093 0.14698 0.2072 0.249
0.3739 ! 0.3753 0.3736 0.0111 0.3520 0.3968 0.498
0.5987 | o.a837 0.5412 0.0637 0.4138 0.6486 0.747
0.7&50 0.6917 0.7283 0.0490 0.6303 0.8263 0.996
PICO 4 ( 1078 cm™ ")
0.1846 0.1774 ! 0.1820 0.0091 0.1636 |0.2003 0.249
l 0.3925 0.3879 0.3902 0.0055 0.3791 j0.4012 0.498
0.564%9 ! 0.5087 0.5368 0.0321 0.4726 |0.6010 0.747
j 027633 ' 0.7040 0.7336 0.0340 0.465656 10.8016 0.996
i
{PICO 5 ( B30 cm™*)
i 0.1284 0.1250 f 0.1267 0.0054 ! 0.1160 ©0.13B80 0.249
I 0.2633 0.2620 i 0.2624 0.0055 0.2520 0.2740 0.498
i 0.3957 0.3530 ' 0.3743 0.0251 | 0.3240 0.4240 0.747
¢ 0.95216 0.4840 ' 0.5028 0.0224 | o.asgo ©0.5480 0.996

Tabla No.8

Datos de absorbancia obtenidos de la prueba de lincalidad

para Metraonidazol

a4y




0.2492

Promedio!Pramedio!Promedio|Desv. Limites (cm”*) Cantidad
la. pba.)2a. pba.lgeneral |estandar 1nferiotlsuperxur (mg)
PICO 1 (3380 cm™ ')

0.4291 | 0.3745 | 0.4018 | 0.0299 | 0.3418 | 0.4617 | 0.249
0.8710 | 0.7712 | 0.8211 | 0.0562 | 0.7085 | 0.933&6 | 0.4a98
1.5878 ! 1.3377 ' 1.46427 | o.1430 | 1.1787 1.7487 | 0.747
PICO 2 (1633 cm™ ')

0.1552 | 0.1255 | 0.1403 | 0.0148 | 0.1066 | 0.1740 | 0.249
. 0.2891 | 0.2374 | 0.2632 | 0.0284 | 0.2064 | 0.3200 | 0.498
0.3521 | 0.3341 | 0.3431 | 0.0138 | 0.3155 | 0.3707 | 0.747
0.4356 } 0.4290 | 0.4323 ' 0.0166 ' 0.3991 ! 0.4655 | 0.99s
PICO 3 (1503 cm™ ')

0.0788. | 0.0721 | 0.0754 | 0.0047 | 0.0658 | 0.0850 | 0.24%
0.1635 | 0.1420 | 0.1527 | 0.0120 | 0.1285 | 0.1769 | 0.498
0.2498 | 0.2324 | 0.2411 | 0.0115 | 0.2181 | 0.2641 | 0.737
0.3320 | 6.3124 | 0.3222 ! 0.0121 ! 0.2980 ! 0.3464 | 0.996
PICO 4 (1343 cm™*)

0.1901 | 0.1620 | 0.1760 | 0.0157 | 0.144& | 0.2074 | 0.249
0.3606 | 0.3418 | 0.3512 | 0.0127 | 0.3258 | 0.3766 | 0.498
0.5358 | ©0.47&0 | 0.3505% | 5.03% 0.43&5 | 0.5753 | 0.747
0.7331 | 0.64a6 ! o.6888 | 0.0499 | 0.589 o.7e88a | o.99s6
PICO 5 (1166 cm™ ‘)

0.4867 | 0.4059 | 0.4463 | 0.0447 | 0.3569 | 0.5357 | 0.249
1.1025 | 0.B707 | 0.9866 | 0.1295 | 0.7276 ‘ 1.2456 | 0.498
0.0000 | 2.5832 | 1.0916 ' 0.0000 i 1.0916 ! 1.0916 | o.7a7
PICO & (BAO cm™')

0.0630 | 0.0541 | 0.0585 | 0.0057 | 0.0469 | 0.0701 | 0.249
0.1298 | 0.1167 | 0.1232 | 0.0076 | 0.1079 | 0.1385 | o.498
0.1955 | 0.1778 ! 0.1866 . 0.0128 | 0.1410 l 0.2122 | 0.747
0.2773 ¢.2632  0.0157 | o.2318 ! 0.2946 | 0.996

Tabla No.9
Datue ¢y absorbindia ublenidos de la prueba de linealidad
Siul fisaxaznl

para
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Estos datos suo graficaron de manéra jndividqal para’ cada
pico y para las dos sustancias analizudus,k(ver graficas de la t a
la S para Metronidazol y de la & o la 11 para Sulfisoxazol).

En é¢stas graficas se presenta el cnmportamientn de las
repeticiones, del promedio y de los limites obtenido para cada uno
de los picos.

Graficamente se observa que los resultados tienen un
camportamiento lineal. Por otro lado, los datos ohtenidos para
cada uno de los anilisis, es decir, de los valores obtenidos para
cada dia con sus repeticionus, s someticron a analisis
vstadistico. Los resultados de #stos se presentan a continuacien

en las Tablas 10 y 11.

PARAMETROS ESTADISTICOS

Sustancia Numero

de pico = a l b J Br AJV Ar
la. determinacidn

Sul fisoxazol 1 0.9792 |-0.1959 2.3266 1.2036 }|-0.2035
2 0.9649 0.0819 0.3633 0.72303 0.25694
3 0.9979 |-0.0054 0.3397 1.02465 [-0.02&42
4 0.9973 0.0039 0.7245 0.9914 0.0085
S 0.9988 1-0.1291 2.473 1.1624 [-0.1624
& 0.9565 {-0.0034 0.16356 1.0349 |-0.0350
7 0.9922 |-0.0107 0.28456 1.0646 |-0.0643
a8 0.%4661 0.0006 0.1975 0.9944 0.0054

2a. determinacién

1 0.98&646 |{-0.1353 1.9340 1.1434 |-0.1634
2 0.9942 0.0294 0.4045 0.8934 0.1051
3 0.9953 |{-0.0130 0.3255 i.0651 [-C.csae
4 0.99435 0.0106 0.6353 0.9738 0.0262
S 0.9143 |-0.0580 3.4378 1.56463 (-0.5646
& 0.9783 1-0.0078 ©.1478 1.1192 |-0.1196
7 0.9968 |-0.0121 0.25%956 1.0814& |~0.0809
8 0.992% |-0.0068 0.1859 1.0626 |-0.0627

TARLA 10, Tratamiento estadistico
para Sulfisoxazol.
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Sustancia NUmEro - - _fﬁunng—BUE EST -
Lo ldepico [ c% e b U ] A

) la. determipaciTn

Metronidazol 1 0.98H0 .--0.0675 , 0.9132 | 1.1351 1*0.1347

2 0.9928 1 0.0587 + 0.7242 0.8848 h 0.1152

3 0.9914 -0.0001 E 0.786% 1.0174 |"0.0174

q 0.9947 , 0.0012 | 0.7640 0.9974 0.0025

5 0.997% |-0.0007 | 0.524B | 1.0022 I—0.0021
2a. determinacion

1 0.9484 }|-0.0231 0.7895 1.0494 {-0.0434

2 0.9843 0.0703 0.6082 0.8074 0.1925

3 0.9816 0.0318 0.647%9 0.92567 0.0730

4 0.9900 0.0193 G.6829 0.9563 0.0434

5 0.9916 | 0.0138 0.4674 0.954% 0.0450

TABLA 11. Tratamiento cstadistico

para Metronidazol.

En estas tablas se muestran leos valares obtenidos para cada
uno de los picos en dos anilisis. Para ambas sustancias, se

ubserva que presentan un comportamiento lineal.
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B. DETERMINACION DE HUMEDAD.

B.1. VALORACION DEL. REACTIVO.

Para la estandarizacion del reactivo se utilizaron 3
sustancias que segun la bibliografia podian ser utilizadas. Estas
sustancias son: el tartrato de saodio, &1 agua destilada y una
solucién de agua-metanol.

El tartrato de sodico se encontrd en dos presentaciones:
micronizado y en cristales. Para probar esta sustancia se
ocuparon estas dos presentaciones y ademas lous cristales fueron
molidos manualmente para observar =i esto representaba  alguna
variacion.

La estandarizacién del reactivo se realizo en 3 dias
diferentes con 4 repeticiones de cada una de las sustancias

probadas. tos resultados obtenidos se muestran en la Tabla 11.

Tartrato de sodio
Cristales Agua Solucion

dia Micronizado|Cristal molidos destiladataqgua-metanol
1 6.2209 &.25456 &.2488 7.3027 5.7882
2 &6.2504 &6£.2613 65.2311 7.8351 5.9983
3 65.3113 &£.3133 6.3727 7.7812 &5.1736
x 6.2609 &6.2764 &6.2842 7.50563 5.9867
S 0.04488 ©.,0%21 0.0772 0.2471 0.1930
Cv 0.73463 0.595119 1.2277 3.2916 3.2232

donde:_
X = Promedio.
= Desviacisén estandar.

“

CV = Coeficiente de variacidén.
TABLA 11. Repetibilidad y reproducibilidad de la
valoracién del reactivo de Karl Fischer.
En la Tabla 11 se observa primera, que el coeficiente de
variacién menor pertenece al tartrato de sodio en ambas
presentaciones y, los mayores coeficientes de variacién al agua

destilada y a la solucién agua-meetanol.
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Segundo, el valor del factor "“F" praoporciaonado por cada una
de las sustancias es diferente entre si, sé$lo entre las diferentes
tartratos de sodio se obtienen similitudes.

Para evaluar la repetibilidad se utilizdé el criterio
establecido por la SECOFI, que establece un intervalo de I3z del

promedio abtenido.

Evaluacion sequn SECOFI:

Tartrato de sodio:
Micronizado: 6.0729-6.4486

Cristales: 6.0881-6.48646

Cristales molidos: 6.0955-6.4726
Agua destilada: .

7.2011-7.7314

Solucién agua-metanol:

5.8070~6.146561

B.2. PRECISION Y EXACTITUD

La determinacidén de agua en muepstras salidaz =g lievd a cabo
en tres dias can 4 repeticiones cada una, estandarizando
diariamente al reactivo.

Los datos obtenidos del porciento de agua, se sometieron a un
analisis segun la SECOFI y segun la Norma ASTM, obteniéndose 1o
siguiente:
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1. SECOFI:

No.DE
MUESTRA

& W.N

E 3

cv

donde:
X o=
CV =

Intervalao

METI1t.DOPA

DIAS DE ANALISIS

ler.

12 .6600
11.46600
11.2600
11.5600

11.5350

0.1892
1.6411

Promedio.

20. Jo.

11.6078 11.4363
11.3805 11.0848
11.1994 11.2240
11.2238 11.4371

11.3504 11.2956
0.1903 0.1726
1.6764 1.5281

Desviacién estandar.

Coe}lciente de variacidn.

segun SECOFI

Promedio global =

T 32 : 11.518-11.7353

11.3934 %

Desviacidén estandard glabal: 0.1980
Coeficiente de variacién nlobals 1.7381

2. ASTM ( Evaluacion de la precisién y exactitud).

1 11.
DIA 2 11,

3 11.

REPLICACIONES
1 2 3 4 (X3)
4600 11.6400 11.2600 11.5800 44.1400

4078 11.3805 11.1994 11.2138 45.4015

4343 11.0848 11.2240 11.4371 45.1822

£(EX§)2
2128.89956
20561 .2962

2031.4312

'136.7237

&5

6231.6270



n = 4 replicaciones
p = 3 dias
m = 1 sustancia

1. =x* = 1558.2123

2. CT = (136.7237)3/(4)(3) = 1557.7808

3. SST = 1558.21230 - 1557.76808 = 0.4314
4. SSL = (6231.627)/4 — 1557.7807 = 0.2159
S. SSW = 0.4314 ~ 0.1259 = 0.3055

6. MSL = 0.1289/(3~1) = 0.0629

7. MSW = 0.3055/ 3(4-1) = 0.0339

8. F = 0.0629 / 0.0339 = 1.8S53

9. su= 7/ 0.0339 =o.184
14

10. SL* = 174 (0.0629 - 0.0339) = 7.2575E-3

11, San = / 7.297SE-3 + [(0.1842)%/1]
. 4

12. Rt = 3.20 ( 0.1842 / b3 ) = 0.5894
v

Fo gl = 3{a-2} = .20
13, Rz = 6.09 ( 0.2029) = 1.2356
Fd gl = 3-1 = 4.09

14. sa = 2 / 0.a492711 = 0.4041
v

15. 2(dt)* = (0.2664)% + (0.2142)% + (0.0827)% +
(0.2664)% + ( —0.0131)% + (-0.3088)% +
(—0.1338)% + (-0.1942)% + (~0.1696)%+
(0-.1664) * + (-0.1798)% + (0.0435)2
= 0.4492 :
16. q -1 = 12 -1



Exactitud:
11. 3935:0 «4041-——~10.9895 <x>11.7977

Precisidn:
Desv. estandar

Replicacison Dia Intervala
Valor promedio {SW) (San) Re Rz
11.39356 0.1842 0.2029 0.58%94 1.2354

Repatibilidads

11.39346 Z 0.5894---10.804 < x > 11.983

Reproducibilidads he

+

. 11.3936 - 1.2356-—--10.158 < x > 12.4627

ACIDD PIPEMIDICO

1. SECOFI: .
No.DE DIAS DE ANALISIS
MUESTRA 1 2 3
1 15.0781 15.6519 15,1435
2 15.1850 15.0786 14.9226
3 13.2092 15.3283 14.7338
4 10.44674 15.0341 14.97046
X 135.1574 15.2732 14.9481
0,0697 0.2837 0.1757
cv 0.4602 1.8576 1.1754
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X = Promedio
Desviacien estandar

S
CV = Coeficiente de variacion

Intervalo segun SECOFI = 3 % : 14.6727 - 15.5799%
Promedio glabal : 15.12862

Desviacidn estandard global: 0.2346

Coeficiente de variacién global: 1.5647

~

2. ASTM ( Evaluacidén de la procizisn y exaciitud

REPLICACIONES
1 2 3 4 T (Xj5): (X572
i 15.0784 15.1850 15.2092 45,4723 2067.7300
DIlA 2 15.6519 15.0786 15.3283 15.3283 61.0929 3I732.3334
3 15.1635 14.9226 14.7358 14.970&6 59.7925 3375.1430

1646.3577 9375.2154

4 replicaciones
3 dias -

1 sustancia

1. =X* = 2516.45B5

2. CT = (164.3377)*/(4)(3) = 2306.2403

3. SST = 2516.4585 — 2306.2403 = 210.2182
4. SSL = (9375.2158)/4 — 2306.2403 = 37.5635
5. SSW = 210.2182 - 37.5435 = 172.6547

6. MSL = 37.5435/(3-1) = 18.7817

7. MSW = 172.6547/ 3(a-1) = 19.1838

8. F = 18.7817 / 19.1838 = 0.9790

]
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9. su= /19,1838 = 4.3799
14

10. 6L =:1/4 (18.7817 —~ 19.1838) = 0.1005

11. Ssm = / 0.1005 + [(4.3799)%/1) = 4.3684
v

12. Ro = 3.20 ( 4.3799 + / 1 ) = 14.0156
./
Fd gl = 3(4-1) = Z.2C
13. Rz = 6.09 (4.3684) = 26.6035

Fd gl = 3-1 = &4.09

14, Sa = 2 / 0.5599/710 = 0.4732

13, =(dt)? = (-0.0453)% + (0.5285)% + (0.0401)% +
(0.0616)% + ¢ —0.0448)% + (-0.2008)% +
(0.0858)% + (0.2049)2 + (-0.387&)%+
(~0.0893) * + (-o.152a8)%
= 0.5599

16. q — L = 12 -1 = 11

Exactituds

15.1234 L 0.4732 ——- 14.6502 < x > 15.5966

Pracisiscne
Desv. estandar
Replicacidén Dia Intervalo
Valor promedio (SW) ‘ (Sanr) Rt Rz
15.1234 4.3799 4.3684 18.0156 26.6033

&9



apetibilidads

15.1234 %14.0256---1.1078<x>29.139

Reproducibilidad:

15.1234%26.6035~~—— ~-11.4801 < x >81.726%

El metodo para determinar la humedad en la metildopa tiene un
coeficiente de variacién menor al 27 en los 3 dias de an&lisis,
por lo que se puede decir que este método de evaluacién presenta
precisisn, asi mismo, €] promedio obtenido para ' cada uno de los
dias de anAlisis presenta un valor semejante entre s{, siendo 1la
diferencia entre los mismos ouy pequela. Por otra parte, el valor
obtenido para la desviacién estandar promedio, tieneun valor
minimo, por lo que se confirma la precisidn que existe ontre los
datos obtenidos.

Para la evaluacidn de la precisién y exactitud, se utilizan
los parametros establecidos por la ASTH, en 1los cuales se
involucran aos dias de analisis, el nuameros de sustancias
utiliradas y el numero de determinaciones analizadas por cada dia.
Para la exactitud, se establece un intervalo de confianza en el
cual deben de contemplarse todos los datos obtenidos, dado que
eato se cumple, se dice que el método es exacto.

En la evaluacién de 1la precisidn, se involucran las
desviaciones estandar presentadas entre dias y entre repeticiones;
estableciendose con éstos valores los intervalos de confianza
correspondientes. Para la repetibilidad se utiliza 1la desviacisén
aestandar calculada entre las repeticiones, para la
reproducibilidad se utiliza la estimada para los dias. Ya que los
datos estan dentro de los limites de confianza establecidos, se
‘dice que existe precision.

Como una alternativa a la evaluacisén AE l1a repetibilidad, 1la

-

S8ECOF! establece un limite de = 3 % del valor. promedio obtenido,

si los datos obtenidos caen dentro de este intervalo, se dice que
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existe precisidn, y lvus datos experimentales se acoplan a este
intervalo, por 1o que se reafirma con evaluaciones diferentes que
existe precisidgn en la metcdaologla desarrclloda para asstildopa.

Siguiendn estos mismos lineamientos, se procedio a evaluar el
contenido de agua presente en €l acido pipemidico, s&lo que en el
primer dia de andlisis, se obtuvo un valor erroneo, por lo que fuéd
descartado.

t.os calculos pertinentes para la 2valuacién de ésta
sustancia, se realizaron sin tomar en consideracién este valor,
obteniendose un valor de 1.58687 para el cosficiente de variacion,
por lo que se establece que existe precision.

Para la evaluacién realizada sequn la SECOFI y la ASTH,
podemos establecer, que existe tanto precisidén como exactitud en

la cuantificacidn del agua en el Acido pipemidico.
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IX. CONCLUSION

De la evali'acién realizada al espectrofotémetro infrarrojo se
obhtuvo que el equipo presenta precisién pero no exactitud, para la
longitud de onda, luego de comparar los valores repartados para el
patréon de referencia contra los obtenidos por el equipo. Dada que
el equipo presenta precisidn se establecieran 1lags limites de
confianza para éstos valores y de ésta manera asegurarse que 61
equipo se mantiene en las mismas condiciones de usa.

Para evaluar la relacidén lineal obte=nida entre la absorbancia

.y la- cantidad de muestra, se establecié un intervalo de 0.25 a 1
grému de muestra. En este intervalo se obtuvieron 1los limites
(superior e inferior) de confianza, partiendo del valor promedio
obtenido para cada uno de las bandas caracteristicas de maxima
absorcidn.

Con lo que respecta al determinador de humedad, $ste presentd
exactitud y precisién tanto para la estandarizacion del reactivo
como para las determinaciones de agua en diferentes muestras.

Ambos equipu§ se encuentran calibrados y operacionalmente
funcionando adecuadamente.

Cada uno de los parametros evaluados, asi como los limites
establecidos para cada una, sirvieron para verificar el’
funclionamiento del euipu y adewas cun lus reporites de  lus  datos
obtenidos en las diferentes calibraciones, se generaron los
certificados de calibracién correspondientes, y de ¢sta manera
garantizar el buen funcionamiento del equipo.

Por otro lado, al crear los procedimientos especificos para
cada equipe, tanto de uso como de calibracién, se garantiza que el
usuario del equipo lo mantendri en 4ptimas condiciones , y le dara

un funcionamiento adecuado.
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X. PROPUESTAS

Para el espectrofatémetro infrarrojo s4lo algunas de las
pruebas no se realizaroen por falta del material necesario, este es
el caso de la prueba de la precisién fotémetrica, en donde se
raqueria de un tamiz wmetilico para evaluarla, pero por falta de
informacién de los praoveedores, no fué pasible conseguirla. Esta
prueba es de gran ayuda, puesto que ella nos proporciona la
precinroen del equipo en su parte fotemgtirica. Por lo  tanta, se
recomienda, tratar de conseguir un equipo equivalente si na es
posible contactarse con el proveedor, para llevarla a cabo.

Con lo que respecta a la calibracién del. determinador de
humedad se sugiere que se realicen mis pruebas de estandarizacién
del reactivo con agua destilada y 1la solucién de agua-metanol,
pues en teoria ambas scn equivalentes, peroc en la practica, esta
equivalencia no fué posible obtenerla, ya que los valores
obtenidos para el factor difieren notablemente entre ellos y al
calcular el por cienta de agua en una muestra, éste se ve alterado
y por lo tanto no es confiable. Esto pudo deberse a la utilizacidn
de una pipeta automAtica para la dosificaci4én de los liquidas, vya
que dicha pipeta no estaba ni calibrada ni certificada, por lo que

se sugiere se trabaje con una pipeta calibrada.
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ANEXO A. FORMULARIO

A. ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

A.1. EXACTITUD Y PRECISIGN DE LA LONGITUD DE ONDA

La exactitud es evaluada mediante una prueba t de Student, ya
que ésta evalta la dispersién que existe entre los resultados
obtenidos experimentalmente con respecto a un valor central, que
sera el valor reportado para cada una de las bandas de maxima
absorcién del patrén de referencia.

Para establecer =i nuestro equipo es exacto, el valor de la t
calculada debe ser menor al reportado en tablas. Por otro lado 1la
diferencia entre el valor obtenido y el reportadoc para los picos
de maxima absorcién que se encuentran en el intervalo de 4000 a
2000 cm”! debe ser menor a ' 5 cm™ ', y el intervalo de 2000 a 2350

cm™ ! debe ser menor a * 3 cm”t. (6,8}

t de Student calculada.

dande:

x|

= Promedio de las lecturas.

u = Numero de longitud de onda reportado para los
picos de maxima absorcién.,

s = Desviacisén estandar de las lecturas.

n = Numero de lecturas realizadas.

ga precision se evalua mediante el coeficiente de variacidn
(CV) el cual debe tener un valar menor al 2% para establecer que
el equipo es preciso.
CV = (s 7/ x ) ¥ 100
Donde:
s = Desviacién estandar de las lecturas.

x = Promedio de las lecturas.
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La diferencia entre cada una de las lecturas obtenidas en el

intervalo de 4000 a 2000 debe ser menaor a 4 cm-’; y en el
1

intervalo de 2000 a 250 cm * debe ser menor a 2 cm -, para poder
establecer repetibilidad en las lecturas. (6,8)
dos resul tados obtenidos por el mismo analista

si ellus difieren por mas del 0.013%Z
(14)

Por otro ladg,
san considerados sospechos,

absoluto.

A.2. LINEALIDAD FOTOMETRICA.

ta linealidad se puede definir como la relacién entre las

cantidades de principio activo, es decir, la concentracisn y la
respuesta obtenida, que en este

funcion lineal tiene una expresién del tipo:

caso es la absorbancia. Esta

Yij = ao + f3oXi + Ejli)

donde:
Yij = Respuesta obtenida.
oo = Ordenada al origen.
fic = Pendiente.
X« = Cantidad de principio activo.

£;(.) = Error del sistema.

La 1linealidad se establece con ayuda de parametros

entre los cuales se encuentran los siguientes:

estadisticos,
cambio de 1la

Pendiente Cb>. Se define como la relacidn de
respuesta dada con respecto al cambio de la cantidad de principio
activo.

Ordenada al origen Cad. Es la

cantidad de cero.
Las férmulas para calcular estos parametros son:

respuesta del sistema a 1la

N(EXY) = (£XI(TY)
n(Ex)*- (£x3*

b =
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2

LZY)(EX)

a =

n(EXy>~ (2x0°

Ademas se deben calcular tanto la ordenada como la pendiente

relativa, las cuales nos proporcionan un valor mucho mas estrecho.

Las térmulas empleadas son:
a. Pendiente relativa (Br):
Br = b (X Y)

b. Ordenada relativa (Ar):

Ar = a /7 VY

Correlactién.

Es el grado de asociacién entre dos variables dado el

de regresidn. Se designa con la letra r,

/ [R(EXY)~(EX) (V) I°
l"z -
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ESTA TESIS is E
MR OBE LA BRLISTEC

B. DETERMINACION DE HUMEDAD.

La precisién puede ser evaluada utilizando el coeficiente de
variacién, el cual no debe ser mayor al 2%, utilizando tres
muestras con seis repeticiones de cada una.

Realizando la evaluacién de repetibilidad, segun la norma
editada por la SECOFI, establece que: "La diferencia entre los
valores extremos de una serie de determinaciones evaluadas por un
mismo analista no debe ser mayor del 3% para las titulaciones
electrométricas del valor promedio de todas las determinaciones®.

Realizando una evaluacisén sequn la norma de la ASTM para la
exactitud y la precisién de la determinacién de agua. Dicha

evaluacién esta conformada por los siguientes rcalculos:

1. Calcular la suma de los resultados de los dias (ZX).
2. Sumar el cuadrado de la suma de los resultados para cada
dta T(EXi®)..
3. Calculaos ﬁara el analisis de la varianza.
a. Calcular el cuadrado de cada resultado y sumarlos,
=x3. ]
-b. Calcular el término de correccién , CT, como sigue:
ST = [Z(ZRiTZ/0p
donde:
n = repeticiones.
p = dias.
c. Calcular la sumad de cuadrados total, SST.
ssST = =x* - T
d. Calcular la suma de cuadrados en los dias.
SSL = [S(EXi*I/n - €T :
e. Calcular la suma de cuadrados entre los dlas.
S§5W = S5T - SSL
f. Calcular la media de cuadrados en los dias.
MSW = SSW / p (n-1)
g. Calcular el estimado de 1la desviacién estandar en

los dias.
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J-

sWw = / MSW
14

Calcular el estimado de la desviacidn estandar entre

di{as.

52 = L (MsL - nsw)

n

Calcular Ssr, necesario para calcular Rz
San = 1/ s + ( 5e'/a)

donde:
m = Numero de muestras.

Calcular los limites aceptables para el intervalo

de confianza.
R = Fd (Sw /7 { m )
daonde:
Fd = Factor apropiado de tablas [grados
de libertad para analisis entre dtas

= p(n—-1) 1.

Calcular los limites aceptables, para el analisis
entre dias.

Rz = Fd (Ssr)
dondes
Fd = Factor apropiado de tablas [grados

de libertad para analisis entre
sustancias = (p~1} 1].
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B.1. CALCULDS DEL. FACTOR F

Estandarizando el reactivo:
a. Utilizando tartrato de sodio:
F = (154.6)C/A
donde:

C = Peso de tartrato de sodio.

A = ml. de reactivo necesario para titular C.
b. Utilizando agqua destilada:
F =1000 G 7 A

donde:

G = Peso de agua usada {gramos}.

A = ml. de reactivo necesario para titular G.
€. Utilizando solucién de agua metanol.
F=DE /A

donde:

D = ml. de solucison de agua—metanol.

mg. de agua/al en la solucidn agua-metanol.
ml. de reactivo necesario para titular D.

E
A
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B.2. CALCULOS PARA EL CONVENIDO DE AGUA EN MUESTRAS.

donde:
Ve

mo

donde:
Ve

Vo

&}

B.2.1. Sslidos.

ml. de reactivo necesarios para titular
Valor del factor calculado.
Peso de la muestra (gramos).

B.2.2. Liguidog,

(Vo) (d)(10)

Mo .

ml. de reactivo naecesarios para titular Vo.

Valor del factor calculado.
Volumen de la muestra (mililitros).
Densidad del liquido.

a2

( 9,15)
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