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Resumen 

RESUMEN 

Anteriormente no existía un equipo que permitiera conocer la cantidad de 

dióxido de carbono generado por la reacción química de efervescencia. En este 

trabajo se presentan los resultados obtenidos del diseño y evaluación del aparato 

diseñado para medir el dióxido de carbono generado a partir de formas 

farmacéuticas efervescentes utilizando para evaluarlo dos medicamentos 

efervescentes: Alka-Seltzer® y Sal de Uvas Picot®. 
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Introducción 

INTRODUCCIÓN 

El dióxido de carbono es un gas incoloro, que es generado en los sistemas 

farmacéuticos efervescentes por la reacción química del bicarbonato de SOdio más 

una fuente ácida, ya sea ácido cítrico, ácido tartárico ó ambos. El consumo y 

producción de medicamentos efervescentes ha ido en aumento gracias a las 

ventajas que presenta en comparación con otras formas farmacéuticas, como son: 

dosis única, de uso rápido, están empacados individualmente para conservar sus 

propiedades físicas y químicas durante el almacenamiento, el principio activo se 
encuentra disuelto cuando se Ingiere el medicamento, por lo que es adecuado para 

niños y ancianos y para personas con problemas de deglución. 

Actualmente en el mercado se encuentran analgésicos, vitamínicos, 

antigripales, suplementos con calcio y potasio con el sistema efervescente, que 

además favorece la absorción y por ende la biodisponibilidad de los mismos 

(Diccionario de Especialidades Farmacéuticas, 2001). 

Los productos efervescentes son sensibles a la humedad, y el desarrollo de 

presión de gas dentro del empaque es un símbolo específico de inestabilidad, ya 

que indica una reacción efervescente prematura, por lo cual es necesario realizar 

estudios de estabilidad para garantizar la vida útil del medicamento conservando 

su eficacia y seguridad. 

Se evaluó el aparato previo existente en la Planta Piloto Farmacéutica de la 

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza para medir la producción de C02 

generado por medicamentos efervescentes: Alka-Seltzer"' y Sal de Uvas Picot®; 

tomando en cuenta que son de los medicamentos efervescentes más conocidos y 

consumidos a nivel general por la población ya que son de libre venta, con esto se 



Introducción 

definieron las variable. que pueden afectar la medición del gas. A partir de los 

resultados obtenidos se consideraron las modificaciones necesarias para el diseño 

físico del nuevo Gasómetro II, •con esto minimizando el efecto de las fuentes de 

variación, pará así finalizar.con ·1a evaluación del funcionamiento del Gasómetro II, 

ya que servirá para, los fin'~ que fue diseñado. 

Por lo , tanto· se· logró tener el aparato que permita la determinación del 

dióxido de carbono. generado a partir de los sistemas efervescentes. 

111 
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2. ANTECEDENTES 

2.1. Historia 

Uno de los primeros efervescentes reportados es la famosa sal de Rochelle, que 

contenía tartrato de sodio y potasio, y fue desarrollada a principios de 1731, 

utilizándose como sal catártica. La preparación fue tan famosa como los "polvos 

efervescentes compuestos'', sinónimo del polvo Seldllt; posteriormente, los 

granulados fueron comprimidos a tabletas mediante la maquinaria disponible 

(Lachman y Lieberman, 1986). 

En 1928 los laboratorios Picot lanzan el Sal de uvas Picot:, un polvo 

efervescente compuesto de ácido tartárico, ácido cítrico y bicarbonato de sodio, 

posicionándolo como un remedio rápido y eficaz para agruras, indigestión y acidez. 

En 1997 Bristol Myers Squibb compra Plcot, en este año se consumen casi 300 

millones de dosis (Bristol-Myers Squibb, 2001). 

Originalmente las mezclas efervescentes se emplearon en productos 

farmacéuticos en forma de granulados; ahora ya se pueden encontrar en forma 

de tabletas, como el Alka- Seltzer"" (ácido acetilsalicílico) y Cevalín® (ácido 

ascórbico), entre otros, y en forma de polvos efervescentes, como el Sal de Uvas 

Picot® y algunos antigrlpales como Tabcin®. 

2.2. Ventajas de la forma farmacéutica 

La producción de formas farmacéuticas efervescentes en los últimos años ha 

ido en aumento, gracias a las ventajas que brindan al paciente, como son: 

Se administra como una solución oral, 

Dosis única, 

Fácil de preparar (Shangraw, 1990), 

Adecuada para todo tipo de pacientes (niños -ancianos), 



El bicarbonato de sodio genera una sensación agradable y de alivio estomacal, 

que es uno de los objetivos del medicamento y es la diferencia sobre otros, 

Por estar empacados de forma individual, se mantienen sus propiedades 

durante el almacenamiento (Mohrle, 1990), 

Provee fármacos biodisponibles en solución para personas con dificultad de 

deglución (Danlsh, Kottke, 1996). 

Los doctores Baterman y Uccellinl (1984) han reportado que la vitamina B2 se 

absorbe más rápidamente y está biodlsponible cuando se libera el fármaco, es 

decir, se encuentra ya disuelto al llegar al estómago. "Por el Incremento de la 

solubilidad y velocidad de disolución de los nutrientes y los excipientes en una 

solución, se encuentran disponibles para la absorción. Este es probablemente el 

mecanismo fundamental del Incremento drástico en la biodlsponibllidad en la 

vitamina B2 (para la absorción rápida de estas formulaciones). Aunque esta clase 

de vitaminas es soluble en agua, la solubilidad es demasiado lenta y, por eso, con 

este tipo de preparaciones se mejora la absorción." 

Las preparaciones efervescentes son una opción en formas farmacéuticas para 

las vitaminas, debido a la disminución de las complicaciones relacionadas con la 

ingesta o la absorción. Por ejemplo, al administrar las tabletas de liberación 

Inmediata de vitamina C, se han presentado problemas de inflamación y diarrea, 

mismos que son reducidos al administrarse en forma efervescente. 

También se ha visto mejorada la absorción en productos que contienen 

vitaminas debido a que la absorción comienza en la boca, durante la permanencia 

en el estómago y termina en el duodeno (Yung et al,. 1982; Bateman y Uccellin, 

1984; Morrison y Chapman, 1959) . 

.-----------·--····-·-· ' 
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2.2.1. Estabilidad 

Los productos efervescentes son sensibles a la humedad. El desarrollo de 

presión de gas dentro del empaque es un símbolo específico de Inestabilidad, 

indicando que hay una reacción efervescente prematura (USP, 1975). 

Hoy en día, el estudio y la determinación de la estabilidad de los 

medicamentos se ha convertido en una necesidad de la industria farmacéutica, a 

fin de poder garantizar la venta de los productos en el mercado, con una vida útil 

adecuada que les permite permanecer en la red de distribución con la eficacia y 

seguridad requeridas. Su Importancia ha aumentado al punto de que ya se 

considera como requisito indispensable en la mayoría de los países productores de 

medicamentos para su registro y venta, y es tema obligado en las principales 

farmacopeas (Slngh, 1999). 

Actualmente los materiales de empaque utilizados para este tipo de 

preparados están diseñados de tal forma que no permiten que se pueda dañar con 

la humedad la forma farmacéutica y evitan que comience la formación del ca,. 

2.2.2. Ot:ras present:aciones efervescent:es 

Solamente dos tabletas efervescentes farmacéuticas están listadas en la Unlted 

States Pharmacopeia XXI; sin embargo, a través de los años, se han formulado 

nuevas tabletas efervescentes con analgésicos y otras preparaciones de 

prescripción farmacéutica conteniendo 

metadona y L-dopa, así como en la 

antibióticos, ergotamina, digoxina, 

industria alimenticia existen tabletas 

edulcorantes de bebidas y dulces efervescentes; para la limpieza en general y 

para limpieza de lentes de contacto; en el campo odontológico existen preparados 

que contienen enzimas, tabletas masticables dentífricas, limpiadores de dentaduras 

postizas y formulaciones para esterilización de instrumentos quirúrgicos; 
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recientemente se han desarrollado preparaciones para uso veterinario (Mohrle, 

1990). 

2.3. Fisiología del estómago 

Para comprender la función de estos medicamentos, es necesario conocer el 

funcionamiento del estómago, ya que es el órgano en el que se puede llevar a 

cabo el efecto terapéutico para algunas de estas formulaciones. 

El estómago tiene una doble función en el proceso digestivo. En primer lugar, 

la actividad motora, al servir como receptáculo del alimento ingerido y facilitar su 

paso al Intestino. En segundo término, está encargado de comenzar la digestión de 

los alimentos, con el fin de facilitar la absorción de los diversos nutrientes. Para 

ello, secreta el jugo gástrico, una mezcla de diversas sustancias, entre las que 

destacan el ácido clorhídrico (HCI) y la pepsina (Goodman, 1996). 

La presencia del ácido es el elemento común en una serie de enfermedades 

ulcerativas del tracto gastrointestinal alto (esofagitis por reflujo, úlcera gástrica y 

úlcera duodenal) que, con independencia de su distinta etiopatogenia y localización 

anatómica, tiene un enfoque farmacológico similar. Las sustancias empleadas para 

su tratamiento son los antiácidos. 

2.3.1. Antiácidos 

Los antiácidos son un grupo de compuestos cuya característica común y base 

de su acción terapéutica, es neutralizar el HCI en la luz gástrica (Velázquez, 1993). 

Existen antiácidos gástricos que son bases débiles y reaccionan con el HCI para 

formar una sal y agua. 

La mayoría de los antiácidos en uso actual son combinaciones de sales de 

aluminio, magnesio y calcio. 



El bicarbonato de sodio (NaHC03) debido a su solubilidad, ejerce una acción 

antiácida inmediata y rápida en el estómago, pero cualquier exceso penetra 

rápidamente en el intestino, de modo que la sustancia tiene una acción más breve 

que otros antiácidos (Velázquez, 1993). 

El uso antes muy difundido del NaHC03 es ahora mucho menor, debido no sólo 

a la promoción "de venta libre" de otros antiácidos, sino también a la preocupación 

médica por sus efectos sistémicos. El uso crónico de NaHC03 por sí solo como 

antiácido üunto con leche) puede causar el síndrome lacto-alcalino. La toxicidad 

sistémica del NaHCOJ en personas con función renal normal se ha exagerado 

posiblemente (Goodman, 1996). 

2.4. Sistema efervescente 

El sistema efervescente está constituido por bicarbonato de sodio, ácido cítrico 

y ácido tartárico los cuales, mezclados en condiciones especificas y controladas de 

fabricación (humedad relativa máxima de 25º/o y control de la temperatura de 

2SºC), son los componentes de tabletas y polvos farmacéuticos efervescentes 

(Yanzen et al., 2000). 

La efervescencia se define como la evolución de burbujas de gas a partir de 

un líquido como resultado de una reacción química. 

En muchos aspectos, los principios aplicados a la producción de tabletas 

convencionales no efervescentes son aplicados a la elaboración de tabletas 

efervescentes, con algunas modificaciones (Mohrle, 1990). 

Tanto los procesos como los equipos son los mismos, sólo que el control 

extremo de la humedad en cada una de las operaciones durante el proceso marca 

la diferencia. 

Así mismo, las materias primas empleadas deben de tener un bajo contenido 

de humedad y una alta solubilidad. 

1 
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2.4.1. Reacción de efervescencia: 

áctdo dtnco bicarbonato de sodio citrato de sodio agua 

ª"'rmh"W 

dióxido de 

carbono 

(2) H,C.,H.06(.. + 2 NaHC03,.. - J. Na2C.,H4Q6<•> + 2 H,q., + 't2 C02(g) 
ácido tartárico bicarbonato de sodio tartrato de sodio agua dióxido de 

carbono 

(3)Reacción general 

H,O 

5 NaHC03 Cs> + C..H606(s) + 4.Ha07 • H20cs> _.. i 5 C02(g) + 6 Hz0cl) +J.. Na2C.H .. 05(s} +J. Na34,Hs01cs> 

Se requieren tres moléculas de bicarbonato de sodio para neutralizar una 

molécula de ácido cítrico (reacción 1) Y dos moléculas de bicarbonato de sodio 

para neutralizar una molécula de ácido tartárico (reacción 2) (Ansel, 1985). 

2.4.2. Función farmacéutica de los componentes para el sistema 

efervescente 

2.4.2.1. Bicarbonato de sodio (NaHC03) 

Es la fuente de carbonatos y se usa generalmente en formulaciones 

farmacéuticas para formar dióxido de carbono en tabletas efervescentes y 

granulados; el bicarbonato de sodio se usa ya sea con ácido cítrico, ácido tartárico 

TESIS C011J~ 
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o ambos. En las formulaciones se utiliza como amortiguador de los ácidos, 

Incrementando así la velocidad de disolución y reduciendo la irritación gástrica. 

Terapéutlcamente es usado en los antiácidos y es componente en soluciones 

orales rehldratantes. Sus propiedades físicas son: pH=8.3 en solución acuosa 0.1 

M a 25°C, es higroscópico a 80º/o de humedad relativa, su punto de fusión es de 

270°C con su descomposición. (Klbbe, 2000). 

2.4.2.2. Acido cítrico monohidratado 

[ 

CH2-COOH 

HO-t-COOH 

CH2-COOH ] 
Es la fuente de ácido y se usa en formulaciones farmacéuticas en la 

preparación de gránulos y tabletas efervescentes, y en productos alimenticios para 

ajustar el pH de la solución. Terapéuticamente se usan las preparaciones que 

contienen ácido cítrico para disolver cálculos renales. Sus propiedades físicas son: 

pH=2.2 (en soluciones acuosas de lo/o w/v), constante de acidez pKa,: 3.128, 

pKa2: 4.761, pKa,: 6.396 a 2soc, es higroscópico entre 65-75º/o de humedad 

relativa (Klbbe, 2000). 

TESIS CON 
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2.4.2.3. Acido brtárico {wH&O&) 

COOH 
1 

H--C-OH 
1 

HO--C--H 

1 
COOH 

En formulaciones farmacéuticas es un acidificante, usado en combinación con 

bicarbonatos, es el componente ácido en gránulos, polvos y tabletas 

efervescentes. Sus propiedades físicas son: pH=2.2 (en soluciones acuosas 1.S º/o 

w/v); constante de acidez pKa1: 2.93 y pKa2: 4.23 a 25°C, punto de fusión 168-

170ºC (Kibbe, 2000). 

2.5. Formas farmacéuticas con sistema efervescente 

2.s.1. Sólidos farmacéuticos 

2.s.1.1. Polvos 

Los polvos son formas sólidas que contienen el o los principios activos y 

aditivos finamente molidos y mezclados para asegurar su homogeneidad; como un 

ejemplo de ésta forma farmacéutica se encuentran el Sal de Uvas Plus (ácido 

acetilsalicílico), Estomacurol (antiácidos), Fybogel (laxante), se dosifican en sobres 

(sachet), (Secretaría de Salud, 2000). 

2.s.1.2. Tabletas 

Las tabletas son preparados sólidos que se obtienen por compresión o 

moldeado, que contienen él o los principios activos y aditivos. Generalmente de 

forma discoide, plana, ranurado y de tamaño variado y que, cuando sea necesario, 

puede ser cubierto por una película que no modifica la forma original. Existen 

8 
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variedad de tabletas tales como: efervescentes, sublinguales, de acción y 

liberación prolongada, vaginales, multicapa y masticables (Secretaría de Salud, 

2000). 

2.s.1.2.1. Tabletas efervescentes 

Son tabletas que generalmente contienen sustancias ácidas y además 

carbonatos y bicarbonatos, los cuales reaccionan rápidamente en presencia de 

agua liberando dióxido de carbono (British Pharmacopeia, 1993). 

La preparación clásica de tabletas efervescentes es la mezcla de ácidos 

orgánicos, como ácido cítrico o ácido tartárico, con bicarbonato de sodio. 

2.s.1.2.2. Métodos de fabricación 

Existen dos métodos de fabricación de tabletas efervescentes: 

Fusión húmeda 

Fusión con calor 

En el método de fusión húmeda se mezcla el ácido cítrico con el 

bicarbonato de sodio, después sigue una fusión parcial donde se forman los 

gránulos, éstos gránulos se mezclan con un poco más de ácido cítrico como 

lubricante, se secan en lecho fluidizado a 70-75ºC para que adquieran dureza y 

después sean tableteados. 

Por otro lado el método de fusión con calor, requiere agregar de 15 a 

25 °/o de ácido cítrico monohidratado; el lote es calentado y se mezcla una mol de 

agua para la liberación del ácido cítrico y formar así él gránulo. El calentamiento y 

la limitación de agua presente retienen la reacción de efervescencia (Lachman y 

Lieberman, 1986). 

.----------·-··· ..... -¡ 

TESTS CON ! 
r fl T 1 f, n :;• :· -~-:~r·pr·~¡ . r~. ! ... :__. , : .!...- • _, 1 •• _. '.• _j • ---·- ------ ···-- ----

., 



2.5.1.2.3. Componentes de la formulación de tabletas efervescentes 

Los excipientes empleados son: 

1) Fuentes de ácido 

2) Fuentes de carbonatos 

3) Aglutinantes 

4) Diluyentes 

5) Lubricantes 

6) Principio activo 

Y sus ejemplos son los siguientes: 

2.5.1.2.3.1. Fuentes de ácido 

La acidez necesaria para la efervescencia puede derivarse de tres fuentes: 

ácidos alimenticios 

anhídridos de ácido y 

sales de ácido 

Los ácidos de alimentos son los más comúnmente usados, estos se 

encuentran en la naturaleza y son usados como aditivos: ácido mállco, tartárico, 

fumárlco y cítrico, siendo este último el más comúnmente usado. 

Los anhídridos de ácidos de los alimentos pueden contribuir en la 

efervescencia cuando son mezclados con agua, ya que se hidrolizan al ácido 

correspondiente, el cual reacciona con la fuente de carbonato para producir la 

efervescencia. Si la velocidad hidrolítica es controlada, el ácido continuamente 

producido en la solución incrementará el volumen, es decir, el producto de la 

efervescencia. En la fabricación de efervescentes que contenga anhídridos no se 

puede usar agua, porque pueden producir el ácido; un ejemplo de estos es el 

anhídrido succínico que se encuentra disponible comercialmente. 
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Ciertas sales ácidas son usadas en la formulación de productos efervescentes, 

como el dlhidrógeno fosfato sódico. Este compuesto, llamado comúnmente fosfato 

monosódico, está disponible comercialmente en granulados y polvos. Es fácilmente 

soluble en agua, produce una solución ácida de un pH aproximado a 4.5 y 

reacciona con carbonato y bicarbonato para producir efervescencia cuando está 

disuelto. El plrofosfato disódico, compuesto también llamado plrofosfato ácido de 

sodio, es otra sal ácida empleada en las tabletas efervescentes; cuando está 

soluble en agua produce una solución ácida (Mohrle, 1990). 

2.5.1.2.3.2. Fuentes de carbonatos 

Las sales de carbonatos proveen la efervescencia en muchas tabletas 

efervescentes, Interactuando cor. una especie ácida y produciendo dióxido de 

carbono, son usados tanto el bicarbonato como el carbonato. 

El bicarbonato de sodio o carbonato ácido de sodio es el más utilizado en los 

sistemas efervescentes de dióxido de carbono. 

Es completamente soluble en agua, no higroscópico y disponible 

comercialmente en cinco tamaños de partículas. Producen aproximadamente 

52.0% en peso de C02 (Mohrle, 1990). 

2.5.1.2.3.3. Aglutinantes 

Los aglutinantes son excipientes que ayudan para mantener unidos otros 

materiales. Comparando con las tabletas convencionales, el uso de aglutinantes 

en la formulación de tabletas efervescentes es limitado, no porque les aglutinantes 

sean Innecesarios, sino porque hay dos vías de acción entre ellos. 

En la granulación se requiere un aglutinante para tabletear, que debe 

proporcionar balance y cohesividad al gránulo. 
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Existen aglutinantes naturales como: goma de celulosa, gelatina y pasta de 

almidón; generalmente no son usados por su baja solubilidad y alto contenido de 

agua residual. Los aglutinantes secos son: lactosa, dextrosa y manitol, pueden ser 

usados pero con frecuencia no son efectivos en bajas concentraciones, 

normalmente permisibles en tabletas efervescentes. Polivinilpirrolidona (PVP) es un 

aglutinante efectivo para las tabletas efervescentes. Este excipiente es usado en 

los polvos para granulación por vía seca y subsecuentemente con la granulación 

húmeda, en solución con agua, solución alcohólica o granulación hidroalcohóllca. 

El lsopropanol y el etanol tienen efectos aglutinantes; sin embargo en la 

granulación se pueden usar solventes para el secado del aglutinante PVP (Mohrle, 

1990). 

2.5.1.2.3.4. Diluyentes 

Son productos inertes cuya finalidad es dar volumen a la tableta cuando el 

principio activo por si solo, no es suficiente para producirlo. En algunas ocasiones 

la dosis del principio activo es tan alta que no se requiere el uso de diluyentes 

(Banker y Anderson, 1988; Klng y Schwartz, 1995). 

Debido a la naturaleza de los ingredientes en una tableta efervescente, 

normalmente es necesario adicionar diluyentes en cantidades pequeñas, debido a 

que los materiales efervescentes ocupan la mayor parte de la formulación. 

Otros compuestos que presentan las características de alta solubilidad y 

disponibilidad en partículas de tamaño similar y naturaleza cristalina adecuada 

para la compresibilidad son: cloruro de sodio y sulfato de sodio, ambos son 

relativamente densos y pueden producir tabletas más densas por compactación 

(Mohrle, 1990). 
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2.5.1.2.3.5. Lubricantes 

Son compuestos que se adicionan a la mezcla de polvos o granulados, para 

reducir la fricción entre la tableta y las paredes de Ja matriz durante la compresión, 

facilitando la expulsión de la tableta. El mecanismo de los lubricantes, resulta de 

reducir la adherencia de la porción polar de moléculas con largas cadenas de 

carbono a la superficie metálica de las paredes de la matriz (Banker y Anderson, 

1988; Klng y Schwartz, 1995). 

De todos los excipientes que constituyen una tableta efervescente, el lubricante 

es el más Importante debido a que el proceso de tableteado debe ser rápido, así 

como el magnesio, calcio, sales de zinc y ácido esteárico son los más comúnmente 

usados. Los talcos y polvos de tetrafluoroetileno no son empleados debido a que 

producen soluciones turbias (Mohrle, 1990). 

2.6. Métodos de determinación de C02 en sistemas efervescentes 

Existen diferentes métodos para determinar el dióxido de carbono producido a 

partir de los sistemas efervescentes, considerando la estequiometria de la mezcla 

de ácido L-tartárico y bicarbonato de sodio. 

Los métodos se clasifican en: 

1¡ Gravimétricos 

2) Manométricos 

J) Volumétricos 

•> Espectrofotométricos o calorimétricos 

s¡ Gasométricos 

TEC:JS CON 
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2.6.1. Método gravimétrico 

En el Análisis Gravimétrico el elemento, radical o compuesto que se desea 

determinar en una muestra dada, se separa del resto de los constituyentes en 

forma de un compuesto poco soluble, el cual debe de obedecer a la ley de las 

proporciones definidas, es decir, que los elementos que lo constituyen deben de 

guardar entre sí una relación invariable. Solamente sobre esta base es posible 

determinar, a partir del peso del compuesto separado, o de otro en que se 

transforma al secarlo, la cantidad de elemento, radical o compuesto, contenida en 

la muestra que se analizó. 

Las principales etapas de un análisis gravimétrlco son: 

1) pesada; 

2) disolución de la muestra; 

3) aparición de una sustancia poco soluble en el seno de la disolución que 

contiene a la muestra; 

4) aislamiento de esta sustancia insoluble, generalmente por filtración; 

5) determinación del peso de la sustancia aislada o de algún derivado formado por 

calcinación. 

Aunque lo más cómodo para analizar un carbonato o bicarbonato es utilizar un 

método volumétrico, existen también dos métodos gravimétricos para Ja 

determinación de los mismos por medio del dióxido de carbono que desprenden 

al ser tratados con ácido fuerte. 

Existe un método indirecto y uno directo para la determinación gravimétrica del 

dióxido de carbono. 

El método indirecto o por volatilización, se basa en descomponer la 

sustancia, dentro de un aparato de pequeñas dimensiones, por medio de un ácido 

-, 
i 
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diluido, midiéndose la pérdida del peso conjunto del aparato, reactivo y muestra 

debida al dióxido de carbono liberado que se deja escapar a la atmósfera. 

El método no es tan exacto como el directo y su uso se limita al análisis de 

carbonatos que se descomponen fácilmente por los ácidos fuertes. Sin embargo, el 

procedimiento se utiliza mucho para el análisis de muestras que contengan gran 

cantidad de carbonatos. 

El método indirecto· es la· determinación del C02 por sustracción del peso de la 

muestra después de .la reac~lón .. de.efervescencla. 

La manera más.sencilla de determinar el contenido en dióxido de carbono de 

un carbonato .alcali,:.¡Ó o ,a.lcalino-térreo, es averiguando la pérdida de peso que 

sufre al calcinarlo en un crisol; este método no es exacto, sobre todo cuando 

quiere aplicarse al análisis de carbonatos naturales, como las rocas calizas, debido 

a la posible presencia de agua, grafito, materia orgánica, compuestos de hierro o 

piritas que sufren cambios de peso al volatilizarse o alterarse durante la 

calcinación. Por esto, lo más conveniente para la determinación indirecta del 

dióxido de carbono en un carbonato, es el liberarlo por medio de un ácido, dentro 

de un pequeño aparato que recibe el nombre de alcalímetro o calcímetro y que 

consta de una cámara de reacción. 

Dado que en este método es preciso pesar un aparato de cierto peso y gran 

volumen, se cometerán ya errores notables en la pesada del mismo, si no se utiliza 

como contrapeso otro aparato similar. 

El método directo o por absorción se basa en liberar el dióxido de carbono 

de un carbonato por acción de un ácido y, el gas liberado, una vez desecado, se 

absorbe sobre un par de tubos llenos con cal sedada u otro fijador del C02. La 
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cantidad de dióxido de carbono se determina por el aumento del peso que sufren 

estos tubos. 

Para la determinación directa del dióxido de carbono es preciso disponer de un 

aparato de montaje más complicado que el utilizado para su determinación 

indirecta. 

Los absorbentes para el dióxido de carbono utilizan comúnmente las 

propiedades ácidas del gas y por ello suelen ser bases fuertes, lo que hace que no 

sean específicos y retengan todos los gases ácidos que puedan desprenderse, 

como el HCI, H,S, 502 y HCN. Los que se utilizan desde hace más tiempo son el 

Hidróxido de sodio y potasio, en ocasiones se emplea también el de bario. Como lo 

que se trata es de pesar estos absorbentes, lo mejor es que estén en estado 

sólido; pero entonces tienen el inconveniente de que como suelen obtenerse en 

forma de barras o lentejas, presentan una superficie de absorción muy pequeña; 

para aumentar ésta se dispersan los hidróxidos sobre un material inerte. 

El método de determinación directa del dióxido de carbono da mejores 

resultados que el procedimiento indirecto y la mayor parte de los errores que 

puedan cometerse se deben a defectos de manipulación o a las deficiencias ya 

citadas de los agentes absorbentes (Bermejo, 1991; Day y Underwood, 1989). 

2.6.2. Método manométrico 

Las propiedades de un gas que más fácilmente se miden son su temperatura, 

volumen y presión. Por consiguiente, los primeros estudios de los gases estuvieron 

enfocados a las relaciones entre estas propiedades. 

En términos generales, el concepto de presión implica una fuerza, algo que 

tiende a mover a un objeto en una dirección determinada. En efecto, la presión, P, 

es la fuerza, F, que actúa sobre un área dada, A: 
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F 

P= 
A 

Los gases ejercen una presión sobre cualquier superficie con la que estén en 

contacto. 

Un manómetro de tubo abierto, se emplea para medir presiones cercanas a la 

presión atmosférica. La diferencia entre las alturas de los niveles de mercurio en 

los dos brazos del manómetro relacionan la presión del gas con la presión 

atmosférica. SI la presión del gas confinado es la misma que la presión 

atmosférica, los niveles en las dos ramas son Iguales. SI la presión del gas es 

mayor que la presión atmosférica, el mercurio sube a una mayor altura en la rama 

expuesta a la atmósfera. Por otro lado, si la presión atmosférica es mayor que la 

presión del gas, el mercurio sube en la rama expuesta al gas. Aunque el mercurio 

es el líquido que se usa con más frecuencia en un manómetro, se pueden emplear 

otros líquidos. Para una determinada diferencia de presión, la diferencia en la 

altura de los niveles del líquido en las dos ramas del manómetro, es inversamente 

proporcional a la densidad del líquido. Es decir, a mayor densidad del líquido, 

menor diferencia en la altura de las columnas. La elevada densidad del mercurio 

(13.6 g/ml) nos permite construir manómetros más pequeños que si se emplean 

líquidos menos densos (Brown eta!., 1991). 

Es la relación entre el volumen del dióxido de carbono con respecto a la 

presión generada en un sistema cerrado en donde se produce la reacción. 

Anderson et al. diseñaron un aparato para tabletas efervescentes usando este 

principio (Amela et al., 1993). 
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2.6.3. Método volumétrico 

Los métodos del Análisis Volumétrico difieren de los anteriormente expuestos, 

en que la pesada final de un compuesto de composición centesimal fija es 

sustituida por la medida del volumen de una disolución de concentración 

exactamente conocida (disolución valorada), que reacciona directa o 

indirectamente con la sustancia que se trata de determinar. De esta manera, la 

concentración de una disolución de ácido clorhídrico puede determinarse midiendo 

el volumen de una disolución valorada de hidróxido de sodio necesario para que se 

efectúe la neutralización siguiente: 

Esta operación recibe el nombre de valoración. 

A veces, lo que se mide es el volumen de un gas, p. ej., cuando el componente 

a analizar es de esta naturaleza o puede reaccionar con un gas. Este caso, aunque 

pertenece al Análisis Volumétrico, se suele considerar de manera aislada y se 

estudia bajo el nombre de "Análisis de Gases". 

Es mucho más fácil y rápida la medida del volumen de un líquido que el 

recoger y pesar un precipitado, de ahí la sencillez de los métodos volumétricos y el 

ahorro de tiempo que se consigue con su utilización en lugar de los métodos 

gravimétricos, a los que, sin embargo, son equiparables en exactitud. 

La determinación del C02 generado se basa en la reacción ácido - base por 

medio de una titulación. Esta técnica fue usada por Hepburn en 1926 para la 

determinación de dióxido de carbono en carbonatos. 

Hadgraft y Smith usaron este procedimiento para los estudios de tabletas 

efervescentes con sales de potasio. 

TFS13 CON IK 
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Edwards et al. modificaron esta metodología en 1935 para la aplicación en el 

análisis de polvos para hornear y harinas esponjosas (Amela et al., 1993). 

2.6.4. Método espectrofotométrico o colorimétrico 

Se basa en la reacción del C02 producido y se observa un cambio de color con 

un indicador ácido/base originado por un cambio de pH, que después se 

determina por absorbancia en comparación con un estándar a 430 nm, (Amela et 

al., 1993), la sustancia absorbe a cierta longitud de onda de la luz blanca, y el ojo 

humano detecta las longitudes de onda no absorbidas (reflejadas). 

La Importancia de la absorbancia estriba en que es directamente proporcional 

a la concentración de especie absorbente en la muestra: 

A =¿·be 

La ley de Lambert-Beer, la absorbancia, A, es adimensional. La concentración de la 

muestra, c, suele expresarse en moles por litro (M). La longitud del trayecto 

óptico, b, se expresa comúnmente en centímetros. La cantidad e se llama 

absortlvidad molar (o anteriormente, coeficiente de extinción) y sus unidades son 

M.1 •cm·•, (Harris, 1992). 

2.6.S. Método gasométrico 

Se basa en la determinación directa del volumen del gas producido en la 

reacción de efervescencia. 

Rattray aplica este método en el caso de tabletas efervescentes en 1932. El 

método usado en este trabajo es basado en el de la asociación oficial de química 

agrícola, usado en los polvos de hornear (Amela et al., 19g3) 
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Recientemente, la USP XXII lo modificó y la metodología se emplea para 

determinar el contenido de carbonato en el bicarbonato de sodio. 

Faguet et al. y Joachim et al. aplicaron esta técnl.ca para evaluar preparaciones 

efervescentes. El método gasométrico es el más eficiente entre los reportados 

anteriormente, ya que es más rápido, tiene pequeñas variaciones y es útil en el 

caso de tener varias determinaciones (Amela et al., 1993). 

El aparato que se utilizaba en las determinaciones _gasométricas en el 

artículo de Amela et al. es el representado en la figura 1, en donde A es la llave de 

paso del gas, B contenedor de la solución para desplazar y. e es la escala de 

respuesta. 

Funciona de la siguiente manera: 

Abrir la llave A, nivelar la solución para desplazar en cero, (posición B), luego 

cerrar la llave. 

se colocan 0.2641 g de bicarbonato de sodio y 0.2358 g de ácido tartárico 

dentro del matraz balón, pesados con una precisión de 0.01 mg. 

Introducir un vial conteniendo 10 mi de agua dentro del matraz. 

Conectar el matraz al aparato y abrir la llave A; después de 1 minuto, verificar 

que el nivel de la solución para desplazar no se haya modificado. 

Nivelar el bulbo en la posición e para reducir la presión del aparato, después de 

1 minuto agitar el matraz para que el agua toque la muestra, dejar que se 

produzca la reacción de efervescencia por 5 minutos. 

Agitar el matraz mientras que el nivel de la solución para desplazar decrece. 

Leer en la marca del tubo graduado donde se nivelo el bulbo de la posición B 

que corresponde al dióxido de carbono producido. 

Y se calcula el porcentaje en relación del valor teórico: 



Ap ......... 

V C02 liberado 
0/o = ------------------ 100 

70.45818 mL 

- ···. ·. -

70.45818 mL = es el volumen de C02 producido con respecto a la cantidad 

de bicarbonato de sodio. C()locado al iniéio~ ya que se encuentran 1 a 1 

estequiométricamente el bicarbonato dé sodio y el dióxido de carbono. 

DESPLAZAMIENTO DE LA SOLUCION 

e 

A\,IJA 

MIJFSTRA 

Figura 1. Aparato para la determinación de dióxido de carbono en 

sistemas efervescentes (Amela eta/., 1993). 
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2.7. Teoría de los gases 

la evaluación se va a llevar a cabo por medio de la ecuación de los gases 

Ideales: 

p = 1 atm 

V = 22.4 litros 

n =mol 

R = 0.0821 litros atm mol"1 K" 1 

T = 273° K 

PV=nRT 

El comportamiento de un gas se halla controlado por su volumen, presión, 

temperatura y número de moles. 

El volumen de un gas está dado especificando solo el volumen del recipiente 

donde se encuentra. 

2.7.1. Ley de los gases ideales 

El valor de la constante es directamente proporcional al número de los 

moles del gas; si se duplica el número de moles, se duplicará el valor de la 

constante. 51 se representa él numero de moles de gas por el símbolo n, la 

ecuación se convierte en: 

PV / T = n x (otra constante) 

la otra constante se representa por el símbolo R y se llama la constante 

universal de los gases. Cuando se utiliza este símbolo, la ecuación se convierte en 

PV / T = nR o PV = nRT 
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2.7.2. Volumen molar 

Se llama volumen molar al obtenido en condiciones de temperatura y 

presión normales (TPN 1 atm y Oº e o 273° K), para un mol de gas. Si esto se 

repite con muchos gases, se hallará que los valores fluctúan en una cierta cantidad 

debido a que los gases reales no son "iguales". De los resultados de muchas 

mediciones se determina que el volumen promedio ocupado por un mol de un gas 

TPN es de 22.4 litros y, por consiguiente, se toma este valor como el volumen 

molar de un gas ideal a TPN. Utilizando dicho valor, se puede calcular el valor de 

R. 

R = PV / nT R= 0.0821 litros atm mor1 K" 1 

Debido al hecho de que el volumen de un gas a temperatura y presión 

constante es proporcional al numero de moles, cuando haya una relación de moles 

de 2 a 1 deberá haber también una relación de volumen de 2 a 1 (Brady, 2000). 

2.7.3. Principio de .Avogadro 

En el principio de Avogadro, los volúmenes de gases a la misma 

temperatura y presión contienen un numero Igual de moléculas. Lo sorprendente 

es que esta simple idea fue la que permitió a los químicos establecer las formulas 

de algunos de los gases más importantes y condujo, por último, a la actual tabla 

de masas atómicas. Cuando los volúmenes son medidos a la misma T y P, los 

problemas de estequiometría que implican gases, resultan simples. Números 

iguales de moléculas de gas que ocupen el mismo volumen a la misma 

temperatura ejercen la misma presión (Brady, 2000). 

n RT 

PV = n R T , despejando el volumen V= --------

P 

TESIS CON ____ ·1 

FAJ_J1'_ nr::_-::-_;'.]JI~!j 



MSPM1PPSM 

El volumen es proporcional al número de moles, por lo tanto a mayor 

número de moles, mayor volumen. 
H+ 

HC03°cK) - t ca,.,, + H,O,,, 

En la reacción de' efervescencia la fuente de carbonatos reacciona con la 

fuente de ácido par¡;, produdr el dióxido de carbono, en tal reacción se encuentran 

estequiométrlcamente l .a· 1 el HC03" y la formación del C02; por lo tanto, a mayor 

concentración de. (HC03" ) mayor será el C02 liberado, si hay mayor C02 (gas), 

entonces mayor será el. volumen, siempre y cuando la temperatura y presión sean 

constantes. 

V=nRK RK = KI, 

Entonces 

En donde: 
V = es el volumen 
n = número de moles 
R = constante de los gases 
KI = constante 

V= nK! 

Lo anterior, permite fundamentar el desarrollo de un método gasométrico 

para la determinación de C02 liberado a partir de sistemas efervescentes. 
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Pl•n~miento del problema 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los efervescentes son formas farmacéuticas que presentan ventajas tales 

como: dosis única, fácil de preparar, son de uso rápido, por estar empacados en 

forma individual se mantienen sus propiedades durante su almacenamiento, se 

utilizan para pacientes geriátricos, ya que les proporcionan una forma rápida de 

deglutir los medicamentos. 

Debido a las ventajas que presentan, en la actualidad se ha dado un 

incremento del 80°/o en la producción de formas farmacéuticas efervescentes, 

siendo. 60º/o de, tabletas y 20º/o en polvos farmacéuticos efervescentes. Los 

vitamfnlcos so~ .los que se encuentran en mayor proporción: 50°/o, seguido de los 

analgésicos 30°/o; 

La _desinteg_raclón y disolución de las tabletas efervescentes se presenta por la 

reacción química entre el ácido cítrico y el bicarbonato de sodio en agua, los cuales 

producen la liberación de dióxido de carbono (Cai). En la British Pharmacopoela 

(1993) se encuentra la prueba de desintegración para estos preparados, la cual 

sólo evalúa cualitativamente la efervescencia, a través de la formación de 

abundantes burbujas de gas, sin saber a ciencia cierta la cantidad de ca2 liberado. 

Por esta razón es necesario diseñar un equipo en el cual se pueda llevar a cabo la 

reacción de efervescencia y así cuantificar el ca, liberado, puesto que es un 

indicativo de estabilidad, de que no ha presentado una reacción de efervescencia 

prematura y este resultado asegura que el medicamento conserva la eficacia y 

seguridad requerida. Tomando como base el equipo preliminar existente en la 

Planta Piloto Farmacéutica de la FES Zaragoza y considerando las variables que 

puedan afectar al sistema efervescente, se planteó el diseño de un nuevo aparato 

cuyas mediciones sean confiables para cuantificar el C02 liberado de formas 



Pl•nt:eamlento del problema 

farmacéuticas efervescentes, para evaluar la calidad de los mismos en cuanto a su 

sistema desintegrante y aportando un equipo versátil a la Tecnología Farmacéutica 

que pueda patentarse. 

TESIS CON --i 
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4. HIPÓTESIS 

Tomando como base el aparato existente en la Planta Piloto Farmacéutica 

de la FES Zaragoza en el Área Farmacéutica, y considerando las variables que 

pueden afectar el volumen de C02 liberado, se contará con un equipo que 

permita una medición confiable para evaluar la calidad de las diferentes formas 

farmacéuticas efervescentes. 

TESIS CON 
FALLA DE OHJGEN 
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Objetivos 

5. OBJETIVO 

5.1. Objetivo general 

Diseñar un aparato para medir el dióxido de carbono generado a partir de 

formas farmacéuticas efervescentes. 

5.2. Objetivos particulares 

Evaluar las condiciones de funcionamiento del equipo diseñado para la 

evaluación de la efervescencia existente en la Planta Piloto de la Facultad de 

Estudios Superiores Zaragoza, a partir del volumen desplazado durante la 

reacción de efervescencia con sistemas efervescentes de productos 

comerciales (Alka-Seltzer® y Sal de Uvas Plcot®). 

Identificar las variables que Influyen en la reacción de efervescencia y proponer 

la forma de controlarlas. 

Proponer un aparato confiable para medir efervescencia, para aplicarlo en el 

control de calidad y la estabilidad de formas farmacéuticas efervescentes. 

Diseñar el equipo y evaluarlo con los mismos sistemas efervescentes para su 

estandarización. 

TESIS CON 1 
FALLA DE :JnIGEN I 
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Metoc:lologi• experiment.I 

6.1. Material 

6.1.1. Equipo: 

6. METODOLOGÍA 

Parrilla de agitación Marca Magnestir Scientific Proclucts 58290 

Cronómetro Marca Tlmex 

Equipo para la evaluación de la efervescencia existente en la Planta Piloto de la 

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza (Gasómetro I) 

Equipo nuevo diseñado con las modificaciones propuestas para la evaluación de 

la efervescencia (Gasómetro 11) 

Potenciometro Cole Parmer 

Baño recirculador Scientific Products 1430 Waukegan Road 

6.1.2. Reactivos: 

Bicarbonato de sodio REACTIVO ANALITICO Lote MPIE469,I'M; BRULUART 

Ácido cítrico REACTIVO ANALITICO Lote MPIL 148S I.M. BRULUART 

Ácido tartárico REACTIVO ANALITICO Lote 00643 Merck 

Agua de reacción(ll 

HCI REACTIVO ANALITICO Lote H0712S J.T. Baker 

6.1.3. Soluciones: 

Indicador Anaranjado de Metllo: Se preparó disolviendo 100 mg de anaranjado 

de metilo en 100 ml de agua y filtrando si era necesario, rango de vire pH = 3 

rojo a pH = 5 amarillo, (Secretaría de Salud, 2000). 

<0 Agua de reacción: es agua destilada que se utiliza dentro del matraz para que se lleve a e.abo la reacción de 
efervescencia. 
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Metodologí• experlntentml 

Solución diluida de anaranjado de metilo12l, (solución DAM): Se disolvieron 

100 g de NaCI en 350 mL de agua, se adicionaron 1 g de NaHCO> y 2 mL de 

anaranjado de metilo (SI), después se adicionó suficiente ácido clorhídrico (1 + 
2) para alcanzar un color rosa (Amela et al., 1993), se realizaron los cálculos 

para preparar 2000 mL de la solución DAM. 

6.1.4. Material: 

Papel poroso (punta) 

Papel indicador de pH Unlversalindlkator pH 0-14 MERCK 

Agitador magnético 

Soporte universal 

Pinzas de tres dedos con nuez 

Probeta de 100 mL PYREX 

Probeta de 2000 mL PYREX 

Embudo de talio largo PYREX 

Matraz balón de dos bocas 250 mL PYREX 

Matraz con dos bocas (24/40 y 45/SO) 

Pinzas para juntas 

Mangueras para agua NALGENE PREMIUM TUBING NON-TOXIC 

AUTOCLA VABLE LAB/FDA/USP VI GRADE (1/4'70} 

Vaso de acero Inoxidable 

6.1.S. Inst:rumento: 

Termómetro Brannan 76mm lmm de -20 a 1 lOºC 

6.1.6. Medicamentos efervescentes: 

Alka·Seitzer"" Lote 2C09H2 

Sal de Uvas Picot"" Lote F1354 

m Es la so1uc1ón que se coloca en el tanque del gasómetro 1 y gasómetro 11 a su vez es la que se mide 
cuando se desplaza al terminar la reacción de efervescencia. 
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8. Procedimiento 

8.1.Evaluaclón del Gasómetro l. 

8.1.1. Condiciones Mecllnlcas: 

El equipo empleado se muestra en la figura 2. 

Se preparó un matraz balón de dos boeas üuntas 24/40) con capacidad de 

250 mL con 30 mL de agua de reacción (este volumen fue el que desplazó 

mayor volumen de solución), provisto de una barra magnética de 1 pulgada. 

Se sujetó el equipo con pinzas de tres dedos con nuez al soporte universal (f) 

en la posición de la entrada del tanque (g) y se llenó con la solución para 

desplazar. 

Del brazo de conexión (d) del gasómetro I se ajustó una de las bocas del 

matraz balón previamente acondicionado con la pinza de tres dedos que lo 

sujetaba al soporte universal (e). 

Abajo del matraz balón se colocó la parrilla de agitación (a), con una velocidad 

de 240 rpm. Para la determinación de la velocidad se realizó la evaluación de la 

parrilla de agitación obteniéndose los siguientes resultados. 

Tabla l. Resultados de la evaluación de la velocidad de la parrilla de 
agitación. 

llli-1 de la pan-lila de lllllltllci6n 

1 2 3 4 

rpm 60 1 120 1 180 1 240 

rpm: revoluciones por minuto. 

En el tubo de desagüe (j) se adaptó una probeta de 2000 mL (k) para colectar 

el volumen de la solución DAM. 
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-.aglll expertmental 

La adición del polvo se realizó doblando el papel "punta" que contenía el polvo 

y se depositó en la entrada de la boca del matraz balón (c), se colocó el tapón 

y la pinza para juntas; y se desplazó el papel con el polvo hacia el agua que 

estaba en constante agitación. 

Se tomó el tiempo de reacción de efervescencia desde el preciso momento en 

que el polvo hizo contacto con el agua, hasta el término de 3 minutos el 

tiempo en que la reacción ha terminado, utilizando un cronómetro. Para 

conocer el tiempo en que termina la reacción de efervescencia se tomaron los 

tiempos en cada determinación con lo que se considera tres minutos el tiempo 

en que se realizará la lectura del volumen desplazado. 

Tabla 11. Tlempo de la reacción de efervescencia 

Tle1r1po <1r1ln.J 

1 

1 

2 

1 

3 

1 

4 

+++ ++ - -
+ : indica efervescencia 

- : terminación de la reacción de efervescencia 

La toma de la lectura del volumen de la solución DAM se realizó en la escala de 

respuesta (1). 

TESTS CON 
FALLA ])!!' tY;rrpN ·-- ~-=-~::.:~ 
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(i} 

I 
(h} 

(a). Parrilla de agitación. 
(b). Matraz balón de dos bocas. 
(c). Adición del polvo. 
(d). Brazo de conexión. 
(e). y (f). Soporte universal. 
(g). Entrada del tanque. 
(h). Contenedor de la solución para desplazar. 
(1). Escala de respuesta. 
(j). Tubo para desagüe. 
(k). Recolector de solución desplazada. 

Figura 2. Instalación del Gasómetro :r. 

TESIS CON 
FALLA DF ORIGEN 

(e) 
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Para conocer la cantidad real desplazada de volumen de la solución DAM, se 

realizó la calibración del Gasómetro I de la siguiente manera: 

Se utilizó una bureta de 50 mL para adicionar la solución DAM en la entrada 

del tanque del Gasómetro I (b), nivelando la solución en el número 25 de la 

escala de respuesta (d) y de ahí se adicionó la solución al tanque (c) hasta nivelar 

la solución a la siguiente marca que correspondió al número 24, así sucesivamente 

hasta llegar al número 1 que era en donde se nivelara la solución con respecto al 

tanque, sin llegar a derramarse la solución para desplazar al otro brazo conector 

(a), se anotaron las cantidades de la solución para realizar una regresión lineal con 

tales datos, demostrando la forma de hacerlo en la figura 3. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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(d) (c) 

(a). Brazo conector 

(b). Entrada del tanque 

Bureta SOmL 

(c). Contenedor de la solución para desplazar 

(d). Escala de respuesta 

Figura 3. Forma en que - montó el equipo para realizar la calibración 

del Gasómetro I. 

TESIS l~ON 
I-~ /"'. T T "~ ·,-... r , ·-· r ' -.,. --¡ r ...... _!-:. L ,: 1 ; .. , ; :,...rj: N 

--·--.::.:_·_:_:. _J_. 
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Metadalaglll experimental 

Tabla 111. capacidad del Gasómetro I en Volumen con los datos de tres días 

consecutivos. 
ESCALA DE VOL. DESPLAZADO 
RESPUESTA PROMEDIO 

•EEM c.v. ("lo) 

1 o 

2 55.1 0.53 1.68 

3 110.7 0.52 0.81 

4 165.2 0.77 0.81 

5 219.8 0.72 0.56 

6 274.6 0.73 0.46 

7 330.0 o.es 0.44 

8 385.8 0.61 0.27 

9 440.5 1.35 0.53 

10 4196.1 1.38 0.48 

11 550.9 1.04 0.32 

12 606.6 1.38 0.39 

:,.13, . 662.2 1.59 0.41 

14 716.4 1.59 0.38 

. ·::{~:{.j~S 772.2 1.67 0.37" 

16 827.3 1.70 o.35 

',i,7: 11112.5 2.11 0.41 

18 937.4 1.411 0.26 

'::~·;:::)9 994.2.- 1.99 0.34 

20 1048.B 1.63 0.27 

21 1105.3 1.78 0.27 

22 1162.0 2.10 0.31 

23 1218.9 2.05 0.29 

24 1274.7 2.16 0.29 

25 1329.9 1.65 0.21 

• EEM Error estándar de la muestra 

Para corroborar que los datos obtenidos de la calibración del Gasómetro I 

eran confiables, se les realizó un análisis estadístico, una prueba de utilidad del 

modelo en la regresión lineal simple para J3 = b (13 es igual a b, la pendiente). 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LA COMPARACIÓN DE LOS 3 DIAS 

CONSECUTIVOS DE LA CAPACIDAD DEL GASÓMETRO l. 

La ecuación que mejor representa los datos es lineal. 

Promedio de los 3 días 

a = -57.04666667 

b = 55.37261538 

r2 = 0.99995612 

PRUEBA DE HIPÓTESIS 

1) n=75 x=l3 

2) Ho: 13= O 

Ha:J3* o 
3) a.= o.os 
4) Sb = B b 

b= SS.37261S38 Sx=7.25966273 

S 2x=52. 7027027 

gl=n-2 t=b-J3o/Sb 

s'y/x= n-1/n-2 (S'y- b2 _S'x) 

S y/x= v n-1/n-2 (S'y- b 2 S'x) 

Sy=401.9953311 

S'y= 161600.2462 

s y/x= v 74/73 (161600.2462- (55.372615382 * 52.7027027) 

S y/x= 2.681070119 

5) S y/x 

Sb = ----------- Sb = 2.681070119 / v74 * 7.259662713 

vn-1 (Sx) 

Sb = 0.04293148 
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6) 

7) 

Se rechaza Ho si t < -2.0687 6 si t > 2.0687 

t = 55.37261538 - o/ 0.04293148 

t = 1289.790508 

8) Se rechaza Ho por que t es1289.790508 

9) Se concluye ·que la péndiente de la recta de regresión verdadera es diferente 

de cero •·. "y" depende de "x" significativamente al 95º/o de confianza. 

Esto significa que existe una asociación entre la solución para desplazar con 

la escala de respuesta, es decir, al aumentar la escala el volumen es proporcional a 

ese aumento. La Información aportada por el análisis estadístico Indica que al 

realizar los experimentos en el Gasómetro I los resultados obtenidos serán 

confiables. 

8.1.2. Condiciones de reacción: 

El pH del agua de reacción se deberá mantener entre 5-7. 

Se preparará la solución DAM como se indicó en soluciones. 

8.1.3. Condiciones de las muestras: 

Se consideró sistema efervescente 1 el consistente de NaHCO,, ácido cítrico 

y ácido tartárico, que corresponden a la formulación de Sal de Uvas Picot® (tabla 

IV); y sistema efervescente 11 al que consta de NaHC03 y ácido cítrico, que 

a su vez corresponde a la del marbete del Alka-Seltzer® tabletas efervescentes 

(tabla V). 

Estandarización del sistema con el sistema efervescente 1, como sigue: 

La curva de calibración se construyó de 1-7 g de sistema efervescente. Según 

la Información reportada en el marbete se hicieron los cálculos con el 

porcentaje de la mezcla de efervescencia (NaHCO,, ácido cítrico y ácido 

tartárico), Indicada en la tabla VI. 

TESIS CON 
Fj\ T T t, '1" (\ -; P1'T 
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Tabla IV. Datos reportados en el marbete del Sal de Uvas Plcot" por sobre y en 

porcentaje con respecto a la formulación, para el sistema efervescente l. 

HAJE'RIA '1UNA C:.ntldMI <11J "" ElllU ~uu~ 

N•HCO:a 2.4850 49.7 

Ácido m.U.rtco 0.2165 4.3 

Ácido citrtco 1.9485 38.97 

Excipiente c.b.p. 5.000 7.03 

Tabla V. Datos reportados en el marbete del Alka-Seltzer"' en gramos por tableta y en 

porcentaje con respecto a la formulación, para el sistema efervescente U. 

NATERIA PRINA O.ntltlMI <11J 96 E/11 LA l'O-ULACluw 

Bicarbonato de sodio 1.976 56.45 

(NaHC~) 

Áddocibico 1.000 28.57 

Ácido acetil .. lldllco 0.324 9.25 

Excipiente c.b.p- 1 tableta 5.73 

Tabla VI. cantidad pesada de materia prima del sistema efervescente I para reai~r la 

curva de calibración. 

MATEIUA GRAMOS 
PRIMA 1 2 3 4 5 6 7 

NaHC03 0.497 0.994 1.491 1.988 2.485 2.982 3.479 

Ac. Tarttirtco 0.0433 0.0866 0.1299 0.1732 0.2165 0.2598 0.3031 

Ac. Clbico 0.3897 0.7794 1.1691 1.5588 1.9485 2.3382 2.7279 

Se midió el volumen desplazado en la escala de respuesta (i) del sistema. 
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Se realizó otra curva de calibración con el sistema efervescente II, según la tabla 

VII. 

Tabla VII. Cantidad pesada de materia prima del sistema efervescente U para 

realizar la curva de calibración. 

MATEIUA 
GRAMOS 

PR.IMA 1 2 3 4 5 6 7 

NaHC03 0.5645 1 1.129 11.6935 1 2.258 12.8225 1 3.387 13.9515 
Ac. Citrico 0.2857 0.5714 0.8571 1.1428 1.4285 1.7142 1.9999 

8.2. Evaluación del método 

• Se midieron 30 mL de agua de reacción y se colocaron en el matraz ya 

sujetado al soporte. 

• Se llenó el tanque del gasómetro con la solución DAM, colocando el tapón y la 

pinza para juntas. 

• Se mantuvo la agitación constante durante toda la reacción. 

• Se adicionó la muestra como se indicó anteriormente, tapando y colocando la 

pinza para juntas e inmediatamente después, para evitar fugas de gas. 

• Transcurrido el tiempo de reacción (3 minutos), se midió el volumen 

desplazado por el C02, en la escala de respuesta (1). 

• Se repitió la operación por sextuplicado con cada muestra. 

B.3. Modificación 

8.3.1. Modificaciones mecánicas: 

El gasómetro se modificará a partir de las siguientes consideraciones. 

• Como existe una incomodidad en la forma de drenar el gasómetro, se optará 

por colocar una llave para desagüe en la parte inferior de la escala de 

respuesta, para facilitar así tal operación. 
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... Para que todo el gas producido sea el que diera el Impulso a la solución, se 

cambiará la posición del brazo donde se colocaba el matraz, Inclinándolo en un 

ángulo de 450 y reduciéndolo • 

... Con motivo de tener el equipo estandarizado a una condición de temperatura 

constante, se evaluará el efecto de la temperatura del agua de reacción y la de 

la solución DAM por medio de un diseño factorial tres factores, el factor peso 

de la muestra tiene cuatro niveles, la temperatura del agua de reacción tres 

niveles y la temperatura de la solución DAM también tres niveles, para 

considerar el posible uso de una chaqueta de calentamiento . 

... Con la estandarización del volumen (calibración del gasómetro) se determinará 

que el otro brazo del gasómetro (la escala de respuesta) tenga una graduación 

con mayor precisión (de 30 en 30 mililitros). 

8.3.2. Modificación de reacción: 

... Además de que el agua de reacción fuera destilada, también deberá ser 

hervida para eliminar los carbonatos que puedan Interferir en la reacción y 

mantener la temperatura de 25ºC con pH entre 5 - 7. 

... La solución DAM deberá tener un pH = 4, para asegurar que todo el C02 que 

se genera sea de la reacción de efervescencia y no de la solución, ya que 

contiene sales que pueden Interferir si no se controla el pH. 

8.3.3. Modificación de las muestras: 

... La curva de calibración se propuso modificar realizándose con 0.25, 0.5, 1.0, 

2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0 g, para poder evaluar otras formas farmacéuticas, 

tales como Disprina"", Cevalín"', Redoxon"", Alka-Seltzer", Sal de Uvas"", etc., ya 

que las evaluaciones anteriores solo se hacían para 1.0 - 7.0 g de peso de la 

muestra. 
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• Con la fabricación de un matraz nuevo se propondrá que tenga una entrada 

45/50 en donde se introduce la muestra que favorecerá la adición de la 

muestra. 

8.4. Rediseño Gasómetro 11. 

Con los datos del análisis estadístico, se propondrá un diseño con las 

modificaciones y las dimensiones del gasómetro. 

8.5. Evaluación final. 

Ya con el diseño físico del Gasómetro II se procederá a la evaluación con los 

mismos sistemas y medicamentos efervescentes para su posterior estandarización. 
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Resultados y An611sls de los resultados 

9. RESULTADOS Y ANÁUSIS DE RESULTADOS 

9.1. Evaluación del Gasómetro l. 

9.1.1. Condiciones mecánicas. 

El volumen del agua de reacción se estableció haciendo pruebas en las 

cuales se colocaban diferentes cantidades de agua en el matraz de reacción y 

observando el mayor desplazamiento de la solución DAM después de cada 

experimentación en el gasómetro I. 

9.1.2. Condiciones de reacción. 

Para asegurar que el C02 generado de la reacción de efervescencia no se 

disuelva en el agua de reacción, el pH del agua de reacción deberá mantenerse 

entre 5-7. También la solución DAM se preparará como se Indico en la metodología 

verificando el pH cada vez que se utilice ya que la solución DAM tiene una 

caducidad de 100 determinaciones o menos según el cuidado que se le tenga, es 

decir, que no se contamine con residuos de los recipientes que lo contenga. 

9.1.3. Condiciones de la muestra. 

Se mantiene los mismos cálculos para las curvas de calibración tanto para el 

sistema efervescente I y II, ya que son los datos reportados del marbete de los 

medicamentos efervescentes de mayor consumo. 

9.2. Evaluación del método. 

Para la evaluación del Gasómetro I se realizó una curva de calibración para 

conocer las condiciones en las que se encontraba el Gasómetro I y así poder 

generar las modificaciones en un nuevo equipo. Se observó que cuando se 

utilizaba la forma farmacéutica pesada directamente del empaque (tabla VI), el 

volumen iba aumentando conforme la muestra aumentaba en peso. Esta 

información es importante ya que Indica que el Gasómetro I func!ona y que es 
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posible establecer el rango en que se va a trabajar las diferentes formas 

farmacéuticas, es decir, los medicamentos efervescentes que se evalúen deben 

pesar entre lg a 7 g para que el resultado sea reproducible, porque el tanque del 

Gasómetro I tiene una capacidad de 1 500 mL, esto significa que muestras que 

pesen diferente a lo establecido en este rango el aparato no será confiable para la 

determinación ya que la muestra no tendrá al fuerza suficiente (COz) para 

impulsar la solución DAM. 

La determinación se realizó utilizando una curva de calibración con las 

siguientes cantidades: 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 g de los sistemas efervescentes I y 11 

por triplicado, reportados en las tablas (VIII y IX). 

Tabla VIII. Comparación de los datos del volumen desplazado de la curva estándar, utilizando como 

muestra Sal de Uvas Picot" pesado directamente del sobre (forma farmacéutica) y pesando las 

materias primas del sistema efervescente l (tabla VI). 

cantidad VolunHm~<n1L.J cv. <'*'.J 
(g) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

t.t. Forma farmacéutica 

m.p. Sistema efervescente 1 

n - 3 por punto. 

f.f. 

118 

280 

440 

620 

840 

980 

1150 

m.p. f.f. 

140 2.5 

300 1.4 

440 6.7 

580 5.8 

830 4.2 

1000 1.6 

1170 5.8 
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m.p. 

1.5 

2.8 

5.1 

6.3 

4.5 

1.7 

5.3 
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Gráfica :i. Comparación del volumen desplazado entre 

f'orma farmamutlca y matmrta prima del 
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800 i 
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200 ~ 
o ·--

Sal de Uvas Plcal@ 

4 6 

De fa misma manera se construyó una curva de calibración para el sistema 

efervescente 11 tanto con forma farmacéutica Afka-Seltzer® como pesando 

materias primas con los datos de la tabla VII, representando los resultados de fa 

evaluación en las tablas IX y gráfica 11. 

Tabla IX. Comparación de los datos del YOlumen desplazado de la a11va esa:Andar, utilizando CDl110 

muestra Allca-se!tzerA" pesado directamente del sobre (fonna tarmaa!utic:a) y pesando las -

primas del sistema efervescente ll (tabla VII). 

C:.ntldlld Volumen dlllrp~ (nrLJ CV.(96} 

(g) f.f. m.p. f.f. m.p. 

1 98 110 3.2 3.5 

2 220 220 5.1 4.9 

3 360 360 1.4 1.6 

4 500 500 3.5 4.4 

5 640 580 6.3 6.5 

6 720 639 4.7 3.8 

7 780 850 6.8 5.1 
f.f. Forma farmacéutica, m.p. Sistema efervescente 11, n = 3 por punto. 
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Gráfica 11. Comparación del volumen desplazado entre 
forma farmacéutica y materia prima del 

Alka-Seltzer® 
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Gráfica 111. Comparación del volumen desplazado del 
sistema efervescente 1 y 11 
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A partir de los resultados anteriores se nota que va aumentando el volumen de 

la solución desplazante conforme el peso de la muestra aumenta, dando como 

resultado que al comparar los datos de las dos formas farmacéuticas (Sal de Uvas 

Picot® y Alka-Seltzer'°') se decidió el considerar el sistema efervescente 1, ya que el 
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que mayor volumen de solución desplaza (gráfica III), esto porque al pesar las 

materias primas por separado se está asegurando la cantidad exacta de muestra 

para generar la efervescencia. También el sistema efervescente I permite poder 

evaluar otras formas farmacéuticas, tanto polvos, como tabletas. 

Estos experimentos sirvieron para conocer las condiciones de trabajo del 

Gasómetro I y, a su vez, especificar el sistema efervescente que se utilizó en los 

siguientes experimentos. 

9.3. Modificaciones. 

9.3.1. Modificaciones mecánicas. 

El estudio estadístico para decidir si se diseña el nuevo Gasómetro con 

chaqueta de calentamiento se realizó en tres diferentes temperaturas, que fueron: 

10º C, 22º C y 30º C, con muestras del sistema efervescente I de los siguientes 

pesos: 1, 3, 5 y 7g, con seis repeticiones de cada una. 

La razón por la cual se utilizaron tales temperaturas se debe a que 10º C P.S 

una temperatura extrema, ya que se pueden presentar estas condiciones en un 

laboratorio, lo cual es de interés para evaluar cualquier cambio en el volumen 

desplazado, a 22º C porque se pueden considerar condiciones ambientales, ya que 

después de realizar un control de temperatura en el lugar de desarrollo de este 

experimento se concluyó que esta temperatura es constante, y por ultimo a 30° C 

se consideró por las temporadas calurosas en las que también se trabaja en el 

laboratorio. Para tal estudio se propuso un modelo estadístico para poder analizar 

los datos obtenidos, representado en la tabla X. 
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Tabla x. Modelo para la evaluación de las ll!rl'lperaturas de la SOiución para desplazar y la del 

agua de reacdón, con los diferentes pesos de la muestra. 

Ten1.-1ura d#lla-'uddn-ra r 
100 e 22ºC 300 e 

Tenr~lura 10°C 1, 3, 5, 7g 1, 3, 5, 7g 1, 3, 5, 7g 
del agua de 22°C 1, 3, 5, 7g 1, 3, 5, 7g 1, 3, 5, 7g 

reacción 30ºC 1 3 5 7a 1 3 5.7n L 3. 5 7a 

El modelo utilizado para el análisis de los datos obtenidos de la reacción de 

efervescencia fue factorial que consiste en tres factores: el peso de la muestra, la 

temperatura del agua de reacción y la temperatura de la solución para desplazar. 

Los resultados se Indican en las tablas XI a la XIV. 

Tabla XI. Evaluación de la temperatura adecuada del agua de reacción y la solución DAM con muestra 

de 1 g, con los datos del volumen desplazado Interpolados en la calibradón del Gasómetro 1 (tabla 

III). 

10°C 

7ENPERA1VRA 

DEL AGUA DE 220 e 
REAccrÓN 

300C 

TE-RAJVRA DEI.A SOl.uc:rCNWPARA ~ 

114.4 

86.8 

75.7 

120.0 

125.5 

131.1 

136.6 

131.1 

192.0 

ioo e 22° e 
120.0 125.5 120.0 

114.4 125.5 114.4 

92.3 131.1 131.1 

125.5 131.1 136.6 

125.5 136.6 131.1 

114.4 136.6 142.1 

125.5 142.1 142.1 

131.1 142.1 142.1 

25.8 142.1 142.1 
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3QOC 

131.1 

120.0 

125.5 

131.1 

142.1 

142.1 

142.1 

192.0 

136.6 

136.6 

125.5 

131.1 

147.7 

136.6 

142.1 

136.6 

147.7 

136.6 
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Tabla· XII; .Evaluación de la b!m,_,.iura ~ del agua de reaa:lón y la solución DAM can 
muestra ·de. 3 g, con los datos del volumen desplazado lnll!fpOlados en la calibración del Gasómetro I 
(tabaa Ill). 

~RAJU«ADELASDl.UC7uw'..__ .. Z'A_ 
10ºC 22ºC 3ooc 

10ºC 452.2 446.7 479.9 474.4 485.5 485.5 

419.0 446.7 468.9 463.3 468.9 491.0 

TENPERATVRA 452.2 457.8 479.9 468.9 485.5 485.5 

DEL AGUA DE 220 e 413.5 457.8 485.5 457.8 513.2 507.6 

REACCIÓN 446.7 452.2 474.4 413.5 513.2 507.6 

435.6 446.7 424.6 468.9 513.0 502.1 

30ºC 474.4 474.4 496.5 496.5 513.2 513.2 

468.9 474.4 496.5 496.5 513.2 474.4 

463.3 474.4 491.0 496.5 513.2 507.6 

Tabla XIII. Evaluación de la temperatura adecuada del agua de reaoción y la solución DAM can 

muestra de s g, con los datos del volumen desplazado lntetpolados en la calibraclón del Gasómetro I 
(tabla Ill). 

10ºC 

TENPERA 7VRA 

DEL AGUA DE 22° e 
REACcrÓN 

30ºC 

7E#PERAJU«A DELA SDl.UC7uw,,._ ~-

779.0 

784.5 

734.7 

817.7 

679.3 

773.4 

806.6 

790.0 

806.6 

lOºC 220 e 
718.0 812.2 729.1 

568.5 779.0 828.8 

612.8 817.7 718.0 

784.5 828.8 806.6 

718.0 812.2 812.2 

801.1 801.1 751.3 

806.6 839.9 839.9 

751.3 828.8 845.4 

779.0 839.9 828.8 
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300C 

817.7 

856.5 

839.9 

856.5 

823.3 

834.3 

862.0 

856.5 

834.3 

839.9 

839.9 

834.3 

701.4 

806.6 

784.5 

845.4 

850.9 

834.3 
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Tabla XIV. Ev.lluadón de la ~ ...,._ del agua de ~ Y la solud6n Do\M ·con 
muestra de 7 g, con los datos del volu..-. .._,.,....,., lntl!rpolados en la Cilllbr8cl6n del Glls6metro ·¡ 

(tabla DI). 

1F_.ArAW OE.lA SOLlllCIOW,MrAD*Sl'll..-zA• 

100 e 22° e 300C 

100 e 89S.2 812.2 1161.0 llSS.5 1177.7 1155.5 

812.2 8S0.9 1022.6 1133.4 1177.7 1116.7 

TEHPERA7VRA 873.1 801.1 1116.7 llSS.5 1116.7 1094.6 

DEL AGUA DE 22°C lOSS.8 1022.6 1127.8 1177.7 1083.S 1144.4 
REACCIÓN 1011.5 1072.4 1122.3 1127.8 8S6.5 1150.0 

961.7 1044.8 uso.o 1094.6 823.3 1127.8 

300 e 884.2 1116.7 1050.3 1006.0 1188.7 1199.8 

1094.6 9S0.6 1111.2 1177.7 1188.7 1188.7 

1022.6 1127.8 1138.9 1166.6 1183.2 1188.7 

A estos datos se les realizó un análisis estadístico para determinar la 

temperatura adecuada para realizar las determinaciones posteriores y saber si 

necesita chaqueta de calentamiento y tener la temperatura constante. 

En la siguiente tabla se representa el efecto estimado del volumen de la 

solución desplazada en la reacción de efervescencia del error estándar. 
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Tabla XV. Efecto estimado con respecto del volu,,_, de la solucl6n D- en base a los datos 

reportados en las tablas XI a la XIV. 

Fuente de v•rtaclón Promedio EEM 

A =16.8883 ±0.17201 

B =0.808866 ±0.156506 

e =1.3922 ±0.156506 

AA =-1.44375 :1:0.286591 

AB =0.513268 :1:0.207915 

AC =1.21985 ±0.207915 

BB =0.39294 :1:0.283329 

BC =-0.61216 :1:0.188546 

ce =-0.648727 ±-0.283329 

Donde A es peso de la muestra, B es temperatura del agua de reacción y e es temperatura de la 

solución DAM, AA, BB, ce son interacciones entre las mismas variables y AB, AC, y BC son 

Interacciones. 

A partir del análisis realizado con el programa Statgraphk:s en el diagrama 

de Pareto se observa el efecto estandarizado de las lnteraceiOnes del peso, la 

temperatura del agua de reacción y la temperatura de la solución para desplazar. 

Grafica IV. Diagrama de Pareto del volumen desplazado. 

D:Tagu.a 
AA 
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~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

20 40 "º 100 
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En la grafica se observan las variables involucradas en la determinación de 

la efervescencia. Las variables que sobrepasan la línea de respuesta acumulada 

son las que afectan en la determinación. Esta línea de respuesta acumulada es la 

que ayuda a destacar las pocas categorías de Importancia que contienen la mayor 

parte de los casos, observándose que las únicas variables que no afectan son la 

interacción de la temperatura de la solución- solución y la temperatura del agua de 

reacción- agua de reacción. Estos datos son Importantes para el decidir el diseñó 

del tanque del gasómetro I con la chaqueta de calentamiento. 

El diagrama de Pareto se usa para determinar el punto inicial en la 

solución de problemas, vigilancia de cambios o identificación de la causa básica de 

un problema (Kenett y ZacKs, 2000). 

Se realizó el análisis de varianza para el volumen desplazado con respecto 

al efecto del peso, la temperatura del agua de reacción y la temperatura del la 

solución para desplazar, para conocer cuales de estas variables influyen 

significativamente en la respuesta. 

Tabla XVI. Tabla de análisis de varianza del volumen desplazado de la reacción de 

efervescencia. 

~le Su-de "' "*11/la de,_ Fe.al/Rab , 
cuadnldo6 ~ 

A 8445.37 1 8445.37 9639.75 <0.0001 

• 23.4016 1 23.4016 26.71 <0.0001 

e 69.3258 1 69.3258 79.13 <0.0001 - 22.2337 1 22.2337 25.38 <0.0001 - 5.33912 1 5.33912 6.09 0.0144 

AC 30.1573 1 30.1573 34.42 <0.0001 

•• 1.68509 1 1.68509 1.92 0.1670 

BC 9.23517 1 9.23517 10.54 0.0014 

ce 4.59299 1 4.59299 5.24 0.0231 

T-1 del error 180.476 206 0.876098 
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Donde A es peso de la muestra, B es temperatura del agua de reacción y C es temperatura de la 

solución para desplazar, AA, BB, CC san interacciones entre las mismas variables y AS, AC, y se 
son interacciones. 

Total de correlación = 9018.56 gl = 215 r"= 97.9988 

En la tabla se observa que ocho fuentes de variación tienen una P menor a 

O.OS, indicando que existe efecto significativo reflejado en el volumen desplazado 

de tales fuentes de variación. Así mismo, el alto nivel de correlación muestra que 

el cuadrático es el mejor modelo para explicar el efecto de los factores con el 

volumen desplazado. 

Gráfica v. Efecto del volumen desplazado con respecto al peso de la muestra, 

temperatura del agua de reacciónC 1> y temperatura de la solución para desplazar2l. 

Efecto del volumen 

H.~. l 
En la gráfica V se observa que el aumento del peso de la muestra trae como 

consecuencia un notorio Incremento al volumen desplazado, en comparación con 

la temperatura del agua de reacción y la temperatura de la solución DAM. 
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Gráfica VI. Superficie de respuesta manteniendo constante la temperatura a 20° C 

de la solución DAM (T solución) • 

• ~·º'"~" 
4 :? o 3~ ~b 2:? 18 14 10 

peso Tagua 

Gráfica VII. Superficie de respuesta manteniendo constante la temperatura a 

20º e del agua de reacción (Tagua). 

Peso 

Volumen 

Tsolución 
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Gráfica VIII. Superficie de respuesta manteniendo constante el peso de la muestra 

a 4.0 gramos. 

~ Volumen 
.8 

Tagua Tsolución 

Al mantener constante la temperatura de la solución DAM a 20° e parece 

que se incrementa el volumen desplazado, por efecto del peso de la muestra, pero 

no por la temperatura del agua de reacción (gráfica VI). Así mismo, cuando se 

mantiene constante la temperatura del agua de reacción a 20° C, se incrementa el 

volumen desplazado por el peso de la muestra, pero no por la temperatura de la 

solución DAM (gráfica VII). De esta forma, se observa que en cambio, cuando se 

mantiene constante el peso a 4.0 gramos (peso medio) la temperatura del agua 

de reacción y de la solución DAM incrementan el volumen desplazado (gráfica 

VIII), por lo tanto, es necesario mantener controladas ambas temperatura por 

medio de una chaqueta de calentamiento, ya que el efecto observado en la 

variable de respuesta es notable. 
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Gráfica IX. Contornos de respuesta manteniendo constante el peso de la muestra a 

4.0 gramos. 

e: 
o ·g 
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10 14 18 22 26 
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- 7.2-9.6 
9.6-12.0 

~.:~ 12.0-14.4 

Si se trabaja la temperatura de solución DAM y del agua de reacción a 

10° C nos encontramos en la reglón del volumen desplazado de 9.6 - 12.0, al 

mantenerlas a 30.0º e el volumen desplazado es de 12.0-14.0, se pueden trabajar 

en ambas condiciones pero el gasto energético es mayor, observando entonces 

que a 22 ° e se obtiene el mismo volumen desplazado (12.0-14.0) y por ser la 

temperatura considerada como ambiental es la recomendada por el estudio para 

las evaluaciones de las formas farmacéuticas efervescentes. 

a) Ahora cuenta con una llave para desagüe en la parte Inferior de la 

escala de respuesta, facilitando así la limpieza del gasómetro n. 

b) Se cambió la posición del brazo donde se coloca el matraz, es Inclinado 

en un ángulo de 45º y de largo mide 15 cm, disminuyendo así la distancia que el 

C02 formado de la reacción de efervescencia tiene que recon-er y tenga la fuerza 

suficiente para empujar la solución DAM. 
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c) Para mantener estandarizada la temperatura tanto del agua de reacción 

como de la solución DAM, por medio de los datos del análisis estadístico 

realizados, se le colocó una chaqueta de calentamiento al tanque del gasómetro 

II y el matraz también tiene chaqueta de calentamiento, con la chaqueta de 

calentamiento se estarán asegurando los resultados ya que conectado a un baño 

recirculador se tendrá la temperatura controlada. 

d) Cuenta con un dispositivo para el termómetro, que sirve para verificar 

que sea constante la temperatura dentro del tanque del gasómetro II, ya que 

anteriormente cuando no se contaba con éste dispositivo era incómodo el verificar 

la temperatura puesto que se tenía que introducir el termómetro en la entrada del 

tanque y sostener el termómetro, esta operación se repetía en cada 

determinación. 

Con la calibración del gasómetro en cuanto al volumen se refiere, la escala 

de respuesta tiene una graduación tipo regla que va del O a 30 cm, ya esta 

estandarizada, para saber a que volumen equivale cada marca de la escala de 

respuesta. 

También se realizó la calibración del Gasómetro lI para conocer el volumen 

desplazado para posteriormente al realizar las determinaciones se conozca el 

volumen real. 
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Tabla xvo:. Cllllbrmcl6n del G--6metr0 U 

ESCALA VOLUMEN -OMEDIO E.E.M. c.v. ("9) 

o o o o 

1 42.8 0.9525 4.9743 

2 86.7 0.4662 1.2014 

3 128.4 0.7882 1.3719 

4 169.0 0.7392 0.9779 

5 210.8 1.1087 1.1760 

6 252.6 1.28 1.1385 

7 294.0 0.9211 0.7005 

8 335.0 1.2342 o.8236 

9 376.1 1.3271 0.7888 

10 416.1 1.3872 0.7418 

11 458.6 1.2106 0.5902 

12 501.0 1.2365 o.5518 

13 542.1 1.2727 0.5250 

14 582.9 1.7390 0.6670 

15 624.4 1.6496 0.5906 

16 666.5 1.7630 0.5915 

17 707.4 1.6800 0.5310 

18 719.5 1.8095 o.5398 

19 790.7 1.8848 0.5329 

20 832.2 1.9280 o.5180 

21 874.0 1.9813 0.5069 

22 914.9 2.3162 0.5661 

23 956.1 2.0657 o.1831 

24 998.2 2.2068 0.1911 

25 1039.3 2.5221 0.5126 

26 1079.2 2.4185 o.5073 

27 1120.6 2.6477 0.5283 

28 1162.4 2.6327 0.5061 

29 1201.8 2.8735 0.5346 

30 1241.5 2.3151 0.4160 
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Estos resultados de la calibración del Gasómetro II servirán para conocer el 

volumen real desplazado en las determinaciones realizadas con el nuevo 

Gasómetro. 

9.3.2. Modificaciones de reacción. 

El agua de reacción utilizada es también hervida, con esto se eliminó las 

posibles fuentes de variación que podría ser los carbonatos existentes en el agua y 

manteniendo el pH entre 5 - 7. 

9.3.3. Modificaciones de la muestra. 

La entrada para la adición de la muestra es una junta de 45/50, facilitando 

la adición de las muestras, e incluso la tableta completa entra sin necesidad de 

romperla, lo que podía ser un factor que altera. 

En cuanto a la curva de calibración, después de realizar la experimentación 

se observó que no es adecuado realizarla desde 0.25 y O.Sg del sistema 

efervescente, ya que el Gasómetro 11 no tiene la sensibilidad adecuada. 

Dentro de las modificaciones planteadas al inicio de la experimentación se 

propuso el realizar una curva de calibración del Gasómetro I para otras formas 

farmacéuticas de menor peso que la Sal de uvas Picot® y el Alka-Seltzerc"', con 

una curva de calibración de 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 g, pesando las materias 

primas del sistema efervescente I. Esta evaluación se realizó controlando el pH del 

agua de reacción = 5.0 y la solución DAM pH = 4.0 y una temperatura 24ºC ± 

2ºC, el dato que se utilizó después de cada determinación fue la lectura de la 

escala de respuesta que se interpoló en la regresión lineal de la calibración del 

Gasómetro I (tabla 111). La modificación a la curva de calibración se debió a que 

se desea utilizar el nuevo gasómetro para evaluar formas farmacéuticas tales 

como: la Disprina~, Cevalín®, Redoxon®, que son presentaciones que con las 

60 



R-yAn61181sde ---

condiciones anteriores no se podían evaluar. La siguiente tabla Indica los 

resultados obtenidos de la curva de calibración del sistema efervescente I con el 

Gasómetro I, ya con los datos Interpolados para conocer el volumen real 

desplazado en cada punto. 

Tabla XVIn. Datos de la curva de calibración con el sistema efeniescente l. 

CURVA DE CAUllRACICNll t'PRO#EDIODE SEr.s REPETZCIONES,J 

Cantidad (g) Volumen desplazado (mL) c.v.(%) 

0.25 6.5 46.5 

0.5 39.7 11.6 

1 136.6 2.5 

2 314.7 1.3 

3 474.4 9.8 

4 655.3 1.4 

5 670.1 6.9 

6 868.5 6.4 

7 1038.3 5.9 

Para 0.25 g se pesaron: o.Ol08g de ácido t.artárk:o, 0.097"'9 de ácido dtrk::o y 0.1242g de bicarbonato de 

sodio; para o.Sg se pesaron: o.0216g de ácido tartárlcc, 0.1948g de ácido dtrico y 0.2-185g de blca-..alD de 

sodio, tos demás pesos fueron tos rep:>rt:ados en la tabla IV. 
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R..-d11m W' An611ala de las resultado9 

9.4. Recliseiio Gasómetro 11. 

21 cm 

i 
Diámetro 
1.3 cm 

e) 41 

a) Uave para 
desagüe 

40.5 cm 

i 
e) Chaqueta de 
calentamiento 

Entrada j del agua 

._ Salldadel 
agua 

Figura 4. Diseño del nuevo equipo con las modlflcaclon­

propuestas para la evaluación de la efervescencia. 
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la figura 4 muestra el diseño final del nuevo gasómetro', con las 

modificaciones necesarias para la cuantificación de la efervescencia de productos 

comerciales efervescentes, con la llave para desaguar, adaptador para 

termómetro, la inclinación del brazo conector al matraz de reacción y chaqueta de 

calentamiento en todo el equipo. 

9.5. Evaluación final. 

Tabla XIX. Comparación del volumen desplazado leórico y experi"-ltal del --~ y Sal de 

UVas p¡cot"' con el gas6metrn n. 

Fonna C.ntldad 
Volu,,_ delpf9•1fdo 

Fa~ <11.J Teórico 

1 132.6 

2 265.2 

Sistema 3 397.7 

Efervescente 4 530.3 

:1 5 662.9 

6 795.5 

7 928.1 

1 150.6 

2 301.2 

Sistema 3 451.8 

Efervescente 4 602.4 

:1:1 5 753 

6 903.6 

7 1054.2 

* EEM error estándar de la muestra 

<mL.J *EEN 

Experimental 

114.4 3.1 

262.8 0.87 

413.3 3.02 

560.9 2.04 

696.9 3.33 

839.1 5.06 

982.7 6.82 

131.1 3.64 

248.2 1.08 

398.1 2.3 

568.4 0.32 

699.2 2.72 

845.6 3.01 

923.1 4.9 
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6.63 

0.81 

1.79 

0.89 

1.17 

1.47 

1.7 

6.81 

1.32 

1.42 

0.58 

1.69 

2.56 

0.94 
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El volumen teórico se cálculo con la reacción de efervescencia en donde: 

Para 1 g ';",0.497 g NaHC03 de la curva de calibración con sistema efervescente I 

0.497 g (1 mol /,84:01 g NaHC03) x (22.4 litros/l mol) x (1000 ml/l litro) 

= 132.6 mL co~. 
También se realizaron así los cálculos para el sistema efervescente II. 

Se realizó la evaluación del gasómetro II comparando los resultados 

obtenidos experimentalmente de los sistemas efervescentes I y II, con los datos 

teóricos del volumen desplazado reportados en la tabla XIX y representados en las 

gráficas X y XI. 

Gráfica X. Comparación del volumen desplazado teórico 
con experimental para sistema efervescente l. 
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Gráfica XI. Comparación del volumen desplazado 
teórico con experimental para sistema efervescente JI 
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En la gráfica X se observa que es ligeramente mayor el volumen 

experimental desplazado que el teórico, esto se debe a que consta en la mezcla 

efervescente de ácido tartárico, ácido cítrico y bicarbonato de sodio los cuales 

están reportados en la literatura, y generan más C02 , conformando así el sistema 

efervescente I, por otro lado se observó en la gráfica XI que el volumen teórico es 

mayor comparado al experimental, debido a que la formulación del sistema 

efervescente II contiene solo ácido cítrico y bicarbonato de sodio los cuales 

genera menos C02 , ya que el ácido tartárico también participa en la reacción y 

favorece la generación del gas, pero aun así el volumen desplazado con ambos 

sistemas efervescentes esta muy cercano al teórico. 

Con estos resultados se comprobó que el gasómetro II sirve para los fines 

que fue diseñado que es el medir el C02 generado a partir de la reacción de 

efervescencia. 
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10. CONCLUSIONES 

Se llevó a cabo la evaluación del gasómetro I para determinar las variables 

que afectan en la medición del C02 generado en la reacción de efervescencia. A 

partir de los resultados obtenidos de la evaluación, se realizó el diseño físico de un 

nuevo gasómetro 11, con las modificaciones necesarias observadas durante el 

desarrollo del trabajo experimental, con la finalidad de minimizar el efecto de las 

fuentes de variación. El siguiente paso a seguir fue la evaluación del 

funcionamiento de este aparato construido de vidrio y provisto de la chaqueta de 

calentamiento tanto el tanque del gasómetro 11 como el matraz de reacción, que 

fue parte importante en la medición del C02 ya que se logró tener la temperatura 

controlada tanto del agua de reacción como la solución OAM que era una variable 

que influía en la medición. A demás se favoreció la adición de la muestra gracias a 

que el nuevo matraz de reacción cuenta con la entrada de una junta 45/50, así 

tanto la tableta como el polvo efervescente no tienen problemas de atorarse en la 

entrada o en el cuello del matraz que anteriormente se tenia. 

Además de lo anterior, en la evaluación del Alka-Seltzer® y Sal de Uvas 

Picot® en el gasómetro 11 se observó que este equipo es útil para medir el 

volumen desplazado a partir de la reacción de efervescencia. 

Se logró tener el aparato que permita la determinación del dióxido de 

carbono generado a partir de los sistemas efervescentes, ya que no existe un 

aparato que aporte estas facilidades, por lo que puede incluirse en los métodos 

generales de análisis en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 

representando una aportación importante en las ciencias farmacéuticas, ya que los 

medicamentos efervescentes han ido en aumento, gracias a las ventajas que 

presenta frente a otras formas farmacéuticas. 
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11. PERSPECTIVAS 

La innovación se inicia cuando se recopilan constantemente ideas de forma 

sistemática, se seleccionan de acuerdo a criterios y se convierten en proyectos 

dotados de recursos. El equipo diseñado se considera como una innovación debido 

a que: 

l. Da solución a un problema: se partió de la idea de medir C02 generado de 

formas farmacéuticas efervescentes, una vez diseñado el equipo y evaluado, 

se cuantificó Ja liberación de este gas como medida de estabilidad de dichas 

formas farmacéuticas. 

2. Aprovechamiento del equipo: la industria farmacéutica requiere 

conocimientos nuevos, muchos de los productos de la investigación básica 

aplicados a la producción de bienes o servicios, con el objetivo de poder 

competir en el mercado internacional, el equipo para medir el gas generado 

puede ser incorporado a la Industria farmacéutica como medida de control 

de calidad, así mismo la Universidad que opera bajo premisas básicas 

mantiene, preserva y difunde conocimientos nuevos sobre estabilidad de las 

formas farmacéuticas efervescentes. 

3. Mejora el estado de la técnica: el equipo diseñado y estandarizado (bajo 

condiciones de temperatura) contribuye a una innovación incremental, 

debido a que el equipo anterior presentaba desventajas de modelo que 

repercutía en resultados con un grado de error mayor, así mismo el equipo 

permite obtener resultados confiables para incorporarlos como medida de 

control de calidad. 
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