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JUSTIFICACION

El objetivo del presente trabajo es describir de manera general la importancia de conocer las
técnicas de andlisis de especialidades quimicas de Bismuto en la industria Quimica como parte
fundamental del andlisis de control de calidad y hacer énfasis en el papel del Quimico en la industria

quimico farmaceéutica especificamente en el area de control de calidad.

Debido a que la elaboracion de especialidades quimicas de bismuto no es muy comun y por lo tanto
existe un alto grado de confidencialidad de la misma este trabajo estd enfocado Unicamente a la
descripcién de las técnicas de analisis para la caracterizacion de Especialidades quimicas de

Bismuto.

Por lo tanto las técnicas de andlisis descritas en este trabajo son pieza fundamental para lograr el
funcionamiento de los analisis en el laboratorio de control de calidad y son la base para la realizacion

0 mejora de todas las actividades que engloba la produccion de una especialidad quimica de Bismuto.

Como parte del trabajo se da un panorama general de las caracteristicas de los productos quimicos de

bismuto cuyas monografias provienen de la USP principalmente.
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PENSAMIENTO

“Cuando deseas alguna cosa todo el universo conspira para que puedas realizarla” Paulo Coelho

Un ser humano es parte de un todo, Ilamado por nosotros universo, una parte limitada en el tiempo y
el espacio. Se experimenta a si mismo, sus pensamientos y sentimientos como algo separado del
resto... algo asi como una ilusion Optica de su conciencia. Esta falsa ilusion es para nosotros como
una prisién que nos restringe a nuestros deseos personales y al afecto que profesamos a las pocas
personas que nos rodean. Nuestra tarea debe ser el liberarnos de esta carcel ampliando nuestro circulo
de compasién para abarcar a todas las criaturas vivas y a la naturaleza en conjunto en toda su
belleza." Albert Einstein
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ELABORACION DE ESPECIALIDADES QUIMICAS A BASE DE BISMUTO

1.0 OBJETIVOS DEL TRABAJO

1.1. Describir las técnicas de analisis que se emplean para la caracterizacion de

productos quimicos elaborados a base de bismuto.

1.2. Realizar una descripcién de los productos que se elaboran con Bismuto, en una

empresa Manufacturera de especialidades quimicas de Bismuto (FARMAQUIMIA).

1.3. Desarrollar un trabajo que sirva de apoyo a Estudiantes, Profesores y Consumidores

interesados en conocer a cerca de los productos que se fabrican con Bismuto.

PRODUCTOS QUIMICOS ELABORADOS DE BISMUTO
2.0 INTRODUCCION

En la industria quimico-farmacéutica es de suma importancia garantizar la calidad de
los productos y sobre todo cumplir en estricto orden con las especificaciones requeridas
en los productos elaborados de bismuto, ya que esta gama de productos son de

consumo directo por el ser humano

El BISMUTO es un elemento quimico de la tabla periédica cuyo simbolo es Bi y su

ndmero atomico es 83.

Este metal del bloque p, pesado, quebradizo y blanco cristalino, se parece quimicamente
a los elementos que le preceden en el grupo, antimonio y arsénico (aunque estos se
suelen considerar como semimetales). Se obtiene como subproducto del refinado de
cobre (Cu), plomo (Pb) y estafio (Sn). Es el metal con mayor diamagnetismo y, después

del mercurio, es el elemento con menor conductividad térmica.

Se emplea en algunas aleaciones y algunos de sus compuestos se emplean como
cosméticos y en aplicaciones farmacéuticas. Debido a la alta toxicidad del plomo, el uso
de aleaciones con bismuto como reemplazo del plomo ha hecho que este elemento tenga

una creciente importancia comercial.
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CONCEPTOS BASICOS ELABORACION DE ESPECIALIDADES QUIMICAS A BASE DE BISMUTO

BISMUTO METALICO

CARACTERISTICAS DEL BISMUTO

Cuando es sdlido flota sobre su estado liquido, por tener menor densidad en el estado
solido. Esta caracteristica es compartida con el agua, el galio, el acido acético, el

antimonio y el silicio.
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2.1Precauciones

El bismuto y sus sales pueden causar dafios en el higado, aunque el grado de dicho dafio
es normalmente moderado. Grandes dosis pueden ser mortales. Industrialmente es
considerado como uno de los metales pesados menos toxicos. Envenenamiento grave y
a veces mortal puede ocurrir por la inyeccion de grandes dosis en cavidades cerradas y
de aplicacion extensiva a quemaduras (en forma de compuestos solubles del bismuto).
Se ha declarado que la administracién de bismuto debe ser detenida cuando aparezca
gingivitis, ya que de no hacerlo es probable que resulte en estomatitis ulcerosa. Se
pueden desarrollar otros resultados toxicos, tales como sensacién indefinida de malestar
corporal, presencia de albimina u otra sustancia proteica en la orina, diarrea, reacciones

cutaneas y a veces exodermatitis grave. Vias de entrada: Inhalacion, piel e ingestion.

Plomo - Bismuto - Polonio

General

Nombre, simbolo, nimero  Bismuto, Bi, 83
Serie quimica Metales del bloque p
Grupo, periodo, bloque 15,6, p

Densidad, dureza Mohs 9780 kg/m?, 2,25

Rojo, blanco brillante

Apariencia

Propiedades atdmicas
Masa atomica 208,98038 u

Radio medio' 160 pm
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Radio atémico calculado 143 pm

Radio covalente 146 pm

Radio de Van der Waals sin datos
Configuracién electronica  [Xe]4f* 5d*° 6s* 6p°

Estados de  oxidacion o
o 3, 5 (levemente acido)
(6xido)

Estructura cristalina Romboédrica

Propiedades fisicas

Estado de la materia Sélido
Punto de fusién 544.4 K (271,4°C)
Punto de ebullicién 1837 K (1564°C)

Entalpia de vaporizacion 104,8 kJ/mol

Entalpia de fusion 11,3 kJ/mol
Presion de vapor 0,000627 Paa 544 K
Velocidad del sonido 1790 m/s a 293,15 K

Informacién diversa

Electronegatividad 2,02 (Pauling)
Calor especifico 122 J/(kg-K)
Conductividad eléctrica 0,867 10° m*.Q*

Conductividad térmica 7,87 W/(m-K)
1*" potencial de ionizacion 703 kJ/mol
2° potencial de ionizacién 1610 kJ/mol
3% potencial de ionizacion 2466 kJ/mol
4° potencial de ionizacion 4370 kJ/mol
5° potencial de ionizacién 5400 kJ/mol
6° potencial de ionizacién 8520 kJ/mol

IsGtopos mas estables
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Periodo de ED

ISO.. AN o _MD PD
semidesintegracion MeV

207Bj Sintético 31,55a g 2,399 pp

208Bj 'Sintético. 3368000 afios e 2,880 2%®pp

1,90,2) x10%°
“%Bi  100% ( N ) a 2057
afios
Valores en el Sl y en condiciones normales
(0 °Cy 1 atm), salvo que se indique lo contrario.
*Calculado a partir de distintas longitudes

de enlace covalente, metalico o idnico.
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3.0 DESCRIPCION DE LOS PRODUCTOS ELABORADOS CON BISMUTO

Las sales de bismuto se emplean principalmente para la elaboracién de productos

farmacéuticos como son:

3.1. LECHE DE BISMUTO USP: contiene hidroxido de Bismuto y Subcarbonato de
Bismuto en suspension acuosa y rinde no menos de 5.2 por ciento y no mas de 5.8 por

ciento (p/p) como triéxido de Bismuto (Bi,O3).

3.2. SUBCARBONATO DE BISMUTO USP: contiene no menos de 97.6 por ciento y
no méas de 100.7 por ciento de (BiO),CO3 calculado con respecto a la sustancia seca.

3.3. SUBGALATO DE BISMUTO USP: es una sal basica que, cuando se seca a 105°
durante tres horas, contiene el equivalente a no menos de 52,0 por ciento y no mas de
57,0 por ciento de (Bi,03).

3.4. SUBNITRATO DE BISMUTO USP: es una sal basica que contiene el
equivalente a no menos de 79% por ciento de trioxido de Bismuto (Bi,O3) calculado

con respecto a la sustancia seca.

3.5. SUBSALICILATO DE BISMUTO USP: Es una sal basica que cuando se seca a
105°C durante tres horas contiene no menos de 59.4 por ciento de Bismuto y no menos

de 36.5 por ciento y no mas de 39, 3 por ciento de salicilatos totales.

3.6. CITRATO DE BISMUTO USP: contiene no menos de 49 por ciento y no mas de
54 por ciento de bismuto (Bi).

3.7. SUBCITRATO DE BISMUTO: Polvo Blanco completamente soluble en agua.

El subcitrato de bismuto

Esta indicado como protector de la mucosa gastrica en la enfermedad &cido pépticay en
combinacion con antibioticos como amoxicilina o metronidazol ha resultado benéfico

contra Helicobacter pylori asociado con gastritis.
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Su eficacia y seguridad como auxiliar en el tratamiento de la Glcera se han probado en la
practica diaria, ya que es una sustancia que se utiliza desde hace muchas décadas en
forma amplia en todo el mundo, sobre todo cuando existio la fiebre por los mercuriales
ante la falta de antibio6ticos efectivos contra infecciones por sifilis. En el estomago, el
subcitrato de bismuto se convierte rapidamente en oxicloruro de bismuto y se combina
con el material proteico de la base de la Ulcera para formar una cuticula mecanicamente
estable; ademas, comparte con otras sales de bismuto una accién antibacteriana contra

H. pylori.

También hay evidencia de que contribuye a la inhibicion del paso del ion hidrégeno a
través de la mucosa gastrica que incrementa la cantidad de prostaglandinas y
bicarbonato que son otros mecanismos protectores de la mucosa. La importancia del
papel del H. pylori en la etiologia de la gastritis y de la Glcera péptica ha resultado en un
empleo mayor del subcitrato de bismuto. El subcitrato de bismuto es un complejo de

acido citrico y sales de bismuto altamente soluble en agua y precipita en medio &cido.

En un pH menor a 5 se precipita como oxicloruro de bismuto y citrato de bismuto,
algunas particulas de SCB (subcitrato de bismuto) penetran a través de las micro vello-
sidades del tracto intestinal y son endocitadas por los enterocitos. Después de la
administracion oral, presenta una pobre absorcion del tracto gastrointestinal. Las
concentraciones en plasma después de 4 semanas de administracion alcanzan niveles de
50 mg/l (estado estable). El bismuto absorbido es excretado por la orina. La porcion
absorbida es eliminada por heces (99%) en forma de sulfato de bismuto, ocasionando

oscurecimiento de las heces.

Los niveles plasmaticos se alcanzan entre 30 minutos y
3 horas, distribuyéndose ampliamente por el organismo con predileccion por los
rifiones. El subcitrato de bismuto se deposita en los crateres ulcerosos preferentemente
alrededor de la mucosa y forma un complejo con las proteinas del dicho ulceroso

creando una pelicula protectora contra la digestion de los jugos gastricos.

Craptom y cols., demostraron el incremento de prostaglandinas (F,) en la mucosa
gastrica y el aumento de la secrecion de bicarbonato. Lee y cols., demostraron in vitro
que el SCB (subcitrato de bismuto), contribuye a las inhibiciones del paso de H+ a
través de la mucosa gastrica. Estos mecanismos citoprotectores contribuyen a la
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habilidad del SCB (subcitrato de bismuto) para cicatrizar Ulceras pépticas y proteger de

dafios a la mucosa gastroduodenal.

SCB (subcitrato de bismuto) tiene una accion bactericida contra H. pylori, debido a una
inactivacion de las enzimas bacterianas condicionando alteracion del metabolismo
bacteriano dejando a las bacterias mas susceptibles a las defensas del cuerpo (Marshali

y cols.).

En relacion a los colores usados en pinturas para las artes en general, lldmese ceramica
de temperatura, Oleos, acuarelas, colores para fibras como yute, papel, cartdon telas,
textiles, pinturas para escolares, metélicos, fluorescentes, perlas, aluminios,
monumentos, restauraciones, ruinas, conventos, flores artificiales etc. Debe existir un
conocimiento exacto del pigmento a emplear en cada caso en virtud de que las
condiciones de clima, intemperie, luz solar, salinidad, acidez, viento, erosion,
contaminantes agresivos como son Oxidos de nitrogeno, sulfatos, carbonatos, nitritos,
nitratos son agentes que agreden al sistema de recubrimiento o pintado principalmente
en el color causando cambios de tonalidad, decoloracion, desvanecimiento o

desaparicion de tono.

Por dar un ejemplo sencillo las pinturas al oleo deben fabricarse con pigmentos de
Vanadio o de Bismuto que son los dos metales mas resistentes al tiempo y conservan su

color al paso de los siglos.

Estos pigmentos de Bismuto tienen la caracteristica que no son cancerigenos. El
bismuto es el metal mas noble e inerte descubierto para fines cosméticos y medicinales
encontrandose como un poderoso promotor del rejuvenecimiento de células y estrégeno

muy necesario para el funcionamiento del sistema muscular y 6seo.

Hoy por hoy el Bismuto considerado y clasificado como FCDF (Food Drug and
cosmetics) Comestible, e inofensivo a la salud por la FDA y el ministerio de salud
Alemén estd siendo usado en infinidad de aplicaciones. No es casual que exista el
Instituto del Bismuto en América y Europa de recién creacion sobre todo en cirugias

desplazando al titanio en férulas y clavos para uniones éseas en virtud de su poder
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curativo, resistencia y estabilidad a la oxidacion no cancerigeno con 100% de certeza

promotor de la creacidn de colageno y elastina en el organismo

El énfasis en la calidad del medio ambiente ha llevado a que grandes empresas busquen
nuevas alternativas de pigmentos libres de plomo basados en vanadatos de Bismuto
siendo estos productos un concepto para pigmentos de alta calidad al poder cubriente,
una magnifica estabilidad al calor y excelente dispersion.

3.8. PRODUCTOS QUE TIENEN COMO BASE OXICLORURO DE BISMUTO:

Sus caracteristicas y versatilidad han hecho que sea un ingrediente importante en las
formulaciones cosméticas. El BiOCI le confiere consistentemente caracteristicas vitales
a productos cosméticos: efectos de color natural clasicos, un sofisticado brillo nacarado
sedoso, una sensacion cutanea magnifica, una mejor capacidad de fijacion y
compresion, ausencia de toxicidad, escasa absorcion de aceites y buena adhesién a la

piel.

Es ademéas un aditivo funcional que mejora significativamente las propiedades de
aplicacion, por ejemplo sensacién de suavidad en la piel y alta adhesion a la piel de

muchas formulaciones cosméticas y para el cuidado personal.

3.9. LOS VANADATOS de Bismuto son pigmentos obtenidos de la reaccion de

soluciones de vanadio con soluciones de Bismuto.

El color puro es amarillo intenso, pero se pueden obtener tonos naranjas, rojos y verdes

al mezclarlo con otros pigmentos.

Los pigmentos amarillos tienen una alta intensidad del color, brillantez y poder
cubriente y son usador por su ausencia de plomo para destacar los tonos amarillos
brillantes en la pintura automotriz, pintura para reprocesos y pintura industrial de buena
calidad. Otros campos de aplicacion son los pigmentos de pinturas de base solvente y
agua de muy alta calidad, pinturas en polvo y sistemas de recubrimientos anticorrosivos
y epoxicos. En combinacién con pigmentos orgéanicos (Ftalocianinas, perylene etc.) Los

pigmentos a base de Vanadato de Bismuto cumplen con normas para la regulacion de
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productos permitidos para la elaboracion de juguetes, para nifios en lo concerniente a

metales pesados y normas Alemanas para la pigmentacion de empaques alimenticios.
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4.0 TECNICAS DE ANALISIS

4.1. SUBNITRATO DE BISMUTO

4.1.1. PROPIEDADES QUIMICAS:

e Formula: BisO(OH)g(NO3)4
e Sinonimos : Hidroxido de bismuto 6xido de nitrato BisO(OH)g (NO3)
e Peso Molecular: 1461.99

4.1.2. CARACTERISTICAS Y DESCRIPCION:

e EIl Subnitrato de Bismuto es una sal basica que contiene no menos del 79% de

Trioxido de Bismuto (Bi,O3) calculado en base seca.

e Polvo blanco Microcristalino, ligeramente higroscopico.

¢ Insoluble en agua y alcohol, soluble en &cido clorhidrico y acido nitrico.

4.1.3.TECNICA DE ANALISIS

4.1.3.1. IDENTIFICACION:
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e Da prueba positiva como de Bismuto (191) y como Nitratos (191)

4.1.3.2. PERDIDA POR SECADO (731):

e Secar a 105°C durante 2 horas: No debe perder méas del 3% de su peso. { 731)

4.1.3.3. CARBONATOS:

e Carbonato Agregar 3 g a 3 mL de acido nitrico tibio; No debe producir
efervescencia, Verter la solucion en 100 mL de agua: se forma un precipitado
blanco. Filtrar, evaporar el filtrado en un bafio de vapor, hasta tener un volumen
de 30 mL, filtrar nuevamente el liquido, dividir el Gltimo filtrado en porciones
de 5 mL vy utilizar dichas porciones en las pruebas de Cloruros, Sulfatos, Cobre,
Plomo y Plata.

4.1.3.4. CLORUROS (221):

e Alaporcion de 10 mL retenida en la prueba de carbonatos no debe mostrar mas
cloruros que los que corresponden a 0.5 mL. de Acido Clorhidrico 0.02 N
(0.035%).

4.1.3.5. SULFATOS (221):
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e Tomar 5 mL de la porcion retenida y adicionar 5 gotas de SR de Nitrato de

Bario; No se produce turbidez inmediatamente.

4.1.3.6. LIMITE DE SALES DE AMONIO:

e Calentar a ebullicion alrededor de 100mg de subnitrato de Bismuto con 5 mL de

NaOH 1N; Los vapores no deben de cambiar el papel tornasol a color azul.

4.1.3.7. ARSENICO METODO I ( 211);

e Mezclar 375 mg de Subnitrato de Bismuto con 5 mL de agua, adicionar 2 mL de
Acido Sulfirico cuidadosamente, calentar la mezcla hasta que los vapores
fumantes de tritoxido de sulfuro sean desarrollados abundantemente. Enfriar,
adicionar 10mL de agua cuidadosamente, y nuevamente evaporar, repetir si es

necesario para remover las trazas de &cido nitrico. El limite es 8 ppm.

4.1.3.8. COBRE

e A 5 mL del filtrado retenido en la prueba de carbonatos adicionar un pequefio
exceso de Hidroxido de Amonio 6N: El liquido no debe de presentar una

coloracion azulosa.

4.1.3.9. PLOMO

e Tomar 5 mL del filtrado retenido en la prueba de carbonatos adicionar 5 mL de

Acido Sulftrico 2N: El liquido no debe desarrollar nubosidad.

4.1.3.10. PLATA
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e Tomar 5 mL del filtrado retenido en la prueba de carbonatos adicionar gota a
gota Acido Clorhidrico. Se forma un precipitado el cual es insoluble en un
pequefio exceso de Acido Clorhidrico, pero es soluble en Hidroxido de Amonio
6N.

413.11. LIMITE DE METALES ALCALINOS Y ALCALINO-TERREQOS

e Hervir 1g de Subnitrato de Bismuto con 20 mL de una mezcla con volumenes
iguales de Acido Acético 6N y Agua, Enfriar y filtrar. Adicionar 2 mL de Acido
clorhidrico 3N, precipitar el bismuto por la adicién de Sulfuro Hidrdgeno,
Hervir la mezcla y filtrar. Adicionar al filtrado 5 gotas de Acido Sulfdrico,
evaporar a sequedad y calcinar hasta peso constante. El residuo no debe exceder
5 mg (0.5%)

4.1.3.12. ENSAYO

e Pesar alrededor de 100 mg de Subnitrato de Bismuto lo mas exacto, transferirlo
a un matraz de 250 mL. Adicionar 2 a 3 mL de Acido Nitrico y calentar si es
necesario para su disolucion. Diluir con 100 mL, de agua, adicionar 0.3 mL de

ii6n reactiva (SR) Naranja de Xilenol, y titular con EDTA 0.05 M.
ililitro de EDTA 0.05 M es equivalente a 11.65 mg de Bi,O3,
4.2 SUBSALICILATO DE BISMUTO

4.2.1. PROPIEDADES QUIMICAS:

Formula : C/HsBiO,
Sinénimos: (2-Hidroxibenzoato-O%)-oxobismut,

Sal basica de bismuto (3%) del 4cido 2-hidroxibenzoico
Peso Molecular: 362.09
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4.2.2. CARACTERISTICAS Y DESCRIPCION:

e El Subsalicilato de bismuto es una sal basica, que cuando se seca a 105°C por 3
horas contiene no menos del 56% Yy no mas del 59.4 % de bismuto (Bi) y no
menos del 36.5% y no més del 39.3% de salicilatos totales.

¢ Polvo blanco fino, microcristalino, inodoro e insaboro.

e Préacticamente insoluble en agua, en etanol en éter.

e Reacciona con alcalis y &cidos minerales.

4.2.3. TECNICA DE ANALISIS

4.2.3.1 IDENTIFICACION:

e A: Absorcion en Infrarrojo.

e B: Dareaccion positiva a la prueba de Bismuto ( 191 )

4.2.3.2.pH: (791) Entre2.7y5

Preparar la solucion Mezclando 10 g de Subsalicilato de bismuto en 90 mL de agua,

agitar mecanicamente por 10 minutos y filtrar.

4.2.3.3. PERDIDA POR SECADO ( 731):
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e Secar a 105°C durante 3 horas: No debe perder més del 1% de su peso.

4.2.3.4.

LIMITE DE NITRATOS:

A 0.1g de Subsalicilato de Bismuto adicionar 10 mL de aguay cuidadosamente
adicionar 20 mL de Acido Sulfdrico y mezclar. La solucion resultante no debe
mostrar un color amarillo mas intenso que la solucion de referencia preparada:
con 0.1 g de Acido Salicilico, 6 mL de agua, 4 mL de una solucién que contiene
100 pg de Nitrato (NO3) por mL, 20mL de Acido Sulfarico y mezclar (0.4%).

4.2.3.5. ARSENICO METODO 1 ( 211):

Triturar aproximadamente 300 mg de Subsalicilato de Bismuto exactamente

pesado con un peso igual de Hidréxido de Calcio y calcinar. Disolver el residuo

en 5 mL de Acido Clorhidrico 3 N. El limite es 10 pg por g.

4.2.3.6. LIMITE DE ACIDO SALICILICO LIBRE

Fase mdvil. Preparar una mezcla de metanol y acido acético 0.06 M (550:450),

filtrar y desgasificar. Hacer un ajuste si es necesario.

Diluyente. Usar una mezcla de acetonitrilo y agua (1:1).
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Solucion estandar. Transferir alrededor de 20 mg de Acido Salicilico RA
exactamente pesado a un matraz volumétrico de 100 mL adicionar 20 mL del
diluyente y agitar hasta disolver, Diluir a volumen con el diluyente y mezclar.
Transferir 5 mL de la solucion stock a un matraz volumétrico de 50 mL, diluir
con el diluyente a volumen y mezclar. Esta Solucion estandar contiene

alrededor de 0.02 mg de Acido Salicilico por mL.

Solucion de la prueba. Adicionar alrededor de 260 mg de Subsalicilato de
Bismuto exactamente pesado a un tubo de centrifuga de vidrio, adicionar 12 mL
de Acetonitrilo, agitar mecanicamente por 20 minutos, y centrifugar. Decantar el
sobrenadante en un recipiente adecuado. Repetir la adicién de Acetonitrilo,
agitar, centrifugar y decantar en el mismo recipiente donde se encuentra el
primer sobrenadante. Pasar el sobrenadante combinado en un filtro de 0.5 pm.
de poro recolectando el filtrado en un matraz volumétrico de 50 mL. Lavar el
recipiente con 5 mL de acetonitrilo, filtrar y lavar, recolectando el filtrado en el

matraz volumétrico. Diluir con agua a volumen y mezclar.

Sistema Cromatogréfico. Equipar el Cromatdgrafo de liquidos con un detector
de 300 nm. , una columna de 3.2-mm x 1.5 cm rellena con material de empaque
de 5 um de Lty una columna analitica de 4.6-mm x 30 cm rellena con material
de empaque de 5 um de Lt. La velocidad de flujo es de alrededor de 1 mL por
minuto. Inyectar la solucién estandar y registrar el cromatograma como lo
indica el procedimiento; EIl factor de asimetria no debe ser mayor de 2; y la

desviacion estandar relativa para inyecciones repetidas no es mas del 2%.

Procedimiento. 0

a) Inyectar por separado en el Cromatografo volumenes iguales (alrededor de

20 pL) de la solucion estandar y la solucién de la muestra y medir las
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respuestas correspondientes a los picos. Calcular el porcentaje del acido

salicilico libre en el Subsalicilato de Bismuto con la siguiente formula:

5000 (C/W)(ru/rs)

b) C es la concentracion en mg por ml de Acido salicilico RA en la solucion
estandar; W es el peso en mg de Subsalicilato de bismuto usado en la
solucion de la muestra; y ru y rs son las respuestas correspondientes a los
picos de acido salicilico obtenido de la solucion de la muestra y la solucion

estandar, respectivamente. No se encuentra mas de 0.2%.

4.2.3.7. LIMITE DE COBRE, PLOMO Y PLATA

e Solucién estandar. Transferir 3 mL de cada una de las soluciones que contienen
1000 pg por mL de cobre, plomo y plata respectivamente a un matraz
volumétrico de 2000 mL, diluir con &cido nitrico 1 M a volumen y mezclar.
[Nota — Las concentraciones de cobre, plomo y plata pueden modificarse usando

volimenes o concentraciones diferentes para que la respuesta de absorcion

USP 30




CONCEPTOS BASICOS

ELABORACION DE ESPECIALIDADES QUIMICAS A BASE DE BISMUTO

quede dentro del intervalo de trabajo del espectrofotometro de absorcidn

atomica).

Solucidn de prueba. Calcinar alrededor de 3g exactamente pesado, en un crisol
de porcelana, enfriar y adicionar cuidadosamente acido nitrico 6 M hasta
disolver el residuo y evaporar en un bafio de vapor. Calcinar el residuo, enfriar y
transferir el residuo a un matraz cénico previamente tarado, lavar el crisol con 5
mL de &cido nitrico 6 M, adicionar el lavado al matraz conico Disolver el
residuo calentando si es necesario, y adicionar agua para obtener una solucion
que pese 20 g. [Nota — La concentracion de Subsalicilato de Bismuto puede
modificarse utilizando las mismas proporciones utilizadas para modificar la

Solucién estandar, usando una cantidad diferente o por dilucion posterior].

Procedimiento._  Determinar las absorbancias de la Solucion estandar y la
Solucion de la prueba en las lineas de emision de 324.7 nm, 217 nm, y 328.1
nm, para cobre, plomo y plata respectivamente en un espectrofotometro de
absorcién atomica equipada con lamparas de catodo hueco de cobre, plomo y
plata y una flama de oxidacion. Las absorbancias de la Solucion de prueba no
debe exceder a la Solucidn estandar de cada elemento (10 pg por gramo)

4.23.8. LIMITE DEL BISMUTO SOLUBLE

Solucion estandar._ Transferir 242 mg de nitrato de bismuto pentahidratado a
un matraz volumétrico de 100 mL, adicionar 3 mL de &acido nitrico 1.5 M y
agitar para disolver, diluir con agua a volumen y mezclar. Transferir 1 mL de
esta solucion a un matraz volumétrico de 500 mL, adicionar 250 mL de &cido
nitrico 1.5 M, diluir con agua a volumen, y mezclar. Esta solucion contiene 2 g

de bismuto por mL.
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[Nota — La concentracién de bismuto en esta solucién puede modificarse usando
una dilucion menor o por dilucién posterior, para que la respuesta de absorcion
quede dentro del intervalo de trabajo del espectrofotometro de absorcidn

atdmica.

Solucién de prueba. Preparar una mezcla de 5 g de Subsalicilato de bismuto con
100 mL de agua, y agitar la suspension durante 2 horas a 20°-23°C. Filtrar en
papel filtro. El filtrado nuevamente filtrarlo en un filtro con porosidad de 0.1
pm o menos. A 10 mL del filtrado adicionar 0.1 mL de &cido nitrico.

[Nota — La concentracion de bismuto en esta solucion puede modificarse usando
una dilucion menor o pro dilucién posterior, para que la respuesta de absorcion
quede dentro del intervalo del trabajo del espectrofotometro de absorcion

atomica).

Procedimiento. Cuidadosamente determinar las absorbancias de la Solucion
estandar y la solucion muestra a una linea de emisién de 223.06 nm para
bismuto con un espectrofotometro de absorcion de atémica equipada con una
lampara de catodo hueco de bismuto y una flama de oxidacién. La absorbancia
de la solucién de la muestra no debe exceder la Solucién estandar (40 pg por

gramo).

4.2.3.9. VALORACION DE BISMUTO

Transferir en un crisol de porcelana alrededor de 100 mg de Subsalicilato de
bismuto, previamente secado a 105°C por 3 horas y calcinar. Dejar enfriar y
adicionar gota a gota 2 mL de &cido nitrico al residuo hasta disolucion.

Adicionar alrededor de 60 mL de agua y 0.3 mL de RS naranja de xilenol y
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titular con EDTA disodico 0.05 M hasta el cambio de color amarillo. Cada mL
de EDTA disddico 0.05 M equivale a 10.45 mg de bismuto (Bi).

4.2.3.10. ENSAYO PARA SALICILATOS TOTALES

SR Sulfato férrico aménico. Disolver 8 g de Sulfato férrico amonico en 100 mL

de agua.

Solucién de sulfato férrico aménico._ En un matraz volumétrico de 100 mL
transferir 20 mL de SR (solucion reactivo) de sulfato férrico aménico y 5 mL

de &cido clorhidrico 1 N Diluir con agua y mezclar.

Solucién stock estandar. Preparar una solucion de acido salicilico RA en agua a

una concentracién de 0.2 mg por mL.

Preparacion del estandar. Transferir 25 mL de solucion stock estandar a un vaso
de precipitado, adicionar 70 mL de agua, ajustar a pH 4.5 con NaOH 0.5 N o
acido clorhidrico 1 N. Transferir esta solucion en un matraz volumétrico de 100

mL y llevar al aforo con agua y mezclar.

Preparacion de la muestra. Transferir alrededor de 52 mg de subsalicilato de
bismuto previamente secado a 105° por 3 horas pesados con exactitud, a un
matraz volumétrico de 200 mL. Adicionar 10 mL de hidroxido de sodio 0.5 N,
calentar por 15 minutos, enfriar y diluir con agua hasta el aforo y mezclar.
Centrifugar alrededor de 70 mL de esta solucion. Transferir 50 mL del
sobrenadante claro en un vaso de precipitados, adicionar 40 mL de agua,

ajustar a pH 4.5 con hidroxido de sodio 0.5 N o 4cido clorhidrico 1 N,
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transferir esta solucion a un matraz volumétrico de 100 mL y aforar con agua y

mezclar.

e Blanco, Usar agua previamente ajustada con hidroxido de sodio 0.5 N o acido
clorhidrico 1 N a pH 4.5.

e Procedimiento. Se usan 3 matraces erlemeyer de 50 mL y se adiciona a uno 25
mL de la solucién estandar; al segundo 25 mL de la preparacién de la muestra; y
al tercero 25 ml del blanco. A cada uno de los matraces se adiciona 1 mL de
sulfato férrico amdnico y se agita para producir :

1. Preparacion de la estandar reaccionada.

2. Preparacion de la muestra reaccionada.

3. Preparacién del blanco reaccionada.

e A una segunda serie de 3 matraces de 50 mL se adiciona al primero 25 mL de la
solucion estandar., al segundo 25 mL de la preparacion de la muestra, y al
tercero 25 mL del blanco. A cada uno de los matraces adicionar 1 mL de &cido
clorhidrico 0.5N y mezclar para producir :

1. Preparacion de estandar sin reaccionar.

2. Preparacion de la muestra sin reaccionar.

3. Preparacion del blanco sin reaccionar.

e Determinar la absorbancia de las seis muestras a una longitud de onda de 525

nm., usando agua para ajustar a cero el espectrofotometro.

e Calcular el porcentaje de salicilatos totales en la porcion de subsalicilato de

bismuto con la siguiente formula:
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10,000(C/w) [(Aur — Auu — B)/ (Asr — Asu — B)]

Donde:

C = concentracion en mg/mL de acido salicilico RA en la solucién stock

estandar,

W = peso en mg de subsalicilato de bismuto tomado en la preparacion de la

muestra.
Aur = Absorbancia en la preparacion de la muestra reaccionada.
Auu = Absorbancia en la preparacién de la muestra sin reaccionar.
Asr = Absorbancia de la preparacion del estandar reaccionada
Aur = Absorbancia de la preparacion del estandar sin reaccionar.

B = Diferencia de la absorbancia entre la solucion blanco reaccionada y solucion

blanco sin reaccionar.

4.3TRIOXIDO DE BISMUTO

4.3.1. PROPIEDADES QUIMICAS:

e Formula: Bi,O3
e Peso Molecular: 465.96

e Sindnimos: Oxido de Bismuto, Oxido Bismutoso
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4.3.2. CARACTERISTICAS Y DESCRIPCION:

e Polvo amarillo.

4.3.3. TECNICA DE ANALISIS

4.3.3.1PERDIDA POR SECADO:

e Secar a 105°C por dos horas. No debe perder méas del 0.2% de su peso.

4.3.3.2. ENSAYO:

e Transferir alrededor de 100 mg de Trioxido de Bismuto previamente secado en
un matraz Erlemeyer, adicionar de 2 - 3 mL de &cido nitrico, agitar suavemente
para disolver la muestra. Adicionar alrededor de 100 mL Titular con EDTA
disédico 0.05 M. y de 3 a 5 gotas de naranja de xilenol como solucién
indicadora al cambio de color a amarillo. Cada mL de EDTA disddico 0.05M es

equivalente a 11.65 mg de Bi,O3;. Cada mL de EDTA disodico 0.05M es
equivalente a 10.45 mg de Bi.

4.3.3.3. NITRATOS

e Pesar alrededor de 0.5g de tritdxido de bismuto en un vaso de precipitados de 40
mL, adicionar 5 mL de Acido fenol sulfonico. Agitar y verter el contenido a un
matraz volumétrico de 500 mL, enjuagar el vaso con agua del grifo, adicionar 30

mL de Hidroxido de amonio y llevar al aforo con agua. Dejar reposar 30
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minutos y filtrar. A la solucion filtrada medirle la absorbancia en espectro UV a

400nm y graficarla en la curva de los nitratos.

4.3.3.4. TAMARNO DE PARTICULA:

e Medir aleatoriamente 10 cristales en el microscopio con la escala y el objetivo
40X.

4.3.3.5. RESIDUO SOBRE MALLA 325:

e Pasar 10 g de Tridxido de Bismuto sobre malla 325. No debe quedar ningun

residuo.

4.4 BISMUTATO DE SODIO

4.4.1. PROPIEDADES QUIMICAS:

e Formula: NaBiO;
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e Peso Molecular: 279.97

e Otros nombres para clientes: N/A

4.4.2. CARACTERISTICAS Y DESCRIPCION:

e Polvo amarillento

e Soluble en Acido Nitrico

4.4.3. TECNICA DE ANALISIS

4.4.3.1. ENSAYO:

(Por titulacién de poder de oxidacion)

e Pesar alrededor de 0.7 g de Bismutato de Sodio en un matraz adicionar 25 mL de
solucion de sulfato ferroso y tapar el matraz. En otro matraz transferir 25 mL de
solucion de sulfato ferroso y tapar el matraz. Agitar frecuentemente los
matraces durante 30 minutos y titular el sulfato ferroso en cada uno de los
matraces con permanganato de potasio 0.1N.

e La diferencia en el volumen de permanganato de potasio consumido en las dos
titulaciones es equivalente al Bismutato de Sodio. Un mililitro de permanganato
de potasio 0.1N corresponde a 0.01400 g de NaBiOg,
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4.4.3.2. SOLUCION DE SULFATO FERROSO:

Disolver 7 g de cristales de sulfato ferroso. FeSO,4 7H,0, en 90 ml de agua fria
recientemente hervida y acido sulfurica (10 mL) hasta un volumen de 100 mL.
La solucion debe ser recién preparada.

4.4.3.3. CLORUROS:

Adicionar a 25 mL de agua 1 g de Bismutato de Sodio, calentar a ebullicion por
10 minutos. Diluir con agua a 50 ml y filtrar a través un filtro libre de cloruros.
A 25 mL del filtrado adicionar 0.15 mL de perédxido de hidrogeno al 30% para
limpiar la solucion y despueés afiadir 1 mL de &cido nitrico y 1 mL de nitrato de
plata grado analitico. Alguna turbidez no debe extenderse a 0.01 mg de ion

cloruro en un volumen igual de solucién usado en la prueba.

4.4.3.4. MANGANESO:

Disolver 2.0 g en 35 mL de &cido nitrico (5+2), calentarlo hasta punto de
ebullicién y mantenerlo a esa temperatura por 5 minutos mas.

Preparar en un contenedor estandar 0.01 mg de ion manganeso (Mn) en 35 mL
de acido nitrico (5+2). Adicionar 5 mL de &cido sulfdrico, 5 mL de &cido
fosférico y 0.5 mL de &cido sulfuroso. Hervir para extraer los 6xidos de
nitrogeno, enfriar las soluciones a 15°C y afiadir 0.5 g de bismuto de sodio a
cada uno. Esperar por 5 minutos con agitacion ocasional, diluir cada una con 25
mL de agua y filtrar a través de un filtro de papel. Cualquier color rosa en la

solucion de la muestra no debe exceder el estandar.
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4.4.3.5. METAL MANGANESO PARA USAR COMO ESTANDAR

OXIMETRICO:

Ensayar con una muestra de manganeso electrolitico con alta pureza,
previamente examinado a través de un namero 10 y retenido en un nimero 20,

para determinar la concentracion de impurezas. Metales con niveles abajo del

0.03% puede ser evaluado con suficiente precision por el método
semicuantitativo espectro grafico. Metales con una alta concentracion son
determinados por métodos cuantitativos; carbono y azufre pueden ser

determinados por los clasicos métodos de combustion.

Oxigeno, hidrégeno y nitrogeno son determinados por analisis de fusion alcalina
empleando 25 gramos de un bafio de hierro conteniendo de 2-3 g de estafio. La
muestra es desplazada en una capsula de estafio y pasar dentro del bafio, el cual
estd entre 1500-1550°C. Més de tres muestras pueden ser analizadas antes de

quitar el bafio.

El ensayo del metal manganeso para usar como estandar asimétrico no debe
tener menos del 99.8% de Mn. (Porque la tendencia del metal es a reaccionar
con él oxigeno por lo tanto debe ser guardado en un contenedor hermético

después de que la prueba ha sido efectuada.

4.4.3.6. EFICIENCIA DE OXIDACION:

Pesar en un matraz Erlenmeyer aproximadamente 158 mg de Oxido de
manganeso (MnQOy), adicionar 7 ml de Acido clorhidrico al 35%. Tapar el
matraz con tapén (plastico y liga) mover suavemente, ocasionalmente de 6 a 8
Hrs. Hasta su completa disolucion. Adicionar 12.5mL de acido nitrico diluido
(1+3). Se hierve por cinco minutos para eliminar los cloruros, se deja enfriar la
solucién y se adiciona 5 mL de &cido sulfuroso y 112.5 mL de &cido nitrico
(2+5). Se diluye con agua destilada para tener un volumen final de 5 mL. Se
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adicionan 3.5 gr de Bismutato de sodio y se agita vigorosamente por un minuto.
Se adicionan 125 ml de agua fria, filtrar en un shot. Adicionar Acido Nitrico
(3+97) para lavar el filtro. Adicionar al filtrado 4.25gr de Sulfato Ferroso
Amoniaco Heptahidratado. Agitar vigorosamente hasta que la reduccién este
completa y la sal disuelta. Adicionar unas gotas de 1,10 fenantrolina 0.01M.

e Titular con permanganato de potasio 0.1N hasta obtener un color rosa que
persista aproximadamente 30 segundos.

e Determinacion del manganeso equivalente (Mn) del Sulfato ferroso amoénico
heptahidratado.

e Pesar 1g del Bismutato de Sodio, adicionar 112.5 ml de Acido Nitrico diluido
(2+5), agitar y filtrar en el shot, adicionar 0.875 gr de Sulfato Ferroso amonico
Heptahidratado y titular con Permanganato de Potasio (KMnQ,) 0.1 N.

e Calcular la eficiencia de oxidacion del Bismutato de sodio. (NaBiOs ), de la
siguiente forma:

e Eficiencia de oxidacion = (A-B) X 0.0011X 100

C

A= A los mililitros de KMnQO,4 0.1N equivalente al sulfato ferroso adicionado.

B= A los mililitros de KMnQO4 0.1N requeridos para titular el exceso del ion

ferroso.

C= Son los gramos de manganeso usados, tomando en cuenta el ensayo del

metal.

4.5 OXICLORURO DE BISMUTO OP

4.5.1. PROPIEDADES QUIMICAS:

e FoOrmula: BiOCI
e Peso Molecular: 260.42
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e Otros nombres: Bismuth Oxychloride OP, Oxicloruro de Bismuto
Amorfo, Amorphous Bismuth Oxyclhloride, Perla 111, Bismuth Oxychloride
OP

452 CARACTERISTICAS Y DESCRIPCION:

e Polvo blanco de Oxicloruro de bismuto que cuando se seca a 105”°C durante 1

hora contiene no menos del 99.5% como oxicloruro de bismuto (BiOCI).

4.5.3. TECNICA DE ANALISIS

4.5.3.1 PERDIDA POR SECADO (731):

e Secar a 105°C por una hora. No debe perder mas del 0.5% de su peso. De

acuerdo al Instructivo de Perdida por secado, CC-IN-54.

4.5.3.2. ENSAYO

Transferir en un matraz erlenmeyer alrededor de 100 mg de Oxicloruro de Bismuto
OP previamente secado, adicionar de 2 a 3 mL de &cido nitrico, calentar si es

necesario para disolucion de la muestra.
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Titular con EDTA disodico 0.05 M. y de 3 a 5 gotas de naranja de xilenol como

solucién indicadora al cambio de color a amarillo.

Cada mL de EDTA disodico 0.05M es equivalente a 13.021 mg de Oxicloruro de

4.5.3.3. ARSENICO, PLOMO Y MERCURIO:

Se realiza Total Digestion por (I.C.P.)( En Servicio geoldgico).

4.5.3.4. TAMANO DE PARTICULA

Medir aleatoriamente 10 cristales en el microscopio con la escala y el objetivo 40X.

4.5.3.5. DENSIDAD DE BULTO

Entre 0.2 - 0.5

4.6 SUBGALATO DE BISMUTO

4.6.1 PROPIEDADES QUIMICAS:
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e FoOrmula: C7HsBiOg
e Sinénimos: Sal basica de Bismuto del Acido Galico.
e Peso Molecular: 394.09

4.6.2. CARACTERISTICAS Y DESCRIPCION:

e El Subgalato de bismuto es una sal basica que cuando se seca a 105°C durante
tres horas contiene el equivalente a no menos del 52% y no méas que el 57% de
Bi,0O3

e Polvo amarillo fuerte, amorfo. Inodoro e insaboro.

e Estable al aire, pero es afectado por la luz.

e Facilmente soluble con descomposicion en Acido Clorhidrico moderadamente
diluido, Acido Nitrico, o Acido Sulfdrico; se disuelve facilmente en Hidroxidos
Alcalinos, formando un liquido amarillo claro que desarrolla rapidamente un
color rojo. Précticamente insoluble en agua, en Alcohol, en Cloroformo y en

Eter; insoluble en acidos minerales muy diluidos.

4.6.3. TECNICA DE ANALISIS

4.6.3.1. IDENTIFICACION:
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e A: Cuando se calienta al rojo vivo, primero se carboniza, dejando finalmente un

residuo amarillo. El residuo da positivo a la prueba de Bismuto (191).

e B: Agitar completamente alrededor de 100 mg de Subgalato de Bismuto con un
exceso de Solucion Reactivo. (SR) Sulfuro de Hidrdgeno, filtrar, y hervir el
filtrado para expulsar los gases disueltos. Enfriar y adicionar 1 gota de SR.

Cloruro Férrico: Se produce una mezcla azul morada.

4.6.3.2. PERDIDA POR SECADO (731)

e Secar a 105°C durante 3 horas: No debe perder més del 7% de su peso.

4.6.3.3. LIMITE DE NITRATOS

e Mezclar cerca de 100 mg de Subgalato de Bismuto con 5 mL de Acido Sulfdrico
2 Ny 5 mL de SR. Sulfato Ferroso, filtrar la mezcla, y cuidadosamente al
filtrado dejar resbalar por las paredes del tubo 5 mL de Acido Sulfurico sin
mezclar. No debe aparecer en la zona de contacto de los dos liquidos un color

café rojizo.

SR. Sulfato Ferroso. Disolver 8 gr de Cristales claros de sulfato ferroso en 100 mL de

agua recientemente hervida y fria. La solucidn debe de estar recién preparada.

4.6.3.4. ARSENICO METODO 1 ( 211):
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e Triturar 400 mg de Subgalato de Bismuto con un peso igual de Hidréxido de
Sodio y calcinar. Disolver el residuo con 5 mL de Acido Clorhidrico 3 N, la
solucion como tal tiene las caracteristicas para la prueba de Arsénico: Arsénico
(211) (7.5 ppm).

4.6.3.5. COBRE, PLOMO Y PLATA

e Calcinar en un crisol de porcelana 3 g de Subgalato de Bismuto, enfriar y
cuidadosamente adicionar gota a gota suficiente Acido Nitrico hasta disolver el
residuo. Evaporar la solucion a sequedad, nuevamente calcinar y enfriar.
Cuidadosamente disolver el residuo con suficiente acido nitrico y calentar a
evaporacion para obtener un concentrado de alrededor de 4 mL, llevar la
solucion anterior hasta un aforo a 100 mL de agua, filtrar y evaporar el filtrado
hasta obtener 20 mL, nuevamente filtrar y dividir este filtrado en porciones de 5
mL cada una. Usandolas para los procesos de Cobre, Plomo, y Plata igual que

pecificadas en Subnitrato de Bismuto.

4.6.3.6. COBRE

e A 5mL del filtrado, adicionar un pequefio exceso de Hidroxido de Amonio 6N:

El liquido no debe de presentar una coloracion azulosa.

4.6.3.7. PLOMO

e Tomar 5 mL del filtrado, adicionar 5 mL de Acido Sulfarico 2N: El liquido no
debe desarrollar nubosidad.
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4.6.3.8. PLATA

e Tomar 5 mL del filtrado, adicionar gota a gota Acido Clorhidrico. Se forma un
precipitado el cual es insoluble en un pequefio exceso de Acido Clorhidrico,

pero es soluble en Hidroxido de Amonio 6N.

4.6.3.9. LIMITE DE ALCALINOS Y ALCALINO-TERREOS

e Hervir 1 g de Subgalato de Bismuto con 20 mL de una mezcla de Acido Acético
y agua en volumenes iguales, enfriar y filtrar. Al filtrado adicionar Sulfuro de
Hidrégeno para precipitar el Bismuto, hervir la mezcla y filtrar. Adicionar 5
gotas de Acido Sulfarico al filtrado, evaporar a sequedad y calcinar a peso

constante: EI peso del residuo no debe exceder 5 mg (0.5%).

4.6.3.10. ACIDO GALICO LIBRE

e Agitar 1 g de Subgalato de Bismuto con 20 mL de alcohol por un minuto, filtrar
y evaporar el filtrado en un bafio de vapor, secar el residuo a 105°C por 1 hora.

El peso del residuo no debe exceder 5 mg (0.5%).

4.6.3.11. ENSAYO

e Secar alrededor de 1 g de Subgalato de Bismuto a 105°C por 3 horas, pesar una

muestra exacta y calcinarla en un crisol de porcelana. Dejar enfriar y adicionar
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gota a gota Acido Nitrico al residuo hasta que esté en solucion. Evaporar la
solucion a sequedad y cuidadosamente calcinar el residuo a peso constante.

Determinar el porcentaje de Bi,Os.

METODO ALTERNO ELABORADO POR DEPARTAMENTO DE CONTROL
DE CALIDAD DE FARMAQUIMIA S.A. DE C.V.

4.6.3.12. VALORACION DE SUBGALATO DE BISMUTO COMO Bi,O; POR
TITULACION

Transferir en un crisol de porcelana alrededor de 100 mg de Subgalato de Bismuto,
previamente secado a 105°C por 3 horas y calcinar. Dejar enfriar y transferir el residuo
calcinado a un matraz erlenmeyer, adicionar aproximadamente de 2 a 3 mL de Acido
Nitrico al crisol para disolver el residuo que este adherido en las paredes, adicionar el
contenido al matraz erlenmeyer, agitar suavemente hasta disolucion, lavar el crisol con
agua y adicionar el agua de lavado al matraz, adicionar alrededor de 100 mL de agua y
0.3 mL de SR Naranja de Xilenol y titular con EDTA disddico 0.05 M hasta el cambio
de color a amarillo. Cada ml de EDTA disodico 0.05 M es equivalente a 11.65 mg por
ml de Trioxido de Bismuto (Bi,O3).

Valoracion - Secar aproximadamente 1 g de Subgalato de Bismuto a 105 °C durante 3
horas, luego pesar exactamente y someter a ignicion en un crisol de porcelana. Dejar
enfriar y agregar &cido nitrico al residuo, gota a gota, calentando hasta disolucion
completa. Evaporar la solucion hasta sequedad y cuidadosamente someter a ignicion el
residuo hasta peso constante. Determinar, a partir del peso del residuo obtenido, el

porcentaje de Bi O3 en la porcion de Subgalato de Bismuto tomada.

4.7 SUBCARBONATO DE BISMUTO

4.7.1. PROPIEDADES QUIMICAS:
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e Formula: (Bi0O),CO3
e Peso Molecular: 510.01

4.7.2. CARACTERISTICAS Y DESCRIPCION:

e Subcarbonato de bismuto contiene no menos del 97.6% y no méas del 100.7%
de (BiO),CO3 calculado sobre base seca.
e Polvo blanco o casi blanco

e Practicamente insoluble en agua, etanol y éter. Soluble con efervescencia en

acidos diluidos.

4.7.3. TECNICA DE ANALISIS

4.7.3.1. DENTIFICACION:

e Da reaccion positiva la prueba de Bismuto <191> y a la de carbonatos <191>

4.7.3.2. PERDIDA POR SECADO (731):

~

a 105°C a peso constante: No debe perder méas del 1% de su peso. (731)

4.7.3.3. CLORUROS (221):
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Mezclar 5 g de Subcarbonato de bismuto con 10 mL de agua, adicionar 20 mL
de &cido nitrico, calentar hasta disolucion, enfriar y diluir con agua hasta tener
un volumen de 100 mL. Tomar 6.6 mL de la solucion anterior, adicionar 4 mL
de acido nitrico, y diluir con agua hasta un volumen de 50 mL. Una porcion de
15 mL de la solucion anterior no debe de mostrar mas cloruros que los que
corresponden a 700 pl (0.7 mL) de acido clorhidrico 0.02 N (0.05%).

4.7.3.4. LIMITE DE ALCALINOS Y ALCALINO-TERREOS

Hervir 1 g de Subcarbonato de Bismuto con 20 mL de una mezcla de Acido
Acético y Agua (1:1). Después de 2 minutos enfriar y filtrar. Colectar el
filtrado, lavar el residuo con 20 mL de agua adicionando el agua de lavado al
filtrado. A esta solucion adicionar 2 mL de Acido Clorhidrico 2 N y 20 mL de
agua. Adicionar sulfuro de Hidrégeno para precipitar el bismuto, calentar hasta
ebullicién. Enfriar la mezcla y filtrar. Colectar el filtrado y lavar el residuo con
agua adicionando el agua del lavado al filtrado. Evaporar el filtrado a sequedad.
Adicionar al residuo 0.5 mL de Acido Sulfurico, secar lentamente y enfriar: El

peso del residuo no debe exceder 10 mg (1.0%).

4.7.3.5. LIMITE DE NITRATO
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e Titulante Carmin indigo. Disolver 4 g de carmin indigo en 900 mL de agua,
adicionar 2 mL de &cido sulfdrico, y diluir con agua hasta 1000 mL

e Solucion estandar. Preparar un solucion de nitrato de potasio en agua que
contenga 0.0815 mg por mL (equivalente a 0.05 mg de nitrato por cada mL).
Transferir 20 mL de esta solucion en un Matraz Erlenmeyer de 125 mL

(Solucion estandar).

e Preparacion de la muestra. Colocar 250 mg de Subcarbonato de bismuto en
un matraz cénico, adicionar 20 mL de agua y agitar hasta que la solucién este

suspendida.

e Procedimiento.

a) Adicionar 0.05 mL del Titulante Carmin indigo a la Solucién estandar y a la
preparacion de la muestra.

b) Adicionar cuidadosamente 30 mL de Acido Sulfarico y titular
inmediatamente con el tiltulante Carmin indigo hasta obtener el color azul
estable.

¢) El volumen consumido de la solucion titulante Carmin indigo en la
preparacion de la muestra no debe exceder al consumido por la solucion
estandar (0.4%)

4.7.3.6. LIMITE DE PLATA
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e A 2 g de Subcarbonato de Bismuto adicionar 1 mL de agua y 4 mL de Acido

Nitrico. Calentar hasta disolucién, adicionar Agua para obtener un volumen de
11 mL, enfriar. Adicionar 2 mL de Acido Clorhidrico 1 N, dejar reposar 5
minutos protegidos de la luz. Esta solucion no debe presentar mas turbidez
comparada con 10 mL de una solucion que contiene 7.87 g de nitrato de plata
por mL tratada con 1 mL de Acido Nitrico y 2 mL de Acido Clorhidrico 1 N
(0.0025%).

4.7.3.7. ARSENICO METDO | (211)

Preparacion de la muestra: Disolver 600 mg de Subcarbonato de Bismuto en 35

mL de Acido Clorhidrico 3 N. El limite es 5 pg por gramo.

4.7.3.8. LIMITE DE DE COBRE.

Solucion estandar: En un matraz volumétrico de 100 mL adicionar 1.34 g de
cloruro cuprico, 10 g de cloruro de amonio y 3 mL de solucién de metabisulfito
de sodio (275 mg por cada mL). Diluir con agua a volumen y mezclar. Esta
solucién stock contiene el equivalente de 5 mg de cobre por mL. Hacer una
dilucion de la solucidon anterior, tomando un volumen exactamente medido de la
solucion stock y adicionar paso a paso acido nitrico 2 N para obtener una
solucion que contenga el equivalente de 10 pg de cobre por mL. Mezclar

0.25mL de la esta solucion y 9.75 mL de agua (Solucién estandar).

Solucion de la muestra: A 5 mL de la solucion stock retenida en la prueba de
cloruros, adicionar 2 mL de hidréxido de amonio 6 N, diluir con agua a 50 mL,

mezclar y filtrar. Usar el filtrado como la solucién de la prueba.
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e Procedimiento:

A 10 mL de la solucién estandar y a 10 mL de la soluciéon de la muestra
adicionar 1 mL de una solucién de dietiltiocarbamato (1:1000).

El color obtenido en la solucion de la muestra no debe ser mas intenso al color

obtenido en la solucién estandar (0.005%).

4.73.9. LIMITE DE PLOMO

e Diluyente: Usar Acido Nitrico 6 N libre de plomo.

e Solucion estandar: Preparar una solucion de nitrato de plomo en diluyente que
contenga 0.1598 ug por mL. Esta solucién contiene 100 pg de plomo por mL.
De esta solucion hacer una dilucion tomando un volumen exactamente medido

que contenga 1.0, 2.0, y 3.0 pg de plomo por mL.

e Solucion de la muestra: Disolver 12.5 g de Subcarbonato de bismuto en 75 ml
de diluyente. Calentar hasta ebullicion por 1 minuto, enfriar y diluir con agua a
100 mL.

e Procedimiento:
a) Determinar las absorbancias de la solucion estandar y la solucién de la

muestra en la linea de emision del plomo a 283.3 nm con un
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b)

d)

ELABORACION DE ESPECIALIDADES QUIMICAS A BASE DE BISMUTO

espectrofotdmetro de absorcion atdmica equipado con una lampara de plomo

de catodo hueco y una flama de aire-acetileno.

Como blanco se usa el diluyente en una dilucion 1:5.

Graficar las absorbancias de la solucién estandar contra la concentracion de
Plomo en pg por ml. y hacer una regresion lineal de los 3 puntos graficados.

De la grafica obtenida determinar la concentracion, C de plomo en pg por mi

en la Solucién de la muestra.

Calcular el porcentaje de Plomo (Pb) en la porcion de Subcarbonato de

Bismuto con la siguiente formula:

= C/ 12,500

El limite es 0.002%.

4.7.3.10. ENSAYO

Disolver alrededor de 100 mg. de Subcarbonato de Bismuto exactamente
pesado, con 2 0 3 mL de Acido Nitrico. Diluir con agua a 250 mL adicionar
0.3 mL de SR. Naranja de Xilenol, y titular con EDTA 0.05 M hasta el vire a
amarillo. Cada mL de EDTA 0.05M es equivalente a 12.75 mg de
(BiO),COs.
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4.8 CITRATO DE BISMUTO

4.8.1. PROPIEDADES QUIMICAS:

e Formula: Bi CgHs0-
e Peso Molecular: 398.08

CARACTERISTICAS Y DESCRIPCION:

e Polvo blanco amorfo o microcristalino.

e Soluble en amoniaco y en soluciones de citratos alcalinos, insoluble en agua y
alcohol.

TECNICA DE ANALISIS

4.8.2. IDENTIFICACION:

A: Absorcién en Infrarrojo

B: Cuando se calienta fuertemente, la sal se carboniza y la ignicion deja un residuo mas
0 menos negruzco con una superficie amarilla. El residuo es soluble en &cido nitrico
tibio y esta solucién cuando se deja gotear en un exceso de agua produce una turbidez

blanca.
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C: Disolver 1 g de Citrato de Bismuto en amoniaco SR (solucion reactivo). Cuando es
tratado con exceso de sulfuro de hidrogeno se forma un precipitado negro. Filtrar esta

mezcla,

Evaporar el exceso de sulfuro de hidrogeno por evaporacion y dejar enfriar. A una
porcién de esta solucion colectada se agrega un exceso de hidroxido de calcio SR se
formara un precipitado blanco. Reservar una parte de la solucion colectada para el

analisis de Nitratos.

4.8.2.1. Arsénico Método | (211)

Triturar 300 mg de Citrato de Bismuto con 300 ug de Hidroxido de calcio y calcinar

Disolver el residuo en 5 mL de acido clorhidrico 3 N: El limite es 10 pg por g.

4.8.2.2. Limite de Nitrato

A la segunda porcion de la solucién enfriada antes reservada en la identificacién C,

Adicionar un volumen igual de acido sulfarico, mezclar y dejar enfriar. En el liquido
dejar caer unos cristales de sulfato ferroso esperar 30 minutos: No debe aparecer

coloracion café o café negruzca.

4.8.2.3. Limite de Cobre, Plomo v Plata.

Solucion estandar.- Preparar una solucion que contenga 1000 mg de cobre por mL,

Una solucién de 1000 pg de plomo por mL y una solucién que contenga 1000 pg de

plata por mL.
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Transferir 3 mL de cada solucion a un matraz volumétrico de 2000 mL, diluir con acido

nitrico 1 N al volumen y mezclar.

Solucién de la muestra: Calcinar 3 g de Citrato de Bismuto lo méas exacto, en un crisol
de porcelana, enfriar y adicionar cuidadosamente 6 mL de &cido nitrico 6 N para
disolver el residuo. Adicionar 100 mL de agua y mezclar. Se forma un precipitado
blanco.

Filtrar la mezcla, evaporar hasta obtener 15 mL de la solucion, y filtrar nuevamente.
Diluir el filtrado con agua a 20 mL.

Procedimiento: Determinar las absorbancia de la Solucion estandar y de la Solucion
de la muestra la linea de emision de 324.7 nm, 217 nm, y 328.1 nm de cobre y plomo, y

plata respectivamente, con espectrofotometro de absorcion atomica

Light —Scattering (851) equipadas con lamparas catddicas huecas de cobre, plomo y
plata con una flama de oxidacién. Las absorbancia de la Solucion de la muestra no

deben exceder a las Soluciones estdndar de cada elemento. (10 pg por g).

4.8.2.4. Limite de Bismuto soluble

Solucién estandar.- Transferir 242 ug de nitrato de bismuto penta hidratado a un matraz
volumétrico de 100 mL. Adicionar 3 ml de acido nitrico 1.5 N agitar hasta disolver,
diluir con agua a volumen y mezclar. Transferir 1 mL de ésta solucion a un matraz
volumétrico de 500 mL, adicionar 250 mL de acido nitrico 1.5 N, diluir con agua a

volumen y mezclar. Esta solucion contiene 2 pg de bismuto (Bi) por mL.

Solucién de la muestra.- Preparar una mezcla de 5 g de Citrato de Bismuto y 100 mL de

agua, agitar mecanicamente la suspension por 2 horas, filtrar en papel. Y pasar el
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filtrado obtenido por un filtro que tenga 0.1 pum de porosidad. A 10 mL del filtrado

adicionar 0.1 mL de &cido nitrico.

Procedimiento.- Determinar las absorbancia de la Solucion estandar y la Solucion de la
muestra a la linea de emision de 223.02 nm para bismuto con espectro de absorcion
atdbmica equipada con una lampara de cdtodo hueco y una flama de oxidacion. Las
absorbancia de la Solucién de la muestra no debe exceder la Solucion estandar (40 g por

9).

4.8.2.5. ENSAYO

Pesar con exactitud alrededor de 100 pg de Citrato de Bismuto en un crisol de porcelana
y calcinar. Enfriar, adicionar al residuo 2 mL de acido nitrico, gota a gota y entibiar
hasta completar la solucion. Adicionar alrededor de 60 mL de agua y 0.3 mL de SR

naranja de xilenol, y titular con EDTA sal disédica 0.05 M

CadamL de EDTA es equivalente a 10.45 pg de bismuto (Bi ).
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4.9SUBCITRATO DE BISMUTO COLOIDAL

4.9.1. PROPIEDADES QUIMICAS:

e Formula: Kj3(NHy), {BisO3 (OH)s5 (C¢Hs07).Aproximada
e Sindnimos : Complejo polinuclear coloidal de la sal de potasio y amonio del
oxo-hidroxi-citrato-Bismutato (111)

e Peso Molecular: 2296 Aproximado

4.9.2. CARACTERISTICAS Y DESCRIPCION:

e Polvo blanco amorfo soluble en agua, alcalis diluidos y amoniaco.
e EIl Subcitrato de Bismuto coloidal contiene del 39% al 42% como Tridxido de
bismuto (Bi;Os3)

4.9.3. TECNICA DE ANALISIS

4.9.3.1. IDENTIFICACION:

e Da prueba positiva como de Bismuto (191)
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4.9.3.2. ARSENICO METODO | (211)

Triturar 300 mg de Subcitrato de Bismuto con 300 pg de Hidroxido de calcio y calcinar

Disolver el residuo en 5 ml de acido clorhidrico 3 N: El limite es 10 pg por g.

4.9.3.3. PLOMO Y MERCURIO:

Plomo (211)

Mercurio (261)

4.9.3.4. ENSAYO

Pesar con exactitud alrededor de 100 mg de Subcitrato de Bismuto en un matraz
erlenmeyer adicionar de 2-3 mL de acido nitrico, Una vez disuelta la muestra Adicionar
alrededor de 100 mL de agua, titular con EDTA disoédico 0.05 M. y de 3 a 5 gotas de

naranja de xilenol como solucion indicadora al cambio de color a amarillo

Cada mL de EDTA disddico 0.05 M es equivalente a 11.65 mg por mL de Trioxido de
Bismuto (Bi,03).

4.9.3.5.pH: (791) ENTREG6Y8

Preparar la solucién Mezclando 10 g de Subcitrato de bismuto en 90 mL de agua,
agitar mecanicamente por 10 minutos, filtrar, y medir el pH.
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4.10 OXICLORURO DE BISMUTO CON PROTECCION ULTRA VIOLETA

4.10.1. PROPIEDADES QUIMICAS:

e FoOrmula: BiOCI
e Peso Molecular: 260.42

4.10.2. CARACTERISTICAS Y DESCRIPCION:

e Polvo blanco nacarado de Oxicloruro de bismuto que cuando se seca a 105”C
durante 1 hora contiene no menos del 98% como oxicloruro de bismuto
(BiOCl).

4.10.3. TECNICA DE ANALISIS

4.10.3.1. PERDIDA POR SECADO (731):

e Secar a 105°C por una hora. No debe perder mas del 1.5% de su peso, Realizar

de acuerdo al instructivo de perdida por secado.
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4.10.3.2. ENSAYO

Transferir en un matraz erlenmeyer alrededor de 100 mg de Oxicloruro de Bismuto
protegido previamente secado, adicionar de 2 a 3 mL de &cido nitrico, calentar si es
necesario para disolucion de la muestra, lentamente de 50 a 100 mL de agua (No debe

haber precipitacion y en caso de que suceda hay que repetir el procedimiento).

Titular con EDTA disddico 0.05 M. y de 3 a 5 gotas de naranja de xilenol como

solucién indicadora al cambio de color a amarillo.

Cada mL de EDTA disddico 0.05M es equivalente a 13.021 mg de Oxicloruro de

Bismuto.

4.10.3.3. .ARSENICO, PLOMO Y MERCURIO:

Se realiza Total Digestion por (1.C.P.)( En Servicio geologico).

4.10.3.4. TAMANO DE PARTICULA:

e Medir aleatoriamente 10 cristales en el microscopio con la escala y el objetivo
40X.

4.10.3.5. ANALISIS MICROBIOLOGICO

Realizar de acuerdo al instructivo, de andlisis microbioldgico.

4.10.3.6. COLOR ORGANICO PRESENTE

e Analizar visualmente que en la muestra no se encuentre algun color orgéanico.
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5.0 Limite de Cloruros y Sulfatos.
USP (221)

La prueba se ejecuta utilizando parejas de tubos de vidrio limpio, con un didmetro
interno lo mas preciso posible y similares en los demas aspectos. Se usan los mismo
volumenes y reactivos, tanto para la solucion muestra como para la solucién de control
que contiene la cantidad especificada de cloruros o sulfatos. Cuando se acidifica la
solucién y no queda perfectamente clara, se filtra a través de un papel filtro que tenga
reaccion negativa a Cloruros y Sulfatos.

Se agrega el volumen requerido de S.R. de Nitrato de Plata o de S.R. de Cloruro de
Bario, BaCl2 para efectuar las precipitaciones de Cloruro de Plata AgCl o del Sulfato
de Bario.BaSO, Se mezcla, se deja reposar y se hacen observaciones comparativas,
contra un fondo oscuro y con una fuente de luz directa a los lados del tubo. Cuando la
monografia individual sefiala ejecutar la prueba un volumen especificado de solucion
0 de substancia, y el limite para cloruros o sulfatos corresponde a 0.2 mL 0 menos de
solucién 0.02N de Acido Clorhidrico HCI o de Sulfarico H,SO,, respectivamente, la

prueba se realiza con la solucidn sin otra dilucion.

En tales casos se debe mantener la misma relacién de volumen, tanto para la solucion

como de control, como para la solucién con la muestra.

Al aplicar la prueba a sales de metales pesados, las cuales normalmente muestran una
reaccion &cida, se omite la acidificacion y no se neutraliza la solucion. Las soluciones
de bismuto se disuelven en algunos mL. De agua y con 2 mL de Acido Nitrico

(HNOs), antes de adicionar la solucion S.R. precipitante.

Cloruros.
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PROCEDIMIENTO.

e En un tubo se disuelve la cantidad de sustancia por ensayar, especificada en la
monografia respectiva y se le adiciona agua hasta 30 0 40 ml.

e Se adiciona ImL de S.R. de Acido Nitrico HNOs;y 1 mL de S.R. Nitrato de
plata, tanto al tubo con la muestra como al del control, y enseguida agua hasta
los 50 mL Se mezclan y se dejan reposar durante cinco minutos, protegidos de
la luz. Se observan y se comparan. La turbidez producida por la substancia por

ensayar no sera mayor que la del control de referencia.

Orozco D. Fernando Analisis Quimico cuantitativo Ed. Porrtua México 1977
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6.0 ANALISIS MICROBIOLOGICO
USP (61)

Limites Microbianos

Conjunto de pruebas cuyo objetivo es evaluar la calidad sanitaria de productos
farmacéuticos (materias primas, productos intermedios y terminados), mediante el
recuento de organismos meso filos aerobios, hongos filamentosos y levaduras; asi

como, la investigacion de microorganismos objetables en dichos productos.

Recomendaciones Generales

e Las muestras deben trabajarse bajo condiciones asépticas.

e El tiempo transcurrido desde la preparacién de la primera dilucion has su

incorporacion con el medio de cultivo no debe exceder de una hora.

e Las muestras de prueba deben incubarse a 35 + 2°C, de 24 a 48 horas, a menos

que se especifiquen otras condiciones.

Solucion amortiguadora de fosfato, pH 7.2

Solucion concentrada. En un matraz volumetrico de 1,000mL. Se disuelven 34
gramos de fosfato monobasico es cerca de 500 mL de agua. El pH se ajustaa 7.2 £
0.1, agregando cerca de 175 mL de S.R. de hidréxido de sodio; se agrega agua
hasta el aforo y se mezcla, Se conserva bajo refrigeracién. Para usarla se diluye con

agua en la proporcion de 1:800. Se esteriliza a 121° durante 15 minutos.
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Medios de Cultivo

Preparar los medios de cultivo a partir de mezclas deshidratadas comerciales
respetando estrictamente las condiciones del fabricante. Cuando sea necesario
preparar los medios de cultivo a partir de los ingredientes sefialados en su formula 'y
de acuerdo a las siguientes instrucciones. Disolver los sélidos solubles en agua,
calentar hasta disolucién completa. Determinar el pH a 25° + 2°C y ajustar si es
necesaria con soluciones de acido clorhidrico o hidroxido de sodio 1 N segun sea el
caso.

Los medios de cultivo deben esterilizarse a 121°C durante 15 minutos a menos que

en la formulacién se indique otras condiciones.

Medios de Cultivo utilizados:

%l Agar Soya Tripticaseina para cultivo de Bacterias

¥l Agar Dextrosa y Papa para cultivo de Hongos y Levaduras
®l Agar de sal y manitol para Estafilococos Aureus

®l Agar Mac conkey para Enterobacterias y Coliformes

Muestreo

La muestra de producto para cada determinacion no debe ser menor a 10 g o 10

mL.

Procedimiento

De acuerdo a las caracteristicas fisicas de la muestra pesar 10 g 0 10 mL del
producto, transferirlo a 90 mL de solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.2

previamente esterilizado.
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Meétodo de Placa

Se mide con pipeta 1 mL de la dilucién anterior, se deposita en cada una de dos
cajas de Petri estériles, que contienen entre 15 y 20 mL, del medio Agar Soya
Tripticaseina , Agar Dextrosa y Papa, Agar sal y manitol y Agar Mac conkey que
ha sido previamente fundido y enfriado aproximadamente a 45°C. Las cajas se
tapan y la muestra se mezcla con el Agar, inclindndolas o moviéndolas
circularmente sobre una superficie plana. El contenido de cada una se deja

solidificar a la temperatura ambiente. Se invierten y se incuban.

Agar Tiempo de incubacion
Soya Tripticaseina 32-35°C por 48 horas
Dextrosa y Papa Temperatura ambiente (25°C) por 5 dias
Sal y manitol 32-35°C de 18-48 horas
Mac conkey 32-35°C de 18-48 horas

Durante 48 horas las cajas petri que contienen los cultivos en Agar Soya
Tripticaseina a 35 + 2°C y a 72 horas, las cajas petri que contienes los cultivos en

Agar Dextrosa y Papa a temperatura ambiente.

Después del periodo de incubacién, auxilidndose de una lupa si es necesario, el
numero de colonias (UFC) se cuenta en las dos cajas y se promedia. EI nimero de
microorganismos se expresa, respecto de 1g o de 1mL de muestra, considerando el

factor de dilucién de la muestra.

Caracteristicas de las colonias

i En el Agar de sal y manitol las colonias son amarillas.

El En el Agar Mac Konckey las colonias son rojas con halo turbio.
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7.0 PERDIDA POR SECADO

USP 29 (731)

El procedimiento descrito a continuacion se usa para determinar en sustancia la cantidad
de materia volétil de cualquier naturaleza que se elimina bajo condiciones especificadas.
Para las sustancias que Unicamente contienen agua como constituyente volatil, se

procede como se indica en determinacion de agua.

A menos que se indique otra cosa en la monografia respectiva, la prueba se efectiia con
1 a 2 g. de muestra de la sustancia previamente mezclada si la muestra se encuentra en

forma de cristales grandes, esto se reducen cerca de 2 mm. Triturandolos rapidamente.

En un pesa filtro (crisol) tarado de forma baja, previamente desecado durante 30
minutos bajo las mismas condiciones en que se efectuara la determinacion se coloca la
muestra, se tapa y se pesa; se agita suavemente de uno a otro lado, distribuyendo el
contenido tan uniformemente como sea posible hasta un espesor aproximado de 5mm.
O de 10mm, en el caso de materiales voluminosos crisol con la muestra de la sustancia,
se coloca en la estufa u horno de desecacion se quita el tapdn y la muestra se deseca a la
temperatura y durante el tiempo especificado en la monografia respectiva. Al abrir el
horno o estufa de desecacion se tapa rapidamente crisol y se pasa a un desecador para
que adquiera la temperatura ambiente, antes de ser pesado si la sustancia ensayada
funde a temperatura inferior a la especificada para la determinacion de pérdida al secado
crisol con su contenido se coloca de una a tres horas a una temperatura entre 5y 10
debajo de su temperatura de fusion y enseguida se deseca a la temperatura que se
especifica, cuando se indique que el secado se debe hacer en desecador, se tendra
especial cuidado en asegurarse que el desecante se conserve totalmente activo

cambiandolo frecuentemente.
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8.0 ABSORCION DE ACEITE

Una de las pruebas preliminares que se aplican a un pigmento es mezclarlo con
aceite de linaza hasta formar una pasta. La cantidad de aceite que se emplea para ella
se conoce como absorcion de aceite del pigmento, y se expresa en gamos de aceite
por cien gramos de pigmento.

Esta prueba da una idea aproximada del calor y la textura.

La superficie de cada particula de pigmento se moja con el aceite; cada particula se
rodea de una capa de aceite de una o varias moléculas de espesor. La cantidad de
aceite que se requiere para esta etapa depende del area especifica del pigmento, o
sea, del tamafio de particula, la rugosidad de la superficie, la presencia de grietas o

pOros.

El grueso de la capa de aceite adherida sobre la particula depende del grado de
atraccion que existe entre el pigmento y el aceite, que varia para cada pigmento.
Posteriormente el aceite empieza a rellenar los huecos que quedan entre las
particulas, ya rodeadas por aceite, actuando como empaque entre las particulas del
pigmento. La aglomeracion de las particulas humectantes se ve afectada por el tipo
de aceite que se emplee y varia segun el contenido de acidos grasos presentes.

Generalmente se usa aceite de linaza refinado alcali.

El valor de la absorcion de aceite se ve afectado también por la consistencia de la
pasta final, la presion ejercida sobre el pigmento, al hacer la mezcla, el tiempo

empleado, la temperatura, y la humedad.
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Los métodos mas usuales para esta determinacion son los siguientes:
METODO DE GARDNER-COLEMAN
Se requiere un recipiente de vidrio de fondo redondo; una bureta de 250 mL. De

capacidad, graduado en 0.1 mL; una espatula con una hoja de 18 X 100 mm. y aceite

de linaza.

PROCEDIMIENTO

e Transferir al recipiente de vidrio 3+ 0.5 g. De pigmento, pesados con una
exactitud de 0.1 mg, agregar de una bureta, aceite, a una velocidad de una gota
por segundo, agitando continuamente y revolviendo el contenido con la espatula
de manera que el aceite caiga en pigmento seco. Se formaran pequefios
aglomerados (debe tenerse cuidado de no frotar ni ejercer presion alguna sobre
ellos) que se uniran por si solos. A medida que el tamafio de los aglomerados

aumente, disminuyendo la velocidad de adicion del aceite.

Blanco Matas Alberto, “Tecnologia de Pinturas y Recubrimientos organicos
Quimica S. A. Ed. México 1966.
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9.0 PESO ESPECIFICO

Se define como la relacidn entre el peso de un volumen dado de la muestra y el peso de

un volumen igual de agua.

TECNICA

1. Colocar en una probeta 10 mL de agua.

2. Adicionar a la probeta X gramos de la muestra (M)

3. Medir el aumento de volumen (V)

4. Calcular la gravedad especifica (sg) mediante sg =M/V
5. Se registra la temperatura a la cual se realiza el analisis.

Esto se puede hacer con mas muestra y mas agua y entre mas grande se haga la prueba,

mas preciso es el resultado.

Blanco Matas Alberto, “Tecnologia de Pinturas y Recubrimientos organicos
Quimica S. A. Ed. México 1966.
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10.0 PUNTO DE INFLAMACION

Es una de las pruebas méas importantes que se le hacen a un disolvente, ya que da una

idea del peligro que representa su manejo.

El punto de inflamacion de un material es la temperatura minima a la que los vapores
que se desprenden de éste explotan en contacto con una flama o una chispa. El punto
de ignicion (Fire Point) por el contrario, es la temperatura minima a la que el

material se incendia.

La explosividad del vapor de un disolvente no depende sélo de la temperatura si no
de la cantidad de aire presente por lo que las determinaciones del punto de

inflamacidn deben hacerse en condiciones cuidadosas y controladas.

Los aparatos para determinar puntos de inflamacion son de dos tipos, abiertos y

cerrados. Los ultimos son los mas utilizados.

En ambos, el liquido se introduce dentro de un recipiente y se calienta a una
velocidad uniforme. A intervalos especificados de temperatura, se pone una flama en
contacto con los vapores. La temperatura en que el vapor se inflama violentamente o

explote es el Punto de Inflamacion.

El aparato mas usado en este tipo de prueba es el “Tag Closed Cup Tester”.

Blanco Matas Alberto, “Tecnologia de Pinturas y Recubrimientos organicos
Quimica S. A. Ed. México 1966.
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11.0 IDENTIFICACION DE BISMUTO

USP 29 (191)

Las soluciones de sales de bismuto tratadas con Acido Sulfhidrico, forman un
precipitado de color café negruzco insoluble en S.R. de Hidréxido de Sodio, y
Acido Clorhidrico diluido y en S.R. de Sulfito de Amonio pero soluble en Acido

Nitrico caliente.

Con S.R. De Yoduro de Potasio, dan precipitado de Color Café obscuro en
solucion en exceso de reactivo, dan precipitado color café oscuro soluble en exceso
de reactivo, dando una solucién café amarillenta, la cual por dilucién de agua, da

precipitado de color anaranjado.

Acidificadas con Acido Nitrico diluido o adicionando solucién de Tiourea al 10 por

ciento en agua, dan coloracién amarilla intensa.

Las soluciones de sales de bismuto ligeramente &cidas con solucién diluida de
cloruro de Sodio en exceso, dan precipitado blanco insoluble en S.R. de Acido

Tartarico.

11
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12.0 DETERMINACION DE CITRATOS

USP (191)

e Los Citratos calentados con Acido Sulfurico H,SO4 en tubo colocado en B.V.,
dan color amarillo palido y desprenden Mondxido y Dioxido de Carbono, (CO,
CO,.)

e Las soluciones neutras de citratos hervidas con exceso de S.R. de Cloruro de
Calcio CaCl, dan precipitado blanco granular, soluble en solucién de Acido
Acético CH;COOH.

e Con exceso de S.R. de Nitrato de Plata Ag (NO3) dan precipitado blanco, soluble
en Acido Nitrico HNO3 y en S.R. de Amoniaco NHa.

e Calentadas con exceso de S.R. de Sulfato Mercurico, HgSO, se obtiene una
solucion en la cual, después de hervir y agregarle mas gotas de S.R. de
Permanganato de Potasio, KMnO, decoloran este reactivo y producen
precipitado blanco.

12
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13.0 DETERMINACION DE ARSENICO

USP (211)

Es un método colorimétrico, comparativo basado en la formacion, de arsina, que se

emplea para investigar el contenido de arsénico en una substancia.

. Aparato.

Esta disefiado para transformar el arsénico contaminante presente en una sustancia, a
arsina y valorar ésta con ayuda de un reactivo, colorante, por comparacion con una
solucion tipo que contenga el limite de arsénico permitido y que se trata en igual
forma que la muestra. El aparato consta de un recipiente de reaccion de boca ancha,
de fondo plano y de 125 mL. de capacidad, aproximadamente, provisto de un tapon de
hule con una perforacion, donde se inserta un tubo de vidrio que mide cerca de 8 cm
de largo y 1 cm de diametro, ensanchado en su parte superior, en forma de ampolla,
donde se coloca una torunda de algodon de manera que ocupe cerca de 5 cm. La parte
inferior el tubo mide 4 cm de largo y 5 mm de didmetro y atraviesa el tapon de hule
rebasandolo ligeramente. El algoddn se humedece uniformemente con S.R. de acetato
de plomo, secando con cuidado las gotas de reactivo que pudieran haber quedado
adheridas a la pared del tubo. En el extremo libre de la parte ensanchada del tubo se
coloca una tira de papel indicador de bromo mercurico, lo que se prepara como se
indica fijandola con una pinza o en alguna otra forma apropiada para mantenerla a 2

cm de altura de la unién de los dos tubos.
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I1.  Solucién Tipo Arsénico.

En un matraz volumétrico de 1,000 mL., se disuelven 132 mg de trioxido de arsénico,
previamente pulverizado y desecado sobre acido sulfarico, en aproximadamente 5 mL
de solucién 1:5 de hidroxido de sodio. La solucidn se neutraliza con éacido sulfdrico
diluido, se agrega un exceso, de 10 mL de la solucién de &cido, se diluye con agua,
recientemente hervida y enfriada hasta el aforo y se mezclan: cada ml. de esta solucién

tipo contiene 1 mkg de arsénico (As).

Esta solucidon se conserva en recipiente de vidrio con tapon esmerilado. No debe

usarse transcurridos tres dias a partir de su precipitacion.

I1l. Preparacion para valorar.

En el recipiente de reaccion del aparato se coloca la solucién o suspension preparada,
como se indica en la monografia correspondiente y, si es necesario, se agrega agua
hasta un volumen de 35mL. Cuando la monografia no indique como preparar la
muestra, se procede como sigue: En el recipiente de reaccion se coloca 1 g de la
substancia por ensayar, se agregan 5 mL de acido sulfarico y algunas perlas de vidrio
y se calienta suavemente, en una parrilla cubierta, dentro una campana para
desprendimiento de gases, hasta que la carbonizacion se inicie. En caso necesario se
puede agregar un exceso de 5 ml. de acido sulfurico, para lograr la digestién total de la
substancia por ensayar. Terminada la reaccion del &cido se agrega gota a gota y con
precaucion, peréxido de hidrogeno al 30 por ciento esperando que la reaccion debida a
cada a cada adicion cese antes de efectuar lo siguiente. Se calienta y se mezcla con
cuidado antes de evitar cualquier reaccion con violencia. El calentamiento se suspende
en caso de que la formacién de espuma sea excesiva. Es muy importante asegurarse de
que algunas porciones de la muestra por ensayar no se hayan adherido a las paredes
del recipiente; si esto sucede se desprenden por medio de agitacion. Las condiciones

14
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de oxidacion se mantienen durante la digestion, agregando pocas porciones de
perdxido de hidrogeno, al 30 por ciento cada vez que la mezcla tome color café pardo.
La digestion continua hasta que la substancia ha sido totalmente destruida, lo que se
conoce por el desprendimiento abundante de humos de trioxido de azufre y por la
decoloracion total de la solucién. Se enfria y con precaucién se agregan lentamente 10
mL. de agua, se mezclan, se lavan las paredes del recipiente con algunos ml. de agua y

el volumen se ajusta a 35 mL.

IV. Precaucion.

Algunas sustancias pueden reaccionar en forma explosiva cuando se digieren con
peroxido de hidrdgeno por lo que se aconseja sumo cuidado, antes de que empiece la

carbonizacion, para evitar alguna pérdida de arsénico trivalente.

V. Procedimiento.

A la preparacién por valorar se agregan 20 mL de acido sulfarico diluido 1:5, 2mL de
S.R. De yoduro de potasio y 0.5 mL de S.R., francamente acidificada, de cloruro
estannoso. Se mezcla y se deja reposar durante 30 minutos. Mientras tanto en la parte
ensanchada del tubo del aparato, se coloca una porcién de algodon previamente
impregnada con solucion saturada de acetato de plomo, en las condiciones antes
mencionadas. Transcurrido el tiempo de reposo se agrega al contenido del recipiente
de reaccion del aparato, 3 g. de polvo de zinc (malla No. 20), colocandole el tap6 lo
mas rapidamente posible El recipiente de reaccion se mantiene a 25°C + 3°C de

temperatura, agitando suavemente cada 10 minutos.

Se puede agregar una pequefia cantidad de alcohol Isopropilico para facilitar la
uniformidad en la velocidad del desprendimiento de gas. Transcurridos 45 minutos la
tira de papel se retira del tubo y la mancha de arsina depositada en la misma se
compara con la producida en la tira de papel correspondiente a la solucion tipo control,

15
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que contiene la cantidad de arsénico permitida y las mismas cantidades de los mismos

reactivos, tratados de la misma manera que la muestra.

La obtencion de manchas de arsina correspondientes a la solucién tipo de control y a
la solucion de la muestra, se verifica simultaneamente y la comparacion se hace lo
mas répidamente posible , introduciendo las tiras de papel indicador con la arsina
producida, en tubos respectivos, limpios y secos, ya que el color de las manchas puede
afectarse por accion de la luz, la humedad y la temperatura: la mancha obtenida con la
muestra problema no es mayor en tamafio e intensidad de color, que la correspondiente

a la solucion tipo de control.

VI. Substancias que interfieren.

En la formacién y desprendimiento de arsina pueden interferir: cromo, cobalto, cobre,
mercurio, molibdeno, niquel, paladio y plata. ElI antimonio forma estibina, que
también produce color. Si se sospecha la presencia de hipofosfitos, la solucion
problema se debe oxidar completamente, ya que de lo contrario la fosfina que se
produce en el papel indicador se humedecen con S.R. de amoniaco: la de arsina se

obscurece, mientras que la de fosfina, practicamente no cambia de color.

16
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14.0 RESIDUO DE IGNICION

1. En un crisol se depositan de 1 a 2 g. de la substancia (cantidad pesada con

exactitud), o la cantidad indicada en la monografia respectiva.

2. Seincinera paulatinamente hasta que la substancia se carbonice del todo, se enfria
y, a menos que se indique otra cosa, el residuo se humedece con 1 ml. de Acido
Sulfurico, H,SO4 calentando suavemente hasta que no haya méas desprendimiento

de vapores blancos y se incinera a 800° + 25° hasta que se consuma el carbon.

3. Enun desecador se enfria, se pesa y de nuevo se calcula el porcentaje de residuo.

4. Laignicion se efectlia en un lugar protegido de corrientes de aire.

17
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15.0 IDENTIFICACION DE NITRATOS USP (191)

e La solucion de nitratos se mezcla con volumen igual de acido sulfurico, la
mezcla se enfria, y se deja resbalar lentamente por las paredes del recipiente
una solucion de sulfato ferroso, se produce un color café en la conjuncién de

los dos liquidos.

e Los nitratos cuando son calentados con &cido sulfurico y cobre metalico,

desarrollan vapores fumantes rojo cafezosos.

e Los nitratos no decolaran la solucién de permanganato de potasio 0.1 N

acidificada. (A diferencia de los nitritos).

16.0 IDENTIFICACION DE SALICILATOS USP (191)

Las soluciones diluidas de salicilatos producen un color violeta con solucion reactivo

de Cloruro Férrico.
La adicion de acidos moderadamente concentrados produce un precipitado blanco
cristalino de acido salicilico, que tiene un punto de fusion entre 158-161°C;

Preparacion de la Solucion Reactivo de Cloruro Férrico:

e Seafiaden 9gr Cloruro Férrico (FeCls) en 100mL de agua.

18
USP 29




TECNICAS DE ANALISIS ELABORACION DE ESPECIALIDADES QUIMICAS A BASE DE BISMUTO

17.0 DETERMINACION DE BISMUTO
Por Titulacién Complejométrica
Reactivos:

e Solucion valorada de EDTA di sddica: 0.05 M.
¢ Indicador Naranja de Xilenol: Disolver 50 mg en una mezcla de 50 mL de

etanol y 50 mL de agua.

Pesar aproximadamente 100 mg de la muestra y adicionar de 2 a 3 mL. de cido nitrico
(pH 2 — 3) hasta disolucion de la muestra y calentar si es necesario hasta su completa
disolucidn, adicionar de 3 a 4 gotas de solucion indicadora. Titular con EDTA di sodico

0.05M hasta el cambio de color rojo a amarillo.

1 mL de EDTA 0.05 M = 10.45 mg de Bi

The bulletin of the Bismuth Institute 1999 73
Titration of Bi *lon by EDTA Na, and Sample Preparation of Different Bismuth

Compounds
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TECNICA GENERAL DE USO DEL EQUIPO: ESPECTROFOTOMETRO PARA
REALIZAR ANALISIS DE SALICILATOS TOTALES Y NITRATOS

18.0 ESPECTROFOTOMETRO Spectronic 20
Datos Tecnicos:
Rango: 340 — 960 nm.
Marca: Bauch & Lomb

Operacion:

1) Encender el aparato. Calentar por 15 minutos

2) Ajustar a cero de Transmitancia.

|

3) Seleccionar la longitud de onda requerida para el
analisis

l

5) Ajustar a cero de Absorbancia

I

4) Insertar el blanco

6) Insertar la muestra

A 4
7) Tomar la lectura en Absorbancia o en
Transmitancia

8) Apagar el equipo
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ESPECTROFOTOMETRO Spectronic 20
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TECNICA GENERAL DE MEDIDOR DE pH

19.0 MEDIDOR DE PH MODELO HI 98140

1. ESPECIFICACIONES DEL EQUIPO
e Rango pH - 4,00 - 19,99 pH

e Temperatura: 20 - 120 °C

e Resolucién pH 0,01 pH

e Precision pH £0,01 pH

e Temperatura Automatica de -20 a 120°C

1) Encender el medidor de pH. (ON/OFF)

2) Enjuagar el electrodo con agua destilada y secarlo.

l

3) Introducir el electrodo en la muestra para su lectura.

l

4) Retirar el electrodo de la muestra, enjuagarlo y secarlo.

l

5) Apagar el medidor de pH (ON/OFF)

l

6) Guardar el electrodo en solucién de almacenamiento.
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20.0 Verificacion del Medidor de pH modelo HI 98140

1) Encender el medidor de pH. (ON/OFF)

|

2) Enjuagar el electrodo con agua destilada y secarlo.

l

3) Introducir el electrodo en la solucién tampoén. (4,7,10)

l

4) Identificar la lectura de la solucion tampon

l

5) Confirmar pulsando CAL (se observa 0000)

l

6) Pulsar ALT y CFM simultdneamente

l

7) Pulsar CAL par salir después de observar “CFM”

|

8) Para calibrar en 2 puntos repetir los pasos (2 — 7)

|

9) Apagar el medidor de pH (ON/OFF)

l

10) Guardar el electrodo en solucion de almacenamiento.
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Medidor de pH modelo HI 98140
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21.0 BALANZA ANALITICA

ESPECIFICACIONES DEL EQUIPO
e Rango 10 mg-100g.

Operacion:

1) Encender la balanza.

|

2) Colocar en el plato de la balanza el recipiente donde se
va a pesar.

3) Pulsar (O/T) para Tarar el recipiente.

4) Pesar la muestra.

5) Retirar de la balanza el recipiente con la muestra.

6) Pulsar (O/T) y apagar.
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22.0 AUTOCLAVE

Los materiales a desinfectar requeridos para el analisis microbiolédgico se llevan a la

autoclave en recipientes adecuados y a prueba de fuga.

Se carga la autoclave con suficiente agua dentro de la cdmara y se cierra la tapa

manteniendo la valvula de descarga abierta, y se prende la fuente de calor.

PURGADO DE AUTOCLAVE

Cuando el agua hierva, fluira el vapor por la valvula de descarga, arrastrando con él el
aire caliente existente en la cdmara. Se deja que salgan libremente el aire y el vapor

hasta que se haya eliminado todo el aire.
Cuando se haya alcanzado esta fase, se cierra la valvula de descarga aire-vapor.
CONDICIONES DE ESTERILIZACION

La presion del vapor se eleva en la cdmara hasta que la presion deseada, generalmente
15 Ib (1,054 kg/cm?) se alcanza y fluye vapor por la véalvula de seguridad. Cuando la
carga ha alcanzado la temperatura requerida 121 °C se mantiene la presion de 15 a 20
minutos. Al término del periodo de esterilizacion, se apaga el calentador y se deja que la

autoclave se enfrie.

Se abre la valvula de descarga muy lentamente una vez que el indicador ha llegado a
cero, se deja que el material se enfrie hasta que tenga una temperatura a la cual pueda

manipularse.

Los instrumentos de vidrio enviados a la autoclave para su esterilizacion son de vidrio
refractario. Como el vidrio puede romperse por el cambio brusco de temperatura, se
recomienda entreabrir la puerta de la autoclave para permitir que el calor escape y

esperar que el material se enfrie aproximadamente 10 minutos antes de su remocion.

En las condiciones anteriores se realiza la destruccion del material utilizado durante el

analisis Microbiologico.

28




TECNICAS DE ANALISIS

ELABORACION DE ESPECIALIDADES QUIMICAS A BASE DE BISMUTO

29




ELABORACION DE ESPECIALIDADES QUIMICAS A BASE DE BISMUTO

23.0 USOS Y APLICACIONES DE LOS PRODUCTOS ELABORADOS CON
BISMUTO

Oxicloruro de Bismuto

El oxicloruro de bismuto (BiOCI) es un producto Unico. Sus caracteristicas y
versatilidad han hecho que sea un ingrediente importante en las formulaciones
cosmeéticas. EI BiOCI le confiere consistentemente caracteristicas vitales a productos
cosmeéticos: efectos de color natural clasicos, un sofisticado brillo nacarado sedoso, una
sensacion cutanea magnifica, una mejor capacidad de fijacion y compresion, ausencia
de toxicidad, escasa absorcion de aceites y buena adhesion a la piel. Es ademas un
aditivo funcional que mejora significativamente las propiedades de aplicacion, por
ejemplo sensacion de suavidad en la piel y alta adhesién a la piel de muchas
formulaciones cosméticas y para el cuidado personal. Es ademas un aditivo funcional
que mejora significativamente las propiedades de aplicacion, por ejemplo sensacion de
suavidad en la piel y alta adhesion a la piel de muchas formulaciones cosméticas y para

el cuidado personal.

Oxicloruro de Bismuto (Linea cosmética)

El oxicloruro de bismuto es un polvo blanco perlado que imparte un efecto nacarado de
alto brillo a los productos cosméticos. Posee una adherencia a la piel y una suavidad
unicas que permiten formular productos cosméticos de alta calidad, tales como: polvos

compactos, sombras, maquillajes, rubores, lapices labiales entre otros.
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TRIOXIDO DE BISMUTO: Ceramicos Electronicos para la fabricacion de

capacitores, transistores y varistores.

CITRATO DE BISMUTO Ingrediente activo para tintes progresivos para el pelo.

Los Tintes Progresivos para el pelo permiten recuperar gradualmente el tono natural del

cabello al reaccionar con el sulfuro de la queratina del pelo.

Vanadato de Bismuto Pigmento para Pintura automotriz Y Pigmento para Plasticos

Trioxido de Bismuto Una alternativa segura y ecologica
Subnitrato de Bismuto para sales pirotécnicas en sustitucion

a las sales de Plomo

Octoato de Bismuto:

La mejor alternativa de Secante de Pinturas. de la Capa de Contacto (Contact Layer), en

sustitucion de Octoato de Plomo y Octoato de Zirconio.
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+«—— Exterior Layer
+«——— Middle Layer
«——— Contact Layer

Producto Aplicacién
Subsalicilato de Bismuto Catalizador del secado de pintura automotriz
Subnitrato de Bismuto  Catalizador del secado de pintura automotriz
Octoato de Bismuto Catalizador de la polimerizacién de Poliuretano

Tridxido de Bismuto Catalizador del secado de pintura automotriz
Catalizador de Oxidacién en Convertidores

cataliticos

Principales Sales Farmacéuticas de Bismuto

Subsalicilato dé Bismuto USP Antiacido; Tratamiento dé L’.‘lccm;y Pédecimientos
Gastrointestinales )
Subnitrato de Bismuto USP  Antidcido: Tratamiento de Ulceras y Padecimientos

Gastrointestinales
Subcarbonato de Bismuto Anticido: Tratamiento de Ulceras y Padecimientos
UspP Gastrointestinales
Citrato de Bismuto USP Antiacido: Tratamiento de Ulceras y Padecimientos
Gastrointestinales
Subcitrato de Bismuto Antiacido; Tratamineto de Ulceras y Padecimientos
Coloidal Gastrointestinales

Subgalato de Bismuto USP  Tratamiento topico (eczema). Padecimientos Gastrointestinales;
Control del olor intestinal (colostomia)
Gluconato de Bismuto Antiinflamatorio (garganta)
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Dispersiones de Oxicdoruro de Bismuto

Composicion Medio Brillo Area de Aplicacion
Alfales-60 B0 B0% Laca NC Superior Bamices de Uliss
Alfatvix-25 EWOCH 25% Laca NG Superior | Bamices de Ultas
Lyna ME-60 Ultma RO 60 Laca NG Affo Barmices de Uliss
Lserea ME-25 Uit BRI 25% Laca NG Affo Bamices de Ufiss
Laerea F-60 Ulira BiOC! B0% Agug Atfa UhesiGioes
Lawa CO-60 Ultm BIOCT 6 Cleoso Superior Limticks / Ghss

El oxicloruro de Bismuto (perlescentes dispersados) puede ser predispersado en

distintos medios a fin de facilitar su incorporacién en diversas formulaciones liquidas

cosmeéticas, a las que les imparte brillo, reflejo y poder cubriente. En estas aplicaciones

destacan los Barnices para Ufias, maquillajes liquidos, Lapices y brillos labiales, rimel

etc.

Las aplicaciones, productos y otros servicios referentes a productos elaborados de

bismuto los podemos encontrar en:

http://www.farmaquimia.com.mx/



http://www.farmaquimia.com.mx/
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24.0 FARMAQUIMIA

FARMAQUIMIA es una empresa lider en la manufactura y desarrollo de
Especialidades Quimicas de Bismuto para la industria Cosmética, Farmacéutica,
Pinturas y Recubrimientos, Electronica, Lubricantes, Plasticos & Resinas, entre otras.
La combinacion de una amplia experiencia y una activa investigacion para el desarrollo

de nuestra tecnologia, dan como resultado Productos de ALTA CALIDAD.

= PIGMENTOS PERLESCENTES COSMETICOS
= PIGMENTOS PERLESCENTESINDUSTRIALES
= FARMACEUTICOS

= CATALIZADORES

= SECANTES DE PINTURAS

= CERAMICOS ELECTRONICOS

= SALES PARA FUEGOS ARTIFICIALES

= PIGMENTOS AMARILLOS

= ADITIVOS PARA TINTES PROGRESIVOS
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24.1 HISTORIA DE FARMAQUIMIA

Se fundé en la Ciudad de México a principios de los afios 60s. Comenz6 produciendo

sales de Mercurio para aplicaciones farmacéuticas y pilas alcalinas.

Debido a que México es el principal productor de Bismuto metalico a nivel mundial,
Farmaqguimia decidio desarrollar tecnologia para la produccion de sales y éxidos de este

metal.

Desde 1970 Farmaquimia desarrollo productos a base de Bismuto para las industrias
Farmacéutica, Cosmética, Electronica, de Pinturas&Recubrimientos entre otras. En ese
mismo afio Farmaquimia comenzé a exportar sus productos a distintos paises, o que ha
hecho que hoy en dia los productos de Farmaquimia se conozcan y utilicen en todo el

mundo.

En 1974, con tecnologia propia, el primer Polvo de Oxicloruro de Bismuto Perlescente
se produjo en Farmaqguimia. A partir de ese afio la linea de Pigmentos Perlescentes ha
crecido para ofrecer nuevos pigmentos de efecto innovadores a base de Bismuto. Tal es
el caso de la tecnologia UCR que hizo posible por primera vez, que el Oxicloruro de

bismuto fuese completamente resistente a la luz UV.

En 1988-1992 Farmaquimia se convirtio en la 3er compafiia a nivel mundial en
desarrollar tecnologia para la produccién de Dispersiones de oxicloruro de Bismuto

perlescente.

La unidn estratégica de Farmaquimia con importantes distribuidores en todo el mundo
ha permitido llevar la alta calidad de productos de Farmaquimia al Mercado Global,

brindando confianza y satisfaccién a todos nuestros clientes.
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24.2 LOCALIZACION DE FARMAQUIMIA

Farmaquimia S.A. de C.V.
A.M. Ampere No. 11
Cuautitlan Izcalli, Méx.
México 54730

Tel: (5255) 5872 2668

Fax: (5255) 5872 1108

D =
=
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DESCRIPCION DEL DESEMPENO PROFESIONAL EN LAS ACTIVIDADES
REALIZADAS COMO QUIMICO DE CONTROL DE CALIDAD EN LA
EMPRESA FARMAQUIMIA

25.0 DESCRIPCION DEL DESEMPENO PROFESIONAL

FARMAQUIMIA S.A. DE C.V. es una empresa mexicana, lider en la manufactura y
desarrollo de Especialidades Quimicas de Bismuto para la industria Cosmética,
Farmacéutica, Pinturas y Recubrimientos, Electronica, Lubricantes, Plasticos &
Resinas, entre otras. La Cual actualmente se encuentra en proceso de certificacion ante
el 1ISO 9000.

Debido al constante crecimiento de esta empresa es como inicio mi participacion
laborando en el &rea de control de calidad desempefiando el puesto de quimico de

control de calidad.

En esta empresa me encuentro laborando actualmente desempefiando el puesto de
Quimica de control de calidad. Ademas de formar parte del equipo de auditores internos
para lo cual recibi una formacién y obtuve el certificado de auditora interna, para

contribuir a la obtencion de la certificacion ante el ISO 9000 de farmaquimia.
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Realizando las siguientes actividades:

251 REALIZAR ANALISIS MICROBIOLOGICOS EN BASE A LAS
TECNICAS DESCRITAS PARA LOS MATERIALES Y
PRODUCTOS.

Para realizar los analisis microbiolégicos a los productos elaborados a base de bismuto,
se inicia con una planeacion y eleccion de los productos que se van a analizar de
acuerdo a la produccion y al medio que se va a utilizar para la identificacién de:
Bacterias, Hongos y Levadura, Estafilococos Aureus, Enterobacterias y Coliforme,

segun los requerimientos del cliente y los de cada producto segun sus especificaciones.

Una vez realizado el programa y planeacion de los analisis se procede a realizar la
preparacion del material y los medios a utilizar para realizar los analisis, después de
desinfectar el material en la autoclave, simultaneamente se realiza el muestro de los

productos para realizar el sembrado de los mismos, una vez colectadas las muestras de
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producto se realiza el sembrado de los productos siguiendo el procedimiento o técnica

de analisis microbioldgico.

Después del sembrado, los medios de cultivo que requieren condiciones adecuadas para

incubarse se colocan en la estufa bacterioldgica.

Una vez obtenidos los resultados de analisis microbiolédgicos se registran los resultados
en las bitacoras correspondientes se procede a la destruccion de los materiales y

muestras utilizados para las pruebas.

PRODUCTO | LOTE | FECHA SOYA DEXTROSA | SALY MAC
TRIPTICASEINA Y PAPA MANITOL | CONKEY

UFC UFC UFC UFC

TABLA No 1 Ejemplo de Bitacora de analisis microbiologico




ELABORACION DE ESPECIALIDADES QUIMICAS A BASE DE BISMUTO

25.2 CAPACITACION AL PERSONAL PARA UN MANEJO ADECUADO DE
LAS BUENAS PRACTICAS DE HIGIENE

Se realizan semestralmente analisis microbiologicos para capacitar al personal de la
empresa en los buenos habitos de higiene que contribuye a reforzar las buenas préacticas

de manufactura y la calidad.

Durante estos andlisis se colecta muestras del personal que esta en contacto con el
producto se incuban las muestras y se obtienen los resultados que se muestran al

personal. Y se realiza una platica/capacitacion.

Se realiza una presentacion en power point para capacitar al personal con respecto a los

resultados obtenidos durante el analisis microbioldgico, y se muestra evidencia de los

resultados personalmente a cada trabajador.
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25.3 TRATAMIENTO PREVIO DE LAS MUESTRAS

Previo a la realizacion de algunas técnicas de andlisis se realiza un tratamiento a las
muestras de suma importancia para realizar los analisis, como se menciona en las
técnicas correspondientes a los analisis de cada producto. Actualmente a principios del
mes de octubre del 2009 el departamento de control de calidad implemento las técnicas
de tratamiento de muestras a productos para poder ser analizados en equipo
recientemente adquirido de absorcion Atémica.
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25.4 ANALISIS DE SALICILATOS TOTALES Y NITRATOS

Posterior al muestro de los productos, se calibra el equipo de absorcién UV y se lleva a
cabo el analisis de los productos correspondientes en los parametros de acuerdo a lo

especificado por la monografia o técnica de cada producto.

Las muestras son tratadas y preparadas para que se realicen los analisis posterior a la
obtencidn de los resultados se anotan y grafican en las bitacoras correspondientes a los
analisis de salicilatos totales o para la prueba de nitratos implementada por el

departamento de control de calidad de Farmaquimia.
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25.5 MANEJO DE TECNICAS, MATERIAL Y EQUIPO DE LABORATORIO.

Anualmente se realizan calibraciones/ verificaciones de los equipos, se capacita al

personal de produccion para el manejo adecuado de los equipos (basculas, balanzas,
pHmetros, se emiten reportes para llevar un adecuado control de los equipos y disminuir

el riego de su mal funcionamiento durante las operaciones.

Se cumplen con programas y planeaciones que se llevan a cabo para cada aparato de
medicion para asegurar la calidad de los productos y disminuir riesgos en probables
desviaciones en las especificaciones de los productos durante las reacciones
(elaboracién de los productos), o los analisis.
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25.6 PERDIDA POR SECADO Y CALCINACION

El crisol se lleva a peso constante para hacer una determinacion analitica cuantitativa,

donde pequefias variaciones implican una diferencia en el resultado.

En el caso de la Pérdida por secado es desecado durante 30 minutos bajo las mismas
condiciones en que se efectuara la determinacion, se coloca la muestra, y se pesa; en el
caso de analisis que requieren previa calcinacion, el crisol con la muestra de la
sustancia, se coloca en la mufla durante el tiempo especificados en la monografia

respectiva.

El crisol debe estar en el desecador, para saber que esta seco. Luego se pesa vacio, se

pesa cargado, y se calcina la muestra Por Gltimo se vuelve a poner en el desecador, y ahi

si se pesa y se vuelve a poner en el desecador hasta que el peso de constante
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Esta técnica se realiza para la determinacion de la perdida por secado de los
productos y para los productos que requieren previa calcinacion antes de sus

analisis posteriores.

Ejemplo de la Bitacora que se llena durante este anélisis

Fecha del analisis:
Producto: Lote del producto:

Anadlisis:

Peso del crisol vacio:

Peso muestra:

Peso del crisol después de secado/calcinacion:

Resultado:

Esta bitacora se lleva diario en papel y simultdneamente se lleva una electrénica en la
cual se anotan unicamente los resultados de los analisis que se le realizan para cada

producto.

Cada producto cuenta con especificaciones, técnicas de andlisis y procedimientos.
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Ejemplo de especificaciones de un producto

DESCRIPCION

Polvo Blanco amorfo

OTROS NOMBRES PARA CLIENTES (SINONIMOS)
Subcarbonato de Bismuto USP/ Bismuth Subcarbonate USP/ Carbonato de Bismuto,

Bismuth Carbonate.

ESPECIFICACIONES:

FISICOQUIMICOS
Metal ppm max
Ag (Plata) 25

As (Arsénico) 5

Cu (Cobre) 50

Pb ( Plomo) 20

Identificacion de Bismuto: Positiva
Identificacion de Carbonatos: Positiva

Ensayo como (BiO),COs. 97.6 — 100.7%

Perdida por Secado: 1 % max

Tamafio de Particula: 100% a través de malla 100
Cloruros: 0.05% max.

Alcalis y Alcalinotérreos: 1 % max

Nitratos: 0.4% méax

10
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25.7 DETERMINACIONES DE CONCENTRACION

Es una de las técnicas mas utilizadas e importantes que se realizan en el Laboratorio de
Control de calidad ya que de acuerdo a los resultados obtenidos podemos emitir un

reporte de como se estan llevando a cabo las reacciones.

Bi + HNO3/HCI + Amoniaco = sales de Bismuto

11
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Se realiza también analisis de concentracion mediante titulaciones para analizar materia

prima en la cual nos aseguramos que cumpla con las especificaciones requeridas para

poder realizar productos de alta calidad y tener un completo control en la entrada de la

materia prima y se emiten reportes de los resultados de estos analisis para poder liberar

el uso de esta materia prima previo a su utilizacion en planta. Los resultados de estos

analisis también se reportar en bitacoras por ejemplo:

Fecha de
gnfradadela
materia
prima:

Nomhre de
la materia
prima:

Numero de
registro dela
materia
prima;

Proveedar

Numera de
registro/Falio dal
proveedor;

Fechade

caducidad:

Tecnica de
analisis:

Resultados:

Resultados
provesdar

Fechade
Caducidad:

Ejemplo de bitacora de analisis de materia prima.

Ejemplo de procedimiento de titulacion:

Transferir alrededor de 100 mg de Trioxido de Bismuto previamente secado en

un matraz Erlemeyer, adicionar de 2 - 3 mL de acido nitrico, agitar suavemente

para disolver la muestra. Adicionar alrededor de 100 mL de agua. y de 3 a5

gotas de naranja de xilenol como solucién indicadora.

Titular con EDTA dis6dico 0.05 M. al cambio de color a amarillo.

Cada ml de EDTA disodico 0.05M es equivalente a 11.65 mg de Bi,Os.

Cada ml de EDTA disddico 0.05M es equivalente a 10.45 mg de Bi

12
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258 LLEVAR A CABO EL MUESTREO DE LOS MATERIALES PARA
REALIZAR SU ANALISIS.

Para la realizacion de esta etapa se elaboraron procedimientos por escrito para que se
tuviera un mejor control del muestreo, se evitara la contaminacion de las muestras antes

de ser tratadas y durante el analisis.

Analisis de productos desarrollados de acuerdo a las técnicas de analisis especificas

para cada producto y/o materia prima.

Previo a la preparacion del material y a la realizacion de las técnicas de analisis también

se preparan la solucién a utilizar durante los analisis

13
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25.9 APOYO EN REALIZACION DE LOS PROCEDIMIENTOS PARA EL
ANALISIS DE LOS MATERIALES Y DE LOS PRODUCTOS, EN BASE A
MONOGRAFIAS ESPECIFICAS Y USP CUANDO APLIQUE.

Registrar diariamente los resultados de los analisis realizados. Se cuenta con
bitcoras electronicas, en las cuales se registran diariamente los resultados de los
analisis realizados a los productos y a la materia prima.

Se realizan investigaciones en la USP, articulos, libros de quimica, revistas

cientificas e internet con el fin de realizar procedimientos para los anélisis de
nuevos productos, modificaciones a los productos actuales, analisis a productos

CON NUEVOS equipos.

14
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2510 REALIZAR Y ENTREGAR A LOGISTICA CERTIFICADOS DE
ANALISIS PARA LOS CLIENTES.

1

15
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Posterior a la realizacion de los andlisis se elabora el Certificado de calidad emitido para
cada producto solicitado y se le entrega al departamento de logistica para enviarlo a los
Clientes al mismo tiempo se le entregan los documentos correspondientes al

departamento de suministro para el control de los inventarios correspondientes.

Ejemplo de un certificado de analisis

CERTIFICATE OF ANALYSIS

DESCRIPTION  White powder. microcrystalline and odorless
CODE S55B
DATE
LOT
MANUFACTURING
EXFIRATIONDATE
METHOD SPECS LOT:
Identification Bismuth USSP <191= Paositive
Identification Salicylate USP. 29 Positive
rH IEGEEE 2.7:-3
Loss on drying TR 1% max
Mitrates U5s P 298 0.4% max.
As UsP. 28 10.ngig max
Cu USSP 28 10,000 max
[ UsP. 29 10.pgia max,
£g 5P 29 10.naig ma
Hesidual Solvents USSP <467= MNIA
Soluble Bismuth USSP 29 40 ppm. max,
Assay for Bi USSP 28 56.0 -59.4%
Assay fortotal salicylate U5P. 29 365-393%
Free salicylic acid USP 29 0.2% max.
Bacteria: =10 CFU/g
Microbiclogical USP «61= Yeast: <10 CFU/g
Mald: 10 CFUIg

Quality Control

16
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25.11 REALIZACION DE ANALISIS PARA MEJORAS EN EL
PROCESO/PRODUCTOS

El departamento de Investigacion y desarrollo envia muestra de productos en desarrollo
0 mejora elaborados a base de bismuto para ser analizadas en el departamento de
control de calidad las cuales no cuentan con técnicas especificas, se realizan los analisis
en base a lo que se investiga en la bibliografia, se plantean las técnicas y se lleva a cabo

los andlisis, cuyas técnicas seran definitivas de acuerdo a los resultados obtenidos.

17
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25.12 ANALISIS EN EL EQUIPO DE ABSORCION ATOMICA

En este equipo se hacen los analisis de algunos metales pesados como Plomo, Arsénico,
Plata, Cobre.

Previamente se tratan las muestras de los productos a ser analizados en el equipo de

absorcion atémica.

18
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26.0 MEJORAS PARA EL PROCESO Y O INSTALACIONES

A continuacién presento algunas propuestas que podrian ser Utiles para mejorar el

proceso de analisis de los productos quimicos elaborados a base de bismuto:

- utilizacién de azul de metil timol y/o violeta de pirocatenol como indicar
para el producto vanadato de bismuto ya que el color del producto
interfiere con el vire durante la titulacion de rosa-amarillo con el indicador

gue actualmente se utiliza durante la valoracion (naranja de xilenol).
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AP - |=———
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™ C | =~
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U ——y EEm Ragion de pH an Ia Que 85 NaCcesanT
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P eitar la precipiRcon dé hdraidos
| I | |
1 2 3 a4 5 6 7 8 ] 10 11 12 13
pH

La propuesta anterior del empleo del indicador contribuiria a realizar los analisis de la
titulacion de una forma mas segura, ya que en la actualidad con los indicadores que se
llevan a cabo los anélisis de titulacion en el producto vanadato de bismuto no logra
apreciarse claramente el vire, sin embargo con la nueva propuesta se aprecian mejor, los
vires y ademas al igual que el indicador naranja de xilenol son indicadores que forman

complejos con el EDTA.

Y se mantienen dentro de las condiciones de pH requeridas para llevar a cabo la

titulacion.
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Preparacion de soluciones estandar para utilizar en el equipo de absorcion

atoémica.

La preparacion de estas soluciones traeria un ahorro significativo en el costo de
las soluciones que en la actualidad son utilizadas para realizar los analisis en el
equipo de absorcion atémica y que en un futuro Gnicamente serian empleadas
para valorar las que se preparen en el laboratorio de control de calidad de la

empresa Farmaquimia.

Propuesta de: PREPARACION DE LAS SOLUCIONES ESTANDAR
PARA ABSORCION ATOMICA

SOLUCION ESTANDAR DE MERCURIO

METAL MERCURIO 99.99%

Cloruro de mercurio R.A HgCl,

Técnica para la preparacion de la solucion:

Pesar lo mas exactamente posible 1.354g de cloruro de mercurio, disolver en
10mL de acido Nitrico concentrado, Llevar a disolucion en un matraz aforado de

1Lt. El contenido de esta solucion es de 1000 pug/mL de Hg.

SOLUCION ESTANDAR DE ARSENICO

METAL OXIDO DE As,03; 99.99%

Técnica para la preparacion de la solucion:

Pesar lo mas exactamente posible 1.3203g As;O3zen un volumen minimo del
20% de NaON neutralizado con Acido nitrico concentrado, Llevar a disolucion
en un matraz aforado de 1Lt. El contenido de esta solucién es de 1000 pg/mL de
As.

SOLUCION ESTANDAR DE PLOMO
METAL PLOMO 99.99%

Técnica para la preparacion de la solucion:
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Pesar lo mas exactamente posible 1g de plomo en una solucién 1:1 de Acido
nitrico concentrado, Llevar a disolucién en un matraz aforado de 1Lt. El

contenido de esta solucién es de 1000 pg/mL de As.

Adquisicion del material adecuado para la preparacion de las soluciones

estandar para el equipo de absorcion atémica.

Esto forma parte de la propuesta para realizar la preparacion de las soluciones
para realizar el analisis de metales pesados como el Pb en el equipo de absorcion

atomica.
Mejoras en las instalaciones del equipo de absorcion atomica.

Para esta parte mi propuesta es que se amplié un poco la mesa en la que se
encuentra el equipo y se coloque una tarja cerca del mismo para realizar la
limpieza del material utilizado durante el analisis en el equipo de absorcion
atémica y para tener el suficiente espacio frente al equipo para poder inyectar las

muestras.

Resguardo de la parte eléctrica en el laboratorio como prevencion de

accidentes.

En la actualidad las conexiones de algunos equipos se realizan mediante
extensiones que quedan libres sobre las mesas de trabajo en el laboratorio. Mi
propuesta es que se cologuen algunas canaletas y se fijen a la pared para que no
queden expuestas y sobre todo se tenga un libre movimiento en el &rea de

trabajo.

Control de pH metros (calibracion) con soluciones estandarizadas y

certificadas.

En la actualidad unicamente se calibran los pHmetros con soluciones buffer, mi
propuesta es que ademas de que se calibren los pHmetros con estas soluciones
buffer ademas estas estén certificas y se pueda tener una trazabilidad, ademas de
que se lleve una bitacora que contenga la fecha de calibracion, los resultados de

las calibraciones de los pHmetros en tres puntos, a pH 4,7 y 10 el nimero de
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referencia de las soluciones buffer, el nombre del analista/quien realizo la

calibracién y el nombre de quien verifico la calibracion.

Verificacion de termdmetros para cumplir con el control de equipo que
afecta la produccion.

Con esta propuesta se tendria un mayor control en el aseguramiento de la calidad

durante la elaboracion de los productos.

Adquisicién de una campana extractora en el laboratorio de analisis

quimico para la preparacion de soluciones y el analisis de productos.

Esto mejoraria la calidad durante el analisis de los productos en el laboratorio y
disminuiria los riesgos en la seguridad del personal que labora en el laboratorio.

Instalaciones independientes al laboratorio de control de calidad para

realizar los analisis microbiologicos.

Se dispondria de un mayor espacio para realizar los analisis y se disminuirian

aun mas los riesgos de contaminacion durante la realizacion de los analisis.

Realizacion de andlisis quimicos para Bismuto, cobre y vanadio por Absorcién

Atomica.

Esto contribuiria a ofrecer mayor garantia a los clientes de Farmaquimia y
beneficiaria en un futuro en nuevos productos que requiriera un alto nivel de

calidad.
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27.0 CONCLUSIONES

Se realizo un compendio que contiene la descripcion de las técnicas de analisis de

los productos quimicos elaborados a base de Bismuto.

Este trabajo es de gran utilidad para que el Analista pueda llevar a cabo la
caracterizacion de especialidades quimicas de Bismuto.

OBSERVACIONES

-Al realizar un analisis previo de la materia prima utilizada para la elaboracion de los

productos quimicos de Bismuto se asegura la calidad de los mismos durante el proceso.

-Se disminuyen costos en la elaboracion de los productos al tener un control de calidad
desde la materia, el material de empaque, durante el proceso y al final de la elaboracion

del producto.

-El empleo de un indicador que permite observar mejor el cambio de vire durante una

titulacion disminuye en un 99% el margen de error.

-La elaboraciéon de instructivos de trabajo y técnicas de andlisis contribuyen a la
realizacion de un sistema en el que el proceso realizado se vuelve mas eficiente y se

tiene un mejor control de el mismo.

-El empleo de nueva tecnologia en los analisis contribuye a tener un mayor control de la
calidad de los productos, innovar en las técnicas de analisis y mantenerse a la
vanguardia tanto en la elaboracién de productos farmacéuticos 100% analizados como
en las nuevas lineas de producto realizado técnicas de andlisis nuevas y desarrollo de las
mismas garantiza la permanencia de los productos en el mercado nacional e

internacional.
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29.0 GLOSARIO

USP: Es un libro de estdndares farmacopeicos publicos. Contiene estdndares para
medicamentos, formas farmacéuticas, farmacos, excipientes, dispositivos médicos y

suplementos dietéticos.)
BiOCI: Oxicloruro de Bismuto.

( BiO),COg3 : Subcarbonato de Bismuto.

EDTA: El &cido etilendiaminotetracético, es una sustancia utilizada como agente
quelante que puede crear complejos con un metal que tenga una estructura de

coordinacion octaédrica.

H,SO, : Acido sulfurico.

S.R. Solucion reactivo.

CH3COOH: Acido acético

(Bi,O3): Tridxido de Bismuto
BisO(OH)g(NOs3)4: Subnitrato de Bismuto

C;HsBiOy4: Subsalicilato de Bismuto



http://es.wikipedia.org/wiki/Agente_quelante
http://es.wikipedia.org/wiki/Agente_quelante
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