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I INTRODUCClON 

l. RECUBRIMIENTO DE PELICULA 
Este proceso involucra la implantaci6n de una memU~a 

na delgada pero uniforme de un polímero farmacéuticame~ 

te aceptado sobre la superficie de tabletas, cápsulas o 

gránulos. 

El recubrimiento de película se usa para proteger al 

medicamento de interacciones con el medio ambiente que 

pudieran afectar su estabilidad asf como para enmasca~

rar caracteres organolépticos que pudieran causar el re 

chazo del paciente. Tambien se utiliza para retardar la 

liberaci6n del fármaco, es decir, lograr una forma de 

dosificaci6n controlada [1,3,4]. Este recubrimiento se 

comenz6 a desarrollar a principios de los aHos cincuen

ta en sustituci6n del recubrimiento de azdcar debido a 

las desventajas presentadas por éste en cuanto tiempo y 

costo. 

Además de presentar ventajas en el aumento de eficien-

cia de procesos, en el aspecto econ6mico, en el tiempo 

de proceso y en la mano ~e obra, la introducci6n del -

proceso de propici6 por la mayor flexibilidad de requ~ 

rir mano de obra menos calificada, 

1.1 Materias Primas 

La materia prima de mayor importancia en este proce

so es el polímero formador de la película, cuyo requis! 

to principal es tener la capacidad de formar una pelíc~ 

la coherente y uniforme sobre la superficie del mate--

rial, por lo que se requiere tambien de un sistema de 

solventes adecuado que favorezca la formaci6n de la pe-
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Hcula "in situ". Otras materias primas que se utilizan 

comunmente son los plastificantes, que modifican las 

propiedades de los polímeros,y colorantes que se utili

zan para dar una mejor presentaci6n al producto termina 

do. 

1. l. 1 Polímeros 

El grupo de polímeros farmac~uticamente aceptados -

son los éteres de celulosa como la hidroxipropil celulQ 

sa, metilhidroxietil celulosa, carboximetil celulosa, -

hidroxipropilmetil celulosa,etc,; siendo ésta Última la 

más utilizada. 

Existen otros materiales que tambié!: son capaces de foE_ 

mar películas como la pOlivinilpirrolidona, polietilen

gli coles, ácido metacrílico,etc. 

1.1. 2 Solventes 

Existen varios factbres a conside:ar cuando se quie

re seleccionar un solvente o mezcla de solventes. El 

primero es la capacidad de formar una disoluci6n verda

dera con el polímero de elecci6n, siendo ~sta cuando se 

produce una extensi6n máxima en la 2adena del polímero, 

para obtener películas con mayor fue~:a cohesiva y con 

esto obtener mejores propiedades mec~nicas [19]. Otra -

funci6n del solvente es asegurar la !~plantaci6n centro 

lada del polímero sobre la superficie del ~aterial. Si 

se obtiene una buena película, conti~ua y adherente, la 

volatilidad del solvente·se convier:e en un factor im-

portante. 

Una vez que se han resuelto los factores i~herentes a 

la formulaci6n, se debe poner atenc!6n a los posibles -

cnmbjos en las proporcione~ rle los ~:lvent~s que puedan 
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ocurrir durante el proceso de aplicaci6n. Esto pueda no 

uer problema si todos los componentes de la mezcla, o al 

menos el componente más volátil son buenos disolventes -
para el polímero. Sin embargo, si alguno de los componen 
tes o el más volátil no es buen disolvente, el balance -

polímero-solvente cambia termodinámicamente conforme 
avanza la evaporación. El polímero puede precipitarse an 
tes de que se forme una película uniforme y cohesiva, o 

bien el grado de solubilidad del polímero puede ser ins~ 
ficiente para asegurar que se obtengan las propiedades -

óptimas de la película. En tal caso es conveniente utili 

zar una mezcla de solventes de punto de ebullición cons
tante, o una mezcla azeotrópica cuya composición no cam
bie durante la evaporación. 

~os solventes y mezclas de solventes más utilizados se 

enlistan a continuación: 

- Cloruro de Metileno / Etanol 

- Cloruro de ~etileno / Metanol 
- Cloruro de Metileno / Isopropanol 

- Acetona 
- Cloruro de Metlleno / Acetona / Etanol 
- Etanol / Agua 
- Etanol / Isopropanol / Agua 

Actualmente existen otros factores que restringen la e-

lección del solvente, principalmente en el aspecto de t2 

xicidad y contaminación ambiental y ésto deberá tomarse
en cuenta para poder elegir el sistema adecuado. 

1.2. Técnicas de Aplicaci6n 
La elección de la técnica de aplicación es otro factor -
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importante ya que debe asegurar la formac16n de la pelf 
cula sobre el material. Como en todo proceso, se debe 

tener un control cuidadoso para aseguPar que el políme

ro alcance la superficie del material en un estado ~Pt! 

mo de solvataci6n permitiendo así la formaci6n de pelí

culaG continuas. Las t~cnicas de aplicaci6n existentes, 

son las siguientes: 

1.2.1 Aplicaci6n por Cuchar6n 

Se realiza en bombos convencionales equipado con pl~ 

cas deflectoras para asegurar un mezclado adecuado de 

las tabletas. El sistema de secado debe tener la capac! :\ 

dad suficiente para proveer un secado adecuado y favore 

cer la salida de los vapores del solvente del bombo. Si 

se cuenta con un bombo de velocidad regulable, se perml:_ 

te un secado maR uniforme y previene los rozamientos in 

debidoR de las tabletas. 

1.2.2 Aplicación por Aspersión 

En la actualidad es el procedimiento más utilizado y 

aunque existen muchas técnicas de aspersión, éstas de-

penden de las características del equipo, de la formul~ 

ción, de las variables del proceso y sus interacciones 

[1,3,4,5], y no se mencionarán aquí cada una de ellas. 

Debido al riesgo potencial que representa el utili-

zar solventes orgánicos, el equipo utilizado debe tener 

la capacidad de evitar que salgan n la atm6sfera los 

vapores, con el fín de prevenir riesgos de incendio e 

intoxicación de los operarios. 

Una vez concluido el proceso de recubrimiento, el pro--
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dueto se somete a un proceso de postsecado. Este debe -

ser adecuado para eliminar cualquier residuo de solvente 

ya que pueden ser nocivos a la · salud así como afectar 

la estabilidad del medicamento. 

Se ha observado que la cantidad de residuos de solventes 

en las tabletas así como en el material de recubrimiento 

depende del solvente usado (¡·unto de ebullici6n), del -

dispositivo de recubrimiento, la técnica de aspersión, -

la porosidad del nucleo y de las condiciones del proceso 

de secado subsecuente [7]. 

Se espera que el proceso de secado elimine todo el sol-

vento orgánico del producto terminado, pero hay poca in

formación aceraa de los.:residuos que pueden encohtrarse 

en las tabletas con recubrimiento de película.[6,7]. 

Adn cuando la técnica de recubrimiento de película tiene 

más de veinte años de haberse desarrollado, no es 'sino 

hasta recientemente que se comenzó a estudiar la forma

de determinar los residuos de solventes [6]. Tales resi

duos sólo pueden ser determinados por un método analíti

co que sea suficientemente sensible, preciso y que ade-

más sea reproducible. Aunque existen varios métodos ana

líticos que puedan reunir éstos requisitos, aquí se eli

gió la Cromatografía en Fase Gaseosa porque es un método 

ampliamente difundido y por lo mismo, su costo es relati 

vamente bajo, además de que presenta ventajas in~ortan-

tes como son: utilización de muestras pequeñas, la posi

bilidad de identificar y cuantificar, obtención de mejo

res separaciones, el error del método es mínimo y el 

tiempo de análisis es relativamente corto, comparado con 
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las cromatografías clásicas [22-27]. Tambien hay que re

cordar que es el método más usado en el análisis y sepa~ 

raci6n de mezclas de solventes.· 

Eh el,presente estudio se pretenden fijar los límites -

de detecci?n con bases estadísticas para los residuos de 

los solventes orgánicos utilizados'en el proceso de rec~ 

brimiento de película, utilizando la Cromatografía en F! 
se Gaseosa como método de análisis con el fín de proveer 

mayor información sobre un tema tan poco estudiado y 

cuya importancia no debe despreciarse debido a las impl! 

caciones toxicológicas y de estabilidad del medicamento

que se pudieran tener, así como proporcionar,para el co~ 

trol de calidad en este tipo de productos, una herramien 

ta útil. 

2. ASPECTOS ESTADISTICOS 

Cuando se hace uso de un m~todo instrumental cuya re~ 

puesta a un determinado an~lisis se dá mediante un ampl! 

ficador y registrador, como es el caso de la Cromatogra~ 

fía en Fase Gaseosa, es necesario contar con un método -

estadístico a~ropiado que permita evaluar los datos ana

líticos obtenidos [20]. Dicho método deberá ser capáz de 

distinguir si la observación que se esta realizando es 

causada por la presencia de la muebtra o debida al ruido 

del aparato, y de esta manera reconocer la cantidad mín! 

ma posible de detectar. Es decir, contar con un método -

estadístico capáz de fijar límites de decisión o críti-

cos,límites de detección y límites de determinación [8,9 
10]. 

El desarrollo de una expresión de límite de detección es 

importante en el trabajo teóric~ y experimental ya que 

permite el cálculo directo de la sensibilidad del análi-
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;; ; : quf: puede e::irier•arse y es un criterio en la selecci6n 

d•· J.w: conclicj emes 6ptlmas experlmentales [ 12-16, 1.8]. 

E:;t;1di'.Rtlcamente pueden e:.:tablecerse estos parámet.r•o:.i bQ; 

jo el criterlo de las llamadas pruebas de htp6tesis, que 

parten de la suposici6n de que los resultados que se ob

tienen para una muestra analizada siguen una distribu--

ci6n normal. 

Existen varias definiciones de estos parámetros, que en 

la mayoría de los casos corresponden a los criterios que 

los autores resaltan más de acuerdo al mGtodo trabajado 

por ellos [8-18]. 

De manera general pueden definirse de la siguiente mane

ra: 

LIMITE DE DECISION. Es el valor crítico entre detectar

(aceptar) y no detectar (rechazar) el valor obtenido en 

una determinaci6n analítica dada. 

LIMITE DE DETECCION. El conjunto de determinaciones ana 

líticas se subdivide en dos subconjuntos diferenciados

por el límite de decisi6n, el subconjunto de mediciones

detectadas y el de mediciones no detectadas. Por tanto, 

el límite de detecci6n es la concentraci6n de especies

en un análisis que pueden ser detectados con un nivel -

de confianza espedificado. 

Respecto a1 límite de detecci6n se deben considerar dos 

aspectos fundamentales. El primero de ellos se refiere a 

la tom:.1 de decisi6n binaria (cualitativa) "a posteriorl" 

que sugiere el establecimiento de un 1Ímite supel"ior al 

suhconjunto de mediciones no detectadas así como el euta 

blecimiento de un intervalo de confianza (un límite suµ~ 

rtor y uno inferior) al subconjunto de mediciones detec

tadar>. El segundo aspecto se relac:lona con una estJma 

c:f.ón "a priori" de las capacidadeH de detección de1 p1'0-
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ceso de medici6n utilizado. 

Al tomar una decisi6n cualitativa, se corre el riesgo -

de cometer uno de dos tipos de error: 

La probabilidad de cometer el error tipo I es 11 ;y en 
decidir que la sustancia esta presente cuando no lo -

está; y ¡; es la probabilidad de cometer el error de 

tipo II que consiste en tomar la decisión de que la SUf.i 

tancia esta ausente cuando no lo está. 

La probabilidad 11 de cometer el error tipo I, especif! 

ca la significancia de las sefiales medidas; en tanto 

que /1 , la probabilidad de cometer el error de tipo II, 

es un parámetro representativo de la potencia de la

prQeba, que es la probabilidad de no cometer el error -

de tipo II (1 - /! ) • 

Tanto u como /! dependen del lÍmite crítico; sin emba!'._ 

go no es posible minimizar n y µ con el establecimié~ 

to del límite crítico pues estos son requisitos que se 

encuentran en contraposición ya que para hacer decrecer 

n se establece un cierto valor para el límite crít! 

coque obliga un aumento de µ . En la práctica primero 

se elige 11 (5%,o algunas veces 1%), luego se determi

na el límite crítico y por a1tlmo se determina µ Si 

~sta es muy grande, es decir la potencia (1 - µ ? es 

pequeíla, se debe repetir la prueba, escogiendo una mues 

tramas grande (figur1 I.1). 
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la hip6tr.sis ___ La al t11u11~tivii1 
es d Y' ,,,. '<ns ··~rrlnrl:!r.3 

. ver i3. e.ra ·® , "-,, 
.?,1• ¡ '1 ' ___.l.,,,,..-:ií'.lJtli' 1 1: "-":::::.- 1 ....... __ 

X e ~ 

J{rgión de ~rq11;,,:ión --+- -11~¡\ión de rechazo (región crílica) 

Fig. I.1 Ilustraci6n de los errores tipo I y 

II al probar una hip6tesis X=X
0 

co~ 

tra una alternativa X=Xi ( > X0). 

2.1 Límite de Detecci6n Cualitativa y Determinaci6n 

Cuantitativa [8]. 
El límite crít~co o de decisión involucra el aspec

to "a posteriori" de la detección ya que se basa en la 

medición de las señales observadas. Dicho límite puede 

obtenerse con el máximo valor para 1t , ,iunto con la -

desviación estándar a
0

, cuando la media de la señal, 

µ , es cero y cuya expresi6n matemática es: 

... ( 1) 

donde: Le es el límite crítico 

K,t es la abscisa de la distribución normal 

estandarizada correspondiente al nivel 

de probabilidad ( l - n ) • 

Una vez que se ha definido Le' se establece un límite de 

detección "a priori 11 , utilizando para ello el nivel

aceptable para ¡~ y la desviación estándal' (J
0

, cuando 
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la media de la señal µ , es igual al límite de detecci6n: 

• ' • ( 2) 

donde: L 
D 

es el límite de detecci6n 

K¡3 es la abscisa de la distribución normal 

estandarizada correspondiente al nivel 

de probabilidad ( 1 - µ ) . 

Los límites determinados por las e6uaciohes (1) y (2) , 

corresponden al análisis cualitativo; y a6n cuando se 

tenga una decisi6n binaria, basada en L , no es satis-c 
factoria para un análisis cuantitativo, ya que un lím~ 

te superior de un intervalo de comfianza ancho no es su 

ficiente para asegurar una buena aproximación a1 valor 

real. Es por lo que surge la definición de LIMITE DE DE 

TEHMINJ\CION, para el cual la desviación estándar a 
debe ser una pequeña fracción del valor verdadero. Su 

expresi6m matemática es la siguiente: 

L = K aQ 
Q Q 

... ( 3) 

donde: LQ es el valor real de la señal neta con 

1/KQ u:: ~:s~~:~~~:i~~t::::~d~·º relativa -

requerida, que generalmente es del --

10%. 

En suma, los niveles Le, L
0 

y LQ están determinados por 

el error del proceso de medición, los riesgos rt y {3 , 

y la máxima desviaci6n estándar relativa aceptable para 

el an811sis cuantltatlvo. L se utiliza para probar un 
e 
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resultado experimental, mientras que L
0 

y LQ se refie

ren a la capacidad de medici6n del proceso mismo. 

La relaci6n entre Ion tres niveles y su significado en -

análisis químico aparece en la figuraI.2 . 
.. Detecciqll I 1 D t A C l' inación: rrea e ecc1on: ua lt. Determ 

ntit. 
1 

·'~ 
l\ • cua 

:~ 
. y,, 

1 

1 

ktta 1 kl\ (J:, 
1 

' 
1 

knfTn . 
1 

1 

o Le Lo Lo 
Región I Región II Región III 

FigJ.2 Las tres principales reglones analíticas 

Para el caso particular, para el cual el valor de sea 

aproximadamente igual al valor de r.i y se considere -

casi constante: Ka= K~ =K, por lo que la ecuaci6n (1) 
puede escribirse como: 

Le = K (Jo ... ( 4) 

y 

asumiendo que a es aproximadamente constante: 

••• ( 6) 

y 

•.• ( 7) 



12 

siendo el límite de detecci6n el doble que el de deci-

si6n. 

Suponiendo que la desviaci6n estándar relativa requeri

da es aproximadamente del 10%, K = 10, se tiene que: 
Q 

L = K a =10a 
Q Q Q 

... ( 8) 

2.2 Límites de Decisi6n y Detecci6n mediante Curvas

de Calibraci6n Lineal. 

Otro método estadístico desarrollado con el propósi

to de establecer límites de decisión y detección, que 

consiste en la elaboración de curvas de calibración li

neales, fué desarrollado por Hubaux y Vos [lOj. 
En la mayoría de los métodos analíticos, se construye u 

na l!nea recta, recta de regresi6n, midiendo las seña-

les de respuesta de un cierto número de estándares, pa

sando a través de los puntos más representativos. ·Esta 

recta sólo es un estimado de la verdadera curva de cali 

bración. Cuando se realiza la medición de un nuevo es-

tándar, su señal caerá en la vecindad de dicha curva.El 

hecho de que el punto no caiga exactamente en la curva 

se debe a dos razones: la curva de calibración dibujada 

solo es un estimado por lo que no coincide exactamente

con la curva de calibración real; y para un contenido -

dado, la respuesta correspondiente no tiene un valor fi 

jo porque esta distribuida al azar alrededor de un va-

lor medio, y esta distribución no se conoce exactamente 

[17], Por tanto, se dibujan bandas de confianza a cada 

lado de la recta de regresión con un nivel de confianza 

elegido "a priori", denotado como 1 - n - ¡~ teniendo 

o y /l valores pequeños preflj ad os. Con ésto, al rea-



Ji :·.:a• una serie de mediciones, el 1 - n - /l de las ve--

ce: .. e;:;taremos en lo clet>to, 11 % de los puntor> caerán a-

rd.ba del lÍmite superior• y /l % de las veces caer·;;'in bajo 

el límite inferior. La amplitud de las bandas de confian 

za depende de la dispersi6n de las señales para un cont! 

nido dado, del conocimiento que se tiene de la disper--

si6n y del grado de incertidun~re acerca de la verdadera 

posici6n de la curva de calibración. 

Si se realiza la medici6n de una señal igual a Yé (figu

ra I.3)el límite de contenido más bajo es. cero. Las seña 

les iguales o menores a Yt tienen una probabilidad insig 

nificante debida a una muestra con una concentraci6n nu

la y por tanto no puede distinguirse si tales señales i~ 

dican realmente la presencia del elemento buscado. 

Y es por tanto, la señal más pequeña medible 9 corres--
e 

ponde al límite crítico, mas bien Ye es un estimado de 

Le . Antes de hacer cualquier medici6n, puede establece! 

se que el contenido más bajo que puede ser distinguido -

de cero es X0 , la abscisa correspondiente a Ye en la 

banda de confianza inferior. Si se hace la medición de 

algdn contenido menor a X
0 

, se corre un riesgo mayor 

que para obtener una señal más baja que Ye. 

Es necesario remarcar que Ye y X0 no tienen valores fi-

jos. Para un m~todo dado y un ndmero de estándares, van 

a variar debido primeramente a que et y /l pueden esco-

gerse de acuerdo al riesgo que se esta dispuesto a co--

rrer y segundo, si se hace una segunda serie de estánda

res id~ntica a la primera se obtendrán valores que difi~ 

ren al azar de las primeras señales. La lí~ea de regre-

si6n y las bandas de confianza que se dibujen no coinci

dirán exactamente con las primeras y Ye y X
0 

serán un p~ 

co diferentes. En otras palabras Ye y X
0
son variables al 



azar y estimadas unicamente, siendo ~sto una situaci6n ~ · 

normal cuando el azar es parte de fen6meno. 

En suma, se tienen dos límites de sensitividad: un nivel 

de seílal Ye y uno de contenido x
0

• Haciendo la aclara--
ci6n que de la misma curva de calibraci6n es posible co 

nacer el valor en cantidad para Ye , es deci~ X~;y el va 
lar en señal para X

0 
, o sea Y0 . 

CONTENIDO 

Fig.I.3 Curva de Calibraci6n Lineal con sus bandas de 

confianza. Ye es el límite de decisi6n y X
0 

-

el límite de detecci6n. 
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I I OBJETIVOS 

OBJETIVO O ENERAL. 
-Establecer las bases para el análisis por Cromato -

grafía en Fase Gaseosa de trazas de solventes en ta 

bletas con recubrimiento de película. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 
a) Establecer las condiciones 6ptimas de análisis:fl~ 

jo, temperatura y vol6men de inyecci6n. 

b) Determinar los límites de detecci6n y críticos de 

los solventes más utilizados en el proceso de rec~ 

brimiento de película. 

e) Ejemplificar la aplicaci6n del m~todo en la detec

ci6n de trazas de solventes en producto terminado. 
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III PARTE EXPERIMENTAL 

El trabajo experimental consisti6 en el estudio de 

las condiciones cromatográficas para analizar trazas

de solventes en tabletas con recubrimiento de pelfcula

tomando como punto de partida las posibles mezclas de 

sobentes y cada uno de ellos en forma individual, que 

se usan en este proceso. 

Antes de comenzar el estudio, cada una de las columnas

fu~ est&bilizada a una temperatura cercana a la máxima 

de trabajo, con un flujo ,bajo por aproximadamente ~O h 

y al inicio de cada dia de trabajo, se estabilizaron 

por lo menos 30 minutbs en las mismas condiciones. 



] '( 

l. DESARROLLO. 

Puesto que se querían determinar los límites críticos 

y de detecci6n, había que obtener las condiciones 6pti-

mas de operaci6n para el análisis de Metanol, Etanol, I

sopropanol, Diclorometano y Acetona, por ser los solven

tes más usados en este proceso ya sea en forma indivi--~ 

dual o como mezcla. 

1.1 Elecci6n de la Fase Estacionaria 

Primeramente se tuvo que elegir la fase estacionaria

que puediera efectuar la separaci6n de los compuestos ya 

mencionados. Las más recomendadas por la bibliografía p~ 

ra el análisis de solventes similares y sus mezclas son 

Pornpak Q, Porapak R y Carbowax 1540 [22,23,24]. Las co

lumnas que se tenían disponibles son de las siguientes -

característj_cas: 

- Porapak Q de 80 - 100 mesh empacada en columna de 

2 m de longitud. 

- Porapak R de 100 - 120 mesh empacada en columna de 

3 m de longitud. 

- Carbowax 1540 al 17 % sobre CHROM WHP de So - 100 -

mesh empacada en columna de 5 m. 

Se inyectaron al cromat6grafo 2 µl de una soluci6n de 

los solventes de inter~s ( 1 % v/v en tetracloruro de 

carbono) en las columnas mencionadas y se obtuvieron los 

resultados de la tabla III.1.1.1, encontrándose que Por~ 

pak R presente mayor eficiencia y una mejor separaci6n -

en1.1•0 Dielorornetano .Y Acetona, por lo que ::;e decirliÓ des 

c::u·Lur· la columna empacada con Porapak Q y trabajar con 

lu prj_mera y Carbowax 15qo. Esta dltima fase estaciona-

r·i11 favorece la adecuada separación de Dic1or>ornetano :1 
Aer~tona pues tiene una mayor poJaridad, y por ln ta11Lo -

" 
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se modifica la afinidad de los componentes por ~sta, y 

difiere consecuentemente el orden de eluci6n. 

N t~r/ tRc 

Solvente PQ PR e 1'3110 PQ PR Cl"iliü 

Metanol 357 526 1775 0.13 0.12 l. 34 

Etanol 557 605 3919 0.25 0.23 l. 55 
Diclorometano 425 691 1678 0.39 0.34 l. 26 

Acetona 522 751 1281¡ 0.39 0.36 o.68 

Isopropanol 516 714 iSOi o.86 o.4o l. 64 

Tabla III .1.1.1 

Resultados obtenidos en la selecci6n de la fase estacio 

naria. El factor de separaci6n está definido entre el -

compuesto y =l solvente. Condiciones para Porapa~ Q y R 
temperatura de la columna 160°C;temperatura del jnyector 

y d~tector 190ºC y 45 ml de N2/min de flujo. Condiciones 

para Carbowax 1540: temperatura de columna 6o~c. temper~ 

tura del inyector y detector 90ºC y 45 ml de N2/min de 

flujo. 

De la tabla III.1.1.1 se puede observar que los compue! 

tos que tienen pobre resoluci6n en una de estas fases la 

mejoran al ser analizadas en la otra. Tal es el caso de 

Acetona y Diclorometano en Carbowax 1540 y Diclorometano 

-Metanol, Etanol~Isopropanol en PoPapak R. El uso de am

bas fases estacionarias hace posible el análisis de 

cualquier tipo de mezcla de estos solventes que pudiera

presentarse en una formulaci6n dada, por lo que el estu

dio subsecuente se limitar& a Porapak R y Carbowax 1540. 



19 

1.2 Elecci6n de Temperatura. 

Se hicieron 3 inyeccioneR de 2 111 de una mezcla de 

los solventes estudiados a diferentes temperaturas en ca 

da una de las fases estacionarias tomando en cuenta la 

temperatura máxima de trabajo de las mismas (140°C para

Cl540 y 250°0 para PR) y utilizando un flujo de 45 ml de 

N2/min. : 

Carbowax 1540: 45,50,60,80~c 

Porapak R: 140,160,170,180°c 

Los datos obtenidos se muestran en la sección IV.1 

1.3 Elección de Flujo. 

Se hicieron inyecciones de 2 µl de una mezcla de los

solventes estudiados, variando el flujo desde 10 hasta -

65 ml/min en intervalos constantes de 5 unidades, a una 

temperatura de 160°C. Los resultados se muestran en la 

sección IV.2. 

1.4 Elecci6n del Voldmen de Inyección. 

Habiendo estabilizado el aparato a un flujo de 45 ml/ 

min y con una temperatura de columna de 160ºC se realiz! 

ron inyecciones de 2,4,6 y 10 µl, que es el voldmen máx! 

mo del dispositivo de inyecci6n. Los resultados obteni-

dos aparecen en la secci6n IV.3. 

1.5 Cuantificación. 

Con las condiciones establecidas de flujo y temperat~ 

ra, se elaboraron gráficos de la seílal (area y altura) -

en función de la concentración en partes por millón, p~ 

ra lo cual se prepararon soluciones de los compuestos de 

inter~s en Tetracloruro de Carbono* (para PR) y Clorofo~ 

mo* (para Cl540). Las concentraciones de ~stas se encon-
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traban entre 8 y 140 ppm. Se inyectarohl 2 µl de cada una 

de estas soluciones, determinándose con ello los límites 

de detecci6n, los límites críticos y la linearidad en el 

intervalo de interés. 

* El uso de distintos disolventes pará cada fase est! 

cionaria se.debe a que se prefirió que fueran los -

compuestos más retenidos con el fín de evitár que 

a bajas concentraciones, el coleo de éste enmascara 

ra a los demás picos. 

1.5. 1 Análisis Ilustrativo de Dos Muestras. 

Como un ejemplo de la aplicaci6n del método en la 

cuantificaci6n de trazas de solventes en tabletas con 

recubrimiento de película, se analizaron 2 lotes de gra

geas de ácido acetilsalicílico con capa entérica (que a

demás del recubrimiento de película contiene uno de azd

car), que fueron tratadas de la siguiente manera: 

a) Se tomaron 5 grageas por lote, se les desprendi6 -

la capa de azdcar y se sumergieron en 15 ml de solvente. 

Se sometieron por 15 min. a un baHo de ultrasonido para 

remover los solventes buscados. El solvente rué centrif~ 

gado por 5 min. a 3500 rpm y del sobrehadante se inyect! 

ron al cromat6grafo 2 µl. 

b) Se preparó otra muestra bajo las mismas condicio-~ 

nes con fragmentos de la capa de azdcar y del nucleo de 

la gragea. 
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IV RESULTADOS Y DISCUSION 

Los resultados presentados en este capítulo, corres-

panden al p1·ornedio de. varias determinaciones. Los datoG 

de las secciones 1,2,3 y 5 son el promedio de tres deter 

minaciones; los de la secci6n 4, el de seis deterrninncio 

nes. 

Las rectas de la sección !¡ fueron obtenidas por regre

si6n lineal mediante el m~todo de mínimos cuadrados y 

sus bandas de confianza, utilizando la desviaci6n están 

dar por punto. 
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l. ELECCION DE TEMPERATURA. 

Los resultados obtenidos de los experimentoa descri-

tos en la secci6n III.1.2, se muestran ~n las tablas IV. 

1.1 y IV.1.2; los cromatogramas representativos se mues-· 
tran en la figura IV.1.1 

La temperatura 6ptima del horno es aquella que ofrece la 
mínima resoluci6n aceptable (R ~ 1.5) en un tiempo de a 

nálisis relativamente corto. 
Las temperaturas mayores a 180°C, para Porapak R, y 80°C 

para Carbowax 1540, no fueron consideradas por no ofre-
cer una resolución satisfactoria entre los compuestos es 
tudiados. 

TºC 
Sl"'l ventes 140 160 170 180 

Metanol-Etanol 7.28 5 ·• 4 IJ. 72 3,84 

Etanol-Diclorometano 3.32 3,23 2.83 2 .113 

Diclorometano-Acetona l. 07 0.9 o o 
Acetona-Isopropanol 2.05 l. 34 0.95 o 

Tabla IV. l. 1 
Resolución entre los compuestos en función de 

la temperatura, en Porapak R. 

En la tabla IV.1.1 puede observarse que a 170 y 180°C -
hay una resoluci6n pobre de los compuestos más retenidos 

y que se mejora sensiblemente con la disminuci6n de tem
peratura pero sin que se logre obtener la resolución ade 

cuada entre Diclorom0táno·'.y·noetona. 
En la tabla IV.1.2 es posible observar que los compues-

tos más retenidos tienen una resoluci6n pobre a la temp! 



1 

l.') 

r, .. , 

r··-
~ 

' •J'.1 

(lo 

, IJ" 4 
•J 

A 

Figura IV. 1. 1 

~) ) 
l. J 

2 

(') . ,... 

4 

(\] 
~') . 
r·-

3 in 
·:·:i . 
1)'1 

.·:Is 

·1 
·¡ ·-

:·¡ 

B 

Cromatogramas de la mezcla de solventes en Carbowax 1540 
(A) y Porapak R (B). Temperatura de la columna 60ºC pnra 

1R prjmera y .160°C para la neruncla, con un flu,jo ck l¡r, 

rnl de N2 /rnl.n. Lo:> pico<J non debldoc; n 1-/\C'etona, ;!-Mr_ot,:1-

nol, 3-Dtclorometano, lJ-Etanol y 5-Isopropanol .• 



24 

raLura de 80°C y en este caso tampoco se ).ogra la adecua 

da resoluci6n entre Diclorometano-Metanol y Etanol-I

sopropanol. 

TºC 

Solventes 45 50 60 80 

Acetona-Diclorometano 12.24 9. 47 6.24 3,33 

Diclorometano-Metanol 1. 08 0.98 o.63 o 
Metanol-Etanol 4 .1 2.08 l. 17 l. 05 

Etanol-Isopropanol 1. 05 o. 77 0.67 o 

Tabla IV. l. 2 

Resoluci6n entre los compuestos en funci6n de 

la temperatura, en Carbowax 1540. 

En ambos casos la disminuci6n de temperatura no logr6 

una adecuada separaci6n de los compuestos estudiados, 

ocasionando valores de resoluci6n muy grandes para "los 

compuestos menos retenidos, teniendo, consecuentemente , 

tiempos de análisis muy prolongados. Para el análisis de 

cualquier posible mezcla de solventes que pueda presen~

tarse en una formulaci6n, se puede contar con condicio-

nes específicas para cada una de ellas como puede obser

varse en la tabla IV.1.3 . Esto hace que se puedan obte 

ner la3 condiciones para tener los menores tiempos de a 

nálisis, así como poder usar cualquiera de las fases es

tacionariaH ya que es posible que en una muestra e~t~n -

presentes compuestos con los mismos tiempos de retenci6n 

de los solventes buscados, y al cambiar la fase se pue-

den separar y/o a~e~urarse de que el pico es debido al 



compuesto de interés. 

Interva}o de 'l'ºC de t raba,1 o 
Mezcla Porapak R C:irbowax 1540 

Diclorometano/Etanol 160-180 50-60 
Diclorometano/Metanol 160-180 -----
Diclorometano/Isopropanol 160 50-60 
J\cetona 160-180 50-80 
Diclorometano/Acetona/Etanol ------- ~)0-60 

Etanol/J\gua 160-180 50-80 
Etanol/Isopropanol/Agua 160-180 -----

Tabla IV. l. 3 

Condiciones específicas de temper·atura para cada una de 

las mezclas de solventes más comunes, en las dos faseo
estacionarias estudiadas. 

Como el área de los picos no es funci6n de la 

temperatura, se eligieron 60°C para Carbowax 1540 y 

160°C para Porapak R como temperaturas de trabajo. 
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2. ELECCION DEL FLUJO. 

El flujo es un parámetro que afecta directamente la 

eficiencia de la columna y consecuentemente la separa-

ción de los componentes de la muestra, por lo que es ne 

cesarlo escoger el flujo óptimo de trabajo. 

En laa gr~ficas IV.2.1, IV.2.2, y IV.2.3 se muestra la

variación de la eficiencia de la columna en AEPT en fun 

ción del flujo. Solo aparecen tres compuestos en una fa 

se estacionaria como una forma de ejemplificar el trab~ 

jo que se siguió para elegir el flujo que fuera adecua

do para la mezcla de solventes, teniendo como referen-

cia un compuesto poco retenido (Metanol), uno mediana-

mente retenido (Etanol) y otro más retenido (Acetona). 

Las gráficas mencionadas muestran gran dispersión de-

los puntos, sin embargo, las curvas fueron trazadas pr2 

curando seguir la tendencia de los puntos obtenidos. 

En estas gr&ficas puede observarse que los flujos de m! 

xima eficiencia, cuando se tiene el menor valor de AEPT 

se encuentran aproximadamente en 20 (Acetona), 25 (Et! 

nol) y 30 ml/min (Metanol). Los tiempos de análisis pr2 

ducidos son de aproximadamente 30 min. 

Por otro lado, no se considera que sea conveniente tra

bajar en flujos menores de 30 ml/min pues se corre el -

riesgo de que la eficiencia disminuya consiílerablemente 

para los compuestos pocos retenidos. En las gráficas se 

puede observar que la variación de la eficiencia en fl~ 

jos baj6s es grande comparada con la ofrecida en flujos 

altos. Estas consideraciones condujeron a la elección -

de un flujo de 115 ml/min, pues el decremento en la ef! 

ciencia no es grande y cercano al valor de dispersión -

misma de los puntos en las gráficas; además el tiempo -

de análisis se reduce en un 25%. 



No obsta11to, cabe mencionar que para algdn análJsis en

purticular, por ejemplo la separaci6n de Diclorometano/ 

Mcta11ol que puede realizarse hasta una temp~ratura de -

1B0°C y el tiempo de análisis es más corto, se puede u
sar un flujo de 30 ml/min. 
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3. ELECCION DEL \''JLl'ME~~ DE INYECCION. 

Otro factor de importan~ia es el volumen'de 1nyecci6n 

principalmente en casos cor:iJo éste, en el que se desean -

encontrar compuestos a nivel de trazas. Por tanto, es -

conveniente conocer ccál puede ser el máximo volumen que 

se puede inyectar sin afectar la eficiencia de la colum

na y que la cantidad de cor.llpuesto presente en tal volu-

men produzca una señal que pueda ser distinguida de la 

línea base; es deci~, hacer posible, en algunos casos, -

la detecci6n de trazas aumentando el volumen de inyec--

ci6n. 

'l'anto en la tabla IV.3.l cc1mo en la IV.3.2 se puede o~ 

servar que los volumenes i11Jyectados no produjeron una 

disminuci6n considerable de la eficiencia como tampoco 2 
casionaron un cambio muy notable en la asimetría, por lo 

que puede decirse que hasta 10 µl se tiene un volumen a

decuado de inyecci6n. 

111 inyectad;;s ~ietanol Etanol Acetona 

2 J,67 1. 3 1. o 
4 J.67 1. 3 1. o 
6 •J. 625 1. 3 1. o 
8 J,67 1. 2 1. 5 

10 =). 625 l. 5 l. 2 

Tabla IV.3.1 

Asimetría del ~e:an:~, Etanol y Acetona en fun

ci6n del voluffie~ iny~ctado, en Porapak R con 

160°C de temperi:ura de columna y 45 ml/mln de 

flu,i o. 
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Metnnol 

0.202 

0.364 

0.372 

0.382 

0.391 

AEP'r (cm) 

Etano] Acetona 

o. 222 0.350 

0.307 0.355 

o. 331 0.300 

o. 421 0.374 

o. 376 o. 321 

Eficiencia de la columna en AEPT para Metanol, 

Etanol y Acetona en funci6n del volumen inyec

tado, en Porapak R con 160ºC de temperatura 

de la columna y 45 ml/min de flujo. 

¡.¡ 
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4. CUANTIFICACION. 

La importancia del establecimiento de límites cr!ti-

cos, de detecci6n y de determinaci6n radica en que es PQ 

sible conocer la sensibilidad del análisis que puede es

perarse, además de poder ser utilizados como criterios -
4 ~ 

en la selecci6n de condiciones ?Ptimas experimentales. 
Los métodos utilizados por los distintos autores inclu-
yen los criterios que son de mayor importancia para 

ellos, siendo esta la causa de su ligera variaci6n aun-
que en esencia son los mismos. Los métodos utilizados en 

éste estudio son los propuestos por Hubaux y Currie. Del 
primero se siguieron dos modalidades, que son la medi--~· 
di6n de la señal en área y altura de picos, siendo equi

valentes ambos métodos pues consideran los mismos parám~ 
tres estadísticos. Ya que la altura también es función -

de la concentración, se tom6 como medida de la señal P! 
ra equiparar los resultados obtenidos con estas medicio

nes a los obtenidos por el método de Qurrie. 

Los resultados obtenidos de límites críticos, de detec-
ción y de determinación en base a los experimentos des-

critos en la secci6n III.3.2, tanto en señal como en co~ 

tenido se muestras en las tablas IV.4.1-4. En las gráfi
cas, mediante las cuales, se obtuvieron dichos límites , 

se observa que para todos los casos, la variaci6n de la 
señal en funci6n de la concentraci6n muestra coeficien~

tes de variaci6n muy cercahos a la unidad. Por lo tanto, 

se tiene que hay una buena linearidad en el intervalo de 
concentraciones trabajado. 

Los resultados que aparecen en la tabla IV.4.5 correspo~ 
den a la comparación de los métodos mediante los datos -

obtenidos en altura¡ y en la tabla rv.4.6 aparecen los 
datos de L 0 en contenido obtenidos por ambos métodos y 
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Señal Contenido 
Solvente Le Lo Le Lo 

Acetona 33000 62617 4,7 9.2 
Isopropanol 30000 567211 6.5 13.5 
Metanol 2000 8339 2.2 11. o 
Diclorometano 14000 23610 5.5 11. 5 
Etanol 21000 38504 3.6 7.5 

'l'abla IV. 4. 1 

Valores de L y L obtenidos mediante el método e O 
propuesto por Hubaux, en c154o. La señal está -
dada en unidades de área y el contenido en ppm. 

Señal Contenido 
Solvente Le Lo Le Lo 

Acetona 118000 87250 5.9 11. 9 
Isopropanol 30000 52259 9.1 16.5 
Metanol 6000 16833 2.9 6,5 
Diclorometano 10800 17020 3,4 6.8 
Etanol 19800 35551 3,5 7,0 

Tabla rv.11.2 

Valores de L y L obtenidos mediante el méto-e D . 
do propuesto por Hubaux, en PR. La señal está -

dada en unidadaes de área y el contenido en ppm. 
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Señal Contenido 
8olventcs Le Lo Lo Le Lo Lo 

Acetona 264 529 8011 6.48 11;0 15.7 
Ispropanol 147 294 446 5.8 14. 8 24.1 
Metanol 0.38 o. 76 1.15 2.5 3.0 5,3 
Diclorometano 1119 ·298 1156 7,7 15. 3 41. 4 
Etanol 66.6 133 333 11, 2 7,5 17. 3 

Tabla IV.4.3 

Valores de Le, Lo y LQ obtenidos por el método propue~ 
to por Currie ( 1r=5%, CV=l0%), en C1540. La señal está 
dada en cm de altura y el contenido en ppm. 

Señal Contenido 
Solventes IJc Lo Le Lo 

Acetona 264 603 6.5 12.25 ~ 

Isopropanol 142 233 5,5 11. 05 
Metanol o .14 l. 7 2 .15 4.25 
Diclorometano 160 178 9.05 17. o 
Etanol 80 164 4.8 9.0 

Tabla IV.4.4 

Valores de Le y L0 obtenidos mediante el 
método propuesto por Hubaux en c154o. La
señal está dada en cm de altura y el con 
tenido en ppm. 
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Señal Contenido 
Solventes Lec Leh Loe Loh Lec Leh Loe Loh 

Acetona 264 264 529 603 6. 48 6.5 11. o 12.25 
Isopropanol 1117 1112 294 233 5,8 5,5 14.8 11. 05 
Metanol . 3~ . 14 .76 l. 7 2.5 2. l. 3.0 4.2 
Dicloromctano 149 160 298 178 7,7 9,05 15. 3 17 .o 
Etanol 67 80 133 164 4.2 4.8 7,5 9,0 

Tabla IV.4.5 

Valores de Le y L
0 

obtenidos mediante los métodos propuestos por 
Hubaux y Currie en Cl.540. La señal está dada en cm de altura y el 
contenido en ppm.c=Currie, h=Hubaux. 

Método de Hubaux Método de Currie 
Solventes A reas Alturas Alturas 

Acetona 9.2 12.25 11.0 
Isopropanol 13.5 11. 05 14. 8 
Metanol 11. o l¡, 25 3.0 
Diclorometano 11.5 17. o 15. 3 
Etanol 7. 5 9.0 7,5 

Tabla IV.4.6 

Valores de L
0 

, en ppm obtenidos mediante los métodos 
propuestos por Hubaux y Currie en C1540. 
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en las dos modalidades del método de Hubaux. 

Los resultados de las tablas antes mencionadas se compa

raron mediante pruebas de hip6tesis (tabla IV,4.7), en-

centrándose lo siguiente: 

- Los datos encontrados en la medici?n por ~reas en 
las dos fas~s estacionarias, Porapak R y Carbowax 1540 , 

presentan diferencias no significativas (5*); raz6n par
la cual aqui sólo se presenta la comparación mediante al 

turas con el método de Currie en la fase estacionaria -

Carbowax 1540. 
- La comparación de los resultados obtenidos por las 

dos modalidades del método de Hubaux, alturas y áreas, -
mostraron que no hay diferencias significativas entre e~ 

llas (1**). 
- r.as diferencias encontradas en la comparaci6n de -

los métodos de Currie y Hubaux habiendo hecho la medi-
ción de la sefial en alturas fueron no significativas --

( 3***}. 
- La media de los resultados obtenidos por las dos mQ 

dalidades del método de Hubaux se compararon con los re

sultados del método de Currie encontrándose diferencias

no significativas (4****)por lo que ambos métodos son e
quivalentes pues ofrecen resultados equiparables. 

* ver comparaci6n No. 5 de la Tabla IV.4.7 

** Idem comparación No. 1 

*** Idem comparaci6n No. 3 
**** Idem comparación No. 4 
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Comparaci6n 'te resultado 
1) Loh' VS Loh" .-o. 61 ns 
2) Loh' vs Loe -1. l¡4 ns 
3) Loh" vs Loe o. 37 íl'' ,, 
4) Loh vs L De -O. 65 ns 
5) LPR VS L CJS-40 ·-o. 44 ns 

Tabla rv.4.7 

Resultados de la comparación por pru~ 

bas de hip6tesl~ de los métodos y sus 

modalidades. ti:=±. 2.35,nc=95% y r=1¡, 

H= método de Hubaux; H' y H11 son el -

mismo método cuando la medjción de Ja 

sefial se realizó en área~ y alturas,

respectlvamentc. C= m6todo de Curric. 



Por lo tanto, de acuerdo con los resultados arrojado~ mo 

diente las pruebas de hip6tesis, es conveniente que Ri 

se cuenta con un lntegPador, trabajar con árcaé~ .va quo 

representa una gran facilidad el s6lo tomar los valores

registrados en~la carta, ocasionando con ésto una dism1-

nuc16n en el tiempo de análisis y en el posible error de 

medici6n por parte del operario. 

De acuerdo con la ecuaci6n ( 7), L =2K a=2L , p:.anteacla -
D C 

por el método de Currie, se tiene que el límite de detec 

ci6n es el doble del valoP del lírnite crítico, bajo la¡~

consideraciones hechas ( n = µ ). Si se observan las 

tablas IV.4.1, IV.4.2 y IV.4.4,los valores de~ , se en 
D 

centrará que por el método de Hubaux estos valores tam--

bien son aproximadamente el doble de los valores para -

L . e 
L solo está defjnido por- el método ele Currie ,y·a qur:> en 

Q 
él considera que, adn cuando se tenga un intepvalo de 

confianza ancho, no es suficiente para asegurar una bue

na aproximaci6n al valor real. Este límite lo considera 

como parte de un análisis cuantitativo y los límites de 

decisi6n y detecci6n como parte de uno cualitativo. Por 

lo que para que en una determinaci6n se obtenGR una bue 

na presici6n se debe fijar una desviaci6n estándar rcla

ti va pequeña. 

Por el contrario 

una señal que es 

de significancia 

Hubaux considera que cuando se tiene -

mayor o igual a X (L ), con un nivel -
D D 

adecuado puede conocerse el intervalo-

en el que puede encontrarse el valor del desconocjdo y 

considerarlo además de detectado, cuantificado. 

Los valores de LQ obtenidos (tabla IV.4.3) con una des-

viaci6n estándaP relativa del 10 % son algo grandeB te

niendo en cuenta que se est~n buscando trazas de com~ue~ 
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tos. 

Probablemente puedan obtenerse límites con valores meno

res si se utilizan condiciones de operaci~n más control! 

das, es decir, que las fuentes de error sean minimizadaG 

como: estabilizar la columnna durante un tiempo prolong~ 

do cada vez que ee vaya a utilizar, asegurar la limpieza 

del detector, contar con un dispositivo de inyección au

tomático para disminuir los errores debidos al operador; 

pero carecería de utilidad práctica pues incrementaría -

considerablemente el costo del análisis. 

En un trabajo previo [6] se habían establecido límites -

de detecci6n para Metanol (9.5 ppm) y Diclorornetano ( --

10. l ppm), En este trabajo se qüiso ampliar la informa-

ci6n proporcionando además de los límites de detecci6n -

de los solventes ma§ usados en el proceso de interés, -

sus límites sus límites críticos y los de determinaci6n. 

Los resultados obtenidos en este trabajo para l!mitee de 

detección fueron menores para el caso de Metanol y lige

ramente superiores en el del Diclorometano. 

Habi~ndose demostrado que no hay diferencias significat! 

vas en los resultados obtenidos por los métodos emplea-

dos y a menera de resumen, en la tabla 4.8 se muestran -

los límites encontrados para cada solvente, en contenido . 

Solvente Le LD . LQ 

Acetonfl. 5,9 + 2.0 11 t 4.5 15.7 - -
Inopropanol 6.7 + 5,6 13 + 5,6 24.1 - -
Metanol 2.4 + 0.8 3. 7±. l. 9 5,3 -
Dlclorometano 6 .11 + 5,8 111. 6+ 8.2 41. 4 -
Etanol 4.0 + 1, lj B.o+ 2.5 17. 3 - -

'rabla IV.4.8 

Promedios de los valore::; de Le, L
0 

.Y LQ , en canten! 
do (ppm) encontradoG por los di~tintos m6todos. 



ppm Aren 
7.88 53060 

15. 76 ~07533 

31. 52 205250 
47.28 310667 
63.63 4 381150 
78.8 510860 

Tabla IV.~. 9 

Area del pico en funci6n de la con 
centraci6n de Acetona, en C1540. 

ppm A rea 

13.76 597110 
27.54 113357 
55.09 209600 
82.63 316550 

110. 18 l1l15600 

137.72 528800 

Tabla IV. lJ .10' 

Area del pico en funci6n de la con 
centraci6n de Isopropanol, en C1540. 
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ppm A rea 

7,9 19313 
15.83 49885 
31. 66 107433 
47.49 157400 
63,32 214505 
79 .15 266 900 

Tabla IV. 4. 11 
Area del pico en función de la con 
centración de Metanol, en C1540. 

ppm A rea 

13.25 25894 
26.51 51169 
53.02 87444 
79. 53 134700 

106.04 171340 
B2.5'1 222200 

Tabla IV. 4. 12 
Area del pico en función de la con 

centración de Diclorometano, en -

C1540. 
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Area del pico en función de la concentración 

de Acetona en C1540. Las bandas de confianza 

se construyeron con nc==95% y "=4. Yc=J ími 

te crítico y Xir límite de detección. 
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Gráfica IV. 4. 2 

Area del pico en función de la concentración 
de Isopropanol en Cl540. Las bandas de con-
fianza se construyeron con un nc=95% y v=4. 
Y c=límite crítico y X D= límite de detección. 
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Gráfica IV. 4. 3 
Area del pico en funci6n de la concentraci6n 

de Metanol en Cl540. Las bandas de confianza 

se construyeron con un nc=95% y 1'=4. Yc=lími 
te crítico y X D=límite de detección. 
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Gráfica IV./j.5 
Area del pico en funci6n de la concentraci6n 

de Etanol en c151jQ, Las bandas de confjania 

fueron construidas con un nc=95% y 1·=11. Ye= 

límite crítico y Xn= límite de detección. 
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Gráfica IV. 4. 4 
Area del pico en funci6n de la concentraci6n 

de Diclorometano en Cl540. Las bandas de co~ 

fianza se construyeron con un nc=95% y v=4. 

Yc=lfmite crítico y X0 =límite de detección. 
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ppm A rea 

7,89 37202 
15. 70 80229 
31. 56 143500 
47. 34 227780 
63.12 282333 
78.9 364567 

Tabla IV.4. 13 
Area del pico en funci6n de la con 

centraci6n de Etanol, en Cl540. 

ppm A rea 

7.88 51169 
15. 76 103045 
31. 52 236933 
47. 28 328760 
63.04 412180 
78.8 r:; 1522'1 

Tabla !V.4. 14 
Area del pico en funci6n de"la con 

centraci6n de Acetona, en PR. 



ppm Arca 

13.77 111397 

27.54 827911 

55,09 165'.>88 

82.63 272026 

110. 18 331175 

137,72 l¡ 13969 

Tabla IV. I~. 15 

Area del pico en funci6n de la con 

centrac16n de Isopropanol, en PR. 

ppm A rea 

7,91 21069 

15. 83 1¡4862 

31.66 92419 

117. 49 139975 

63.32 187532 

79 .15 235088 

'I'abla IV .11. 16 

Area del pico en funci6n de la con 
centraci6n de Metanol, en PR. 
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ppm A rea 

13, 25 28320 
39,76 81080 
66.27 124500 
92,78 175490 

119 '29 225600 
132,55 250700 

Tabla IV.4. 17 
Area del pico en función de la con 

centración de Diclorometano, en PR. 

ppm Are a 
7,89 39595 

15,78 74553 
31. 56 145069 
47.34 215385 
63. 12 285701 
78,9 356017 

Tabla IV. 4. 18 
Area del pico en función de la con 

centraci6n de Etanol, en PR. 
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Area del pico en funci6n de la aoncentracl6n 

de Acetona en PR. Las bandas de confianza se 
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Gráfica IV. 4. 7 

Area del pico en función de la concentración 

de Isopropanol en PR. Las bandas de confian

se construyeron con·un nc=95% y v=4. Yc=lími 

te crítico y Xn= límite de detección. 
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Gráfica IV.4. 8 

Area del pico en función de la concentración 

de Metanol en PR. Las bandas de confianza se 

construyeron con un nc=95% y v=4. Yc=l!mite 
crítico y Xo= límite de detección. 
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Area del pico en fQnci6n de la concentraci6n 

de Diclorometano en PR. Las bandas de con-
fianza se construyeron con un nc=95% y r=4 . 
Yc=lírnite crítico y XD= lírni te de detección. 
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Gráfica IV.4. 10 
Area del pico en funci6n de la concentrnci6n 

de Etanol en PR. Las bandas de confianza se 

construyeron con un nc=95% y v=4. Y =límite 

crítico y X0= límite de detecci6n. 
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ppm Altura 

7.88 422 
15.76 806 
31.52 1638 
47.28 2726 
63.63 3418 
78.8 46116 

Tabla IV. 4 , 19 
Altura del pico en cm en funci6n 

de la concentración de Acetona , 

e,n e 15 40. 

ppm Altura 

13,76 269 
27. 51¡ 525 
55.09 947 
82.63 1357 

110 .18 1894 
137,72 2291 

Tabla IV. 4. 20 
Altura del pico en cm en función 

de la concentración de Isopropa

nol. en Cl540. 



':i9 

ppm Altura 

7,9 5,23 
15. 83 9,99 
31. 66 ~ 1. 3 

47.49 33.8 
63,32 45,9 
79.15 57,6 

Tabla rv.11. 21 
Altura del pico en cm en funci6n 

de la concentrac16n de Metanol , 

en C1540. 

ppm Altura 

13.25 141 

26,51 294 
53.02 1199 

79. 5'3 781 
106.04 1071 
132.55 1306 

Tabla IV. 4. 22 
Altura del pico en cm en función 

de la concentración de Diclorome 

tano, en c154o. 
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ppm Altura 

7,89 143 
15. 7 288 
31. 56 672 
47.34 896 
63.12 1248 
78.9 1600 

Tabla IV.4.23 
Altura del pico en e m en funci6n 

de la concentraci6n de Etanol, en 

Cl540. 
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Gráfica IV. 4. 11 

Altura del.pico en funci6n de la concentraci6n 

de Acetona en c154o. Las bandas de confianza -

se construyeron con un nc=95% y 1•:!¡. Yc=lími te 

crf tlco y Xo = límite de detecc16n. 
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Gráfica IV.4.12 

Altura del pico en función de la concentración 

de Isopropanol en C1540. Las bandas de confia~ 

za se construyeron con un nc=95% y v=4. Yc=lí

mite érítico y Xo=límite de detección. 



60 

q: 30 
a: 
::> 
1-
...J 
q: 

10 

50 

CONCENTRACION , ppm 

Gráfica IV, ll .13 

80 

Altura del pico en funci6n de la concentraci6n 

de Metanol en C1540. Las bandas de confianz3 -

se construyeron con un nc=95% y 1• =4. Yc=1frni te 
crítico y X0 =límite de detección. 
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Gráfica IV. 4 .14 
Altura del pico en función de la concentración 

de Diclorometano en C1540. Las bandas de con-
fianza se construyeron con un nc=95% y 1'=4.Yc= 
límite crítico y Xo=límite de detección. 
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G1,áfica IV.4. 15 

Altura del pico en función de la concentración 

de Etanol en Cl540. Las bandas de confianza se 

construyeron con un nc=95% y 1· =11. Yc=lími te -
cdtico y X 0= límite de detección. 
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5, ANALISIS ILUSTRATIVO DE DOS MUESTRAS. 
La identificaci6n cromatográfica puede realizarse uti

lizando los datos de retención. Bajo condiciones de pre-~

si?n y temperatura constantes, el tiempo de retenci6n va 

a ser característico de un compuesto dado y para una fase 

estacionaria dada, por lo que puede usarse para identifi

car al compuesto. Tal identificación se basa en la compa

ración del tiempo de retención del compuesto desconocido

con el obtenido de un componente conocido bajo idénticas

condiciones. 

Siguiendo este criterio se realizó la identificación de 

los picos encontrados en los cromatogramas resultantes 

del análisis de las muestras. Como para ambos lotes se ob 

tuvo un pico con el mismo tiempo de retención, en lo sub

secuente solo se hará mención del tratamiento seguido pa

ra una muestra. 

La figura IV.5.1 muestra los cromatogramas correspondien

tes a las soluciones a) y b) que fueron preparadas como -

se menciona en la sección III.~ usando la columna empaca

da con Porapak R. El tiempo de retención registrado para 

el pico que aparece en el cromatograrna (7.30 min) resultó 

ser muy cercano al registrado cuando se inyectó acetona -

(7.38 min). Como la identificación por simple comparación 

de tiempos de retención se debe hacer exactamente en las

mismas condiciones (misma temperatura, presión y columna) 

es conveniente hacerla usando un compuesto de referencia 

( en este caso se adicionó propanol) y calculando Jos -

factores de separación, los cuales presentan una ligera -

variación con peque~as variaciones aleatorias de tempera

tura y presión. 

Los valores mostrados en la tabla IV.5.1 indican que el 

factor es practlcamente el mismo. Como extstc JA ¡10HtbJl! 
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1 

O~G 'B ·~ e 

Figura IV.5.1 
Cromatogramas correspondientes a las soluciones a) (A) y b) 

(B) de acuerdo a la secci6n III.1.5.1. C corresponde a la 

soluci6n estándar, en Porapak R. Temperatura de la columna 
160°C y 45 ml de N2/mln ie flu~o. Los picos son debidos a 
1-Acetona y 2-Propanol. Los demás picos no fueron identifi 
cadas. 
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Cromatogramas de la muestra (A) y el estándar (B) en Car

bowax 1540. Temperatura de la columna 160°C y 45 ml de -

N2/min de flujo.Los picos son debidos a 1-Acetona, 2-Pro

panol y 3-Tetracloruro de Carbono (no aparece en el están 

dar). Los demás picos no fueron identificados. 
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dad de que para las condfoiones estab1ecidas, exista un 

compuesto con el mismo tiempo de retenci6n y por lo ta~ 

con el mismo factor de separaci6n, es conveniente hncer 

variar alguno de los parámetros que se habían fijado co 

mo constantes; en este caso se vari6 la fase estaciona-

ria pues si se considera un compuesto cuyo comportamien

to en Porapak R sea muy parecido al de Acetona, al anal! 

zarlo al analizarlo en otra fase estacionari~ no necesa

riamente debe tener el mismo valor de coeficiente de re

parto. La ctra fase estacionaria fu6 Carbowax 1540 y sus 

cromatog~amas se muestran en la figura IV.5.2. 

</'a/b 

F'éwe Estacionaria Mue::it.ra Estándar 

Porapak R 1. 8 1. 7 
Carbowax 1540 4.1 l¡, o 

Tabla IV. 5 .1 

Factores de separación entre el des

conocido-propanol y acetona-propanol 

en las fases estaOionarias estudia-

das. 

Los resultados mostrados en las tablas IV.5.1 y IV.5.2 
indican que el pico encontrado en la muestra es debido a 

Acetona. 

Fu~ ponible conocer que se encontraban trazas de Acetona 

en la muestra, sin embargo no fu6 posible conocer en que 

cantidad se encuentra, con la confiabilidad estadistlca

m<H'C1J<la, ya que lan ticñaleG enc6ntradas, en altur1.rn y :'Í-· 
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reas muestran bastante variabilidad y sus valores están 

por debajo de los encontrados para Le cte la secci6n 

IV.4. No obstante, se puede decir que se encuentran en 

una concentraci6n de aproximadamente 2.8 ppm, pero 

que recordar que ese dato no es confiable desde el 

to de vista estadístico. 

Fase Estacionaria tR desconocido tRestánc1ai' 
Porapak R 7,32 7,38 
Carbowax 151rn L¡ • 5 4.43 

Tabla IV.5.2 

Tiempos de retenci6n promedio encontrados para 

el desconocido y la acetona en las fases esta

cionarías estudiadas. 

Fase Estacionaria tR desconocido tR estándar 
Porapak R 30338+3262 124+ 17. 5 
Carbowax 1540 17764+7169 122+52.9 

Tabla IV.5.3 

Señales promedio encontradas en area y altura, 

en los cromatogramas de la muestra, en las dos 

fases estacionarias estudiadas. El límite sup~ 
rior se fij 6 con nl!=95 % y ,, =1¡ •• 

hay 

pu.12 
i, 

El análisis de las grageas de ácido acetilsalicílico con 

capa ent€rica es un ejemplo de la utilidad práctica que 

tiene este m€todo. El uso de las dos fases estacionarias 
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hizo más contiable la identificaci?n del com?onente pre

sente en las grageas, aunque no fuG posible cuantificar

lo de manera confiable. Sin embargo, se puede deducir -
que: 

a) Después del proceso de recubrimiento de película -
quedan atrapados residuos de solventes. 

b) Es posible determinar l~ presencia de residuos en 
producto terminado con tiempo de almacenaje, aunque es 

preferible aplicar el método como control del proceso p~ 

ra obtener una buena calidad del producto y consecuente

mente contenidos contenidos,lo más bajos posibles, de -
los solventes usados. 

c) En este ejemplo de aplicaci6n se encontr6 que la ~· . . 

acetona no pudo ser cuantificada con confiabilidad. En 
el caso de que fuera necesario, por razones toxicol6gi-~· 

cas o de contaminaci~n (es decir si se tienen que cuant! 
ficar confiablemente cantidades menores a los límites 

críticos establecidos) se requiere buscar un método de 
detecci6n más sensible (espectrometrfa de masas acoplada - . 
a Cromatografía en Fase Gaseosa, por ejemplo) o bien rea 

lizar algún cambio qufmico a la sustancia de interés ·p~ 

raque proporciones una señal más importante. 
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V CONCLUSIONES 

- En el presemte trabajo se proporciona un conjunto -

de datos, referemtes a las condiciones de operacic?n (te!!!. 

peratura, flujo, volumen de inyecci6n,6ptimos) que pue-

den ser de gran ~tilidad para el establecimiento de téc

nicas de an~2.isiz de trazas de solventes y se pueden a-

plicar tanto a r~cubrimiento de película para tabletas -

como a cualq~!er muestra que contenga a éotos en cantida 

des detectab::..es 1:'.\e acuerdo a los lÍmi tes aquí estableci

dos. Las co~iiciones específicas de cada técnica se pue

den establecer d~ acuerdo al tipo de mezcla de solventes 

de que se tr=. :.e. 

- Los datos obtenidos en este trabajo muestran que la 

se~al de los solventes en funci6n de la concentraci6n 

presentan un 2omr·ortamiento lineal en los intervalos de 

concentracior:es :::.::i.uí presentados. Aún cuando este compoE_ 

tarniento es lineal, hay que recordar que se puede obte-

ner menor dis;-er:; ión de los puntos y por lo tanto mejo-.:. 

res rectas si se trabaja con un inyector automático y un 

integrador pa~a i~sminuir lo más posible el error en la 

medici6n de la sejal. Si esta se realiza en áreas se fa 

cilita la obte:1ci '.in de Le y r..D . 
- Se estab:..ecleron los límites críticos, de detec--

ci6n y de deter~l~aci6n con bases estadísticas de acuer

do a los méto;l:-s ~:,r·opuestos por Currie y Hubaux ele los -

solventes más utilizados en el proceso de recubrimiento

de película para tabletas para un detector de ionizaci6n 

de flama del cromat6grafo Hewlett Packard modelo 5840A. 

- DebJdo a la Lmpo:rtancia que, en ale;unos ca:rns, pue-
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de tener desde el punto de vista toxicol6gico la presen

cia de trazas de compuestos en productos farmac~uticos , 

así como el contar con m6todos suficientemente sensibles 

se cree que es conveniente establecer loslímites, como -
los aquí obtenidos, para 6ualquier trabajo instrumental. 

Los m€todos estadísticos ut~lizados en el presente trab! 

jo son equivalentes y su aplicaci6n así como su obten--
ci6n es muy sencilla. 

- Con este trabajo se establecen las bases para el i
nicio de investigaciones posteriores sobre el contenido

de trazas de solventes en películas de recubrimiento pa

ra tabletas qüe pueden ser de utilidad en el control -

de calidad y en el control de proceso; así como en otros 

constituyentes de la forma farmac6utica (como pueden ser 

el ndcleo, o bien la ca~a de az6car). 



VI A N E X O S 
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1, EQUIPO, MATERIALES Y REACTIVOS 

l. EQUIPO. 

- Cromat6grafo de Gases Hewlett Packard modelo 

5840A equipado con: 

a) Detector de ionización de flama. 

b) Terminal para Cromatógrafo de Gases Hewlett -

Packard modelo 5840A. 
c) Columnas de acero inoxidable enrrolladas de 

de 0.3 cm de diámetro interno. 

d) Jeringa Hewlett Packard de 10 µl. 

e) Tanques comerciales de hidr6geno, aire y ni~:~ 

tr6geno de 99% de pureza (Distribuidora INFRA). 

- Baílo de Ultrasonido BRANSON modelo B-12 

- Microcomputadora Casio FX-750P. 

2. MATERALES Y REACTIVOS··. 

- Material de vidrio marcas IVA y PYREX. 

- Acetona, Metanol, Etanol, Isopropanol y Diclorome 

tano grado reactivo (marca Merck). 

- Tetracloruro de Carbono grado reactivo (marca T.

J. Baker)•. 

-.Cloroformo grado reactivo (marca Técnica Química)*. 

* Marcas de reactivos utilizadas por contener can-

tidadeG no detectables de los compuestos de inte

rés. 
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2. ABREVIATURAS USAPAS 

t · tiempo de retenci6n 
R 

N número de platos teóricos 

AEPT altura equivalente a un plat~ teórico 
Rs resolución 

As asimetría 

'ft1a factor de separación, siendo b el compuesto 

más retenido 

µl microlitros 

ppm partes por millón 

PR Porapak R 

PQ Porapal< Q 

Cl540 Carbowux 1540 
ns no significativo 

ne nivel de confianza 

V grados de libertad 

(J desviación estándar 

µ media 

t valor encontrado de la abscisa de la distri-
c 

t de Student con un nivel de probabilidad 

1 - et y " grados de libertad 
t valor de tablas de la abscisa de la distribu 

t 
ción t de Student con un nivel de probabili-

dad 1 - rx y 1! grados de libertad 

L límite crítico 
e 

L límite de detección 
D 

L límite de determinación 
Q 

X límite de detección expresado en contenido 
D 

Y límite crítico expresado en señal e 
X límite crítico expresado en contenido e 
Y límite de detección expresado en sefial 

D 
CV coeficiente de variación o desviación están-

dar relativa. 
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3, GLOSARIO 

AEP'r 

Altura equivalente a un plato te6rico y se calcula do la 

f6rmula: 

AEPT= 
L 

N 

donde L es la logitud de la columna cromato~r«fica y N 

el ndmero de platos te6~icos. 

As1metría 

Llamado tambien factor de coleo. En condiciones cromato

gráf1cas ideales ( las consideradas en el estudio te6ri

co de la cromatografía un p1co debería ser totalmcntc

sim€trico; la desviaci6n de esta idealidad se mide por 

el factor de asimetría, que esta definido: 

As= a/b e= 0.1h 

Carbowax 1540 

Polímero del etilenglicol; la cifra que le sigue indica

su peso molecular promedio. Esta constituido por cadenas 

de tipo sinuoso, por lo que su estructura es más compnc~ 

t~i, mC'no~• h:igroscóplca y rrnluble en ar.un. Por sor unn f'a 

se estacionaria polar es m6s eficaz en la separaci6n de 
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alcoholes, aminas y otros compuestos nitrogenados. Es es 

table hasta 140°C. 

o ,.,- o, 
/ °"fH2 fH2 ?H2 

C._tt
20

/CH2 CH2 
~ ~º~ 

Cromatografía en Fase Gaseosa 

Llamada tambi~n Cromatografía de Gases. En este tipo de 

cromatografía los componentes de una muestra vaporizada

son fraccionados como consecuencia de la partici6n (crQ 

matografía gas-líquido) o de la adsorci6n (cromatografía 

gas-s6lido) entre una fase gaseosa m6vil y una fase est! 

cionaria mantenida en una columna. Las muestras fracciQ 

nadas pueden ser analizadas cualitativa y cuantitativ! 

mente. Es un proceso rápido, que generalmente requiere 

de 5 a 30 minutos, y se ha adecuado para el uso de mues

tras de la escala de miligramos. Se aplica principalmeD_ 

te a sustancias que tienen presiones de vapor aprecia

bles a temperaturas menores de 300°C. 

Chromosorb W 

Es un soporte de tierra de diatomeas calcinada. Es simi 

lar en propiedades y comportamiento a Celita 545. Es de 

color blanco y frágil. Su superficie es relativamente no 

adsorbente y se usa en la separaci6n de compuestos pola
res. 

Eficiencia de la Columna 

La eficiencia de una columna se mide por su número de 

platos te6ricos (N). El concepto de plato te6rico se 

tom6 del proceso de destilaci6n donde, historicamen--
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Le, laR primeras columnas eficientes se componían de pla . -
tos discretos. N puede estimarse del ancho de un pico --

(banda de eluci6n) y del tiempo de retenc16n~ 

Estabilizaci6n de la Columna 

O acondicionamiento, consiste en calentar la columna con 

flüjo de gas vector a una temperatura suficiente para e

liminar las impurezas volátiles. 

Factor de Separaci6n 

Raz6n de los tiempos de retención del pico de un compo-

nente conocido que es introducido como patr6n y que indi 

ca la separación existente entre ambos componentes. Su -

valor tiene que ser mayor o menor que uno, segdn sea de

finido, para que haya separación . 

. t 1 

lta/b= ~ 
tRb 

,, t~b 0 ll'b/a= -t-1-

Ra 

algunos autores utilizan los tiempos de retención no co

r•regidos: 

Porapak R 

!•~¡; un polímer•o poroso compuL~sto de etinU.benceno, entre

cruzado con divinilbenceno para formar una estructura u-
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niforme de distinto tamaño de poro. El polímero poroso -
cumple con dos funciones, da fase líquida y de soporte -

sólido. Aparentemente la molécula de soluto se reparte -

directamente de la fase gaseosa al polímero amorfo. 

Es moderadamente polar y está modificada con monómeros -
específicos. Es estable hasta 250ºC. Se recomienda en la 
separación de ésteres, glicoles, compuestos sulfurados , 

alcoholes, compuestos nitror,enados, gases, etc. 

Resoluci6n 
Es un parámetro que indica la extensión de la separación 

de los picos y se define: 

Ti~mpo de íletenci6n 
Es el tiempo requerido para que el máximo de la señal 

del pico de algdn compuesto llegue al detector en una co 

lumna cromatográfica. 
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