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FDA : Food and Drug Administration
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RESUMEN

El objetivo principal del presente trabajo fue formular y elaborar un jabén, que en su
contenido presente el glucésido flavonoide llamado Rutina; para ello se realizdé un
extracto metandlico de la planta Ruta graveolens “Ruda”, por el método de percolacion,
y se evapord a presion reducida, hasta la eliminacién completa del solvente.

Para asegurar la presencia del glucésido flavonoide en el extracto, se realizaron diversos
analisis, con los cuales se confirmémediante Cromatografia de Capa Fina la presencia
del mismo, comparando el extracto con un estandar de rutina, utilizando una fase movil
compuesta por: acetato de etilo, &cido acético, acido formico, agua destilada
(100:11:11:26).

Ademés se analiz6 el extracto por Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia,
determinando cuantitativamente la presencia del glucésido flavonoide, estando la
proporcion de la fase movil compuesta por: acetonitrilo + H3PO4 al 0.05%enagua
ultrapura 18.2 mQ.

Es asi, que asegurando cuali y cuantitativamente la presencia del glucosido flavonoide
rutina, se formulo y elaboro la forma farmacéutica: barras sélidas de jabon.

Se elaboraron un total de cuatro lotes, tres de ellos con una misma composicion,
incluido el extracto y un lote denominado blanco, el cual se formuldé de la misma
manera, pero no presento en su composicion el extracto. Este ultimo nos sirvido como
lote control en los analisis cuantitativos.

Las barras sélidas de jabon fueron sometidas a un estudio de estabilidad acelerada, por
un periodo de tres meses, bajo las siguientes condiciones: temperatura de 40 °C y una
humedad relativa de 75%, que corresponden a la zona climética IV, a la cual
pertenecemos.

Se fueron separando 3 muestras por lote cada 15 dias, las cuales se sometieron a analisis
fisico-quimicos y organolépticos. Esto nos brindd un total de 7 resultados por lote,
elaborando con estos datos, una curva que nos indica el comportamiento del glucésido

flavonoide en las barras solidas de jabon.
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Los resultados finales obtenidos fueron comparados con las especificaciones del
fabricante, nos indican que la forma farmacéutica elaborada aprueba satisfactoriamente
el estudio de estabilidad al cual fue sometido.
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ABSTRACT

The main goal of the present work was to formulate and to elaborate a soap that has in
itsthe content the glycoside flavonoid called Rutin, for thiswe should make a methanolic
extract of the plant Rutagraveolens"Rue”, by the method of percolation, thatwas
evaporated on a rotary evaporator, up to the complete elimination of the solvent.

To assure the presence of the glycoside flavonoid in the extract, diverse analyses were
realized. Where, the presence of Rutin was first confirmed by Chromatography of Thin
Layer, comparing the extract with a Standard of Rutin, we used a mobile phase
composed for: Acetate of ethyl, acetic acid, formic acid, distilled water (100:11:11:26).
The extract was also analyzed by High Performance Liquid Chromatography,
determining quantitatively the presence of the glycoside flavonoid, being the proportion
of the mobile phase, composed by: Acetonitrile+ H3sPO4 to 0.05 % and ultrapure water
18.2 mQ.

It is like that, that assuring quali and quantitatively the presence of the glycoside
flavonoid Rutin that was formulated and elaborated the pharmaceutical form: solid bars
of soap.

There were elaborated a total of 4 batch, three of them with the same composition,
included the extract and one batch was named Blanco, which was formulated of the
same way but did not present in his composition the extract. This one later on served us
as a control batch in the quantitative analyses.

The solid bars of soap were submitted to a study of accelerate stability, for a period of 3
months, under the following conditions, which correspond to the climatic zone to which
we belong: temperature of 40°C and one relative dampnessof 75 %.

There were separating 3 samples for batch every 15 days, which were summited
tophysical — chemical analysis and sensorial’s. This offered us a total of 7 results for
batch, elaborating with this information, a curve that indicates us the behavior of the
glycoside flavonoid in the solid bars of soap.
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The final results obtained once were compared with the specifications of the
manufacturer;indicate us that the pharmaceutical elaborated form approves satisfactorily
the study of stability to which it was submitted.
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GENERALIDADES

INTRODUCCION
Con la finalidad de atender a las necesidades del mercado y proteger la salud de la
poblacion es que la Industria cada dia requiere de mayores controles para sus productos
ya sea por exigencias de la autoridad sanitaria o bien como una necesidad de adecuarse
a los estandares de calidad y competitividad que cada dia son mas altos.
La preparacion y formulacién de productos se consideré durante muchos afios como un
arte; y sus estudios, como disciplina estaban constituidos por una gran cantidad de
conocimientos empiricos y descriptivos que se han transformado, en la actualidad, en un
conjunto de nociones de alto rigor cientifico y acelerado desarrollo.
Los cosméticos, productos de higiene y perfumes “son preparaciones constituidas por
sustancias naturales o sintéticas, de uso externo en las diversas partes del cuerpo
humano con el objetivo exclusivo o principal de limpiarlos, perfumarlos, alterar su
apariencia y/o corregir olores corporales y/o protegerlos o mantenerlos en buen
estado™®®, es por ello que las empresas tienen la responsabilidad de evaluar la
estabilidad de sus productos, antes de ponerlos a disposicién del consumidor, requisito
fundamental para la calidad y seguridad de los mismos.
Productos expuestos para el consumo y que presenten problemas de estabilidad
organoléptica, fisico-quimica y/o microbiologica, ademas de incumplir los requisitos
técnicos de calidad pueden colocar en riesgo la salud del consumidor, configurando
infraccion sanitarial®.
El estudio de estabilidad proporciona indicaciones sobre el comportamiento del
producto, permitiendo establecer el tiempo de validez que posee un producto, frente a
condiciones ambientales a las que puede ser sometida, desde la fabricacion hasta su
expiracion y es una garantia de que conserva las propiedades para lo cual fue disefiado y
fabricado. La estabilidad también ofrece informacion sobre las condiciones de manejo,
conservacion y transportacion de los productos, de manera que se toman las

precauciones necesarias para evitar el deterioro del mismo.
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Segun la International Federation of Societies of CosmeticChemists-IFSCC, la prueba
de estabilidad es considerada como un procedimiento predictivo, basado en datos
obtenidos de productos almacenados en condiciones que buscan acelerar alteraciones
posibles de suceder en las condiciones del mercado?.

El anélisis de diversas formulaciones cosméticas y productos para la higiene personal,
resaltan la versatilidad de la Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC); es una
herramienta fundamental y ampliamente utilizada para el analisis cuali-cuantitativo de
productos cosméticos. Su difusion se debe principalmente a las caracteristicas
fisicoquimicas de la mayoria de los compuestos activos involucrados, la principal
ventaja de esta técnica frente a las metodologias analiticas clasicas es su especificidad,
permitiendo la separacion, identificacion y cuantificacion de los componentes de

muestras complejas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Formular, elaborar y determinar la estabilidad de un jabén a base de un extracto

valorado de Ruta graveolens (Ruda).

OBJETIVOS ESPECIFICOS
i.  Determinar cuali y cuantitativamente la presencia de rutina en el extracto de
Ruta graveolens“Ruda”.
ii.  Elaborar un jabon a base del extracto valorado de Ruta graveolens “Ruda”.
iii.  Determinar la estabilidad de los jabones elaborados estableciendo los parametros

necesarios de Control de Calidad.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v==x . [INIVERSIDAD
REPOSITORIO DE e CATOLICA

TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

HIPOTESIS

Dado que la Ruta graveolens “Ruda”, presenta como principio activo Rutina, es
probable que al formular y elaborar una forma farmacéutica conteniendo este principio

activo, luego de someterlo a un estudio de estabilidad acelerada, se obtenga una

concentracion favorable como resultado final.
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CAPITULO |
MARCO TEORICO

1.1. EXTRACTO

1.1.1. DEFINICION

Un extracto es una sustancia obtenida por extraccion de una parte de una materia prima,

donde los principales activos contenidos en las plantas pueden ser extraidos mediante

diversas técnicas extractivas o bien pueden ser administrados como tales, tal y como se
encuentran en la planta desecada o en la planta fresca.’

Se puede elevar la concentracion de principios activos procedentes de una tintura,

cocimiento o jugo de las plantas por medio de la evaporacion del disolvente, sea alcohol

0 sea agua.’

Existen diversos aparatos para tal efecto, dependiendo del resultado que se quiera

conseguir:!

« Concentradores a vacio.

« Nebulizadores o atomizadores: producen una evaporacion instantanea haciendo
atomizar el liquido a través de una corriente de aire caliente. Asi se obtienen los
nebulizados.

« Liofilizadores, es un buen sistema aunque muy caro. Consiste en enfriar a muy bajas
temperaturas. Después por medio de una potente fuente de vacio el disolvente
solidificado por el frio, pasa directamente a vapor, sin pasar por estado liquido. A

este proceso se le llama sublimacion y asi se obtiene los liofilizados.

Por medio de los anteriores métodos se obtienen:!

e EXTRACTOS FLUIDOS, en los que 1 g. de planta equivale a 1 g. de extracto.

Tienen el inconveniente de que la mayor parte de alcohol, se ha evaporado en el

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

proceso, y ya no actla como conservante, por lo que su caducidad es corta. Por otra
parte, los aceites esenciales de la tintura desaparecen, por lo que estan incompletos.
« EXTRACTOS BLANDOS Y FIRMES, poco usados por tener muchas desventajas.
e EXTRACTOS SECOS, los cuales contienen menos de un 4% de agua. Dentro de los
extractos secos, los més eficaces y con casi la totalidad de principios activos de las
plantas, son aquellos en los que se realiza, como método extractivo, la extraccion
escalonada, que es la forma utilizada para la fabricacion de nuestroscomposores, en

donde se llega al agotamiento total de la planta.

Aunque es inexacto, se puede establecer una equivalencia entre los diferentes tipos de

extractos:?

e 1g de extracto seco 6 1 g. de nebulizado, equivale a aproximadamente 5-6g de
extracto fluido.

o 1g de extracto fluido equivale aproximadamente a 5g de tintura.

1.1.2. USOS

Los extractos de plantas medicinales se utilizan por el hombre desde la antigtiedad para
la cura de multiples dolencias. Se obtienen mediante la separacion de porciones
bioldgicamente activas presentes en los tejidos de plantas, con el uso de un solvente
(alcohol, agua, mezcla de estos u otro solvente selectivo) y un proceso de extraccion
adecuado.?

Para la industria farmacéutica las plantas medicinales son una fuente de nuevas
moléculas con efectos farmacoldgicos, que son utilizables directamente y que permiten
obtener productos farmacéuticos con menores efectos secundarios y satisfacer las

necesidades crecientes del uso de productos naturales.®

1.1.3. CLARIFICACION DE LOS EXTRACTOS

El objetivo de esta etapa es retirar el residuo de droga que a veces queda presente en los
extractos, asi como el material indeseable formado durante el proceso de concentracion.
Mientras la percolacién da como resultado generalmente extractos limpidos, el proceso
de maceracion frecuentemente involucra el paso de particulas finas de la droga al
extracto. Por lo cual, los extractos concentrados al enfriarse, presentan frecuentemente

precipitados floculentos, constituidos generalmente por materia inerte.!
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La manera méas simple de separar los solidos indeseables del extracto es la

sedimentacion o decantacion.!

1.1.4. MATERIA PRIMA VEGETAL PARA LA OBTENCION DE EXTRACTOS

Uno de los aspectos méas importantes en la produccion de extractos medicinales es

garantizar altos rendimientos del material vegetal y elevado contenido de principios

activos, lo que depende entre otros aspectos de:!

e Eleccion adecuada del material vegetal (por su empleo tradicional o validacion
cientifica de su uso).

e Factores pre-cosecha: disponibilidad de la especie, factibilidad del cultivo, lugar y
época de cultivo e identificacion botanica.

e Factores post-cosecha: seleccién, secado, molinado y almacenaje.

Las condiciones de cosecha y procesamiento influyen en la cantidad final de
metabolitos recuperables del tejido de las plantas. Se debe conocer la parte de la planta a
cosechar, la época y la forma de corte. Chile (2005) ejemplifica sobre la época dptima

de cosecha la que varia con el 6rgano vegetal:*

Tabla N° 1.1: Epoca 6ptima de cosecha seguin los 6rganos vegetales

Parte de la planta Epoca de cosecha
Hojas Fase més activa de la fotosintesis
Frutos Cuando estan totalmente desarrollados
Flores Estado de boton floral
Raices Cuando estan bien desarrolladas
Cortezas En primavera, evitando periodos de lluvias intensas

Del manejo post-cosecha dependerd en gran medida que el material mantenga y
conserve las caracteristicas fisicas, quimicas, organolépticas y farmacoldgicas.*

El material fresco debe ser inmediatamente bien manipulado de forma que no se
deteriore, desechando partes manchadas o enfermas de la planta, asi como realizar el

lavado con agua corriente de ser necesario.*
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Por regla general se recomienda secar el material vegetal antes del molinado lo que

evita el riesgo de contaminacion por hongos. Las condiciones de secado deben ser

estudiadas debidamente pues la humedad excesiva, la incidencia de sol directo y el

polvo atmosférico deterioran el material destruyendo sus propiedades medicinales, con

la consecuente disminucion de la calidad de la materia prima. Lo recomendable es secar

el material hasta aproximadamente un 10 % de humedad.*2

Entre los métodos de secado mas utilizados encontramos: secado en estufa, secado al

sol y secado a la sombra, siempre teniendo en cuenta que el secado del material vegetal

se debe realizar a condiciones moderadas de temperatura.*
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Fig. 1.1.: Proceso de obtencidn de extractos a partir de plantas medicinales

Referencia: Elaboracion propia
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1.1.5. EXTRACCION DE MATERIAS PRIMAS VEGETALES

La legislacion sobre plantas medicinales y productos fitoterapelticos es objeto de
discusién en casi todos los paises de América Latina. Considerando que los conceptos
no han sido todavia estandarizados, utilizaremos en los conceptos basicos segun la
legislacion brasilefa.*

La fabricacion de un producto fitoterapeltico o el aislamiento de un constituyente
quimico a partir de la materia prima vegetal comprenden las operaciones de molienda,
extraccion, concentracion, purificacion y secado.®

Dependiendo del propoésito al que se destine el extracto, se puede obtener uno cuya
composicion quimica contenga la mayor parte de los constituyentes quimicos de la
planta, 0 un extracto que contenga solamente constituyentes quimicos con una
determinada caracteristica.> En el primer caso, normalmente se usa un solvente de
naturaleza general, de alta polaridad, como el alcohol etilico o el metanol. En el
segundo caso se emplea un solvente selectivo, de menor polaridad, como el hexano que
solo extrae de la planta las grasas vegetales y otros componentes apolares. La eleccion
del solvente de extraccion, asi como la permanencia en la composicion quimica de la
materia vegetal, representan dos aspectos de suma importancia en cualquier proceso de
fabricacion, bien sea de productos fitoterapeuticos o bien sea de sustancias naturales

aisladas.®

1.1.6. OBTENCION DE EXTRACTOS

Es importante establecer los parametros de extraccion para lograr la estandarizacion del
proceso, esto garantizara la calidad, rendimiento, seguridad eficacia del producto
medicinal, por ejemplo:®

e Naturaleza quimica de la materia prima vegetal

e Seleccion del solvente

e Relacion sélido-liquido

e Tamafio de particula del sélido

e Temperatura

e Velocidad de agitacion y tiempo de extraccion

e Viscosidad del medio
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1.1.7. PROCESOS DE EXTRACCION

Los procesos de extraccion varian en funcion de la escala de produccion, de la

naturaleza y calidad de la materia prima y de la naturaleza del solvente. Los procesos de

extraccion pueden ser divididos en dos grupos:®

e Procesos que dan como resultado un equilibrio de la concentracion entre el soluto y
el residuo.

e Procesos que agotan completamente la droga.

Los procesos que dan como resultado un equilibrio de la concentracion son la

maceracion y la maceracion dindmica. Los procesos que agotan completamente la droga

son: la percolacion, la re-percolacion y la extraccion en contra corriente.®

A. Maceracion

El proceso de maceracion consiste en poner en contacto la droga y el solvente, durante
varios dias. Se trata de un proceso que da como resultado un equilibrio de concentracion
entre la droga y el solvente, y depende de factores que estan unidos a la droga, como por
ejemplo, su naturaleza, el tamafio de particula su contenido de humedad y cantidad y
factores que estan relacionados con el solvente, como por ejemplo, la selectividad y la
cantidad. El rendimiento del extracto disminuye cuando la relacion droga/solvente
aumenta.

Las grandes desventajas del proceso de maceracion son la lentitud del proceso y el
hecho de no ser posible alcanzar la extraccion completa de la droga. Para disminuir las
pérdidas del extracto en el residuo de la extraccion, la operacién de maceracion (estatica
o dindmica) puede repetirse dos o tres veces, despues de haber escurrido el solvente de
la extraccion anterior. Este procedimiento disminuye la cantidad de extracto retenido en
el residuo, pero aumenta la cantidad del solvente a ser recuperado. Este inconveniente
puede superarse, adoptandose el esquema de procesamiento en serie, conforme se

describe para la percolacion.®

B. Percolacion

La percolacion consiste en hacer pasar el solvente a través de la droga, hasta su
extraccion exhaustiva completa. La percolacion simple, comprende la extraccion
exhaustiva de la droga con el solvente siempre renovado. En pequefia escala, la
percolacion se realiza en aparatos, denominados percoladores, de cuerpo cilindrico o
conico, provistos de un grifo en la parte inferior, para regular el flujo del solvente.
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Segun la Farmacopea Alemana, la capa de la droga debe ser igual a cinco veces el
diametro medio del equipo.?

La percolacién en pequefia escala o en escala industrial, comprende una etapa
preliminar de humedecimiento de la droga, fuera del cuerpo del percolador. Este
procedimiento tiene como objetivo aumentar el contacto, facilitando el paso del solvente
y no permitiendo la formacion de falsas vias, que perjudican la eficiencia del proceso.
El humedecimiento debe ser realizado fuera del percolador, ya que la droga puede
hincharse excesivamente, principalmente cuando el solvente es acuoso y comprimirse
contra las paredes del percolador, no permitiendo el paso del solvente. El disolvente se
renueva de modo continuo y debido a ello mantiene el gradiente de concentracién lo
mas alto posible, el disolvente corre de arriba abajo a través de la materia prima. El
disolvente puro desplaza al que contiene la sustancia extraida sin ser necesario aplicar
presion. La calidad del extracto depende al igual que la maceracion del grado de finura
del material vegetal, la velocidad de difusion de las sustancias activas desde el vegetal
al disolvente y en la velocidad de pasaje del disolvente. La percolacion simple presenta,

como desventaja, el alto consumo de solvente.

o Equipos para la Percolacion
Los percoladores son recipientes de vidrio cilindrico con grifo de entrada (para el
disolvente) y salida (para el extracto) y su tamafio es fundamental para la obtencion de

un buen extracto.?

Cubierta
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Fig. 1.2: Equipo de Percolacion
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1.1.8. EVAPORACION A PRESION REDUCIDA
Actualmente se empleanlos denominados evaporadores rotativos de vacio (Rotavapor)
los cuales ademas de evaporar intensamente, permiten recoger el producto de la

evaporacion.®

O o

Fig. 1.3.: Esquema de Rotavapor

Un Rotavapor, basicamente consiste en un motor eléctrico que produce el giro de un
tubo con un ajuste esmerilado al que se acopla un matraz de fondo redondo que contiene
la solucién. Dicho matraz se sumerge parcialmente en un bafio de agua, manteniendo el
giro. La temperatura del bafio no debe exceder de 35 a 40°C para la manipulacién de los
disolventes organicos mas comunes, mas esto depende del solvente utilizado en la
solucién. Acoplado al sistema, se encuentra un refrigerante por el que circula un liquido,
que por lo general es agua, produciendo condensacion del disolvente que se recoge en
un colector.?

Finalmente las fases quedan separadas: en el colector el disolvente y en el matraz los
compuestos sélidos que hubieran estado disueltos.®

El conjunto constituye un sistema cerrado conectado a una bomba de vacio, bien una
trompa de agua o un circuito de vacio.?

El efecto de rotacién crea una superficie de evaporacion que abarca todo el baldn
evaporador, lo cual lo hace mucho més eficaz que otras técnicas de evaporacion. 3
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1.2. Ruta graveolens “RUDA”

Nombre cientifico: Ruta graveolens L.

Fig. 1.4: Arbusto de Ruda

1.2.1. CLASIFICACION CIENTIFICA*
e Reino:  Vegetal

e Clase: Agiospermae

e Subclase: Dicotiledoneae

e Orden: Rutae

e Familia: Rutaceae

e Geénero: Ruta

e Especie: Graveolens L.

1.2.2. DESCRIPCION BOTANICA

Ruda es el nombre comun de un arbusto que suele crecer hasta los 80 cm, es una planta
herbacea, robusta asilvestrada, muy aromatico, se vuelve lefiosa en la cepa, pero en
todas las primaveras hecha vastagos nuevos, tiernos y erguidos.*

De tallo redondeado, fuerte, erguido, lefioso, con ramas superiores herbaceas y cubiertas
por una corteza rugosa. En sus ramificaciones distales es liso, verde y herbaceo. Hojas
pequefias, blandas, 2 -3 pinnadas, alternas, verde azuladas o blanquecinas, con pequefios
puntos glandulosos de un color verde claro que llegan hasta 10mm y que contienen
glandulas aromaticas y poseen un sabor ligeramente picante. Sus flores son de color
amarillo o amarillo verdoso, estas se agrupan en ramilletes cuya flor central cuenta con
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cinco pétalos y las demas sélo cuatro, estos pétalos aparecen ligeramente dentados en
sus bordes. El fruto es una cépsula redondeada que al madurar presenta numerosas
semillas de color negro con forma arrifionada con cinco Iébulos, sus semillas tienen
forma de media luna. 4

Es poco exigente con respecto a suelos, prospera bien en terrenos secos, pedregosos y
expuestos al sol. 4 Sdlo se debe regar cuando esté seco el suelo. Se desarrolla bien en
sitios soleados y sobre suelo liviano. Clima templado o templado frio son los mas
favorables. *

Aunque hoy en dia su cultivo ha disminuido, se propaga por semillas y por division de

matas, 4 no teniendo requerimientos muy especiales para su cultivo. 4

Fig. 1.5.: Flores, Hojas y Semillas de Ruda

1.2.3. COMPOSICION

Contiene en todas sus partes, aceite esencial (0.7-1.5%) que contiene decenas de
componentes, el principal de los cuales es la metilnonilcetona CH3COCgH19, que
representa el 75%.%

Se encuentra mezclada con cantidades variables de metilheptilcetona
CH3COC-H, fenol (sinbnimo de acido fénico CeHsOH antiséptico) y otras sustancias
(cetonas, alcoholes, ésteres, terpenos) y cumarinas y derivados; ademas, flavonoides,
entre ellos el flavonglucosido Rutina o Rutoésido, conocido como vitamina P, de formula
Ca27H30016 + 3 H20. Un fermento llamado ramnodiasta descompone en quercetina y
ramnosa , Yy esta, finalmente en glucosa y ramnosa; un principio amargo, resina, goma,
tanino de efectos astringentes,vitamina C y alcaloides. *
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1.2.4. PROPIEDADES

Los principales componentes son el glucosido Rutina y aceite esencial. Este ultimo se
obtiene por destilacion de la planta fresca cuando sus flores estan en botdn. También se
encuentran presentes un principio amargo, gomas, resinas, materias tanicas, etc.El aceite
esencial contiene principalmente metilheptilcetona y también I-a-pineno, cineol, I-
limoneno y cantidades menores de metil —n- nonilcarbinol.*

A pesar de que se considera que la ruda puede resultar toxica, desde hace siglos se ha
usado con fines medicinales y culinarios y aun se sigue usando, usada en las
proporciones adecuadas no presenta peligro alguno. *

Las hojas y flores de la ruda contienen metilcetonas, alcaloides y el glicésido flavonoide
rutina. La rutina aumenta la resistencia de los capilares sanguineos.

La ruda contiene gran cantidad de vitamina C y por ello se considera antiescorbutica, no
obstante, existen otras plantas mas versatiles y con menos peligro de toxicidad, como
el limén o la naranja, que sirven para combatir el escorbuto. Ademas, la ruda posee
propiedades sedantes y antiespasmaodicas, a pesar de ello dosis altas de ruda pueden ser

toxicas y no se debe usar nunca durante el embarazo. *

1.2.5. USOS

Su uso sin control ocasiona irritaciones del tubo digestivo y termina en gastroenteritis.
Sirve contra inflamaciones y dafios de periostio, desgarro del hueso, aumenta la
resistencia de vasos sanguineos fragiles, alivia venas varicosas, se le atribuyen
propiedades antiespasmadicas, emenagogas, antiparasitarios y rubefacientes. También
ayuda en la regulacién y provoca la menstruacién. En medicina veterinaria como
antiparasitaria. 4

La ruda posee cierta toxicidad, por lo que deben tomarse precauciones para no
mezclarla con otras plantas y ademas identificar muy bien sus envases. 4

1.3. RUTINA
Los principales flavonoides de interés industrial son la rutina y la hesperidina. La rutina

se usa en terapéutica como normalizador de la permeabilidad y resistencia de los

capilares.*
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Rutina, también llamada rut6sido, quercetin-3-rutinésido y soforina, es un
glucosidoflavonoide encontrado en algunas plantas. Se ha encontrado este compuesto en
los peciolos de las especies de los géneros Rheum y Asparagus, y también en algunas
frutas, en especial citricos.

Su nombre proviene de Ruta graveolens, una planta que también contiene rutina. A

veces se la refiere como vitamina P, pero no es estrictamente una vitamina.

Al contrario de los glicésidos cardiotdnicos, los flavonoides son producidos en escala
industrial y sus precios en el mercado mundial son bajos y varian segun el grado de
pureza. La rutina para uso farmacéutico posee grado farmacopéico y es cotizada a
precios mas altos; para sintesis contiene un mayor nimero de impurezas, generalmente
el grado de pureza se sitta en la escala de 94% al 97%.

Las especificaciones de la rutina para sintesis son establecidas generalmente por las
industrias de sintesis quimica y varian de acuerdo con el proceso utilizado por el
fabricante. 4

1.3.1.ESTRUCTURA QUIMICA
La rutina es el glucésido entre el flavonolquercetina y el disacarido rutinosa. La rutina
se forma creando enlace entre el disacarido y el grupo hidroxilo de la quercetina. 4

1.3.2. ROL COMO LIGANDO

Puede combinarse con cationes, proveyendo nutrientes a las células de las plantas. En
humanos, liga el ion Fe?*, previniendo su enlace al peréxido de hidrogeno, que de otra
manera formaria un altamente reactivo radical libre que pudiera dafar las células.

Es también un antioxidante, y un potente inhibidor VEGF (inhibidor de la

angiogénesis), y también cumple un rol inhibiendo algunos canceres. *
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OH

Fig. 1.6.: Estructura de Rutina

Nombre IUPAC:
2-(3,4-dihidroxifenil)-5,7-dihidroxi-3-{[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-
({[(2R,3R,4R,5R,6S)-3,4,5-trihidroxi-6-metiloxan-2-ilJoxi}metil)oxan-2-ilJoxi}-4H-

cromen-4-ona.

1.3.3.EFECTOS FARMACOLOGICOS

e La rutina inhibe la agregacion plaquetaria, asi como disminuye la permeabilidad
vascular, haciendo la sangre menos espesa y mejorando la circulacion.

e Larutina tiene actividad antiinflamatoria.

e La rutina inhibe la actividad de la aldosa reductasa, una enzima normalmente
presente en el ojo y otras partes del cuerpo. Ayuda a transformar la glucosa en
sorbitol.

e La rutina también fortalece los capilares, y puede reducir los sintomas de hemofilia.
Ademaés puede ayudar a prevenir el desagradable edema de las piernas.

e La rutina, como &cido ferulico, puede reducir la citotoxicidad del colesterol LDL
oxidado y reduce el riesgo de enfermedades cardiacas.

e También hay alguna evidencia de que la rutina puede ser usada en el tratamiento de

hemorroides, varices y microangiopatias.

1.4. TECNICAS CROMATOGRAFICAS
Segiin la IUPAC, “La Cromatografia es un método, usado primariamente para la
separacién de los componentes de una muestra, en la cual los componentes se

distribuyen en dos fases, una de las cuales es estacionaria, mientras la otra se mueve”.’
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La cromatografia engloba un grupo amplio de métodos que permiten la separacion,
asilamiento, identificacion y cuantificacion de componentes dentro de una mezcla.®

La cromatografia es un proceso de separacion en el cual la muestra se distribuye en dos
fases: una estacionaria, mientras que la otra es movil y pasa a través del lecho
cromatografico. La fase estacionaria puede ser un material sélido, poroso, de superficie
activa a manera de pequefias particulas, o una pelicula delgada de liquido que cubre un
soporte sélido o una columna. La fase movil es gaseosa o liquida.” Por lo tanto, si la fase
movil es gaseosa se denomina cromatografia gaseosa. Mientras que en la cromatografia
liquida, la fase movil es siempre liquida. De este modo, al pasar la fase mévil sobre una
fase estacionaria, una mezcla de sustancias puede ser separada en sus componentes.®
Dentro de la cromatografia liquida, la cromatografia en capa fina (TLC) y la

cromatografia liquida de alto desempefio (HPLC) son las mas comunes.

1.4.1. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA (TLC)

La cromatografia en capa fina cosiste en la separacion de los componentes de una
mezcla a través de la migracion diferencial sobre una capa fina de adsorbente, retenida
sobre una superficie plana. En esta técnica, una solucion de la muestra que va a ser
analizada se aplica por medio de un tubo capilar sobre la superficie de un adsorbente
inerte (silica, alimina, etc.) distribuido uniformemente sobre una placa de vidrio o de
aluminio. La placa se coloca verticalmente dentro de una cdmara previamente saturada
con el vapor del eluente adecuado, de tal forma que la parte inferior de la placa que
contiene la muestra entre en contacto con la fase movil. El eluente va a migrar por
capilaridad en la placa Cromatografica, separando por migracion diferencial los
diversos componentes de la mezcla a ser estudiada. Después de que ha ocurrido, se
evapora el eluente y la placa se analiza utilizando luz UV o luz visible o aplicando
reactivos que dan como resultado reacciones de coloracién con las sustancias contenidas
en la mezcla analizada.®

Las sustancias coloreadas pueden ser vistas a la luz del dia, sin tratamiento previo.
Sustancias no coloreadas se pueden detectar si los compuestos absorben en la region del
UV corto (254 nm) o si pueden excitarse para producir fluorescencia por radiacion de
onda corta o larga (366 nm). También la deteccion puede llevarse a cabo por medio de
reactivos cromogénicos (produciendo manchas coloreadas), o reactivos fluorogénicos

(produciendo manchas fluorescentes) o por métodos biol6gicos.®
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La posicién de la zona de una sustancia (mancha) puede ser descrita con la ayuda del
Factor de Retencion (Rf), que es el cociente obtenido al dividir la distancia entre la zona
de la sustancia y la linea base, por la distancia entre el recorrido del solvente y la linea
base. Esto describe la posicion de una mancha en el cromatograma de un modo
numérico simple. El Rf es siempre menor o igual a 1.2

Es importante mencionar que la saturacién de la cdmara tiene gran influencia en los
valores de Rf y en la separacion lograda. © 8

En la figura 1.7 presentada a continuacion se esquematiza un experimento de TLC.

—>
A Saturacion > 3 Capa Seca
—
e 2 Frente de solvente

Soporte (vidrio o
[dmina de

< ==
Saturacién de

la cdmara
Fase movil y fase

/ estacionaria
Sistema de solventes

Fig. 1.7.: Esquema Cromatografia en Capa Fina (CCF)

El proceso de separacion estd fundamentado principalmente en una serie de etapas o
equilibrios de adsorcion-desorcion.®

Las ventajas del uso de la cromatografia en capa fina® pueden ser:

— Se necesita equipos simples y de bajo costo.

— Es facil de ejecutar y comprender.

— Es rapida, reproducible y versatil en su analisis.

— Se utiliza una pequefia cantidad de solvente y de muestra.

— Brinda la posibilidad de analizar varias muestras en una sola placa Cromatografica.
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— Brinda la posibilidad de revelar las placas con reactivos cromogénicos, lo cual hace
posible detectar sustancias que no absorben en la region UV/Visible.

— Brinda la posibilidad de efectuar separaciones en escala semi-preparativa.

1.4.2. CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE, HPLC)
Las siglas HPLC hacen referencia a la cromatografia liquida de alta resolucion o “high
performance liquid chromatography”.® Es un método cromatografico poderoso que
permite excelentes separaciones de mezclas complejas en periodos de tiempo cortos.’

El sistema de cromatografia liquida de alta eficiencia es una técnica cromatografica que
permite trabajar con diferentes modalidades de cromatografia, adsorcion, reparto,
intercambio i6nico y filtracién molecular. Para realizar esto solo es necesario cambiar el
tipo de fase estacionaria y la utilizacion de eluentes adecuados.®

En este tipo de cromatografia, la muestra pasa a través de una fase estacionaria
empaquetada en una columna, llevada por una fase mdvil liquida a elevada presion.
Durante ese tiempo los componentes de la muestra son separados en la columna.®
Después de la separacion los analitos son reconocidos por un detector, a medida que
eluyen de la columna. Se pueden analizar trazas de materiales organicos e inorganicos
en concentraciones de 10 a 102 g dependiendo del detector elegido.® 1°

En HPLC, la fase estacionaria y la fase movil son capaces de interactuar con la muestra
de forma selectiva.*®

La separacion depende de la interaccion hidrofdbica entre la molécula de soluto en la
fase movil y la fase estacionaria.

El gran avance de la cromatografia liquida de alta eficiencia consiste en la posibilidad
de utilizar micro particulas, con lo cual se aumenta considerablemente la eficiencia de la
separacion.®

Sus principales ventajas son:

— Capacidad de separacion bastante elevada.

— Separaciones a temperatura ambiente.

— No esté limitada a la volatilidad o a la estabilidad térmica de las sustancias.

— Rapidez y reproducibilidad de los analisis.

— Las muestras no son destruidas por el detector y pueden ser recogidas y utilizadas

puras.
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El equipo de HPLC tiene los siguientes componentes.®

1. Recipiente para el Solvente

Recipiente es donde se acondiciona el solvente que va a ser utilizado para la elucion.
Debido al gran volumen de solvente que es bombeado a través de la columna, el
solvente tiene que estar completamente libre de impurezas, para no dafar el sistema de
bombeo, la columna y la valvula inyectora, incluso para que no se obstruyan las tuberias
del sistema lo que causaria una presion alta. Para retirar las impurezas del solvente y
eliminar las particulas sélidas que podrian causar dafios a los pistones de la bomba, es
necesario que el solvente se pase a través de un filtro de 0.22 o0 0.45 micrémetros de
porosidad. EIl solvente debe estar totalmente desgasificado, pues la liberacion de
burbujas dentro del equipo afecta el funcionamiento del detector y la eficiencia de la
columna. Para lograr esto es necesario utilizar ultrasonido, agitacion en vacio e incluso
hacer burbujear helio. La fase mdvil debe ser de un grado alto de pureza para permitir el
analisis con alta sensibilidad.

2. Bombas Inyectoras

El perfeccionamiento de las bombas fue el factor mas importante para la evolucion de la
cromatografia liquida de alta eficiencia. Estas bombas trabajan con una presién que
alcanza hasta 600 bars, son resistentes a los solventes quimicos, poseen un flujo
continuo que varia entre 0.01 y 10 ml/min para las aplicaciones analiticas o hasta 100
ml/min para las aplicaciones preparativas. Todas estas caracteristicas son necesarias
para permitir el transito del eluente a través de columnas altamente compactadas.
Cuando se utiliza elucion isocratica (fase movil constante durante el proceso
cromatogréafico) se necesita una sola bomba. Si hacemos uso de una gradiente de
elucién se puede utilizar una sola bomba siempre y cuando los solventes se hayan
combinado previamente a baja presién en una cdmara de mezcla; cuando los solventes

son mezclados a alta presion se hace necesario el empleo de dos o tres bombas.

3. Inyectores

Es un sistema colocado entre la bomba y la columna y es el responsable por la entrada
de la muestra que va a ser analizada en el sistema cromatografico.

Los inyectores modernos estan equipados con un sistema “loop” o de “desvio” en el

cual la muestra se coloca dentro de un compartimiento y el flujo de la columna es
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desviado a través del empleo de una valvula, que lleva la muestra hasta la columna Los
inyectores son fabricados en material inerte y resistente a altas presiones, normalmente

en acero inoxidable o teflén.

4. Columnas

Una columna para HPLC consiste en un tubo de acero inoxidable o de otro material
resistente a la presion, empacada con microparticulas de silica bastante homogéneas
cuyos grupos silanol pueden estar enlazados con diferentes grupos de acuerdo con el
tipo de sustancias que se desea separar. En el caso de enlaces de grupos apolares (Cis,
Cs, C2) la cromatografia serd de fase reversa, en la cual las sustancias con mayor
polaridad tenderé a salir primero. Si se utiliza la silica libre o enlazada con grupos
polares, la cromatografia sera de fase normal, y las sustancias mas polares sufren mayor
interaccion y son por esta razén las Gltimas en ser eluidas. Se puede utilizar la
cromatografia de intercambio i6nico usando grupos catiénicos o0 aniénicos

quimicamente enlazados con microparticulas porosas de silica o de resinas poliméricas.

5. Detectores

Se han desarrollado varios tipos de detectores para el uso en cromatografia liquida de
alta eficiencia. Algunos de ellos son bastante sensibles y selectivos, por el hecho de
detectar solamente un numero limitado de sustancias. Otros son considerados
universalmente por el hecho de detectar diferentes clases de sustancias. Los maés
utilizados son los detectores de fluorescencia, por indice de refraccion, detectores de
adsorcion en la region UV-Vis, detectores electroquimicos, detectores por conductividad
eléctrica. Los detectores por indice de refraccion, electroquimicos y de conductividad

eléctrica presentan la desventaja de no permitir el uso de gradientes de elucion.

6. Registradores

El objetivo principal de estos aparatos es representar en un registro gréfico una sefial
eléctrica emitida por el detector para cada sustancia separada. Las caracteristicas
importantes de estos registradores son la rapida respuesta y la velocidad variable del

papel.

Acontinuacion en la figura 1.8 se detalla las partes del equipo de HPLC.
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Fig. 1.8: Esquema Equipo HPLC

1.43. UTILIZACION DE LA CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA
EFICIENCIA PARA EL ANALISIS DE PRODUCTOS FITOTERAPEUTICOS
Hoy précticamente todos los laboratorios que efectian analisis de constituyentes
utilizan cromatografia liquida de alta eficiencia. Existen varias razones para esto, entre
las cuales tenemos:
- El precio de los equipos tiende a disminuir dia a dia, lo cual permite su
adquisicion;
- Permite realizar con ventajas todas las separaciones que se llevan a cabo por
cromatografia en capa fina;
- Realizar los analisis cuantitativos de forma mucho mas eficaz y segura.
El perfeccionamiento de los detectores especificos para determinadas clases de
sustancias permite un analisis selectivo de ellas, incluso cuando se encuentran en
mezclas complejas.®
La utilizacién de la cromatografia de alta eficiencia para el analisis de los constituyentes
de las plantas ha aumentado en la misma proporcion que el desarrollo de los nuevos

detectores y de nuevas fases estacionarias.®
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1.5. GRASAS

1.5.1. CARACTERISTICAS DE UNA GRASA

Su densidad es menor a la del agua. Posee caracter oleaginoso porque tiene una alta
viscosidad debido a la estructura en cadena larga de los triglicéridos ya que existe un
gran rozamiento entre cadenas.Es insoluble en agua, pero soluble en la mayor parte de
los disolventes organicos, como el éter etilico, C.S, éter de petroleo, etc. Son

saponificables por alcalis fuertes. *?

A. Saponificacion:
Supongamos que tenemos una mezcla de triglicéridos. Si los hidratamos con una base

fuerte se produce la saponificacion que es una hidrolisis en medio basico.

NS
Gy s O\ Na
o OH “c—o0”
H / H\ 4
- 0 / N
N e oHNa]  H\ . )
a E C\
Na+ H—C/O/ \R2 - Y H-c—OH + /Rz/// O
H / o Saponificacion / Ry O Na
:C\ ('3'\ 2N \C———O/
H o— R3 H OH é/
Grasas Jabones Sales Sédicas de los acidos

Fig. 1.9.: Reaccion de Saponificacion de una grasa

La saponificacién es un proceso muy importante para separar los triglicéridos del resto
de componentes. *?
La mayoria de los compuestos de una grasa son insolubles en agua. S6lo se saponifican

los triglicéridos (aunque también hay otros ésteres). *?

1.5.2. COMPOSICION DE UNA GRASA
Cualquier grasa o aceite se constituye por 2 grupos de compuestos: *?
— Triglicéridos (acidos grasos) = 98-99% de la grasa.

— Componentes o constituyentes menores - 0,1 — 1% de la grasa.
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Estos componentes menores son los responsables de comunicarle el flavor (aroma y
sabor) a los aceites. También le dan estabilidad y permiten la detecciéon de posibles

adulteraciones.!?

1.6. JABON

Quimicamente el jabon es una mezcla de las sales de sodio o de potasio de &cidos
grasos de cadena larga, producidas por la hidrolisis (saponificacion) de una grasa animal
0 vegetal con un alcali. Las grasas y los aceites son triglicéridos, es decir triésteres de
glicerol con tres &cidos carboxilicos de cadena larga, no ramificada.®

El jabon limpio contiene 30% aproximadamente de humedad y se seca por aire caliente
0 en tubos calentados por vapor.*®

Los jabones al ser sales sédicas o potasicas de acidos grasos, tienen la capacidad de
alterar la tension superficial del agua (ya que disminuyen la atraccion de las moléculas
de agua entre si en la superficie). Este tipo de sustancias se denominan tensioactivas.®
Las propiedades del jabon derivan de las caracteristicas de sus moléculas, éstas
contienen dos partes diferenciadas; un grupo hidrofobo (repelente al agua) apolar, uno o
mas grupos polares o idnicos. Las partes no polares de tales moléculas se disuelven en
las grasas o aceites y las porciones polares son solubles en agua.®

Los jabones ejercen su accion limpiadora debido a que los dos extremos de su molécula
son muy diferentes. Uno de los extremos de la molécula es ionico, por tanto hidréfilo y
tiende a disolverse en el agua. La otra parte es la cadena de hidrocarburo no polar, por
tanto lipofila o afin a la grasa y tiende a disolverse en ella. Una vez solubilizadas en
agua, la grasa y la mugre pueden eliminarse.*®

Segun la Real Académica de la Lengua se define jabon como “Pasta que resulta de la
combinacidén de un alcali con los &cidos de aceite u otro cuerpo graso. Es soluble en el
agua, y por sus propiedades detersorias sirve cominmente para lavar”.

El jabon, por tanto, son sales de metales alcalinos (sodio y potasio) de acidos
carboxilicos, los cuales estan comprendidos en un rango de cadena carbonada entre Ci2-

Cn.b®
1.6.1. COMPOSICION Y CARACTERES DEL JABON

La reaccién quimica que se verifica en la fabricacion del jabon de grasas y aceites
neutros (triglicéridos) se expresa en la forma siguiente:3
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Fig. 1.10.: Reaccidn de Saponificacion de una grasa

Esta reaccién se conoce con el nombre de saponificacion. Si el alcali utilizado es
hidréxido de sodio se obtiene un jabén duro o sdlido, en cambio con hidréxido de

potasio el jabdn es blando o liquido. La glicerina se aprovecha como subproducto.

La cantidad de NaOH requerida para saponificar una cantidad dada de grasa neutra se
calcula por el indice de saponificacion de la grasa, el cual se expresa como el nimero de
miligramos de KOH (a base de 100%) necesarios para saponificar un gramo de grasa.
El indice de saponificacion se multiplica por el factor 0.715 para obtener el nimero
necesario de miligramos de NaOH.
En la neutralizacion de los acidos grasos, la reaccion quimica se expresa de la siguiente
forma:

RCOOH + NaOH — R-NaC00 + H,0

En esta ultima reaccion no se forma glicerina.

1.6.2. SINTESIS DEL JABON

El jabon se compone de las sales de sodio (o0 de potasio) de acidos grasos de 12 a 18
atomos de carbono. Las sales de sodio fabricadas en grandes cantidades es el jabén
duro. Por otro lado, el jab6n generado mediante las sales potasicas se denomina jabdn
blando. Ambos, se obtienen saponificando grasas o aceites, o neutralizando acidos

grasos con hidréxido o carbonato de sodio o de potasio.™
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La mejor clasificacion de jabon se basa en el uso para los que ha sido fabricado. El de
mejor calidad es el jabon de tocador, que contiene muy poco alcali, en el cual se utiliza
para su sintesis grasa y aceite de color mucho mas claro. EI que le sigue en calidad es el
jabon de servicio ligero, que se presta en forma de pastillas, polvos, granulos y escamas.
Este altimo se usa para lavar la vajilla, tejidos de lana, etc. En este caso se usan grasas
con un color un tanto mas oscuras.*3

Las grasas méas oscuras se emplean en la fabricacion de jabdn para el lavado de ropa en
el hogar doméstico. Existen, también, el jabon industrial, el cual se fabrica para fines

especificos.’?

1.6.3. FABRICACION DE JABON

Un jabdén se obtiene por la reaccion de grasas animales y vegetales con un alcali
caustico, el hidroxido sddico para jabones duros, o el hidroxido potasico para jabones
blandos. El tipo de grasa o aceite que se utilice depende generalmente de su coste y
disponibilidad.*®

Entre los tipos de jabones que se comercializan en el mercado tenemos:*®

e Jabén de Tocador

Escamas de jabon

Jabones moldeados

Tintes Fluorescentes

La mayor parte del jabdn se fabrica por uno de los dos métodos basicos siguientes:*
e Saponificacion de grasas y aceites

¢ Neutralizacion de &cidos grasos

El maés utilizado es el primero porgue el equipo requerido para obtener productos de
buena calidad es relativamente sencillo y poco costoso. La produccién y manipulacion
de 4&cidos grasos requiere metales resistentes a los é&cidos, caros y dificiles de

conseguir.*3
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A. Materias Primas

En la fabricacion del jabdn, los caracteres fisicos y quimicos del producto dependen
directamente de las materias primas empleadas. De las grasas y aceites se emplean el
sebo, la manteca, aceite de nueces, los residuos de la refinacion y del endurecimiento de

aceites de semilla y algunos aceites marinos.*®

e Alcalis. En la mayor parte del jabon se utiliza el NaOH como alcali saponificador o
neutralizante. En el procedimiento ordinario para hacer jabdn se usa el cloruro de
sodio en grandes cantidades para precipitar el jabdn de su solucion en la lejia (fase
acuosa).™

e Grasas y Aceites. Los acidos grasos méas convenientes en el jabén son el laurico, el
miristico, el palmitico y el oleico, que contiene de 12 a 18 atomos de carbono. Es
evidente que los caracteres del jabon estan directamente relacionados con los &cidos
grasos de las materias primas utilizadas.*®

e Sebo. El sebo se utiliza en la fabricacién de jabon en mayor cantidad que cualquier
otra grasa. Se obtiene fundiendo grasas de ganado vacuno, lanar, caballar, etc; y se
clasifica en dos grados comerciales: comestible y no comestible. La mayor parte de
sebo utilizado es no comestible.™
El titulo del sebo crudo es un factor importante para determinar la calidad del sebo y
la dureza del jabén que se producira. El titulo se define como el punto de
solidificacion de los &cidos grasos contenidos en el sebo, expresado en grados
centigrados. Una grasa cuyo titulo excede los 40°C, se clasifica como sebo, y hasta
490°C se considera como grasas 0 manteca.®

e Aceites. Estos aceites, a saber: de coco, de palma, palmiste, marinos, de oliva, de
cacahuate, de maiz, o de sésamo, se utilizan combinados con las grasas ordinarias
utilizadas en la fabricacion de jabon. Se utilizan para jabon especiales con
propiedades distintas a las del jabon comun. Este jabén no tiene mucha salida,
debido a que es muy caro por las materias primas utilizadas.*3

B. Tratamiento de Grasas y Aceites

Las grasas y los aceites utilizados en la fabricacion del jabdn se transportan en barcos,
camiones-tanques. Al ser recibidos en las fabricas o areas de almacenamiento, las grasas
y aceites solidificados se funden por calentamiento con serpentines de vapor cerrados y
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se bombean a los tanques de almacenaje. Estos tanques tienen el fondo en forma conica
para la sedimentacion del exceso de humedad y de los materiales insolubles.

El tratamiento de las materias primas después de la sedimentacién depende del jabon
que se intenta producir, y del tiempo que estan almacenadas antes de la saponificacion.
Pueden ser refinadas y blanqueadas antes de bombearlas a la caldera del jabon. 13

Es muy importante, al almacenar las grasas y aceites para la fabricacion del jabén,
conservarlos tan secos como sea posible, para evitar su alteracion por la hidrélisis.
Como resultado de la formacion de acidos grasos libres durante la hidrolisis, se
oscurece el aceite. 3

Una vez almacenado el sebo blanco se refina de nuevo y se blanquea antes de ser
saponificado. El sebo de color se somete a cualquiera de los diversos tratamientos
decolorantes. El aceite de coco se refina y blanquea si va a ser usado para obtener

productos de alta calidad. 3

C. Proceso de Refinado

La mayor parte de la materia prima de refina por medio de un alcali caustico para
mejorar la cantidad. Los residuos del proceso, que se asientan en el fondo del tanque,
contienen algo de aceite neutro. Si la masa de residuos ha de ser convertida en acidos
grasos, se saponifica el aceite neutro y luego se hidroliza la masa para liberar los &cidos

grasos. =

D. Blanqueo

Terminado el proceso de refinado, la materia grasa se blanquea con una tierra
absorbente para producir un jabon de “caldera” o de color blanco. El blanqueo puede
hacerse en vasija abierta bajo presion atmosférica, o en tanque cerrado a vacio. Es mejor
el método al vacio porque quita el olor a la materia grasa a la vez que la blanquea. La
materia grasa blanqueada se filtra en prensas-filtros de placas y se almacenan para el

posterior suministro. 13

E. Hidrogenacion
Las grasas blandas y los aceites marinos, compuestos de glicéridos, con elevado
contenido de &cidos grasos insaturados, pueden ser mejorados por hidrogenacion. La

hidrogenacion elimina olores desagradables y endurece la materia grasa. **
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1.7. ESTABILIDAD

Estabilidad es la capacidad que tiene un producto de mantener sus especificaciones de

calidad establecidas en el envase que lo contiene durante su periodo de vida Util;

depende principalmente de factores ambientales, tales como Temperatura y Humedad,

que juegan un papel muy importante en los resultados que se obtienen sobre las

propiedades tanto fisicoquimicas y bioldgicas.* 1°

La prueba de estabilidad de un producto ofrece indicaciones sobre su actuacion en el

transcurso de un intervalo de tiempo, ofreciendo datos sobre el mantenimiento de sus

caracteristicas de fabricacion hasta el fin de su plazo de validez.*

Esta estabilidad es relativa, pues varia con el tiempo y en funcién de factores que

aceleran o retardan alteraciones en los parametros del producto. Modificaciones dentro

de limites determinados pueden no configurar como motivo para reprobar el producto. 4

El estudio de estabilidad de productos cosméticos contribuye para: 14

e Orientar el desarrollo de la formulacion y del material de acondicionamiento
adecuado.

e Proporcionar ayudas para el perfeccionamiento de las formulaciones.

e Estimar el plazo de validez y proporcionar informaciones para su confirmacion.

e Auxiliar en el monitoreo de la estabilidad organoléptica, fisico-quimica vy
microbiologica, produciendo informaciones sobre la confiabilidad y seguridad de
los productos.

e Para obtener productos lo mas estables posibles.

¢Porque es importante ejecutar las pruebas de estabilidad de productos?
e Los estudios de estabilidad deben hacer parte del sistema de garantia de la calidad
de la empresa.t®
e Refuerzan la credibilidad de la empresa:
— Profesionales
— Departamento Reguladores
— Proveedores
— Principales consumidores
e Contribuyen para la economia de recursos.

e Rastrean efectivamente las causas de reclamos y recojo.
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Ayudan a investigar causas de no conformidades relacionadas al producto, al
proceso y al propio sistema de calidad.

Proporcionan un diferencial competitivo.

Tabla N° 1.2: Estabilidad = Calidad

Calidad de un producto Consecuencias de inestabilidad
Contenido del componente activo Pérdida o incremento del componente activo
Caracteristicas organolépticas Pérdida de uniformidad de contenido
Pureza adecuada Presencia de microrganismos
Ausencia de impureza o estar en un Aparicion de productos de degradacion
nivel adecuado toxico
Estado microbioldgico satisfactorio Pérdida de las caracteristicas fisicas

Es casi imposible la aplicacion de una serie de estandar de pruebas en todos los caso y

en todas las situaciones.Las pruebas de estabilidad son utilizadas como subsidio para

estimar el plazo de validez del producto.Cabe a la empresa fabricante la responsabilidad

de evaluar la estabilidad de sus productos, antes de ponerlos a disposicion del consumo,

requisito fundamental para la calidad y seguridad de los mismos. 14 13

Los productos expuestos para el consumo y que presenten problemas de estabilidad

organoléptica, fisico-quimica y/o microbiologica, ademéas de incumplir los requisitos

técnicos de calidad pueden colocar en riesgo la salud del consumidor, configurando

infraccion sanitaria. 1

1.7.1. CUANDO REALIZAR LAS PRUEBAS DE ESTABILIDAD

Durante el desarrollo de nuevas formulaciones y de lotes-piloto de laboratorio y de
fabrica.

Cuando ocurran cambios significativos en el proceso de fabricacion.

Para validar nuevos equipamientos o proceso productivo.

Cuando existan cambios significativos en las materias-primas del producto.

Cuando ocurra un cambio significativo en el material de acondicionamiento que

entra en contacto con el producto.*
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1.7.2. CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE ESTABILIDAD

1. Periodo de Validez
Periodo de tiempo en el que se espera que un producto este dentro de las
especificaciones de estabilidad aprobadas, siempre que se conserve bajo las condiciones

definidas en el etiquetado del acondicionamiento. '

2. Fecha de Caducidad

Fecha reflejada en el etiquetado del acondicionamiento que indica el momento hasta el
cual se espera que el lote del producto mantenga dentro de sus especificaciones de
estabilidad, siempre que se almacene dentro bajo las condiciones de conservacién

propuestas, después de esta fecha el producto no puede ser utilizada. '’

3. Periodo de Recontrol

Periodo de tiempo en el que una sustancia activa cumple sus especificaciones.

Por lo tanto, se puede utilizar para fabricar, siempre que se conserve en las condiciones
propuestas. 1’Fecha a partir de la cual, antes de usar un lote de principio activo, hay que

analizarlo para asegurar que todavia es valido para su uso. '

4. Periodo de Caducidad Tentativo
Es el periodo de caducidad provisional otorgado con base de resultados de los estudios
de estabilidad acelerada o al analisis estadistico de los datos de estabilidad a largo plazo

disponible.

5. Protocolo de Estabilidad
Disefio del estudio relativo a pruebas y criterios de aceptacion, caracteristicas de lote,
manejo de las muestras, condiciones de estudio, métodos analiticos y materiales de

envase. 1’

6. Sistema Contenedor Cierre
Es el conjunto de materiales de empaque que contienen y protegen al producto. Incluye
tanto al envase primario como al secundario, si este Gltimo cumple la funcién de

proteccion adicional al producto. '’
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7. Envase Primario

Elemento del sistema contenedor cierre que estan en contacto con el producto. *’

8. Envase Secundario
Elementos que forman parte del empaque en el cual se comercializa el producto y no

estan en contacto directo con el. 1’

9. Lote

Cantidad de un producto que se produce en un ciclo de fabricacidn y cuya caracteristica

es la homogeneidad. Y/

e Lote de Produccion: Lote destinado para la comercializacién

e Lote Piloto: Lote elaborado por un procedimiento representativo que simule al de
produccion. Si es un producto sélido corresponde al 10% del lote o 100 000
unidades, si es otro tipo de producto es dependiendo de la justificacion.

10. Vida Util
Es el intervalo de tiempo en el que un producto de las especificaciones establecidas,
bajo las condiciones de almacenamiento indicadas en la etiqueta, en el envase de

comercializacion. ¥’

1.7.3. FACTORES QUE INFLUYEN LA ESTABILIDAD DE PRODUCTQOS

Cada componente, activo 0 no, puede afectar la estabilidad de un producto. Variables
relacionadas a la formulacion, al proceso de fabricacion, al material de
acondicionamiento y a las condiciones ambientales y de transporte pueden influenciar
en la estabilidad del producto. Conforme el origen, las alteraciones pueden ser
clasificadas como extrinsecas, cuando son determinadas por factores externos; o
intrinsecas, cuando son determinadas por factores inherentes a la formulacion.*> 16

1. Factores Extrinsecos:
Se refieren a factores externos a los cuales el producto esta expuesto, tales como:*®
a) Tiempo: El envejecimiento del producto puede llevar a alteraciones en las

caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas, microbioldgicas y toxicologicas.
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b) Temperatura: Temperaturas elevadas aceleran reacciones fisico-quimicas y
quimicas, ocasionando alteraciones en: la actividad de componentes, viscosidad,
aspecto, color y olor del producto.

c) Luz y oxigeno: La luz ultravioleta, conjuntamente con el oxigeno, origina la
formacion de radicales libres y desencadena reacciones de 0xido-reduccion.

Los productos sensibles a la accion de la luz deben ser acondicionados en lugares
protegidos, en frascos opacos u oscuros y deben ser adicionadas substancias
antioxidantes en la formulacion, con el proposito de retardar el proceso oxidativo.

d) Humedad: Este factor afecta principalmente las formas cosméticas solidas como
talco, jabon en barra, sombras, sales de bafio, entre otras.

Pueden ocurrir alteraciones en el aspecto fisico del producto, volviéndolo blando,
pegajoso, o modificando su peso o volumen, como también contaminacion
microbioldgica.

e) Material de Acondicionamiento: Los materiales utilizados para el
acondicionamiento de los productos cosméticos, como vidrio, papel, metal y
plastico pueden influenciar en la estabilidad.

Deben ser efectuadas pruebas de compatibilidad entre el material de
acondicionamiento y la formulacion, con el propésito de determinar la mejor
relacion entre ellos.

f) Microrganismos: Los productos cosméticos méas susceptibles a la contaminacion
son los que presentan agua en su formulacion como emulsiones, geles, suspensiones
o soluciones.La utilizacion de sistemas conservantes adecuados y validados (prueba
de desafio del sistema conservante — Challenge Test), asi como el cumplimiento de
las Buenas Préacticas de Fabricacion son necesarios para la conservacion adecuada
de las formulaciones.

g) Vibracion: Vibracion durante el transporte puede afectar la estabilidad de las
formulaciones, ocasionando separacion de fases de emulsiones, compactacion de
suspensiones, alteracion de la viscosidad entre otros.Un factor agravante del efecto
de la vibracion es la alteracion de la temperatura durante el transporte del producto.

2. Factores Intrinsecos:

Son factores relacionados a la propia naturaleza de las formulaciones y sobre todo a

la interaccion de sus ingredientes entre si y/o con el material de acondicionamiento.
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Resultan en incompatibilidades de naturaleza fisica o quimica que pueden, o0 no, ser
visualizadas por el consumidor.®®
a) Incompatibilidad Fisica: Ocurren alteraciones, en el aspecto fisico de la
formulacién, observadas por: precipitacion, separacion de fases, cristalizacion,
formacion de grietas, entre otras.
b) Incompatibilidad Quimica:
e pH: Se deben compatibilizar tres diferentes aspectos relacionados al valor del
pH. Estabilidad de los ingredientes de la formulacion, eficacia y seguridad del
producto.

e Reacciones de Oxido-Reduccion: Ocurren procesos de oxidacion o reduccion

llevando a alteraciones de la actividad de las substancias activas, de las
caracteristicas organolépticas y fisicas de las formulaciones.

e Reacciones de Hidrolisis: Suceden en la presencia del agua, siendo mas

sensibles las substancias con funciones éster y amida. Cuanto mas elevado es el
contenido de agua en la formulacion, es mas probable que se presente este tipo
de reaccion.

e Interaccion entre los ingredientes de la formulacién: Son reacciones quimicas
indeseables que pueden ocurrir entre ingredientes de la formulacién anulando o
alterando su actividad.

e Interaccién entre ingredientes de la formulacién y el material de

acondicionamiento: Son alteraciones quimicas que pueden acarrear

modificaciones a nivel fisico o quimico entre los componentes del material de

acondicionamiento y los ingredientes de la formulacion.

1.7.4. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Las caracteristicas de la zona climatica donde los productos seran producidos y/o

comercializados, asi como las condiciones de transporte a las cuales seran sometidos,

deberan ser consideradas. ** 1

Para las pruebas de estabilidad, las condiciones mas comunes de almacenamiento de las

muestras son: temperatura (ambiente, elevada, baja), exposicion a la luz y ciclos de

congelamiento y descongelamiento. *°

e Temperatura ambiente: Muestras almacenadas a temperatura ambiente
monitoreada.
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e Temperaturas elevadas: Aceleran posibles reacciones fisico-quimicas y quimicas
como la reduccion de la actividad de determinados componentes, precipitan
alteraciones de color, olor, separacion de fases, y otros; los limites de temperatura
mas frecuentemente practicados, durante el desarrollo de productos, son:

Estufa: T=37+2°C

Estufa: T=40+2°C

Estufa: T=45+ 2°C

Estufa: T=50 £+ 2°C

En estas condiciones, la incidencia de alteraciones fisico-quimicas es frecuente y
hasta esperada, por lo tanto los resultados obtenidos deben ser evaluados
cuidadosamente.

e Temperaturas bajas: Aceleran posibles alteraciones fisicas como turbidez,
precipitacion, cristalizacion, los limites de temperatura mas utilizados, durante el
desarrollo de productos, son:

Nevera: T =5+ 2°C
Congelador: T=-5+2°CoT=-10£2°C

e Exposicion a la radiacion luminosa: Puede alterar significativamente el color y el
olor del producto y llevar a la degradacion de ingredientes de la formulacion. Para la
conduccidn del estudio, la fuente de iluminacion puede ser la luz solar captada a
través de vitrinas especiales para ese fin o focos que presenten espectro de emision
semejante a la del sol, como los focos de xendn. También son utilizadas fuentes de
luz ultravioleta.

e Ciclos de congelamiento y descongelamiento: En esta condicion las muestras son
almacenadas en temperaturas alternadas, en intervalos regulares de tiempo. El
ntmero de ciclos es variable.

Limites sugeridos:

- Ciclos de 24 horas a Temperatura ambiente, y 24 horas a -5 + 2°C.

- Ciclos de 24 horas a 40°C + 2°C, y 24 horas a 4 + 2°C durante 4 semanas.

- Ciclos de 24 horas a 45°C + 2°C, y 24 horas a -5 + 2°C durante 12 dias (6 ciclos).

Ciclos de 24 horas a 50°C + 2°C, y 24 horas a -5 + 2°C durante 12 dias (6 ciclos).

Segun la Directiva Técnica de Estabilidad en Peru, las condiciones de almacenamiento

son condiciones especificas a las que deben almacenarse determinados productos y que
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deben consignarse en su rotulado. Se refieren normalmente a la temperatura, humedad y
proteccion de la luz.®
Los productos deben incluir en su rotulado las condiciones de almacenamiento

siguientes:*®

Tabla N° 1.3: Interpretacion de las temperaturas rotuladas

Temperatura Rotulada Interpretacion
Almacénese de -25°C a - 15°C Congelacion
Almacénese de 2°C a 8°C Refrigeracion
Almacénese a temperatura no mayor de 30°C Hasta 30°C
Almacénese entre 15°C a - 30°C De 15°C a 30°C
Protéjase de la humedad No més de 60% de HR

1.7.5. PERIODICIDAD DE LAS EVALUACIONES

La periodicidad de andlisis puede variar conforme el historico y la experiencia de la
empresa, especificaciones del producto, caracteristicas especiales de algin componente
de la formulacion o sistema conservante utilizado.'®

Usualmente las muestras son evaluadas inicialmente en el tiempo cero y a los 7, 15, 30,
60 y 90 dias.'8

Algunos procedimientos extienden el estudio de estabilidad hasta 6 meses proponiendo,
a partir de este periodo, analisis periddicos cada 6 meses hasta el fin del plazo de
vencimiento del producto.*®

Para evaluar las muestras almacenadas en diferentes condiciones se debe utilizar un
estandar de referencia que, en general es una muestra mantenida en las condiciones
establecidas para en estudio.’® Es importante también verificar la cantidad de muestras

necesarias para conducir la prueba.®

1.7.6. PARAMETROS DE EVALUACION EN LA ESTABILIDAD
Los parametros a ser evaluados en los productos sometidos a pruebas de estabilidad
deben ser definidos por el formulador y dependen de las caracteristicas del producto en

estudio y de los componentes utilizados en la formulacion.®
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1. Evaluacién Organoléptica
Las caracteristicas organolépticas determinan los parametros de aceptacion del producto
por el consumidor.
Proporcionan parametros que permiten evaluar inmediatamente el estado en que se
encuentra la muestra en estudio por medio de analisis comparativos, con el objetivo de
verificar alteraciones como: separacion de fases, precipitacion y turbiedad permitiendo
el reconocimiento primario del producto. Se debe utilizar una muestra de referencia,
recientemente elaborada, o una muestra del producto, almacenada a temperatura
adecuada, para evitar modificaciones en las propiedades organolépticas.De un modo
general, se evaltan:1>18
e Aspecto:
Se observan visualmente las caracteristicas de la muestra, verificando si ocurrieron
modificaciones macroscopicas con relacion al patron establecido.
El aspecto puede ser descrito como: granulado, polvo seco, polvo humedo, cristalino,
pasta, gel fluido, viscoso, volatil, homogéneo, heterogéneo, transparente, opaco,
lechoso, etc.
La muestra puede ser clasificada segun los siguientes criterios:
— Normal, sin alteracion;
— Levemente separado, levemente precipitado o levemente turbio;
— Separado, precipitado o turbio.
e Color:
Varios son los métodos utilizados para la verificacion del color; los mas usuales son los
métodos visuales y espectrofotométrico.
— Visual: Se compara al color dela muestra con el del patron establecido, en un frasco
de igual especificacion. Las fuentes de luz empleadas pueden ser luz blanca, natural
0 en camaras especiales con diverso tipos de fuentes de luz.La muestra del producto
puede ser clasificada segln los siguientes criterios:
» Normal, sin alteracion.
= Levemente modificada.
* Modificada; intensamente modificada.
— [Espectrofotémetro: Se somete la muestra del producto en estudio, pura o diluido, al
analisis de espectros (barrido) por espectrofotometria en la regién visible y se
compara al espectro de referencia. Variaciones en la intensidad de la banda (efectos
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hipercrénico e hipocronico) o en la amplitud de onda relativa a la absorcion méaxima
indican alteraciones en la intensidad del color o inclusive una modificacion de la
coloracion.

e Olor:

Se compara el olor de la muestra con el del patrén establecido, directamente a través del

olfato.La muestra puede ser clasificada segun los siguientes criterios:

— Normal; sin alteracion;

— Levemente modificada;

— Modificada;

— Intensamente modificada.

e Sabor:

Se compara el sabor de la muestra con el del patron establecido, directamente a través

del paladar.La muestra puede ser clasificada segun los siguientes criterios:

— Normal; sin alteracion;

— Levemente modificada;

— Modificada;

— Intensamente modificada.

2. Evaluacién Fisico-Quimica

Es importante para estudiar alteraciones en la estructura de la formulacién que no son
comunmente perceptibles a simple vista. Estos analisis pueden indicar problemas de
estabilidad entre los ingredientes o resultado del proceso de fabricacion. Estas
evaluaciones permiten al formulador detectar futuros problemas que pueden afectar la
estabilidad y la calidad de su producto. Los analisis fisico-quimicos sugeridos son:8

e Valor de pH

e Materiales volatiles

e Contenido de agua

e Viscosidad

e Tamafio de particula

e Centrifugacion

e Densidad

e Granulometria

e Conductividad eléctrica
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e Humedad
e Cloruros
e Alcali

e Contenido de activo, cuando sea el caso.

Cuando se considere necesario, hay diferentes técnicas analiticas que pueden ser
utilizadas en la determinacion cuantitativa de los componentes de la formulacion, entre
ellas:18

e Ensayos por via hiumeda (metodologias diversas)

e Espectrofotometria de Ultravioleta-Visible (UV-Vis) e Infrarrojo (1V)

e Cromatografia (capa delgada, gaseosa y liquida de alta eficiencia)

e Electroforesis capilar, entre otras.

3. Evaluacion Cromatografica

Los métodos cromatograficos son utilizados para la identificacion y cuantificacion de
ingredientes. La evaluacion de un componente de una formulacién, en varios intervalos
de tiempo, revela su perfil de estabilidad en las condiciones especificadas. Pueden ser
mencionados los siguientes metodos: Cromatografia en Capa Delgada (CCD),
Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (CLAE) y Cromatografia de Gases (CG).*> ¢
Las pruebas citadas son sugerencias, correspondiendo al formulador evaluar su
adecuacion al producto tomando en consideracion las necesidades y caracteristicas
particulares de cada empresa. Otras pruebas no relacionadas podran ser empleadas de

acuerdo con las condiciones especificas o interés del formulador.®®

4. Evaluacion Microbioldgica

Los productos cosméticos deben ser producidos, almacenados, transportados y
distribuidos de forma segura. La presencia de agua y componentes organicos en la
formulacién favorece el crecimiento de microrganismos. En algunos casos, estos afectan
la estructura de los agentes conservantes influenciando en la estabilidad del producto
justificando la evaluacion microbiolégica del producto.®®

Con el desarrollo de las Buenas Préacticas de Fabricacion, se entiende que la calidad

microbiolégica de un cosmético no debe depender exclusivamente de su sistema

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

Ll ,
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

conservante. Sin embargo, como no se puede prescindir de su uso, la eleccion de los

conservantes debe ser adecuada para que sean efectivos.®®

1.8.ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Los estudios de la estabilidad son ensayos que proporcionan informacion que indican el
grado de estabilidad relativa de un producto en las variadas condiciones a las que pueda
estar sujeto desde su fabricacion hasta su expiracion.®

Los estudios de estabilidad fueron desarrollados pensando en la comercializacion y, por
tanto es responsabilidad de todo fabricante, como parte del desarrollo de un producto,
disefiar y realizar los estudios de estabilidad correspondientes que permitan obtener una
informacidén segura y que demuestren como varia su calidad con una formulacién y un
envase determinado durante el tiempo y bajo la influencia de las condiciones de
almacenamiento a que esta siendo sometido, permitiendo proponer el periodo de validez
durante el cual pueda utilizar de forma segura y confiable.'> ¢

El control sobre el producto final es insuficiente para garantizar la calidad del

producto.®®

1.8.1. TIPOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

A. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE EXTREMOS O DE CORCHETES

Disefio estadistico reducido de un programa de estabilidad en el cual solo las muestras
de los extremos de ciertos factores del disefio (por ejemplo: concentracion y tamafio de
empaque), son analizadas en todos los tiempos como en un disefio completo.

El disefio asume que la estabilidad de cualquiera de los niveles intermedios esta
representada por los resultados de los extremos analizados.

Es decir, cuando un producto tiene la misma férmula cualitativa, en el mismo material
de envase, en presentaciones con diferentes concentraciones, se puede presentar los
resultados del estudio de estabilidad de las presentaciones con la menor y mayor

concentracion. Este plan se aplica solamente bajo determinadas condiciones. !>
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B. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD POR MATRICES

Es una técnica estadistica reducida que se emplea para llevar a cabo estudios de
estabilidad en los que cada tiempo de toma de muestras, solamente se analiza una
fraccion del total de muestras sometidas a las condiciones definidas para el estudio, de
manera tal que en el siguiente tiempo de analisis se selecciona otro grupo de muestras
diferentes y asi sucesivamente hasta el final del estudio.>*®

El disefio asume que la estabilidad de las muestras ensayadas es representativa de la

estabilidad de todas de las muestras.t®

e ENVASE INMEDIATO O PRIMARIO
Envase que esta en contacto directo con el envase inmediato

e ENVASE MEDIATO O SECUNDARIO
Envase definitivo dentro del cual se coloca el envase inmediato

e ESPECIFICACIONES DE ESTABILIDAD
Criterios de aceptacion fisicos, quimicos, microbiolégicos y bioldgicos cuando
corresponda, que en producto debe cumplir a lo largo de su vida util, que garanticen
su calidad, seguridad y eficacia

e ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO PARA LA LIBERACION DE LOTE
Criterios de aceptacion fisicos, quimicos, microbiologicos, y biolégicos cuando

corresponda, que determinan si un producto es adecuado para ser liberado.

C. ESTABILIDAD PRELIMINAR

Esta prueba también es conocida como Prueba de Seleccion, Estabilidad del
Formulador, Estabilidad Acelerada o de Corto Plazo, tiene como objetivo auxiliar y
orientar en la eleccion de las formulaciones.!®

El estudio de estabilidad preliminar consiste en la realizacion de la prueba en la fase
inicial del desarrollo del producto, utilizdndose diferentes formulaciones de laboratorio
y con duracion reducida.'®

Emplea condiciones extremas de temperatura con el objetivo de acelerar posibles
reacciones entre sus componentes y el surgimiento de sefiales que deben ser observadas
y analizadas conforme las caracteristicas especificas de cada tipo de producto. 6

Debido a las condiciones en que es conducido, este estudio no tiene la finalidad de

estimar la vida (til del producto, sino de auxiliar en la seleccion de las formulaciones.
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D. ESTABILIDAD ACELERADA
También conocida como Estabilidad Normal o Exploratoria, tiene como objetivo
proporcionar datos para prever la estabilidad del producto, tiempo de vida util y
compatibilidad de la formulacion con el material de acondicionamiento.*®
Esta prueba es empleada también en la fase de desarrollo del producto utilizandose lotes
producidos en escala industrial y piloto, pudiéndose extender a las primeras
producciones. Emplea generalmente condiciones menos extremas que la prueba anterior
y sirve como ayuda para la determinacion de la estabilidad de la formulacion.*®
Es un estudio predictivo que puede ser empleado para estimar el plazo de validez del
producto.*®
Ademas, puede ser realizado cuando existan cambios significativos:
— Eningredientes del producto y/o proceso de fabricacion.
— En material de acondicionamiento que entra en contacto con el producto.
— Cuando ocurra cambios significativos en el proceso de fabricacion o para validar
nuevos equipamientos o fabricacion por terceros.
Generalmente, tiene una duracioén de noventa dias y las formulaciones en prueba son
sometidas a condiciones menos extremas que en la prueba de Estabilidad Preliminar. En
algunos casos, la duracion de esta prueba puede ser extendida por seis meses 0 hasta un
afio, dependiendo del tipo de producto.*®
e Los valores generalmente adoptados para temperaturas elevadas pueden ser:
Estufa: T=37+2°C
Estufa: T =40+ 2°C
Estufa: T=45+2°C
Estufa: T=50 £ 2°C
e Los valores generalmente adoptados para bajas temperaturas pueden ser:
Nevera: T=5%2°C
Congelador: T=-5+2°CoT=-10£2°C
Las muestras también deben ser sometidas a la Prueba de Estabilidad Acelerada en
su material de acondicionamiento.!®
Los productos deben ser almacenados en mas de una condicion de temperatura, para
que se pueda evaluar su comportamiento en los diversos ambientes a los que pueda

ser sometido.!’
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La periodicidad de la evaluacién de las muestras puede variar conforme a la

experiencia técnica, especificaciones del producto, caracteristicas especiales de

algiin componente de la formulacion o sistema conservante utilizado, sin embargo,

lo mas usual en este estudio acelerado es que sean evaluadas inicialmente en tiempo

cero, 24 horas y a los 7, 15, 30, 60 y 90 dias. Si el estudio se prolonga por mas

tiempo, se recomiendan evaluaciones mensuales hasta su término.8

Los pardmetros a ser evaluados deben ser definidos por el formulador, dependen de

las caracteristicas de la formulacion en estudio y de los componentes utilizados en

esta formulacion. De manera general, se evaltan:8

e Caracteristicas Organolépticas: aspecto, color, olor y sabor; cuando sea
aplicable.

e Caracteristicas Fisico-Quimicas: valor de pH, viscosidad, densidad entre otros.

e Caracteristicas Microbioldgicas: estudio del sistema conservante del producto
por medio de la prueba de desafio efectuada antes y/o después del periodo de
estudio acelerado.

Se debe tomar una muestra de referencia, también denominada patron, que en

general puede ser mantenida en nevera o a temperatura ambiente, al abrigo de la

luz.> 8 En caracter complementario, pueden ser también utilizadas muestras de

mercado, cuya aceptabilidad sea conocida, u otros productos semejantes,

considerados satisfactorios en lo referente a los parametros evaluados.5 18

El producto puede ser sometido a este tipo de prueba también en su embalaje

original .18

Lo més usual en este estudio acelerado es que las muestras sean evaluadas en los

tiempos “cero” y a los 7, 15, 30, 60 y 90 dias.!®

E. ESTABILIDAD A LARGO PLAZO O ANAQUEL

También conocida como Estabilidad de Larga Duracion o ShelfLife, tiene como
objetivo validar los limites de estabilidad del producto y comprobar el plazo de validez
estimado en la prueba de estabilidad acelerada.®

Es un estudio realizado en el periodo de tiempo equivalente al plazo de validez estimado
durante los estudios de estabilidad relacionados anteriormente. Es utilizado para evaluar
el comportamiento del producto en condiciones normales de almacenamiento siendo

complementar al estudio de estabilidad acelerada.>
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La frecuencia de los andlisis debe ser determinada conforme el producto, el nimero de
lotes producidos y el plazo de validez estimado. Se recomiendan evaluaciones
periddicas hasta el término del plazo de validez vy, si la intencion es ampliarlo, se puede
continuar el acompafiamiento del producto.*®

En el estudio de Estabilidad de Anaquel, muestras representativas del producto son
almacenadas a temperatura ambiente. EI ndmero de muestras debe permitir la
realizacion de todas las pruebas que seran ejecutados durante el estudio. Estas muestras
son analizadas periddicamente hasta que expire el plazo de validez. Deben ser
realizados los mismos ensayos sugeridos en los procedimientos citados anteriormente, y

otros definidos por el formulador de acuerdo con las caracteristicas de la formulacion.®

1.8.2. ESTUDIO FORMAL DE LA ESTABILIDAD

Combinacién de estudios de estabilidad a largo plazo y acelerados, realizados en tres
lotes del producto envasado en los diferentes tipos de material de envase que van a
circular en el mercado, siguiendo los lineamientos de un Protocolo de Estabilidad

destinado a determinar o confirmar el periodo de vida Gtil de un producto.®

1. Zonas climéticas

Zonas caracteristicas por la distribucion de los elementos climaticos conforme a la
latitud. Se reconocen cuatro zonas en el mundo distinguidas por sus caracteristicas
climéaticas anuales prevalecientes, basadas en la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud OMS.’

e Zona Climética IV

Es la zona climética dentro de la cual se encuentran los paises con clima tropical.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS: Reporte 40-2006) se define
dos zonas climaticas:!’

IV: Zona IV-A-> temperatura de 30°C +/- 2°C Humedad Relativa de 65 +/- 5%

Zona IV-B-> temperatura de 30°C +/- 2°C Humedad Relativa de 75 +/- 5%

2. Prueba de compatibilidad entre formulacion y material de acondicionamiento
La estabilidad del producto y su compatibilidad con el material de acondicionamiento
son conceptos distintos, separados y complementarios, que deben ser aplicados al

producto antes de ser comercializado.®
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En esta prueba, son evaluadas diversas alternativas de materiales de acondicionamiento
para determinar la méas adecuada para el producto.t®

Las condiciones ambientales y la periodicidad de los analisis pueden ser las mismas
mencionadas en los Estudios de Estabilidad para la formulaciéon y en esta fase, son
verificadas las posibles interacciones entre el producto y el material de
acondicionamiento con el cual tiene contacto directo. Pueden ser observados fendmenos
de: absorcidn, migracion, corrosion; entre otros que comprometan su integridad.®
Considerando que este tipo de prueba es generalmente destructiva, es necesario definir

con seguridad el nimero de muestras a ser sometidas a dicha prueba.

3. Prueba de Transporte y Distribucién

Los estudios de estabilidad tienen la finalidad de predecir el comportamiento del
producto en todo el sistema logistico, incluyendo manejo y transporte.®

Las condiciones a las que los productos son sometidos durante el transporte pueden
afectar la estabilidad de las formulaciones, ocurriendo en algunos casos separacion de
fases (emulsiones), disminucion de viscosidad de geles o compactacién de
suspensiones, entre otras. Un factor agravante de este efecto es la temperatura elevada
durante el transporte del producto.’8

En conjunto formado por producto y embalaje es el primer aspecto percibido por el
consumidor. El embalaje agrega al producto proporcionando proteccion y
comunicacion, ademas de mantener las caracteristicas del mismo.El mantener las
caracteristicas del producto en su embalaje es un aspecto valioso, una vez que cualquier

problema en ese sentido puede comprometer todo el valor agregado.'®

4. Consideraciones sobre Seguridad y Eficacia del Producto y su Estabilidad

La realizacion de los Estudios de Estabilidad sirve como instrumento predictivo de
posibles desvios en la eficacia y seguridad definidas para el producto, durante su
desarrollo. Para monitorear el mantenimiento de estas caracteristicas es importante
considerar los siguientes aspectos:*8

- Caracteristicas y propiedades de los ingredientes

- Mecanismo de degradacion de los ingredientes

- Posibles incompatibilidades

- Riesgos implicados en cada etapa del proceso de fabricacion

- Conocimiento de los factores realmente criticos para cada formulacion.
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Se recomienda que los estudios de seguridad y eficacia sean precedidos por estudios de
estabilidad.®
El acompafiamiento del producto en el mercado puede confirmar las informaciones

obtenidas inicialmente o identificar nuevas situaciones que deberan ser investigadas.®

5. Cambios Significativos que Invalidan los Estudios de Estabilidad

Los cambios significativos que invalidan los estudios de estabilidad acelerados son los

siguientes:*8

e Pérdida de méas del 5% de concentracion de principio activo. Otros valores pueden
aplicarse a ciertos productos si se justifica por la naturaleza de los principios activos.

e Aumento de concentracion de los productos de degradacion o sustancias
relacionadas maés alla de los limites establecidos.

e Alteraciones importantes de la apariencia del producto.

e Sobrepasar los limites establecidos para los ensayos microbiolédgicos, y biolégicos

cuando corresponda.

5.1. Causas de Inestabilidad
- Incompatibilidad

- Desarrollo Microbiano

- Agua-Humedad

- Temperatura

- Gases atmosféricos

- Luz y otras radiaciones

6. Andlisis Estadistico

El analisis estadistico puede ser una de las herramientas utilizadas en la interpretacion
de los datos obtenidos durante los estudios de estabilidad, para los diversos aspectos
evaluados, en sus diferentes etapas de realizacion. Es necesario delinear adecuadamente
la prueba, definiendo las variables que seran controladas y que influencian en los
resultados, como el tiempo y temperaturas. Ademas de los factores relacionados al
estudio existen otras variables no controladas que pueden interferir en el resultado. Es
importante considerar estas variables, evitando que sus influencias afecten las
informaciones obtenidas sobre los factores de interés. Los datos obtenidos en un estudio
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de estabilidad podran ser cualitativos o cuantitativos, debiendo considerarse las

informaciones previas e historicas de otros productos que pueden auxiliar en la

interpretacion. Las varias herramientas estadisticas disponibles deben ser

criteriosamente escogidas en el analisis y en la interpretacion de los datos, conforme la

etapa del estudio (seleccion de las formulaciones, estabilidad acelerada, normal, de

anaquel y validacion de proceso). Como ejemplos, tenemos:% 20

e Evaluacion del nivel de significacion de la diferencia entre dos series de datos:
prueba de hipétesis Prueba t.

e Determinacion de la capacidad de un resultado muestral y estimativa del valor real:
estimativa por intervalo de confianza.

e Determinacién de los limites de tolerancia de caracteristicas especificas: limites de
tolerancia.

e Incorporacion de informaciones previas en la prevision de eventos futuros: teorema
de Bayes.

e Evaluacion de las relaciones entre dos 0 mas variables a través de una ecuacion para

estimar un resultado: Regresion Lineal.

Es importante también considerar que, aunque existan innumerables herramientas
estadisticas y software que facilitan el analisis de los resultados, la experiencia y el
conocimiento del analista son fundamentales en la interpretacion correcta de los datos.
Muchas veces, resultados estadisticamente significativos pueden no ser analiticamente
importantes. Por otro lado, existe también la situacion inversa, donde resultados
estadisticamente no significativos, pueden ser muy importantes del punto de vista
analitico, debiendo ser considerados.?°

7. Criterios para la Aprobacion de Productos en Estabilidad

La interpretacion de los datos obtenidos durante el estudio de la Estabilidad depende de
criterios establecidos, segln la experiencia del formulador. Las muestras son evaluadas
en comparacién a la muestra-patrén y productos considerados “referencia”, sometidos a
las mismas condiciones de la prueba.?°

Generalmente se definen limites de aceptacién para los parametros evaluados, y la
muestra-patrén debera permanecer inalterada durante toda la vida Gtil del producto.
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La correspondencia entre los datos y su interpretacion debe ser relativa por considerar
que, en la practica, los objetivos y las caracteristicas de cada producto o categoria son

muy distintos.?°

1.8.3. PLAZO DE VALIDEZ DE PRODUCTOS COSMETICOS

El plazo de validez es el periodo de vida til durante el cual el producto mantiene sus
caracteristicas originales.'*Antes de ser un requisito real es un requisito técnico de
calidad, pues un producto inestable desde el punto de vista fisico-quimico,
microbioldgico o toxicologico, ademas de la pérdida de eficacia, podra también causar
alglin dafio y comprometer la confiabilidad del consumidor. 24

Debido a la naturaleza particular de las formulaciones de los productos cosméticos, se
acepta como regla general, la imposibilidad de elegir un ingrediente aislado del resto de
la formulacion. Asi, se hace dificil la aplicacion de la relacion entre constante cinética,
temperatura y una correlacion directa de estas variables con el plazo de validez
estimado que puede ser por medio de los estudios de estabilidad preliminar y acelerada,
los cuales permiten prever la vida util de un producto.® °Su confirmacion debe ser
realizada por medio del estudio de la estabilidad de estante, que permite monitorear el

producto en condiciones de mercado.®

1.8.4. MATERIALES Y EQUIPOS INVOLUCRADOS EN UN PROGRAMA DE
ESTABILIDAD

=

Envejecimiento de la Muestra

e Camaras climaticas: Calificados, registro continuo y limpieza.
- Temperatura: +/- 2°C

- Humedad Relativa: +/- 5%

e Camaras de irradiacion

2. Evaluacién de Propiedades

e Equipos de Farmacotecnia

e Equipos de analisis quimicos

Recogidos en cddigos Oficiales Validados (Farmacopea Europea, Farmacopea
Japonesa, USP, etc.)
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3. Evaluacién de Resultados
e Equipos informaticos

e Paquetes estadisticos

1.8.5. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD
Al realizar un estudio de estabilidad, podemos asegurar:

e Productos de calidad

e Imagen de la empresa

e Satisfaccion del consumidor

1.8.6. PANORAMA REGULATORIO
Existen organismos que se encargan de regular los Estudios de Estabilidad, entre los

mas importantes tenemos:

A. FDA: FOOD AND DRUG ADMINISTRATION:

Agencia de Alimentos y Medicamentos o Agencia de Drogas y Alimentos y es dentro
de ella que encontramos al CDER - Centro de Investigacion y Evaluacion de
Medicamentos — que es una guia para someter documentacion de estudios de estabilidad
para medicamentos y productos biolégicos de uso humano. Ademéas brinda
recomendaciones para el disefio de estudios de estabilidad para establecer

adecuadamente la fecha de caducidad y las condiciones de almacenamiento.?

Con alcance para: farmacos y bioldgicos en investigacion, registro de nuevos productos
y solicitud de comercializacion de productos biol6gicos.?!

Considera que en el disefio de los estudios de estabilidad se debe considerar:

e Sistema contenedor — cierre — posibles interacciones con el producto.

e Cambios extremos de temperatura — almacenamiento y distribucion.

e Temperatura de almacenamiento.

e Calidad microbioldgica — evaluacion de preservativos antimicrobianos.

e Productos de degradacion.

Considera la asignacion de fecha de caducidad partir de al menos 3 lotes diferentes al

producto terminado con el fin de asegurar un andlisis estadistico confiable.
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Establece que el fabricante es responsable de confirmar los periodos de estabilidad
tentativos con estudios de estabilidad a largo plazo.?? La confirmacion de las
caducidades de los productos debe estar considerado por el fabricante en su programa
de estabilidad. Esta armonizada con la ICH.??

Se ofrece un panorama de diferentes tipos de estudios de estabilidad de apoyo a las
fases de todo desarrollo. Se establece un programa de pruebas escritas disefiadas para
evaluar las caracteristicas de estabilidad.?> 2 Un nuimero suficiente de lotes de cada
producto deberdn ser analizados para determinar una fecha de caducidad adecuada y
deben mantenerse registros de estos datos. Estudios acelerados, combinados con
informacion bésica sobre estabilidad de los componentes, productos farmacéuticos, y el
sistema de contenedores al cierre, puede ser utilizado para apoyar la fecha de caducidad
tentativa cuando los estudios a largo plazo aun no estan disponibles y se estan
realizando.?* Donde los datos de estudios acelerados son usados para proyectar una
fecha de vencimiento provisional, deben continuar los estudios, hasta que la fecha de
vencimiento provisional sea verificada o la fecha de vencimiento apropiada decidida.?!

B. REGLAMENTO CENTROAMERICANO
Es el reglamento Técnico Centroamericano (RTCA 11.01.04.05), para productos
farmacéuticos, estudios de estabilidad de medicamentos para uso humano; conformado

por los paises: El Salvador, Guatemala, Nicaragua, Costa Rica y Honduras.

Establece directrices para los estudios de estabilidad de los medicamentos, exigidos
como requisitos en el proceso de:*
e Registro Sanitario
e Primera renovacion
e Cambios posteriores al registro para el establecimiento de:
- Periodo de validez
- Fecha de vencimiento de cada lote

- Condiciones de almacenamiento de cada producto
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C. ICH: CONFERENCIA INTERNACIONAL SOBRE ARMONIZACION DE
REQUISITOS TECNICOS PARA EL REGISTRO DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS PARA USO HUMANO

Es Unica para reunir a las autoridades reguladoras y la industria farmacéutica de Europa,

Japon y los EE.UU. para discutir aspectos cientificos y técnicos de registro de

medicamentos.

Desde su creacion en 1990, ICH se ha desarrollado, a través de su Grupo de

Cooperacion Mundial de la ICH, para responder a la cara cada vez mas global del

desarrollo de farmacos, de modo que los beneficios de la armonizacion internacional

para mejorar la salud mundial se puede realizar en todo el mundo.?* 23

Lamision de la ICH es lograr una mayor armonizacion de los medicamentos y poder

sostener la seguridad y efectividad de alta calidad para su desarrollo y sea registrado de

manera mas eficiente.??

a) Objetivos de la ICH

e Discutir aspectos técnicos y cientificos del registro de productos

e Hacer recomendaciones para lograr la armonizacion en la interpretacion y aplicacion
de guias técnicas y requerimientos para el registro de productos.

e Reducir o eliminar la necesidad de duplicar las pruebas llevadas a cabo durante la
investigacion y desarrollo de los nuevos medicamentos.

e Dar un uso mas econémico del ser humano, recursos animales y materiales.

e Proteger la salud publica.

b) ICH, Estabilidad

e QI1A: Stability testing of New Drugs and Products (Second Revision)

e QI1B: Photostability Testing

e QIC: Stability Testing for New Dosage Forms

e QI1D: Bracketing and Matrixing Designs for Stability Testing of Drug Substances
and Drug Products

e QLILE: Evaluation of Stability Data

e QIF: Stability Data Package for Registration Applications in Climatic Zones Il and
V.
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c) Alcances de las Guias de ICH

Q1A(R2) — ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE SUSTANCIAS Y PRODUCTOS

FARMACEUTICOS NUEVOS

e Define la informacidn relativa a estabilidad que debe contener el expediente para
registro de producto en las tres regiones: Union Europea, Japon y Estados Unidos de
Norteamérica.?

e Ofrece flexibilidad suficiente para cubrir situaciones practicas que surgen de
consideraciones cientificas especificas y diversidad de los productos estudiados.

e Se relaciona con las zonas 1 y Il, pero la informacidn generada en estas regiones se
acepta en las regiones Il y IV siempre y cuando la informacion sea consistente con
la guia y las recomendaciones ofrecidas en la etiqueta con lo que regula la autoridad
nacional .?®

e Para el registro sanitario de nuevas entidades moleculares y los productos
farmacéuticos asociados a ellas.?®

e No contiene los detalles especificos de una forma farmacéutica y envase
especifico.?®

e No contempla los requerimientos especificos de los productos bioldgicos y

biotecnoldgicos.?

Q1B - PRUEBAS DE FOTOESTABILIDAD A NUEVOS PRODUCTOS Y

FARMACOS

e Establece que como parte integral de las pruebas de estrés para nuevos farmacos y
productos, la prueba frente a la luz debe estar incluida.?

e Recomienda que se haga: al farmaco, al producto expuesto y de ser necesario en su
empaque primario y secundario.?

e Aplicaa PA y productos terminados.?®

e Describe la manera de preparar las muestras, analizadas e interpretar los resultados
obtenidos.?

e El prop6sito principal es establecer con data cientifica que las caracteristicas del
nuevo farmaco o el producto no se afecta significativamente o tiene cambios que
provocan que los farmacos o el producto se salga de especificaciones con la

exposicion a la luz.?
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e Si hay cambios en el empaque o en la formulacion, es necesario repetir la prueba.?®
e Fotoestabilidad es la estabilidad de un farmaco o producto expuesto a la luz.?®
e Se debe evaluar: las fuentes de luz, la exposicion, y las medidas para determinar la

exposicion.?

Q1C - ESTUDIOS DE ESTABILIDAD PARA NUEVAS FORMAS

FARMACEUTICAS

e Establece la informacion relativa a estabilidad para nuevas formas farmacéuticas
para el duefio del registro original de un nuevo PA o producto.?’

e Nueva forma farmaceutica, se considera el producto cuyo tipo (via de
administracion, tipo de liberacion, forma farmacéutica) es diferente pero contienen

el mismo PA del producto previamente registrado.?’

Q1D - DISENO MATRICIAL Y DE CORCHETES PARA LOS ESTUDIOS DE

ESTABILIDAD DE NUEVAS SUSTANCIAS Y PRODUCTOS

e Establece recomendaciones para solicitar la aplicacion de un disefio de Bracketing o
Matrixing.?®

e Define en qué casos es posible aplicar estos disefios.?®

e Incluye puntos a considerar para justificar la aplicacion de estos disefios.?

e Describe ejemplos de estos disefios.?

QlE

e Establece bajo qué condiciones es posible considerar una extrapolacién de los
resultados.?®

e Aplica a la interpretacion de resultados utilizando un disefio de Bracketing o
Matrixing.?°

e Da recomendaciones para establecer periodos de reanalisis y vida Util de productos

conservados a temperatura amiente p por debajo de esta.?®

D. DIRECTIVA SANITARIA N° 031-MINSA/DIGEMID V.01

Tiene como finalidad garantizar que los medicamentos que circulan en el mercado
retnan las condiciones de calidad, seguridad y eficacia durante su periodo de vida util,
bajo las condiciones de almacenamiento establecidas.’
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1. Objetivo
El objetivo de la presente directiva es establecer los lineamientos a considerar en los
estudios de estabilidad de medicamentos.’

2. Ambito de aplicacion
Esta directiva es de cumplimiento obligatorio por los laboratorios farmacéuticos y
droguerias en todo el pais.!’

3. Base Legal
e Ley N° 29316 que sustituye al Articulo 50° de la ley N° 26842, Ley General de
Salud.

e Decreto Supremo N° 001-2009-SA. Que aprueba el Reglamento del articulo 50° de
la ley N° 26842, Ley General de Salud.

e Decreto Supremo N° 010-97-SA, Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia
Sanitaria de Productos Farmaceuticos y Afines.

e Resolucion Ministerial 055-99.SA/DM que aprueba el Manual de Buenas Practicas
de Manufactura de Productos Farmaceuticos.

e Resolucion Ministerial 085-99-SA/DM que aprueba el Manual de Buenas Practicas

de Almacenamiento de Productos Farmaceuticos y Afines.

E. LEGISLACION BRASILENA

La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) fue creada por la Ley N° 9.782,
del 26 de enero de 1999. Es una agencia reguladora caracterizada por la independencia
administrativa, estabilidad de sus dirigentes durante el periodo de mandato y autonomia
financiera. En la estructura de la Administracion Publica Federal, la Agencia esta
vinculada al Ministerio de la Salud.

La finalidad institucional de la Agencia es promover la proteccion de la salud de la
poblacion por intermedio del control sanitario de la produccién y de la comercializacion
de productos y servicios sometidos a la vigilancia sanitaria, incluso de los ambientes, de
los procesos, de los insumos y de las tecnologias relacionados con ellos.*®

Es de responsabilidad de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA/MS,
reglamentar, fiscalizar, controlar la producciéon y autorizar la comercializacion de

cosmeticos, articulos de higiene personal y perfumes. Estableciendo normas para los
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fabricantes, comprobando el proceso de produccién, las técnicas y los métodos

empleados; para propiciar productos seguros y con calidad en el mercado; mediante el

otorgamiento de registro o notificacion, contribuyendo de esta manera a la proteccion de
la de la salud de la poblacion.8

Las exigencias regulatorias sobre estabilidad de productos cosméticos estan

fundamentada en las siguientes normativas:'®

e Resolucion 79/2000 — Normas y Procedimientos para el Registro de Productos de
Higiene Personal, Cosméticos y Perfumes, y Listas de Colorantes Permitidos y de
Sustancias de uso restringido.

e Resolucion 335/1999, del 22 de julio de 1999 — Normas y Procedimientos para la
Notificacion de Productos Grado de Riesgo 1 — Articulo 2° “El fabricante o
importador debe poseer datos comprobatorios que aprueban la calidad, seguridad y
eficacia de sus productos”. Establece el Sistema de Notificacion de Productos de
Higiene, Cosméticos y Perfumes.

e Resolucion 348/1997 — Manual de Buenas Practicas de Fabricacion y Guia de
Inspeccién. — Punto 12.15: “estudio de estabilidad de los productos con registros de
condiciones de las pruebas, resultados, métodos analiticos usados”.

e Resolucion 481/1999 — Parametros para el Control Microbiol6gico de Productos
Cosmeéticos.

¢ Resolucion RDC 161/2001 — Listas de Filtros Ultravioleta Permitidos.

e Resolucion RDC 162/2001 — Lista de Conservantes Permitidos.

e Pareceres Técnicos de la Camara Técnica de Cosméticos — Recomendaciones
Técnicas con requisitos especificos para determinados tipos de productos o

sustancias.
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CAPITULO II

MATERIALES Y METODOS

2.1. CAMPO DE INVESTIGACION

2.1.1. UNIDADES DE ESTUDIO
Para realizar el presente trabajo de investigacion se utilizaron muestras de flores y
semillas de Ruda las cuales fueron adquiridas en distrito de Characato de la ciudad de

Arequipa-Perd.

2.1.2. AMBITO GEOGRAFICO Y TEMPORALIDAD

La presente investigacion fuedesarrollada en los Laboratorios de Investigacion Docente
ubicado en el pabellon H-202 donde se realizaron los andlisis de las técnicas
cromatograficasy Laboratorio de Analisis de Medicamentos H-203 de las instalaciones
de la Universidad Catélica de Santa Maria - Arequipa, durante el periodo de Junio del
2011 a Marzo del 2012.

La elaboracion de las muestras y sus respectivos analisis Organolépticos y Fisico -
Qimicos fueron realizados en las instalaciones de los laboratorios de Investigacién y
Desarrollo y Control de Calidad de Consorcio Industrial de Arequipa S.A.

2.2. MATERIALES

2.2.1. MATERIALES DE LABORATORIO
e Percoladores caseros
e Cuba cromatografica

e Capilares
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e Placas de silicagel

e Embudo de vidrio de 250 mL

e Fiolas de 10, 25, 50 y 500 mL

e Embudo NORMAX PORTUGAL 100mm boro 3.3

e Buretas de 25 mL

e Balon 250 mL

e Matraz Erlenmeyer de 500 y 1000mL

e Probeta de 50 mL

e Micropipetas

e Vasos de 50, 250 y 1000 LI

e Pipetasvolumetricas de 1.0, 2.0, 5.0 y 10.0 mL

e Baguetas

e Papel Filtro

e Jeringas descartables de 1 mL

e Membrana Anodisc 470.2um 47 mm 50 Circles. Whatman® Schleider& Schell
¢ Inorganic Membrane Filter Anotop 10 0.2um 10 mm 50 units Whatman®
e Jeringas Hamilton 100 uL (0.10m)

e Eppendorfs 1ImL

e Soportes

e Pinzas

2.2.2. Equipos
e Balanza
- Marca: OHAUS
- Modelo: Pioner TM
e HPLC
- Marca: LaChron
- Modelo:L-7400 Series
- Columna: Merck Chromolith® Performance RP-18 100mm x 4.6 mm
- Integrador: Merck Hitachi
- Software: Ezchrom Elite
e Sonicador:
- Marca: Branson
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- Modelo: 2510
e Bomba de Vacio
e Purificador de Agua
- Marca: Barnstead
- Modelo: EasyPure Il
e EvaporadorRotativo
- Marca: Buechi
- Modelo: R11
e CéamaraClimética
- Marca: Binder
- Modelo: Serie-KBF
e Balanza:
- Marca: OHAUS TRAVELER
- Modelo: TA302

e Balanza:
- Marca: EXCELL
- Modelo: BH

e Balanza:

- Marca: OHAUS
- Modelo: dial-0-Gram
e Balanza:
- Marca: SARTORIUS
- Modelo: MA35M
e AgitadorMagnético:
- Marca: BARNSTEND
- Modelo: SP131320-33
e Minilab:
- Marca: MAZZONI
e Troquelador Manual:
- Marca: MAZZONI

2.2.3. Reactivos
e Agua destilada
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e Agua ultrapura 18.2 mQ
e Acetato de Etilo(MERCK)
e Acido Acético(MERCK)
e Acido Férmico (MERCK)
e Metanol (MERCK)
e AcetonitriloGrado HPLC (MERCK)
e MetanolGrado HPLC (MERCK)
e Fosfato Monobésico Potésico (MERCK)
e Alcohol Etilico(MERCK)
¢ Fenolftaleina(MERCK)
e AcidoClorhidrico(MERCK)
¢ Nitrato de Magnesio(MERCK)
e AcidoNitrico(MERCK)
e Cromato de Potasio(MERCK)
¢ Nitrato de Plata (MERCK)
o Estandar de referencia
Estandar de Rutina
Marca: Sigma Aldrich

Pureza: 98%

2.3. METODOS

2.3.1. OBTENCION DE LOS EXTRACTOS DE Ruta graveolens “RUDA”

a. Método: Percolacion

b. Procedimiento:

e Recolectar muestra fresca.

e Seleccionar el material fresco y dejar secar a temperatura ambiente bajo sol.

e Pulverizar el material separado, A:flores y semillas B: hojas

e Pesar 200g de material seco y pulverizado.

e Humedecer la muestra con metanol.

e Colocar el material humedo en botellas dispuestas para su posterior percolacion.
e Agregar metanol c.s.p. cubrir toda la superficie.

e Dejar reposar por 24 horas.
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o Obtener el extracto abriendo las llaves de la parte inferior de las botellas, segun un

goteo de 60 gotas por minuto, hasta obtener un volumen de 1000mL.

L

Fig. 2.1.: Equipo de Percolacion

e Obtenido el litro de percolado como se muestra en la Figura 2.1 se lleva al rotavapor
para eliminar el solvente.
e Se obtiene un liquido verdoso, de olor caracteristico, consistente.

e Se guarda en frascos ambar, para proteger el extracto de la luz.

2.3.2. IDENTIFICACION DEL EXTRACTO DE Ruta graveolens “RUDA” Y
ELECCION DEL EXTRACTO A UTILIZAR

a. Método: Cromatografia en Capa Fina (TLC)

b. Procedimiento:

e En una placa de silica gel de 10 cm de largo por 3.5 cm de ancho se traza elmargen
inferior a 1 cm del borde de la placa de silica gel.

e Sembrar 1 mL del extracto A (flores y semillas), extracto B (hojas) y del estandar de
rutina al 98% de pureza.
Solvente: metanol

e Dejar secar completamente.

e Preparar la fase mévil: Acetato de etilo, Ac. Acético, Ac. Férmico, Agua Destilada
(100:11:11:26)

e Cerrar la cuba cromatogréfica y dejar que la fase movil concentre.
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e Colocar la placa dentro de la cuba cromatografica, tapar herméticamente y esperar a
que la fase movil ascienda hasta aproximadamente 1 cm del margen superiorde la
placa de silica gel.

e Trazar con un lapiz una linea indicando hasta donde llega el eluyente.

e Dejar secar y observar en el UV-visible.

e Se resuelve entonces que ambos extractos presentan Rutina en su composicion. Se
decide utilizar el extracto A (flores y semillas) para la elaboraciéon de los jabones

que seran sometidos al estudio de estabilidad.

c. Expresion de resultado

El factor de Retencion (Rf) es hallado segin se muestra en la siguiente ecuacion:

RE Distancia recorrida por el soluto

Distancia recorrida por la fase movil

2.3.3. CUANTIFICACION DEL EXTRACTO DE FLORES Y SEMILLAS DE
Ruta graveolens “RUDA”

a. Método: Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC)
b. Procedimiento:
Solvente: Metanol
Fase movil: gradiente
Solucién A: Agua ultrapura con 0.05% de H3POa4
Solucién B: Acetonitrilo con 0.05% de H3PO4

Tabla N° 2.1: Fase movil en gradiente

TIEMPO Solucion Solucion
(min) A B
0 90 10
10 60 40
12 60 40
13 90 10
15 90 10

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

e CATOLICA
TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

Preparacion del estandar:

Sol. stock: a 100ppm

e Pesar 2500ug de estandar de rutina en una fiola de 25 mL afiadir 10 mL de metanol,
sonicar por 5 minutos a 50°C. Enfriar y llevar a volumen con metanol.

e De esta solucion se tomaran alicuotas, en fiolas de 10 mL, para obtener las
concentraciones que seran analizadas: 5, 10, 20, 40 y 60 ppm.

e Filtrar el contenido con filtros ANOTOP Yy recibir el contenido en eppendorfs de 1
mL.

e Este contenido filtrado es el que se procedera a inyectar en el equipo de HPLC, por
triplicado.

Preparacion del extracto:

e Tomar 5mL de extracto A (flores y semillas) de ruda, en una fiola de 50 mL, afiadir
20mL de metanol, sonicar por 5 minutos a 50°C. Enfriar y llevar a volumen con
metanol.

e Tomar 1 mL de alicuota en una fiola de 10mL. Afiadir, y enrrazar con metanol.

e Filtrar el contenido con filtros ANOTOP y recibir el contenido en eppendorfs de 1
mL.

e Este contenido filtrado es el que se procedera a inyectar en el equipo de HPLC, por

triplicado.
2.3.4. PROTOCOLO DE VALIDACION
A. Linealidad
Se tomaron 2500 ug del estandar de rutina 'y se diluyeron en 25 mL de metanol, para
obtener una concentracion de 100 ppm.
i. Preparacion de la Solucion Estandar 5 ppm.

Se tomo una alicuota de 0.5 mL de la solucion stock, y se enrasa con metanol en una
fiola de 10 mL.
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ii. Preparacion de la Solucion Estandar 10 ppm.
Se tomo una alicuota de 1.0 mL de la solucion stock, y se enrasa con metanol en una
fiola de 10 mL.

iii. Preparacion de la Solucién Estandar 20 ppm.
Se tomo una alicuota de 2.0 mL de la solucion stock, y se enrasa con metanol en una
fiola de 10 mL.

iv. Preparacion de la Solucion Estandar 40 ppm.
Se tom¢ una alicuota de 4.0 mL de la solucion stock, y se enrasa con metanol en una
fiola de 10 mL.

v. Preparacion de la Solucién Estandar 60 ppm.
Se tomo una alicuota de 6.0 mL de la solucion stock, y se enrasa con metanol en una
fiola de 10 mL.

vi. Tratamiento Estadistico de los Resultados:
Se determina la linea de regresion Y = a + bx de los puntos inyectados por triplicado,
asi como el coeficiente de regresion lineal (r), para evaluar el ajuste al modelo lineal
propuesto. Posteriormente se grafica la curva de calibracion como Concentracion
versus Respuesta (Area). Los célculos de la pendiente (b), del intercepto (a), y del
coeficiente de regresion lineal |(r), se pueden calcular usando las formulas 3.1; 3.2y
3.3 respectivamente, las cuales se muestran a continuacion:>® 3t

(Ecuacion 3.1)

- XX Vi — _innZyi
B & x;)?
3 — 2
(Ecuacion 3.2)
Xyi—bYx
qa = —-
n
(Ecuacion 3.3)
inyi _ XX LYi

n

\/(inz —M) (Zyiz —M)
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Donde:
" b = pendiente
" a = intercepto
" n = namero de mediciones
. X; = concentracion
. y; = valor medido en el ensayo

i. La informacion obtenida mediante el calculo de r es limitada y no justifica por si
sola la linealidad. En cambio r? el coeficiente de determinacion, aporta una mayor
significacion estadistica ya que expresa la proporcién de la variacion total de Y

explicada por el modelo.

i. Se propone un criterio de aceptacion minimo de 0.995 parar, y de 0.990 para r2.

iii. El valor r=1 indica una recta perfectamente lineal, r=-1 una recta perfectamente
lineal de pendiente negativa y r=0 la no correlacion entre X e Y.
iv. Sin embargo, es preferible usar un test estadistico para determinar la linealidad, en

el cual se calcula un valor de tr con n-2 grados de libertad y se compra con el t
tabulado para el nivel de confianza requerido. La hipdtesis nula (H,) es la no
correlacion entre X e Y. Si el valor observado de tr es mayor que t tabia, S€ rechaza
la hipotesis nula, y se acepta la hipdtesis alternativa (Ha), que sefiala una
correlacion lineal significativa con la probabilidad calculada. La ecuacion 3.4 se
usa para calcular el valor de t:

(Ecuacion 3.4)

g Il (n—2)
T Ja=ry

Donde:
. r = Coeficiente de correlacion
. r2 = Coeficiente de determinacion
. n = nimero de mediciones
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Ademas es necesario hacer un analisis de varianza (ANOVA) de la regresion, asi

como lo muestra la Tabla 3.1 presentada a continuacion:

Tabla 2.2.: ANOVA para regresion lineal

Grados de Suma de Cuadrados .
Libertad Cuadrados medios
Regresion 1 Z(ﬁ - ¥)? SCRy/GLRy CMRy/CMRs
Residual n-2 Z(yi - )2 SCRs/GLRs
Total n-1 Z(yi % SCT/GLT
Doénde:

o v;= valor medido en el ensayo

J $; = estimado de y

o y = promedio de y

. n = ndmero de mediciones

Si el valor del F obtenido es mayor al de tablas, para (1, n-2) grados de libertad, se
rechaza la hipdtesis nula (H,): =0, y se acepta la alternativa (Ha): p #0, indicando

una relacion lineal entre Concentracion versus Respuesta.

B. Precision

i.  Preparacion de la Solucion Estandar 20 ppm:
Se tomaron 2500 ug del estandar de rutina y se diluyeron en 25 mL de metanol,
para obtener una concentracion final de 100 ppm.
Luego se tom6 una alicuota de 2000 ul (2.0mL) de la solucidn stock, y se enrasé
con metanol en una fiola de 10 mL, obteniéndose una concentracion final de 20

ppm. La cual se inyectd por triplicado.
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Este procedimiento se repite para las concentraciones de 5, 10, 40 y 60 ppm. Todas ellas

inyectadas por triplicado.

ii.  Tratamiento Estadistico de los Resultados:
La precision se expresa matematicamente como la desviacion estandar, o mas
comunmente como la desviacion estandar relativa (RSD) o coeficiente de
variacion (CV). El estimador s de la desviacion estandar se calcula segun la
Ecuacion 3.5:30:31

(Ecuacion 3.5)

Y (e—x)?

n-1
Donde:
. n = numero de medidas.
o x; = valor medido en el ensayo |.
. X= estimador de la media poblacional.

Por su parte, la desviacidn estandar relativa (RSD) o coeficiente de variacion (CV)

se calcula tal como lo muestra la Ecuacién 3.6:

(Ecuacion 3.6)
S
RSD = — x 100
X

Ambos estimadores, desviacion estdndar y desviacion estandar relativa permiten
evaluar la incertidumbre en la estimacion de la medida (error aleatorio,

correspondiente a la dispersion de datos alrededor de la media).

Se recomienda introducir los intervalos de confianza en el estudio de la precision.
Estos intervalos deben determinarse para cada nivel de concentracién estudiado. Los
intervalos de confianza para resultados promedios se calcular a partir de la Ecuacion
3.7:

(Ecuacion 3.7)
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Donde:
. %= media de una serie de resultados obtenidos en un mismo nivel de
concentracion.
o t = valor de la t de Student de tablas para n-1 grados de libertad y o =
0.005.
. n = ndmero de analisis.
. s = desviacion estandar.

C. Limite de Deteccion y Limite de Cuantificacion:

a. Preparacion de las Soluciones Estandar:

Se tomaron 2500 ug del estandar de rutina y se diluyeron en 25 mL de metanol, para

obtener una concentracion final de 100 ppm.

i. Preparacion de la Solucion Estandar 5.0 ppm.
Se tomo una alicuota de 0.5 mL de la solucion stock, y se enrasa con metanol en una
fiola de 10 mL.

ii. Preparacion de la Solucion Estandar 10.0 ppm.
Se tomo una alicuota de 1.0 mL de la solucion stock, y se enrasa con metanol en una
fiola de 10 mL.

iii. Preparacion de la Solucion Estandar 20.0 ppm.
Se tomo una alicuota de 2.0 mL de la solucion stock, y se enrasa con metanol en una
fiola de 10 mL.

iv. Preparacion de la Solucién Estandar 40.0 ppm.
Se tomo una alicuota de 4.0 mL de la solucion stock, y se enrasa con metanol en una
fiola de 10 mL.
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v. Preparacion de la Solucion Estandar 60.0 ppm.
Se tom¢ una alicuota de 6.0 mL de la solucién stock, y se enrasa con metanol en una
fiola de 10 mL.

b. Tratamiento Estadistico de los Resultados:

Los limites de deteccion y cuantificacion también pueden estimarse a partir de la curva

de regresion, por extrapolacion a concentracion cero. Asi:*°

- Se determina la pendiente de la curva de calibracion (concentracion vs
respuesta) en el rango apropiado: b
- Se extrapola la respuesta a concentracion cero, obteniéndose un estimado de la

respuesta del blanco: Ybl.

- Se determina la desviacion estandar correspondiente a cada concentracion, se
calcula la recta correspondiente a concentracion vs s y se extrapola como en el
caso anterior la desviacion estdndar a concentracion cero, obteniéndose el
estimado Sbl, correspondiente a la desviacion estandar del blanco.

- Se calcula el limite de deteccion (3 desviaciones estandar del blanco) y el limite
de cuantificacion (10 desviaciones estandar del blanco) para n’ medidas
individuales, utilizando las Ecuaciones 3.8 y 3.9 :

(Ecuacion 3.8)

Yy + 35, 1
bl bL o

Limite de Deteccion =

B
(Ecuacion 3.9)
Ybl + 105bl 1
Limite de Cuantificaciéon = X
4 TN
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2.3.5. FORMULACION CUALITATIVAY CUANTITATIVA DEL JABON

a. Procedimiento:
La elaboracion del jabdn se baso en la formulacién presentada a continuacion:

Tabla 2.3.: Formulacion del jabon

COMPOSICION CANTIDAD . NOMBRE
BASICA (%) FUNCION COMUN
SodiumPalmitate/Sodium , Palma Palmiste
Palm 97.1944 Jabo6n Base 80/20
Desnaturalizante,
Glycerin 0.500 Humectante, Glicerina
Disolvente
Aglutinante,
Emulgente,
CelluloseGum 0.050 Estabilizante, Carboximetilcelulosa
Espesante y
Gelificante
Tetrasodium EDTA 0.050 Quelante Trilon B

Protector de la

Ruta graveolensExtract 2.000 ) Plel Extracto de Ruda
acondicionador de
la piel
C.1. 74260 0.0056 Color?r.lte Colorante Verde
Cosmético Cosmenyl
C.1. 77019, C'I'.77.891’ Colorante Timica Brillant Gold
C.1. 77491 (Timica 0.200 Cosmético 212 G
Brillant Gold)
TOTAL 100.0
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2.3.6. ELABORACION DEL JABON
La elaboracidon del jabon se llevo a cabo en Laboratorio de Investigacion y desarrollo de
CIDASA, en el equipo MINILAB; donde se lleva a cabo la fabricacion de 03 lotes de

jabones.

a. Procedimiento:

e Se seleccionaron todos los insumos a utilizar para proceder a realizar cada pesada,
para cada lote de fabricacion.

e Segun la formulacion se siguid los siguientes pasos, cada lote fue de 1Kg.

e Se pesO 991.444g de la base de jabon, Palma Palmiste 80/20, se llevo al laminador
por 10 minutos aproximadamente.

e Luego se paso al mezclador para realizar la mezcla con los demas insumos.

¢ Indistintamente en lunas de reloj se peso 0.50g de CMC (Carboximetilcelulosa) y
0.50g de Trilon B (sal tetrasodica de EDTA), estos insumos una vez pesados se
Ilevaron al mezclador junto con la base de jabén por 5 minutos aproximadamente.

e Envasos de precipitado se peso 5.00 g de glicerina y 0.50g de turpinal, de la misma
manera se llevo al mezclador por 5 minutos aproximadamente.

e Pasado ese tiempo se agregé 2.8mL de colorante verde cosmenyl y 2.00g de
timicabrillant, para nuevamente ser mezclado por el mismo tiempo.

e Finalmente se agrega 20mL de extracto de Ruta graveolens “Ruda” mezclado porun
tiempo de 10 minutos aproximadamente.

e Luego la mezcla es llevada al Ploder Compresor y se espera que todo el jabon
mezclado anteriormente se compacte, se repite por 3 veces.

e Una vez compactado la barra de jabén obtenida es cortada en pequefias barras con
un peso aproximado de 20g + 2g.

e Cada barra cortada segun molde deseado pasa al troquelador manual para obtener la

pastilla deseada.

b. Andlisis Preliminares

Evaluacién Sensorial Tactil-Visual

Utilizar el “tacto” como herramienta para calificar los atributos sensoriales de un

producto.
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- Utilizar un vocabulario estandar o una escala numérica de puntuacion para definir el
perfil sensorial de un producto.
- La escala comprende valores maximos y minimos de acuerdo con estandares de

referencia

Parametros evaluados:

a) Aspecto fisico

Verificar que cada una de las muestras tenga los mismos colores y forma.

b) Olor

El control debe ser cuidadoso, sin interferencia de los componentes en el olor del
producto.

c) Color

Verificar que toda la pastilla tenga el color homogéneo y si el color es el deseado.

2.3.7. ESPECIFICACIONES DEL JABON
Se determinaron las siguientes especificaciones para la forma farmacéutica elaborada

(jabones):

e Caracteres Organolépticos:
- Color: Verde Caracteristico
- Olor: Caracteristico

- Aspecto Fisico:Firme, solido y libre de particulas extrafias

e Caracteres Fisico-Quimicos:

- Peso: 20g + 5¢g

- Humedad: Méaximo 14.00 %

- Alcali libre (como NaOH): Méaximo 0.10 %
- Cloruros(NaCl): Maximo 1.00 %

e Cuantificacion Cromatografia:
- HPLC: Referencial a la concentracion del Estandar utilizado.
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2.3.8.CUANTIFICACION DE RUTINA EN EL JABON ELABORADO A BASE
DEL EXTRACTO OBTENIDO DE FLORES Y SEMILLAS DE Ruta graveolens
“RUDA”

a. Método: Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC)

b. Procedimiento:

Solvente: Metanol

Fase movil: gradiente
Solucion A: Agua ultrapura con 0.05% de H3PO4
Solucién B: Acetonitrilo con 0.05% de H3PO4

Tabla 2.4: Fase movil en gradiente

TIEMPO Solucion Solucion
(min) A B
0 90 10
10 60 40
12 60 40
13 90 10
15 90 10

Preparacion del estandar:

Sol. stock: a 100 ppm

e Pesar 2500 ug de estandar de rutina en una fiola de 25 mL afiadir 10 mL de metanol,
sonicar por 5 minutos a 50°C. Enfriar y llevar a volumen con metanol.

e De esta solucion se tomaran alicuotas, en fiolas de 10 mL, para obtener las
concentraciones que serén analizadas: 5, 10, 20, 40 y 60 ppm.

e Filtrar el contenido con filtros ANOTOP Yy recibir el contenido en eppendorfs de 1
mL.

e Este contenido filtrado es el que se procedera a inyectar en el equipo de HPLC, por

triplicado.
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Preparacion de la muestra:

e Pesar 200 mg de muestra (jabdn), previamente homogenizada en una fiola de 50
mL, afadir 20mL de metanol, sonicar por 5 minutos a 50°C. Enfriar y llevar a
volumen con metanol.

e Filtrar el contenido con filtros ANOTOP vy recibir el contenido en eppendorfs de 1
mL como se muestra en la figura 2.2.

Fig. 2.2: Muestras filtradas en Eppendorfs

e Este contenido filtrado es el que se procedera a inyectar en el equipo de HPLC, por

triplicado.

2.3.9.ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA

a. Disefo del Estudio de Estabilidad Acelerada

e Frecuencia

El estudio se aplica a 03 lotes de fabricacion, ya que los estudios de Estabilidad deben
llevarse a cabo en al menos tres lotes del producto, que simulen el proceso que sera
usado en la fabricacion de los lotes de produccion para circular en el mercado.

e Condiciones de almacenamiento del estudio

Las muestras fueron almacenadas en la cdmara de estabilidad, bajo las siguientes
condiciones:

- Temperatura (T°C)

- Humedad Relativa (HR %)

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE e UNVERSIDAD

CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

Correspondientes a la zona climatica IV recomendada por la ICH (Conferencia
Internacional sobre armonizacion de requisitos técnicos para el registro de productos
farmacéuticos para uso humano), y segin la DIGEMID (Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas).

Las condiciones de T°C y HR% fueron monitoreadas 1 vez al dia.

e Condiciones Generales

Tabla 2.5.: Condiciones Generales del Estudio

Condiciones de almacenamiento Periodo
Tipo de y Frecuencia de
_ minimo L
estudio Temperatura Humedad . analisis (dias)
(°C) relativa (%) (dias)
Estabilidad 0, 15, 30, 45, 60,
40 +/- 2 75 +/-5 90
Acelerada 75, 90

e Manipulacion de Muestras

Verificar la cantidad de muestras necesarias para conducir el estudio.

Los estudios de estabilidad deben realizarse en el producto empacado en el sistema
envase-cierre propuesto para su circulacién en el mercado (incluyendo, si corresponde,
el envase secundario).

Es por ello que para optimizar el almacenamiento del producto sometido al estudio de

estabilidad, se elaboraron cajas de carton cartulina. Como se muestra en la figura 2.3.

Fig. 2.3.: Muestras en la Camara de Estabilidad a tiempo 0 dias
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Las muestras fueron seleccionadas y rotuladas correspondientemente para cada fecha de

evaluacion con los siguientes datos:

Muestras sometidas a estudio

Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto

NUmero de Lote
Fecha de fabricacion

Condiciones de
Almacenamiento

Fecha de Control

Para evaluar las muestras almacenadas se debe utilizar un patron de referencia, que en
general es una muestra mantenida en las condiciones normales, las cuales también

fueron rotulas con los siguientes datos:

Muestras Patron o Contramuestra

Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto

Numero de Lote
Fecha de fabricacion

CONTRAMUESTRA
Fecha de Control |

e Frecuencia de Analisis

Las muestras fueron analizadas en periodos de tiempo prefijados a partir de la fecha de
fabricacion del producto deducido del nimero de lote asignado.

La frecuencia de andlisis se ha establecido en referencia a ANVISA (Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria de Brazil).

Los analisis realizados para el estudio de estabilidad, organolépticos, fisicoquimicos, y

cuantificacion por HPLC se realizaron en las siguientes fechas para los 03 lotes.
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Tabla 2.6.: Frecuencia de los Analisis

FECHAS
N° DE TIEMPO -
ANALISIS (dlas) Refirodemuestras dela i de Muestras
1 Inicial - 0 26/12/11 27/12/11
2 15 10/01/12 11/01/12
3 30 25/01/12 26/01/12
4 45 09/02/12 10/02/12
5 60 24/02/12 25-27/02/12
6 75 10/03/12 12/03/12
7 90 25/03/12 26/03/12

¢ Metodologia de analisis
En cada periodo de evaluacion, el producto fue evaluado con la misma metodologia

analitica que ha sido determinado anteriormente.

e Caracteristicas a evaluar

El producto debe ser evaluado en todas las caracteristicas de calidad considerados al
inicio de la fabricacion del producto para la realizacion del estudio.

El estudio de estabilidad de un producto debe incluir los ensayos que el producto
requiere para su salida al mercado, estas son las especificaciones técnicas que
consideran los posibles margenes en los que se debe encontrar el producto.

Los andlisis realizados fueron:

Tabla 2.7: Especificaciones Técnicas
ESPECIFICACIONES
TECNICAS

ANALISIS

ANALISIS ORGANOLEPTICOS

Aspecto Fisico El jabon debe ser firme, solido,
libre de particulas extrafas
Color Verde caracteristico

Olor Caracteristico
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ANALISIS FISICO-QUIMICOS

Alcali libre (como NaOH) ~ Maximo 0.10%

Cloruros (NaCl) Méaximo 1.00%
Humedad Méaximo 14.00%
Peso 20.0g £ 5%

DETERMINACION CUANTITATIVA

Cromatografia liquida de NO ESTABLECIDA
alta eficiencia ANTERIORMENTE

Las especificaciones determinadas para el producto fueron establecidas en referencia a
la Norma Técnica Peruana permitidas para jabones.

e Reporte de Resultados

Todos los resultados fueron reportados de acuerdo a la organizacion de actividades para
cada etapa de evaluacion del producto.

Es por ello que se da la confirmacion de que el producto elaborado atiende a las

condiciones previamente especificadas, después del periodo de evaluacion.

2.3.10. EVALUACION DE LOS CARACTERES ORGANOLECTICOS

2.3.10.1 Determinacion del Aspecto Fisico

e Requerimiento

- Tomar una muestra idéntica en aspecto y forma, que viene a ser la contramuestra o
muestra patron.

- El aspecto y la forma de las muestras deben ser concordante con la contramuestra o

muestra patron.
e Procedimiento

- Verificar que cada una de las partes tenga el mismo aspecto y forma.
- Poner la muestra y contramuestra al lado uno del otro y juzgar de manera clara.
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2.3.10.2 Determinacion de Color

e Requerimiento

- Las muestras de un lote deben tener un mismo color.

- El color de las muestras deben ser concordantes con la contramuestra 0 muestra

patron.

e Procedimiento

- Verificar que cada una de las partes tengan los mismos colores.

- En muchos casos es recomendable realizar la comparacion usando un pedazo de
papel blanco.

- Poner la muestra y contramuestra una al lado del otro y juzgar de manera clara.

2.3.10.3 Determinacién de Olor

El control cuidadoso de olor es un requerimiento basico en la obtencion de buenos
productos.

e Requerimiento

- Las muestras de un lote deben tener un mismo olor

- El olor dela mezcla debe tener relacion con el olor de una contramuestra 0 muestra

patron.

e Procedimiento

- Asegurarse de que la prueba se lleve a cabo en una habitacion libre de olores.

- Verificar que el olor de una muestra dentro del lote corresponde con otra del mismo
lote.

- En caso de no haber diferencia compare con una contramuestra o muestra patron.
2.3.11.EVALUACION DE LOS PARAMETROS FiSICO-QUIMICOS

a) Método: Analisis Fisico-Quimicos

2.3.11.1 Determinacion de Peso

e Procedimiento
- Encender la balanza a utilizar.
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- Tomar las muestras, minimo 03.

- Pesar cada muestra, anotar los pesos, y sacar un promedio.

2.3.11.2 Determinacion de Humedad

e Procedimiento

- Se enciende el analizador de humedad.

- Abrir la camara y colocar el platillo.

- Tarar el platillo.

- Colocar sobre el platillo la muestra de jabdnaproximadamente 2.0 g (como se
muestra en la figura 3.4) y repartir homogéneamente.

- Cerrar la cAmara y automaticamente el equipo realiza la medicion.

- Al finalizar la medicion, aparece en la pantalla el resultado.

- Tomar la lectura.

Fig. 2.4.: Andlisis de Humedad

2.3.11.3 Determinacion de alcali libre

e Principio

El método se basa en la disolucion de la muestra en alcohol neutro y la subsecuente
titulacion de alcali o acido libre presente en jabon.

e Reactivos

- Alcohol etilico absoluto neutralizado, usando fenolftaleina.
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- Solucion de HCI 0.1N, estandarizada. (Ver anexo 2)

- Fenolftaleina: solucién alcohdlica al 0.7%. (Ver Anexo 2)

e Procedimiento

- Pesar, exactamente, 5.0g de jabdén en un balon de 250mL.

- Agregar 150mL de alcohol neutro, llevar a disolucion en el agitador magnético a
una temperatura de 50°C a una velocidad de 60rpm.

- Valorar con solucién de HCI 0.1N estandarizada, hasta que el color grosella que
existe en la solucion desaparezca como se muestra en la figura 3.5.

- Finalmente anotar el gasto.

=

Fig. 2.5: Determinacion de Alcali en Jabén

e Calculo

Gastode HC10.1N XN x 0.04 x 100

%NaOH =
% Peso de la muestra

Donde:

N = Normalidad de la solucion

Si la muestra contiene acidez libre, se calcula con la ecuacion:

V XN x0.2825 x 100
Ad =

Peso de la muestra

Donde:
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Ad = Es el contenido de acido libre (expresado en acido oleico), en porcentaje.
V = Es el volumen de solucién alcalina usada en la titulacion, en mL.
M = Es la masa de la muestra, en gramos.

2.3.11.4 Determinacion de cloruro

e Principio

Expresa en % el contenido de NaCl contenido en el jabon. Por norma técnica el método
de Mohr es el usual.

Se funda en la precipitacion del ion cloruro en forma de cloruro de plata, titulado con
solucion estandar de AgNOs, en presencia de KoCrO4 como indicador. El punto final es

la formacion de un precipitado de Ag>CrQOg, color rojo ladrillo.

e Reactivos

- Solucion de nitrato de magnesio al 20%.(Ver Anexo 2)
- Fenolftaleina solucion al 0.7%.

- Solucion de acido nitrico al 5%.

- Solucion cromato de potasio al 10%.

- Solucion de nitrato de plata 0.1N, estandarizada.

e Procedimiento

- Tomar 5.0g de muestra de jabon, disolver con 150mL de agua destilada en un vaso
de precipitado de 250mL

- Disolver en el agitador magnético a 50°C a 60 rpm. Una vez disuelta la muestra
dejar enfriar, en el menor tiempo posible, afiadir luego 25mL de solucién de nitrato
de magnesio (Mg(NOs).) al 20% y agitar.

- En seguida, filtrar la muestra, en un matraz de 500mL y hacer lavados con agua
destilada, hasta llegar a un volumen de 300mL aproximadamente.

- Afiadir 1-2 gotas de fenolftaleina para observar viraje de color. En el caso de viraje
rosado, agregar 1 gota de &cido nitrico al 5% hasta que el color rosado de la solucién
desaparezca.

- Luego agregar 3mL de solucion de cromato de potasio (K2CrOs)al 10%. Finalmente
valorar con solucion de nitrato de plata (AgNOs) 0.1N usando el agitador magnético
a 30rpm,hasta tomar el color rojo ladrillo como se muestra en la figura 3.6.

- Anotar el gasto de AgNO:s.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

Fig. 2.6.: Determinacion de Cloruros en Jabones

e Calculo

Gasto de AgNO3 X 0.1N X 0.0585 meq.de NaCl x 100

%NaCl =
niNa Peso de la muestra
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CAPITULO I

RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue la formulacion, elaboracion y determinacién de la
estabilidad de un jabon a base de un extracto valorado de Ruta graveolens.

3.1. RECOLECCION DE MUESTRA Ruta graveolens “RUDA”

Se recolecto la muestra fresca en el distrito de Characato de la ciudad de Arequipa,
teniendo en cuenta una correcta seleccion y un correcto almacenamiento evitando
cualquier tipo de contaminacion de la muestra, una vez recolectada se separaron en
muestra A: flores y semillas, muestra B: hojas (como se puede observar en la figura
3.1).

Muestra A (flores y semillas) Muestra B (hojas)
Fig. 3.1: Material Seleccionado.

3.1.1. OBTENCION DEL EXTRACTO DE Ruta graveolens “RUDA”

Se obtuvo satisfactoriamente el extracto segun el procedimiento que se detalla en el
punto 2.3.1. Se evalu6 la presencia de Rutina en su composicion y se procedid a la
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eleccion del extracto a utilizar, ademas se evaluaron sus caracteristicas organolépticas,
siendo las apropiadas.

El humedecimiento previo de la muestra que se realizo con metanol, antes de iniciar el
proceso de percolacion, facilita la extraccion de los principios contenidos en la planta.
Se utilizaron dos botellas preparadas para la percolacion por tipo de muestra, para la
muestra A (flores y semillas) y para la muestra B (hojas)

Ademaés laadicion del solvente, metanol, fue continua en los percoladores, asegurando
una 6ptima percolacion y una completa extraccion de la muestra vegetal (como se

observa en la figura 3.2).

Fig. 3.2: Percolacion en Proceso

Una vez obtenido el volumen de 1000 mL (como se muestra en la figura 3.3),
comodultimo paso se elimind el solvente,usando un evaporador rotatorio a presion

reducida, hasta lograr la completa eliminacion del solvente del extracto.

Fig. 3.3: Obtencion del extracto por Percolacion
Es asi que, con el cuidado que se tiene en la obtencion del extracto, se observa los

siguientes caracteres organolépticos:
— Color : Verde
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— Olor : Caracteristico

— Aspecto : Consistente

El extracto, por precaucion, se almaceno en botellas &mbar para evitar su exposicion a la

luz. Se almacend a temperatura ambiente, sin mostrar cambios evidentes.

3.2. DETERMINACION CUALITATIVA DE RUTINA, PRESENTE EN EL
EXTRACTO DE Ruta graveolens “RUDA”

Para la determinacion cualitativa se procedio segun lo indicado en el punto 2.3.2.

En una placa de silica gel se realizo la siembra en el siguente orden: 1 mL del extracto
A (flores y semillas), 1 mL del estandar de rutina al 98% de pureza y 1 mL del extracto
B (hojas), se utilizo como solvente metanol.

La placa de silica gel fue colocada en la cuba cromatograficaconteniendo la fase movil:
Acetato de etilo, Ac. Acetico, Ac. Formico, Agua destilada (100:11:11:26).

La fase mévil migro hasta 1 cm delborde superior aproximadamente. Luegoque la placa
de silica gel, secd a temperatura ambiente se procedié a observar en el UV a 250 y
360nm.

Fig. 3.4: Cromatografia en capa fina (TLC) del Extracto A,Estandar, Extracto B.

Las manchas, como se observan en la Figura 3.4, aseguran la presencia de Rutina en
ambos extractos, y es por la intensidad de la mancha del extracto A(flores y semillas),
que se decide trabajar con dicho extracto para la elaboracion del jabén.

De este modo, siendo la distancia recorrida por el soluto (rutina) de 4.1 cm para el

estandar de rutina extracto A y extracto B respectivamente, y la distancia recorrida por
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la fase movil de 8.9 cm, se calculan el factor de retencion (Rf) para el estandar y las

muestras utilizadas:

a. Rf para el estandar de rutina

Rf — 41 cm
f= 8.9 cm
Rf = 0.46cm

b. Rf para la rutina presente en el extracto A

Rf = 41cm
f= 8.9 cm
Rf =046 cm

c. Rf para la rutina presente en el extracto B

oy 41cm
/ 3 8.9 cm
Rf = 0.46cm

Habiendo hallado un Rf de 0.46 cm se confirma que la proporcion entre los solventes de
la fase movil fueron adecuados, y dado que el Rf para el estandar de rutina, concide con
el hallado en los extractos obtenidos, se comprueba la presencia de este componente en

los extractos analizados.

3.3. DETERMINACION CUANTITATIVA DE RUTINA POR HPLC,
PRESENTE EN EL EXTRACTO Ruta graveolens “RUDA”

Como se indica anteriormente el extracto con el que se decide trabajar para la
elaboracion del jabon es el extracto A (flores y semillas).

Se procede a tratar dicho extracto de acuerdo a lo detallado en el punto 2.3.3 realizando
la lectura del mismo para determinar cuantitativamente la presencia de rutina. Los
resultados a continuacion, permiten confirmar la eleccion del extracto A (flores y
Semillas) para la elaboracién del jabon.
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Fig. 3.5: Cromatograma del Extracto de Flores y Semillas de Ruta graveolens “Ruda”

Tabla N° 3.1.: Analisis delextracto de flores y semillas de

Ruta graveolens “ruda”

FECHA  Muestra Tlempo_,de Area Promedio DS %RSD
Retencion
5.363 626257

20/12/11 Extracto A 5.327 633584 631004.33 4116.47 0.652
5.323 633172

3.3.1. CONCENTRACION REAL DEL EXTRACTO

_ Aext " Wst *Alicst ! 98 " 50ml " 25ml
Ast 25ml 25ml 100 Wext Alicext

Cc 100

631004.33 2.5mg 2ml 98 50ml 25ml
= * * * — x —— x —— % 100
288018.00 25ml 25ml 100 5ml 2ml

Cc =214.70mg/ml%

3.4.PROTOCOLO DE VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Se realizo el siguiente protocolo, para poder validar el método utilizado en los analisis
por HPLC, segun se indica en el punto 2.3.3 y 2.3.4, tanto para el analisis de los
extractos solos, asi como del extracto en el jabon respectivamente. Trabajando para ello,

con un estandar de rutina al 98% de pureza.

A- LINEALIDAD
Para determinar la Linealidad, se procedié a preparar 3 Graficas de Calibracion
distintas.
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Preparacion de la Solucion Stock:
Se tomaron 2500ug del estandar de rutina y se diluyeron en 25mL de metanol, para

obtener una concentracion de 100ppm.

2500 ug
25mL

=100 ppm

Preparacion de las Soluciones Estandar:
A partir de la solucion Stock (100ppm), se prepararon 5 soluciones estandar de: 5, 10,
20, 40 y 60 ppm. Para las cuales se tomaron alicuotas de 0.5, 1, 2, 4 y 6 mL

respectivamente. A un volumen de 10 mL.

Estandar 1:(100 ppm)(x) = (10 mL)(5 ppm)
x =0.5mL
Estandar 2:(100 ppm)(x) = (10 mL)(10 ppm)
x =1mL

Estandar 3:(100 ppm)(x) = (10 mL)(20 ppm)

x =2mL
Estandar 4:(100 ppm)(x) = (10 mL) (40 ppm)
x =4mL

Estandar 5:(100 ppm)(x) = (10 mL)(60 ppm)

X =6mL

Segun lo referido lineas arriba, es como se realizaron las graficas de calibracion,

obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla N° 3. 2.: Areas para cada Concentracion en ppm

Cc CORRIDA CORRIDA CORRIDA
(ppm)  N°1(Area) N°2(Area) N°3(Area)

PROMEDIO DS %RSD

5 107736 107761 107680 107725.667 41.477 0.039
10 167825 169938 169928 169230.333 1217.065 0.719
20 288682 285542 289830 288018.000 2219.777 0.771
40 603676 611673 607054 607467.667 4014516 0.661
60 928198 927880 943179 933085.667 8742.529 0.937
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Se realizé la lectura de cada muestra por triplicado, siendo graficados los resultados

promedio de cada una de ellas, obteniéndose la siguiente Grafica de Calibracion:

Grafica de Calibracion

1000000 -
900000 -
800000 -
700000 -
600000 -
500000 - O CORRIDA N°1

P

Area

400000 - < CORRIDA N°2
300000 -

200000 -
100000 -
0 T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Concentracion (ppm)

CORRIDA N°3

Fig. 3.6: Grafica de calibracion

Gréfica de Calibracion Promedio:

Areas Promedio  -15100x+13173

R? = 0,997
1000000 -
900000 -
800000 -
700000 -
600000 -

500000 - .
400000 - ® Areas Promedio

Area

300000 - ——Lineal (Areas Promedio)
200000 -

100000 -
0 T T T 1
0 20 40 60 80

Concentracion (ppm)

Fig 3.7: Gréafica de Areas promedio

Se deduce la existencia de una relacion lineal entre las concentraciones del Estandar de
Rutina y las areas obtenidas.
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COEFICIENTES DE_REGRESION LINEAL

Tabla N° 3.3.: Coeficientes de correlacion y de determinacién

Coeficiente de Coeficiente de

corrida o rrefacion (r) Determinacion (r2)
1 0.999 0.997
2 0.999 0.997
3 0.998 0.997

Siendo los valores de r y r?> mayores a los niveles minimos establecidos de 0.995 y

0.990 respectivamente, se puede confirmar que el método es Lineal.

B- PRECISION

De acuerdo a la data obtenida anteriormente se obtuvo la desviacién estandar (DS) y su
desviacion estandar relativa (%RSD)

El %RSD obtenido para las areas, es inferior al valor limite aceptado de 2%, como se
observa en la Tabla N°3.2, lo cual indica una buena precision del sistema.

También se recomienda incluir los limites de confianza, a continuacion, para los niveles
de concentracion:

Tabla N° 3.4.: Intervalos de confianza

Cc INTERVALO DE
(ppm)  AREAS CONFIANZA

5 107725667 106166.495  109284.839

10 169230.333 166780.971  171679.695

20  288018.000 283849360  292186.640

40  607467.667 598675.459  616259.875

60  933085.667 910580.613  946590.720

Se observa que, las areas obtenidas, se ubican dentro de los limites de confianza

establecidos, para cada nivel de concentracion.

C.- LIMITES DE DETECCION Y CUANTIFICACION
Para determinar, tanto, el Limite de Deteccion como el de Cuantificacion, se trabajo con

la Gréafica de Calibracion obtenida en el punto anterior, Tabla N° 3.2.
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A partir de estos datos se halla la ecuacion de regresion lineal: Y = 15109x — 13173. El
valor Ybl se obtiene por extrapolacién de la respuesta a concentracion cero y el valor de
“b” es el valor de la pendiente:

Ybl: 13173

b: 15109

Siguiendo con el procedimiento, se determind la desviacion estdndar de las &reas
correspondiente a cada concentracion, construyéndose una grafica de concentracion de

rutina vs desviacion estandar:

Concentracion de Rutina vs Desviacion

10000 - Estandar

8000 -
b y =2020x + 28128
e
£ 6000 -
()]
S
& 4000 -
2 == DS
a

2000 -

O 1
60
Concentracion (ppm)

Fig. 3.8: Concentracion de Rutina Vs. Desviacion estandar

Del mismo modo, se halla la ecuacion de regresion lineal a partir de estos datos: y =
2020x + 2812.8, donde el valor de “Sbl” se halla por extrapolacion de la desviacion
estandar a concentracion cero:

Shl: 2812.8

Con los datos obtenidos, se calcula el limite de deteccion y el limite de cuantificacion:

. . Ypr + 35 1
Limite de Deteccibon = ———— X —

b Vn
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Lo 1o Deteccign < 13173 +3(28128) 1
imite de Deteccion = 15109 \/g

Limite de Deteccién = 0.64 ppm

. A Yo + 105y, 1

Limite de Cuantificacion = —— X —

b Vn
13173 +10(2812.8) g 1
15109 V5

Limite de Cuantificacion =

Limite de Cuantificacion = 1.22 ppm

3.5. PORCENTAJE DE RECUPERACION DEL METODO UTILIZADO EN
HPLC
Para asegurar la certeza de los resultados y que la extraccion del principio activo, en la
forma farmacéutica, sea la correcta. Se realiza una prueba muy simple, donde al tratar
dos muestras, una estandar de concentracion conocida (5ppm), y una muestra
denominada “Blanco”, la cual se inyecto en primera instancia, no observandose un pico
dentro de los limites de deteccion, para luego a esta Gltima afiadirle una cantidad
calculada de estandar para lograr una concentracion de 5 ppm. Es asi que al obtener
resultados similares, se asegura una extraccion éptima, de principio activo, en la forma

farmacéutica. Por seguridad del analista, se realizo esta prueba por duplicado.

RESULTADOS:

Tabla N° 3.5.: Porcentaje de recuperacion

%

St Sppm Bl + St 5ppm

Recuperacion
107736 111563 103.55
107761 109658 101.76
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Fig. 3.9: Cromatograma del estandar de rutina a 5ppm

3.6. FORMULACION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DEL JABON A
BASE DEL EXTRACTO DE Ruta graveolens “RUDA”

Para la elaboracion del jabon a base de extracto de Ruta graveolens “Ruda”, se realizo
la siguiente formulacién, teniendo en cuenta la composicion basica que debe tener un

jabon para que pueda ser comercializado en el mercado.

Tabla N° 3.6.: Formulacion cualitativa y cuntitativa del jabon

COMFjOSICION CANTIDAD FUNCION NOMB’RE
BASICA (%) COMUN
SodiumPalmitate/Sodium , Palma Palmiste
Palm 97.1944 Jabon Base 80/20
Desnaturalizante,
Glycerin 0.500 Humectante, Glicerina
Disolvente
Aglutinante,
Emulgente,
CelluloseGum 0.050 Estabilizante, Carboximetilcelulosa
Espesante y
Gelificante
Tetrasodium EDTA 0.050 Quelante Trilon B
Protector de la
Ruta graveolensExtract 2.000 . plel Extracto de Ruda
acondicionador de
la piel
C.1. 74260 0.0056 Colorgr)te Colorante Verde
Cosmético Cosmenyl
C.1. 77019, C.I1. 77891 . .
! Lo Colorante Timica Brillant Gold
C.1. 77491 (Timica 0.200 Cosmético 212 G

Brillant Gold)
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Como se puede observar en laTabla N° 3.6, la cantidad de cada insumo esta
previamente establecida en porcentaje, llegando al 100% y es de esta manera que se
llevo a cabo la fabricacion del jabon.

3.7. ELABORACION DEL JABON A BASE DEL EXTRACTO DE Ruta
graveolens “RUDA”
La elaboracion del jabon se llevo a cabo de acuerdo a lo detallado en el punto 2.3.6.
En la isntalaciones de los laboratorios de Investigacion y desarrollo de Consorcio
Industrial de Arequipa S.A.
Las muestras se realizaron en el equipo MINILAB establecido para la fabricacion de
pequerios lotes. Para el presente trabajo se fabricaron 03 lotes de jabones a base del
extracto de Ruta graveolens “Ruda”.
La fabricacién de los 03 lotes de jabdn se realizé de manera consecutiva, tomando en
cuenta las medidas correctas que se requiere para dicha operacion.
Una vez terminada la fabricacion del producto se realizo analisis preliminares tomando
en cuenta los siguientes parametros
a. Aspecto fisico, se verifico que cada muestra obtenida tenga los mismos
colores y forma deseada.
b. Olor, el control fue cuidadoso sin presentar ningun interferente de algin otro
componente.
c. Color, se verifico que todas las muestras tengan el mismo color deseado de

manera homogénea.

3.8. DESARROLLO DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA

El estudio de estabilidad se desarrollo segun se explica en el punto 2.3.9. Se analizaron
un total de 03 lotes con extracto de rutina y 01 blanco sin extracto de rutina (como se
puede observar en la figura 3.10)

Fig. 3.10: Lotes 01, 02, 03 y Blanco
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Las muestras fueron seleccionadas y verificadas para luego ser empacadas en las cajas
de carton cartulina siendo este el material de empaque propuesto.
Posteriormente se coloco el rotulo indicando los datos correspondientes tales como:
nombre de producto, numero de lote, fecha de fabricacion, condiciones de
almacenamiento y fecha de control. (Ver Anexo 3)
Las muestras fueron correctamente almacenadas en la cAmara de estabilidad ubicada en
el laboratorio H-203 de la UCSM, bajo las siguientes condiciones establecidas para el
presente estudio.

- Temperatura: 40°C £ 2°C

- Humedad Relativa (HR): 75% % 5% HR

El monitoreo fue una vez al dia durante los 90 dias del periodo del estudio.
Cada lote ha sido analizado por separado, cada quince (15) dias, por un periodo de tres

meses, con un total de siete analisis.

Se analizaron las muestras de acuerdo a:
e Andlisis organolépticos
e Andlisis fisico-quimicos
e Determinacién cuantitativa de rutina por HPLC (Cromatografia Liquida de Alta

Resolucion).

3.8.1. EVALUACION DE CARACTERES ORGANOLEPTICOS DEL JABON A
BASE DEL EXTRACTO DE Ruta graveolens “RUDA”

En cuanto a la evaluacion de los caracteres organolépticos, se procedié segun lo
indicado en el punto 2.3.10.
Los analisis de las caracteristicas organolepticas realizadas fueron:
- Determinacién del aspecto fisico, se procedié segun lo indicado en el punto
2.3.10.1
- Determinacion de color, se procedi6 segun lo indicado en el punto 2.3.10.2
- Determinacién de olor, se procedio6 segun lo indicado en el punto 2.3.10.3
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Durante el tiempo que duro todo el estudio (90 dias) el producto no presento cambios

significativos, los resultados fueron:

Tabla N° 3.7.: Evaluacion Organoléptica

BLANCO LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
ASPECTO FISICO  Conforme Conforme Conforme Conforme
COLOR Conforme Conforme Conforme Conforme
OLOR Conforme Conforme Conforme Conforme

Como se puede observar en la Tabla N° 3.7 los resultados organolépticos fueron
reportados como conformes en los 03 lotes cumpliendo con las especificaciones

tecnicas establecidas para el producto (como se muestra en la figura 3.11).

Fig.3.11: Comparacion entre Contramuestra (Izquierda)

y la Muestra a Analizar (Derecha)

3.8.2. EVALUACION CROMATOGRAFICA DEL JABON A BASE DEL
EXTRACTO DE Ruta graveolens “RUDA”

En cuanto a la evaluacién cromatografica, se procedié segun lo indicado en el punto
2.3.8.

Se realizd la evaluacion cromatografica para el Lote “0” o Blanco, sin encontrarse

ningln pico en el tiempo de retencion de la rutina.
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Tabla N° 3.8.: Evaluacion Cromatografica — Lote 1

N° Tiempo de | Tiempo Concentracion
Anlisis analisis de Area (ppm) Promedio DS %RSD
(dias) Retencion PP
5.290 78096 4.30
1 0 5.343 78566 4.33 4.30 0.02 0.56
5.277 77854 4.28
5.250 60922 3.16
2 15 5.230 60898 3.16 3.16 0.00 0.12
5.283 60814 3.15
5.267 52210 2.58
3 30 5.200 51878 2.56 2.57 0.01 0.57
5.180 51790 2.56
5.330 44541 2.08
4 45 5.227 43913 2.03 2.07 0.03 1.33
5.193 44700 2.09
5.27 39705 1.76
5 60 5.200 39742 1.76 1.76 0.00 0.21
5.227 39816 1.76
5.227 38908 1.70
6 75 5.310 38447 1.67 1.69 0.02 0.92
5.320 38602 1.68
5.250 35771 1.50
7 90 5.300 35761 1.50 1.50 0.01 0.35
5.237 35902 1.50
Lote 1
5,00 |
4,50
€ 4,00 ~
£ 4
Q \
€ 3,00 *
:g ’ \
S 2,50 2>
£ 2,00 \ * Exp
§ 1,50 ‘\0 Calc
S 1,00
0,50
0,00 T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Tiempo (dias)

Fig. 3.12: Concentracion de Rutina presente en el Lote 1
Como se observa la Fig. 3.12, se cumple una cinética de primer orden. Con una
degradacidn notoria del principio activo rutina.
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Tabla N° 3.9.: Evaluacion Cromatografica — Lote 2

Tiempo de | _. ..

No . ana"laisis Tlempo- ‘,je Area Concentracion Promedio DS %RSD

Analisis A Retencion (ppm)
(dias)

5.303 77965 4.29

1 0 5.317 78151 4.30 4.28 0.03 0.73
5.177 77257 4.24
5.200 60968 3.16

2 15 5.247 60659 3.14 3.17 0.03 0.81
5.180 61429 3.19
5.277 53392 2.66

3 30 5.303 53169 2.65 2.64 0.03 1.01
5.223 52609 2.61
5.210 46576 2.21

4 45 5.227 45668 2.15 2.16 0.04 1.89
5.227 45393 2.13
5.200 41449 1.87

5 60 5.303 41895 1.90 1.88 0.02 0.89
5.323 41462 1.87
5.333 37779 1.63

6 75 5.370 37187 1.59 1.59 0.03 1.97
5.320 36838 1.57
5.257 35682 1.49

7 0 5.150 35799 1.50 1.50 0.01 0.57
5.327 35938 1.51

Lote 2

E
Q
& \
5 3,00 L
®
£ 2,00 ¢ Exp
§ * = Calc
& 1,00
o

0,00 T T T T

0 20 40 60 80 100

Tiempo (dias)

Fig. 3.13: Concentracion de Rutina presente en el Lote 2
Como se observa la Fig. 3.13, se cumple una cinética de primer orden. Con una
degradacion notoria del principio activo rutina.
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Tabla N° 3.10.: Evaluacién Cromatografica — Lote 3

o Tiempode | _. <
Itl. . analisis Tlempo.t’je Area Concentracion Promedio DS %RSD
Analisis i Retencion (ppm)
(dias)
5.347 78142 4.30
1 0 5.320 77327 4.25 4.28 0.03 0.70
5.290 78082 4.30
5.260 60346 3.12
2 15 5.277 60534 3.13 3.13 0.01 0.31
5.333 60637 3.14
5.160 50301 2.46
3 30 5.163 51121 2.51 2.50 0.03 1.34
5.177 51227 2.52
5.230 44806 2.09
4 45 5.337 45206 2.12 2.11 0.01 0.64
5.213 44953 2.10
5.207 39387 1.73
5 60 5.170 38661 1.69 1.72 0.03 1.88
5.190 39594 1.75
5.250 36426 1.54
6 75 5.233 35906 1.50 1.53 0.03 1.82
5.293 36740 1.56
5.407 35388 1.47
7 90 5.253 35601 1.48 1.48 0.01 0.51
5.283 35560 1.48
Lote 3
4,50 \
4,00
E 3,50 N\
S \
23,00 \
c
S 2,50 *
® \
£ 2,00 & Exp
g 1,50 o~ ¢
2w \ = _Calc
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o
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0,00 T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Tiempo (dias)

Fig. 3.14: Concentracion de Rutina presente en el Lote 3

Como se observa la Fig. 3.14, se cumple una cinética de primer orden. Con una
degradacidn notoria del principio activo rutina.
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3.8.3 EVALUACION DE LOS PARAMETROS FiSICO - QUIMICOS DEL
JABON A BASE DEL EXTRACTO DE Ruta graveolens “RUDA”

En cuanto a la evaluacion de los parametros fisico-quimicos, se procedio segun lo

indicado en el punto 2.3.11, durante todo el estudio (90 dias).

Los andlisis fisico-quimicos realizados fueron:

- Determinacion de peso, se procedid segun lo indicado en el punto 2.3.11.1
- Determinacién de humedad, se procedi6 segun lo indicado en el punto 2.3.11.2
- Determinacion de alcali libre, se procedi6 segun lo indicado en el punto 2.3.11.3

- Determinacion de cloruros, se procedio segun lo indicado en el punto 2.3.11.4

Los resultados obtenidos de las evaluciones fisico — quimicas son detallados a
continuacion en tablas para cada lote fabricado:
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Relacion Humedad — Cloruros:

Humedad vs Cloruros
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Fig. 3.15: Relacion Humedad Vs. Cloruros para el Lote 1

Podemos ver que al tener la relacion de Humedad vs. Cloruros, es notoria la perdida de
Humedad en los jabones, y el incremento de Cloruros en Agua.

Podriamos decir entonces, que:

A > HUMEDAD RELATIVA < % CLORUROS EN AGUA
A < HUMEDAD RELATIVA > % CLORUROS EN AGUA

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




= 0T
(7p) =
=E
=5 4 6180 00 ¢e00 or'o 99’/ LT6T
= &S i) 6180 00 ¢e00 ¢e00 o0 veL Q0L €Tet ov'eT 06 L
6180 00 ¢e00 or'0 [A A 2881
; 6180 00 0r0°0 050 68°L 2961
5180 6180 002 000 ov00 090 06°L 0.2 €L et G.'6T 7 9
6180 00 0r0°0 0S°0 178 1861
6180 002 ov00 050 €8 TT°0¢
T80 080 069 eroo 8v0°0 090 9¢'8 7€'8 0T°'0¢ 9T'0¢ 09 g
080 069 ov00 050 09'8 €0°0¢
080 069 81700 090 99'8 ¢€0¢
080 /080 069 800 8700 090 298 1.°8 €e0¢ €e'0¢ 174 14
9610 089 81700 090 658 €e0¢
9620 089 9600 0.0 76'8 G4'0¢
88/.°0 8.0 0.9 9600 9600 040 €6'8 €06 09°0¢ T9°0¢ 0€ € m
¥8.°0 0.9 9600 020 ¢8'8 €9°0¢ =
¢LL0 099 9600 0.0 Gv'6 G8'0¢ m
D//°0 ¢LL'0 099 9600 9600 040 JASNO) ¢E6 ¥6°0¢ /8'0¢ °1) I4 m m
¥8.°0 0.9 9600 0.0 76°6 60'T¢ w m
¢0L0 009 9600 040 89°0T T¢'T¢ 8 8
0.0 ¢0.°0 009 9600 9500 040 1901 €9°0T LT'T¢C 0T'T¢ 0 T m .w
¢0L0 009 9400 0.0 €907 6T'TC m
)OWO0Ad sope]|nssy A_Ev olpawoud sope]|jnsay A_Ev olpswo.ldd sope]nsay A@v Am.m_bv ..m
01se9H 01se9 olpawoid 085 SISIfEUY N
(9%) SOHYNYO1D (%) 1TVO IV (%) Ava3annH sisieue | THFEV e
sIsljeuy ap odwal |

Z 91077 — S021IWINY-091S]14 S3181984RI SO| 8P UoldeNeAd ZT°S oN elgel

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM
Publicacion autorizada con fines acad

En su investigacion no olvide




v . |UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE e CATOLICA

TESIS UCSM =  DESANTA MARIA

e Relacion Humedad — Cloruros:

Humedad vs Cloruros
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Fig. 3.16: Relacién Humedad Vs. Cloruros para el Lote 2

Podemos ver que al tener la relacion de Humedad vs. Cloruros, es notoria la perdida de
Humedad en los jabones, y el incremento de Cloruros en Agua.

Podriamos decir entonces, que:

A >HUMEDAD RELATIVA < % CLORUROS EN AGUA
A <HUMEDAD RELATIVA > % CLORUROS EN AGUA
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e Relacion Humedad — Cloruros:

Humedad vs Cloruros
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Fig. 3.17: Relacion Humedad Vs. Cloruros para el Lote 3

Podemos ver que al tener la relacion de humedad vs. cloruros, es notoria la perdida de
humedad en los jabones, y el incremento de cloruros en agua.

Podriamos decir entonces, que:

A >HUMEDAD RELATIVA < % CLORUROS EN AGUA
A <HUMEDAD RELATIVA > % CLORUROS EN AGUA
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3.9. OBTENCION DE LA VIDA UTIL PROBABLE DEL JABON A BASE DE
RUTINA A PARTIR DE Ruta graveolens “RUDA”

Principio activo en estudio : Jabon a base de rutina
Lotes :1,2y3
Estabilidad : Acelerada
Tiempo de estudio : 3 meses
Tabla N° 3.14
Lote 1 Lote 2 Lote 3
Resultado 1* 1.50 1.49 1.47
Resultado 2* 1.50 1.50 1.48
Resultado 3* 1.49 1.44 1.48

* Resultados obtenidos expresados en ppm (partes por
millén), pasados 90 dias de Estudio en condiciones de
Temperatura a 40°C y una Humedad Relativa de 75%

ANALISIS DE VARIANZA
Origen de Sumade  Grados de Promedio de Valor
lasvafiaciones cuadrados libertad los cuadrados F R gLilidod criticopara F
Entre grupos 0.0008 2 0.0004 1.09090909 0.39437037  5.14325285
Dentro de los
grupos 0.0022 6 0.00036667
Total 0.003 8

Tabla N° 3.15

Table of Means with 95.0 percent LSD intervals

Stnd. error
Count Mean  (pooleds) Lower limit Upper limit
Lote 1 3 1.49667 0.0110554 1.47754 1.5158
Lote 2 3 1.47667 0.0110554 1.45754 1.4958
Lote 3 3 1.47667 0.0110554 1.45754 1.4958
Total 9 148333
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Fig. 3.18: Concentracion de rutina a 40°C y 75% H.R. después de 90 dias

De este analisis de varianza se puede concluir que en los tres lotes, por triplicado, la
concentracion de rutina no varia de manera significativa después de 90 dias a 40° C y

75 % de humedad relativa (como se observa en la Fig. 3.18).

Sin embargo, la concentracion inicial de rutina estuvo en un rango entre 4.30, 4.28 y

4.28 ppm para los lotes 1, 2 y 3, respectivamente.

Después de la prueba de Estabilidad Acelerada,se obtuvo 1.50, 1.48 y 1.48 ppm para los
lotes 1, 2 y 3, respectivamente. Por lo que se aprecia que hubo una degradacion
significativa de rutina, lo que lleva a analizar la cinética de degradacion de rutina en las

condiciones establecidas.
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Fig. 3.19: Degradacion de la concentracion de Rutina para el Lote 1
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Fig. 3.20: Degradacion de la concentracion de Rutina para el Lote 2
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Fig. 3.21: Degradacion de la concentracion de Rutina para el Lote 3

3.9.1 Evaluacion de la cinética de degradacién de la rutina en los jabones

La degradacién de un compuesto se puede analizar utilizando los modelos cinéticos
de primer, segundo, tercer orden, etc. Usualmente, las especies se degradan
siguiendo un modelo de primer orden que es el expresado en la siguiente expresion:

C=Cyekt
Donde:

Co: Concentracién inicial del producto
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C: Concentracion remanente en el tiempo t.

E: Base de lo logaritmos naturales, 2.71828...

K: Constante de degradacion

T: Tiempo en el que se determind la concentracion C del producto.

Esta expresion es una funcion no lineal en la que se debe de encontrar 2 incognitas:
El valor de k y el valor Co. Para poder resolver esta ecuacion se utilizo el método de
regresion no lineal utilizando el comando SOLVER de Excel.

El andlisis estadistico del anlisis de regresion no lineal se ejecutd con el software
solvstat, que es un complemento de Excel, el cual nos brinda lo siguiente:

Tabla 3.16
LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3

k 0.0144 +/- 0.0015 0.0139 +/- 0.0012 0.0146 +/- 0.0012
Co 4.30 +/-0.21 4.28 +/-0.17 4,28 +/-0.17
R? 0.9579 0.9717 0.9744
S 0.2585 0.2068 0.2008

k1 0.0144

k2 0.0139

k3 0.0146

k Promedio 0.0143

Graficando los datos de la tabla se observa la relacién no lineal de la concentracion

respecto al tiempo, lo que se evalla por el Método de Regresion No Lineal.
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Lote 1
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Fig. 3.22: Degradacion de rutina Lote 1
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Fig. 3.23: Degradacion de rutina Lote 2

Lote 3
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Fig. 3.24: Degradacion de rutina Lote 3
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De la Tabla N° 3.16 y Figuras 3.22, 3.23 y 3.24 se observa:

1. La degradacion de la rutina sigue un modelo de primer orden pues los
resultados calculados se asemejan a los resultados experimentales lo que se
corrobora con el coeficiente de regresion no lineal cercano a 1.

2. La constante de degradacion obtenida ha sido de 0.0144 dia, 0.0139 y 0.0146
para los lotes 1, 2 y 3, respectivamente, obteniendo un promedio de k = 0.0143
dias™.

3. Esto nos indica una marcada degradacion de la Rutina después de 90 dias a 40°C
y 75% HR
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CONCLUSIONES

i.  Se obtuvo un extracto metandlico de Ruta graveolens “Ruda”, por el método de
percolacion, identificandose por Cromatografia de Capa Fina y Cromatografia
de Liquida de Alta Eficiencia, rutina como su principio activo.

ii. Se formul6 y elaboré satisfactoriamente la forma farmacéutica esperada
(jabones), presentando en su composicién el principio activo de la Ruta
graveolens “Ruda”.

iii. Se prepararon tres lotes de jabones conteniendo “Rutina”, los cuales se
analizaron por triplicado y después de 90 dias a 40°C y 75% de Humedad
Relativa, los tres lotes mostraron similar comportamiento en cuanto a la
degradacion de “Rutina".

iv. Se disefi6 y elabor6 un estudio de estabilidad para la forma farmacéutica
(jabones). Luego de someterlas al mismo, se pudo evidenciar la disminucion de
la concentracion del principio activo “Rutina”, a la de la concentracion inicial.

v. La Rutina se degrada siguiendo un modelo de Primer Orden con una constante
de degradacion promedio de: 0.0143 dias™.
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SUGERENCIAS

Para un estudio posterior, se puede considerar utilizar otro proceso de extraccion, donde
sepueda obtener una mayor concentracion de principio activo que pueda ser utilizado en

estaforma farmacedtica (Jabones).

Realizar estudios de estabilidad a largo plazo, que confirmen si las caracteristicas
originales en la elaboracion de cualquier producto farmaceutico, se mantiene al

transcurrir un periodo determinado en condiciones normales de almacenamiento.
Ejecutar estudios en productos presentes en el mercado que contengan “Rutina” en su
composicion dado que por los resultados obtenidos en el presente trabajo de

investigacion se ve que existe degradacion de principio activo.

Es importante realizar estudios de estabilidad a corto plazo a productos
tantofarmacéuticos como cosmeéticos; para predecir el tiempo de vida atil de losmismos.

Enfatizar en la importancia de realizar estudios de estabilidad a productos farmacéuticos

y cosméticos para mantener y/o mejorar la calidad que se merece y exige el consumidor.
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ANEXQOS
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ANEXO 1

TABLA DISTRIBUCION F DE SNEDECOR (p = 0.95)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

© o oo L b S

10O
120

161°4
18’51
10713
7709
6’608
5’087
57501
57318
5117
4’965
4’844
4’747
4’667
4’600
47543
4’494
4’451
4’414
4’381
4’351
47325
4’301
4’279
4’260
4’242
4’225
4’210
4’196
47183
4171
4121
4’085
4’034
4’001
3’078
3’060
3'047
3’036
3’020
3’843

199’5
19’00
9’552
6'044
5786
5143
4'737
4’450
4'256
4'103
3'982
3’885
3'806
3’739
3'682
3634
3’592
3’655
3'522
3’493
3467
3'443
3422
3’403
3'385
3'369
3’354
3'340
3328
3'316
3’267
3'232
3’183
3'150
3’128
3111
3’008
3’087
3072
2998

215'7
19’16
9277
6’501
5400
4757
4'347
4’066
3'863
3’708
3’587
3’490
3411
3’344
3’287
3'239
3197
3'160
3127
3'098
3’072
3'049
3'028
3’009
2901
2075
2'060
2047
2034
2022
2874
2'839
2790
2758
2736
2719
2706
2’696
2680
2607

224'6
19’25
9117
6388
5102
4534
4120
3’838
3’633
3478
3357
3259
3179
3112
3’056
3007
2’065
2'028
2’805
2’866
2’840
2817
2’796
2776
2’759
2743
2’728
2714
2’701
2’690
2’641
2’606
2’557
2’525
2’503
2’486
2473
2’463
2447
2374

2302
19°30
9013
6256
5050
4387
3'972
3'688
3482
3326
3'204
3106
3'025
2058
2001
2'852
2'810
2’773
2'740
2'711
2'685
2661
2640
2'621
2'603
2'587
2'572
2'558
2'545
2'534
2485
2449
2400
2368
27346
2320
2'316
2305
2290
2'216

2340
19°33
8941
6’163
4’950
4’284
3’866
3’581
3’374
3217
3’095
2’996
2915
2’848
2790
2741
2’699
2’661
2628
2’599
2’573
2’549
2’528
2'508
2’490
2474
2’459
27445
2’432
2421
2’372
2’336
27286
2254
2231
2214
2201
2191
2’175
2’100

236'8
19’35
8'887
6’094
4'876
4207
3787
3’500
3'203
3’135
3012
2913
2'832
2764
2707
2657
2614
2677
2'544
2’514
2488
2'464
2442
2'423
2’405
2'388
2373
2'359
2'346
2'334
2'285
2'249
2’199
2167
2'143
2'126
2'113
2'103
2087
2011

2389
19°37
8'845
6'041
4'818
4'147
3726
3'438
3'230
3072
2'048
2’849
2767
2’699
2'641
2’591
2’548
2'510
2477
2447
2420
2307
2’375
2'355
2’337
2321
2’305
2'201
2278
2'266
2217
2'180
2'130
2097
2074
2’056
2043
2'032
2’016
1°040

24005
19°38
8812
5’099
4772
4’099
3677
3388
3'179
3020
2'896
2'796
2'714
2'646
2'588
2'538
2494
2'456
2423
2393
2’366
2342
2320
2300
2282
2265
2250
2'236
2223
2211
2'161
2124
2’073
2'040
2017
1’999
1’086
1’975
1’959
1’882

241'9
19°40
8785
5064
4’735
4’060
3637
3347
3137
2’078
2'854
2’753
2671
2’602
2'544
2494
2’450
2°412
2378
27348
2321
2'297
2275
2'255
2'236
2220
2204
2190
2177
2165
2114
2077
2°026
1’993
1’969
1’051
1'938
1927
1’010
1’833

2430
19740
8763
5’936
4704
4'027
3’603
3'313
3'102
2'943
2’818
2717
2’635
2’565
2507
2’456
2'413
2'374
2'340
2310
2'283
2'259
2'236
2'216
2'198
2'181
2'166
2’151
2’138
2'126
2075
2038
1’986
1’952
1’928
1’910
1'807
1’886
1’869
1791

2439
19’41
8'745
5012
4'678
4’000
3’575
3'284
3'073
2013
2'788
2687
2604
2’534
2475
2425
2381
2'342
2'308
2278
2250
2'226
2204
2'183
2’165
2'148
2132
2'118
2104
2'092
2041
2'003
1'952
1017
1’893
1’875
1’861
1’850
1’834
1’754

244'7
19°42
8720
5'801
4'655
3076
3'550
3'259
3'048
2'887
2'761
2’660
2877
2507
2'448
2397
2’353
2'314
2'280
2’250
2222
2'108
2’175
2'155
2’136
2'119
2’103
2’089
2075
2’063
2012
1’974
1°921
1’887
1’863
1’845
1’830
1’819
1’803
1’722

2454
19°42
&715
5873
4'636
3056
3'520
3237
3'025
2'865
2'739
2'637
2'554
2484
2424
2'373
2320
2290
2256
2225
2197
2173
2'150
2130
2111
2094
2078
2064
2050
2037
1’986
1’948
1’895
1’860
1’836
1’817
1’803
1’792
75
1’694

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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ANEXO 2

PREPARACION DE SOLUCIONES

SOLUCION ACIDO CLORHIDRICO 0.1IN

Calculando volumen a medir para preparar solucion de Acido Clorhidrico 0.1N

e PM HCI=365¢g
e Densidad = 1.19 g/ml (d=m/v)

X =3659

V=3.65¢g/1.19 g/ml
V =3.067 ml

X =8.28ml = 8.3 ml

Preparacion
Medir 8.3 ml de Acido Clorhidrico al 37% en una fiola de 1000 ml, aforar con agua

destilada hervida fria y homogenizar.

Factor de correccién

Pesar 0.2 g de Carbonato de Sodio previamente deseado a 100-105°C durante 2 0 3
horas, en un matraz disolver el Carbonato de Sodio con 100 ml de agua destilada fria,
agregar 3 gotas de indicador anaranjado de metilo al 0.1 % y valorar con la solucién de

Acido Clorhidrico 0.1N preparada hasta virar de amarillo ligero a rojo.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Calculando Gasto Tedrico
e PM NaxCOs3;=105.99/2 = 52.995

52.995 ¢ ------- 1000 ml ------ IN
0.2 g == X —----0.IN
X =37.73 ml

Calculando factor de correccion
Factor de Correccion = Gasto Tedrico
Gasto Préctico

Calculando Normalidad Exacta

Normalidad Exacta = Normalidad Solucién x Factor de Correccion

SOLUCION DE FENOLFTALEINA AL 0.7%

Preparacion
Pesar 0.7g de Fenolftaleina, agregar alcohol etilico absoluto y trasvasar a una fiola de

100ml, aforar con alcohol etilico absoluto y homogenizar.

SOLUCION HIDROXIDO DE SODIO 0.1N

Calculando la cantidad de soluto para preparar la solucion de Hidroxido de Sodio
0.1N
e PM NaOH=40g

X=40¢9

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Preparacion
Pesar 4.0 g de Hidroxido de Sodio, colocar en un vaso precipitado de 250 ml disolver
con agua destilada fria, llevar a una fiola de 1000 ml, aforar con agua destilada fria y

homogenizar.

Factor de correccion

Pesar 0.2 g de Biftalato de Potasio previamente deseado a una temperatura de 100-
105°C durante 2 o 3 horas, en un matraz disolver el Biftalato de Potasio con 100 ml de
agua destilada fria, agregar 3 gotas de indicador de Fenolftaleina al 0.7 % y valorar con
la solucion de Hidroxido de Sodio 0.1N preparada hasta virar de incoloro a rosado

tenue.

Calculando Gasto Teérico
e PM KHCgH40s =204.30 g

204.30 g -----— 1000 ml ------ IN
0.2 g === X --=---0.1IN
X =9.78 ml

Calculando factor de correccion
Factor de Correccion = Gasto Tedrico
Gasto Practico

Calculando Normalidad Exacta

Normalidad Exacta = Normalidad Solucién x Factor de Correccion

SOLUCION DE NITRATO DE MAGNESIO AL 20%

Preparacién
Pesar 200g de Nitrato de Magnesio, agregar agua destilada fria y trasvasar a una fiola de

1000ml, aforar con agua destilada fria y homogenizar.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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SOLUCION DE ACIDO NITRICO AL 5%

Preparacion
Medir 5ml de Acido Nitrico en una fiola de 100ml, aforar con agua destilada fria y

homogenizar.

SOLUCION INDICADORA DE CROMATO DE POTASIO AL 10%

Preparacion
Pesar 20g de Cromato de Potasio, agregar agua destilada fria y trasvasar a una fiola de

250ml, aforar con agua destilada fria y homogenizar.

SOLUCION DE NITRATO DE PLATA 0.1N

Calculando la cantidad de soluto para preparar la solucion de Nitrato de Plata 0.1N
e PM AgNO3z=169.870¢g

X =16.98 g

Preparacion
Pesar 16.98 g de Nitrato de Plata colocar en un vaso precipitado de 250 ml y disolver
con agua destilada fria, llevar a una fiola de 1000 ml, aforar con agua destilada fria y

homogenizar.

Factor de correccion

Pesar 0.2 g de Cloruro de Sodio previamente deseado a una temperatura de 100-105°C
durante 2 o 3 horas, y en un matraz disolver con 100 ml de agua destilada fria, agregar 3
gotas de indicador Cromato de Potasio al 10 % y valorar con la solucion de Nitrato de

Plata 0.1N preparada hasta cambio de coloracion y la formacién de precipitado.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Calculando Gasto Tedrico
e PM CINa=585¢g

58.5 § ------- 1000 ml ------ IN
0.2 g - X ------0.1N
X =34.18 ml

Calculando factor de correccion
Factor de Correccion = Gasto Tedrico

Gasto Préctico

Calculando Normalidad Exacta
Normalidad Exacta = Normalidad Solucion x Factor de Correccién

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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ANEXO 3

ROTULOS-LOTE 1

Estudio de Estabilidad Acelerada

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabon de Ruta Graveolens
Producto
x 20g
Numero de Lote L1
Fecha de fabricacion 26/12/2011
Condiciones de | 4o,/ 2oc . 75 +/-5% HR
Almacenamiento
Fecha de Control 10/01/2012

Producto Jabén de Ruta
Graveolens x 20g
Numero de Lote L1
Fecha de fabricacién 26/12/2011
CONTRAMUESTRA
Fecha de Control | 10/01/2012

Estudio de Estabilidad Acelerada

Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto Jabdn de Ruta
Graveolens x 20g
Numero de Lote L1
Fecha de fabricacion 26/12/2011
CONTRAMUESTRA
Fechade Control |  25/01/2012

Jabon de Ruta Graveolens
Producto
x 209
Numero de Lote L1
Fecha de fabricacién 26/12/2011
Condiciones de |y 90 _ 75 4+/-5% HR
Almacenamiento
Fecha de Control 25/01/2012

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabon de Ruta Graveolens
Producto
x 209
NiUmero de Lote L1
Fecha de fabricacion 26/12/2011
Cond|0|0ne_s de 40+/-29C - 75 +/-5% HR
Almacenamiento
Fecha de Control 09/02/2012

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabdn de Ruta

Producto Graveolens x 20g

NiUmero de Lote L1

Fecha de fabricacion 26/12/2011

CONTRAMUESTRA

Fecha de Control |  09/02/2012




REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabén de Ruta Graveolens Estudio de Estabilidad Acelerada
Producto x 20g Jabén de Ruta
Producto
NUmero de Lote L1 Graveolens x 20g
Fecha de fabricacion 26/12/2011 erljmder?‘ c:)e.Lot(.al / '—/1

Condiciones de . . Fecha de fabricacion 26/12/2011
Almacenamiento 40+/-2°C - 75 +-5% HR CONTRAMUESTRA
Fecha de Control 24/02/2012 Fecha de Control |  24/02/2012

Estudio de Estabilidad Acelerada - —
p Estudio de Estabilidad Acelerada
Jabon de Ruta Graveolens )
Producto 20 Jabon de Ruta
X< Producto Graveolens x 20
NuUmero de Lote L1 N P 1 g
Fecha de fabricacion 26/12/2011 umer3 e. ° ?,
Condiciones de Fecha de fabricacion 26/12/2011
_20C _ _R0,
Almacenamiento 10+/°2°C AT CONTRAMUESTRA
Fecha de Control 10/03/2012 Fecha de Control [  10/03/2012

Estudio de Estal?llléd,addAcslerzgia I Estudio de Estabilidad Acelerada
Producto ATy (R Gravedlens Jabdn de Ruta
x 20g Producto
_ Graveolens x 20g
Numero de Lote L1 Numero de Lote L1
Fe?:nz?cﬁiaggzcéon 26/12/2011 Fecha de fabricacion 26/12/2011
_20C _ _R0,
Almacenamiento 40+/-2°C - 75 +/-5% HR - CONTR’IAMUEST/RA/
Fecha de Control 25/03/2012 Fecha de Contro ‘ 25/03/2012

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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ROTULOS -LOTE 2

Estudio de Estalellt():i,addAc;Ieraga I Estudio de Estabilidad Acelerada
Producto abon de Ruta Graveolens Jabon de Ruta
x 209 Producto
- Graveolens x 20g
Numero de Lote L2 Numero de Lote L2
Fe?:nti?clzz?‘re:gzc;on 26/12/2011 Fecha de fabricacion 26/12/2011
_20C . _R0,
Almacenamiento 40+/-2°C - 75 +/-5% HR CONTRAMUESTRA
Fecha de Control 10/01/2012 Fecha de Control | 10/01/2012
Estudio dg EStab"idfid Acelerada Estudio de Estabilidad Acelerada
Producto Jabon de Ru;% Graveolens b8 Jabon de Ruta
- A Graveolens x 20g
Numero de _LOt?, L2 NUmero de Lote L2
Fe(gma ?je fabrlca(IjCIon 26/12/2011 Fecha de fabricacion 26/12/2011
Alcr:‘ac'gr']‘;rr‘ﬁisenteo 40+/-2°C - 75 +/-5% HR CONTRAMUESTRA
Fecha de Cornd TR Fechade Control |  25/01/2012

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar

esta tesis

Estudgfug EStab'“d,ad Acelerada Estudio de Estabilidad Acelerada
Producto Jabon de Ruta Graveolens Jab6n de Ruta
x 20g Producto
N Jé Lot % Graveolens x 20g
Umero de Lote z
— NuUmero de Lote L2
Fe?:ni?cﬁzaggzcéon 26/12/2011 Fecha de fabricacion 26/12/2011
_20C _ _R0,
Almacenamiento 40+/-2°C - 75 +/-5% HR CONTRAMUESTRA
Fecha de Control 09/02/2012 Fechade Control |  00/02/2012

Estudio de EStab”'d,ad cud_saiicic Estudio de Estabilidad Acelerada
Jabon de Ruta Graveolens p
Producto Jabén de Ruta
x 209 Producto
- Graveolens x 20g
Ndmero de Lote L2 NUmero de Lote L2
Fe(?:n(:;iacfiztr)]ggzc;on 26/12/2011 Fecha de fabricacion 26/12/2011
_20C _ -

Almacenamiento 40+/-2°C - 75 +/-5% HR CONTRAMUESTRA
Fecha de Control 5410212012 Fechade Control |  24/02/2012
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Jabon de Ruta Graveolens

Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto

Jabon de Ruta
Graveolens x 20g

Producto x 20g
Numero de Lote L2
Fecha de fabricacion 26/12/2011
Condicionesde | 5./ 20c - 75 +/-5% HR
Almacenamiento
Fecha de Control 10/03/2012

Numero de Lote L2
Fecha de fabricacion 26/12/2011
CONTRAMUESTRA
Fecha de Control |  10/03/2012

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabon de Ruta Graveolens

Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto

Jabon de Ruta
Graveolens x 20g

Producto x 20g
Numero de Lote L2
Fecha de fabricacion 26/12/2011
condiciones de | 4/ 50¢ - 75 +/-59 HR
Almacenamiento
Fecha de Control 25/03/2012

Numero de Lote L2
Fecha de fabricacién 26/12/2011
CONTRAMUESTRA
Fechade Control |  25/03/2012

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE
TESIS UCSM

UNIVERSIDAD

CATOLICA .
DE SANTA MARIA

ROTULOS - LOTE 3

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabon de Ruta Graveolens

Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto X 20g
Numero de Lote L3
Fecha de fabricacion 26/12/2011
condiciones de | 4o, 90c - 75 +/-59% HR
Almacenamiento
Fecha de Control 10/01/2012

Producto Jabon de Ruta
Graveolens x 20g
Numero de Lote L3
Fecha de fabricacion 26/12/2011
CONTRAMUESTRA
Fecha de Control | 10/01/2012

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabdn de Ruta Graveolens

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabon de Ruta

Producto Graveolens x 20g

NUmero de Lote L3

Fecha de fabricacion 26/12/2011

CONTRAMUESTRA

Producto x 209
Numero de Lote L3
Fecha de fabricacion 26/12/2011
Condiciones de =1 4o,/ 50¢ . 75 +/-5% HR
Almacenamiento
Fecha de Control 25/01/2012

Fechade Control |  25/01/2012

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabon de Ruta Graveolens

Producto X 209
Ndmero de Lote L3
Fecha de fabricacion 26/12/2011
condiciones de - 44, ) soc - 75 +/-59% HR
Almacenamiento
Fecha de Control 09/02/2012

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabon de Ruta Graveolens
Producto
x 20g
Numero de Lote L3
Fecha de fabricacion 26/12/2011
Condiciones de 404+/-2C - 75 +/-5% HR
Almacenamiento
Fecha de Control 24/02/2012

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis

Estudio de Estabilidad Acelerada
Jabon de Ruta
Graveolens x 20g

Numero de Lote L3
Fecha de fabricacion 26/12/2011
CONTRAMUESTRA
Fecha de Control | 09/02/2012

Producto

Estudio de Estabilidad Acelerada
Jabén de Ruta
Graveolens x 20g

Numero de Lote L3
Fecha de fabricacién 26/12/2011
CONTRAMUESTRA
Fechade Control | 24/02/2012

Producto
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Jabon de Ruta Graveolens

Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto

Jabon de Ruta
Graveolens x 20g

Producto x 20g
Numero de Lote L3
Fecha de fabricacion 26/12/2011
Condicionesde | 5./ 20c - 75 +/-5% HR
Almacenamiento
Fecha de Control 10/03/2012

Numero de Lote L3
Fecha de fabricacion 26/12/2011
CONTRAMUESTRA
Fecha de Control |  10/03/2012

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabon de Ruta Graveolens

Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto

Jabon de Ruta
Graveolens x 20g

Producto x 20g
Numero de Lote L3
Fecha de fabricacion 26/12/2011
Condiciones de | 4o, yo6 . 75 +/:50 HR
Almacenamiento
Fecha de Control 25/03/2012

Numero de Lote L3
Fecha de fabricacion 26/12/2011
CONTRAMUESTRA
Fecha de Control |  25/03/2012

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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ROTULOS - LOTE BLANCO

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabon de Ruta Graveolens

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabon de Ruta

Producto X 20g
Numero de Lote LBLANCO
Fecha de fabricacion 26/12/2011
condiciones de | 4o, 90c - 75 +/-59% HR
Almacenamiento
Fecha de Control 10/01/2012

Producto Graveolens x 20g
Numero de Lote LBLANCO
Fecha de fabricacion 26/12/2011
CONTRAMUESTRA
Fecha de Control | 10/01/2012

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabdn de Ruta Graveolens

Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto

Jabon de Ruta
Graveolens x 20g

Producto x 209
Numero de Lote LBLANCO
Fecha de fabricacion 26/12/2011
Condiciones de =1 4o,/ 50¢ . 75 +/-5% HR
Almacenamiento
Fecha de Control 25/01/2012

Numero de Lote LBLANCO

Fecha de fabricacion 26/12/2011
CONTRAMUESTRA

Fechade Control |  25/01/2012

Estudio de Estabilidad Acelerada

Jabon de Ruta Graveolens

Producto X 209
Ndmero de Lote LBLANCO
Fecha de fabricacion 26/12/2011
condiciones de - 44, ) soc - 75 +/-59% HR
Almacenamiento
Fecha de Control 09/02/2012

Estudio de Estabilidad Acelerada

Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto

Jabon de Ruta
Graveolens x 20g

Numero de Lote

LBLANCO

Fecha de fabricacion

26/12/2011

CONTRAMUESTRA

Fecha de Control |

09/02/2012

Jabon de Ruta Graveolens

Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto

Jabon de Ruta
Graveolens x 20g

Producto x 20g
NUmero de Lote L2
Fecha de fabricacion 26/12/2011
Condiciones de 0 0
Almacenamiento 40+/-2°C - 75 +-5% HR
Fecha de Control 24/02/2012

Numero de Lote LBLANCO

Fecha de fabricacion 26/12/2011
CONTRAMUESTRA

Fechade Control |  24/02/2012

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Producto

Jabon de Ruta Graveolens

x 209
Numero de Lote LBLANCO
Fecha de fabricacion 26/12/2011
condiciones de | 4/ 50 - 75 +/-596 HR
Almacenamiento
Fecha de Control 10/03/2012

Estudio de Estabilidad Acelerada
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Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto

Jabon de Ruta
Graveolens x 20g

Numero de Lote

LBLANCO

Fecha de fabricacion

26/12/2011

CONTRAMUESTRA

Fecha de Control |

10/03/2012

Jabon de Ruta Graveolens

Estudio de Estabilidad Acelerada

Producto

Jabon de Ruta
Graveolens x 20g

Producto x 209
Ndmero de Lote LBLANCO
Fecha de fabricacion 26/12/2011
condiciones de | 4/ so - 75 +/-506 HR
Almacenamiento
Fecha de Control 25/03/2012

Numero de Lote LBLANCO

Fecha de fabricacion 26/12/2011
CONTRAMUESTRA

Fechade Control | 25/03/2012

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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ANEXO 4

HOJAS DE SEGURIDAD

ACETONITRILO

HESCE HI LU PREE

100029 Acetonitrilo

hypergrade para LEAS LiChrosobvl
Para preguntas &n gensral por favor contacie
a nuesiro Servicio de Atenddn al Clienle:
Merck KiGak
Franifurter Str. 280
4263 Darmstadt
Germany
Teliono: +45 5161 T2
Faoc +49 B181 T2 2000

12 maryo 2012
hidmero de producio Embalaje Cant.Env. Fracio
1 O 61 e Frasoo de vidrio 11 Preoo sobre pedido
1 O S e Frasoo de vidrio 251 Preoo sobre: pedido
i Ty ] Barril acero inoo. il Preoo sobre pedido
1 O S0 Barril acero inoo. | Preoo sobre: pedido

Los precios estin sujedos a cambios sin notficacion.

Informacian sobne producto
Fanmala empiric (segun CHM
Hil
Farmula quimioo CH,EH
HiEnera HS 293 90 95
HiEmer CE 2B 82
asa malar 41.06 gimol
HiEmer de indice CE B0 03

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Datos quimicos y flsicos

Temperatura de ignicidn L i

Solubilidad en agua (30 *C) soluble
Punta de fusitn w45 T A

Masa malar 41.08 gimol
Denscad .78 giom® (20 *C)
‘alor de pH (M0} sin datos dispanibies
Punta de etaullicidn 845 %G (1013 hia)
Presion de vapor 9T hPa {20 *C)
Limiie dier expliceian 30 17 %)
Temperatura de 2%

inflamabiliciad

Incice de refraccidn 1.34

Informacidn de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Statementis) HZ3E Liguido y vapores maury inflamables.
H302 + K312 = H32: Nodhvo en caso e ingestian, contacto con la pid o infalacidn
H31%: Prosvooa imitacian ocular grave.

Precautionary Sttementisy P21 Mantener alejado de fuemes de calor
P30S = P351 + PA3R: EN CASD DE CONTACTO CON LOS OM0E: Enjuagar con agua
ouifadosaments durante waras minuios. Cuitar las lenbes de contacio cuando esién
presemes y pueca hacerse con tadlidad. Proseguir con el lavada.
P02 = P235 Almacenar en un lugar bien vendlado. Mantener en lugar fresco.

Signal Word Peligro

- @

RTECS ALTFTO0000

Clase de almacenamiento 3 Lipuidcs inflarraiiles

WEK WiEK 2 contamina el agua

Disposal 1
Dizolentes exenios de hakdgencs y soludones de sustancias oganicas fuetements
impurificados: categoria A

Informacikin de seguridad

Frase R R 11202102536

Faciimente indamable. Hociva por inhaladdn, por ingestidn y en conkacto oan la pielimta los

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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ojos.
Frase & S ME=JEAT

Conservar alejado de ioda llama o fuenie de chispas - Mo fumar.Usense indumentaria y
guantes de prolecodn adecuados.

Caracierisicas oe facimene inflamable, nooyo, irtanke

Informaciin de transpore
Clasificacion (Transporie L 1648 Aoefoniril, 3, 11
ierrestre) ADR, RID

Clasificacion (Transporie L 1648 ACETOMITRILE, 3, 0
marfarma ) IMOG-Code

HyC——=N

B Marok BGaA, Danmsiad, Akimania, ph-oustomersendosal imanck de, 2012

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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REPOSITORIO DE

METANOL

106035 Matanol
rypergrade para cromatogradia en fase liquida {LCAES) LIChnosolsE

Para preguntas en gensral por favor contacle
a nuesio Senacio de Alenocn al Clhemie:
Kierck EGak

Frankfurter Sir. 280

54253 Darmstadt

Germaniy
Telefonoe +45 5181 Fab

Faoc +45 E151 T2 2000

02 mayo 2012
Mdmeno de producto Embalaje Cant./Ermw. Frecio
10ETRE 000 Frason de vidrio 10 Fredo sobre pedida

1 OETRE2 AO0 Frason de vidrio 281 Fredo sobre pedida
Los precos. estdn sujeios a cambios sin notificacion.

Informacidn sobre producto

Farmmula empirica {seglin CHO

Hil

Fammula quimioo CH,OH
Himeno HE 2508 11 00
himeno CE 200=EE55
Masa malar 3204 gimaol
Himeno de indice CE 0 3= 0 1 X,
Himeno CAS 7 S
Datos guimicos y flskcos

Temperatura de ignicidn 456 T DI 851754

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Solubildad en agua (&0 *C) soluble

Punio de fusian =5l 50

Masa molar 1204 gimel

Densicad 0.782 ghom® (20 *C)

Walor de pH (M, 0 sin datos dispanitles

Punta de etadlicicn B4.5 °C (1013 hPa)

Presion de vapor 128 hia (20 *C)

Limite de explcesidn 8.8 « 44 %[V

Temperaiura de i

inflamabilicad

incice de refracodn 133

Ahsonion de agua P00 gfig

indice de evaporacicn 63

Informaciin de saguridad de acuerdo a GHS

Hacard Shsementis) HZHS: Liguido y wapores muy inflamables.
HA0T + H31T1 + HA31: Tdwico en caso de ingestian, contaotn oon la piel o inhalaoicn
Precautionary Statementis) P21k Mantener alejado de fuenies de calor, chispas, llama abieria o superficies calientes. -
Mo fumar.
P2A0: Uevar guantes de peoteccidnf prendas de proteocidn
P30Z = PA8Z EN CASD DE CONTACTO COM LA PIEL: Lavar con agua y jabén
abundanies.
P03 « P238: Almacsnar en un lugar bien venilado. Mantener en lugar fresco.
Signal Word Peligro
RTELS PC1400000
Clase de almacenamienio 3 Ligpuiciors: inflamakibes
WiEK Wi 1 contamina ligeramenie el agua
Disposal 1
Dizolventes exenios de haldgencs y soluoones de sustancias ongdnicas fuerements
impurificados: categaoria A.
Informacikin de seguridad

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Frase Rt R 1142 B30 AR
Fiadiimente infamable. Tdwoo por inhalacidn, por ingestidn y en contacio con la piel. Téxoo:
peligo de efecios ireversibles muy graves por inhalacidn, comtacto con la piel @ ingestion.

Frase & 5 F-16361A7 =45
Manbéngase el redpiense bisn cemado. Conservar alejado de oda lama o fuente de chispas
= Mo fumar. Usense indumentania y guanies de profeccion adecuados.En caso de accidente

o malestar, aciidase inmediatamente al médico (si es posible, modsresele la etigeeta)
Caracterisicas oe facimenie inflamable, oo

Hagaed Symbol .
Flammabie
.'I'u;.:

Informacikin de transpaorte

Clasiicacion (Transporie UM 1230 AMethanal, 3 (5.1, 0
lerresire) ADR, RID

Clasificacion (Transporie Lrd 1230 METHANOL, 3 {&.1), I
marmama) MIG-Code

Clasficacion (Transporie LN 1230 METHANOL, 3 {£.1], i

agreo) IATA-DGR

Diates foxcoldgicos

LD 50 oral DLEO rata BE38 mglikg

LD 50 dérmica DLEO conejo 17100 mghg

Hy C—OH

0 Merck KGaA, Damsiad, Akmania, pls-ousiomersaniosalymaend.de, 2012

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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ACIDO NITRICO

HMERCK MILLIPORE

100443 Acido nitrico 65%

puris.
Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencion al Cliente:
Merck KGaA
Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany
Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000
03 mayo 2013
MNumero de producto Embalaje Cant./Env. Precio
1004431000 Frasco de vidrio 11 S/. 98.69
1004432500 Frasco de vidrio 251 S/.192.09
1004439025 Barril PE/metal 251 SJ. T37.64
Los precios estan sujetos a cambios sin notificacion.
Accesorios
101585 Chemizorb® H* Absorbente y neutralizante para dcidos derramados, con indicador

Informacién sobre producto
MNumero HS 2808 00 00

Datos quimicos y fisicos

Solubilidad en agua {20 *C) soluble

Punto de fusidn -32°C

Densidad 1.39 giem? (20 °C)

Valor de pH {HEG, 20 *C) fuertemente acido/a
Punto de ebullicion 121 *C (1013 hPa)

Presion de vapor 9.4 hPa (20 *C)

Informacion de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Staterment(s) H272: Puede agravar un incendio; comburente.
H290: Puede ser corrasivo para los metales.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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H314: Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves.

Precautionary Statement(s) P280: Llevar guantes/ prendas/ gafas/ mascara de proteccion.
P301 + P330 + P331: EN CASO DE INGESTION: Enjuagarse la boca. NO provocar el
vomito.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente
con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir
aclarando.
P309 + P310: EN CASO DE exposicion o malestar: Llamar inmediatamente a un CENTRO
DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico.

Signal Word Peligro

Hazard Pictogram(s) 0

Clase de almacenamiento 5.1B Materiales oxidantes peligrosos

WGK WGK 1 contamina ligeramente el agua

Informacién de seguridad

Frase R R 35
Provoca quemaduras graves.

Frase S S 26-36/37/39-45
En caso de contacto con los ojos, lavense inmediata y abundantemente con agua y acudase
a un médico.Usense indumentaria y guantes adecuados y proteccion para los ojos/la
cara.En caso de accidente o malestar, acidase inmediatamente al médico (si es posible,
muéstresele la etiqueta).

Caracteristicas de COrrosivo
peligrosidad

Hazard Symbol .
Corrosive

Informacion de transporte

Clasificacion (Transporte UN 2031 Salpetersaure, 8 (5.1), 11

terrestre) ADR, RID

Clasificacion (Transporte UN 2031 NITRIC ACID WITH AT LEAST 65% BUT NOT MORE THAN 70%, 8 (5.1), II,
maritima) IMDG-Code Segregation Group: 1 (Acids)

Clasificacion (Transporte UN 2031 NITRIC ACID, 8 (5.1), Il

aéren) IATA-DGR

© Merck KGaA, Darmstadt, Alemania, requi.perufat)merck com.pe, 2013

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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NITRATO DE MAGNESIO

HMERCK MILLIPORE

105853 Magnesio nitrato hexahidrato
p.a. EMSURE® ACS Reag. Ph Eur

Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencion al Cliente:

Merck KGaA

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany

Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +48 6151 72 2000

03 mayo 2013
Numero de producto Embalaje Cant./Env. Precio
1058530500 Frasco, plastico 500g S/.123.14
1058539025 Tambor plastico 25kg Sf. 3,635.16

Los precios estan sujetos a cambios sin notificacion.

Accesorios
116125 Test Calcio Método reflectométrico con tiras de ensayo 5 - 125 mg/l Ca Reflectoquant®

Informacién sobre producto

Grade ACS,Reag. Ph Eur
Formula empirica (segin MgN, O "6 H,O
Hilly

Farmula quimico Mg(NO,), * 6 H,0
Mdamero HS 2834 20 80
Mamero CE 233-826-T

Masa molar 256.41 g/mol
Mamero CAS 13446-18-9

Datos quimicos y fisicos

Solubilidad en agua 420 gl (20 °C)

Punto de fusidn 89 °C (para el hexahidrato)
Masa molar 256.41 g/mol

Densidad 1.46 glem® (20 °C)

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Valor de pH 5.0 - 7.0 (50 g/l, H,0, 25 °C)

Informacion de seguridad de acuerdo a GHS

Precautionary Statement(s) =~ P262: Evitar el contacto con los ojos, la piel o la ropa.

RTECS OM3TE6000

Clase de almacenamiento 10 - 13 Otros liquidos y sustancias sdlidas
WGK WGK 1 contamina ligeramente el agua
Disposal 14

Sales inorganicas: categoria |. Soluciones neutras de estas sales: categoria D; antes del
vaciado controlar el valor del pH con tiras indicadoras universales de pH (art. 109535).

Informacién de seguridad

Frase S 5 24/25
Evitese el contacto con los ojos y la piel.

Informacion de transporte

Clasificacion (Transporte Kein Gefahrgut
terrestre) ADR, RID

Clasificacion (Transporte No Dangerous Good
maritimo) IMDG-Code

Clasificacion (Transporte No Dangerous Good
aéreo) IATA-DGR

Datos toxicolégicos
LD 50 oral DL50 rata 5440 mg/kg

© Merck KGaA, Darmstadt, Alemania, requi.peru{atymerck.com.pe, 2013

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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REPOSITORIO DE

FENOLFTALEINA

MERCE MILLIPORE

107233 Fenolftaleina
indicador ACS,Reag. Ph Eur

Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencion al Cliente:

Merck KGaA

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany

Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000

03 mayo 2013
Namero de producto Embalaje Cant./Env. Precio
1072330025 Frasco de vidrio 25g s/ 12227
1072330100 Frasco de vidrio 100 g S/.171.93
1072330500 Frasco de vidrio 50049 S/ 738.73

Los precios estan sujetos a cambios sin notificacion.

Informacién sobre producto

Grade ACS,Reag. Ph Eur
Formula empirica (segdn CygH140,

Hill)

MNimero HS 2932 20 10
Mimero CE 201-004-7

Masa molar 318.32 g/mal
Miamero de indice CE 604-078-00-1
Miamero CAS 77-09-8

Datos quimicos y fisicos

Solubilidad en agua 3.36 mg/l (20 °C)
Punto de fusién 263.7°C

Masa molar 318.32 g/mol
Densidad 1.296 glem® (20 °C)
Bulk density 350 - 450 kg/m®

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Presi6n de vapor <&#xal:- 0.00001 Pa (50 °C)

Informacion de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Statement(s) H350: Puede provocar cancer.
H341: Se sospecha que provoca defectos genéticos.
H361f: Se sospecha que perjudica a la fertilidad.

Precautionary Statement(s) P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.
P260: Mo respirar el polvo.
P281: Utilizar el equipo de proteccion individual obligatorio.
P308 + P313: EN CASO DE expaosicidn manifiesta o presunta: Consultar a un médico.

Signal Word Peligro

Hazard Pictogram(s) @

RTECS SM8380000

Clase de almacenamiento 6.1C Compuestos taxicos o compuestos que causan efectos cronicos/Combustibles, toxicos
agudos Cat.3

WGK WGHK 3 muy contaminante para el agua

Disposal 3

Los reactivos organicos liquidos relativamente no reactivos desde el punto de vista quimico
se recogen en la categoria A. Si contienen halégenos se les asigna la categoria B. Residuos
solidos: categoria C.

Informacion de seguridad

Frase R R 45-62-68
Puede causar cancer.Posible riesgo de perjudicar la fertilidad. Posibilidad de efectos
irreversibles.
Frase 5 55345

Evitese la exposicion - recabense instrucciones especiales antes del uso.En caso de
accidente o malestar, acidase inmediatamente al medico (si es posible, muéstresele la

etiqueta).
Caracteristicas de cancerigeno, tdxico para la reproduccion, mutagénico
peligrosidad

Hazard Symbol .
Toxic

Ho°o
OO

HO

& Meaerck KGas, Darmstadt, Alemania, requi. peru{at)merck com.pa, 2013

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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CROMATO DE POTASIO

HERCE MILLIPORE

104952 Potasio cromato
p.a. EMSURE® ACS,Reag. Ph Eur

Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencion al Cliente:

Merck KGaA

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany

Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000

03 mayo 2013
Mumero de producto Embalaje Cant/Env. Precio
1049520250 Frasco, plastico 25049 Ch$ 23,939.00
1049521000 Frasco, plastico 1kg Ch$ 100,173.00

Los precios estan sujetos a cambios sin notificacion.

Informacién sobre producto

Grade ACS,Reag. Ph Eur
Synonyms chromic acid potassium salt
Fdormula empirica (segun Crk,0,

Hilly

Fdrmula guimico K,Cro,

Nimero HS 2841 50 00

Mamera CE 232-140-5

Masa molar 194.19 g/miol

Nimero de indice CE 024-008-00-8

Mamero CAS 7789-00-6

Datos quimicos y fisicos

Solubilidad en agua 837 gl (20 °C)
Punto de fusion 985°C

Masa molar 194.19 gimol
Densidad 2.73 glem? (18 °C)

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Bulk density 1400 kg/m?
Valor de pH 9.0 -9.8 (50 g/, HZCI, 20*C)
Punto de ebullicion 1000 *C

Informacién de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Statement(s) H350i: Puede provocar cancer por inhalacion.
H340: Puede provocar defectos genéticos.
H319: Provoca imitacion ocular grave.
H335: Puede irritar |as vias respiratorias.
H315: Provoea irritacion cutanea.
H317: Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
H410: Muy tdxico para los organismos acuaticos, con efectos nocivos duraderos.

Precautionary Statement(s) P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.
P280: Llevar guantes/ prendas/ gafas/ mascara de proteccion.
P273: Evitar su liberacion al medio ambiente.
P308 + P313: EN CASO DE exposicién manifiesta o presunta: Consultar a un meédico.
P305 + P351 + P338: EN CAS0O DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente
con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir
aclarando.
P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jabdn
abundantes.

Signal Word Peligro

Hazard Pictogram(s) e

Clase de almacenamiento 6.1B Sustancias no combustibles, toxicos
WGK WGK 3 muy contaminante para el agua
Disposal 22

Los perdxidos y oxidantes inorganicos, asi como bromo y yodo, intreduciéndolos en una
solucion de tiosulfato sodico (art. 106513), pueden transformarse en productos de reduccion
menos peligrosos; categoria D 6 E. Los oxidantes dificiimente solubles se recogen
separadamente en las categorias Eo |.

Informacién de seguridad

Frase R R 49-46-36/37/38-43-50/53
Puede causar cancer por inhalacion. Puede causar alteraciones genéticas hereditarias. Irrita
los ojos, la piel v las vias respiratorias.Posibilidad de sensibilizacion en contacto con la
piel.Muy toxico para los organismos acudticos, puede provocar a largo plazo efectos
negativos en el medio ambiente acuatico.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Frase S S 53-45-60-61
Evitese la exposicidn - recabense instrucciones especiales antes del uso.En caso de
accidente o malestar, acidase inmediatamente al médico (si es posible, muéstresele |a
etigueta).Eliminense el producto y su recipiente como residuos peligrosos.Evitese su
liberacion al medio ambiente. Recabense instrucciones especificas de |a ficha de datos de
seguridad.

Caracteristicas de cancerigeno, mutagénico, irritante, sensibilizante, peligroso para el medio ambiente

peligrosidad

Hazard Symbol .
Toxic
. Dangerous for the environment

Informacidn de transporte

Clasificacion (Transporte UM 3288 Giftiger anorganischer fester Stoff, n.a.g. (KALIUMCHROMAT), 6.1, Il
terrestre) ADR, RID

Clasificacion (Transporte UM 3288 TOXIC SOLID, INORGANIC, N.O_S.(POTASSIUM CHROMATE), 6.1, Il
maritima) IMDG-Code

Clasificacion (Transporte UM 3288 TOXIC SOLID, INORGANIC, N.O_S.(POTASSIUM CHROMATE), 6.1, Il
aeren) IATA-DGR

& Merck KGaA, Darmstadt, Alemania, ventasguimica(atymerck.cl, 2013

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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ACIDO CLORHIDRICO

MERCE MILLIPORE

113134 Acido clorhidrico
c{HCI) = 3.571 molil (1/0.28 N) TitriPUR®

Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencidn al Cliente:

Merck KGaA

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany

Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000

03 mayo 2013

MNumero de producto Embalaje Cant./Env. Precio
1131348010 Titripac PE/alum 101 S/ 641.91

Los precios estan sujetos a cambios sin notificacion.

Accesorios

102408  Tris(hidroximetil)aminometano patrén primario, material de referencia secundario para acidimetria, trazable a
material de referencia estandar (SRM) de NIST Certipur®

101359  Indicador mixto 4,5 segin Mortimer

101595 Chemizorb® H* Absorbente y neutralizante para acidos derramados, con indicador

Informacién sobre producto
Synonyms Hydrogen chloride solution
MNamero HS 2806 10 00

Datos quimicos y fisicos

Solubilidad en agua (20 °C) soluble
Densidad 1.06 glem? (20 *C)
Valor de pH <&#xal:- 1 (H,0, 20 °C)

Informacidn de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Statement(s) H290: Puede ser corrosivo para los metales.
H315: Provoca irmitacion cutanea.
H319: Provoca immitacion ocular grave.
H335: Puede irritar las vias respiratorias.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Precautionary Statement(s) P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jabén
abundantes.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS 0OJOS: Aclarar cuidadosamente
con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir
aclarando.

Signal Word Atencion

Hazard Pictogram(s) s

Clase de almacenamiento 8B Materiales cormosivos peligrosos, no combustibles
WGK WGK 1 contamina ligeramente el agua
Disposal 12

Los acidos inorganicos y sus anhidridos, segun el caso, se diluyen o respectivamente se
hidrolizan previamente, afadiéndolos bajo agitacion, cuidadosamente, en agua con hielo.
Seguidamente se neutraliza con solucién de hidréxido sodico (art. 105587) (guantes,
campana extractora). Antes del vertido en la categoria D controlar el valor del pH con tiras
indicadoras universales (art. 109535). El dcido sulfurico fumante (6leum) se gotea
cuidadosamente en acido sulfirico al 40 % (art. 109286), bajo buena agitacion. Tener
siempre cantidades suficientes de hielo a mano a efectos de refrigeracion exterior. Después
de enfriar, el acido sulfurico altamente concentrado obtenido se somete, como se indica
arriba, a su tratamiento ulterior. Analogamente al dcido sulfirico fumante (dleum)/acido
sulfurico pueden gotearse otros anhidridos en sus correspondientes acidos. Los gases
acidos (p. j. halogenuros de hidrégeno, cloro, fosgeno, didxido de azufre) se pueden pasar
por una solucion de sosa caustica diluida y después de la neutralizacion se eliminan en la
categoria D.

Informacién de seguridad

Frase R R 36/37/38
Irrita los ojos, la piel y las vias respiratorias.

Caracteristicas de irritante
peligrosidad

Hazard Symbol .
Irritant

Informacidn de transporte

Clasificacion (Transporte UM 1789 Chlorwasserstoffsaure, 8, Il

terrestre) ADR, RID

Clasificacion (Transporte UN 1788 HYDROCHLORIC ACID, 8, Il, Segregation Group: 1 (Acids)
maritima) IMDG-Code

Clasificacion (Transporte UN 1789 HYDROCHLORIC ACID, 8, Il
aereo) IATA-DGR

& Merck KGah, Darmstadt, Alemania, requi.peru{atimerck.com.pea, 2013

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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NITRATO DE PLATA

101512 Plata nitrato
p.a. EMSURE® ACS I1S0,Reag. Ph Eur

HERCE MILLIPORE

MNumero de producto
1015120025
1015120100
1015120250
1015121000

Informacion sobre producto

Embalaje

Frasco, plastico
Frasco, plastico
Frasco, plastico

Frasco, plastico

Grade ACS,ISO,Reag. Ph Eur
Formula empirica (segdn AgNO,

Hill)

Farmula quimico AgNO,,

Mumero HS 2843 2100

Mumero CE 231-853-9

Masa molar 169.87 g/mol

Numero de indice CE 047-001-00-2

Miamero CAS 7761-88-8

Datos quimicos y fisicos

Solubilidad en agua 2160 g/l (20 °C)
Punto de fusién 212°C
Masa molar 169.87 g/mol

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis

Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencion al Cliente:

Merck KGah

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany

Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000

03 mayo 2013
Cant./Env. Precio
259 SI.344.02
100g S/. 82749
2509 S/.1,983.47
1kg S/. 5,516.53

Los precios estan sujetos a cambios sin notificacion.
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Densidad 4.35 glem® (20 °C)
Bulk density 2350 kg/m*
Valor de pH 5.4 -6.4 (100 gfl, H,0, 20 °C)
Punto de ebullicién 444 °C (1013 hPa) (descomposicién)

Informacién de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Statement(s) H272: Puede agravar un incendio; comburente.
H314: Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves.
H410: Muy tdxico para los organismos acuaticos, con efectos nocivos duraderos.

Precautionary Statement(s) P210: Mantener alejado de fuentes de calor
P221: Tomar todas las precauciones necesarias para no mezclar con materias
combustibles, compuestos de metales pesados, acidos y alcalis.
P273: Evitar su liberacion al medio ambiente.
P280: Ulevar guantes/ prendas/ gafas/ mascara de proteccion.
P301 + P330 + P331: EN CASO DE INGESTION: Enjuagarse la boca. NO provocar el
vomito.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO COM LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente
con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, silleva y resulta facil. Seguir
aclarando.
P308 + P310: EN CASO DE expasicion o malestar: Llamar inmediatamente a un CENTRO
DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico.

Signal Word Peligro

Hazard Pictogram(s) @

RTECS ViNAT25000

Clase de almacenamiento 5.1B Materiales oxidantes peligrosos
WGK WGK 3 muy contaminante para el agua
Disposal 27

Los residuos que contengan metales valiosos deberian reciclarse; categoria H.

Informacion de seguridad

Frase R R 8-34-50/53
Peligro de fuego en contacto con materias combustibles. Proveca quemaduras.Muy toxico
para los organismos acuaticos, puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio
ambiente acuatico.

Frase § § 26-36/37/39-45-60-61
En caso de contacto con los ojos, lavense inmediata v abundantemente con agua y acldase

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

a un médico.Usense indumentaria y guantes adecuados y proteccidn para los ojos/la
cara.En caso de accidente o malestar, aclidase inmediatamente al médico (si es posible,
muéstresele |a etiqueta).Eliminense el producto y su recipiente como residuos
peligrosos.Evitese su liberacion al medio ambiente. Recabense instrucciones especificas de

la ficha de datos de seguridad.
Caracteristicas de comburente, corrosivo, peligroso para el medio ambiente
peligrosidad
Hazard Symbol

Oxidising

Corrosive

Dangerous for the environment

Informacién de transporte

Clasificacion (Transporte UN 1493 Silbernitrat, 5.1, Il

terrestre) ADR, RID

Clasificacion {Transporte UN 1493 SILVER NITRATE, 5.1, Il, Segregation Group: 7 (Heavy metals and their salts
maritima) IMDG-Code (including their organometallic compounds))

Clasificacion (Transporte UM 1493 SILVER NITRATE, 5.1, Il

aéren) IATA-DGR

Datos toxicologicos
LD 50 oral DL50 rata 1173 mglkg

& Merck KGahA, Darmstadt, Alemania, requi.peruat)merck.com.pa, 2013

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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REPOSITORIO DE

HIDROXIDO DE SODIO

MERCK MILLIPORE

106462 Sodio hidréxido

en lentejas puro

Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencion al Cliente:

Merck KGaA

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany

Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000

03 mayo 2013
Numero de producto Embalaje Cant./Env. Precio
1064621000 Frasco, plastico 1kg S/. 46.86
1064625000 Frasco, plastico S5kg S/ 169.40
1064629050 Cartén ondulado 50 kg 5/, 821.50

Los precios estan sujetos a cambios sin notificacidn.

Producto alternativo
106467 Sodio hidrdxido granulado

Informacidn sobre producto

Synonyms Soda caustic
Férmula empirica (segdn HNaO

Hill)

Formula quimico NaOH
Mimero HS 2815 11 00
Mimero CE 215-185-5
Masa molar 40.00 g/mol
Numero de indice CE 011-002-00-6
MNumera CAS 1310-73-2

Datos quimicos y fisicos
Solubilidad en agua 1090 g/l (20 °C)
Punto de fusion 323 Cc

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Masa molar
Densidad
Valor de pH

Punto de ebullicidn
Presion de vapor

40,00 gimol
2.13 glem? (20 °C)

14 (50 gNl, H,0, 20 °C)
1390 °C (1013 hPa)
(20 °C)

Informacion de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Statement(s)

Precautionary Statement(s)

Signal Word
Hazard Pictogram(s)

RTECS
Clase de almacenamiento
WGK

Disposal

Informacion de seguridad

Frase R

Frase S

Caracteristicas de
peligrosidad

Hazard Symbol

H290: Puede ser corrosivo para los metales.
H314: Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves.

P280: Llevar guantes! prendas/ gafas/ mascara de proteccion.

P301 + P330 + P331: EN CASO DE INGESTION: Enjuagarse |a boca. NO provocar el
vomito.

P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS 0JOS: Aclarar cuidadosamente
con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir
aclarando.

P308 + P310: EN CAS0 DE exposicion o malestar: Llamar inmediatamente a un CENTRO
DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico.

Peligro

<

WE4900000
8B Materiales comosivos peligrosos, no combustibles
WGK 1 contamina ligeramente el agua

13

Las bases y alcoholatos, si es necesario, se diluyen introduciéndolas y agitando
cuidadosamente en agua. Seguidamente se neutralizan con &cido clorhidrico (art. 100312)
(guantes, campana extractora). Antes del vaciado en categoria D ¢ E, comprobar el valor
del pH con tiras idicadoras universales (art. 109535).

R 35
Provoca quemaduras graves.

5 26-37/39-45

En caso de contacto con los gjos, lavense inmediata y abundantemente con agua y acidase
a un meédico.Usense guantes adecuados y proteccion para los ojos/la cara.En caso de
accidente o malestar, acidase inmediatamente al meédico (si es posible, muéstresele la

etigueta).

COMosivo

. Corrosive

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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Informacion de transporte

Clasificacion (Transporte UM 1823 Matriumhydroxid, fest, 8, I
terrestre) ADR, RID

Clasificacion (Transporte UM 1823 SODIUM HYDROXIDE, SOLID, 8, Il, Segregation Group: 18 (Alkalis)
maritima) IMDG-Code

Clasificacion (Transporte UN 1823 SODIUM HYDROXIDE, SOLID, 8, Il
agreo) IATA-DGR

& Merck KGaA, Darmstadt, Alemania, requi.peru{at)merck.com.pe, 2013
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ANEXO 1: TABLA DISTRIBUCION F DE SNEDECOR (p = 0.95)

UNIVERSIDAD

CATOLICA :
DE SANTA MARIA
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13
14
15

18
10

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
35
40
50
60
70
80
90
L00
120

1614
18’51
10'13
7709
6'608
5’087
5’501
5'318
5117
4’065
4’844
4'747
4’667
4’600
4’543

ATAMNA
B

4’451
4'414
4’381
4’351
4'325
4’301
4'279
4260
4'242
4225
4'210
4196
4'183
4'171
4121
4’085
4'034
4’001
3978
3’960
3947
3’936
3'020
3’843

199’5
19’00
9’552
6’044
5786
5143
4737
4450
4’256
4’103
3082
3’885
FR06
3739
3682

DILDA
O DD

3’592
3’555
3'522
3’493
3467
3443
3422
3403
3385
3369
3354
3340
3328
3316
3267
37232
3’183
3’150
3128
3111
3098
3087
3072
2’998

2157
19'16
9277
6’501
5409
4757
4347
4066
3863
3708
3’587
3490
411
3344
3287

DIV
O Lay

3197
3’160
3127
3098
3072
3049
3’028
3009
2091
2975
2060
2047
2'034
2922
2874
2'839
2'790
2'758
2736
2719
2706
2696
2'680
2607

224°6
19°25
9117
6’388
5'192
4’534
4120
3’838
3633
3478
3’357
3'259
3179
3112
3’056

21MVT
O U

2’065
2’028
2’895
2’866
2’840
2817
2'796
2’776
2'759
2'743
2'728
2’714
2'701
2’690
2’641
2’606
2’557
2’525
2’503
2’486
2’473
2’463
2447
2’374

2302
19°30
9'013
6’256
5'050
4'387
3'072
3'688
3'482
3'326
3'204
3'106
2025
2'958
2'901
2'852
2'810
2'773
2'740
2'711
2'685
2'661
2'640
2'621
2'603
2'587
2'572
2'558
2'545
2'534
2485
2'449
2'400
2'368
2'346
2'329
2'316
2'305
2'200
2'216

234'0
1933
3'941
6163
4’950
4’284
3’866
3’581
3374
3217
3’095
2'996
2015
2'848
2'790

arria
FANE 38

2’699
2’661
2'628
2’599
2’573
2’549
2'528
2’508
2’490
2'474
2’459
2'445
2'432
2'421
2372
2'336
2286
2254
2'231
2'214
2'201
2'191
2'175
2'100

236'8
19'35
8'887
6'094
4'876
4'207
3787
3’500
3'203
3'135
3’012
2'013
2'832
2'764
2707
2'657
2'614
2677
2'544
2’514
2’488
2'464
2'442
2'423
2'405
2'388
2'373
2'359
2'346
2'334
2'285
2'249
2'199
2'167
2'143
2'126
2'113
2'103
2'087
2'011

2389
19°37
8'845
6'041
4'818
4'147
3'726
3'438
3'230
3072
2'048
2'849
2THT
2’699
2'641
2'501
2’548
2’510
2477
2'447
2'420
2’307
2’375
2’355
2337
2'321
2’305
2'201
2278
2'266
2217
2’180
2’130
2'097
2’074
2’056
2043
2'032
2’016
1'940

240'5
19’38
8812
5009
4772
4099
3677
3’388
3179
3020
2'896
2'796
2714
2'646
2588
2°538
2494
2'456
2°423
2’393
2’366
2342
2’320
2°300
2282
2265
2°250
2'236
2223
2211
2’161
2124
2073
2°040
2017
1’999
1’986
1’975
1'959
1’882

241'9
19’40
8785
5064
4’735
4’060
3637
3347
3137
2’078
2'854
2'753
2671
2602
2'544

QIANA
P s

2°450
2'412
2378
27348
2321
2°297
2275
2'255
2°236
2220
2204
2190
2177
2165
2114
2077
2’026
17993
1’969
1’951
1’938
1’927
1’910
1’833

243'0
19'40
8'763
5'036
4704
2027
3603
3313
3102
2943
2818
2717
2635
2565
2507
2456
2413
2374
2340
2310
2283
2250
2236
2216
2108
2181
2'166
2151
2138
2126
2075
2038
1986
1952
1928
1910
1807
1'886
1'860
1791

2439
19'41
8'745
5012
4678
4000
3’575
3’284
3’073
2013
2'788
2687
2604
2534
2’475

MAaE
L 3Ld

2’381
2'342
2'308
2'278
2'250
2'226
2'204
2’183
2’165
2'148
2'132
2’118
2’104
2092
2041
2’003
1’952
1’017
1’893
1’875
1’861
1°850
1'834
1'754

2447
19°42
8'729
5'801
4655
3’976
3’550
3'259
3’048
2’887
2'761
2’660
PRTT
2’507
2448

DRl Ty e d
Fan kb

2’353
2’314
2'280
2’250
2°222
2’108
2’175
2’155
2’136
2’119
2’103
2089
2’075
2’063
2012
1’974
1'921
1’887
1'863
1'845
1'830
1'819
1’803
1'722

245’4
19’42
8715
5873
4636
3956
3’529
3237
3025
2’865
2’739
2637
2’554
2434
2424

NIara
L dia

2329
2290
2°256
2225
2197
2173
2’150
2’130
2111
2094
2078
2064
2050
2037
1’986
1’948
1’895
1’860
1’836
1’817
1’803
1’792
1’775
1’694
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ANEXO 4

HOJAS DE SEGURIDAD

ACETONITRILO

HESCE HILUPHE

100028 Acetonitrilo
hypergrade para LOMS LiChnosobal:

Para preguntas en general por favor contacie
a nuesTo Sendcio de Asenoion al Clienie:

Menck KiGak
Franifurter Sir. 280
4260 Darmstadt
Germany
Teléiono: +4% 5151 T20
Faoc +49 5181 T2 2000

2 mayn 2012
Nimero de producto Embaiae Cant/Env. Precio
1 ORI8O0 Frascao de vidno 11 F'rlﬂ:ill:bl'lpl:ll:h
1 2 aa A00 Frasco de vidno 28] Preoo sobne pedida
100254010 Barril acero inow. Wl Predo sobre pedida
1 OGS 000 Barril acero inou. il Predo scbre pedida

Los precos estin sujedos a camblos sin notificacion.

Informacién sobre producto
Fanreia empirica {segin CHM

il

Faimula quimica CH,EN
Himera HE 244550 98
Nimera CE 200=A3582
Masa malar 41.06 gimol
himero de indce CE 0= 100

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
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Diatos guimicos y flsicos
Temperalura de ignicidn
Solubildad en agua
Punio de fusian

hMasa malar

Densidad

‘alor de pH
Punta de ebullicicn
Presicn de vapor
Limite die explosion

Temperalura de
nflamabilcad

indice de refraccidn

824 °C

(20 *C) soluble

45TC

21.08 gimoil

.78 giom” (20 *C)
{M, ) sin datos dispanibles
B1E °C (1013 ha)

T hia (20 %C)

A0 - 17 %[V)

e

1.34

informacién de seguridad de acuerdo a GHS

Hacard Shfement{s)

Precautionary Statemens|s)

Signal \Word
Hacard Pictogramis)

RTECS

Clase ce almacenamienio

Dizposal

Informacidin de seguridad

Frase R

HEZEHE: Liguido y vapares mery inflamables.
HAR + H312 + H3AZ: Nociva en caso de ingestidn, contactns oon b pid o inhalacicn
H31%: Prosoca imitacidn ocular grave.

P21 Mantensr alejado de fuemss de calor

P06 + PAGT + P EM CASO DE CONTACTO CON LOS OM0E: Enjuagar oon agua
oucadosameme durante waros minuios. Cuitar las lenbes de conlacio cuando esién
presenies y pueca hacerse con fadlidad. Proseguir con el lavada.

Pa03 + P238: Amacenar &n un lugar bien venilado. Mantener en lugar fresco.

Peligro

®
b

ALTTOO000
3 Ligpudos inflamabiles
WiEK 2 contamina el agua

1
Dizokentes axenios de haldgenos y soludones de sustancias oganicas fuertements
impurificados: cabegaoria A.

R 11021 R 236
Faciimente infamable. Mociva por inhalaocn, por ingestidn v en contacta con la pielimta los

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
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oios.
Frase & 5 1638537
Conservar alejada de toda lama o fusnie de chispas - Mo fumar/Usense indumentaria y
guanfes de prolecocn adecuadas.
Caraclerisicas ce facimeme inflamable, noowo, irtanbe

peligrosidacd

Hagaed Symbal .
Flammabie

Informacikin de transporte:
Clasificacion (Transporie Lird 1648 Acedoniril, 3, 11
iermesire) ADR, RID

Clasicacion (Transporie U 1648 ACETOMITRILE, 2,1
masrtama ) IMDG-Code

Hy C—==N

0 Merck KGaA, Damsiad, Alamania, ple-cosiomersardosalman. o, 2012

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

(L g
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

METANOL

HESCE HILUPOSE

106035 Matamol
hypergrade para cromaiogratia en fase liquida (LEAAE] LiChrosalsE

Para preguntas en general por favor contacie
a2 nueso Senvicio de Asenocn al Cliemie:

Merck KGak
Frankfurter Sir. 280
G420 Darmstadt
Germany

Tekdonoe +45 151 720
Fao: +25 E151 72 2000

12 maryn 2012
Mimero de prodecio Embalaje Cant./Erm. Pracio
1 ETAE 000 Frazoo de vidrio 1l Predo sobre pedida
1 OET3E2 800 Frazoo de vidnio 2581 Predo sobre pedida

Los predos estn sujeias a cambios sn notificacian.

Informacién sobre products

Fanreda empiric {segin CHy O

Hill)

Fanmula quimioo LH,OH
Himera HS 2906 11 00
Himera CE 200-685-6
Masa malar 3204 gimaol
Himera de indice CE B03001=00=1
Himero CAS BTG
Diatoes guilmécos y flsicos

Temperatura de ignicidn 488 °C DI 81794

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
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Solubibcad en agua (20 *C) soluble

Punio de fusion <l G

Masa malar 32.04 gimal

Densidad 0.782 giom® {20 *C)

Valar de pH (H, 0} sin datos dispanibles

Punta de etuliccn 64.5 %C (1012 hPa)

Presicn de vapor 128 hia (20 °C)

Limiie ce explosion 8.8 = a4 W)

Temperatura de W

inflamabikcad

indice de refraccion 133

Absoncidn de agua 1000 gfig

incice ce: svaporacicn i

Informacidn de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Satemends) HESE: Liguido y vapares maty inflamabiles.
H301 + H311 + H331: Téwico en caso de ingestian, contaco oon L piel o inhalagdn
HAME: Prosoca dafios en los crganos.

Precautionary Statement(s) P21l Maniener alejado de fuenies de calor, chispas, llama abiera o superficies calientes. -
o fumar.
P280x Uewar guantes de protecoidn/ prendas de proteccidn
Pa0Z - P38 EN CASD DE COMTACTO COM LA PIEL: Lavar con agua ¥ jabon
abundanies.
Pa03 + P23& Amacenar en un lugar bien vemdlado. Mantener &n lugar fresco.

Signal Word Poigro

RTECS PC1400000

Claze de almacenamienia 3 Lipuicios inflarmabiles

WIGEK Wi 1 pontlamina igeramenie =l agua

Disposal 1
Dizakentes exenios de haldgenos y soludones de sustancias onganicas fuetemenbe
impunificados: categaria .

Informaciin de seguridad
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Frase R R 112242 B 0 R A 2
Facimente infamable. Tdxico por inhalacian, por ingestidn y en contacio con la piel. Tésoa:
peligro de efecins. imeversibles muy graves por inhalaciin, contacio oon la piel & ingestan.

Frase & R [ R L
kManbéngase el redpiente bizn cemrado. Conservar alejado de ioda lama o fuente de chispas
« Mo fumar. Usense indumentania y guanies de probeccién adecuados.En caso de apddens
o malestar, aclcase inmediatamente al medico (si es posible, muesTesele la etioueta).

Caracierisicas de facimente inflamable, Ywoo
pedigrosidad

Hazard Symbal .
Flammabile:
.'l'u;-:

Clasiicacion (Transporie UM 1230 Methanal, 3 (5.1}, 0
Clasificacion (Transporie LR 1230 METHARNOL, 3 (E.1), I

Clasificacion (Transporie LN 1230 METHANOL, 3 {£.1), il

acrea) IATA-DGR

[Datos todcoldgicos

LDy S0 oral DLAO rata 5528 mgikg
LD S0 cérmica DLAD conejo 17100 mgfkyg

HyC—OH

B Mook KiGas, Darmsiadt, Akimania, ph-customar s naosd sl imanck.de, 2012
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REPOSITORIO DE

ACIDO NITRICO

MERCE MILLIPORE

100443 Acido nitrico 65%

puris.
Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencion al Cliente:
Merck KGaA
Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany
Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000
03 mayo 2013
Mumero de producto Embalaje Cant./Env. Precio
1004431000 Frasco de vidrio 11 Si. 98.69
1004432500 Frasco de vidrio 251 Sf.192.09
1004438025 Barril PE/metal 251 S/ T37.64
Los precios estan sujetos a cambios sin notificacidn.
Accesorios
101595 Chemizorb® H* Absorbente y neutralizante para dcidos derramados, con indicador
Informacion sobre producto
Numero HS 2808 00 00

Datos quimicos y fisicos

Solubilidad en agua (20 *C) soluble

Punto de fusion =32 °C

Densidad 1.39 gfem? (20 °C)

Valor de pH (H,0, 20 °C) fuertemente acidola
Punto de ebullicion 121 *C (1013 hPa)

Presion de vapor 9.4 hPa (20 *C)

Informacion de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Statement(s) H272: Puede agravar un incendio; comburente.
H290: Puede ser corrosivo para los metales.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
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H314: Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves.

Precautionary Statement(s) P280: Llevar guantes/ prendas/ gafas/ mascara de proteccion.
P301 + P330 + P331: EN CASO DE INGESTION: Enjuagarse la boca. NO provocar el
vomito.
P305 + P351 + P338: EN CAS0O DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente
con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir
aclarando.
P309 + P310: EN CASO DE exposicion o malestar: Llamar inmediatamente a un CENTRO
DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un medico.

Signal Word Peligro

Hazard Pictogram(s) @

Clase de almacenamiento 5.1B Materiales oxidantes peligrosos

WGK WGK 1 contamina ligeramente el agua

Informacion de seguridad

Frase R R 35
Provoca quemaduras graves.

Frase S S 26-36/37/39-45
En caso de contacto con los ojos, ldvense inmediata y abundantemente con agua y acudase
a un médico.Usense indumentaria y guantes adecuados y proteccion para los ojos/la
cara.En caso de accidente o malestar, acidase inmediatamente al médico (si es posible,
muéstresele la etiqueta).

Caracteristicas de Cormosivo
peligrosidad

Hazard Symbol .
Cormrosive

Informacion de transporte

Clasificacion (Transporte UN 2031 Salpetersaure, 8 (5.1), Il

terrestre) ADR, RID

Clasificacion (Transporte UN 2031 NITRIC ACID WITH AT LEAST 65% BUT NOT MORE THAM 70%, 8 (5.1), I,
maritima) IMDG-Code Segregation Group: 1 (Acids)

Clasificacion (Transporte UN 2031 NITRIC ACID, 8 (5.1), Il

aéren) IATA-DGR

© Merck KGaA, Darmstadt, Alemania, requi.peru{atjmerck.com.pe, 2013
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NITRATO DE MAGNESIO

MERCK MILLIPORE

105853 Magnesio nitrato hexahidrato
p.a. EMSURE® ACS,Reag. Ph Eur

Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencion al Cliente:

Merck KGah

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany

Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000

03 mayo 2013
Numero de producto Embalaje Cant./Env. Precio
1058530500 Frasco, plastico 500 g S/.123.14
1058539025 Tambor plastico 25kg Si. 3,635.16

Los precios estan sujetos a cambios sin notificacion.

Accesorios

116125 Test Calcio Método reflectométrico con tiras de ensayo 5 - 125 mg/l Ca Reflectoquant®

Informacion sobre producto

Grade ACS Reag. Ph Eur
Férmula empirica (segin MghN_O_*6H,0
Hilly

Farmula quimico Mg(NO,), * 6 H,0
Mimero HS 2834 29 80
Nimera CE 233-826-7

Masa molar 256.41 g/mol
Nimera CAS 13446-18-9

Datos quimicos y fisicos

Solubilidad en agua 420 gil (20 °C)

Punto de fusion 89 °C (para el hexahidrato)
Masa molar 256.41 g/mol

Densidad 1.46 gfecm? (20 °C)

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
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Valor de pH 5.0 - 7.0 (50 gl, H,0, 25 °C)

Informacidn de seguridad de acuerda a GHS

Precautionary Statement(s) P262: Evitar el contacto con los ojos, la piel o la ropa.

RTECS OM3T56000

Clase de almacenamiento 10 - 13 Otros liguidos y sustancias solidas
WGK WGK 1 contamina ligeramente el agua
Disposal 14

Sales inorganicas: categoria |. Soluciones neutras de estas sales: categoria D; antes del
vaciado controlar el valor del pH con tiras indicadoras universales de pH (art. 109535).

Informacién de seguridad

Frase S S 2425
Evitese el contacto con los ojos vy |a piel.

Informacion de transporte

Clasificacion (Transporte Kein Gefahrgut
terrestre) ADR, RID

Clasificacion (Transporte No Dangerous Good
maritimo) IMDG-Code

Clasificacion (Transporte No Dangerous Good
aéren) IATA-DGR

Datos toxicologicos
LD 50 oral DL50 rata 5440 mgfkg

& Merck KGaA, Darmstadt, Alemania, requi.peru{atymerck com_ pe, 2013
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REPOSITORIO DE

FENOLFTALEINA

HERCK MILLIPORE

107233 Fenolftaleina
indicador ACS,Reag. Ph Eur

Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencidn al Cliente:

Merck KGah

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany

Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000

03 mayo 2013
Numero de producto Embalaje Cant./Env. Precio
1072330025 Frasco de vidrio 359 Sl 12227
1072330100 Frasco de vidrio 100g S/.171.93
1072330500 Frasco de vidrio 500g S/ T38.73

Los precios estan sujetos a cambios sin notificacidn.

Informacién sobre producto

Grade ACS,Reag. Ph Eur
Formula empirica (segudn CogHis0y

Hill)

Mimero HS 29322010
Mimero CE 201-004-7

Masa molar 318.32 g/maol
Mimero de indice CE 604-076-00-1
Mimero CAS 77-09-8

Datos guimicos y fisicos

Solubilidad en agua 3.36 mg/l (20 °C)
Punto de fusion 263.7 °C

Masa molar 318.32 g/maol
Densidad 1.296 gfem® (20 °C)
Bulk density 350 - 450 kg/m?
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Presién de vapor <&#xa0:- 0.00001 Pa (50 °C)

Informacion de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Statement(s) H350: Puede provocar cancer.
H341: Se sospecha que provoca defectos genéticos.
H361f: Se sospecha que perjudica a |a fertilidad.

Precautionary Statement(s) P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.
P260: Mo respirar el polvo.
P281: Utilizar el equipo de proteccion individual obligatorio.
P308 + P313: EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta: Consultar a un médico.

Signal Word Peligro

Hazard Pictogram(s) @

RTECS SMa380000

Clase de almacenamiento 6.1C Compuestos toxicos o compuestos que causan efectos cronicos/Combustibles, tdxicos
agudos Cat.3

WGK WGK 3 muy contaminante para el agua

Disposal 3

Los reactivos organicos liguidos relativamente no reactivos desde el punto de vista quimico
se recogen en la categoria A. Si contienen haldgenos se les asigna la categoria B. Residuos
solidos: categoria C.

Informacién de seguridad

Frase R R 45-62-68
Puede causar cancer.Posible riesgo de perjudicar la fertilidad_Posibilidad de efectos
irreversibles.
Frase S S 53-45

Evitese la exposicion - recabense instrucciones especiales antes del uso.En caso de
accidente o malestar, aclidase inmediatamente al médico (si es posible, muéstresele la

etiqueta).
Caracteristicas de cancerigeno, tdxico para la reproduccion, mutagénico
peligrosidad

Hazard Symbol .
Toxic

Ho”c
OQ

HO

& Merck KGaa, Darmstadt, Alemania, requi.peruiat)merck com.pe, 2013
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CROMATO DE POTASIO

MERCK MILLIPORE

104952 Potasio cromato
p.a. EMSURE® ACS,Reag. Ph Eur

Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencion al Cliente:

Merck KGaA

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany

Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000

03 mayo 2013
Numero de producto Embalaje Cant./Env. Precio
1049520250 Frasco, plastico 250 g Ch$ 23,939.00
1049521000 Frasco, pléstico 1kg Ch$ 100,173.00

Los precios estan sujetos a cambios sin notificacion.

Informacién sobre producto

Grade ACS,Reag. Ph Eur
Synonyms chromic acid potassium salt
Férmula empirica (segan GrK?_D‘

Hilly

Fdrmula quimico KZCrCi‘

Nimera HS 2841 50 00
Nimera CE 232-140-5

Masa molar 194.19 g/mol
Nimero de indice CE 024-006-00-8
Nimero CAS 7789-00-6

Datos quimicos y fisicos

Salubilidad en agua 637 gl (20 °C)
Punto de fusion 985 °C

Masa molar 194.19 g/mol
Densidad 2.73glem® (18 °C)

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
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Bulk density 1400 kg/m?
Valor de pH 9.0 - 9.8 (50 g/, HZO. 20°C)
Punto de ebullicion 1000 *C

Informacién de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Statement(s) H350i: Puede provocar cancer por inhalacion.
H340: Puede provocar defectos genéticos.
H319: Provoca imitacion ocular grave.
H335: Puede irritar las vias respiratorias.
H315: Provoca imitacion cutanea.
H317: Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
H410: Muy tdxico para los organismos acuaticos, con efectos nocivos duraderos.

Precautionary Statement(s) P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.
P280: Llevar guantes/ prendas/ gafas/ mascara de proteccidn.
P273: Evitar su liberacion al medio ambiente.
P308 + P313: EN CASO DE exposicidn manifiesta o presunta: Consultar a un médico.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente
con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir
aclarando.
P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jabdn
abundantes.

Signal Word Peligro

Hazard Pictogram(s) e

Clase de almacenamiento 6.1B Sustancias no combustibles, toxicos
WGK WGK 3 muy contaminante para el agua
Disposal 22

Los perdxidos y oxidantes inorganicos, asi como bromo y yodo, introduciéndolos en una
solucion de tiosulfato sodico (art. 106513), pueden transformarse en productos de reduccion
menos peligrosos; categoria D & E. Los oxidantes dificilimente solubles se recogen
separadamente en las categorias EG .

Informacién de seguridad

Frase R R 49-46-36/37/38-43-50/53
Puede causar cancer por inhalacion.Puede causar alteraciones genéticas hereditarias. Irrita
los ojos, la piel y las vias respiratorias. Posibilidad de sensibilizacion en contacto con la
piel.Muy tdxico para los organismos acuaticos, puede provocar a largo plazo efectos
negativos en el medio ambiente acuatico.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
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Frase S S 53-45-60-61
Evitese la exposicion - recabense instrucciones especiales antes del uso.En caso de
accidente o malestar, acidase inmediatamente al médico (si es posible, muestresele la
etiqueta).Eliminense el producto y su recipiente como residuos peligrosos Evitese su
liberacion al medio ambiente. Recabense instrucciones especificas de la ficha de datos de
seguridad.

Caracteristicas de cancerigeno, mutagénico, irritante, sensibilizante, peligroso para el medio ambiente

peligrosidad

Hazard Symbol .
Toxic
. Dangerous for the environment

Informacién de transporte

Clasificacion (Transporte UM 3288 Giftiger anorganischer fester Stoff, n.a.g.(KALIUMCHROMAT), 6.1, 1l
terrestre) ADR, RID

Clasificacion (Transporte UN 3288 TOXIC SOLID, INORGANIC, N.O.5.(POTASSIUM CHROMATE), 6.1, 1l
maritimo) IMDG-Code

Clasificacion (Transporte UN 3288 TOXIC SOLID, INORGANIC, N.O.S.(POTASSIUM CHROMATE), 6.1, 1l

aereo) IATA-DGR

& Merck KGaA, Darmstadt, Alemania, ventasquimicalat)merck.cl, 2013
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ACIDO CLORHIDRICO

MERCK MILLIPORE

113134 Acido clorhidrico
cfHCI) = 3.571 mol/ (1/0.28 N) TitriPUR®

Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencion al Cliente:

Merck KGaA

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Gemany

Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000

03 mayo 2013

Numero de producto Embalaje Cant./Env. Precio
1131349010 Titripac PE/alum 101 S/ 641.91

Los precios estan sujetos a cambios sin notificacion.

Accesorios

102408  Tris(hidroximetil)aminometano patron primario, material de referencia secundario para acidimetria, trazable a
material de referencia estandar (SRM) de NIST Certipur®

101359 Indicador mixto 4,5 segin Mortimer

101595 Chemizorb® H* Absorbente y neutralizante para dcidos derramados, con indicador

Informacion sobre producto
Synonyms Hydrogen chloride solution
MNamera HS 2806 10 00

Datos quimicos y fisicos

Solubilidad en agua (20 °C) soluble
Densidad 1.06 glcm® (20 *C)
Valor de pH <&#xal;- 1 (H,0, 20 °C)

Informacion de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Statement(s) H290: Puede ser corrasivo para los metales.
H315: Provoca irritacion cutanea.
H319: Provoca irmitacion ocular grave.
H335: Puede irritar las vias respiratorias.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
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Precautionary Statement(s) P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO COMN LA PIEL: Lavar con agua y jabdn
abundantes.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente
con agua durante varios minutos. Cuitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir
aclarando.

Signal Word Atencion

Hazard Pictogram(s) s

Clase de almacenamiento 8B Materiales comosivos peligrosos, no combustibles
WGK WGK 1 contamina ligeramente el agua
Disposal 12

Los acidos inorganicos y sus anhidridos, segun el caso, se diluyen o respectivamente se
hidrolizan previamente, afiadiéndolos bajo agitacidn, cuidadosamente, en agua con hielo.
Seguidamente se neutraliza con solucion de hidroxido sodico (art. 105587) (guantes,
campana extractora). Antes del vertido en la categoria D controlar el valor del pH con tiras
indicadoras universales (art. 109535). El acido sulfirico fumante (6leum) se gotea
cuidadosamente en acido sulfurico al 40 % (art. 109286), bajo buena agitacidn. Tener
siempre cantidades suficientes de hielo a mano a efectos de refrigeracidn exterior. Después
de enfriar, el acido sulfirico altamente concentrado obtenido se somete, como se indica
arriba, a su tratamiento ulterior. Analogamente al dcido sulfirico fumante (dleum)/acido
sulfurico pueden gotearse otros anhidridos en sus correspondientes acidos. Los gases
acidos (p. e). halogenuros de hidrégeno, cloro, fosgeno, didxido de azufre) se pueden pasar
por una solucion de sosa caustica diluida y después de la neutralizacidn se eliminan en la
categoria D.

Informacién de seguridad

Frase R R 36/37/38
Irrita los ojos, |a piel y las vias respiratorias.

Caracteristicas de irritante
peligrosidad

Hazard Symbol .
Irritant

Informacion de transporte

Clasificacion (Transporte UN 1789 Chlorwasserstoffsaure, 8, Il

terrestre) ADR, RID

Clasificacion (Transporte UN 1789 HYDROCHLORIC ACID, 8, Il, Segregation Group: 1 (Acids)
maritima) IMDG-Code

Clasificacion (Transporte UN 1789 HYDROCHLORIC ACID, &, Il
aéren) IATA-DGR

& Merck KGad, Darmstadt, Alemania, requi. peru{atymerck.com.pe, 2013
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NITRATO DE PLATA

MERCK MILLIPORE

101512 Plata nitrato
p.a. EMSURE® ACS,IS0,Reag. Ph Eur

Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencion al Cliente:

Merck KGaA

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany

Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000

03 mayo 2013
Namero de producto Embalaje Cant./Env. Precio
1015120025 Frasco, plastico 259 S/. 344.02
1015120100 Frasco, plastico 100g S/ 827.49
1015120250 Frasco, pléstico 2509 5/, 1,983.47
1015121000 Frasco, plastico 1kg S/. 5,516.53

Los precios estan sujetos a cambios sin notificacion.

Informacién sobre producto

Grade ACS,150,Reag. Ph Eur
Formula empirica (segin AgNO,

Hilly

Formula quimico AgNO,

Nimero HS 28432100

Nimera CE 231-853-9

Masa molar 169.87 g/mol

Nimero de indice CE 047-001-00-2

Nimera CAS 7761-88-8

Datos quimicos y fisicos

Solubilidad en agua 2160 g/l (20 °C)
Punto de fusion 212*C
Masa molar 169.87 g/mol

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
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Densidad 4,38 glem? (20 °C)
Bulk density 2350 kg/m®
Valor de pH 5.4-8.4(100 g/, H,0, 20 °C)
Punto de ebullician 444 *C (1013 hPa) (descompaosicion)

Informacién de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Staternent(s) H272: Puede agravar un incendio; comburente.
H314: Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves.
H410: Muy toxico para los organismos acuaticos, con efectos nocivos duraderos.

Precautionary Statement(s) P210: Mantener alejado de fuentes de calor
P221: Tomar todas las precauciones necesarias para no mezclar con materias
combustibles, compuestos de metales pesados, acidos y alcalis.
P273: Evitar su liberacion al medio ambiente.
P280: Llevar guantes/ prendas/ gafas/ mascara de proteccion.
P301 + P330 + P331: EN CASO DE INGESTION: Enjuagarse la boca. NO provocar el
vomito.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS QJOS: Aclarar cuidadosamente
con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir
aclarando.
P309 + P310: EN CASO DE exposicién o malestar: Llamar inmediatamente a un CENTRO
DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un medico.

Signal Word Peligro

Hazard Pictogram(s) @

RTECS VW4T25000

Clase de almacenamiento 5.1B Materiales oxidantes peligrosos
WGK WGK 3 muy contaminante para el agua
Disposal 27

Los residuos gque contengan metales valiosos deberian reciclarse; categoria H.

Informacién de seguridad

Frase R R 8-34-50/53
Peligro de fuego en contacto con materias combustibles. Provoca quemaduras. Muy toxico
para los organismos acuaticos, puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio
ambiente acuatico.

Frase § S 26-36/37/39-45-60-61
En caso de contacto con los ojos, lavense inmediata y abundantemente con agua y aclidase

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
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a un médico.Usense indumentaria y guantes adecuados y proteccion para los ojos/la
cara.En caso de accidente o malestar, aclidase inmediatamente al médico (si es posible,
muéstresele la etiqueta).Eliminense el producto y su recipiente como residuos
peligrosos.Evitese su liberacion al medio ambiente. Recabense instrucciones especificas de

la ficha de datos de seguridad.
Caracteristicas de comburente, corrosivo, peligroso para el medio ambiente
peligrosidad
Hazard Symbol .
Oxidising
. Corrosive

Dangerous for the environment

Informacion de transporte

Clasificacion (Transporte UM 1493 Silbernitrat, 5.1, 11

terrestre) ADR, RID

Clasificacion (Transporte UN 1493 SILVER NITRATE. 5.1, Il, Segregation Group: 7 (Heavy metals and their salts
maritimo) IMDG-Code {including their organometallic compounds))

Clasificacion (Transporte UN 1493 SILVER NITRATE, 5.1, Il

aéren) IATA-DGR

Datos toxicolagicos
LD 50 oral DLS0 rata 1173 malkg
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HIDROXIDO DE SODIO

MERCEK MILLIPORE

106462 Sodio hidréxido

en lentejas puro

Para preguntas en general por favor contacte
a nuestro Servicio de Atencidn al Cliente:

Merck KGahA

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Germany

Teléfono: +49 6151 72-0
Fax: +49 6151 72 2000

03 mayo 2013
Namero de producto Embalaje Cant./Env. Precio
1064621000 Frasco, plastico 1kg S/, 46.86
1064625000 Frasco, plastico Skg S/, 169.40
1064629050 Cartén ondulado 50 kg Si. 821.50

Los precios estan sujetos a cambios sin notificacion.

Producto alternativo
106467 Sodio hidréxido granulado

Informacion sobre producto

Synonyms Soda caustic
Farmula empirica (segan HMaO

Hill)

Farmula quimico NaOH
Nimero HS 28151100
Nimera CE 215-185-5
Masa molar 40.00 gfmol
MNimero de indice CE 011-002-00-6
Nimero CAS 1310-73-2

Datos quimicos y fisicos
Solubilidad en agua 1090 g/l (20 °C)
Punto de fusion 323°C
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Masa molar 40.00 g/mol

Densidad 2.13 glem® (20 °C)
Valor de pH 14 (50 gfl, H,0, 20 °C}
Punto de ebullicidn 1390 °C (1013 hPa)
Presion de vapor {20 °C)

Informacion de seguridad de acuerdo a GHS

Hazard Statement(s) H290: Puede ser corrosivo para los metales.
H314: Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves.

Precautionary Statement(s) P280: Llevar guantes/ prendas/ gafas/ mascara de proteccion.
P301 + P330 + P331: EN CASO DE INGESTION: Enjuagarse la boca. NO provocar el
womito.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente
con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Sequir
aclarando.
P309 + P310: EN CASO DE exposicién o malestar: Llamar inmediatamente a un CENTRO
DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico.

Signal Word Peligro

Hazard Pictogram(s) @

RTECS WEB4900000

Clase de almacenamiento 8B Materiales corrosivos peligrosos, no combustibles
WGK WGK 1 contamina ligeramente el agua

Disposal 13

Las bases y alcoholatos, si es necesario, se diluyen infroduciéndolas y agitando
cuidadosamente en agua. Seguidamente se neutralizan con acido clorhidrico (art. 100312)
{guantes, campana extractora). Antes del vaciado en categoria D ¢ E, comprobar el valor
del pH con tiras idicadoras universales (art. 109535).

Informacion de seguridad

Frase R R 35
Provoca quemaduras graves.

Frase S 5 26-37/39-45
En caso de contacto con los ojos, lavense inmediata y abundantemente con agua y acidase
a un médico.Usense guantes adecuados y proteccidn para los ojos/la cara.En caso de
accidente o malestar, acidase inmediatamente al meédico (si es posible, muéstresele |a

etigueta).
Caracteristicas de corrosivo
peligrosidad
Hazard Symbol

. Corrosive
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Informacién de transporte

Clasificacion (Transporte UN 1823 Natriumhydroxid, fest, 8, 11
terrestre) ADR, RID

Clasificacion (Transporte UN 1823 SODIUM HYDROXIDE, SOLID, 8, Il, Segregation Group: 18 (Alkalis)
maritimo) IMDG-Code

Clasificacion (Transporte UN 1823 SODIUM HYDROXIDE, SOLID, 8, 1l
aereo) IATA-DGR
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