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RESUMEN

En este proyecto se realiz6 la validacion de los métodos de andlisis para la
determinacién del contenido de formaldehido y biureto en urea mediante
espectrofotometria UV en el laboratorio de aseguramiento de calidad de Fertilizantes
Oriente. Para lograr esto, se desarroll6 un procedimiento de validacion que incluyé la
calibracion de las curvas de determinacion de biureto y formaldehido, y el
procesamiento de una muestra de urea granulada como control. Se establecieron los
parametros de validacion, el protocolo y el disefio estadistico para los ensayos. La
evaluacion de los parametros seleccionados se realizé mediante pruebas estadisticas
como la prueba de Grubbs para valores atipicos, la prueba de normalidad y el analisis
de varianza (ANOVA) para comparar los métodos validados y modificados. Los
resultados mostraron que, en el método de biureto, los valores de repetibilidad (0,05)
y reproducibilidad (0,06) fueron consistentes entre los métodos validados y
modificados. En el método de formaldehido, se observd una ligera mejora en la
repetibilidad y reproducibilidad del método modificado (0,02) en comparacion con el
validado (0,03). Sin embargo, el ANOVA inicialmente indicé una evaluacion negativa
del parametro de reproducibilidad, que fue corregida mediante la eliminacion de
valores atipicos y la consideracion de observaciones de mala ejecucion. En este
sentido, la validacion de los métodos de analisis para la determinacion de biureto y
formaldehido en urea granulada demostré ser viable, permitiendo optimizar el uso de
reactivos en el laboratorio de aseguramiento de calidad.
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CAPITULO |
EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema
Fertilizantes Oriente (F.O.) es una empresa estatal venezolana ubicada en el complejo
general de divisibn José Antonio Anzoategui (CJAA) destinada a la produccién de
amoniaco liquido y urea, cuenta con una planta de servicios industriales, dos plantas
de amoniaco, y dos plantas de urea, de tal manera que la planta de amoniaco esta
disefiada para producir 1800 TMD (toneladas métricas por dia) c/u con una pureza del
99,8 por ciento v/v. 1238 TMD de amoniaco de cada unidad (70 por ciento v/v) seran
destinadas a la producciéon de urea, las 562 TMD restantes por cada unidad (30 por
ciento v/v), se almacenan en un tanque de 40000 TM (toneladas métricas) para
exportacion, por su parte la planta de urea esta disefiada para producir 2.200 TMD de
urea granulada de calidad especifica por cada tren, basado en la materia prima,
amoniaco y diéxido de carbono, alimentados desde la planta de amoniaco.

Para garantizar que el producto (amoniaco, urea) se encuentre en especificacion
o dentro de los criterios de aceptabilidad y que las etapas del proceso de produccién
en cada unidad ocurran de forma eficiente, fertilizantes de oriente cuenta con un
laboratorio de aseguramiento de calidad. El laboratorio realiza los distintos analisis
mediante métodos validados (para la urea serian: método de determinacion de
contenido de nitrégeno, de biureto, de formaldehido, de agua, y de amoniaco en urea),
lo cual respalda la confiabilidad de sus resultados. Al ser un laboratorio acreditado se
rige por las politicas establecidas por el ministerio de comercio nacional para la calidad
a travées de SEMCAMER, siendo este el servicio desconcentrado de normalizacion,
calidad, metrologia y reglamentos técnicos, de forma que cualquier cambio que se le
realice a los métodos de ensayo deben ser validados y declarados ante este ministerio.

Actualmente se desea realizar una disminucion en el uso de reactivos destinados
a los ensayos de determinacién del contenido formaldehido y biureto en urea, debido
a ciertas regulaciones en el presupuesto destinado a la compra de estos, lo cual, dio
lugar a una escasez de reactivos, de forma que para optimizarlos se pretende hacer
una modificacion al planteamiento del método empleado hasta el momento, el cual
implica una reduccion del volumen de los reactivos al 50 por ciento, para lograr
disminuir su consumo y poder cumplir con los ensayos diarios, ademas de los que
proporcionan la informacién destinada a los reportes de ventas a buques, los cuales
son requeridos para verificar la especificacion del producto, en este sentido, el impacto
de estas variaciones deben ser evaluadas, y asi verificar que en menos cantidad no
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ocurre una degradacion del ana lito proporcionando una cuantificacién errénea, asi
como la efectividad del reactivo.

Dada la importancia de la correcta determinacién de los compuestos de la urea 'y
la interferencia de los mismos en el proceso productivo agricola de los paises a los
cuales va dirigida, se realizara una validacion para demostrar la confiabilidad de los
analisis, especificamente en la cuantificacion del formaldehido y el biureto ante las
instituciones encargadas de la calidad de los productos en Venezuela. La validacion
se realizara en base a los lineamientos de la Organizacién Internacional de
Normalizacién (ISO), especificamente la norma ISO 17025: (requisitos generales para
la competencia de los laboratorios de ensayo y calibracion. Requisitos) de modo que
los analistas del laboratorio recibirdn un entrenamiento, evaluacion y posterior
autorizacion, para llevar a cabo la acreditacion, y de este modo minimizar las
posibilidades de una mala aplicacion del método. También debe haber una
preparacion adecuada de los materiales y equipos a utilizar, en este sentido, se
realizara una calibracién de la curva de determinacion de contenido de biureto y
formaldehido en urea en el espectrofotometro a utilizar.

Posterior a eso se llevar4d a cabo el establecimiento de los parametros de
validacion para los ensayos de determinacion de contenido de formaldehido y biureto
en urea, el protocolo de validacion y el disefio estadistico de cada ensayo, de este
modo, permitirdn obtener los datos necesarios a través de los cuales se realizara la
evaluacion de los parametros establecidos para la validaciéon de los ensayos de
determinacién de contenido de formaldehido y biureto en urea.

La validacion de los métodos es de suma importancia para respaldar el servicio
realizado por el laboratorio desde el punto de vista ético, legal y profesional, ya que se
estaria cumpliendo una norma internacional como es la ISO 17025 mostrando la
competencia del laboratorio en la ejecucion de los ensayos y garantizando a sus
clientes la calidad del producto, ya que si bien el proceso tiene diferentes puntos de
control son los analisis realizados al producto los que permiten observar o verificar de
forma cuantitativa y analitica para posteriormente hacer modificaciones al proceso en
el momento que sea necesario, por lo tanto, la precision, exactitud y conocimiento de
los limites de los métodos de ensayo proporciona la confianza de tomar decisiones
acertadas en base a los resultados de los mismos.

Este proyecto constituye una guia en la elaboracion de otros procedimientos de
validacion donde se utilicen métodos colorimétricos de analisis, que impliquen la
calibracion de las curvas de un espectrometro uv - vis, preparacion de muestra control
de urea granulada, y el desarrollo de un disefio estadistico experimental que permita
evaluar parametros, a partir de los cuales se puedan declarar dichos métodos de
analisis como validos, de modo que, al lograr la validacion se utilicen los ya
mencionados métodos para hacer actualizaciones a los métodos normados, por
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ejemplo a los métodos de determinacion de biureto y formaldehido en el apartado de
las normas COVENIN 1997, y asi sean de conocimiento nacional.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Validar los métodos de andlisis para la determinacién del contenido de formaldehido y
biureto en urea mediante espectrofotometria uv en el laboratorio de aseguramiento de
calidad de Fertilizantes Oriente.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Realizar la calibracion de la curva de determinacion de biureto y formaldehido en
el espectrofotometro uv, y el procesamiento de la muestra control.

2. Establecer los pardmetros de validacion para los ensayos de determinacién de
contenido de formaldehido y biureto en urea, el protocolo de validacion y el disefio
estadistico de cada ensayo.

3. Evaluar los parametros seleccionados para la validacion de los ensayos de
determinacién de contenido de formaldehido y biureto en urea.

1

La planta Fertilizantes Oriente es una empresa petroquimica, dedicada a la produccién
de amoniaco y urea granulada, perteneciente al Complejo Petroquimico General de
Divisién José Antonio Anzoéategui dentro del condominio de Pequiven, ubicado en la
parroquia San Cristébal, municipio Simon Bolivar, estado Anzoéategui(ver figura 1),
antes empresa de caracter mixto, con participacion de empresas del estado
venezolano, como Petroquimica de Venezuela (Pequiven) en un 35%, y empresas
privadas extranjeras y venezolanas, como Koch Industries en 35%, Snamprogetti
20%y Empresas Polar 10%, actualmente con participacion accionaria al 100% de
empresas del estado venezolano (corporacién Pequiven), consolidandose como una
empresa estatal en su totalidad.



15

]
-
. )
. - 3 [ v —— Jr- . ]
A\ . »
ARE ®@rie o™ > IPetrocoecd
AbEenti (K nteny | LLOC

b

- v ‘AW »
EentilizantesiOnienNntelCAY
e n ettt e B W (T
- sitadosirociontomaonto ‘
: AR K20k - I Ae LR RS CAA AR

‘ r 2 A
- g ‘2‘?,-7;:,;;? %w

b K gl L

Figura 1.1: Ubicacién de fertilizantes de oriente dentro del corporativo de
Pequiven.

Mision y vision
Se plantea como vision ser reconocida a nivel nacional e internacional como la
empresa mas confiable y rentable en producir y comercializar Urea y Amoniaco de alta
calidad, siguiendo el mismo orden ideas su mision estd orientada a producir y
comercializar Urea y Amoniaco de alta calidad operando de forma segura y eficiente
en armonia con el ambiente, fortaleciendo su talento humano e impulsando el
desarrollo sustentable del pais.

Esta empresa cuenta con dos plantas de amoniaco anhidro, cuya capacidad de
produccion es 1.800 toneladas por dia cada una, y dos plantas de urea granulada,
cada una con capacidad de produccion de 2.250 toneladas métricas por dia (TMPD).
Las dos unidades de urea (11 y 21) son idénticas y se dividen en cinco secciones: el
circuito de alta presion, el circuito de media presion, el circuito de baja presion, la
seccién de vacio y por ultimo hidrélisis. Adicionalmente posee las areas de servicios
para generacion de vapor, agua desmineralizada, tratamiento de agua de enfriamiento,
aire de servicio, nitrdgeno de servicio, efluentes, almacenamiento, entre otros. Emplea
tecnologia haldor topsoe para la sintesis de amoniaco, y under fertilizer tecnhology
para la sintesis de urea.

1.3 Proceso de produccién de ureay amoniaco
El proceso de produccién ejecutado por fertilizantes de oriente inicia con la produccién
de amoniaco a partir aire, y gas natural, al cual se le remueven los compuestos
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azufrados en un hidro desulfurador y posteriormente es llevado junto al aire a un
reformador catalitico, donde se transforma metano y agua, en, hidrogeno, monoéxido
de carbono y diéxido de carbono, llamado gas de sintesis pasa a un reactor donde
ocurre la conversién de monoxido de carbono a dioxido de carbono y posteriormente
pasa a un metanador donde el residual de monoxido de carbono y didxido de carbono
se convierte en metano y posteriormente pasa a un reactor de sintesis donde el
hidrogeno y el nitrégeno se unen para formar amoniaco.

Para la produccion de urea ocurren dos procesos fundamentales inicialmente la
reaccion de sintesis de amoniaco que ocurre en las siguientes secciones de la planta,
Seccion de compresion de didxido de carbono (CO2) y amoniaco, seccion de sintesis,
seccion de purificacion, seccion de concentracion, seccion de recuperacion, seccion
de tratamiento de condensado de proceso. y posteriormente la granulacion que implica
las siguientes secciones de la planta: seccion de granulacion, seccion de reciclo,
seccion de recuperacion de polvo.

En la seccion de compresion de CO2y amoniaco se prezuriza amoniaco y COz2
proveniente de la Planta de Amoniaco hasta 160 kg/cm2 G, para ser alimentados a la
Seccion de Sintesis, la cual conforma el corazon de la Planta de Urea. La sintesis de
urea se basa en la reaccion entre amoniaco liquido, COz, y la solucién de carbamato
de reciclo suministrada desde la seccion de recuperacion de planta de urea. El reactor
(U-DC101), el Stripper (U-DA101) y el Condensador de Carbamato (U-EA101)
conforman el llamado “Lazo de Sintesis de Urea”.

La solucion de urea compuesta por 49 %peso de urea, 12,9 %peso de amoniaco
y 12,7 %peso de CO:2 proveniente del fondo del Stripper (U-DA101) se trata en la
Seccion de Purificacion, donde el carbamato de amonio y el amoniaco en exceso
contenido en la solucion se descomponen y separan por reduccién de presion y
calentamiento. La solucién de urea se purifica a 68 %peso de urea con un residual de
amoniaco de 0,5 %peso a la salida del Separador Flash (U-FA202), para enviarse a la
Seccion de Concentracion.

Después de descomponer y separar de la solucion de urea el amoniaco y CO:2 (0
carbamato) que no reaccionaron en la Seccion de Purificacidn, la solucién de urea se
concentra a 96 %peso por evaporacién al vacio en una etapa en la Seccion de
Concentracion, para luego ser alimentada a la Seccion de Granulacién. Aunque
durante el proceso de alcanzar una alta concentracién de la solucién de urea, en
ausencia de amoniaco, la formacién de biureto es inevitable, solo puede ser controlada
limitando el tiempo de residencia de la solucion en el sistema y la temperatura de
evaporacion del agua en vacio.

Luego la solucion de urea al 96 %peso es enviada al Granulador (U-MAG601) en la
Seccion de Granulacibn mediante las Bombas de Alimentacion de Urea (U-
GA301A,B). La solucion de Formo-urea (UF-85) se afiade a la solucién de urea al 96
%peso en la succién de U-GA301A,B. El agua evaporada junto con una pequefia
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cantidad de amoniaco y niebla de urea arrastrada se introducen al Primer
Condensador de Superficie (U-EA501) en la Seccién de Tratamiento de Condensado
de Proceso. La solucién de carbamato y la mezcla de gases de amoniaco y CO2 no
condensados salen por el fondo de la carcasa del U-EA301 y se envia al Absorbedor
de Alta Presion (U-EA401) en la Seccion de Recuperacion para continuar el
tratamiento.



CAPITULO I
MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Gallardo & Salinas, (2023), desarrollaron el proyecto titulado validacion de métodos
analiticos para la determinacion de nitrégeno total, y potasio en suelos, de tal forma
que, a través de procedimientos ya normados, lograron determinar la concentracion
de nitrébgeno y potasio respectivamente, en condicion de reproducibilidad, y
repetibilidad en el laboratorio de analisis de una facultad, con la finalidad de garantizar
la confiabilidad de los resultados obtenidos.

Los parametros establecidos para declarar los métodos como validos fueron: la
exactitud, la cual, encontraron dentro de los limites permitidos para ambos métodos,
la precision determinada en base al coeficiente de variacion mediante andlisis
ANOVA, y limite de deteccion y cuantificacion los cuales fueron determinados de
acuerdo a la naturaleza de la lectura segun lo que indican Lépez & Salazar, (2016), vy
Quino et al, (2007) para el nitrégeno y mediante la desviacion estandar de las lecturas
de los blancos como sefiala Eurolab, (2016), para el potasio, obteniendo valores
dentro del rango definido como aceptable, referente al analisis estadistico aplicaron el
Test Corchan y el Test de Kruskal- Wallis, para determinar la homogeneidad de
varianzas y establecer si existia una diferencia significativa entre las medianas
obteniendo resultados que cumplieron los criterios de aceptaciéon, de forma que los
resultados dieron validez a ambos métodos.

Maza, (2013), desarroll6 el trabajo titulado Validacion de métodos analiticos para:
DBO, DQO, nitritos, solidos totales, cloruros y dureza total para analisis de aguas
naturales, aguas de consumo humano y aguas residuales en el laboratorio de
Ingenieria Ambiental (Laboratorios UTPL). Logré validar métodos fisicoquimicos,
analizando parametros como linealidad, limite de deteccion, limite de cuantificacion,
repetibilidad, reproducibilidad, exactitud, graficos de control e incertidumbre,
cumpliendo cada uno de estos con los criterios de aceptacién requeridos.

Igualmente determino la linealidad tanto de DQO, y obtuvo para cada uno un
coeficiente de correlacion de 0,995 lo que indica que el método posee linealidad
estadistica para las diferentes concentraciones con las que trabajd, el coeficiente de
variacion de cada uno de los métodos en los diferentes niveles de concentracion,
proporciono valores menores al 15%, para la determinacion de repetibilidad se uso6 un
analisis de varianza ANOVA con un nivel de confianza del 95%, comprobando que no
hay diferencia significativa en ninguno de los niveles en los diferentes métodos, para
reproducibilidad se usé una prueba t-student para 2 variables correlacionadas o
pareada, logré establecer por medio de estudios de laboratorio una base de datos que
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demuestra que los métodos analiticos validados, tienen caracteristicas de desempefio
gue son adecuadas.

Hernandez, (2013), desarroll6 el proyecto titulado validaciéon de métodos de
ensayo y estimacion de la incertidumbre de medida conforme a la norma ISO/IEC
17025, basandose en el empleo de muestras de control junto con disefios de
experimentos anidados para obtener la informacion necesaria para evaluar las
caracteristicas técnicas del método. Esta combinacion le permitieron obtener la
maxima informacién requerida para la validacion, realizando un minimo nimero de
medidas. Previamente a la validacion se comprobd, mediante su calibracion o
verificacion, que los equipos de medida estaban en perfecto uso, y que cumplian los
requisitos especificos para el desarrollo de los métodos de andlisis en los que estaban
implicados.

Los resultados del disefio de experimentos anidado les permitieron evaluar para
cada método de ensayo los parametros de validacion. El analisis de varianza, ANOVA,
de dichos resultados le permitieron evaluar la repetibilidad de las medidas y las
precisiones intermedias relacionadas con factores que previsiblemente pueden afectar
a los resultados, tales como la realizacion de los analisis en distintos dias o el cambio
de analista. La incertidumbre de medida se estimoé a partir de la informacion obtenida
durante el proceso de validacion.

Holguin, (2012), realiz6 el proyecto titulado validacion de un método analitico para
la cuantificacion de fortacil plus®, en el cual se describié y desarrollo el proceso de
validacion para la valoracion de métodos volumétricos en la cuantificacion de 4g de
Lisina, 1.6g de Glicina y 800 mg de calcio contenidos en 100mL de suspension;
incluyendo los requisitos exigidos en la determinacion de los parametros analiticos de
linealidad del método, exactitud y repetibilidad, precision intermedia, estabilidad
analitica de la muestra, tolerancia, precision del sistema y linealidad del sistema se
demostr6 mediante el disefio experimental con la evaluacion estadistica de los
resultados y teniendo como base los criterios de aceptacion permitidos, que el
método analitico es especifico, selectivo, lineal (r2>0.90 linealidad del sistema,
r2>0.995 linealidad del método), preciso (CV< 2%) y exacto en el intervalo de
concentraciones estudiada.

De esta forma mediante los estudios realizados se establece que las
caracteristicas de desempefio analitico cumplen con los requisitos para la aplicacion
analitica propuesta, siendo confiable para ser utilizado en la comprobacion de las
especificaciones de calidad, las cuales se colocan en los diferentes reportes para
avalar la calidad del producto y obtener permiso de comercializacion al sector
poblacional mexicano.

Los trabajos antes citados sirven como base para establecer los parametros de
validacion, a pesar de que los métodos validados difieren de los que se pretenden
validar, mediante el presente proyecto, como es el caso de Gallardo-Salinas(2023) y
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Maza (2013) en el cual los procedimientos estadisticos son analogos a los necesarios
para definir el limite de detencion la precision, la exactitud, repetibilidad y
reproducibilidad, es decir, la veracidad de los métodos de determinacion de contenido
de biureto y formaldehido en urea. También hay analogia en el proyecto de Hernandez
(2013) quien hizo una verificacion de los equipos a utilizar, asi como la verificacion que
se pretende hacer al espectrofotdmetro, o Holguin (2012) quien también valido un
producto cuyos criterios de aceptabilidad se basan en las especificaciones
establecidas por las autoridades nacionales que otorgan permisos de
comercializacion.

2.2 Laurea

La urea granulada es uno de los productos nitrogenados mas econdmicos y de mayor

uso en Venezuela, su proceso se divide en distintas etapas de produccion, desde la
determinacién de la materia prima como lo es el amoniaco y el diéxido de carbono
(CO2) hasta la obtencién del carbonato de amonio (urea artificial) y finalmente el
producto granulado ya terminado, sus usos abarcan en su mayoria el area de la
agronomia como fertilizante, la ganaderia e incluso la produccion de plasticos y
resinas. Segun las normas COVENIN, (1997), la urea producida en Venezuela debe
tener las siguientes especificaciones (tabla 2.1).

Tabla 2.1. Especificaciones de la urea segun la norma COVENIN 1997
(COVENIN,1997).

Requisitos
Caracteristicas Minimo Méaximo
(%"/m) | ("/m)
Contenido de nitrégeno 45,0 -
Contenido de biureto - 1,50
Contenido de formaldehido 0,2 -
Contenido de humedad - 0,60
Granulometria: porcentaje retenido entre
los cedazos COVENIN 2,38mm y|92,0
0,841mm

2.3 Biureto y formaldehido en el proceso de manufactura de la urea granulada

El biureto (ecuacién 2.1) es una impureza no deseable presente en la urea, cuya
formacion esta relacionada con el tiempo de residencia de la urea liquida en el proceso
de manufactura, en este sentido, cuando se incrementa la temperatura sobre los 132°C
dos moléculas de urea se unen liberando una molécula de amoniaco segun lo muestra
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la ecuacion 2.2, donde, esta sustancia es altamente toxica para las plantas por lo cual
su concentracion en la urea debe ser muy baja (Belizario & Escobar, 2023).

0

J-L Ec. 2.1

H,N° "N° "NH
2" H 2

2(NH, — CO — NH,) > NH, — CO — NH — CO — NH, + NH, Ec. 2.2

El formaldehido tiene presencia en la urea por medio de la resina de urea-
formaldehido, también conocido como UFC-85 por sus siglas en inglés (Urea
Folmaldehide Condensate), es un aditivo que se emplea en el proceso de produccién
de la urea para cumplir con dos funciones, en primer lugar, se utliza como
antiaglomerante para evitar que los granulos de urea se apelmacen, y en segundo
lugar, como acondicionador para otorgarle dureza y resistencia al impacto de manera
gue durante su manipulacién y traslado se evite su craqueo o ruptura, lo cual traeria
como consecuencia la posterior generacion de polvo de urea (Belizario & Escobar,
2023).

Debido a la normas nacionales e internacionales las industrias dedicadas a la
produccion de urea deben practicar métodos de determinacion para estos dos
parametros ya que influyen en la eficiencia de la urea, en este sentido, se debe cumplir
con los estandares de calidad que certifiquen la adecuacion de este producto para su
venta en el mercado nacional e internacional (Belizario & Escobar, 2023).

2.4 Validacion de métodos analiticos
La validacion de métodos es el proceso de documentar o probar que un método
analitico proporciona datos analiticos aceptables para el uso que se propone. Los
conceptos basicos del proceso de validacion cubren dos aspectos, en primer lugar, el
problema y los requisitos de datos y, por ultimo, el método y sus caracteristicas de
desempefio, en este sentido, el proceso analitico se beneficia cuando el analista puede
participar en la definicion del problema, es decir, en asegurar que se planteen las
preguntas adecuadas.

Cuando los requisitos de datos estan mal concebidos o son irreales, las
mediciones analiticas pueden ser innecesariamente costosas si el método
seleccionado es méas exacto de lo que se requiere, o pueden ser inadecuadas si el
método es menos exacto de lo que se necesita, o de valor cuestionable si no se conoce
la exactitud del método. El primer paso en el desarrollo y validacion de métodos es el
establecimiento de requisitos minimos, que esencialmente son las especificaciones del
meétodo para el proposito que se persigue. ¢Queé tan exacto y preciso tiene que ser?
¢, Cual es la concentracion que se tiene como objetivo? (Gary, 2009).
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2.4.1 Prevalidacién

El primer paso es seleccionar el método de andlisis de acuerdo con los requisitos
impuestos, necesidades e infraestructura disponible. EI método seleccionado puede
estar descrito previamente en una norma o documento oficial, ser una modificacion, o
bien ser un nuevo método desarrollado por el laboratorio. En todo caso el método de
ensayo debe estar descrito en un Procedimiento Normalizado de Trabajo interno (PNT)
y aprobado por el laboratorio. También se incluye en esta etapa la validacion de los
instrumentos de medida y ensayo implicados en el método de analisis. Esto supone el
desarrollo de métodos de calibracion y verificacion de los equipos y aparatos
empleados para el desarrollo del método de ensayo (ISO, 2017).

2.5 Parametros de validacion

La necesidad de validar un método y el procedimiento que se ha de seguir son temas
de decisién profesional, aunque en la actualidad existen procedimientos y lineamientos
bastante bien prescritos que ayudan en la toma de decisiones, por lo cual, las
organizaciones gubernamentales e internacionales han establecido lineamientos para
la correcta validacion de métodos, en especial para métodos de presentacion
reglamentaria, donde, por lo general incluyen estudios sobre (Gary, 2009).

v Precision.

La precision de un método analitico se obtiene por analisis multiples de una muestra
homogénea. La precision general del método se puede determinar incluyendo la
preparacion de la muestra. Tales datos de precisién se obtienen en el laboratorio en
un dia usando alicuotas de la muestra homogénea que han sido preparadas en forma
independiente. Tal precision interlaboratorios se denomina repetibilidad. La precision
interlaboratorios, si es adecuada, también se determina como parte de una medicién
de reproducibilidad o consistencia del método (Gary, 2009).

v" Repetibilidad

La repetibilidad viene dada por la obtencion de resultados independientes de una
prueba bajo las mismas condiciones, por el mismo operador y usando el mismo patron,
es decir, es la precision interna del laboratorio (Gary, 2009).

v Sensibilidad

La sensibilidad es la capacidad de distinguir dos concentraciones diferentes y es
determinada por la pendiente de la curva de calibracion. Se puede medir la pendiente
o las muestras de concentraciones muy proximas a niveles de concentracion alto,
intermedio y bajo. La sensibilidad y la precision dictardn con cuantas cifras
significativas se debe informar una medicion. No se reporta 11.25% cuando el método
apenas puede distinguir diferencias de 0.1% (Gary, 2009).

v" Reproducibilidad
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Es el andlisis de la misma muestra entre laboratorios, en los cuales se analiza una
muestra homogénea sirviendo uno de ellos como laboratorio de comparacion primaria.
Un estudio de reproducibilidad por lo general se enfoca en el sesgo entre laboratorios,
ademas de la precision. El objetivo es que el sesgo esté comprendido dentro de limites
definidos aceptables (Gary, 2009).

v Exactitud

La exactitud de un método es la cercania del valor obtenido al valor verdadero para la
muestra, es decir, la exactitud indica la cercania que existe entre un valor medido y el
valor real o aceptado; para expresar la exactitud, se emplea el error. Tal vez éste sea
el pardmetro mas dificil de evaluar. Se debe considerar el muestreo y el tratamiento
de la muestra, ademas de la exactitud del método de medicion. La exactitud del método
se puede determinar en una de tres maneras. En orden creciente de importancia, éstas
son: Estudios de recuperaciéon, comparacion de resultados usando otro método que se
sabe que es exacto, analisis de un material de referencia.

v Error absoluto

El error absoluto de una medicién esta dado por la diferencia entre valor medido y el
valor real. El signo del error absoluto indica si el valor medido est4 por encima o por
debajo del valor real. Si el signo es negativo, significa que el valor medido esta por
debajo del valor real. Si el resultado es positivo, significa que el valor medido esté por
encima del valor real (Skoog, West, Holler, & Crouch, 2015).

E=x;—x Ec. 2.3
Donde:
E= Error absoluto.
Xi= Valor medido.
Xt= Valor real.

v Error relativo

El error relativo de una medicion es igual al error absoluto dividido entre el valor real.
El error relativo puede ser expresado en porcentaje, en partes por mil o partes por
millén, dependiendo de la magnitud del resultado (Skoog, West, Holler, & Crouch,
2015).

X T X
—| %100 Ec. 24

Donde:

Er= Error relativo.
Xi= Valor medido.
Xt= Valor real.
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v"Incertidumbre

Es una expresion del hecho de que, para un mensurando dado y un resultado de
medida dado, no hay un valor sino un nimero infinito de valores dispersos alrededor
del resultado, los cuales son consistentes con todos los observaciones y datos y el
conocimiento propio del mundo fisico, y que con diversos grados de credibilidad se
pueden atribuir al mensurando, es decir, consiste en un intervalo de valores que el
observador cree que podrian ser razonablemente atribuidos a la cantidad que se esta
midiendo. En la practica la incertidumbre del resultado puede originarse de muchas
fuentes posibles, entre ellas se pueden mencionar: (Ruiz, 2007)

1. Cuando la definicibn del mensurado esta incompleta e imperfecta y deja
espacios para la interpretacion que puede o no ser significativo en relacién con
la precision requerida para la medicion.

2. Muestreo.

3. El efecto de las condiciones ambientales en las mediciones no se comprende
bien.

4. Errores en la interpretacion del operador al leer los instrumentos analdgicos.

Valores inexactos en los materiales de referencia y patrones de medicion.
6. Incluir suposiciones y aproximaciones en los métodos y procedimientos de
medicion

o

v Selectividad

La selectividad es el grado en que el método puede medir al analito de interés en las
matrices de las muestras que se analizan sin interferencia de la matriz (incluyendo
otros analitos). Los efectos de la matriz pueden ser positivos o negativos. La respuesta
analitica del analito en presencia de componentes potenciales de la muestra se
compara con la respuesta de una solucion que contenga solo el analito. La seleccion
de una metodologia adecuada de mediciébn es clave. Los métodos, incluso los
previamente validados en términos generales, pueden no tener la seguridad de ser
véalidos para determinada matriz de la muestra. (Gary, 2009)

v' Consistencia

La consistencia se refiere a la precision de un laboratorio durante muchos dias, lo cual
puede incluir multiples analistas, mudltiples instrumentos, diferentes fuentes de
reactivos, diferentes columnas cromatograficas, etc. Un estudio de consistencia
identificara aquellos factores que contribuyan a la variabilidad de los resultados y que
no deben cambiarse. Esto se relaciona con la consistencia o confiabilidad del método,
gue se refiere a su sensibilidad a pequefios cambios deliberados o incontrolados en
pardmetros como el tamafio de la muestra, la temperatura, el pH de la solucion, la
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concentracion de los reactivos, el tiempo de reaccion, etc. Incluye una evaluacién de
la estabilidad de los reactivos, los estandares y las muestras en el tiempo. (Gary, 2009)
v Linealidad

Un estudio de linealidad verifica que la respuesta sea linealmente proporcional a la
concentracion del analito en el intervalo de concentracion de las soluciones de
muestra. El estudio debe realizarse usando soluciones estandar a cinco niveles de
concentracion, en el intervalo de 50 a 150% de la concentracion de referencia del
analito. Cinco niveles de concentracion deben permitir la deteccion de curvatura de la
curva de calibracion. Cada estandar se debe medir por lo menos tres veces. (Gary,
2009)

Los datos de linealidad se juzgan a menudo con base en el coeficiente de
determinacion (r?) y la interseccion con el eje y de la linea de regresion lineal. Un valor
r’>0,998 es indicio de ajuste aceptable de los datos a la linea de regresién. La
interseccion con el eje y debe ser un pequefio porcentaje de la concentracion de
referencia del analito, por ejemplo, <2%. Siempre se debe hacer una inspeccion visual
de la curva de calibracion. A menudo la linealidad se desvia un poco en los valores
alto y bajo (razén de que se puedan preferir graficas de minimos cuadrados
ponderados, en las que se da mayor peso en la linea de regresién a los puntos de la
curva que tienen la menor desviacion). Una forma de evaluar el intervalo de linealidad
es graficar un factor de respuesta (RF) contra concentracién (ver Ec. 2.5).

(Sefial — interseccién con eje y) Ec. 2.5

Factor de respuesta = y:
concentracion

v Intervalo de trabajo

El intervalo de trabajo de un método es el intervalo de concentracién dentro del cual
se obtienen exactitudes y precisiones aceptables. En general, también se incluye la
linealidad. La exactitud y la precision aceptables se definen al establecer los criterios
para el método. La precision, por supuesto, variara con la concentracién, que se vuelve
peor a bajas concentraciones, y a veces a altas concentraciones, como en las
mediciones espectrofotométricas.

v’ Limite de deteccion

Este es igual a la concentracién minima de analito que se puede medir en la matriz de
la muestra a un nivel aceptable de precision y exactitud. Una precisién aceptable es
una desviacion estandar relativa de 10 a 20%, dependiendo de los niveles medidos de
concentracion. En ausencia de una precision especificada se usa la concentracion que
dé una sefial de 10 desviaciones estandar por arriba del blanco (Gary, 2009).
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2.6 Fundamento del método de anédlisis del contenido de biureto en urea
granulada

Este método se basa en la reaccion de biureto con un exceso de ion cuprico en medio
alcalino donde se produce un compuesto color violeta (ver Ec 2.6), en esta reaccion,
los iones hidroxilo (OH") participan en la desprotonacion de los grupos amino (NH)
del biureto, lo que permite la posterior formacion de los enlaces entre el atomo de cobre
y los atomos de nitrégeno. La cantidad de biureto presente en la muestra es
proporcional a la intensidad del color del compuesto resultante de la ec. 2.6, y se
determina por espectrofotometria visible a una longitud de onda de 550 nm (Escobar,
2016).

- _2-
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. 2, o NS N Ec. 2.6
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2.7 Ley de beer: relacion entre la cantidad de radiacion absorbida y la
concentracion

De acuerdo con la ley de Beer, la absorbancia es directamente proporcional a la
concentracion de las especies absorbentes, ¢, y a la longitud de la trayectoria, b, del
medio absorbente, como se expresa en la ecuacién 2.7, en la cual a es una constante
de proporcionalidad llamada absortividad. Debido a que la absorbancia es una
cantidad adimensional, la absortividad debe tener unidades que cancelen las unidades
de b y c. Si, por ejemplo, c tiene unidades de g L* y b tiene unidades de cm, la
absortividad tendra unidades de L g* cm™. Cuando se expresa la concentracién en la
ecuacion 2.7 en moles por litro y b en cm, la constante de proporcionalidad se llama
absortividad molar y se representa con el simbolo €. obteniendo la ecuacion 8. Donde
€ tiene unidades de L molt cm (Skoog, West, Holler, & Crouch, 2015).

P
A =log (F) = abc Ec. 2.7
A = ebc Ec. 2.8

e Limitaciones de la ley de Beer
La ley de Beer describe de forma correcta el comportamiento de absorcion de un medio

que contiene concentraciones de analito relativamente bajas; en este sentido, es una
ley limite. A concentraciones altas (generalmente > 0,01 M), la distancia media entre
las moléculas responsables de la absorcion disminuye hasta el punto en que cada
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molécula altera la distribucion de carga de las moléculas vecinas. Esta interaccion, a
su vez, puede alterar la capacidad de las moléculas para absorber la radiacion de una
determinada longitud de onda. Como la magnitud de la interaccion depende de la
concentracion, la aparicion de este fendmeno da lugar a desviaciones de la linealidad
entre la absorbancia y la concentracion. Un efecto similar se encuentra, a veces, en
medios que contienen concentraciones de absorbente bajas, pero concentraciones
altas de otras especies, especialmente electrélitos. La estrecha proximidad de los
iones al absorbente altera la absortividad molar de éste por interacciones
electrostéticas. (Skoog, Holler, & Nieman, 1992).

e Uso de ajustes polinémicos para modelar desviaciones de la ley de Beer-Lambert:
Si la curva de calibracion no es lineal, se puede ajustar a una funcion polinémica
(generalmente de segundo o tercer orden), una funcién cuadratica a menudo puede
proporcionar un buen ajuste para curvas de calibracién que se desvian ligeramente de
la linealidad. Se debe tener en cuenta que este ajuste cuadrético es valido solo dentro
del rango de concentraciones utilizado para construir la curva de calibracion, la
extrapolacion mas alld del rango de calibracion es arriesgada y debe evitarse
(O"Haver, 2015).

La aplicacion de ajustes cuadraticos es una practica establecida en quimica
analitica para mejorar la precisidon de las mediciones espectroscépicas, y es el
resultado de la evolucion de técnicas y métodos de andlisis de datos a lo largo del
tiempo, es decir, numerosos investigadores y cientificos han contribuido al desarrollo
de técnicas de espectroscopia y analisis de datos, lo que ha llevado a la aceptacion y
el uso generalizado de ajustes de curvas en quimica analitica. Los programas
informaticos y las herramientas estadisticas facilitan la aplicacién de estos ajustes.

Este ajuste implica ajustar una ecuacién cuadréatica (ecuacion 2.9) a los datos
experimentales, donde a, b y ¢ son coeficientes determinados por el ajuste. El
coeficiente b en la ecuacion cuadratica se relaciona con la absortividad molar en la
region lineal de la curva, mientras que el coeficiente c tiene en cuenta la curvatura
debida a las desviaciones de la ley de Beer Lambert.

y=ax2+bx+c
Ec. 2.9

Donde:
y es la absorbancia.
X es la concentracion.

a, b y c son los coeficientes de la regresion
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2.8 Espectroscopia de absorcién UV-Visible

En la espectroscopia de absorcion, se mide la cantidad de luz absorbida como funcion
de la longitud de onda. Las mediciones de absorcién pueden proporcionar informacion
tanto cualitativa como cuantitativa acerca de la muestra. Cada especie molecular es
capaz de absorber sus propias frecuencias caracteristicas de radiacion
electromagnética, donde, este proceso de absorcion transfiere energia a la molécula
y da como resultado una disminucion en la intensidad de la radiacion electromagnética
incidente. Por lo tanto, la absorcidn de la radiacion atenta el haz de acuerdo con la ley
de absorcién (Skoog, West, Holler, & Crouch, 2015).

2.9 Interferencias en la determinacion

La presencia de amoniaco libre y sales de amonio origina un error positivo en la
determinacion, cuando su contenido en la muestra excede los 15 mg. En casos donde
sea significativo este error, se debe pasar la muestra disuelta por una resina de
intercambio i6nico para remover el amoniaco y/o las sales presentes, utilizar agua
destilada libre de dioxido de carbono (CO2) para evitar la formacion de carbonato de
cobre bésico y su posterior precipitacion. La formacidén de este compuesto en agua a
la que no se le ha eliminado el mono6xido de carbono (CO), se explicaria mediante tres
pasos: (ec. 2.10) la generacion de &cido carbonico a partir de dioxido de carbono y
agua; (ec. 2.11) la disociacion del acido carbonico en agua para formar el ion
carbonato; (ec. 2.12) la reaccién entre los iones carbonato, cuprico e hidroxilos
presentes en el medio, que finalmente implicaria la formacion del precipitado de
carbonato de cobre basico (Escobar, 2016).

C0,(g) + H,0(l) -» H,CO5(ac) Ec. 2.10
H,CO03(ac) + H,0(l) » €03%(ac) + 2H;0% (ac) Ec. 2.11

CO3*(ac) + 2Cu?* (ac) + 20H™ (ac) - Cu,(0OH),CO05(s) 1 Ec. 2.12

Por otra parte, la precipitacion de cobre como hidréxido interfiere en la medicién
de la intensidad del color (ecuacién 2.13), lo cual, puede generar resultados poco
confiables. Para evitar la formacion de este precipitado (ecuacién 2.13) y un paso
adicional de filtracion en el ensayo, el exceso de cobre se hace reaccionar con el anion
tartrato (C,H,0Z%™) para formar un complejo soluble (ecuacién 2.14).

Cu?*(ac) + 20H (ac) » Cu(OH),(s) | Ec. 2.13
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2.10 Fundamento de la determinacion de formaldehido en urea

Este método se basa en la formacion de un compuesto de color violeta-rosado,
producto de la reaccion de formaldehido con acido cromotrépico en medio fuertemente
acido. La intensidad del color es proporcional a la cantidad de formaldehido presente
en la muestra y se determina por espectrofotometria visible a una longitud de onda de
570 nm. (Escobar, 2016).

La quimica de la reaccion (ver Ec 2.15) entre el acido cromotrépico (I) y el
formaldehido (II) en medio acido aun no se conoce con exactitud. La via de reaccion
mas aceptada involucra un proceso de dos pasos, que se inicia con la condensacion
de dos moléculas de acido cromotrépico y una de formaldehido para generar una
molécula de aguay la especie (lll), en la que se han protonado los grupos sulfito (S03):

50, SO;H  SC;H
o oo Yo
+ CHO + 4H' —— + H0
6 O HO O H Ec.2.15
N SOzH  S0.H

() (i (i)

El segundo paso que se propone es una reaccion de oxido-reduccién (ecuacion
2.16), en la que el acido sulfurico se reduce a acido sulfuroso, se genera aguay ocurre
la oxidacion del compuesto (l11) para formar el compuesto p-quinoidal (1V), que seria el
responsable de la absorcién de luz a 570 nm. No obstante, algunos estudios proponen
que el compuesto coloreado presenta una estructura mono-catiénica del tipo
dibenzoxantilio (V) y no la p-quinoidal (IV) que se acepta comunmente (ecuacion 2.17).

SO;H  SOZH SOH  SO3H

\
HO C
o Vo Vo A o o oo,
+H,50, ——
HO O _OH HO OH Ec.2. 16
sH  SOzH

SOH  $OzH SOsH
(iii) (iv)
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SOH HOLS - o o
CH=— O !
o Ec.2.17
- H -
SOH HOLS 504 S0y
(n) ™
Estructura tipo p-quinoidal Estructura tipo dibenzoxantilio

2.11 Test Kruskal-Wallis

La prueba de Kruskal-Wallis H es un procedimiento estadistico no paramétrico
empleado para comparar mas de dos muestras que son independientes, es decir, no
estan relacionadas entre si. El equivalente paramétrico de esta prueba es el analisis
de varianza de un factor (ANOVA). Cuando la prueba de Kruskal-Wallis H arroja
resultados significativos, esto indica que al menos una de las muestras es diferente de
las demas. Sin embargo, esta prueba no identifica especificamente donde se
encuentran estas diferencias (en qué pares de muestras) ni cuantas diferencias
existen.

Para determinar las diferencias particulares entre pares de muestras, los
investigadores pueden utilizar contrastes de muestras o pruebas post hoc. Estas
técnicas permiten analizar pares especificos de muestras y determinar si existen
diferencias significativas entre ellos. La prueba de Mann-Whitney U es un método Uutil
para realizar estos contrastes entre conjuntos de muestras individuales (Foreman &
Corder, 2009).

2.12 Promedio

El valor promedio de un conjunto de nimeros se obtiene sumando todos los nimeros
y dividiendo el resultado entre el nimero total de elementos. Por otro lado, cuando una
funcion es constante, es facil calcular su valor promedio, se toma el valor constante y
ese es el promedio. Geométricamente, esto equivale a calcular el area de un
rectangulo (la grafica de la funcién) y dividirla entre la base del rectangulo (el intervalo).

Pero, ¢,qué pasa si la funcién no es constante? Por ejemplo, imagina la gréfica de
una funcién que sube y baja como una ola. Para encontrar el valor promedio de esta
funcién, se puede imaginar que la grafica representa la altura del agua en un tanque.
Si dejamos gue el agua se estabilice, el nivel del agua alcanzara una altura constante
gue representa el valor promedio de la funcion. Matematicamente, esto implica calcular
este valor promedio dividiendo el area bajo la grafica de la funcion entre la longitud del
intervalo. Esta es la definicién formal del valor promedio de una funcion no negativa en
un intervalo (Thomas & Weir, 2005).

2.13 Pruebade Tukey
La prueba de Tukey, nombrado después Juan Tukey, es una prueba estadistica
utilizada general y conjuntamente con ANOVA, La prueba Tukey se usa en
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experimentos que implican un numero elevado de comparaciones. Es de facil calculo
puesto que se define un solo comparador, resultante del producto del error estandar
de la media por el valor tabular en la tabla de Tukey usando como numerador el
namero de tratamientos y como denominador los grados de libertad del error Se
conoce como Tukey-Kramer cuando las muestras no tienen el mismo nimero de datos.
Se basa en la construccion de intervalos de confianza de las diferencias por pares. Si
estos intervalos incluyen al 0, entonces no se rechaza la hipotesis nula (Scientific
European Federation, 2024).

2.14 Prueba de Dixon

La prueba de Dixon se utiliza para identificar valores atipicos o extremos en conjuntos
de datos pequerios, es decir, con menos de 26 observaciones. Esta prueba estadistica
calcula un cociente que compara la distancia entre el valor mas extremo y el siguiente
valor mas extremo, con el rango total de los datos. Este calculo se realiza tanto para
el valor mas alto como para el mas bajo.

El resultado obtenido se compara con un valor critico de Dixon, que depende del
tamafo de la muestra y del nivel de confianza deseado (generalmente 95%). Si el valor
calculado es mayor que el valor critico, se concluye que el valor extremo identificado
es estadisticamente significativo y se considera un valor atipico. Es importante
destacar que para aplicar la prueba de Dixon se requiere un minimo de 10
observaciones. Si el niumero de observaciones es inferior a 10, se utilizan otros
métodos para identificar valores atipicos (Leiva, 2006).

2.15 Pruebade normalidad

Las pruebas de normalidad son herramientas estadisticas disefiadas para evaluar si
un conjunto de datos (una muestra) proviene de una poblaciébn que sigue una
distribucion normal. En otras palabras, estas pruebas ayudan a determinar si los datos
se ajustan a una curva de campana, que es la caracteristica principal de una
distribucién normal (Vilalta, 2016).

2.16 Prueba G de Grubbs

Esta prueba fue publicada por Grubbs en 1950 y en la practica se le conoce como
prueba de Grubbs, prueba de valores extremos estudentizados o prueba gaussiana.
Se utiliza de manera frecuente por su simplicidad, aunque por lo mismo tiene algunas
limitaciones. Entre estas, la mas importante es que soOlo permite determinar la
probabilidad de que una observacién en la distribucibn muestral provenga o no de una
distribucion normal. La prueba no puede extenderse a otro tipo de distribuciones y es
sensible a la presencia de varios valores extremos (Vilalta, 2016).

2.17 Pruebas no paramétricas

En muchas ocasiones, los datos con los que se trabajan, debido a su propia naturaleza,
no provienen de una poblacién normal. En estos casos, es necesario utilizar las
llamadas pruebas de distribucién libre o no paramétricas que no requieren la premisa
de que los datos a analizar provengan de una poblacion normal.
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En estos casos, el primer punto que se debe considerar es que incluso la media
aritmética y la desviacion estandar no ofrecen una estimacion del valor medio y de la
dispersion lo suficientemente robusta, por lo que se deben buscar pardmetros
alternativos. En estos casos es mas adecuada la utilizacion de la mediana o de la
media geométrica para la estimacion del valor medio, y del recorrido intercuartilico para
la estimacion de la dispersion (Serrano, 2003).

2.18 Prueba ANOVA

Las técnicas de andlisis de varianza (ANOVA) se utilizan para estudiar el efecto de
uno o mas factores o grupos (cada uno con tres 0 mas niveles de medicién) sobre la
media de una variable continua (Rubio-Hurtado y Berlanga, 2012). Existen diferentes
tipos de ANOVA dependiendo de si se trata de grupos independientes (comparar los
promedios de calificaciones de alumnos de 3 0 mas programas de estudio — ANOVA
de un factor —) o si son para datos pareados (comparar promedios de un mismo grupo,
medido antes y después de un tratamiento — ANOVA de medidas repetidas —), o en el
caso de buscar interacciones entre dos o mas factores, por ejemplo, el efecto de la
interaccion del sexo y el programa de estudio cursado sobre los promedios de
calificacion de los alumnos — ANOVA de dos vias — ( Santoyo, 2024).

2.19 Ladesviacion estandar

La desviacion estandar de un conjunto de valores muestrales, es la medida de la

desviacion de los valores con respecto a la media, el valor de la desviacidén estandar
suele ser positivo. Solo es igual a cero cuando todos los valores de los datos son
exactamente iguales, un valor pequefio de la desviacién estandar indica que los datos
tienden a concentrarse cerca de la media, un valor grande de la desviacion estandar
indica que los datos tienden a dispersarse mas de la media, la desviacion estandar se
ve influenciada por la inclusion de uno o mas datos atipicos (valores drasticamente
muy lejos de los demas), las unidades de la desviacion estandar son las mismas que

las unidades de los datos originales (Triola, 2013).



CAPITULO 1l
DESARROLLO DEL TRABAJO

3.1 Realizar la curva de calibracion de determinacion de biureto vy
formaldehido en el espectrofotometro uv, y el procesamiento de la muestra
control.
Para llevar a cabo la validacion es necesario que los equipos a emplear tengan una
respuesta confiable, teniendo en cuenta que en estos estudios se utiliza el
espectrofotometro, se requiere que a través de este equipo se realicen lecturas de
concentracion exacta, es por ello, que se pudo asegurar este parametro actualizando
la curva de calibracion para el biureto y el formaldehido y de esta forma realizar una
verificacion mediante lecturas de concentracion a un patron certificado (el certificado
de los patrones se encuentran en el anexo A), de tal modo que se pudo analizar una
muestra de concentracion conocida y a partir de esto se logra calcular un error usando
el valor del patrén en contraste con el obtenido mediante el espectrofotometro.
También fue necesario tener una muestra control, es decir, un analito con
caracteristicas conocidas, en este sentido, se tenian dos opciones, comprar una urea
grado analitica o hacer una preparacion en house (casa). Se decide preparar en house,
ya que, la urea grado analitico no contiene formaldehido, lo que implica que debe
acondicionarse para el estudio que se desea llevar a cabo, resultando mas practico,
realizar un tratamiento a la urea producida en Fertilizantes Oriente, por lo que se
procede a tomar dicha muestra de la cinta transportadora que llega al almacén de
Fertilizantes Oriente, en el cual, hay un punto de muestreo usado para captar
diariamente muestras y especificar las caracteristicas del producto para su posterior
venta.

3.1.1 Elaboracién de la curva de calibracion para el formaldehido y el biureto
Es necesario realizar una curva de calibracion tanto para el formaldehido como para
el biureto, ya que, las curvas usadas de forma rutinaria estaban elaboradas desde el
2020 y se estima que en tiempos mayores a 12 meses pueden experimentar una
descalibracién, lo cual, también depende de la frecuencia de uso del equipo, esta es
una recomendacion realizada por el fabricante del mismo, para prevenir un aumento
del error absoluto a medida que se usa la curva, por lo que, se establece ese limite de
meses para realizar una nueva.

3.1.2 Preparacién de la curva de calibracion para determinar biureto en urea
Para actualizar la curva de calibracién se realiza el siguiente procedimiento: se colocan
en balones de 100 ml mediante pipetas volumétricas, los volimenes de solucion patron
de biureto (1 mg/ml) y de agua libre de CO2 que se indican en la tabla 3.1 (estos
volumenes estan establecidos de manera que suman 50 ml en total).
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Tabla 3.1. Indicaciones para la preparacion de los patrones empleados en la
curva de calibracién para determinar biureto y contenido de biureto a considerar
para la curva de calibracion
Patrén | Volumen de  Volumen de

solucion agua libre de
patrén de | CO2(ml)
biureto(ml)

Blanco O 50

1 5 45

2 10 40

3 15 35

4 20 30

5 25 25

Se agrega una gota de indicador rojo de metilo a los balones que contienen la muestra
y el blanco, con lo cual, las soluciones tomaron una coloracion amarilla.

Seguidamente se afiade H2SO4 0,1 N con un titulador manual y con agitacion
manual hasta que el viraje del indicador tienda a rosado. Se agrega con un dispensador
volumétrico 20 ml de la solucion alcalina de tartrato de sodio y potasio a los balones
tanto de la muestra como el blanco se agitaron, y se agrega con un dispensador
volumétrico 20 ml de la solucién de sulfato de cobre a los balones que contienen la
muestra y el blanco, y se agitan de forma manual. Se agrega agua libre de CO2 hasta
la linea de aforo, se tapan y se agitan por 10 segundos. Se colocan en un bafio de
inmersion a 30° mas o menos 5° durante 15 minutos.

Pasados los 15 minutos se extraen los balones del bafio de inmersion. Se coloca
una porcién del contenido de los balones en celdas de 2cm y se introducen en el
espectrofotometro de tal forma que se hace pasar un haz de luz con una longitud de
onda de 550 nm para determinar la absorbancia de los patrones contra el blanco. De
esta manera, obtienen los valores de la tabla 3.2. a partir del espectrofotometro
shimadzu- uv vis 1800.
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Tabla 3.2. Valores de la absorbancia de biureto para cada concentracién de
solucion patron.

Sample | Type Conc. (mg/L) WL 570.0
ID

Blanco Standard O 0

1 Standard 5 0,026

2 Standard 10 0,046

3 Standard | 15 0,067

4 Standard 20 0,085

5 Standard | 25 0,108

3.1.3 Verificacion de la curva de calibraciéon de biureto

Se prepara una solucion patrén de biureto de 1 mg/l a partir de biureto certificado, se
toma aproximadamente 1 gramo de biureto certificado y se diluye en un litro de agua
desmineralizada libre de CO2.Luego, se toman 20 ml de esta solucion patrén de biureto
con ayuda de una pipeta volumétrica y 30 ml de agua libre de CO2 con ayuda de un
cilindro graduado y se agregan a un balén aforado de 100 ml. Se realiza el
procedimiento para la determinacion de biureto en urea del anexo C.1y se compara el
valor obtenido en el espectrofotometro con el valor del patrén calculado haciendo uso
de la ecuacién 2.3 y verificar que la diferencia no exceda en mas o menos 0,6 mg de
biureto correspondientes a la incertidumbre determinada para el método de
determinacion de biureto.

3.1.4 Preparacién de la curva de calibracion del formaldehido.

Se prepara una solucién patrén de formaldehido a partir de una solucion acuosa de
formaldehido certificada de 4000 mg/l, de forma que se tomaron 5 ml de la ampolla
hach y se transfiere a un balén aforado de 1000 ml obteniendo una solucion de 0,02
ml de formaldehido, luego, se coloca en balones de 50 ml mediante pipetas
volumeétricas las cantidades de solucion patron de formaldehido 0,02 mg/mly de agua
destilada que se indican en la tabla 3.3.



36

Tabla 3.3. Indicaciones para la preparacion de los patrones empleados en la

curva de calibracién para determinar formaldehido y contenido de formaldehido a

considerar para la curva de calibracion.

Patron Volumen de la | Volumen de Contenido de HCHO

No solucién patrén  agua en mg (a considerar
de formaldehido | destilada(ml) para la curva de
(ml) calibracion)

Blanco 0 5 0,00

1 1 4 0,02

2 2 3 0,04

3 3 2 0,06

4 4 1 0,08

5 5 0 0,10

1. Agregar con un dispensador volumétrico 1 ml de solucion de urea al 1,5% a

cada uno de los balones para simular la matriz de la muestra

Agregar con un dispensador volumétrico 1 ml de solucién de acido cromotropico
al 1% a cada uno de los balones.

Realizar de las actividades descritas en la indicacién 8 y 9 para el método
determinacion de formaldehido en urea mostrado en el anexo C.2.

Hacer uso de celdas de 10 mm y del espectrofotometro a una longitud de onda
de 570 nm para determinar la absorbancia de los patrones contra el blanco
Una vez obtenida la absorbancia mediante el espectrofotdmetro como se
observa en la tabla 3.4 con las concentraciones conocidas se pueda realizar la
curva de calibracion, para determinar contenido de formaldehido en mg. De
modo que en el eje x se represente la concentracidn y las absorbancias en el
eje y, esta grafica se puede visualizar en la figura 4.2.

Tabla 3.4. Valores de la absorbancia de formaldehido para cada concentraciéon

de solucion patron.
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ISDampIe Type Conc. (mg/L) WL 570.0
1 Standard |0 0

2 Standard | 0,02 0,218

3 Standard |0,04 0,408

4 Standard | 0,06 0,568

5 Standard | 0,08 0,707

6 Standard |0,1 0,847

3.1.5 Verificacion de la curva de calibracion del formaldehido.
1. Se prepara una solucion de 0,020 mg/ml a partir de una soluciobn acuosa
comercial certificada de formaldehido de 4000 mg/I.
2. Transferir 3 ml de la solucion madre de formaldehido con ayuda de una pipeta
volumétrica a un balon aforado de 50 ml.
Nota: el contenido de formaldehido en estas soluciones se determina por la

ecuacion 3.2
‘/ .

HCOH(mg) = Csotucion madre

w

m

Agregar con un dispensador volumétrico 1 ml de solucion de urea al 1,5%.

4. Agregar con un dispensador volumétrico 1 ml de solucion de urea al 1,5% en
otro balén aforado de 50 ml para preparacion del blanco.

5. Realizar la actividad niumero 8 a la 15 del método analisis determinacion de
formaldehido en urea granulada plasmado en el anexo C.1

6. Comparar el valor obtenido con el valor del patron y verificar que la diferencia no
exceda en mas o menos 0,001 miligramo de formaldehido.

v" Nota: El valor de 0,001 mg se establece a partir del valor de la masa inicial de

muestra (1 g) y de la precision intermedia del método (0,01%)

3.1.6 Muestra control

La muestra como ya se menciona, fue preparada en el laboratorio de fertilizantes de
oriente, esta fue captada de la cinta transportadora 18 - T - 155 segun el procedimiento
de la guia técnica para captacion de urea granulada de fertilizantes de oriente, el cual,
se puede observar en el Anexo B.1 esta muestra se le aplica un tratamiento de
seleccién mediante tamices con aperturas de 4,75 mm, 4,00 mm, 3,35 mm, 2,80 mm,
2,36 mm, 2,00 mm, 1,75 mm, 1,00 mm y una bandeja colectora, asimismo, se colocan
en la maquina cribadora As200 digit (véase figura B.3), en el cual, son sometidos a
vibraciones con una amplitud de oscilacion de 1,8 mm durante 5 minutos, pasado este
tiempo se desmontan los tamices, se toman los granos recolectados en el tamiz 2.36
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mm, el cual, contiene granos con didmetros menores a 2.80 mm y mayores a 2.36 mm
esto con el fin de obtener mayor uniformidad de grano, segun lo que se establece en
la guia para preparacion de muestra control (figura B.2) el cual, fue creado basandose
en la guia 1ISO 80 para la preparacion interna de materiales de control de calidad.
Para que la muestra conserve sus caracteristicas a traves del tiempo, se almacena
en un lugar fresco con indicadores de temperatura y humedad, la temperatura
controlada no debe ser mayor a 25 grados centigrados y una humedad por debajo del
60%, esto con el fin de que la urea no absorba humedad tomando en consideracion
que la misma es hidroscépica. En total se homogenizo 3.5 kg de urea y se requiere
para cada ensayo de biureto 10 mg y 1mg para cada ensayo de formadehido, dejando
una cantidad de muestra homogenizada para futuras verificaciones.
3.2 Establecer los parametros de validacion para los ensayos de
determinacion de contenido de formaldehido y biureto en urea, el protocolo de
validacion y el disefio estadistico de cada ensayo.
Como parte del protocolo de validacién es necesario especificar las caracteristicas
técnicas del ensayo, es decir, el alcance, las interferencias, las condiciones
ambientales y asi tomar precauciones en cuanto a estos items al momento de
desarrollar el procedimiento experimental.

3.2.1 Alcance del método de determinacion de biureto

Este método contempla la determinacion del contenido de biureto en muestras de urea
granulada a través de una modificacién del método II. A. 16 del manual de muestreo y
métodos analiticos del instituto de fertilizantes TFI (the fertilizer institute) el intervalo
de concentracion es hasta 1.25% en peso de biureto, el cual, es un producto
secundario de la produccién de urea siendo una impureza no deseable en la misma.
El método es utilizado por laboratorio de aseguramiento de calidad de fertilizantes
Oriente, a fin de certificar la calidad del proceso productivo y realizar los ajustes
correspondientes en él, caso de ser necesario.

3.2.2 Interferenciay condiciones ambientales

La presencia de amoniaco libre y sales de amonio origina un error positivo en la
determinacion, cuando su contenido en la muestra excede los 15 mg. En caso de ser
significativo este error se debe pasar la muestra disuelta por una resina de intercambio
iGnico para remover el amoniaco y/o las sales presentes. Las condiciones ambientales
(temperatura y humedad relativa), deben ajustarse a los requerimientos de los equipos
empleados para la determinacién del contenido de biureto en urea granulada.

3.2.3 Plan de trabajo para la determinacién de biureto

Se plantea la determinacion de biureto en urea con el método validado por fertilizantes
de oriente para este fin (anexo D.2) asi como el planteamiento del mismo con las
modificaciones que se les desea hacer, de tal manera que con el apoyo de 11 analistas
se pretende obtener 44 datos de forma que cada uno de ellos realice cuatro réplicas
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del andlisis, produciendo cuatro soluciones de urea granulada, para ello se coloca en
cuatro balones de 250 ml mediante un embudo con papel de filtro n° 41 una solucion
de aproximadamente 250 ml, que parte de 10 gramos aproximadamente de muestra
control de urea granulada como soluto y como solvente, agua libre de CO2 a una
temperatura de 50 grados, que posteriormente se debe enrasar, tapar y homogenizar,
luego, de cada balon se toman 2 alicuotas, una de 50 ml que se debe depositar en un
balén aforado de 100 ml y una de 25ml que se debe depositar en un balén de 50 ml.
Cada analista obtendra 4 balones de 100ml con alicuotas de 50 ml y cuatro
balones de 50ml con alicuotas de 25ml, y elaborard un blanco en un balén aforado a
un volumen de 100ml y otro blanco en un balén aforado a un volumen de 50 ml, a los
cuales, se les debe agregar los reactivos correspondientes de la tabla 3.5 en el orden
mostrado, posteriormente enrasar cada balon con agua libre de COz, taparlo y agitar
por 10 segundos para luego, sumergir en un bafio de maria a 20 grados mas o0 menos
2 grados por 15 minutos, seguidamente leer en el uv-vis shimadzu 1800 el contenido
de formaldehido y calcular el porcentaje del mismo con la ecuacion 3.3, estos datos
obtenidos por cada analista deben ser registrarlos en una planilla destinada para este
fin.
A partir de la lectura obtenida se determina el porcentaje de biureto mediante el
siguiente planteamiento:

000 <P Ec.3.3

x 100

A
%biureto = o X

Donde
A= contenido de biureto en la muestra. (mg)
W= masa de muestra. (g)

1 .
—oo = conversion de A a gramos.

FD= factor de dilucion segun ecuacion 3.4.

_ volumen de aforo de la muestra Ec. 3.4

volumen de alicuota
Para el calculo del método modificado multiplicard se empleara el siguiente factor de
correccion:

_ volumen del balon de la muestra Ec. 3.5

volumen del baldn de la curva



De forma que el valor de F es 50/100

De forma que la ec 3.3 toma la forma de la ecuacion 3.6

1

) A
%biureto = — X oo

— X —X

250
25

100 X 20_4 x 0,5
100 w
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Ec.3.6

Tabla 3.5. Volumenes de reactivos del método validado y voliumenes reactivos del
método modificado empleados en la determinacién de biureto.

Método validado

Método modificado

Blanco para el método

Balones de | validado (balones de 100
100ml con ml)
alicuotas de
50 ml 50ml de agua destilada

medido con un cilindro
graduado

Balones de
50 ml con
alicuotas de
25 ml

Blanco para el método
modificado
(Balones de 50 ml)

25 ml de agua destilada
medido con un cilindro
graduado

1 gota de indicador rojo de metilo se espera coloraciéon amarilla

Acido sulfarico 0.1 N con un titulador manual y agitacion manual hasta obtener un

viraje rosado

20 ml de solucién alcalina de tartrato de
sodio y potasio (agitar manualmente)

10 ml de solucién alcalina de tartrato de
sodio y potasio (agitar manualmente)
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20 ml de solucion de sulfato de cobre 10 ml de solucion de sulfato de cobre
(agitar manualmente) (agitar manualmente)

3.2.4 Alcance del método de determinacion de formaldehido

Este método contempla la determinacién del contenido de formaldehido en muestras
de urea granulada mediante espectrofotometria visible a través de un ensayo que se
fundamenta en una version modificada del método 3.01.13 del manual analitico de
unidades de urea y granulacion de snamprogetti. El intervalo de concentracién
aplicable es de (0,2- 1,0) % en peso de formaldehido. EI método es utilizado por el
laboratorio de aseguramiento de calidad de fertilizantes Oriente.

3.2.5 Parametros e intervalos requeridos

El pardmetro a determinar es la concentracion de formaldehido en urea en porcentaje
masa-masa, el intervalo a estudiar se asocia a los requerimientos de la urea por parte
de los clientes del laboratorio, en este sentido, la especificacion debe oscilar entre
(0,45 y 0,60) por ciento en peso para muestras provenientes directamente del proceso
productivo, mientras que para muestras provenientes del despacho a buques se
acepta una variacion entre (0,45-0,70), siendo estos los intervalos de interés.

3.2.6 Interferencias y condiciones ambientales que puede generar errores en el
meétodo.

En cuanto a las inferencias que se pudieran presentar en la bibliografia consultada no
existe un reporte de las mismas, sin embargo, referente a las condiciones ambientales
tales como, temperatura y humedad relativa, deben ajustarse a los requerimientos de
los equipos empleados en la determinacién del contenido de formaldehido en urea
granulada. Los equipos como el espectrofotometro al estar expuestos a ciertas
condiciones ambientales como una humedad en el aire superior al 75% y otros factores
como ruidos fuertes o vibraciones en el area de trabajo, originan lecturas inapropiadas.
3.2.7 Plan de trabajo para la determinacion de formaldehido
Se plantea la determinacion de formaldehido en urea con el método validado por
fertilizantes de oriente para este fin (anexo C.2) asi como el planteamiento del mismo
con las modificaciones que se les desea hacer, de tal manera que con el apoyo de 11
analistas se pretende obtener 44 datos de forma que cada uno de ellos realiza cuatro
réplicas del analisis, produciendo cuatro soluciones de urea granulada, para ello se
coloca en cuatro balones de 500 ml un gramo aproximadamente de muestra control
de urea granulada, luego de cada bal6n se toman 2 alicuotas, una de 5 ml que se debe
depositar en un balén aforado de 50 ml y una de 2,5 ml que se debe depositar en un
balon de 25 ml.

Cada analista obtendra 4 balones de 50 ml con alicuotas de 5 ml y cuatro balones
de 25 ml con alicuotas de 2,5 ml, sucesivamente para elaborar un blanco seleccionar
un balén de 50 ml y un balén de 25 ml seguidamente para los balones con la alicuota
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y los destinados para el blanco agregar los reactivos correspondientes de la tabla 3.6
en el orden mostrado, luego dejar en reposo por 5 minutos y posteriormente agregar
agua destilada hasta el cuello de cada balon y sumergir en un bafio de inmersion por
15 minutos luego enrasar y esperar cinco minutos y leer en el uv vis shimadzu 1800,
para luego calcular el porcentaje del mismo con la ecuacion 3.7 y 3.8, segun
corresponda, estos datos obtenidos cada analista debe registrarlos.

A
%formaldehido = — X ——x FD x 100 Ec3.7

w1000

Donde:
A= contenido de formaldehido en la muestra a partir de la curva de calibracién (mg)
W=masa de la muestra (g)

FD= factor de dilucion
1 ., .
To00" Conversion de A a la unidad en gramos

D volumen de aforo de la muestra Ec. 3.8

volumen de alicuota

Para la determinacion del formaldehido en urea con el método modificado se parte
de la misma ecuacion y se le multiplica un factor F que representa un ajuste de
volumen de acuerdo a las modificaciones realizadas, de forma que la ecuacién 3.6
toma la forma de la ecuacion 3.9:

%formaldehido
A 1 FD % 100 % F Ec.3.9
=—X X X X
w 1000

Tabla 3.6. Volumenes de reactivos del método validado y voliumenes de
reactivos del método modificado empleados en la determinacién de formaldehido.

Método validado Método modificado
Blanco para el método Blanco para el método
balones con| validado (balones de 50 |Balones con modificado
alicuotas de ml) alicuotas de (Balones de 25 ml)
5ml 2.5 ml
5ml de urea al 1.5% 2.5 mldeureaal 1.5 %
5 ml de &cido cromotropico 2.5 ml de acido cromotoprico
10 ML de acido sulfarico concentrado 5 ML de &cido sulfarico concentrado
(bajo campana de extraccion) (bajo campana de extraccion)
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3.2.8 Parametros de validacion.
Los parametros de validacion se seleccionan de acuerdo a las necesidades y la
informacion aportada por el laboratorio de los métodos ya validados, se partira de la
seleccion considerada por Serna (2022), la cual considero los pardmetros de la norma
ISO 17025, abarcando los siguientes parametros:

e Selectividad

¢ linealidad,
e precision
e exactitud

3.2.9 Disefo estadistico para el método de biureto y formaldehido en urea
granulada

En cuanto al disefio estadistico se selecciona en funcibn a los parametros

seleccionados. En base a los parametros considerados y el protocolo establecido se

determind que deberian realizarse los siguientes analisis para cada uno de los

métodos:

e Determinar la media experimental.

e Determinar la desviacion estandar.

e Determinar los valores atipicos

e Determinar si los datos siguen una distribucion normal

e Realizar un andlisis de varianza y obtener la reproducibilidad y la repetibilidad

e Los valores aceptados como reales seran los del método que ya esta validado.

3.3 Evaluacion de los parametros seleccionados para la validacion de los
ensayos de determinacién de contenido de formaldehido y biureto en urea
granulada.

Se llevaron a cabo los procedimientos para la determinacion de biureto del método
validado y del método modificado y se obtuvieron las lecturas para concentracion de
biureto y formaldehido de la figura 3.1, 3.2, 3.3, y 3.4 respectivamente donde se puede
observar que un grupo de 11 analistas realizaron 4 repeticiones de cada uno de los
analisis que se deseaban evaluar empleando la muestra control, de forma que se
obtuvieron 44 lecturas a través del espectrofotbmetro shimadzu uv 1800.

Una vez recolectados los datos en las planillas correspondientes se procede a
ordenarlos y hacer los calculos correspondientes al contenido de biureto y
formaldehido en porcentaje, para evaluar la precision de los valores obtenidos y de
este modo verificar la reproducibilidad y la repetibilidad que fue el parametro de interés
establecido para validar las modificaciones que se necesitan realizar a los métodos de
determinacién de contenido de biureto y formaldehido en urea granulada. los
pardmetros seleccionados seran evaluados mediante una serie de analisis, las cuales
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se llevardn a cabo con apoyo del procesador de datos de Microsoft Excel. A
continuacion, una breve explicacion de como se trabajara con cada una de ellas.

3.3.1 Promedio experimental
La primera técnica estadistica a emplear es el promedio, este ha de ser calculado

tomando en cuenta los 44 datos recolectados para ello se empleara la funcién
promedio de Excel, este valor serd empleado en la mayoria de las otras técnicas de

analisis. También es posible determinarlo de forma manual mediante la ecuacién 3.10:

in Ec.3.10
n

X =

Donde:
x;:Media de cada uno de los grupos de datos
n: numero de datos.

x:promedio



PARTE 1: RECOLECCION DE DATOS EXPERIMENTALES
i Analista 1 Analista 2 Analista 3 Analista 4 Analista 5
Datos Experimentales de las Réplicas
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Muestra (g) 10,0132|10,0215(10,0057|10,0154|10,0007|10,0016(10,0040|10,0088|10,0012|10,0029(10,0198|10,0107|10,0040|10,0060(10,0048|10,0038|10,0001(10,0012(10,0019|10,0001
Volumen de Aforo Solucién Madre (mL) | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00

250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00

Volumen de Aforo Solucién (mL) 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
Alicuota de Muestra (mL) 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00
Lectura (mg) 17,449 | 16,376 | 17,418 | 17,425| 17,859 | 17,698 | 17,387 | 17,977 | 17,338 | 17,243 | 17,986 | 17,866 | 17,670 | 17,984 | 17,995 | 17,502 | 17,677 | 17,890 | 17,981 | 17,565
Valor Experimental 0,871 0,817 0,870 0,870 0,893 0,885 0,869 0,898 0,867 0,862 0,898 0,892 0,883 0,899 0,899 0,875 0,884 0,894 0,899 0,878
Promedio Analista 0,86 0,89 0,88 0,89 0,89
Analista 6 Analista 7 Analista 8 Analista 9 Analista 10
Datos Experimentales de las Réplicas a 2 2 4 1 2 2 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Muestra (g) 10,0070/10,0081|10,0095|10,0007}10,1230{10,0004|10,0018(10,0002|10,0053|10,0092|10,0098(10,0012}10,0045(10,0045|10,0012|10,0012|10,0125|10,0107{10,0124|10,0081
Volumen de Aforo Solucién Madre (mL) | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00

250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00
Volumen de Aforo Solucién (mL) 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
Alicuota de Muestra (mL) 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00
Lectura (mg) 18,082 | 18,229 | 17,880 | 17,873 | 18,114 | 18,086 | 18,075 | 17,670 | 19,250 | 20,037 | 19,411 | 19,652 17,362 | 17,082 | 17,443 | 17,341 | 17,719 | 17,970 | 17,593 | 18,170
Valor Experimental 0,903 0,911 0,893 0,894 0,895 0,904 0,904 0,883 0,962 1,001 0,970 0,982 0,868 0,854 0,872 0,867 0,885 0,898 0,879 0,908
Promedio Analista 0,90 0,90 0,98 0,87 0,89
Analista 11 Analista 12 Analista 13 Analista 14 Analista 15
Datos Experimentales de las Réplicas a 2 2 4 a 2 2 4 7 2 3 4 2 2 3 7 a 2 3 7
Muestra (g) 10,0080(10,0075|10,0070|10,0078 —
Volumen de Aforo Solucion Madre (mL) | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 ——
Volumen de Aforo Solucién (mL) 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 I
Alicuota de Muestra (mL) 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 —
Lectura (mg) 17,883 | 17,768 | 17,942 | 18,009 —
Valor Experimental 0,893 | 0,888 | 0,896 | 0,900 — |
Promedio Analista 0,89
Promedio Experimental de los Datos [ 0893 ] [ Desviaci6én Estandar de la Serie de Datos [ 0032]

Figura 3.1: Recoleccion de datos experimentales aplicando el método de determinaciéon de biureto en urea granulada
mediante el método validado.
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PARTE 1: RECOLECCION DE DATOS EXPERIMENTALES

Analista 1 Analista 2 Analista 3 Analista 4 Analista 5
Datos Experimentales de las Réplicas 1 2 3 4 P 2 3 4 0 2 = 4 1 2 3 7 0 2 3 a
Muestra (g) 10,0132(10,0215|10,0057(10,0154}10,0007(10,0016|10,0040(10,0088}10,0073|10,0053|10,0069|10,0074|10,0040|10,0060(10,0048]10,0038}10,0001|10,0012(10,0019|10,0001
Volumen de Aforo Solucién Madre (mL) | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00
Volumen de Aforo Solucién (mL) 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
Alicuota de Muestra (mL) 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00
Lectura (mg) 17,796 | 18,145 | 18,247 | 18,282 | 17,939 | 17,579 | 16,320 | 16,513 | 17,054 | 17,443 | 17,387 | 17,138 | 18,051 | 17,526 | 17,817 | 17,894 | 18,589 | 18,561 | 18,736 | 18,914
Valor Experimental 0,889 0,905 0,912 0,913 0,897 0,879 0,816 0,825 0,852 0,872 0,869 0,856 0,902 0,876 0,890 0,894 0,929 0,928 0,937 0,946
Promedio Analista 0,90 0,85 0,86 0,89 0,93
Analista 6 Analista 7 Analista 8 Analista 9 Analista 10
Datos Experimentales de las Réplicas
1 2 3 4 1 2 S 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Muestra (g) 10,0070({10,0081|10,0095(10,0007}10,1230(10,0004|10,0018{10,0002}10,0053|10,0092|10,0098|10,0012|10,0045|10,0045|10,0012|10,0012|10,0125|10,0107(10,0124|10,0081
Volumen de Aforo Solucién Madre (mL) | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00
Volumen de Aforo Solucién (mL) 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
Alicuota de Muestra (mL) 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00
Lectura (mg) 17,918 | 18,310 | 17,894 | 18,016 | 17,859 | 18,086 | 18,075 | 17,670 | 18,998 | 18,806 | 18,883 | 18,470| 17,894 | 17,593 | 17,474 | 17,845| 17,436 | 17,016 | 17,002 | 17,589
Valor Experimental 0,895 0,915 0,894 0,901 0,882 0,904 0,904 0,883 0,949 0,939 0,943 0,923 0,894 0,879 0,874 0,892 0,871 0,850 0,849 0,879
Promedio Analista 0,90 0,89 0,94 0,88 0,86
Analista 11 Analista 12 Analista 13 Analista 14 Analista 15
Datos Experimentales de las Réplicas 1 5 5 4 1 5 A 4 a 5 A 4 1 2 3 Z a 2 3 Z
Muestra (g) 10,0080(10,0075(10,0070|10,0078 — |
Volumen de Aforo Solucién Madre (mL) | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 —
Volumen de Aforo Solucién (mL) 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 I
Alicuota de Muestra (mL) 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 [
Lectura (mg) 17,852 | 17,212 | 17,561 | 17,554 —
Valor Experimental 0,892 | 0,860 | 0,877 | 0,877 ~— |
Promedio Analista 0,88
Promedio Experimental de los Datos [ 0891 ] [ Desviacién Estandar de la Serie de Datos [ 0,030

Figura 3.2: Recoleccion de datos experimentales aplicando el método de determinacion de biureto en urea granulada
mediante el método modificado.
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i Analista 1 Analista 2 Analista 3 Analista 4 Analista 5
Datos Experimentales de las Réplicas
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Muestra (g) 1,0053 | 1,0034 | 1,0018 | 1,0041 | 1,0037 | 1,0036 | 1,0072 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0039 | 1,0012 | 1,0013 | 1,0059 | 1,0061 | 1,0093 | 1,0062 | 0,9991 | 1,0007 | 1,0050 | 1,0019

Volumen de Aforo Solucién Madre (mL) | 500,00 | 500,00 [ 500,00 | 500,00 | 500,00 [ 500,00 | 500,00 [ 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 [ 500,00 | 500,00 | 500,00

Volumen de Aforo Solucién (mL) 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 [ 50,00 [ 50,00 | 50,00 | 50,00 [ 50,00 | 50,00 [ 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00
Alicuota de Muestra (mL) 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Lectura (mg) 0,052 | 0,053 | 0,053 | 0,053 | 0,053 | 0,053 | 0,053 | 0,053 | 0,050 | 0,052 | 0,051 | 0,051 | 0,052 | 0,052 | 0,053 | 0,053 | 0,052 | 0,053 | 0,053 | 0,053
Valor Experimental 0,5173 | 0,5282 | 0,5290 | 0,5278 | 0,5280 | 0,5281 | 0,5262 | 0,5298 | 0,4999 | 0,5180 | 0,5094 | 0,5093 | 0,5169 | 0,5168 | 0,5251 | 0,5267 | 0,5205 | 0,5296 | 0,5274 | 0,5290
Promedio Analista 0,53 0,53 0,51 0,52 0,53
Analista 6 Analista 7 Analista 8 Analista 9 Analista 10
Datos Experimentales de las Réplicas 1 > 3 4 1 > 3 4 . - B A . B B P 0 B B P
Muestra (g) 1,0051 | 1,0009 | 1,0082 | 1,0077 | 1,0155 | 1,0053 | 1,0099 | 1,0128 | 1,0078 | 1,0098 | 1,0084 | 1,0092 | 1,0007 | 1,0037 | 1,0000 | 1,0008 | 1,0049 | 1,0001 | 1,0076 | 1,0038

Volumen de Aforo Solucién Madre (mL) | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 [ 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00

Volumen de Aforo Solucién (mL) 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 [ 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 [ 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00
Alicuota de Muestra (mL) 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Lectura (mg) 0,052 | 0,053 | 0,053 | 0,053 | 0,052 | 0,054 | 0,054 | 0,054 | 0,051 [ 0,053 | 0,052 | 0,054 | 0,050 | 0,051 | 0,052 [ 0,052 | 0,050 | 0,051 | 0,051 | 0,050
Valor Experimental 0,5174 | 0,5295 | 0,5257 | 0,5260 | 0,5121 | 0,5372 | 0,5347 | 0,5332| 0,5061 | 0,5249 | 0,5157 | 0,5351 | 0,4997 | 0,5081 | 0,5200 | 0,5196 | 0,4976 | 0,5099 | 0,5062 | 0,4981
Promedio Analista 0,52 0,53 0,52 0,51 0,50
Analista 11 Analista 12 Analista 13 Analista 14 Analista 15
Datos Experimentales de las Réplicas
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 8 4
Muestra (g) 1,0020 | 1,0040 | 1,0022 | 1,0026 \\
Volumen de Aforo Solucién Madre (mL) | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 D
Volumen de Aforo Solucién (mL) 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00 I
Alicuota de Muestra (mL) 5,00 5,00 5,00 5,00 |
Lectura (mg) 0,050 | 0,051 | 0,051 | 0,051 —
Valor Experimental 0,4990 | 0,5080 | 0,5089 | 0,5087 ~|
Promedio Analista 0,51
| Promedio Experimental de los Datos | 0,519 | | Desviacion Estandar de la Serie de Datos | 0,011 |

Figura 3.3: Recoleccion de datos experimentales aplicando el método de determinacién de formaldehido en urea granulada
en la version validada.
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PARTE 1: RECOLECCION DE DATOS EXPERIMENTALES
Analista 1 Analista 2 Analista 3 Analista 4 Analista 5
Datos Experimentales de las Réplicas 7 3 a 7 2 z a 7 2 3 2 T 2 z a 7 3 a
Muestra (g) 1,0053 1,0018 | 1,0041 | 1,0037 | 1,0036 | 1,0072 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0039 | 1,0012 | 1,0013] 1,0059 | 1,0061 | 1,0093 | 1,0062 | 0,9991 1,0050 | 1,0019
Volumen de Aforo Solucién Madre (mL) | 500,00 500,00 | 500,00 ] 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 500,00 | 500,00
Volumen de Aforo Solucién (mL) 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00
Alicuota de Muestra (mL) 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Lectura (mg) 0,053 0,052 0,052 0,052 0,052 0,053 0,053 0,051 0,053 0,053 0,051 0,054 0,056 0,056 0,055 0,052 0,053 0,053
Valor Experimental 0,5272 0,5191 | 0,5179 | 0,5181 | 0,5181 | 0,5262 | 0,5298 | 0,5098 | 0,5279 | 0,5294 | 0,5093 | 0,5368 | 0,5566 | 0,5548 | 0,5466 | 0,5205 0,5274 | 0,5290
Promedio Analista 0,52 0,52 0,55
ista 6 Analista 7 Analista 8 Analista 9 Analista 10
Datos Experimentales de las Réplicas 1 3 4 1 > 3 4 1 > 3 4 1 > 3 4 1 3 4
Muestra (g) 1,0051 1,0082 | 1,0077 | 1,0155 | 1,0053 | 1,0099 | 1,0128| 1,0078 | 1,0098 | 1,0084 | 1,0092] 1,0007 | 1,0037 | 1,0000 | 1,0008 | 1,0049 1,0076 | 1,0038
Volumen de Aforo Solucién Madre (mL) | 500,00 500,00 | 500,00 ] 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 500,00 | 500,00
Volumen de Aforo Solucién (mL) 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00
Alicuota de Muestra (mL) 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Lectura (mg) 0,053 0,053 0,053 0,053 0,052 0,053 0,054 0,050 0,053 0,052 0,054 0,051 0,050 0,052 0,053 0,050 0,051 0,050
Valor Experimental 0,5273 0,5257 | 0,5260 | 0,5219 | 0,5173 | 0,5248 | 0,5332 | 0,4961 | 0,5249 | 0,5157 | 0,5351 | 0,5096 | 0,4982 | 0,5200 | 0,5296 | 0,4976 0,5062 | 0,4981
Promedio Analista 0,52 0,52 0,51
Analista 11 Analista 12 Analista 13 Analista 14 Analista 15
Datos Experimentales de las Réplicas 1 3 a Pl > 3 a i > 3 a @ > 3 7 1 3 a
Muestra (g) 1,0020 1,0022 | 1,0026 |
Volumen de Aforo Solucién Madre (mL) | 500,00 500,00 | 500,00 ]
Volumen de Aforo Solucién (mL) 25,00 25,00 | 25,00 —
Alicuota de Muestra (mL) 2,50 2,50 2,50 — |
Lectura (mg) 0,049 0,051 | 0,051 I
Valor Experimental 0,4890 0,5089 | 0,5087
Promedio Analista
Promedio Experimental de los Datos 0,521 Desviacion Estandar de la Serie de Datos 0,014

Observaciones y Comentarios

Los resultados corresponden a 04 mediciones con una replica por cada medicién, volumen de aforo de muestras de 25 mL. Disminucién de reactivos y alicuota de muestra para el ensayo.

Figura 3.4: Recoleccion de datos experimentales aplicando el método de determinacién de formaldehido en urea
granulada en la version modificada.
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3.3.2 Desviacion estandar

Se estima la desviacion estandar a través del programa Microsoft Excel obteniendo los
valores plasmados en las figuras 3.1 3.2 3.3 y 3.4 para cada método respectivamente
esta prueba evalla la raiz cuadrada del cuadrado de las diferencias de cada uno de
los datos con su media experimental entre el nimero de datos menos uno, entre mas
pequefio sea el valor, menor ser la dispersion entre los datos, como se compara entre
métodos se considera una desviacion aceptable que los método modificados arrojen
valores iguales o menores a la desviacién de los métodos validados. La ecuacion 3.9
representa la ecuacion que se ejecutod al ingresar al programa Excel la funcién desvest.

xn

.- 2 (xi _ i>2/(n 1 Ec.3.9

X1

Donde:

sumatoria de xi a xn (en porcentaje m/m).

)_(:promedio total del grupo de datos (en porcentaje m/m).
x; valor de cada dato (en porcentaje m/m).

n: nimero de datos

3.3.3 Prueba Dixon

Una vez establecida la desviacién estandar se ejecuta la prueba Dixon para detectar
algun valor atipico con un nivel de confianza de 95%, al ser un analisis ejecutado con
el apoyo del procesador de datos de Microsoft Excel se ordenan todos los datos
realizados por los 11 analistas de forma creciente, como lo indica esta prueba, para
ello se puede usar la funcién ordenar de menor a mayor del procesador de datos y
luego ingresar las ecuaciones planteadas en la figura D.1, la cual plantean las
ecuaciones de R maxima y R minima (estas representan distancia o separacion que
tiene el valor maximo o minimo respectivamente con un rango medio) asi como el RC
(representa la distancia maxima permitida que puede presentar el R), los cuales son
pardmetros que determinan la aceptacién o rechazo de los datos, se dice que si R es
mayor que RC entonces hay presencia de un valor atipico. Los resultados se muestran
en la discusion de resultados.

3.3.4 Pruebagrubs
Posteriormente se ejecuto la prueba de grubs para identificar los valores atipicos,
inicialmente se selecciona de la figura D.2 un valor de Zc que va ser usado como
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referencia, este se comparara con un valor calculado para Z mediante la ecuacién 3.1,
al revisar la tabla se puede observar que no hay valores de Zc para un nimero de 44
muestras por lo que fue necesario calcularlo a partir de los valores asignados a unan
(nimero de muestras) entre 40 y 50 datos obteniendo un valor critico que se puede
observar en la tabla 3.7. (este valor se determiné en Excel empleando la funcion
tendencia, usando los valores criticos ya conocidos y determinando el valor faltante
para n de 44 datos) luego se ingresa la ecuacion 3.11 a una hoja de calculos de Excel,
para determinar el Z y se compara el Zc con Z, se considera un valor atipico si el Z es
mayor al Zc (los datos ordenados de Z para cada método se pueden observar en el
anexo E).

Tabla 3.7. Valores criticos de z interpolados para un n=44.

n Z critic
40 3.0361
44 | 3.0730
50 3.1282
_ |promedio — valor| Ec 3.11
‘= SD

Donde:

Valor: datos obtenidos de cada analisis

SD: desviacion estandar

3.3.5 Pruebade normalidad

Una vez establecido si existen o no valores atipicos, se aplica la prueba de normalidad,
y asi determinar si el conjunto de datos de cada método se distribuye de una manera
gue es consistente con una distribucién normal, el resultado esperado por regla
empirica son datos ordenados desde -3 a 3, para ello los datos experimentales se
ordenan de menor a mayor, organizados en una tabla desde x1 a xn, y se calculan
conjuntamente los residuos Ec 3.11, y el factor z, para ello se determina la probabilidad
ec 3.12 y se estima el Zi mediante la funcion
DISTR.NORM.ESTAND.INV(Probabilidad) del procesador de datos Excel, para cada
una de los datos provenientes de los andlisis, los valores obtenidos a partir de estos
datos y las ecuaciones antes mencionas se pueden observar en la tabla E.2, E.3, E.4
y E.5 . Paratener una visualizacién de la distribucién de los datos se realiza una grafica
de los residuos (r) en el eje de lay y el factor z e el eje x y se determina el coeficiente
de correlacion si este es mayor a 0,8 se dice que los datos tienen una distribucion

normal.

. ) Ec
Residuos (r) = r; = x; — X 3.11
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Probabilidad = (i — 0,50)/N Ec
3.12

Donde:
i = Rango |
N= numero de observaciones

3.3.6 Analisis de repetibilidad y reproducibilidad a través de un ANOVA

Para determinar la reproducibilidad y la repetibilidad que son los parametros de interés
es necesario hacer un analisis de varianza permitiendo descomponer la variacion total
de un conjunto de datos en sus componentes, identificando asi las fuentes de variacion
y cuantificando su importancia relativa, ya sea la variacion de las mediciones
realizadas por un mismo operador, utilizando el mismo instrumento y método, en
diferentes momentos o la variacion entre diferentes operadores al realizar las mismas
mediciones, esto se logra al calcular la varianza asociada a cada fuente de variacion
(operador, instrumento, material, etc.) y determinar cuél contribuye en mayor medida.
El método usado actualmente por Fertilizantes de Oriente sera usado como referencia
asi que, esta herramienta sera utilizada para comparar si los datos pueden ser
repetidos y reproducidos con una variacion o desviacion similar de forma que ambos
métodos puedan ser aplicados en el laboratorio de forma indistinta segun las
condiciones y requerimientos del mismo, para lograr ello se hara uso de las ecuaciones
3.13, 3.14, 3.15, 3.16

S, =VPCDG =VPCDG Ec3.13

r:t.\/z.sr EC314
PCEG — PCDG Ec.3.15
Sp = + PCDG
Ec.3.16
R == t " \/E " SR

Donde:

PCDG = es el Promedio de los cuadrados Dentro de los grupos.
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PCEG = es el Promedio de los cuadrados Entre grupos.

t =tcritico (n-1): valor tabulado para dos colas con un 95 % de confianzay para  n-
1 grados de libertad = tcritico (n-1)

n = es el numero de réplicas por analista.

Para obtener los datos necesarios para este analisis de repetibilidad y
reproducibilidad y detectar si hay diferencias significativas entre los grupos se aplicara
un ANOVA de una via, usando la funcion analisis de datos de Excel y seleccionando
la opcién andlisis de varianza luego se introduce en el rango de entrada, los resultados
de las réplicas obtenidos y se ejecuta el programa, generandose una tabla con los
parametros criticos, en la figura 3.5 se muestra el resumen del calculo que se obtiene
en el procesador de datos al ejecutar lo que se explico previamente, empleando los
datos del método modificado de determinacion de biureto en urea del mismo modo se
ejecuto para los otros métodos presentados en este trabajo, lo valores criticos de cada
uno de los método se muestran en la tabla 4.6.

hivo Inicio |nsertar Disefio de pagina Farmulas Revisar Vista Acrobat Q ;0ué desea hacer?
E = [ Mostrar consultas “1 [=] Conexianes 8l H Barrar ~» BB
(=3 E _ 2 - E=
DDP_;dE una tabla - | Propiedades ) I Volver a aplicar x|
nerdatos MNueva Actualizar Zl Ordenar  Filtro Texto en -
ternos ™  consulta * P@ Fuentes recientes todo~ |as Editarvinculos B T,‘A\ranzadas columnas =& T~ |E
Obtener y transformar Conexiones Ordenar y filtrar Herramientas de dat
3 b Fe
A | E | C | ] | E | F | G | H | | | J | K | L | M | )
Analistal Réplicas 1 2 3 4 5 G T g 3 1] 11
1 0,853 0.897 0,852 0,302 0323 0833 0.343 0343 0,834 0.8M 0832
2 0,305 0,897 0872 0,576 0,325 0,315 0,882 0,933 0,573 0,850 0,860
3 0.912 0.816 0,869 0,330 0,537 0,834 0,504 0,943 0,374 0,543 0,877
4 0.313 0.825 0,856 0,534 0.346 0.3m 0853 0923 0,532 0.873 0877

Analisis de varianza de un factor

RESLUMEN
Shymesr | Sweanes Swma | Fromadiy | asiians

Celumna 1 4| 5618455 030461 0,000124
Columna 2 4 3434372 0,858%33 000137
Ceolumna 3 4 3448753 0862136 3.02E-05
Columna 4 4 3562746 0,830887 0000123
Celumna s 4 3739692 0,934923 B59E-05
Celumnz B 4 360462 030N55 5.1E-0S
Celumna 7 4 3618567 0.304642 0000357
Columna§ 4 3795447 0,338662 0,000123
Ceolumnad 4 353923 0.554823 0,000
Celumna 10 4 34483558 0,862037 0000223
Columna 11 4 3506233 0.876573  0.0001H
AMALISIS DE \ARISHNZA
Liriman oo dax ianiang oo soraathaador oo fharks oo dor oo ~ Chababiidzcor oatioo pana
Entre grupc 0,030505 0 000305 824871 1.63E-06 2132504
Dentrode e 0,012204 33 0,00037

Total 0042703 43
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Figura 3.5: Ejecucién de la prueba anova en excel para el método modificado
de determinacion de biureto

3.3.7 Prueba de exactitud

Se aplica la prueba t de estudent, para ello se establece el parametro t critico a partir
de la figuraD.2 de acuerdo a los grados de libertad y un nivel de significancia de 0,05
se este valor se compara con el obtenido al introducir en el procesador de datos la
ecuacion 3.17 y se compara el to obtenido con el teritico, de tal modo que, si tO es mayor
a tcritico, entonces los resultados no son estadisticamente equivalentes ya que
presentan diferencias significativas. si to es menor teritico, €ntonces los resultados son
estadisticamente equivalentes y no presentan diferencias significativas.

n-(xT-p
)= u‘ Ec. 3.17
5

Donde:
n:es el numero de datos experimentales

X: es el promedio o media experimental de los datos
p: es el valor real (valor del patron)

s: es la desviacién estandar de la serie de datos



CAPITULO IV
DISCUSION DE RESULTADOS CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

4.1 Realizacién de la curva de calibraciéon de determinacién de biureto y
formaldehido en el espectrofotometro uv, y el procesamiento de la muestra
control.

Se construyeron curvas de calibracion para biureto y formaldehido utilizando
espectrofotometria UV-Visible con un espectrofotbmetro Shimadzu 1800. El objetivo
de estas curvas es determinar la concentracion de dichos compuestos en muestras
desconocidas, basandose en la relacion entre la absorbancia y la concentracion
conocida de los estandares. Se establecio un criterio de aceptacion para la calidad del
ajuste de la curva de calibracion basado en el coeficiente de determinacion (R?). Se
considero aceptable un valor de R? = 0.995. Este valor indica que al menos el 99.5%
de la variabilidad en la absorbancia es explicada por el modelo de regresion (ya sea
lineal o cuadratico), recordando que un Rz cercano a 1 indica una fuerte correlacion
entre la concentracion y la absorbancia.

e Ajuste Lineal para Biureto
Para el biureto, se obtuvo un coeficiente de determinaciéon R2 = 0.9976 mediante un

ajuste lineal (Figura 4.1). Este valor cumple con el criterio de aceptacion (R? = 0.995),
indicando que el modelo lineal describe adecuadamente la relacidbn entre la
concentracion de biureto y la absorbancia en el rango de concentraciones estudiado,
del mismo modo, el criterio del test de Mandel como lo indican Andrade & Gomez-
Carracedo, (2013), ratifica el uso de la ecuacion lineal, la ejecucion de este test se
puede observar en el anexo F.

e Ajuste Cuadrético para Formaldehido: Desviaciones de la Ley de Beer-Lambert

El ajuste lineal inicial para la curva de calibracion del formaldehido (Figura 4.2) resultd
en un R2 =0.9911, valor que no cumple con el criterio de aceptacion preestablecido,
ademas el test de Mandel indica que no es razonable el uso de un ajuste lineal
(observar anexos F). Esto sugiere que la relaciébn entre la concentracién de
formaldehido y la absorbancia no es estrictamente lineal en el rango de
concentraciones utilizado. Esta no linealidad se atribuye a desviaciones de la ley de
Beer-Lambert. Debido a la no linealidad observada, se opt6 por un ajuste polinémico
de segundo grado para la curva de calibracion del formaldehido (Figura 4.3). Este
ajuste resulté en un R2 = 0.9996, que cumple ampliamente con el criterio de
aceptacion, se eligio trabajar con un ajuste cuadratico teniendo en cuenta que es un
procedimiento que ya se habia ejecutado en el laboratorio, especialmente cuando la
relacion entre la concentracion y la absorbancia no es estrictamente lineal y se
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trabajara solo con el rango calibrado de la curva, es decir, no se pretenden hacer
extrapolaciones.

0,12

0,1
0,08
0,06

y =0,0042x + 0,0026
0,04 R2=0,9976

absorbancia

0,02

0 5 1@oncentracionide biureto (mgpo 25 30
Figura 4.1: Curva de calibracion para determinar contenido de biureto (mg).

0,12
0,1 y=0,1184x-0,0042 ®
R?=0,9911 .-
0,08 I
0,06 p—cs
0
Q0
<
0,04 e
0,02 e
0 o
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9
-0,02

Concentracion formaldehido. (mg)

Figura 4.2: Representacion grafica de contenido de formaldehido (mg) en el eje
X y absorbancia en eje y ecuacion y correlacion R?asociada ajuste con ecuacion
lineal.
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0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4

Abs.

y =-26,518x2 + 11,026x + 0,0039

0,3 R?=0,9996
0,2
0,1
0
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12

Concentracion formaldehido. (mg)

Figura 4.3: Representacion gréafica de contenido de formaldehido (mg) en el eje
X y absorbancia en eje y ecuaciéon y correlacién R?asociada ajuste con ecuaciéon
de segundo orden.

4.1.1 Verificacion de las curvas de calibracion

Una vez elaborada la curva se realizaron las verificaciones de cada uno de los
compuestos realizando el procedimiento del punto 3.1.1.2 mediante el cual se
obtuvieron los resultados de la tabla 4.1 para la curva de formaldehido y 4.2 para la
curva de biureto, en ellas se puede observar el valor de la lectura emitida por el
espectrofotometro, el valor del patréon empleado y las desviaciones determinadas
mediante el calculo del error, asi como también los valores de referencia considerados
aceptable. Al visualizar las desviaciones experimentales obtenidas y compararlas con
las de referencia es evidente que los resultados son aceptables, considerando que los
valores obtenidos son inferiores a la incertidumbre determinada para el método
validado (anexo C.1), de forma que para el formaldehido la desviacion experimental
segun la ecuacién 2.3 fue de 0,001 siendo la incertidumbre aceptable 0,001 y en el
caso del biureto de 0,5 siendo la desviacién aceptada de 0,6 de forma que ambas
curvas arrojan valores con un porcentaje de error aceptable.

Tabla 4.1. Valores asociados a la verificacion de la curva de calibracion para

determinar formaldehido.

VALOR VALOR DESVIACION DESVIACION
EXPERIMENTAL TEORICO EXPERIMENTAL ACEPTABLE () *
LECTURA PATRON
ABS Mg mg mg o T Mg o
Formaldehido| Formaldehido [Formaldehid| ® % Formaldehido 2 %
0 3 5

0,059 0,059 0,060 -0,001 1,67 0,001 1,67
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Tabla 4.2. Valores asociados a la verificacion de la curva de calibracion
para determinacién de biureto.

VALOR VALOR DESVIACION DESVIACION
EXPERIMENTAL TEORICO EXPERIMENTAL ACEPTABLE () *
LECTURA PATRON
ABS mg mg Mg < Mg 5
biureto biureto biureto g biureto g
< g
B B
@ 0]
0,098 19,498 20,000 -0,5020 2,5 0,6 3,00

4.1.2 Muestra control

La muestra control elaborada fue preparada siguiendo los protocolos establecidos en
la guia iso 80, ya que se trabajoé con el procedimiento adoptado por fertilizantes oriente
el cual se rige por la guia antes mencionada y a través del cual durante sus 25 afios
de actividad ha podido obtener muestras representativas provenientes de una cinta
transportadora, de forma que los granos recolectados mediante un muestreo
considerado aleatorio simple, fueron homogeneizados al pasar por un proceso de
maduracion para que se desprendiera el amoniaco libre presente en los granos y
posteriormente hacer la seleccion de un tamafio especifico mediante tamices y obtener
una muestra lo mas homogénea posible en cuanto a sus dimensiones fisicas,
posteriormente fue caracterizada, es decir, se establecieron las proporciones en las
que se encuentran los componentes de interés, esto se realiz6 tomando en cuenta el
analisis realizado a esta muestra con los métodos validados, mediante los cuales, se
obtuvieron valores en porcentaje 0,52 en masa para el formaldehido y 0,89 en masa
para el biureto.

4.2 Establecimiento los parametros de validacién para los ensayos de
determinacion de contenido de formaldehido y biureto en urea, el protocolo de
validacion y el disefio estadistico de cada ensayo.

Se establecio el protocolo de validacién para los métodos de determinacion de biureto
y formaldehido, tomando como referencia el protocolo elaborado por Holguin (2012)
el cual incluy6, titulo del método, propésito u objetivo (alcance), plan de prueba
(procedimiento experimental), parametros de desempefio que permiten verificar la
determinacion del biureto y el formaldehido en urea mediante las lecturas emitidas por
el programa instalado en el equipo, criterios de aceptacién para cada parametro
evaluado en los métodos que se desean validar, formatos de registros y resultados del
uv.
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4.2.1 Alcance del método de biureto y formaldehido

El método validado de biureto tiene la capacidad de cuantificar hasta un 1,25 por ciento
en peso de biureto (declarado en el método "Determinacion del contenido de biureto
en urea granulada LAB-EA-MT-003"; Escobar, 2016). Por su parte, el método validado
para formaldehido es aplicable en un rango de 0,2 a 1 por ciento en peso de
formaldehido (declarado en el método "Determinacién del contenido de formaldehido
en urea granulada LAB-EA-MT-001"; Escobar, 2016). En este sentido, el método no
estd sufriendo modificaciones, ya que se sigue el mismo procedimiento para la
elaboracion de la curva de calibracién. Esto resulta aceptable, dado que los clientes
del laboratorio requieren un producto con una especificacion maxima de biureto de
1,00 por ciento y un contenido de formaldehido entre 0,45 por ciento y 0,75 por ciento.
4.2.2 Procedimiento de validacién de biureto y formaldehido

De acuerdo al plan de validacion los métodos de biureto y formaldehido se plantearon
con una modificacién en la cantidad de la alicuota analizada y la cantidad de los
distintos reactivos, estos son usados con una reduccion del 50% con respecto al
método validado, mediante los diferentes analisis estadisticos se pretende validar que
con estas modificaciones el método cumple su funcidén prevista sin sufrir cambios
significativos en sus parametros.

4.2.3 Los parametros de validacién y disefio estadistico

Los parametros seleccionados para ambos métodos (método de determinacion de
biureto en urea y método de determinacion de formaldehido en urea) fueron los
mismos, siendo este la precisién, que fue medida mediante la reproducibilidad y
repetibilidad del método, vale mencionar que no se seleccionaron los parametros como
linealidad, robustez, selectividad, porque se considerarian si fuera requisito evaluar la
curva de calibracion pero ya la curva de determinacion fue validada en el método
anterior, y en este aspecto no se realizé ningun cambio.

En cuanto al disefio estadistico, diferentes autores hacen hincapié en comenzar el
disefio desde los métodos de captacion de muestra, es decir, el muestreo, en este
sentido, se considera un muestreo del tipo aleatorio simple (ver anexo B) y luego la
muestra de urea granulada fue reducida mediante una captacion sisteméatica donde se
pretende obtener un grano con un didmetro determinado; en cuanto al analisis de datos
se establecieron las técnicas de analisis en funcion a los parametros seleccionados.
4.3 Evaluacion de los parametros seleccionados para la validacion de los
ensayos de determinacién de contenido de formaldehido y biureto en urea.

Una vez realizado el procedimiento experimental y recolectados los datos de la figura
3.1, 3.2, 3.3, y 3.4 se procedi6é a calcular el promedio de cada uno de ellos, en las
cuales se puede observar para la muestra control mediante el método validado un
valor de biureto en urea de 0,893 por ciento con una desviacion de 0,032, y para el
método modificado se obtuvo un valor concordante al primero siendo este 0,891 por
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ciento con una desviacion en los datos de 0,030 de forma que se evidencia una mayor
dispersion en los datos obtenidos mediante el método ya validado de determinacion
de biureto, en lo que respecta al formaldehido mediante el método modificado se
obtuvo un promedio de porcentaje del mismo de 0,521 y una dispersion de 0,014 y
para el método validado 0,519 de porcentaje de formaldehido y una dispersion de
0,011 presentando el método modificado de formaldehido una desviacion mayor, el
resumen de estos datos se observa en la tabla 4.3 los valores alli mostrados se

emplearan en el resto de las evaluaciones.
Tabla 4.3. Resultados del promedio y la desviacion estandar de cada

método.
METODO B eto B eto O aldehido 0 aldehido
AdlldadO 010 o010 AdlldadO 010 s (010
PARAMETR
Promedio 0,893 0,891 0,519 0,521
Desviacion 0,032 0,030 0,011 0,014

4.3.1 Prueba de dixon

Se realizd un tratamiento posterior mediante la prueba de dixon a los datos para
detectar algun valor atipico, de forma que solo los datos recolectados empleando el
método ya validado de biureto presento un valor atipico, lo cual se evidencia en la tabla
4.4 al comparar el R maximo con el R critico, se observa que el R maximo es mayor al
R critico representando un valor atipico.

Tabla 4.4. Datos obtenidos mediante la ejecucion de Dixon para n de 22 a 200
por el programa Microsoft Excel.
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4.3.2 Pruebade Grub

Posterior al analisis de Dixon se efectuo el analisis de Grub se determiné el valor de Z
para cada dato, los cuales se observan en la figura 4.4 y poder compararlo con el Zc
para 44 datos y un nivel de significancia de 0,05 para dos colas el cual esta reflejado
en la tabla 3.7 siendo este valor 3,073, de manera que se verifico que cada Z
presentara un valor menor al Zc y mediante todo este procedimiento se confirmo la
presencia de un valor atipico en los datos del método de determinacion de biureto
validado, siendo este el valor maximo de esta serie de datos con un valor numérico de
1.001 se puede observar en la figura 4.4.
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Figura 4.4: Valores de z de la prueba de grub calculado para cada dato de los
diferentes métodos evaluados.
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4.3.3 Pruebade normalidad

Una vez establecidos los valores atipicos se procedié a ejecutar la prueba de
normalidad, la cual se realiz6 empleando el programa de Microsoft Excel mediante las
ecuaciones 3.11 y 3.12 obteniendo los datos de las tablas halladas en anexos, tabla
E.2, E.3, E.4 Y E.5, para cada método respectivamente, mediante las cuales se
realizaron los graficos de las figuras 4.5 para el método validado de determinacion del
biureto, 4.6 para el método modificado de determinacién del biureto, 4.7 para el método
validado de determinacion del biureto y 4.8 para el método modificado de
determinacion del biureto respectivamente, en las cuales se puede observar que los
puntos estan distribuidos de manera relativamente aleatoria alrededor de la linea recta,
se puede inferir que los residuos se distribuyen aproximadamente de forma normal,
también se puede observar que los datos van desde valores de -3 a 3, y poseen un
coeficiente de correlacién mayor a 0,80 por lo que en lineas generales se puede decir
gue los datos presentados poseen una distribucion aparentemente normal suficiente
para usarlos en el andlisis ANOVA.

3,00
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-0,0250 -0,0200 -0,0150 -0,01 ,0po0

0,0050 0,0100 0,0150 0,0200 0,0250
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Figura 4.5: Gréafico prueba de normalidad para los datos del método validado
para determinacion de formaldehido.
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Figura 4.6: Gréfico prueba de normalidad para los datos del método
modificado para determinacién de formaldehido.
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Figura 4.7: Gréfico prueba de normalidad de los datos del método validado
para determinar biureto en urea granulada.

Residuos' ri

Figura 4.8: Grafico prueba de normalidad de los datos del método modificado
para determinar biureto en urea granulada.

4.3.4 Analisis de repetibilidad y reproducibilidad a través de un ANOVA

Se ejecutd el andlisis de varianza para los métodos de biureto y formaldehido del
método validado y el método que se desea validar y al observar los valores de
reproducibilidad y repetibilidad de la tabla 4.5 se evidencia que tanto para el método
de biureto como para el método de formaldehido, no hay diferencias significativas en
las mismas por lo que se establece que los métodos se pueden usar de forma indistinta
pues son repetibles y reproducibles, con el mismo grado de desviacion se puede decir
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que son equivalentes. Vale sefialar que para el método de biureto la repetibilidad y la
reproducibilidad fueron iguales, sin embargo, para la determinacion de formaldehido el
método modificado mostré6 valores ligeramente menores de repetibilidad y
reproducibilidad, lo que sugiere que es un poco mas preciso respecto al método ya

validado.
Tabla 4.5. Resultados de los calculos de la varianza

Metodo Desv. Est.  Repetibilida  Desv. Est. de Reproducibilida
de d (r): Reproducibilida d (R)
Repetibilida d (sR):
d (sr):
Método de 0,02 0.05 0.02 0.06
biureto
validado
Método de 0.02 0.05 0.02 0.06
biureto
modificado
Método de 0,01 0.02 0.01 0.02
formaldehid
0
modificado
Método de 0.01 0.03. 0.01 0.03
formaldehid
o validado

Mediante este ANOVA realizado a cada uno de los métodos con un coeficiente de
significancia de 0.05 se obtuvieron los valores de probabilidad (p) , F y Fc mostrados
en la tabla 4.6 en los cuales se puede observar que la probabilidad de cada uno de
los métodos es menor al coeficiente de significancia y el valor F es mayor al Fc, por
lo que se rechaza la hipétesis nula, indicando que existe diferencia significativas entre
los grupos de datos de cada método, tanto los validados como los modificados, lo cual
es asociado a la diferencia en la destreza de cada uno de los analistas de forma que
los que se dedican diariamente a la aplicacibn de este método mostraron mayor
precision entre ellos, que los que generalmente no ejecutan el método, a pesar de que
todos realizaron una capacitacion, lo que indica que los métodos son susceptibles a
las diferencias en las técnicas de analisis de dichos analistas (Las habilidades
manuales y visuales de cada analista, la preparacion de soluciones, incluso la lectura
en el espectrofotobmetro, algunos realizaron la lectura de forma rapida y otros
esperaron un tiempo que no esta indicado en el método), es decir a la propagacion del
error humano.
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Origen Promedio
Método De la Suma de Gr.ados de de los F P Fc
L cuadrados libertad
variacion cuadrados
... |Entre grupos | 0,00316082 10 0,00031608
Determinacion Dentro de los
Formaldehido grupos 0,00205078 33 6,2145E-05|5,08621523|0,00017622| 2,13250375
validado
Total 0,0052116 43 -
.. |Entre grupos| 0,0061285 10 0,00061285
Determinacion Dentro de los
Formaldehido € UDo 0,00339767 33 0,00010296|5,95233291(4,3083E-05| 2,13250375
modificado gripos
total 0,00952617 43 -
Determinacion | Entre grupos | 0,03050489 10 0,00305049
De biureto
modificado 8,24870955(1,6268E-06| 2,13250375
Dentro de los| 1550386 33 0,00036981
grupos
Total 0,04270875 43 -
o Entre 1 5 03994182 10 0,00399418
Determinacion Grupos
de plureto Dentro de los 0,00986368 33 0,0002989 13,3629672|5,8851E-09| 2,13250375
validado grupos
Total 0,0498055 43

Se realizaron analisis eliminando los datos aportados por los analistas menos
experimentados en el método y se obtuvieron resultados que apoyan la hipétesis nula
para los métodos validados tanto de determinacion de biureto como de determinacién
de formaldehido y el método modificado de formaldehido, eliminando 3 grupos de
datos, y eliminando 5 grupos de datos para el método de biureto modificado. De forma
que es bastante probable que los valores atipicos aporten un gran sesgo, ya que, los
analistas experimentaron problemas con la plancha de calentamiento durante la
adecuacion de la temperatura, ademas se observo dificultad al momento de colocar la
gota de indicador en el método de biureto.

Tabla 4.7. Resultados de |la prueba anova para cada uno de los métodos
excluyendo valores atipicos.
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. Grados . - Valor

METODOS Orlge_n 5 Suma de de Promedio de los F Probabilidad crftico
De la variacion| Cuadrados . cuadrados (P)

libertad para F

0,00099046875| 7 0,00014149554
.., | Entre grupos
Determinacion

Dentro de los

Formaldehido 0,0016077492 24 0,000066989549(2.11220314/0,081438879| 2,4226
validado grupos

Total 00025982179 %

Entre grupos 0,00054371875 7 0,000077674107

Determinacion
Dentro de los

Formaldehido UDOS 0,0027827445 24 0,00011594769 |0,66990648| 0,69527846 | 2,4226
modificado grup
total 0,0033264633| °T
Entre grupos | 0,00270244 5 0,00054049
Determinaciéon
De biureto | Dentro de los 2,03239276| 0,12238961 | 2,7728
modificado grupos 0,00478686 18 0,00026594
Total 0,00748929 23
o Entre 0,002442 7 0,0003489
Determinacion Grupos
de t_)lureto Dentro de los 0,006665 24 0,0002777 1,2564 0,3127 2,4226
validado grupos
Total 0,009107 31

Se analiz6 el desempefio de cada analista mediante el pardmetro critico z el cual ayuda
a determinar la confiabilidad de los datos aportados por el analista, el cual indica que
si el valor obtenido es menor o igual a 2 es satisfactorio, si se encuentra entre 2y 3 es
cuestionable, si es mayor a 3 es no satisfactorio, y se realiz6 una prueba Tukey donde
se pudieron observar las diferencias significativas entre los grupos causantes del
rechazo de la hipétesis nula del anova, en general se presentd una diferencia
considerable entre el analista con menor desviacion y los que se posicionaron en los
3 ultimos lugares consistente con las observaciones post prueba realizada por los
analista respecto a los inconvenientes en la ejecucion del método.

En el caso del método validado de biureto se observa que el grupo 8 presenta
diferencias importantes con respecto al resto de los grupos, presentando un valor de
Z mayor a 3 como se observa en la tabla 4.8 lo cual concuerda con el valor atipico
presentado en la prueba de Dixon y grubs, ademas en la prueba de tukey observamos
gue este grupo de datos representa un valor atipico en relacion a todos los demas
grupos, en la figura también se puede visualizar que el grupo de datos 1 presenta
diferencias con el grupo de datos 6, 10 11 y 8, también se observa que el grupo de
datos 9 presenta discordancia con el grupo de datos 8 y 6 por ello se consideran
atipicos, los grupos de datos 8, 1 y 9 descartandolos en el segundo anova debido a
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estas diferencias estadistica que son la prueba cuantitativa de los problemas de
ejecucion antes mencionados para el método de biureto.
Tabla 4.8. Determinacién de desempefio de analista en la determinacion

de biureto mediante el método validado.

N° | Promedio de Analista z Resultado Posicion
(xi)
1 0,857 1,85 Satisfactorio 10
2 0,886 0,37 Satisfactorio 7
3 0,880 0,71 Satisfactorio 8
4 0,889 0,23 Satisfactorio 4
5 0,889 0,24 Satisfactorio 5
6 0,900 0,35 Satisfactorio 6
7 0,897 0,16 Satisfactorio 3
8 0,979 4,36 No Satisfactorio 11
9 0,865 1,45 Satisfactorio 9
10 0,892 0,06 Satisfactorio 2
11 0,894 0,05 Satisfactorio 1
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Grups  x2 B x x5 xb a [t 4] x10 HL

4 0023 0,023 0032 0032 0043 003 012 00082 003 0037
X2 0 Q0065 00028 D005 004 o 03 001 00062 0008
3 00065 0 00092 000 002 Qo7 08 oms 003 00
U 00028 00092 0 000025 00 00075 00 00 00035 00032
5 00025 0009 o005 0 oo 00 008 004 00037 (0055
b 00 002 0011 0 0 00038 0079 Q@S 00078 0008
i il 0,017 00075 00077 0z 0 008z 003 0004 00022
i 0083 009 00 00 00 0 0 011 008 008
3 1174 R 111 I 1177 0024 003 0t o0 0zr 008

¥10 00062 003 0,0035 00037 0o 000 0086 007 0 00018

Figura 4.9: Diferencias reportadas entre los grupos por la prueba tukey
parala determinacién validada de biureto.

En cuanto al método modificado para determinar biureto al compararlo con el método
validado se puede observar en la figura 4.8 que presentd un mayor nimero de grupos
de datos con desviacion, se visualiza que los grupos 5, 8, 2, 3y 10, son grupos atipicos
en relacion al resto de los grupos siendo los que presentan mayor discordancia los
grupos 5 y 8 considerandose valores atipicos extremos también se visualiza que de
acuerdo al pardmetro Z estos dos grupos representan datos cuestionables por lo que
no se tomaron en cuenta en la aplicacion del segundo anova.

Tabla 4.9. Determinacién de desempeiio de analista en la determinacion
de biureto mediante el método modificado.

Ne Promedio de analistas Z Resultado Posicién
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1 0,905 0,65 Satisfactorio 5
2 0,854 1,79 Satisfactorio 9
3 0,862 1,40 Satisfactorio 7
4 0,891 0,03 Satisfactorio 1
5 0,935 2,11 Cuestionable 10
6 0,901 0,48 Satisfactorio 4
7 0,893 0,10 Satisfactorio 2
8 0,939 2,30 Cuestionable 11
9 0,885 0,31 Satisfactorio 3
10 0,862 1,40 Satisfactorio 8
11 0,877 0,71 Satisfactorio 6
Grupo  x2 Q3 x4 x5 x6 x7 x8 x9 x10 x11
Xl 0,046 0,043 0014 003 0,0035 0,00025 0,034 0,02 0,043 0,028
0 0,0035 0,032 0076 0,042 0,046 0,08 0,026 0,0035 0,018
0,0035 0 0,028 0073 0,039 0,042 0,076 0,023 0 0014
x4 0,032 0,028 0 0,045 0m 0014 0,048 0,0057 0,028 0014
x5 0,076 0073 0,045 0 0,034 0,031 0,0035 0,05 0073 0,059
X6 0,042 0,039 00 0,034 0 0,0032 0,037 0016 0,039 0,025
X7 0,046 0,042 0014 0031 0,0032 0 0,034 0,02 0,042 0,028
x8 0,08 0,076 0,048 0,0035 0,037 0034 0 0,054 0,076 0,062
X3 0,026 0,023 0,0057 0,05 0,016 0,02 0,054 0 0,023 0,0083
x10 0,0035 0 0,028 0073 0,039 0,042 0,076 0,023 0 0,014

Figura 4.10: Diferencias reportadas entre los grupos por la prueba tukey
para la determinacién modificada de biureto.

Para el método modificado de determinacién de formaldehido se observa en la tabla
4.9 un valor cuestionable perteneciente al grupo 4, en la figura 4.9 se muestra que este
grupo presenta diferencias con la mayoria de los grupos siendo el grupo atipico
extremo y se observa que los grupos 11y el 10 presentan diferencias importantes con
los grupos de datos 5y 6 de forma que los grupos de datos 4, 11y 10 se excluiyen en
el segundo anova.
Tabla 4.10. Resultados del desempefio de los analistas en el método
modificado para determinacién de formaldehido.

Promedio de y
N° . Z Resultado Posicion
Analista
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1 0,52309 0,20 Satisfactorio 3

2 0,52307 0,19 Satisfactorio

3 0,51912 0,17 Satisfactorio

4 0,54872 2,59 Cuestionable 11

5 0,52661 0,53 Satisfactorio 6

6 0,52712 0,57 Satisfactorio 7

7 0,52429 0,31 Satisfactorio 5

8 0,51793 0,29 Satisfactorio 4

9 0,51434 0,62 Satisfactorio 8

10 0,50294 1,69 Satisfactorio 10

11 0,50364 1,62 Satisfactorio 9
Grupo x2 x3 x4 x5 x6 X7 xB x9 x10 x11
¥l 0 0,004 0026 00035 0,0042 0,004 0,005 0,0085 0,02 0,019
%2 0 0,004 0,026 0,0035 0,0042 0,004 0,005 0.0085 0,02 0,019
%3 0,004 a 0,03 0,0075 0,0082 i} 0,001 0.,0045 0,016 0,015
¥l 0,028 0,03 0 0,023 0,022 003 0,031 0,035 0,046 0,045
*5 0,0035 0,0075 0,023 o 0,00075 0,0075 0,0085 0,012 0,023 0,023
%6 0,0042 0,0082 0,022 0,00075 0 0,0082 0,0092 0,013 0,024 0,023
o7 0,004 a 0,03 0,0075 0,0082 i} 0,001 0,0045 0,016 0,015
%8 0,005 0,001 0,031 0,0085 0,0092 0,001 a 0,0035 0,015 0014
] 0,0085 0,0045 0,035 0,012 0,013 0,0045 0,0035 0 0,011 0,011
10 0,02 0,016 0.046 0,023 0,024 0018 0,015 0,011 o 0,00075

Figura 4.11. Diferencias reportadas entre los grupos por la prueba tukey
para la determinacién modificado de formaldehido.

Para el método de formaldehido validado no se determin6é ningun valor de z no
satisfactorio o cuestionable, sin embargo, en la figura 4.12 se observa que los analistas
10y 11 presentaron diferencias significativas con respecto a los otros grupos y el grupo
3 presento una pequefia desviacion que es apreciable para el grupo 2 siendo los
grupos atipicos 10, 11 y 3, considerando la figura 4.12 por lo que estos grupos no se
toman en cuenta en el segundo anova.
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Tabla 4.11. Determinacion de desempefio de analistas

N° Promedio(;:)e Analista z Resultado Posicion
1 0,526 0,83 Satisfactorio 4
2 0,528 1,13 Satisfactorio 7
3 0,509 1,16 Satisfactorio 8
4 0,521 0,33 Satisfactorio 2
5 0,527 0,96 Satisfactorio 6
6 0,525 0,72 Satisfactorio 3
7 0,529 1,28 Satisfactorio 9
8 0,520 0,20 Satisfactorio 1
9 0,512 0,84 Satisfactorio 5

10 0,503 1,92 Satisfactorio 11

11 0,506 1,53 Satisfactorio 10

Figura 4.12: Figura: diferencias reportadas entre los grupos por la prueba tukey
para el método modificado de determinacién de formaldehido.

4.3.5 Prueba de exactitud

Se ejecuto la prueba t de student mediante el procesador de datos Excel con una
significancia de 0,05 para dos colas, se determiné el valor critico de t, y se comparo el
valor real de la muestra control establecida mediante el uso de los métodos validados,

Grupo x2 x3 w4 ] xb xd x8 x9 x10 x11

¥ 0,0025 0,016 0,004 0,001 0,00075 0,004 0,005 0013 0,022 0,019
w2 0 0,019 0,0065 00015 0,0032 0,0065 0,0075 0,016 0,025 0,022
03 0,019 0 0012 0017 0016 0012 0.0m 0,003 0,006 0,0028
x4 0,0065 0,012 0 0,005 0,0033 | 0,001 0,0095 0,018 0,015
bl 0,0015 0,017 0,005 0 0,0017 0,005 0,006 0,014 0,023 0,02
x6 0,0032 0,016 0,0033 00017 0 0,0033 0,0043 0,013 0,022 0,019
A7 0,0065 002 0 0,005 0,0033 | 0,001 0,0095 0,018 0,015
b 0075 00mn 0,00 0,006 0,0043 0,001 0 0,0085 0,m7 0,014
bt 0,016 0,003 0,0095 0014 003 0,0095 0,0085 | 0,009 0,0058
x10 0,025 0,006 0018 0023 0022 0,018 0,017 0,009 | 0,0032

de forma que los dos métodos que se deseaban validar no presentaron diferencias con
los dos métodos de referencia, esto se evidencia en la tabla 4.12 al observar un to
menor a teritico, de forma que mediante esta prueba se puede decir que los métodos
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proporcionan resultados estadisticamente equivalentes. Es importante recordar que
los datos presentan valores atipicos y diferencias significativas entre las medias de los
grupos, de forma que las pruebas que involucran medidas de tendencia central pueden
arrojar resultados erréneos, ante la probabilidad de que los datos no sean
representativos. Sin embargo, al eliminar los valores atipicos la prueba t de estudent
sigue mostrando un resultado satisfactorio, tabla 4.13, por lo que puede decirse que
los métodos si aportan son exactos.

Tabla 4.12. Resultados de la pruebat de student.

Método Método modificado
modificado determinacién de
Parametros determinacién de biureto en urea

formaldehido en

urea
n= 44 44
X = 0,521 0,891
M= 0,52 0,89
S = 0,014 0,03
to= 0,455 0,265
teritico (n-1): valor tabulado para dos colas conun | N-1 43
95 % de confianza y para n-1 grados de libertad = 43
teritico 2,016
teritico (n-1) 2,016

Tabla 4.13. Resultados de la pruebat de student.
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Método Método
modificado de modificado
Parametros determinacién determinacion

de biureto en de formaldehido

urea en urea
n:es el numero de datos experimentales = 24 32
X: es el promedio o media experimental de los 0,892 0,517
datos =
M: es el valor real (valor del patrén) = 0,89 0,52
S: es la desviacion estandar de la serie de datos = 0,014 0,091
t0 = 0,350 0,318
teritico (n-1): valor tabulado para n-1 23 31
dos colas con un 95 % de tcritico 2,069 2,039

confianzay para n-1 grados de
libertad = tcritico (n-1)

4.4 Conclusiones

1. La curva de calibracion elaborada para la determinacion de Biureto sigue un
ajuste lineal, el cual es aceptado con un coeficiente R? de 0,9976 por lo que es
capaz de aportar concentraciones proporcionales a la absorbancia lo cual se
verificé con un patron de biureto.

2. Parala curva de calibracion de formaldehido, no se obtuvo un ajuste aceptable
mediante una ecuacion de primer orden, se discutié que lo ocurrido se debio
por limitaciones de la ley de Beer.

3. Se aplicd una ecuaciéon de segundo orden en el método de determinacion de
formaldehido, este ajuste permitio alcanzar una correlacion de 0,9995,
garantizando una excelente relacién entre concentracion y absorbancia segun
el criterio de aceptacion establecido, ademas, el ajuste se confirmé mediante
un patrén certificado de formaldehido.

4. La curva de calibracion del biureto y el formaldehido es funcional para el
método validado y el modificado ya que, al hacer las variaciones de forma
proporcional, la cantidad estimada de biureto y formaldehido es la misma,
comparten el mismo rango de concentracion.

5. Se elabor6 una muestra control siguiendo el protocolo establecido por
Fertilizantes Oriente a partir de guia ISO 80, siendo util para realizar
verificaciones futuras de los métodos que requieran una muestra control.
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6. Se detecto la presencia de un valor atipico en el método validado de biureto
mediante la prueba grub y Dixon.

7. Se determind que los datos recolectados siguen una distribucion normal, ya
gue mostraron una correlaciéon asociada a un buen ajuste para el método
validado de determinacion de formaldehido de 0,946, para el método
modificado 0,9626, para el método validado de determinacién de biureto de
0,8358 y para el método modificado de 0,9815, por lo que al menos mas del
80% de la variabilidad de los datos puede ser explicados por el modelo
estadistico aplicado.

8. Los parametros repetibilidad y reproducibilidad no presentaron diferencias
significativas en ningun método al comparar con los métodos validado, para el
método modificado y validado para determinar biureto se obtuvo una
repetibilidad de 0,05 y una reproducibilidad de 0,06, para el método validado
de determinacion de formaldehido la repetibilidad y reproducibilidad fueron
ambas de 0,03 y para el método de formaldehido modificado fueron 0,02.

9. Los factores estadisticos de anova determinaron que hay diferencias
significativa entre los grupos de datos de todos los métodos analizados,
generando incertidumbre en cuanto a la confiabilidad de los mismos, la
probabilidad de que no existan diferencias es muy baja, para el formaldehido
validado es de 0,017 por ciento , para el método modificado de formaldehido
es de 0,0043 por ciento, para el método validado de determinacion de biureto
0,00016 por ciento, para el método modificada para determina biureto
0,0000005 por ciento, esto indica una mala reproducibilidad y repetibilidad para
los métodos validados y modificados .

10. Se ejecuto un nuevo ANOVA, luego de un andlisis exhaustivo sin incluir grupos
gue presentaron inconvenientes durante la ejecucion de sus analisis,
obteniendo que estos grupos eliminados son con mucha probabilidad la fuente
de desviacion para el analisis validado de determinacion de Biureto y
formaldehido en urea granulada y para el método modificado de formaldehido,
de forma que los métodos estudiados pueden ser validados.

11.Se logré determinar mediante la prueba t de student con la presencia de datos
atipicos y sin ellos que los métodos son estadisticamente equivalentes con un
tode 0,265 y de 0,455 menor al tc para el método modificado de determinacion
de formaldehido en urea granulada y biureto respectivamente con datos
atipicos, y sin datos atipicos con to 0,350 y 0,318 menor al tc para el método
de determinacion de biureto y formaldehido respectivamente, por lo tanto se
establece que la exactitud del método es robusta.
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4.5 Recomendaciones

1. Considerar los porcentajes de pureza de los patrones al momento de realizar
las curvas de calibracion, aunque el error asociado estadisticamente sea
minimo al usar un valor ideal o pureza de 100%, siempre se trabaja con un
porcentaje de error si ese porcentaje se reduce de minimo a cero los resultados
son mas certeros y confiables. Si es necesario, se recomienda facilitar estos
valores al analista encargado de la actividad.

2. Evaluar la posibilidad de utilizar un titrino o un phmetro para garantizar el
procedimiento de acidificar el blanco y la alicuota, asi se remplazaria la
colocacion de una gota de indicador con un microgotero, disminuyendo los
costos de inversion de microgoteros y la preparacion del indicador, ademas del
error humano asociado.

3. Instruir a todo el personal de laboratorio en la elaboracion de curvas de
calibracion en los equipos destinados a esta actividad.

4. Verificar que los patrones a utilizar para elaborar la curva no hallan expirado
pues si esto sucede la verificacion con el mismo patrén vencido no mostrara
error significativo.

5. Si se usa un patron vencido (no recomendable) debe verificarse con un patron
no vencido o estandarizarlo con soluciones certificadas para garantizar que la
estimacion obtenida sea la correcta.

6. Sies posible analizar la muestra control en otros laboratorios para generar mas
confianza respecto a su valor real establecido.

7. Respetar los tiempos en la preparacion de las soluciones para la formacion
correcta de color en los mismos.

8. Asegurarse de que las temperaturas del agua desmineralizada libre de CO2en
el método de biureto se encuentre en los 50 grados centigrados, mas o menos
2 grados, una forma de hacerlo es calibrar de forma periddica los termdmetros
0 sondas utilizadas en esta actividad.

9. La rotacion de tareas entre los analistas para ayudar a identificar cualquier
problema relacionado con un analista en particular.

10.Establecer que los analistas con menor desempefio realicen réplicas de los
analisis y que posteriormente sean verificadas, para detectar alguna falla en la
técnica.
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11.Es necesario verificar experimentalmente que, al mejorar las técnicas de
ejecucion de los analistas cuyos datos presentaron desviaciones, los métodos
sean capaces de generar resultados confiables. Esto permitiria sustentar de
forma experimental los analisis estadisticos realizados al eliminar los datos

atipicos



BIBLIOGRAFIA

Santoyo, F. (2024). Analisis de Datos en psicologia. Guadalajara: Editorial Universidad
de Guadalajara.

Andrade, & Gomez-Carracedo. (2013). Notes on the use of Mandel’s test to check for
nonlinearity in laboratory calibrations. Metodos Analiticos, 1145-1149.

Belizario, L., & Escobar, E. (2023). Guia técnica: tratamiento estadistico de los datos y
elaboracion de grafico control. Venezuela, Barcelona: Petroquimica de
Venezuela, S.A.

COVENIN. (1997). Norma COVENIN 1506:97 Fertilizantes. Urea. Requisitos y
metodos de ensayo. Caracas: COVENIN.

Elsevier. (2002). Elsevier. Obtenido de http://www.elsevier.es/es/revistas/semergen-
medicina-general--familia-40/desviacion-estandar-error-estandar-13041428-
notas-estadisticas-2002

Escobar, E. (2016). Manual de fertilizantes de oriente. Venezuela, Barcelona:
Fertilizantes de Oriente, S.A.

Foreman, D., & Corder, G. (2009). Nonparametric Statistics for Non-Statisticians. New
Jersey: Wiley.

Gary, C. (2009). Quimica Analitica. En G. D. Christian, Quimica Analitica (pag. 152).
Mexico: McGraw Hill.

ISO. (2017). ISO/EC 17025 Sistema de calidad en laboratorios. Suiza: Ginebra: ISO.
Obtenido de https://www.iso.org/obp/ui/#iso:std:iso-iec:17025:ed-3:v2:es

Leiva, M. (2006). Materiales de referencia y comparaciones interlaboratorios.
Herramientas para el control de la calidad en laboratorios de ensayo. Santiago
de Chile: Cenma.

O"Haver, T. (Agosto de 2015). Modelos Informaticos Interactivos para la Instruccion en
Quimica Analitica. Obtenido de Desviacion instrumental de la ley de Beer:
https://terpconnect.umd.edu/~toh/models/BeersLaw.html

Ruiz, G. (2007). Estudio de Parametros de Validacion en Métodos Normalizados y no
Normalizados en Determinacién de Hierro Total, Aluminio y Color en Agua.
Venezuela, Valencia: Universidad de Carabobo. Obtenido de
http://mriuc.bc.uc.edu.ve/bitstream/handle/123456789/2819/gruiz.pdf?sequenc
e=3

Scientific European Federation. (03 de Diciembre de 2024). PRUEBAS POST HOC.
Obtenido de Scientific European Federation: https://www.scientific-european-
federation-osteopaths.org/wp-content/uploads/2019/01/PRUEBAS-POST-
HOC.pdf

Serrano, R. (2003). Introduccion al analisis de datos experimentales. Castello de la
Plana: Universitat Jaume I. Servei de Comunicaci6 i Publicacions.



Skoog, D., Holler, J., & Nieman, T. (1992). Principios de analisis instrumental. Espafia:
McGraw Hill.

Skoog, D., West, D., Holler, J., & Crouch, S. (2015). Fundamentos de quimica analitica.
En D. Skoog, Fundamentos de quimica aalitica (pags. 85-86). Mexico: Santa
Fe: Cengage Learning.

Thomas, G., & Weir, M. (2005). Célculo: una variable. Ciudad de Mexico: Pearson
Educacion.

Triola, M. (2013). Estadistica. Mexico: Pearson Educacion.

Vilalta, C. (2016). Analisis de datos. Mexico: Lomas de Santa Fe: CIDE.



Anexos A

Certificados de los patrones de biureto y formaldehido.



An ISO 3001 Comtedt Compery

Certificate of Analysis

COMMUOLTY :Formaldehyde Standard Solution Ampule
COMMCDITY NUMBER: 2257310

LOT NUMBER: A6281 10/7/2016
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Figura A.1: Certificado del patrén de formaldehido.
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Figura A.2: Certificado del patrén de biureto.



Anexos B

Procedimiento para el muestreo de la urea granulada
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Anexo B. 1. Muestreo de la urea

Método
3.01.00

Se puede muestrear la urea de las correas de transmision o de las rampas
mientras cae mediante una taza de muestreo, (Figuras b.1). Las dimensiones
interiores de la taza son 3/4 in (1.9 cm) x 10 in (25.4 cm).

Para sujetar la taza y llevarla fuera de la operacién, se puede montar una
guia con dos varillas de acero en el trayecto del flujo y formando angulo recto con
él.

Guias adecuadas sujetas a la taza y un mango en un lateral permite el uso de este

sistema.
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Fabricate from:
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Figura B.1 taza de muestreo

Recoleccion de muestra desde una cinta transportadora o de un surtidor

Recoja la muestra pasando la copa o taza de muestreo completamente a través de
la corriente de material, mientras que el material cae desde una cinta transportadora
o un surtidor (figura B.2). La rendija larga en la parte superior del recipiente de
muestreo debe ser perpendicular al flujo que cae. Haga pasar el recipiente a través
de toda la corriente con una velocidad uniforme, de manera que se colecten
cantidades aproximadamente iguales por pase, pero sin que llegue nunca a
rebosar. Vacie el contenido del recipiente después de cada pase en un contenedor
adecuado.



Figura B.2:
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smcc T
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Material saliendo desde una cinta transportadora.
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Muestra Control de Calidad de Urea Granulada

1. Fuentes para el Desarrollo de la Muestra Control de Urea Granulada 5
~ Para la preparacion de este material se utiiza como fuente, muestra proveniente del almacén

~ ureagranulada.

2. Operaciones para el Desarrollo de la Muestra Control Urea Granulada

a) Gestion via correo electrénico al Supervisor del area comespondiente para sow de

captacion de 5 kg muestra de urea granulada.

=

SRR T GREET
T S ol

b) Captacion de la muestra por parte del Técnico de Planta.
¢) Recepcion de la muestra en el Laboratorio.

d) Maduracion de la muestra con la finalidad de minimizar el contenido ¢ amoniaco liore
se realiza manteniendo la muestra en una bolsa abierta en é&rea del
correspondiente.

e) Cuarteo de la muestra segun lo indica en el apartado 9.1 del Método Determina
Distribucion del Tamafio de Particula en Urea Granulada (LAB-VM-MT-002)

J,‘:if Tamizado de la muestra segun lo indicado el apartado 9.2 del Método Determin
Distribucion de! Tamario de Particula en Urea Granulada (LAB-VM-MT-002).

A} Seleccion y transferencia de los granos de urea que queden retenidos en el tamiz
de 2,80 mm, para garantizar la homogeneidad de la muestra de urea granul
contenido de determinados componentes puede variar en funcion del ta

Mmmiéndela muestraconelfumu&amrdenﬁfmdéﬂdem
EAR-007)..

Anexo B2: Operacmnes para el desarrollo de Ia muestra control.




Figura B.3: Maquina cribadora As 200 digit.
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Anexos C

Métodos de biureto y formaldehido implementados y validados por el

laboratorio de fertilizantes de oriente
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Anexo C.1. Método determinacidon de biureto en urea granulada

1. Coloque alrededor de 150ml de agua desmineralizada libre de CO2 que se
encuentra aproximadamente a 50 grados Celsius en un vaso de precipitado con
capacidad de 250 ml.

2. Introduzca un agitador magnético en el vaso de precipitado y coléquelo en una
plancha provista de calentamiento y agitacion

3. Pese alrededor de 10 gramos de muestra con aproximacion de 0,1 mg y registre
esta masa en el cuaderno de registro de datos correspondientes

4. Transfiere la muestra cuantitativamente al vaso de precipitado y continte con la
agitacion magnética hasta la disolucién total

5. Filtre la solucion a través de papel de filtro nimero 41 y recoge el filtrado con un
balon aforado de 100 ml.

6. Lave el vaso precipitado y el papel de filtro con agua libre de CO2.

7. Enrase con agua libre de CO2, tapar y homogeneizar.

8. Tome 50 ML de solucion de la muestra con una pipeta volumétrica y transfiere a
un balon aforado de 100 ml.

9. Mide 50 ml de agua libre CO2 con un cilindro graduado y transfiere a otro bal6n
de

100 ml para la preparacion del blanco.

10. Agregue una gota de indicador rojo de metilo a Los Balones que contienen la
muestra y el blanco con lo cual las soluciones deben tomar una coloracion amarilla.
11. Agregue H2S0O4 0,1 N con un titulador manual y con agitaciéon manual hasta
obtenga

justo el viraje del indicador a rosado.

* Nota en caso de que agregue un exceso de H2SO4 y obtenga un color rosado
muy intenso agregue unas gotas de NaOH 1 N y vuelva a agregar acido gota a gota
hasta que obtenga justo el viraje a rosado

12. Agregue con un dispensador volumétrico 20 ml de la solucion alcalina de tar
trato de sodio y potasio a los balones que contienen la muestra y el blanco agite de
forma manual

13. Agregue con un dispensador volumétrico 20 ml de la solucion de sulfato de
cobre a Los Balones que contienen la muestra y el blanco agite de forma manual.

14. Enrase con agua libre de CO2 tapar y agite por 10 segundos.
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15. Coloque en un bafio de inmersién a (30 mas o menos 5)

16. Extraer los balones del bafio de inmersion.

17. Haga uso de la celda 20 mm y del espectrofotdmetro a una longitud de onda de
550 nm, para determinar el contenido de biureto (en mg) en la muestra a partir de
la curva de calibracion luego de que ajuste el cero con el blanco.

18. Tome nota del contenido de biureto (en mg) en el cuaderno de registro de datos

correspondiente y calcule el porcentaje de biureto en la muestra.

Anexo C.2.Método determinacion de formaldehido en urea granulada.

1. Agregar agua destilada a un balon aforado de 500ml hasta llenar
aproximadamente tres cuartos de su capacidad.

2. Pesar alrededor de 1g de muestra si el contenido esperado de formaldehido se
encuentra cercano a 0,50 por ciento y registrar la masa (en gramos).

3. Transferir la muestra cuantitativamente al balon aforado de 500ml que contiene
el

agua destilada

4. Emplear una piseta con agua destilada para arrastrar toda la muestra que haya
podido quedar en el cuello del balon.

5. Disolver la muestra, enrasar con agua destilada, tapar y homogeneizar.

6. Tomar 5ml de la solucién de la muestra con una pipeta volumétrica y transferir a
un

bal6on aforado de 50ml

7. Agregar con un dispensador volumétrico un ml de solucién de urea al 1,5 por
ciento en otro balén aforado de 50 ml para la preparacién del blanco.

8. Agregar con un dispensador volumétrico, un ml de solucibn de acido
cromotrépico

al uno por ciento a los balones que contienen la muestra y el blanco.

9. Agregar con un dispensador volumétrico y bajo campana de extracciéon 10 ML de
acido sulfurico concentrado a los balones que contienen la muestra y el blanco.
10. Agitar de forma manual, activar el cronometro y dejar en reposo por 5 minutos
* nota: al agitar los balones que contienen la muestra se observa la aparicién del
color

violeta caracteristico.
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11. Agregar agua destilada cuidadosamente con una piseta hasta alcanzar la base
del

cuello de Los Balones que contienen la muestra y el blanco. Agitar cuidadosamente
de forma manual.

12. Colocar Los Balones con las tapas sin ajustar en un bafio de inmersién con
agitacion mecénica por 15 minutos a una temperatura de 20 mas o menos 5 grados
Celsius hacer uso del cronémetro.

* Nota: no se recomienda ajustar las tapas de los balones debido a los cambios de
presion que se generan en el interior de los mismos cuando se enfrian las
soluciones.

13. Retirar Los Balones del bafio enrazar con agua destilada tapar y homogeneizar.
14. Activar el cronémetro y dejar en reposo por 5 minutos a temperatura ambiente.
15. Hacer uso de celdas de 10 mm y el espectrofotdmetro a una longitud de onda
de

570 nm para determinar el contenido de formaldehido en mg en la muestra a partir
de la curva de calibracién luego de ajustar el cero con el blanco.

16. Tomar nota del contenido de formaldehido en mg en el cuaderno de registro de

datos correspondientes y calcular el porcentaje de formaldehido en la muestra
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Equipos
Cdédigo Denominacion Marca Modelo Serial Fecha ult'l[na N° Certificado
Calibracion

FO-LB- o
IEQP-0104 Termohigrémetro # 2 COLE-PARMER 03313-86 240129734 C-3119-16 20/12/2016
IE'(:Q(I)DL1§36 Balanza Analitica # 4 METTLER TOLEDO MS204TS/00 C219031421 No Indica No posee
IE'(:Q(I)D-—IEE_ZG UV-Vis Espectrofotémetro # 4 SHIMADZU UV-1800 A11454500607 C-0361-17 22/02/2017
IEI(:Q(I)D-IE)%_% Agitador Ca'e”éador Mdltiple # | 11 iErRMO SCIENTIFIC | SP1359350 C1784140836148 No Aplica No Aplica

FO-LB- N ]
IEQP-0140 Bafio de Maria Lauda # 3 LAUDA E-100 794026 C-0349-17 23/02/2017

FO-LB- Titulador Manual # 2 METROHM 775 7244 No Aplica No Aplica
IEQP-0056 P P
IEE%_'E)'Z'?O Cronometro # 10 COLE-PARMER 94440-10 140292465 C-3106-16 12/12/2016

Figura C.3: Equipos empleados en el método de biureto.
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Equipos / Materiales de Referencia Utilizados

Equipos

Fecha dltima

Cadigo Denominacién Marca Modelo Serial Calibracion N° Certificado
FO-LB-IEQP-0104 Termohigrometro # 2 COLE-PARMER 03313-86 240129734 C-3119-16 20/12/2016
FO-LB-IEQP-1536 Balanza Analitica # 4 METTLER TOLEDO MS204TS/00 C219031421 No Indica No posee
FO-LB-IEQP-0526 UV-Vis Espectrofotémetro # 4 SHIMADZU UVv-1800 A11454500607 C-0361-17 22/2/2017
FO-LB-IEQP-0013 Bafio de Maria Optima OPTIMA 721 E05100D C-3119-16 20/12/2016
FO-LB-IEQP-0670 Cronometro # 10 COLE-PARMER 94440-10 140292465 C-3106-16 12/12/2016

Figura C.4: Equipos empleados en el método de formaldehido.
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Figura C.5: Materiales a emplear en el ensayo de biureto.

Figura C.6: Celda de 20 mm dentro del espectrofotometro insertadas para la
lectura de biureto.
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Nota: CODIGO: LAB-EA-MT-001

a. Elvalor de 0,001 mg se establecié a partir del valor de la masa inicial de muestra (1 g) y de la precision | vicencia: 032016
intermedia del método (ver Seccién 9.2.2):

REVISION: 4

% Formaldehido= % .10 =% 10 =001 = 4= 22222 = g 001 mg PAGNAT do 7

Figura C.1: Desviacion en mg de formaldehido aceptado para el método

formaldehido.

a. El valor de 0,6 mg se establecio a partir del valor de la masa inicial de muestra (10 g) y de la
precision intermedia del método (ver Secciones 9.2.2'y 10.2):
4 4 | 0,03 %-10
% Biireto =—-05=——05=003% _ 4o 8
' 10 g 0.3

=06 mg

Figura C.2: Desviacion aceptada en mg de biureto para el método de biureto.



Convertir
los gramos
de biureto
en

porcentaje
de biureto

Figura C.3 Esquema para los métodos de determinacion de biureto
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Convertir los
gramos de
formaldehido
en porcentaje
de

formaldehido

Figura C.4 Esquema del procedimiento del método para determinar formaldehido
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Anexos D

PARAMETROS DE LAS TECNICAS ESTADISTICAS DE ANALISIS
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Sample Low Outlier  High Qutlier - e
Size Test Statistic  Test Statistic Polynomial for Critical value, R,
X=X, A=A R.=1.975-0.499%4n+
37 R=v—%, PR3 0.5895n’ + 0.0025n”
X, -X X.-X
R= 2 1 Rim - =1. -0. +0, 1
810 10 X -X, ¥ —x, R, =1.23 - 0.125n + 0.005n
X,—-X A.-X
R= 2 L R=—= L= = —
111013 Y. -X, ¥, —x, Rc=090-003n
A, =X X.—-A.: R.=0.9975-0.04268n +
Bo—i 1 Dg_ s~ w3 . .
U e e X.-X, 0.000764n
260 L X.-X o X-X, R, = 2.2795 + 0.025012n -
200 5. S 0.00018427n” + 4.61106x10"'n’

Figura D.1: Valores criticos para la prueba de dixon.

Tabla D.2. Parametros de aceptaciéon o rechazo, valores criticos para la prueba

3 1.1543  1.1547
4 1.4812  1.4962
5 1.7150  1.7637
6 1.8871 1.9728
7 2.0200 2.1391
8 2.1266 22744
9 22150 2.3868
10 2.2900 2.4821
11 2.3547 25641
12 24116  2.6357
13 2.4620 2.6990
14 25073 27554

de grubs.

15 2.5483
16 2.5857
17 2.6200
18 2.6516
19 2.6809
20 2.7082
25 2.8217
30 2.9085
40 3.0361
50 3.1282
60 3.1997
70 3.2576

2.8061
2.8521
2.8940
2.9325
2.9680
3.0008
3.1353
3.2361
3.3807
3.4825
3.5599
3.6217

80 3.3061
9 3.3477
100 3.3841
120 34451
140 3.4951
160 3.5373
180 3.5736
200 3.6055
300 3.7236
400 3.8032
500 3.8631
600 39109

3.6729
3.7163
3.7540
3.8167
3.8673
3.9097
3.9460
3.9777
4.0935
4.1707
4.2283
4.2740
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Valores criticos para 1a prucba t de Student

uiT B0 T6% 80% 85% | 90% | 95% ﬂ_.&l 93% | 99,5% | 99,9% OOLO_S_%_‘
w27 20% S0% GO TO% | BO% | 90% | 95% 9% 99% | 99.8% | 95.9%
=y 03245 | 1,0000 | 13764 | 1,063 | 30785 | 6,314 | 12706 | 312821 | 63,667 | 3183 | 63662 |
2 02887 | 08165 | 10807 | 1,306 | 185 | 2920 | 4300 | 6065 | 9925 | 2233 | 3,
3 10277 | 0,7649 | 05705 | 3250 | 1638 | 2353 | 3182 | 4547 | dpar | 1021 | 12941
. 02707 | 0,7407 | 09410 | 1190 | 1588 [ 21321 2776 | 3747 | 4604 | 7,973 | 8610
5 026872 | 07267 | 06185 | 1156 | 1476 | 2015 | 2571 | 5384 | 4032 | sp8% | 6860
& 02648 | 07176 | 0,9057 | 1134 | 1440 | 1543 | 2447 | 3143 | 3707 | 65,208 | €958
7 02632 | 07111 | 08050 | 1118 | 1410 | 1865 | 2365 | 2908 | S4w | 4785 | 3400
: 0,261% | 0.7064 | 0,8853 | 1106 | 1,307 | 1880 | 2,306 | 2896 | 3.3% | 4,51 | 5049
) 0,2610 | 07027 | 08834 | 1,100 | 1,363 | 1833 | 2262 | 2821 | 3250 | 4297 | 4701
10| 02600 | 06608 | 08791 | 1083 | 1372 | 1812 | 2228 | 2764 | 3165 | 4.144 | a557
11| 02556 | 06574 | 08756 | 1088 | 1363 | 1706 | 2201 | 2718 | 3106 _ &025 | 4437
12| 02280 | 0,6955 | 0.6726 | 1,08 | 1.3% | V.7B2 | 2179 | 2.651 | 3055 & 3460 | &6 |
13 10256 | 06030 | 08702 | 1,079 | 1,350 | 1,771 | 2160 | 26% | 3042 | 3862 6221 |
34| 02882 | 06924 | 08681 | 1,076 | 13¢5 | 1961 | 2145, | 2824 | 2977 | 3787 | 4.140
5 2579 | 06012 | 08862 | 7074 | 1,341 | 1,753 | 2131 | 260 | 2647 | 1193 | <073
%6 | 02576 | 06901 | 08647 | 3071 | 1537 | 1,746 | 2120 | 2583 | 2821 | 3606 | 4015
97§ 02575 | 06652 | 08633 | 1005 | 1333 | 1,740 | 2110 | 257 | 2808 | 3646 | seces
18102571 | 06554 | 08620 | 1,067 | 1330 | 1,734 | 2101 | 2552 | 2878 | 3600 | 3502
32 10259 | 06576 | 08610 | 1086 | 1328 | 1.726 | 2083 | 2536 | 2861 | 3579 | 3883
@ |02557 | 05570 | 08600 | 1064 | 1325 | 1725 | 2006 | 2508 | 2645 | 5.562 | 3.650
21 | 02568 | 06364 | 08591 | 1063 | 1,323 | 1,421 | 2000 | 2518 | 2831 | 3527 | 3819
22 | 0254 | 06658 | 08583 | 1069 | 132 | 1,797 | 207 | 2508 | 2819 | 3505 | 3.7vaz
23 02563 | 06853 | 00575 | 1060 | 1319 | 1,714 | 2060 | 2500 | 2p07 | 3455 | 3768
24 02562 | 06848 | 08566 | 1060 | 1,318 | 1,731 | 2064 | 2492 | 2797 | 3467 | 3745
25 102561 | 06844 | 0852 | 1,090 | 1,316 | 1,708 | 2050 | 2,485 | 2787 | S45C | 3.
26| 02580 | 06840 | 08557 | 1058 | 1,315 | 3706 | 209 | 247 | 2779 | 3436 | 3707
27| 02553 | 06837 | 08551 | 1,057 | 1314 | 1,700 | 2,082 | 2,473 | 2,77t | 3421 | SE0 |
28 | 02558 | 06834 | 08548 | 1,09 | 1,313 | 1,701 | 2048 | 2467 | 2.763 | 3408 | 364
25 1 02557 | 06830 | 08542 | 3055 | 1311 | 1630 | 2048 | 2450 | 2756 | 339 | 3458
» 0,255 | 06528 | ,_g;zsg,aﬂ 105 | 1310 | 1657 | 2042 | 2457 | 2750 | 3385 | S646
31 | 0255 0655 | 08538 | 1059 | 1306 | 1665 | 2008 | 2453 | 2.74¢ | 2375 | 3paa
32 | 0255 06822 TDEE30 | 1054 | 1305 | 1654 | 2037 | 2448 | 2738 | 3,365 | 3622
102554 706820 | 0.6507 | 1,053 | 1,308 | 1692 | 2004 | 2445 | 2755 | 3,35 | 3613
34 102553 | 06870 | 006823 | 1062 1,307 | 1601 | 2032 | 2441 | 2725 | 3.3&8 | 3601
35 102383 | 06816 | 08520 | 1052 | 1,307 | 1,600 | 2,000 | 2437 | 2723 | 3340 | 3501 |
36_ | 02552 | 06814 | 08517 | 1.002 | 1,306 | 1,688 | 2028 | 2434 | 2719 | 3,555 | ase2
.37 10351 | 06812 | 08515 | 1061 | 1305 | 1687 | 2025 | 2431 | 2715 | 3,326 | 3,574
38 [02361 | 0,6810 | 08512 | 1,081 | 1,304 | 1,685 | 2,004 | 2470 | 2712 | 3319 y
39§ 02550 | 06809 | 08506 | 1,061 | 1,304 | 1685 | 2022 & 2 2708 | 3313 | 3558
40 | 025% | UGBOT | OB607 | 3,050 | 1,503 | 1 2021 | 2423 | 2704 | 3307 | 3,551
45 ,2550 | DSE0S | 06506 | 1.0% | 1303 | 1683 | 2019 | 2421 | 2,703 | 3071 | 3544
42 | 02545 | 06500 | 08203 | <050 | 1300 [ 1633 | 2017 | 2415 | 2658 | 3296 | 3537
43 10,2545 | 065502 | 08501 | 1049 | 1302 | 1682 | 2016 | 2417 | 2605 | 3297 | 3531
48 ] 02549 | 06300 | 06400 | 1045 | 1301 | 1681 | 2015 | 2415 | 2662 | 3206 | 3586
45§ 02540 | 06799 | 0,8407 | 1049 | 1307 | 1680 | 2014 | 2413 | 2683 | 3261 | 3518
46 ) 02548 | 06708 | 08405 | 1048 | 1300 | 1,679 | 2093 | 2471 | 2686 | 2277 | 3314
47 02548 | 06787 | 08454 | 1048 | 1300 A 1678 | 2012 | 2408 | 2654 | 3273 | 3500
4t 02%47 | 0CT9S | 08632 | 1046 | 1,260 | 1677 | 2.019 2407 | 2682 | 3269 | 3504
4%} 02547 | 084wz | 05420 | 1,098 | 1289 | 166 | 2,010 | 2405 | 2080 | 3265 | 3500
50 02547 | 3005 | 10e8 | 1047 | 3200 | 1676 | 2006 | 2.403 | 2678 | 3261 | 3498

FiguraD.2
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ANEXOS E:

Datos experimentales



102

Tabla E.1. Datos ordenados de cada método para la ejecucion de la prueba para

detectar valores atipicos.

% de biureto por el % de biureto por el % de formaldehido por | % de formaldehido por
metodo modificado meétodo validado el método modificado el método validado
Sin Ordenar [Ordenados [Sin Ordenar |Ordenados |Sin Ordenar |Ordenados |sin ordenar |ordenados
0,889 0,816 0,871 0,817 0,527 0,489 0,517 0,498
0,905 0,825 0,817 0,854 0,528 0,496 0,528 0,498
0,912 0,849 0,870 0,862 0,519 0,498 0,529 0,499
0,913 0,850 0,870 0,867 0,518 0,498 0,528 0,500
0,897 0,852 0,893 0,867 0,518 0,498 0,528 0,500
0,879 0,856 0,885 0,868 0,518 0,506 0,528 0,506
0,816 0,860 0,869 0,869 0,526 0,508 0,526 0,506
0,825 0,869 0,898 0,870 0,530 0,509 0,530 0,508
0,852 0,871 0,867 0,870 0,510 0,509 0,500 0,508
0,872 0,872 0,862 0,871 0,528 0,509 0,518 0,509
0,869 0,874 0,898 0,872 0,529 0,510 0,509 0,509
0,856 0,876 0,892 0,875 0,509 0,510 0,509 0,509
0,902 0,877 0,883 0,878 0,537 0,510 0,517 0,509
0,876 0,877 0,899 0,879 0,557 0,516 0,517 0,510
0,890 0,879 0,899 0,883 0,555 0,517 0,525 0,512
0,894 0,879 0,875 0,883 0,547 0,518 0,527 0,516
0,929 0,879 0,884 0,884 0,520 0,518 0,520 0,517
0,928 0,882 0,894 0,885 0,530 0,518 0,530 0,517
0,937 0,883 0,899 0,885 0,527 0,519 0,527 0,517
0,946 0,889 0,878 0,888 0,529 0,520 0,529 0,517
0,895 0,890 0,903 0,892 0,527 0,520 0,517 0,518
0,915 0,892 0,911 0,893 0,530 0,522 0,530 0,520
0,894 0,892 0,893 0,893 0,526 0,525 0,526 0,520
0,901 0,894 0,894 0,893 0,526 0,525 0,526 0,520
0,882 0,894 0,895 0,894 0,522 0,526 0,512 0,525
0,904 0,894 0,904 0,894 0,517 0,526 0,537 0,525
0,904 0,895 0,904 0,895 0,525 0,526 0,535 0,526
0,883 0,897 0,883 0,896 0,533 0,527 0,533 0,526
0,949 0,901 0,962 0,898 0,496 0,527 0,506 0,526
0,939 0,902 1,001 0,898 0,525 0,527 0,525 0,527
0,943 0,904 0,970 0,898 0,516 0,528 0,516 0,527
0,923 0,904 0,982 0,899 0,535 0,528 0,535 0,528
0,894 0,905 0,868 0,899 0,510 0,529 0,500 0,528
0,879 0,912 0,854 0,899 0,498 0,529 0,508 0,528
0,874 0,913 0,872 0,900 0,520 0,530 0,520 0,528
0,892 0,915 0,867 0,903 0,530 0,530 0,520 0,529
0,871 0,923 0,885 0,904 0,498 0,530 0,498 0,529
0,850 0,928 0,898 0,904 0,510 0,530 0,510 0,530
0,849 0,929 0,879 0,908 0,506 0,533 0,506 0,530
0,879 0,937 0,908 0,911 0,498 0,535 0,498 0,530
0,892 0,939 0,893 0,962 0,489 0,537 0,499 0,533
0,860 0,943 0,888 0,970 0,508 0,547 0,508 0,535
0,877 0,946 0,896 0,982 0,509 0,555 0,509 0,535
0,877 0,949 0,900 1,001 0,509 0,557 0,509 0,537




Tabla E.2. Datos para determinar normalidad del método validado para
determinacion de formaldehido por el método modificado.

Ordi‘nado r, (Xi-media)| Rangoi (i) | (i - 0,5)/N Z
0,489 -0,0320 1 0,011 2,28
0,496 -0,0249 2 0,034 -1,82
0,498 -0,0234 3 0,057 -1,58
0,498 -0,0229 4 0,080 -1,41
0,498 -0,0228 5 0,102 -1,27
0,506 -0,0148 6 0,125 -1,15
0,508 -0,0130 7 0,148 -1,05
0,509 -0,0123 8 0,170 -0,95
0,509 -0,0121 9 0,193 -0,87
0,509 -0,0117 10 0,216 -0,79
0,510 -0,0113 11 0,239 -0,71
0,510 -0,0111 12 0,261 -0,64
0,510 -0,0110 13 0,284 -0,57
0,516 -0,0053 14 0,307 -0,50
0,517 -0,0037 15 0,330 -0,44
0,518 -0,0031 16 0,352 -0,38
0,518 -0,0029 17 0,375 -0,32
0,518 -0,0029 18 0,398 -0,26
0,519 -0,0019 19 0,420 -0,20
0,520 -0,0010 20 0,443 -0,14
0,520 -0,0005 21 0,466 -0,09
0,522 0,0009 22 0,489 -0,03
0,525 0,0038 23 0,511 0,03
0,525 0,0039 24 0,534 0,09
0,526 0,0047 25 0,557 0,14
0,526 0,0050 26 0,580 0,20
0,526 0,0052 27 0,602 0,26
0,527 0,0062 28 0,625 0,32
0,527 0,0063 29 0,648 0,38
0,527 0,0064 30 0,670 0,44
0,528 0,0070 31 0,693 0,50
0,528 0,0072 32 0,716 0,57
0,529 0,0080 33 0,739 0,64
0,529 0,0084 34 0,761 0,71
0,530 0,0085 35 0,784 0,79
0,530 0,0086 36 0,807 0,87
0,530 0,0086 37 0,830 0,95
0,530 0,0089 38 0,852 1,05
0,533 0,0122 39 0,875 1,15
0,535 0,0141 40 0,898 1,27
0,537 0,0158 41 0,920 1,41
0,547 0,0256 42 0,943 1,58
0,555 0,0339 43 0,966 1,82
0,557 0,0356 44 0,989 2,28
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Tabla E.3. Datos para determinar normalidad del método validado para

determinaciéon de formaldehido.

Ord):nado ri Xi-media)| Rango i (i) (i - 0,5)/N Z
0,498 -0,0212 1 0,011 -2,28
0,498 -0,0206 2 0,034 -1,82
0,499 -0,0197 3 0,057 -1,58
0,500 -0,0191 4 0,080 1,41
0,500 -0,0189 5 0,102 1,27
0,506 -0,0127 6 0,125 1,15
0,506 -0,0126 7 0,148 -1,05
0,508 -0,0108 8 0,170 -0,95
0,508 -0,0106 9 0,193 -0,87
0,509 -0,0101 10 0,216 -0,79
0,509 -0,0098 11 0,239 0,71
0,509 -0,0094 12 0,261 -0,64
0,509 -0,0093 13 0,284 -0,57
0,510 -0,0088 14 0,307 -0,50
0,512 -0,0067 15 0,330 -0,44
0,516 -0,0031 16 0,352 -0,38
0,517 -0,0019 17 0,375 -0,32
0,517 -0,0018 18 0,398 -0,26
0,517 -0,0015 19 0,420 -0,20
0,517 -0,0014 20 0,443 -0,14
0,518 -0,0008 21 0,466 -0,09
0,520 0,0009 22 0,489 -0,03
0,520 0,0013 23 0,511 0,03
0,520 0,0017 24 0,534 0,09
0,525 0,0061 25 0,557 0,14
0,525 0,0064 26 0,580 0,20
0,526 0,0070 27 0,602 0,26
0,526 0,0072 28 0,625 0,32
0,526 0,0075 29 0,648 0,38
0,527 0,0080 30 0,670 0,44
0,527 0,0086 31 0,693 0,50
0,528 0,0091 32 0,716 0,57
0,528 0,0093 33 0,739 0,64
0,528 0,0094 34 0,761 0,71
0,528 0,0095 35 0,784 0,79
0,529 0,0103 36 0,807 0,87
0,529 0,0103 37 0,830 0,95
0,530 0,0108 38 0,852 1,05
0,530 0,0109 39 0,875 1,15
0,530 0,0111 40 0,898 1,27
0,533 0,0144 41 0,920 1,41
0,535 0,0160 42 0,943 1,58
0,535 0,0163 43 0,966 1,82
0,537 0,0184 a4 0,989 2,28
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Tabla E.4. Datos para determinar normalidad del método validado para
determinacion de biureto por el método modificado.

Ordéinado ri (Xi-media)| Rangoi (i) | (i -0,5)/N Z
0,816 -0,0755 1 0,011 -2,28
0,825 -0,0663 2 0,034 -1,82
0,849 -0,0422 3 0,057 -1,58
0,850 -0,0413 4 0,080 -1,41
0,852 -0,0391 5 0,102 1,27
0,856 -0,0349 6 0,125 -1,15
0,860 -0,0313 7 0,148 -1,05
0,869 -0,0225 8 0,170 -0,95
0,871 -0,0205 9 0,193 -0,87
0,872 -0,0195 10 0,216 -0,79
0,874 -0,0176 11 0,239 -0,71
0,876 -0,0154 12 0,261 -0,64
0,877 -0,0142 13 0,284 -0,57
0,877 -0,0138 14 0,307 -0,50
0,879 -0,0125 15 0,330 -0,44
0,879 -0,0124 16 0,352 -0,38
0,879 -0,0120 17 0,375 -0,32
0,882 -0,0091 18 0,398 -0,26
0,883 -0,0077 19 0,420 -0,20
0,889 -0,0026 20 0,443 -0,14
0,890 -0,0008 21 0,466 -0,09
0,892 0,0007 22 0,489 -0,03
0,892 0,0009 23 0,511 0,03
0,894 0,0026 24 0,534 0,09
0,894 0,0031 25 0,557 0,14
0,894 0,0031 26 0,580 0,20
0,895 0,0041 27 0,602 0,26
0,897 0,0057 28 0,625 0,32
0,901 0,0095 29 0,648 0,38
0,902 0,0110 30 0,670 0,44
0,904 0,0124 31 0,693 0,50
0,904 0,0130 32 0,716 0,57
0,905 0,0141 33 0,739 0,64
0,912 0,0206 34 0,761 0,71
0,913 0,0215 35 0,784 0,79
0,915 0,0235 36 0,807 0,87
0,923 0,0322 37 0,830 0,95
0,928 0,0367 38 0,852 1,05
0,929 0,0382 39 0,875 1,15
0,937 0,0454 40 0,898 1,27
0,939 0,0482 41 0,920 1,41
0,943 0,0520 42 0,943 1,58
0,946 0,0545 43 0,966 1,82
0,949 0,0582 a4 0,989 2,28

105



Tabla E.5. Datos para determinar normalidad del método validado para

determinacion de biureto.

Ord):nado ri (Xi-media)| Rangoi (i) | (i -0,5)/N Z
0,498 -0,0212 1 0,011 2,28
0,498 -0,0206 2 0,034 -1,82
0,499 -0,0197 3 0,057 -1,58
0,500 -0,0191 4 0,080 1,41
0,500 -0,0189 5 0,102 -1,27
0,506 -0,0127 6 0,125 -1,15
0,506 -0,0126 7 0,148 -1,05
0,508 -0,0108 8 0,170 -0,95
0,508 -0,0106 9 0,193 -0,87
0,509 -0,0101 10 0,216 -0,79
0,509 -0,0098 11 0,239 0,71
0,509 -0,0094 12 0,261 -0,64
0,509 -0,0093 13 0,284 -0,57
0,510 -0,0088 14 0,307 -0,50
0,512 -0,0067 15 0,330 -0,44
0,516 -0,0031 16 0,352 -0,38
0,517 -0,0019 17 0,375 -0,32
0,517 -0,0018 18 0,398 -0,26
0,517 -0,0015 19 0,420 -0,20
0,517 -0,0014 20 0,443 -0,14
0,518 -0,0008 21 0,466 -0,09
0,520 0,0009 22 0,489 -0,03
0,520 0,0013 23 0,511 0,03
0,520 0,0017 24 0,534 0,09
0,525 0,0061 25 0,557 0,14
0,525 0,0064 26 0,580 0,20
0,526 0,0070 27 0,602 0,26
0,526 0,0072 28 0,625 0,32
0,526 0,0075 29 0,648 0,38
0,527 0,0080 30 0,670 0,44
0,527 0,0086 31 0,693 0,50
0,528 0,0091 32 0,716 0,57
0,528 0,0093 33 0,739 0,64
0,528 0,0094 34 0,761 0,71
0,528 0,0095 35 0,784 0,79
0,529 0,0103 36 0,807 0,87
0,529 0,0103 37 0,830 0,95
0,530 0,0108 38 0,852 1,05
0,530 0,0109 39 0,875 1,15
0,530 0,0111 40 0,898 1,27
0,533 0,0144 41 0,920 1,41
0,535 0,0160 42 0,943 1,58
0,535 0,0163 43 0,966 1,82
0,537 0,0184 44 0,989 2,28
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ANEXOS F
Verificacion de la linealidad de la curva de

calibracion mediante el test de Mandel.
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Criterio Test de Mandel: la curva es lineal si la Variable X? = p es mayor a 0,05 (X?=P

>0,05), es decir se concluye que el modelo lineal es adecuado o razonable para

modelar los datos de la curva de calibracién. En caso contrario, si la Variable X? = p

es menor a 0,05 (X?=P< 0,05), se concluye que el modelo lineal no es adecuado o

razonable para modelar los datos de calibracion y se evaluaria los datos como una

funcién cuadrética, si asi es requerido.

En los test presentados en las figuras F1 y F2 se puede observar que hay una

aceptacion de la curva lineal para el método de biureto, ya que la probabilidad p

presenta un valor de 0,30 mayor al criterio establecido que es 0,05, pero no es

razonable hacer un ajuste lineal para el método de formaldehido, ya que, la

probabilidad p es menor a 0,05.

CRITERIO CURVA LINEAL
X X2 y Resumen

0,000 0,0000 0,000
0,020 0,0004 0,216 Estadisticas de la regresion
0,040 0,0016 0,405 Coeficiente de correlacion mtiple 0,999852788
0,060 0,0036 0,566 Coeficiente de determinacion R'2 0,999705598
0,080 0,0064 0,707 R%2 ajustado 0,99950933
0,100 0,0100 0,847 Error tipico 0,006977515

Obsenaciones 6

ANALISIS DE VARIANZA

Grados de libertad3uma de cuadradosedio de los cuadr F Valor critico de F

Regresion 2 0,495968776  0,247984388 5093,57605 5,05139E-06
Residuos 3 0,000146057  4,86857E-05
Total 5 0,496114833

Coeficientes Error tipico Estadisticot _Probabilidad _Inferior 95% Superior 95% Inferior 95.0%  Superior 95.0%
Intercepcion 0,003571429 0,00632391 0,56475007 0,61171656 -0,016554075  0,023696932  -0,016554075 0,023696932
X 10,93785714 0,297422602  36,77547394  4,4222E-05 9,991325683 11,8843886 9,991325683 11,8843886
x"2 -25,53571429 2,854909842  -8,944490615 -34,62131156 -16,45011701  -34,62131156 -16,45011701

Figura F1. test de Mandel para el método de determinacion de formaldehido

X x"2 y
0,000 0,00 0,000
5,000 25,00 0,026
10,000 100,00 0,046
15,000 225,00 0,067

20,000 400,00 0,085
25,000 625,00 0,108

CRITERIO CURVA LINEAL
Resumen
Estadisticas de la regresion

Coeficiente de correlacién mdltiple 0,999204286
Coeficiente de determinacion R"2 0,998409205
R"2 ajustado 0,997348674
Error tipico 0,002033646
Obsenaciones 6
ANALISIS DE VARIANZA

Grados de libertadSuma de cuadrados edio de los cuadr F Valor critico de F
Regresion 2 0,007786926 ~ 0,003893463 941,424583 6,34485E-05
Residuos 3 1,24071E-05 4,13571E-06
Total 5 0,007799333

Coeficientes Error tipico Estadistico t _Probabilidad __Inferior 95% Superior 95% __Inferior 95,0% _ Superior 95,0%

Intercepcion 0,00125 0,001843148 0,678187603 0,54627847 -0,004615719 0,007115719  -0,004615719 0,007115719
X 0,004627857 0,000346744 13,34662608 0,00090918 0,003524364 0,00573135 0,003524364 0,00573135
x"2 -1,64286E-05 1,33133E-05  -1,233993662 0,30506148 -5,87975E-05 2,59404E-05  -5,87975E-05 2,59404E-05

Figura F2. test de Mandel para el método de determinacion de biureto
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RESUMEN (ABSTRACT):

En este proyecto se realiz6 la validacion de los métodos de analisis para la
determinacion del contenido de formaldehido y biureto en urea mediante
espectrofotometria UV en el laboratorio de aseguramiento de calidad de Fertilizantes
Oriente. Para lograr esto, se desarroll6 un procedimiento de validacion que incluyé la
calibracion de las curvas de determinacion de biureto y formaldehido, y el
procesamiento de una muestra de urea granulada como control. Se establecieron los
pardmetros de validacion, el protocolo y el disefio estadistico para los ensayos. La
evaluacion de los parametros seleccionados se realizé mediante pruebas estadisticas
como la prueba de Grubbs para valores atipicos, la prueba de normalidad y el andlisis
de varianza (ANOVA) para comparar los métodos validados y modificados. Los
resultados mostraron que, en el método de biureto, los valores de repetibilidad (0,05)
y reproducibilidad (0,06) fueron consistentes entre los métodos validados y
modificados. En el método de formaldehido, se observé una ligera mejora en la
repetibilidad y reproducibilidad del método modificado (0,02) en comparacion con el
validado (0,03). Sin embargo, el ANOVA inicialmente indic6 una evaluacion negativa
del parametro de reproducibilidad, que fue corregida mediante la eliminacion de
valores atipicos y la consideracion de observaciones de mala ejecucién. En este
sentido, la validacion de los métodos de analisis para la determinacion de biureto y
formaldehido en urea granulada demostré ser viable, permitiendo optimizar el uso de
reactivos en el laboratorio de aseguramiento de calidad.
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