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Acaricida

Acetonitrilo

Avicida

Calibracion

Cromatografia
liguida de alta
resolucién (HPLC)

GLOSARIO

Es un plaguicida que se utiliza para eliminar,
controlar o prevenir la presencia o accion de los

acaros mediante una accion quimica.

Este liquido incoloro es el nitrilo organico mas
simple, se utiliza como disolvente polar aprético
(tipo de disolvente que no dan ni aceptan

protones).

Sustancia (plaguicida) utilizada para eliminar

pajaros.

Conjunto de operaciones que establecen, bajo
condiciones especificadas, la relacion entre los
valores de magnitudes indicados por un
instrumento o sistema de medicion o valores
representados por una medida materializada o un
material de referencia y los correspondientes

valores aportados por patrones.
Técnica de analisis basadas en la separacion de

componentes de una mezcla y su posterior

deteccion.
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Cromatdégrafo

Cromatograma

Deltametrina

Estabilidad

acelerada

Estandar

Equipo que permite separar las diversas sustancias
que estdn presentes en una muestra. Esta
separacion permite identificarlas y cuantificarlas en
un solo analisis. El equipo dispone de un detector
de indices de refraccion, un detector fluorescencia
y un detector de ultraviolado y visible. El equipo se
aplica habitualmente en el ambito de las moléculas

organicas de todo tipo.

Resultado gréafico de la cromatografia. En el caso
de separacion Optima, los diferentes picos o
manchas del cromatograma se corresponden a los

componentes de la mezcla separada.

La deltametrina (C22H19Bro,NO3) es un piretroide
insecticida y acaricida. Este elemento es miembro
de una de las familias de insecticidas mas seguros,

los piretroides sintéticos.

Estudios disefiados bajo condiciones exageradas
de un almacenamiento para incrementar la
velocidad de degradacion quimica, biolégica o los
cambios fisicos de un insecticida, alimento,

medicamento o farmaco.

Preparacion que contiene una concentracion

conocida de un elemento especifico o sustancia.
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Excipiente

Fase de extraccion

Fase movil

Fase universal

Filtrar

Filtro

Fungicida

Sustancia inactiva usada para incorporar el
principio activo, ademas pueden ser usados para
ayudar al proceso mediante el cual un producto es

manufacturado.

Puede ser un sélido o un liquido que se queda fijo

en la misma posicion.

Puede ser un liquido o un gas que corre a través de

una superficie y de la fase estacionaria.

Solucion compuesta por Acetonitrilo  (ACE),
Tetrahidrofurano (THF) e Isopropanol (IPA) en una
proporcion de ACE:THF:IPA [2:3:5]

Proceso unitario de separacion de solidos en
suspensién en un liquido mediante un medio
poroso, que retiene los sélidos y permite el pasaje

del liquido.

Material poroso o dispositivo a partir del cual se
hace transitar un fluido determinado con el objetivo
de limpiarlo de impurezas o con la misiéon de

separar ciertas sustancias que se hallan en él.

Son sustancias toxicas que se emplean para
impedir el crecimiento o eliminar los hongos y
mohos perjudiciales para las plantas, los animales

o el hombre.
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Herbicida

Insecticida

Isopropanol

Molusquicida

Muestra

Producto fitosanitario utilizado para eliminar plantas
indeseadas, algunos actuan interfiriendo con el
crecimiento de las malas hierbas y se basan

frecuente en las hormonas de las plantas.

Compuesto quimico utilizado para matar insectos,
tienen importancia para el control de plagas de
insectos en la apicultura o para eliminar todos

aguellos que afectan la salud humana y animal.

Es un alcohol incoloro, inflamable, con un olor
intenso y muy miscible con el agua. Es un isGmero
del 1-propanol y el ejemplo méas sencillo de alcohol
secundario, donde el carbono del grupo alcohol

esta unido a otros dos carbonos.

Pesticida utilizado para controlar los moluscos,
estas sustancias incluyen metaldehidos,
metiocarbono, sulfato de aluminio y azufre. Debe
emplearse con precaucion, ya que pueden ser
perjudiciales para los animales que no son su

objetivo.

Conjunto de casos de una poblacion estadistica.
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Piretroides

Rodenticida

Solvesso

Tetrahidrofurano

Moléculas con actividad insecticida que se aplican
a cosechas, plantas de jardines, animales
domeésticos y también directamente a seres
humanos. Son sustancias quimicas que se
obtienen por sintesis y poseen una estructura muy

parecida a las piretrinas.

Pesticida que se utiliza para matar o eliminar,
controlar, prevenir, repeler o atenuar la presencia o

accion de los roedores, en cualquier medio.

Compuesto aromatico que ofrece una alta
solvencia y caracteristicas de evaporacion
controlada que los hace excelentes para su uso en
muchas aplicaciones industriales, tales como
aditivos, pinturas, recubrimientos, pesticidas,

limpieza industrial, masillas y selladores.

Compuesto  organico  heterociclico, liquido
transparente, de baja viscosidad y con un olor
parecido al del dietil éter, es uno de los éteres mas
polares y se usa como solvente de polaridad

intermedia en reacciones quimicas.
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RESUMEN

En esta investigacion se evallo el cambio de solvente de una formulacion
de un insecticida de la familia de los piretroides de ultrabajo volumen (ULV), por
medio de un estudio estabilidad acelerada, para ello se procedi6 a formular
cincuenta y dos litros de insecticida (ULV), utilizando solvesso como solvente
en lugar de xileno utilizado en la formulacién original, el insecticida formulado
fue dividido en cincuenta y dos envases de un litro cada uno, para su
almacenamiento en una camara de estabilidad acelerada, con condiciones de
temperatura y humedad extremas durante veintiséis semanas que simularon

dos afios de almacenaje del producto.

Semanalmente se procedid a realizar la cuantificacion de ingrediente
activo presente en dos de las 52 muestras de insecticida formulado con
solvesso a través del andlisis de cromatografia liqguida de alta resolucion
(HPLC), para evaluar su variacibn con respecto al tiempo y verificar que
cumpliera con las especificaciones internacionales de calidad establecidas por
la planta Bayer Amatitlan. Posteriormente se procedié a realizar una muestra
compuesta por la muestra uno y la muestra dos de insecticida, para verificar
gue los valores obtenidos del nuevo insecticida se encontraran dentro de los
limites establecidos por la empresa, mediante la comparacion entre el producto
y un estandar de ingrediente activo (deltametrina) proporcionado por la

empresa.

Con los resultados obtenidos del andlisis de estabilidad acelerada se
realizé una gréafica por cada muestra y una grafica que ensefa el promedio de

ambas, con la cual se determind que si es posible el cambio de solvente en la
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formulacion del insecticida ya que el contenido de activo en las muestras se

mantiene estable durante el periodo de tiempo de realizacion del estudio.

Ademas de esto, se le realizé un andlisis de varianza (Anova) a cada
grupo de resultados, con el cual se compararon los resultados de cada par de
muestras semanales y se determind que no hay diferencia estadisticamente

significativa entre ambas.
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OBJETIVOS

General

Evaluar el cambio de xileno por un solvente comercial como vehiculo en la
formulacion de un insecticida mediante el estudio de la estabilidad acelerada

realizado en la planta Bayer, Amatitlan.

Especificos

1. Evaluar la formulacion del insecticida utilizando solvesso como solvente
en lugar de xileno, segun requerimientos del método fisico Num.

PM011105MF4.

2. Evaluar la estabilidad acelerada utilizando un horno a una temperatura

de 54 °C y 80 % de humedad relativa durante 26 semanas.

3. Cuantificar cada semana el componente activo del insecticida utilizando
la técnica instrumental cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC).

4. Verificar que los valores obtenidos del insecticida utilizando solvesso en

lugar de xileno, se encuentren dentro de los limites establecidos, al

compararlo con un estandar de la empresa.
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Hipotesis

Al formular el insecticida con solvesso, el componente activo se mantiene
estable en un periodo simulado de dos afios al ser analizado por un estudio de
estabilidad acelerada.

. Hipotesis estadistica
o Hipoétesis nula

No existen diferencias significativas en la estabilidad del componente
activo con la inclusion del solvesso en la formulacion del insecticida en
sustitucion del solvente actual.

o Hipotesis alternativa
Existen diferencias significativas en la estabilidad del componente activo

con la inclusiéon del solvesso en la formulacion del insecticida en sustitucion del

solvente actual.
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INTRODUCCION

El empleo de los plaguicidas es una de las practicas agricolas mas
difundidas en todo el mundo y de la cual no se puede prescindir, las cuales son
sustancias quimicas cuyo empleo es critico para el control de plagas. La
formulacion de estos productos debe ser controlada y efectuada correctamente
para que las sustancias puedan cumplir con su objetivo, ademas de no

presentar peligro alguno para las personas como resultado de su aplicacion.

Dentro de los controles que se llevan con la formulacion se tienen las
propiedades fisicoquimicas del producto, las cuales determinan la forma en que
son manejados dentro de la produccion, ademas de los cuidados que deben

tomarse debido a la naturaleza de las sustancias como plaguicidas.

Como producto de los controles que se llevan a cabo para cada uno de los
productos, se realizan cambios en la manera en que se formulan y en los
componentes del producto, los cuales son seleccionados por sus propiedades y

el rendimiento del producto formulado con estos componentes.

Los plaguicidas pueden ser liquidos o sélidos, dependiendo de las
necesidades presentes o del tipo de aplicacion de estos. Para esta
investigacion el plaguicida de interés es un insecticida liquido perteneciente a la
familia de los piretroides de ultrabajo volumen (ULV), en el cual el ingrediente
activo en este caso en particular deltametrina, esta relacionado directamente
con la dosis a usar, es decir para este tipo de insecticidas se utiliza una dosis

pequefia para aplicar en espacios grandes.
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Dentro de la planta se ha ido revisando la formulacion de varios productos
y uno de los solventes que ha sido incluido en la fabricacion de estos es el
solvesso, el cual posee una volatilidad mas baja que otros tipos de solventes

empleados.

El producto objetivo para este proyecto involucra la utilizacién de solvesso
como un solvente sustituto del xileno, que es el utilizado actualmente y que
posee una volatilidad mas elevada. Esto es debido a esta diferencia en las
propiedades de ambos solventes que se realizd el estudio de estabilidad
acelerada empleando solvesso en la formulacién del producto objetivo, y la
interpretacion de sus resultados determind que puede ser empleado en el

producto manteniendo la misma funcionalidad como insecticida.
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1. ANTECEDENTES

Los plaguicidas han adquirido durante los ultimos afios gran importancia
en la industria de la agricultura y la industria de agroquimicos, por tal motivo se

han desarrollado varios estudios acerca de estos.

Hasta el momento en la empresa Bayer Amatitlan, no se ha fabricado el
insecticida con solvesso, pero si se han fabricado otros productos con este
solvente por las propiedades que presenta, es por eso que se plantea la
evaluacion de las propiedades del insecticida formulado con solvesso para

verificar su factibilidad.

Se han realizado con anterioridad dentro de la planta pruebas de
estabilidad acelerada para varios tipos de productos, con el fin de determinar en
qgué forma se comporta un producto después de cierto tiempo transcurrido,
cuando se cambian sus propiedades en base a su formulacién y con respecto a

su formulaciéon anterior.

Es por eso que en la Facultad de Ingenieria Quimica de la Universidad de
San Carlos de Guatemala existen trabajos de graduacién relacionados con

agroquimicos, tales como:

o Evaluacion de la estabilidad de una emulsion de la mezcla para dos
agroquimicos liquidos (fungicida y fertilizante) de Sergio Luis Suram

Chicas, en agosto 2012.



o Validacion de un método para analisis de un fungicida (Propineb) por
cromatografia liquida de alta resolucion para seguimiento de la mejora
continua en un sistema de gestion de calidad, de José Estuardo Lira

Sosa, en septiembre de 2012.

En la primera tesis se establecen los conceptos y lineamientos para el
estudio de estabilidad acelerada. En la segunda se establecié y validd el
método por cromatografia liquida de alta resolucion, el cual fue tomado como la
base a seguir para el método de cuantificacion en el estudio realizado para este
trabajo. Ambos trabajos fueron desarrollados en la planta Bayer Amatitlan, por

lo cual comprenden una base directa para el desarrollo de este trabajo.

Aparte de los proyectos mencionados, el documento:

. Estabilidad de almacenamiento de las formulaciones, Método fisico No.
PMO011105MF4, que incluye Collaborative International Pesticides
Analyticial Council (CIPAC) MT 46.3 de Bayer division Cropscience S. A.

Define los lineamientos para la realizacion de un estudio de estabilidad
acelerada para un pesticida, herbicida e insecticida. Siguiendo lo establecido en
dicho documento, se puede tener una referencia para la metodologia que puede

ser aplicada para la realizacion del proyecto de la planta.



2. MARCO TEORICO

2.1. Insecticida

Un insecticida es un compuesto quimico utilizado para matar insectos. En
el lenguaje cotidiano este término se utiliza para referirse a los productos que
tienen la propiedad de matar insectos y de una forma restringida a las

suspensiones en botes de aerosol, 0 como una crema para aplicacion.

Las principales familias de insecticidas organicos sintéticos por orden de

aparicion son:

o Insecticidas organoclorados, como el DDT
o Insecticidas organofosforados, como el Malation
o Insecticidas carbamatos
o Insecticidas piretroides
o Avermectinas
o IGR's. Insecticidas reguladores del crecimiento
2.1.1. Caracteristicas ideales de un insecticida
o Gran especificidad, el producto solo afecta al organismo al que dafia,

dejando indemnes al resto de seres vivos y al medio ambiente.

o Baja toxicidad en humanos el producto reviste un riesgo bajo tanto para
sufrir intoxicaciones agudas como a exposiciones a bajas dosis, y baja
toxicidad para resto de fauna.

o Baja dosis letal, el insecticida es efectivo con poca cantidad.
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o Bajo costo

o De caracteristica latente, el insecticida permanece en el lugar durante un
periodo de tiempo suficiente para interactuar y matar a la poblacion
constituyente de plaga a combatir.

o No persistente niacumulable, debe degradarse sin  producir
subproductos toxicos, es decir no ser persistente ni acumularse en los

tejidos de los animales de la cadena trofica tras haber actuado.

2.1.2. Areas de utilizacion

Los insecticidas se utilizan en los siguientes ambitos:

o Agricultura
. Ganaderia
o Veterinaria
o Medicina
o Control de plagas
2.1.3. Forma de actuacion

Los insecticidas pueden hacer accién sobre uno o diferentes de los
estados de desarrollo del artrépodo y se pueden considerar ovicidas, larvicidas
y adulticidas respectivamente si eliminan los huevos, lalarva o el adulto. La
forma mas habitual de funcionamiento es mediante

la inhibicién de enzimas vitales.

Los insecticidas pueden llegar hasta el lugar donde realizan la accién

fisiolégica en el insecto por varias vias:


http://es.wikipedia.org/wiki/Agricultura
http://es.wikipedia.org/wiki/Ganader%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Veterinaria
http://es.wikipedia.org/wiki/Medicina
http://es.wikipedia.org/wiki/Control_de_plagas
http://es.wikipedia.org/wiki/Artr%C3%B3podo
http://es.wikipedia.org/wiki/Huevo_(biolog%C3%ADa)
http://es.wikipedia.org/wiki/Larva
http://es.wikipedia.org/wiki/Inhibici%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima

o Por contacto, al depositarse el producto sobre el insecto y penetrar a
traves de la cuticula.

o Por ingestion, a través del tracto digestivo, al alimentarse de liquidos o
sélidos que contienen el producto.

. Por respiracion, desde el aire a través de la cuticula o la traquea.

Estas vias pueden estar combinadas, es lo mas habitual. Asi se tienen:

Insecticidas de ingestion, dentro de ellos destacan los insecticidas

sistémicos
o Insecticidas de contacto
o Insecticidas combinados de ingestion y contacto
o Insecticidas de respiracion

“Muchos insecticidas modernos actuan por contacto y por ingestion. Al ser
aplicados en una planta estos penetran hasta los tejidos conductores de la
misma y se reparte a través de ellos por toda la planta. Son los
llamados insecticidas sistémicos.”® De esta forma aunque el producto al
aplicarse no alcance toda la planta, no cubra toda su superficie o no caiga sobre
los parasitos, la planta se convierte en venenosa para la plaga coman de donde

coman.

Los insecticidas no sistémicos matan bloqueando las vias respiratorias o
envenenando. La accion del insecticida sobre el organismo puede ser la
muerte a corto o medio plazo. A veces, provoca que dejen de comer o impiden

la metamorfosis del insecto que a mas largo plazo implica la muerte.

! FLOR DE PLANTA. Insecticidas sistematicos y no sistematicos: cémo actiia cada pesticida. p.
2.
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2.2. Plaguicida

“Sustancia o mezcla de sustancias, capaz de evitar, repeler, destruir o
mitigar cualquier tipo de plaga, incluyendo los mecanismos que estas utilizan
para transmitir enfermedades humanas o animales. Combaten ademas las
especies de animales o plantas que interfieren en la produccion,
almacenamiento, distribucion o comercializacion de alimentos, productos
agricolas, maderas o alimentos de animales. Otras definiciones; sustancias en
que acttuan como reguladores del crecimiento de las plantas, como exfoliantes o
desecantes, como conservantes de la madera, agentes que se aplican para
evitar la caida prematura de las frutas y las sustancias que se aplican antes y
después de la cosecha para proteger los alimentos durante su transporte y

almacenamiento”.?

2.2.1. Clasificacion de los plaguicidas

Los plaguicidas se clasifican basicamente segun el tipo de organismo que
combaten, su ingrediente activo, su persistencia al ambiente y su toxicidad

aguda.

2.2.2. El tipo de organismo que desea combatir

Insecticidas (insectos), acaricidas (acaros), fungicidas (hongos), herbicidas
(maleza), nematicidas (nematodos), molusquicidas (moluscos), rodenticidas
(roedores), avicidas (aves); cada uno tomando en cuenta adversidades que

puedan presentar a las plantaciones.

> GARCIA HERRERA, Alejandro. Plaguicidas. p. 148.
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2.2.3. El grupo quimico del ingrediente activo

Por la importancia que tienen algunos plaguicidas, debido a su
funcionalidad, persistencia en el ambiente, ingrediente activo, ademas de la

demanda de uso que poseen es importante mencionar los mas importantes:

“Los organoclorados (OC) son los plaguicidas mas utilizados, su estructura
guimica corresponde a la de los hidrocarburos clorados, lo que le da alta
estabilidad fisica y quimica, esto los hace insolubles en agua, no volatiles y muy
solubles en solventes organicos. Estas caracteristicas favorecen su persistencia
en el ambiente y su lenta biodegradabilidad, su vida atil puede alcanzar hasta
los 5 afios, aunque pueden variar segun el producto, a causa de su lipofilicidad
se acumulan principalmente en el tejido subcutaneo, en el componente graso

de la leche materna y de la sangre”.®

“Los compuestos organofosforados (OF), que son ésteres, amidas o tioles
derivados de los acidos: fosforico, fosfonico y fosfortoico, forman otro grupo de
plaguicidas. Se descomponen con mayor facilidad en comparacién con los
organoclorados, se degradan por hidrdlisis y oxidacion, dando lugar a su
solubilidad en agua, tentativamente poco persistentes y poco acumulables en el

organismo humano”.*

“Los carbamatos (C), pueden ser de tres tipos: derivados de ésteres
carbamatados, comiunmente usados como insecticidas; derivados del acido
tiocarbamico, usado generalmente como fungicidas y carbamatos propiamente
dichos, que se emplean como herbicidas. Todos son relativamente inestables,

se les atribuye un tiempo corto de persistencia ambiental y cuentan con cierta

¥4 RAMIREZ, J.A.; LACASANA, M. Plaguicidas: uso, toxicologia y medicion de la exposicion.
p. 68 — 69.
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selectividad. Su degradacion se realiza por oxidacion y sus metabolitos finales

son hidrosolubles pudiendo excretarse por la orina y heces fecales”.”

2.2.4. Su persistencia al ambiente

Los plaguicidas generalmente tienden a tener tiempo de degradacion

altos, en base a esto se clasifican en:

“‘Permanentes (indefinidamente), persistentes (de varios meses a veinte
afios), moderadamente persistentes (de uno a dieciocho meses), no

persistentes (de dias hasta doce semanas)”.®

2.2.5. Su toxicidad aguda (OMS)

“Esta se basa en la toxicidad por via oral en ratas y ratones, usualmente la
dosis se registra como el valor de Dosis Letal Media (DL50) que se describe
como la dosis necesaria para matar al 50 % de la poblacién de animales de
muestra y se expresa en miligramo/kilogramo (mg/kg) de peso del cuerpo del

animal”.’

2.2.6. Formulacién de los plaguicidas

Se denomina formulacién a la mezcla del ingrediente activo con otro tipo
de ingredientes que son inactivos o inertes. Los motivos por los que se realiza
la formulacion, puede residir en que las propiedades fisicas de los ingredientes
activos no permitan su aplicacion directa sobre la plaga o que sean compuestos

muy toxicos en su forma pura o que las dosis requeridas sean dificiles de

> RAMIREZ, J.A.; LACASANA, M. Plaguicidas: uso, toxicologia y medicién de la exposicion.
. 69.
I?GARCI'A HERRERA, Alejandro. Plaguicidas p. 150.
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dispersar a concentraciones altas. De esta forma los ingredientes activos
permiten la mezcla, dilucion y aplicacibn de los plaguicidas, ademas de

proporcionarles estabilidad.

Los ingredientes inertes no deben tener ningun efecto sobre la plaga que
se desea combatir. Entre los ingredientes inertes utilizados se pueden
mencionar, los surfactantes, humectantes, colorantes, conservantes Yy

disolventes.

2.2.7. Tipos de formulaciones

Existen dos tipos de formulaciones, las cuales son especificas segun la
aplicacion que ha de realizarse y el requerimiento que las diferentes
plantaciones presentan; estas son las formulaciones sélidas y liquidas.

2.2.8. Formulaciones sélidas

Un principio activo puede presentarse formulado de varias maneras, lo
que permite elegir la formulacion a emplear dependiendo del objetivo buscado,
pero es un deber ante todo la seguridad del usuario y el respeto por el medio

ambiente.

2.2.8.1. Polvos secos de aplicacion directa (DP)

Este tipo de formulaciones consiste en una mezcla, muy finamente
dividida, de un pesticida combinado con un soporte mineral seco. En general
suelen tener bajas proporciones de principio activo, la mayoria estan por debajo
del 10 %, pero es posible con concentraciones mayores, tal es el caso de azufre

ventilado que contiene azufre practicamente puro (100 %). Los polvos son



efectivos cuando no se pueden usar liquidos por los riesgos que pueden
significar, cuando la visualizacion del polvo no sea problema o cuando las
condiciones de la plaga lo exijan, como en el caso de insuflado de polvos en

hormigueros.

2.2.8.2. Polvos solubles (SP)

Un polvo soluble es una formulacion similar a la de un polvo mojable, pero
tanto el pesticida como los otros componentes de la formulacibn pueden
disolverse completamente en el agua formulando un sistema homogéneo. Una
vez lograda la completa disolucion de un SP no se requiere agitacion adicional y
no tiene poder abrasivo sobre los elementos de aplicacion (picos y bombas).
Son pocos los principios activos que permiten su formulacion como polvo

soluble, pues en su mayoria se comportan como insolubles en agua.

2.2.8.3. Polvos mojables (WP)

Son formulaciones consistentes en un ingrediente activo, combinado con
un material solido, seco y muy finamente dividido, generalmente es arcilla,
tierras diatomeas, polvo industrial etcétera, al cual se le agregan elementos que
influyen en la suspensibilidad, dispersabilidad y estabilidad. En estos la cantidad
de ingrediente activo es variable, desde polvos mojables al 7 5% y otros a bajas

concentraciones; por ejemplo polvos mojables al 15 %.

2.2.8.4. Polvos floables secos o granulos
dispersables (WG)

El ingrediente activo de un polvo floable seco (también llamado granulo

dispersable) esta incorporado junto con los dispersantes y otros componentes
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de la formulacion en forma similar a un polvo mojable. Sin embargo, aun siendo
un polvo mojable se presenta formulado como granulos que se mezclan con
agua para su aplicacion. En ellos se utiliza menos inertes por lo que tienen un

alto contenido de ingrediente activo.
2.2.8.5. Granulados (GR)

La formulacion granulada consiste en una mezcla del principio activo con
el soporte universal y un agente que les da cohesion. Los granulos tienen un
tamafo entre 4 y 80 mallas (mesh). Las formulaciones mas comunes estan
entre 15y 30 mallas.

2.2.9. Formulaciones liquidas

Son productos liquidos para aplicar directamente, sin dilucion previa.

2.2.9.1. Concentrados solubles, soluciones (SL)

Esta denominacion corresponde a la formulacion liquida en la que el activo
puede ser disuelto en agua. Una vez preparada, no requiere mezclado ni
agitacion adicional para conservar sus caracteristicas.

2.2.9.2. Concentrados emulsionables (EC)

Muchos principios activos no pueden disolverse en agua pero pueden

disolverse en diferentes solventes organicos, aromaticos o alifaticos,

normalmente se les ha denominado como liquidos emulsionables. Estos

productos llevan como soporte un solvente y las sustancias acompafiantes que
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mejoran sus caracteristicas, tales como emulsificantes (derivados del nonifenol)

y otros coadyuvantes.

Los solventes no son solubles en agua y se mezclan con ella con
dificultad, pero la presencia de los emulsificantes permite que puedan
mezclarse en forma homogénea, formando emulsiones de aspecto lechoso, una
vez hecha la emulsion es necesario mantener cierta agitacion para conservar la
homogeneidad de la misma dentro del tanque de mezcla o equipo de
aplicacion. Puede penetrar en materiales porosos (papel, madera, suelos,

etcétera).

2.2.9.3. Floables o suspensiones concentradas
(SC)

El término floable es un neologismo que corresponde al concepto mas
ajustado de suspension concentrada. Una formulacibn SC combina las
cualidades de un concentrado emulsionable con el polvo mojable. Esta
formulacion se utiliza cuando el ingrediente activo es un sélido insoluble en
agua y también insoluble en solventes organicos. EI mismo se muele muy
finamente y se mezcla con un liquido conjuntamente con emulsificantes y

dispersantes, hasta formar una suspensién concentrada estable.

A veces el ingrediente activo se disuelve en un solvente organico muy
volatil, con esta solucién se impregna una inerte el cual es luego sometido al
proceso de formulacion como suspension concentrada. Tiene poder abrasivo en
las boquillas y bombas. Tienden a formar precipitados en el fondo de los

envases por lo que es necesario agitar enérgicamente antes de abrirlos.
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2294 Concentrados liquidos para aplicaciones
de ultra bajo volumen (ULV)

Son formulaciones liquidas cuyo contenido de ingrediente activo esta
directamente relacionado con la dosis a utilizar. Son aplicaciones con o sin
diluyentes organicos, muy raramente con agua. Se utilizan con equipos
especiales para aplicar muy pequefias cantidades de producto en grandes
superficies. Las gotas producidas por las formulaciones ULV no se evaporan

con facilidad como ocurre con las emulsiones acuosas.

2.2.95. Emulsiones invertidas

Las emulsiones invertidas son formulaciones en las que pequefas gotas
de agua estan suspendidas en aceite, opuestamente a las emulsiones normales

gue el agua contiene pequefas gotas de aceite.

Las emulsiones invertidas ayudan a reducir los riesgos de deriva y fueron
ensayadas primeramente con este propoésito. La deriva es a menudo un
problema con las emulsiones corrientes, pues el agua de las gotas tiende a
evaporarse antes de llegar a su objetivo y ellas se tornan muy pequefas y son

arrastradas por el viento lejos de los cultivos.

Como los aceites se evaporan menos que el agua, las gotas de una
emulsién invertida se mantiene mas tiempo sin cambios, por ello, es mas
producto el que llega al objetivo. El aceite ayuda a reducir el chorreo y aumenta
la resistencia al lavado por la lluvia. Asimismo, actia como adherente-

dispersante mejorando la cobertura y absorcion.
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2.3. Estabilidad acelerada

El objetivo de este método es para estimar los cambios de las propiedades
de las formulaciones liquidas y sélidas en el tiempo y bajo estrés de
temperatura y presion. Siguiendo este método, se llevan a cabo pruebas

adicionales.

La estabilidad de un producto en su envase primario, asi como la de sus
principios activos es una caracteristica fundamental que debe evaluarse tras la

conservacion del producto en distintas condiciones ambientales.

De acuerdo con la Directiva de Biocidas 98/8/CE relativa a la

comercializacién de biocidas:

o Para sustancias activas debe determinarse la estabilidad térmica e
identidad de los productos de degradacion pertinentes.

o Para productos biocidas debe determinarse la estabilidad en el
almacenamiento, concretamente estabilidad y plazo de conservacion;
efectos de la luz, temperatura y humedad sobre las caracteristicas

técnicas del biocida; reactividad frente al material del envase.

Los resultados del estudio de estabilidad permiten conocer el efecto que la
temperatura, la humedad y la luz pueden tener en la calidad del producto, su
seguridad y su eficacia. El principal objetivo de este estudio es determinar
cuanto tiempo el producto conserva su porcentaje de sustancia activa en el
envase en que se comercializa. Estos resultados se utilizan para establecer las

condiciones de almacenamiento y la caducidad del producto.
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El estudio de la estabilidad acelerada se usa para determinar el
envejecimiento del producto a elevadas temperaturas. EI método de eleccion
para determinar la estabilidad acelerada es el de Collaborative International
Pesticides Analytical Council (CIPAC) que establece que el producto sea
conservado a 54 °C durante 2 semanas. Para productos que no sean estables
en estas condiciones, hay otras condiciones alternativas: 50 °C durante 4
semanas, 45 °C durante 6 semanas, 40 °C durante 8 semanas, 35 °C durante

12 semanas o 30 °C durante 18 semanas.

El estudio de la estabilidad acelerada no sustituye al estudio de estabilidad
shelf life pero permite solicitar la aprobacion provisional. No obstante, puede
darse que aun habiendo superado la estabilidad acelerada, un producto no de

resultado satisfactorio en la estabilidad a tiempo real.

El estudio de estabilidad a tiempo real (storage stability-shelf life)
normalmente se realiza durante un periodo de 2 afios (este periodo se puede

prolongar).

El producto se conserva a temperatura ambiente o 20 °C, 25 °C, 30 °C,
dependiendo del area de uso final, en el envase en el que se comercializa.

Tanto la temperatura como la humedad deben ser monitorizadas.

Ademas del andlisis inicial y final, deben realizarse analisis intermedios: 3,
6 y 12 meses. Se debe observar también si ha habido interaccion entre el
envase Yy el producto. Para que el producto se considere estable, en funcion del
contenido inicial de la sustancia activa en el producto, se aceptan las siguientes

variaciones:
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Tabla I. Rangos de tolerancia conforme ala FAO

Contenido declarado en
g/kg o gfL a 20 °C

Tolerancia

+ 20 % del contenide declarado en
formulaciones homogéneas (EC, 3SC,
<25 etcétera).

+ 30 % en formulaciones no homogéneas

(GR, WG)

25 —-100 + 15 % del contenido declarado

100 — 25 + 6 % del contenido declarado

250 - 500 + 5 % del contenido declarado
= 500 + 25g/kg o g/L

Fuente: LUNKENHELMER, W. Division de productos fitosanitarios, Desarrollo / Regulacion.
p. 48.

El estudio de estabilidad a baja temperatura tiene la finalidad de asegurar
que las propiedades de los productos no se vean afectadas negativamente
durante el almacenamiento durante periodos de frio extremo. Si un producto
esta destinado a ser almacenado en condiciones refrigeradas y/o se considera
que la sustancia activa o el producto puede cristalizar, o si puede ser que ocurra
una separacion de fases, debe llevarse a cabo un estudio de estabilidad a 0 °C

o temperatura inferior.

Los parametros determinados al inicio y al final del estudio de estabilidad,

asi como a cada tiempo intermedio, son:

o Inspeccidon visual del producto en el envase para determinar si hay
alguna sefal obvia de deterioro del envase y si hay algun cambio en el

color, olor o textura del producto.
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o Determinacion de la sustancia activa mediante un método de analisis
validado para el producto en cuestion. El analisis se realiza por
duplicado.

o Verificacion ponderal del contenido para valorar si hay cambios de masa.

El estudio de la reactividad con el material del envase metélico se requiere
solo si el producto es corrosivo y se puede realizar en combinacion con el
estudio de estabilidad shelf life. Es decir, este estudio no es necesario si se
aporta una explicacion sobre la falta de corrosividad o si se justifica que no es

necesario dada la experiencia de uso y/o la estructura quimica.

2.4. Solventes utilizados en las formulaciones

El solvente utilizado actualmente en la formulacién es el xileno, debido a
problemas que se han dado respecto a su volatilidad se pretende hacer un
cambio a la formula ya establecida por casa matriz Bayer Alemania, utilizando
un solvente distinto, el solvente que se usara sera el solvesso 100 ya que posee

una volatilidad menor.

2.4.1. Solvesso 100

El solvesso 100 por otro lado, comprende una mezcla que contiene
hidrocarburos arométicos con volatilidad controlada, lo cual lo hace menos
peligroso y mas estable que el xileno al momento de ser utilizado como
solvente. Su nivel de toxicidad sigue siendo alto, pero presenta un menor

riesgo para el usuario al ser menos volatil.
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Tabla Il. Propiedades fisicoquimicas del solvesso 100

Propiedades Magnitud
Gravedad especifica a °F/°C 0,87 a 60/16
Densidad a °F/°C 7,3 Ib/gal a 59/15
Presion de vapor, mmHg a °F/°C 11 a 100/38
Solubilidad en agua, % peso a °F/°C 0,02a77/25
Viscosidad del liquido, cSt a °F/°C 0,9 a 77/25 aproximadamente
Gravedad especifica de vapor a 1 atm 4,20
Punto de ebullicion a °F/°C 318/159 a 338/170
indice de evaporacion n-Bu acetate=1 0,3 aproximadamente
Punto de congelacién/fusion, °F/°C -76/-60

Fuente: ExxonMobil Chemical Belgium, A division of Wxxonmobil Petroleum & Chemical. The

safety data sheet. p. 10.

2.4.1.1. Hoja técnica y hoja de seguridad del

solvesso 100

La hoja de datos de seguridad (MSDS) del solvesso 100 son un resumen
cuyo contenido hace referencia a las propiedades de peligrosidad y a las

consideraciones de seguridad para trabajar con la sustancia quimica.

2.4.1.1.1. Identificador del producto
Sinénimos: Hidrocarburos aromaéticos, hidrocarburos, C9,
aromaticos.
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Clasificacion:

Riesgos fisicos y quimicos:

Num. CE

Etiqueta de acuerdo con CE:

2.4.1.1.2. Identificacién de los peligros

Riesgos fisicos y quimicos para el hombre y el

medio ambiente.

Liquido inflamable categoria 3, toxico
especifico en determinados 6rganos (sistema
nervioso central), irritante respiratorio.
2.4.1.1.3. Elementos de la etiqueta

67/548/EEC/1999/45 EC

No. 1272/2008

Figura 1. Pictogramas de seguridad para el solvesso 100

Fuente: AQUINO, Ana Lucrecia; MERCK, Millipore, Presentacién Sistema Globalmente

Armonizado de clasificacion y etiquetado de productos quimicos SGA. p. 6.

Palabra de advertencia:

Peligro
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H226

H304

H336

EUHO066

H335

P210

P243

P261

P280

P233

2.4.1.1.4. Indicaciones de peligro

Liquidos y vapores inflamables.

Puede ser mortal en caso de ingestion y

penetracion en las vias respiratorias.

Puede provocar somnolencia o mareos.

La exposicion repetida puede provocar

sequedad o grietas en la piel.

Puede irritar las vias respiratorias.

2.4.1.1.5. Consejos de prudencia

Mantener alejado de fuentes de calor, chispas,

llama abierta o superficies calientes, no fumar.

Tomar medidas de precaucion contra descargas

electrostaticas.

Evitar respirar la niebla y los vapores.

Llevar  guantes/prendas/gafas/mascara  de
proteccion.

Mantener el recipiente herméticamente cerrado.
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P240

P241

P242

P271

P273

Inhalacién

Ingestion

Conectar a tierra/enlace equipotencial del

recipiente y del equipo de recepcion.

Uso del sistema eléctrico a prueba de

explosiones, equipo de iluminacion y ventilacion.

Utilizar dnicamente herramientas que no

produzcan chispas.

Utilizar anicamente en exteriores o en lugar bien

ventilado.

Evite su liberacion al medio ambiente.

2.4.1.1.6. Primeros auxilios

Eliminar la exposicion adicional, quienes
proporcionen asistencia, deben evitar la
exposicibn a si mismos o0 a otros. Utilizar
proteccion adecuada, si la irritacion
respiratoria, mareos, nauseas o pérdida del
conocimiento ocurre, buscar asistencia médica
inmediata, si se detiene la respiracion, asista
la ventilaciéon con un dispositivo mecanico o el

uso de reanimacioéon de boca a boca.

Busque atencion médica de inmediato, no

inducir al vomito.
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Contacto con la piel Lave las areas de contacto con agua y jabon.
Quitese la ropa contaminada. Lave la ropa

contaminada.

Contacto con los ojos Enjuague bien con agua. Si se presenta

irritacion, obtenga atencion médica.

24.1.1.7. Medidas de Ilucha contra

incendios

Medios de extincion Use niebla de agua, espuma, producto
guimico seco o dioxido de carbono para

extinguir llamas.

Medios de extincion no No utilice chorro de agua directa.
apropiados
2.4.1.1.8. Peligros especificos
derivados de la sustancia o la
mezcla
Productos de combustién peligrosos:

° Humo

o Productos de la combustion incompleta de humo

. Oxidos de carbono
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2.4.1.1.9. Recomendaciones para el
personal de lucha contra

incendios
Instrucciones para combatir incendios
o Evacuar la zona
o Evitar la escorrentia del control del incendio o la dilucion en los arroyos,

alcantarillados o suministro de agua potable.

o Utilizar el equipo de proteccion estandar y en espacios cerrados, equipo
de respiracién autonomo (SCBA).

o Use rocio de agua para refrescar las superficies de fuego expuestas y

para proteger al personal.

Peligros inusuales de incendio

o Los vapores son inflamables y mas pesados que el aire.

o Los vapores pueden viajar a través de la tierra y alcanzar fuentes de
igniciébn remotas causando un peligro de incendio retrospectiva.

o Para los materiales peligrosos, el personal debe considerar el equipo de

proteccion adecuado.

2.4.1.1.10. Medidas en caso de vertido
accidental
o Precauciones personales, equipo de proteccion y procedimientos de

emergencia
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o En caso de un derrame o fuga accidental, notificarlo a las

autoridades pertinentes de acuerdo con todas las regulaciones.
Medidas de precaucion
o Evite el contacto con el material derramado, advierta o evacue a
las personas en los alrededores y las zonas en la direccion del

viento.

2.4.1.1.11. Manipulacion y

almacenamiento

Precauciones para una manipulacion

o Evite respirar nieblas o vapores

o Evitar el contacto con la piel/vapores potencialmente toxicos la

irritacion puede ir evolucionando a partir del material calentado o

agitado.
o Use solo con ventilacion adecuada.
o No entre en areas de almacenamiento o espacios cerrados a

menos que estén ventilados adecuadamente.

o Evite pequefios derrames y fugas para prevenir el riesgo de
resbalamiento.

o El material puede acumular cargas estaticas que pueden causar
una chispa eléctrica (fuente de ignicion).

o Utilice las conexiones y procedimientos de tierra.

Condiciones de almacenamiento seguro, incluidas posibles

incompatibilidades
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o La eleccién del recipiente, por ejemplo el recipiente de

almacenamiento puede efectuar la acumulacion estatica y la

disipacion.
o Mantener el recipiente cerrado.
o Maneje los recipientes con cuidado, abra lentamente con el fin de

controlar la liberacion de la presion posible.

o Almacenar en un lugar fresco y bien ventilado, los recipientes
deben de estar conectados a tierra y entre si para evitar la
acumulacion estatica. .

o Contenedores de almacenamiento fijos.

2.4.1.1.12. Controles de exposicion /

proteccién individual

o Controles de la exposicion

Figura 2. Equipo de proteccion al utilizar solvesso 100

Fuente: AQUINO, Ana Lucrecia; MERCK, Millipore. Presentaciéon SGA y seguridad en el

laboratorio. p. 10.

o Controles de ingenieria

El nivel de proteccion y los tipos de controles necesarios variaran
dependiendo de las condiciones potenciales de exposicion.
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. Medidas de control a considerar

Una ventilacién adecuada debe ser proporcionada de manera que no se

excedan los limites de exposicion.

o Proteccion personal

En caso de ventilacidn insuficiente, usar equipo respiratorio adecuado.

o Proteccion respiratoria

o Si los controles de ingenieria no mantienen las concentraciones de
contaminante en aire a un nivel adecuado para proteger la salud
de los trabajadores, un respirador aprobado puede ser apropiado.
o La seleccion, uso y mantenimiento de los respiraderos deben estar
en conformidad con los requisitos reglamentarios.
o El respirador a considerarse para este material incluye:
> Mascatrilla con filtro de media cara tipo A
> Material del filtro
o Recomendaciones
> Para altas concentraciones en aire, usar un respirador de
suministro de aire autorizado que trabaje en modo de
presién positiva.

> Respiradores de suministro con aire con botella de escape
pueden ser apropiados cuando los niveles de oxigeno son

inadecuados.
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. Protecciéon de las manos

o El tipo adecuado se ha de elegir en colaboracion con el
suministrador de guantes, el cual puede también informar sobre el
tiempo de penetracion del material de los guantes.

o Los guantes de nitrilo son los mas adecuados.
o Proteccion de los ojos
Use gafas de proteccion ajustadas o careta.
o Medidas de higiene
o) Lavarse al terminar cada turno de trabajo y antes de comer o
fumar, y antes de usar el bafio.
o Inmediatamente lavarse la piel con agua y jabon, si llega a ser
contaminada.

o Prohibido fumar en el area de trabajo.

2.4.1.1.13. Propiedades fisicas y

guimicas
Estado fisico Liquido
Aspecto Claro
Color Incoloro
Olor Picante
Solubilidad Agua insignificante
Punto Inicial de ebullicién 140 °C (284 °F)
Intervalo de ebullicion 200 °C (392 °F)
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Punto de fusion (°C)
Punto de congelacién (°C)
Inflamabilidad (s6lido, gas)

Densidad relativa

Densidad de vapor (Aire = 1)

Presion de vapor
Tasa de evaporacion
Valor de pH
Viscosidad

Punto de descomposicion (°C)

Umbral olfatorio inferior
Umbral olfatorio superior
Punto de Inflamacion (°C)
Temperatura de
autoignicion (°C)

Limite de inflamabilidad
inferior (%)

Limite de inflamabilidad
superior (%)

Coeficiente de reparto
Propiedades explosivas
Propiedades comburentes

Peso molecular

o Estabilidad quimica

No hay datos disponibles

No hay datos disponibles

No es técnicamente posible
0,801 a 0,9511 a 15 °C con respecto al agua
>1 en 101 kPa

<1 kPa (7,5 mm Hg) a 20 °C
0,16 (Acetato de butilo = 1)
No hay datos disponibles
0,7cSta 20 °C

No se conoce

No se conoce

No se conoce

35

> 400 (752 °F)

0.7 (extrapolado)

No hay datos disponibles (N-octanol /Agua)
Ninguna

Ninguna

125 g/mol

2.4.1.1.14. Estabilidad y reactividad

Estable a temperaturas normales y para el uso recomendado.
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o Polimerizacion peligrosa

Posibilidad de reacciones peligrosas.

o Condiciones que deben evitarse

Evitar calor, chispas, llamas abiertas y otras fuentes de ignicion.

o Materiales incompatibles a evitar

Oxidantes fuertes

2.4.1.1.15. Consideraciones relativas a

la eliminacién

o Informacion general

Recomendaciones relativas a la eliminacion se basan en material
proporcionado, la eliminacién debe ser de acuerdo al normativo vigente, leyes y

reglamentos y las caracteristicas del material en el momento de su eliminacién.

o Métodos para el tratamiento de residuos

o Producto adecuado para combustion en un quemador cerrado
controlado mediante el valor calorifico o por eliminacién
supervisada.

o Incineracion a temperaturas muy altas para prevenir la formacion

de productos indeseables de la combustién.
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1. Variables

Como resultado de la revision bibliografica sobre los factores que influyen
en el estudio de estabilidad acelerada, se establecieron las variables de entrada

para determinar el efecto de los resultados en los ensayos.

Tabla Ill. Variables involucradas en la determinacion de la densidad del

insecticida

Factor potencial de
Factores perturbadores
diseio
No. Variable Dimensional

No
Constante | Variable | Controlables
controlables

Determinacion de la densidad de la muestra

Temperatura Grados
1 X X
de la muestra Celsius

Peso de la

2 Gramos X X
muestra
Tiempo de

3 | exposicion de | Minutos X X
la muestra

Densidad de la
4 Gramo/mililitro X X
muestra

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla IV.

insecticida

Variables involucradas en la determinacién de activo del

Factor potencial de
L Factores perturbadores
diseiio
No Variable Dimensional N
o
Constante | Variable | Controlables
controlables
Determinacion de la cantidad de activo de la muestra
Temperatura Grados
1 i X X
de la muestra Celsius
Peso de la
2 Gramos X X
muestra
Tiempo de
3 exposicion de | Minutos X X
la muestra
Cantidad de
4 activo de la | Gramo/mililitro X X
muestra
Fuente: elaboracion propia.
3.2. Delimitacion del campo de estudio

Campo: area agroquimica

Area: insecticidas piretroides de ultra bajo volumen.

Linea:

industria de desarrollo y produccién

cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC).

Proyecto: evaluacion del cambio de xileno por un solvente comercial

como vehiculo en la formulacion de un insecticida, mediante el estudio

de la estabilidad acelerada.
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o Ubicacién: planta Bayer S. A., km. 29,5 carretera al Pacifico, Amatitlan,

Departamento de Control de Calidad, Laboratorio de Fisicoquimica.

3.3. Recursos humanos disponibles

o Investigadora: Cynthia Lisbeth Fuentes Joachin

o Asesor: Ing. Héctor Federico Fuentes Saquich

o Coasesora: Inga. Lorena Victoria Pineda

o Colaboradores: Juan Lopez Rosales, Oliver Rivera, Hugo Solérzano
3.4. Recursos materiales disponibles

Para la obtencién de resultados de la presente investigacion se utilizaron

los equipos de laboratorio listados a continuacion.

3.4.1. Equipo

Para la elaboracién de la formulacion y analisis del insecticida se utiliz6 el

equipo descrito a continuacion en la tabla V.
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Tabla V.

Equipo utilizado durante la investigacion

Etapa del proceso de

investigacion

Equipos utilizados

Formulacién del insecticida

Balanza digital

Plancha para agitador magnético
Agitador de paletas

Soporte

Caneca de 20 litros de polietileno

del
activo por cromatografia liquida de

Determinacion ingrediente

alta resolucién -HPLC

Balanza digital

Ultrasonido

Cromatografo Agilent Technologies
1200 Series

Columna Zorbax Eclipse XDC C-18.
5.0 um, 4.6 X 150 mm

Fase movil: 19 sodium
dihydrogenphosphate + 5 ml Aacido
sulfarico 1 Normal + 1 L

H,O/Acetonitrilo [54/46]

Determinacion de la densidad

Balanza digital
Refrigerador
Crondémetro
Densimetro digital

Termometro digital

Fuente: elaboracion propia.
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3.4.2. Cristaleria

o Agitador magnético

o Baldn de bola con fondo plano de 5 000 ml
. Balon aforado de 25 ml

o Beacker de 25 ml

. Beacker de 50 ml

. Beacker de 600 ml
. Beacker de 5 000 ml

o Espatula
o Embudo de vidrio
o Varilla de agitacion
3.4.3. Reactivos quimicos
o Acetonitrilo
o Tetrahidrofurano
o Isopropanol
o Agua destilada

o [(S)-cyano-(3-phenoxyphenyl)-methyl](1R,3R)-3-(2,2-dibromoethenyl)-

2,2-dimethyl-cyclopropane-1-carboxylate

3.5. Técnica cualitativa o cuantitativa

o Cuantitativa: es aquella en la que se recogen y analizan datos

cuantitativos sobre variables.

o Cualitativa: estudia los contextos estructurales y situacionales.
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3.5.1. Técnica cualitativa

Se observaron las cualidades y propiedades de la formulacién con el
transcurso del tiempo, con la finalidad de evaluar su estabilidad, tomando en

cuenta el aparecimiento de turbiedad y la separacion final de la mezcla.
3.5.2. Técnica cuantitativa

Se realiza un experimento basado en la mezcla de los componentes de la

formulacion, para obtener las variables y concluir en funcion de los resultados

obtenidos.

Figura 3. Procedimiento a realizar para el cumplimiento de los objetivos

C Inicio )

v
Realizar la fommulacion del
insecticida utiizando solesso
100 como sohante.

l

Detamiinar b  densidad v
cuantificarelactivo paracadauna
de las 256 muestras durante =1

tiempo estipulado.

'

Comprobar la  wviabilidad del
desamolio de la nuevs
fomnulacion con sohresso 100.

'
C =

Fuente: elaboracion propia.
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3.5.2.1. Formulacién del insecticida con el nuevo

solvente

Para la elaboracién del insecticida con el nuevo solvente se comenzo con
la obtencion de los componentes indicados por la formula. Esto fue mezclado y
analizado en el Laboratorio de Fisicoquimica del Departamento de Control de

Calidad de la planta Bayer Amatitlan.

El proceso consistié en mezclar todos los componentes en las cantidades
exactas descritas en la formula, para 52 litros, siendo la siguiente:

Tabla VI. Materiales a utilizar para formular 52 litros de insecticida
Descripcién Cantidad (kg)
Excipientes 4.,62800
Solvesso 100 41,12176

Ingrediente activo

(deltametrina) 1,35616

Fuente: elaboracion propia.

Se presenta a continuacion el procedimiento general para realizar la

formulacién del insecticida.
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Figura 4. Disefio general de la formulacion de insecticida

.

L i
Obtenarlos componentes dea la
fommuls

L i
hezclarelingrediente activo con
los excipientes v homogenizar
durzante 18 horas

¥
Agregar lentamante el solvesso
100 y homogenizar durante 12
horas

D

Fuente: elaboracion propia.

3.5.2.2. Andlisis de activo por cromatografia liqguida

del insecticida

Para realizar el analisis se pes6 en un bal6n aforado de 25 ml, 0,025
gramos de insecticida y se afor6 el balén con fase universal, luego se procedié
a pasar la muestra por el ultrasonido por 15 minutos, se esperd un tiempo para
qgue la muestra llegara a temperatura ambiente y se filtr6 e inyectdé en un vial
para colocarlo en el cromatografo de liquidos. Se presenta a continuacion el

procedimiento general para el analisis de activo en las muestras.
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Figura 5. Disefio general de la cuantificacién de activo del insecticida
por medio de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)

.
Tomar mussira d= insscticida

v
Preparar solucionss Coin
=standares y con mussitas de
aotwo. Los  estandares por
duplicado.

¥
Filtrar soducionss

¥
Colorar visles en cromatagrafo

¥
Comer métodoe propussio  para
analizar &l sctivo

¥
Calibrar 2l equapo

¥
Analizar las mussiras

¥
Comoborar resuliados con ks
=standsres de ls empress

¥
Realzar prusbas =stadisticas a
los resultados obtenidos

Fiin

Fuente: elaboracion propia.
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3.5.2.3. Analisis de densidad del insecticida

Se procedié a tomar una muestra de 10 gramos de insecticida y se colocé

en el refrigerador para que estuviera a temperatura de 20 °C, luego con ayuda

de una jeringa se inyecto en el densimetro y se toma el dato.

Se presenta a continuacion el procedimiento general para tomar el dato
de densidad en las muestras segun el método Bayer CropScience Num.

PMO0O0203MF1.

Figura 6. Disefio general de la densidad del insecticida

Tomar mussira de

Enfriar mussira de
hasta bos 20°C.

Fuente: elaboracion propia.
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3.6. Recoleccién y ordenamiento de la informacion

Los tratamientos que se utilizaron para cumplir con los objetivos
planteados fueron: la cuantificacion de activo por cromatografia liquida a nivel

laboratorio y la densidad.

Para lo anteriormente dicho se tomaron en cuenta algunos aspectos, tales
como: el solvente a utilizar para preparar las soluciones, el tipo de columna para
ejecutar el método, la fase moévil en el cromatografo y sobre todo que los
resultados obtenidos del andlisis cumplieron con los pardmetros de calidad de

la empresa.

Cabe mencionar que para la realizacién del estudio a nivel laboratorio, se
necesitan resultados precisos y confiables, por lo que se traté de disminuir los
errores utilizando el nimero de repeticiones adecuado para cada muestra, de
las 26 formuladas. Se utilizd la probabilidad de éxito de 90 % por lo tanto, la

probabilidad de fracaso era del 10 % con un nivel de significancia de 4 %.

3.7. Tabulacién, ordenamiento y procesamiento de la informacién

Se presentan los procedimientos que se realizaron para la obtencion de
los resultados, el formato de tabulacion para la organizacion de los mismos y

las relaciones entre las variables para dar respuesta al problema.

3.7.1. Determinacion de las condiciones del método
propuesto segun meétodo Bayer CropScience NUm.
PM000203MF1

Las condiciones del método propuesto fueron las siguientes:
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o Flujo: 2,0 — 3,0 mililitros por minuto

o Longitud de onda: 208 nanémetros

o Volumen de inyeccion: 3 microlitros

o Temperatura de la columna: 50 °C

o Fase movil: 1g sodium dihydrogenphosphate + 5 ml acido sulfarico

1normal + 1 L HyO/acetonitrilo - 54:46 (%V/V)
o Fase de extraccion: fase universal
o Columna: Zorbax Eclipse XDC C-18, 5.00 pm, (4.61X150 )mm

o Estandar: ingrediente activo (deltametrina), 100 peso de activo/peso del
solvente
3.7.2. Preparacion de soluciones

Se prepararon soluciones tanto con estandares como con muestras de
activo utilizando diferentes solventes, como la fase ACE: THF: IPA, 2:3:5, agua,
y 1lg sodio dihidrogenofosfato + 5 ml acido sulfarico lnormal + 1 L
H,O/acetonitrilo [54/46]

3.7.3. Calibracion del equipo segun método Bayer
CropScience Nium. PM000203MF1

Para esta parte se calibr6é el equipo con estandares analiticos del activo
utilizando el método propuesto con las condiciones de analisis establecidas y

descritas anteriormente.

3.7.3.1. Procedimiento
o Filtrar las soluciones de estandares de activo y colocarlas en los viales.
o Colocar viales en cromatografo.
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Hacer correr el método propuesto para analizar el activo.

La pantalla de la computadora presentara el cromatograma que se
genero a partir del andlisis. Abrir el reporte generado a partir del andlisis,
este mostraran los resultados de la cantidad de activo en la muestra.
Promediar los resultados de los estandares y este no debe tener méas de
3 % de diferencia entre si. El valor mas cercano al promedio sera el
estandar para calibrar el equipo.

Ir a la tabla de calibracion del programa y corregir los pesos para
preparar el estandar.

Corregir los tiempos de retencién de la muestra. Aparecera una linea
azul, la cual debera estar alineada con el pico del cromatograma.
Seleccionar el menu para calibrar el equipo. Abrir el reporte y en el final
debera aparecer un 100,00 %.

3.7.3.2. Material y equipo

Cromatografo liquido de alta resolucion

Computadora para programacion del método de analisis
Viales para almacenamiento y analisis de muestra
Jeringas

Filtros

3.7.3.3. Reactivos

Solventes

Estandares del activo
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3.7.4. Andélisis de muestras por cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) segun método Bayer CropScience
Num. PM0O00203MF1

El analisis de muestras confirmé que las condiciones para el activo son las
ideales. Se procedid6 de manera similar al analisis de los estandares y se
describe a continuacion.

3.7.4.1. Procedimiento

° Filtrar las soluciones de muestras de insecticida formulado con solvesso

y colocarlas en los viales.

o Colocar viales en cromatografo.
o Hacer correr el método propuesto para analizar el activo.
o La pantalla de la computadora presentara el cromatograma que se

gener6 a partir del andlisis. Abrir el reporte generado a partir del andlisis,
este mostraran los resultados de la cantidad de activo en la muestra.

o Verificar que los datos en la tabla al final del reporte correspondan a los
limites establecidos en el producto. Si todo concuerda el producto puede

ser liberado.
3.7.4.2. Material y equipo
o Cromatografo liquido de alta resolucion
o Computadora para programaciéon del método de analisis
o Viales para almacenamiento y analisis de muestra
o Jeringas
o Filtros

44



3.7.4.3. Reactivos

o Solventes
o Estandares del activo
3.7.5. Determinacion de la densidad del insecticida segun

método Bayer CropScience Num. PM0O00203MF1

Se determindé que el andlisis de densidad cumple con los requisitos

estipulados por el sistema de gestion de calidad.

3.7.5.1. Procedimiento
o Llevar la muestra de producto a 20 °C con ayuda de un refrigerador.
o Inyectar la muestra de producto al densimetro y medir la densidad,

haciéndolo por duplicado.

3.7.5.2. Material y equipo
o Densimetro electrénico
o Jeringas
o Refrigerador
3.7.5.3. Reactivos
. Agua
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3.7.6. Tabulacién de resultados

Se presentan los datos en tablas para un correcto ordenamiento y facil

interpretacion de los mismos,

necesarios para alcanzar

planteados.
Tabla VII. Recoleccién de datos para la etapa de formulacién de 52
litros de insecticida con solvesso
Componente Cantidad teérica (kg) Cantidad real (kg)
Excipientes 4,62800 4,7095
Solvesso 100 41,12176 41,8460
Ingrediente activo
) 1,35616 1,3801
(deltametrina)

Fuente: elaboracion propia, con datos de la tabla VI.

Tabla VIII. Recoleccién de datos de densidad para muestras de

insecticida formulado con solvesso

Densidad (g/mil)
Numero de Promedio densidad (g/ml)
muestra
Corrida 1 | Corrida 2
1 0,887 0,887 0,887
2 0,885 0,885 0,885
3 0,885 0,885 0,885
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Continuacion de la tabla VIII.

4 0,884 0,884 0,884
5 0,885 0,885 0,885
6 0,884 0,884 0,884
7 0,884 0,884 0,884
8 0,884 0,884 0,884
g 0,884 0,884 0,884
10 0885 0,885 0,885
11 0,885 0,885 0,885
12 0,885 0,885 0,885
13 0,886 0,886 0,886
14 0,884 0,884 0,884
15 0,884 0,884 0,884
16 0,885 0.885 0,885
17 0,885 0,885 0,885
18 0,885 0,885 0,885
19 0,886 0,886 0,886
20 0,884 0,884 0,884
21 0,885 0,885 0,885
22 0,885 0,885 0,885
23 0,885 0,885 0,885
24 0,885 0,885 0,885
25 0,085 0,885 0,885
26 0,885 0,885 0,885

Fuente: elaboracion propia, con resultados generados por el andlisis de densidad.
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Tabla IX. Recoleccion de datos de cuantificacion de activo por
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) (peso
del ingrediente activo/peso de la solucién) de

insecticida formulado con solvesso

Namero Activo [pipl Promedio
de activo
muestra Corrida | Corrida |Promediq Corrida | Corrida |Promedid [p/p]
1.1 1,2 |Corrida1| 2.1 2,2 |Corrida 2
1 35451 | 25669 | 3,0560 | 36148 | 25669 | 3,0909 23,0734
2 31314 | 313714 | 312314 | 31314 | 31314 | 31314 31314
3 26552 | 37235 | 31894 | 26552 | 32,8482 | 32517 3,2205
4 23800 | 21034 | 32417 | 31034 | 233717 | 32376 3,2396
5 232308 | 28792 | 23,1050 | 325682 | 28792 | 3,0687 32,0869
3] 29805 | 32,2059 | 32,0932 | 33676 | 29805 | 31741 23,1336
[ 32,0787 | 32,1052 | 23,0920 | 3,0484 | 21128 | 3,0806 32,0862
8 32,0813 | 32,0813 | 23,0813 | 23,0849 ( 32,0812 | 3,0831 30822
g 29844 | 31588 | 3,0716 | 28613 | 33232 | 23,0823 | 30819
10 31219 | 31634 | 31427 | 31983 | 20970 | 31477 23,1452
11 28941 | 32,6256 | 23,2099 | 28857 | 24566 | 31712 32,1905
12 32436 | 32436 | 32436 | 27975 | 35046 | 31511 31973
13 33000 | 32,0444 | 31722 | 33629 | 30065 | 31847 | 31785
14 32704 | 32,2850 | 32777 | 3,2B00 | 22800 | 32800 327389
15 32,1669 | 323889 | 32779 | 31669 | 33672 | 32671 32725
16 31917 | 31917 | 31917 | 33414 | 31917 | 32666 | 32291
17 31679 | 32915 | 32297 | 32915 | 31679 | 32297 | 32297
18 32510 | 32879 | 32695 | 3,0845 | 32879 | 31862 | 32278
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Continuacion de la tabla XIX.

19 3,01,85| 3,3353 | 3,1769 | 3,0185 | 3,2626 | 3,1406 | 3,1587

20 3,3051 | 3,2500 | 3,2776 | 3,2500 | 3,3051 | 3,2776 3,2776

21 3,2238 | 3,2238 | 3,2238 | 3,2238 | 3,2300 | 3,2269 32254

22 3,1695 | 3,1695 | 3,1695 | 3,2000 | 3,1695 | 3,1848 3,1771

23 2,9482 | 3,4523 | 3,2003 | 3,0500 | 3,4523 | 3,2912 | 3,2257

24 3,2328 | 3,2081 | 3,2205 | 3,2081 | 3,2134 | 3,2108 3,2156

25 3,2790 | 3,2561 | 3,2676 | 3,2900 | 3,2561 | 3,2731 3,2703

26 3,1065 | 3,3369 | 3,2217 | 3,1065 | 3,3369 | 3,2217 3,2217

Fuente: elaboracion propia, con resultados generados por el cromatdgrafo de alta resolucién
(HPLC).

Tabla X. Recoleccién de datos de cuantificacibn de activo por
cromatografia liqguida de alta resolucién (HPLC) [gramol/litro]

de insecticida formulado con solvesso

Activo (g/L)
Numero de - .
muestra Promedio activo (g/L)
Corrida1 | Corrida 2
1 271067 | 27,4158 27,2613
2 27,7129 | 27,7129 27,7129
3 28,2257 | 28,7775 28,5016
4 28,6566 | 28,6199 28,6383
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Continuacion de la tabla X.

5 274793 | 27,1580 27,3186
] 27,3438 | 28,0586 27,7012
7 27,3328 | 27,2325 272827
8 27,2387 | 27,2546 27,2466
9 27,1528 | 27,3355 27,2442
10 27,8125 | 27 8567 27,8346
1 284072 | 28,0647 28,2359
12 28,7058 | 27,8863 28,2963
13 28,1057 | 28,2164 28,1611
14 28,9749 | 289952 28,9850
15 28,9766 | 288812 28,9289
16 28,2465 | 28,9090 285778
17 28,5828 | 2853828 28,5828
18 28,9346 | 28,1978 28,5663
19 281473 | 27,8253 27,9863
20 28,9735 | 289735 28,9735
21 28,5306 | 28,5581 28,5443
22 28,0501 | 28,1850 28,1176
23 28,3222 | 28,7727 28,5474
24 28,5010 [ 28,4151 23,4581
25 28,9178 | 28,9665 28,9422
26 28,5120 | 285120 28,5120

Fuente: elaboracion propia, con datos de la tablas VIl y IX.
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3.8. Analisis estadistico

Durante el estudio realizado al insecticida formulado, se aplico un analisis
estadistico a los resultados obtenidos del experimento, las variables de interés
fueron la densidad y la cantidad de activo presente en la formulacién de
insecticida con solvesso, Yy asi se determinaron los resultados bajo el analisis
de varianza Anova, con el cual se determino la diferencia o variacion
significativa entre la concentracion de activo de la muestra en funcion de los

tiempos de estabilidad acelerada de la muestra.

3.8.1. Determinacién del andlisis de varianza Anova

El Anova es un método flexible que permite construir modelos estadisticos
para el andlisis de los datos experimentales cuyo valor ha sido constatado en
diversas circunstancias. Es un procedimiento que permite dividir la varianza de

la variable dependiente en dos 0 mas componentes.

Tabla XI. Matriz de datos obtenidos en la observacion experimental de

la concentracién del insecticida evaluado

oL oo Media (promedio)

Repeticion 1 | Repeticion 2 | Total fila _

Fila X

Muestra 01 27,1067 27,4158 54,5225 27,2613
Muestra 02 27,7129 27,7129 55,4258 27,7129
Muestra 03 28,2257 28,7775 57,0032 28,5016
Muestra 04 28,6566 28,6199 57,2765 28,6383
Muestra 05 27,4793 27,1580 54,6373 27,3187
Muestra 06 27,3439 28,0586 55,4025 27,7013
Muestra 07 27,3328 27,2325 54,5653 27,2827
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Continuacion de la tabla XI.

MMuestra 08 272387 27,2546 54 4033 27 2467
Muestra 09 27,1524 27,2355 b4 4884 27,2447
Muestra 10 27,8125 27,8567 55,6692 27,8346
Muestra 11 264072 26,0647 26,4719 26,2360
Muestra 12 26,7059 27 8668 56,5927 26,2964
Muestra 13 26,1057 26,2164 56,3221 26,1611
Muestra 14 26,9749 26,9952 57,9701 26,9851
Muestra 15 28,9766 28,8812 57,8578 26,9289
Muestra 16 28 2465 28,9090 57,1555 28,5778
Muestra 17 26,5628 26,0828 97,1656 26,5828
Muestra 18 28,9346 281979 57,1325 26,5663
Muestra 19 281473 27,8253 55,9726 27,9863
Muestra 20 26,9735 28,9735 57,9470 28,9735
Muestra 21 28 5306 28 5581 57,0887 26 5444
Muestra 22 28,0501 28,1850 56,2351 281176
Muestra 23 28 3222 28 7727 57,0949 28,5475
Muestra 24 28 5010 28 4151 56,9161 26,4581
Muestra 25 28 9178 28,9665 57,8843 26,9422
Muestra 26 28,5120 28,5120 57,0240 28,5120
Total columna 732.9507 733.3642
Media (promedio)
Columna 7 26,1904 28,2063

Fuente: elaboracion propia, informacion de la tabla X.

o Determinacion de las desviaciones tipicas (o las varianzas directamente)

Del total (de todos los datos; N = columnas x filas = 52 datos):
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Iiv==152(xi — X)?

Ototal = N —1

_/(27,1067-28,1198)%+ (27,4158-28,1198)2+(28,5120~28,1198)?+(28,5120~28,1198)?
52-1

= 0,59515

De las medias de las columnas (Mc):

\/ §V=:152(xi - X)Z

o-MC - N_1

/(28,1904—28,1984)2+ (28,2063 —28,1984)2
- 2-1
= 0,00795

De las medias de las filas (Mf):

N2 — X)?

Omr = N—1

J(27,2613-28,1984)2+ (27,7129-28,1984)2+(28,9422-26,1984)24+(28,5120-26,1984)?
26-1

=0,56882
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. Céalculo de las sumas de cuadrados

Determinacion de las sumas de cuadrados a partir de las desviaciones
tipicas ya calculadas y de N (nimero de datos); las férmulas y resultados
aparecen en la tabla XIlI; en este caso se utilizaron las desviaciones tipicas de

las medias de filas y columnas.

Tabla XII. Sumas de cuadrados a partir de desviaciones tipicas ya

calculadas y N (numero de datos)

SC de las

i SCritas = Nog, (52)(0,56882)? 16,82466
filas:
SC de las
S5Ccotumnas = Nojy, (52)(0,00795)2 0,003288
columnas:
SCdela
) " | SCtotar — SCru + SCeo1 | (18,41865)-(16,82466+0,003288) | 1,59070
interaccion:
SC de los
SCrotar = No? (52)(0,59515)2 18,41865
totales:
Fuente: elaboracion propia, con informacién de la tabla XI.
o Determinacién de los grados de libertad
Tabla XIII. Grados de libertad para el experimento realizado
Grados de libertad de las filas f-1 (26 - 1) 25
Grados de libertad de las columnas c-1 2-1) 1
Grados de libertad de la interaccion (f-1)(c-1) (25)x (1) | 25
Grados de libertad del total N -1 (52-1) 51

Fuente: elaboracion propia, con informacion de la tabla X.
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Tabla XIV. Analisis de varianza
Fuente de Suma de Grados de Cuadrado F
variacion cuadrados libertad medio °
Filas (muestras | o o9 466 25 0672986 | 10,576867
analizadas)
Columnas 0,003288 1 0003288 | 0,051677
(repeticiones)
Interaccion 1,59070 25 0,063628
Total 18,41865 51

Fuente: elaboracién propia, con informacién de las tablas XlI, XIII.

Se determiné como estadistico de prueba la distribucion F, para ello, se
busca en los valores de la tabla de la distribucion F (ver anexo |) el valor para
un 0,1 (90 % de rechazo de la hipoétesis nula) con 1 grado de libertad del

numerador y 25 del denominador. De donde Fo= 2,918.
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4. RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados de la variacion de la
concentracion del ingrediente activo (deltametrina) del insecticida, evaluada en
funcién del tiempo que se mantuvo la muestra en el horno de estabilidad

acelerada.

Segun los resultados obtenidos por la evaluacion del cambio de solvente
de un insecticida, por medio del estudio de estabilidad acelerada cuantificando
la variacion del ingrediente activo (deltametrina) por cromatografia liquida de
alta eficacia (HPLC), se determiné que si es viable el cambio de solvente, ya

que al final del estudio aun se conservan las propiedades del insecticida.
Para cada una de las muestras se graficé la tendencia de la concentracion

de activo y los datos de la densidad, con el fin de facilitar la interpretacién de los

datos obtenidos.
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Figura 7. Concentracion del ingrediente activo (deltametrina) [g/L], en

funcion del tiempo (semanas) del estudio de estabilidad

acelerada para la muestra 1

oncentracién (g/L

(
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28.0000

27.0000

26.0000

1
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Figura 8.

Fuente: elaboracion propia, con informacién de la tabla X.

Concentracion del ingrediente activo (deltametrina) [g/L], en

funcién del tiempo (semanas) del estudio de estabilidad

acelerada para la muestra 2
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Fuente: elaboracion propia, con informacién de la tabla X.
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Figura 9. Concentracion del ingrediente activo (deltametrina) [g/L], en

funcion del tiempo (semanas) del estudio de estabilidad

acelerada para el promedio de las dos muestras
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Fuente: elaboracion propia, con informacién de la tabla X.

Tabla XV. Recoleccién de datos cuantificacién de activo por
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) [g/L],
de insecticida formulado con solvesso de la muestra
compuesta para realizar comparacién grafica entre el
estandar de ingrediente activo y muestra de insecticida

Nﬂg‘ieem Digﬂ_ﬂ?d Ing_rediente Ing_rediente
muestra activo (p/p) activo (g/L)
1 0.,87 3,0580 27,1067
2 0,885 3,0687 27,158
3 0,885 3,0771 27,2325
4 0,884 3,0831 27,2546
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Continuacion de tabla XV.

3 0,885 3,0888 27,3355
B 0,884 3.1013 27,4158
T 0,884 3,1348 27,7128
o 0,884 3.1477 27,8253
9 0,884 3,1512 27,8567
10 0,885 3.1511 27,8868
11 0,885 3,1705 28,0586
12 0,885 3,172 28,0647
13 0,886 3.1812 28,185
14 0,884 3,1898 28,1979
15 0,884 3.1918 28,2164
16 0,885 3.2107 28,4151
17 0,885 3,227 28,312
18 0,885 3,2269 28,2581
19 0,886 3.2260 28,5828
20 0,884 3,2375 28,6198
21 0,885 3,2512 28,7727
22 0,885 3,257 28,7775
23 0,885 3.2634 28,8812
24 0,885 3.2666 28,908
25 0,885 3.2731 28,9665
26 0,885 3.2763 28,9952

Fuente: elaboracion propia, con datos generados por el cromatégrafo de alta resolucion (HPLC).
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5. INTERPRETACION DE RESULTADOS

El objetivo del presente trabajo de graduacion fue evaluar el cambio de
solvente en la formulacion de un insecticida por medio de un estudio de
estabilidad acelerada, cuantificando por medio de cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) la cantidad de activo presente en la muestra comparado con

el estandar.

Para llevar a cabo este objetivo se formulé el insecticida y se procedio a
realizar el estudio de estabilidad acelerada, utilizando el método propuesto, a
las condiciones dadas para el analisis cromatografico utilizando los parametros

de validacién correspondientes. Las condiciones del método por cromatografia

son:

o Flujo: 2,0 — 3,0 mililitros por minuto

o Longitud de onda: 208 nanémetros

. Volumen de inyeccién: 3 microlitros

o Temperatura de la columna: 50 °C

o Fase movil: 1g sodium dihydrogenphosphate + 5 ml &cido sulfarico 1N +
1 L HyO/acetonitrilo - 54:46 (%V/V)

o Fase de extraccion: fase universal

o Columna: columna Zorbax Eclipse XDC C-18, 5.00 pum, (4,61 X 150) mm
o Estandar: ingrediente activo (deltamethrin), 100 peso de activo/peso del

solvente

En la figura 7 se observa que el valor de la concentracion del ingrediente

activo (gramol/litro) de la muestra uno, obtenidos por medio del analisis de
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cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC), se mantiene estable en el rango
de 27 a 29 gramos por litro, en donde se observa que el componente activo va
en aumento durante la semana uno a la cuatro, luego presenta un decaimiento
entre las semanas cinco a la nueve, presentando nuevamente un aumento de la

concentracion en las muestras durante la semana 14, 15, 18, 20y 25.

Este aumento se debe a que las muestras analizadas experimentaron un
proceso de permeacion del solvente hacia el exterior del envase de polietileno
de alta densidad (HDPEV) para los envases de estas muestras, definiéndose a
la permeaciéon como un proceso por el cual un producto quimico potencialmente
peligroso atraviesa un material a nivel molecular, causando el colapsamiento
del envase debido a wuna disminucibn de la presidon interna, este
comportamiento pudo ser controlado de mejor forma para los envases cuyo

material fue polietileno coextruido (COEX).

Segun se observa en la figura 8 la concentracion del activo (gramo por
litro) en la muestra Il presenta un comportamiento parecido al de la muestra |,
manteniéndose estable en el rango de 27 a 29 gramos por litro, se observa que
el componente activo va en aumento durante las semanas uno a cuatro,
presentando un aumento de concentracion del ingrediente activo durante las
semanas 14 a la 16, 20 y 25, debido a las observaciones presentadas
anteriormente acerca del envase y que fueron controladas durante las semanas
anteriores y posteriores, por lo cual también se observa un comportamiento

estable durante el resto del estudio de estabilidad acelerada.

A partir de los resultados obtenidos para las muestras, se generaron los
resultados para la figura 9, que presenta el promedio de ambas y es la grafica
gue se tomo en cuenta para el criterio de aceptaciéon del nuevo solvente en la

formulacion, pero debido a que las muestras se formularon a una concentracion
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de 26,00 gramos por litro y el rango de eficacia del insecticida es de 25,1 a 29,9
gramos por litro, segun especificaciones técnicas del producto.

Se pudo comprobar de que al hacer la formulacién con el cambio de
solvente la concentracion del activo permanece estable dentro del rango
requerido, al estar comprendido entre 27 y 29 gramos por litro y que el
insecticida no debe perder su efectividad durante el tiempo estimado de
almacenaje de dos afios en una bodega bajo las condiciones adecuadas de

humedad y temperatura y que el envase este en buenas condiciones.

Los resultados obtenidos del estudio no se pueden emplear para
demostrar el comportamiento del producto si las condiciones de almacenaje no
son las éptimas y el material de empaque no es el adecuado, por lo que no se
pudo estimar en cuanto disminuye la vida atil del producto si las condiciones de
humedad y temperatura, y material de empaque no se adeclan a las
establecidas por el fabricante, sin embargo, los resultados fueron los esperados
para las condiciones establecidas por el fabricante para determinar la viabilidad

de la sustitucion del solvente en la formulacion del insecticida.

Para la comparacion de las muestras formuladas con el estandar al 100 %
de ingrediente activo, (se generaron las figuras 5.1. a la 5.26., apéndice 5) a
partir de una mezcla compuesta de 25 mililitros de la muestra 1 y 25 mililitros de
la muestra 2 de cada semana la cual fue analizada por el cromatografo, cuyos
datos se encuentran tabulados en la tabla XV donde la columna presenta los
valores obtenidos por el cromatografo, la columna dos presenta los valores en
unidades de peso del ingrediente activo por peso del solvente, que no es mas
gue la cantidad de la columna uno multiplicada por la densidad multiplicada por

10 (factor establecido por el método de cuantificacion).
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Para los 26 datos obtenidos de la mezcla se puede observar que la
comparacion de las muestras con el estandar indica que las muestras si
cumplen con las especificaciones para el activo, porque se encuentran dentro
del rango 22,1 — 29,9 de peso del ingrediente activo por peso de la solucién. La
columna uno presenta los valores obtenidos por el cromatografo, la columna
dos presenta los valores en unidades de peso del ingrediente activo por peso
del solvente que no es mas que la cantidad de la columna uno multiplicada por
la densidad multiplicada por 10 (factor establecido por el método de

cuantificacion).

A partir del analisis de varianza; donde el valor del estadistico de prueba
de distribucion F donde Fyp- 0,051677, que es mucho menor al valor de la
distribucion Fy=2,918 de las tablas (ver anexo I). Se acepta la hipotesis nula, y
se establece que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los

datos obtenidos a través de la repeticibn para cada muestra semanal.
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CONCLUSIONES

Segun los resultados obtenidos del estudio de estabilidad acelerada, es

factible realizar el cambio del solvente en la formulacion del insecticida.

Se determind que la concentracién del ingrediente activo permanecié
estable durante las 26 semanas del estudio utilizando el horno a 54 °C y

80 % de la humedad simulando un almacenaje en bodega de dos afios.

Se pudo comprobar que el valor de la concentracion del ingrediente
activo permanecio estable al cuantificarlo por medio de la técnica de

cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC).

Al comparar la concentracion del ingrediente activo del insecticida con la
concentracion del ingrediente activo en el estandar al 100 %, se pudo
comprobar que la concentracion del ingrediente activo permanecié dentro
del rango de 22,1 — 29,9 gramos por litro (g/L) durante el tiempo de

realizacion del estudio.
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RECOMENDACIONES

Actualizar la documentacion de laboratorio e incluir un manual que
contenga la informacion sobre el buen uso del equipo y procedimiento de

preparacion del insecticida con el nuevo solvente (solvesso).

Contar con un Manual de Buenas Practicas de Laboratorio (BPL), que
indigue que tipo de indumentaria y procedimientos de seguridad deben
tomarse en cuenta al realizar el andlisis del insecticida con el nuevo

solvente (solvesso).

Utilizar metanol (MeOH) grado HPLC, como solvente alterno al agua

grado HPLC para realizar la limpieza de la columna.
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Apéndice 1.

r

INGENIERIA QUIMICA

—_—

AMNALISIS CUALITATIVO

¥ CUANTITATIVO
S

QUIMICA ORGANICA |

QuiMIcA

FISICOQUIMICA

OPERACIONES

UMITARIAS

ESPECIALIZACION

Y

—
ANALISIS

INSTRUMENTAL

FISICOQUIMICA 1Y 11
—
BALAMNCE DE MASAS
S

TRAMSFERENCIA DE

MASA

INGENIERIA
ECONOMICA 3

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla de requisitos académicos

—_—m—

Conceptos basicos de

soluciones

A
Propiedades fisicas y
guimicas de los

COMPUESTOS OrEanicos
invelucrados

o
Conceptos basicos de
cromatografia liguida

de alta resolucion
(HPLC)

Andlisis fisicoguimico y

disefio de investigacion

Cuantificacién de
materiales para

realizacion de la
formulacion

—_—

Conceptos generales
de transferencia de

masa

Andlisis financiero




Apéndice 2.

CAUSAS

Arbol de problemas

Es mas dificil el
manejo de xileno que
solvesso en la bodega
debido a su volatilidad

—

Se requiere un
recipiente especial
para poder almacenar
el xileno debido a las
propiedades que tiene

e

Se desconocen los
resultados que puede
presentar el producto
al utilizar solvesso en

su composicion

—

PROBLEMA

Se busca reemplazar el xileno con
solvesso en la formulacién del
insecticida sin modificar su tiempo

de vida

e ——

Se mejoraria el
manejo del solvente en
la bodega al utilizar
solvesso, al ser este
menos volatil que el
xileno

Se puede hacer uso
de recipientes
comunes para

almacenar el solvente
en la bodega

Se pueden obtener
valores de estabilidad
del insecticida que
pueden servir de
referencia para futuros
ensayos

EFECTOS

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 3.

Especificaciones del insecticida dictadas por la empresa

Tabla 3.1. Formulacion de insecticida ULV para 1L
Caodigo Descripcion Cantidad
tedrica por
unidad
------------ Excipientes 0,08900
------------ Ingrediente activo deltametrina 0,02608
------------ Solvesso 100 U-MSO 0,790803

Fuente: elaboracion propia, con datos de la ficha de formulacién Bayer CropScience.

Tabla 3.2.

Fuente: elaboracion propia, con la ficha técnica del producto Bayer CropScience.

Parametros de las propiedades fisicas y quimicas del

insecticida
Descripcion Especificacion
Apariencia Liquido claro
Identidad Debe cumplir
Deltametrina 22,1 —-29,9 p/p
Densidad 0,881 — 0,889 g/mL
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Apéndice 4. Imagenes del colapsamiento del envase

Figura4.1. Envases colapsados dentro del horno de estabilidad
acelerada

Fuente: laboratorio, Bayer CropScience planta Amatitlan.

75



Figura 4.2. Envases colapsados con producto de las muestras 1 de las

semanas 5ala9

Fuente: laboratorio, Bayer CropScience planta Amatitlan.

Figura 4.3. Envases colapsados con producto de la muestra dos de las
semanas 5, 7-10, 12y 19

Fuente: laboratorio, Bayer CropScience planta Amatitlan.
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Figura. 4.4.  Migracion del insecticida hacia afuera del envase, la etiqueta

decolorada muestra la migracion

Fuente: laboratorio, Bayer CropScience planta Amatitlan.
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Figura. 4.5. Migracioén del insecticida hacia afuera del envase, la etiqueta

decolorada muestra la migracion

Fuente: laboratorio, Bayer CropScience planta Amatitlan.

78



Apéndice 5. Cromatogramas de la comparacion entre ingrediente
activo (linearoja) y estandar proporcionado por la

empresa (linea azul), para la muestras

Figura 5.1. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),
parala semanal
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1.728

o | 1523

0.45:
B8.688
0698
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0.961
—-| 1.009
1.097

25 3 35 4 45 min,

Fuente: elaboracién propia, con informacién de la tabla XV.

Figura 5.2. Cromatograma comparacién entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),
parala semana 2

800~
€00-

400-

200—

4 45 min

Fuente: elaboracion propia con informacion de la tabla XV.
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Figura 5.3. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 3

800~
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400-
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4 45 min

Fuente: elaboracién propia, con informacién de la tabla XV.

Figura 5.4. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 4
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Fuente: elaboracién propia, con informacién de la tabla XV.
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Figura 5.5. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea

roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),
parala semanab

I3
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400— ‘ ‘

200—

T T T T
0.5 1 15 4 45 min

Fuente: elaboracién propia, con informacién de la tabla XV.

Figura 5.6. Cromatograma comparacién entre ingrediente activo (linea

roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),
parala semana 6
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800—

400—
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Fuente: elaboracion propia, con informacién de la tabla XV.
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Figura 5.7. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 7
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Fuente: elaboracién propia, con informacién de la tabla XV.

Figura 5.8. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),
parala semana 8
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Fuente: elaboracién propia con informacién de la tabla XV.
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Figura 5.9. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea

roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),
parala semana9
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Fuente: elaboracién propia, con informacién de la tabla XV.

Figura 5.10. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea

roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),
parala semana 10
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Fuente: elaboracion propia, con informacién de la tabla XV.
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Figura 5.11. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 11
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Fuente: elaboracion propia con informacién de la tabla XV.

Figura 5.12. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 12
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Fuente: elaboracion propia con informacioén de la tabla XV.
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Figura 5.13. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 13
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Fuente: elaboracion propia, con informacién de la tabla XV.

Figura 5.14. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea

roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 14
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Fuente: elaboracion propia, con informacién de la tabla XV.
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Figura 5.15. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 15
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Fuente: elaboracion propia con informacién de la tabla XV.

Figura 5.16. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 16
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Fuente: elaboracion propia con informacioén de la tabla XV.
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Figura 5.17. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 17
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Fuente: elaboracién propia, con informacién de la tabla XV.

Figura 5.18. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 18
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Fuente: elaboracion propia, con informacién de la tabla XV.
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Figura 5.19. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 19
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Fuente: elaboracién propia con informacién de la tabla XV.

Figura 5.20. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 20
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Fuente: elaboracion propia con informacién de la tabla XV.
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Figura 5.21. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea

roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),
parala semana 21
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Fuente: elaboracién propia, con informacién de la tabla XV.

Figura 5.22. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea

roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),
parala semana 22
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Fuente: elaboracion propia, con informacién de la tabla XV.
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Figura 5.23. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),

parala semana 23
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Fuente: elaboracién propia, con informacién de la tabla XV.

Figura 5.24 Cromatograma comparacién entre ingrediente activo (linea
roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),
parala semana 24
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Fuente: elaboracion propia, con informacién de la tabla XV.
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Figura 5.25. Cromatograma comparacion entre ingrediente activo (linea

roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),
parala semana 25
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Fuente: elaboracién propia, con informacién de la tabla XV.

Figura 5.26. Cromatograma comparacién entre ingrediente activo (linea

roja) y estandar proporcionado por la empresa (linea azul),
parala semana 26
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Fuente: elaboracion propia con informacioén de la tabla XV.
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