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CAPITULO I 

I N T R o D u e e I o N 

. : , ;'·!L;;· ·~·-(: --

La indl.lst~;i~; }~rriliiri~Si'-ti~~, re~uiere la obten 
, . :-~:;.;¿: __ _:. <-;-,;o/,-•i-¡''.\,~-;; "', C·~·-· - • 

ción de meJi6k~~~t'~;~[i~':~;,,i~fü~~é~';z~~i,~?~~d.; ;Esto se-

·_~;~-; ~:-,~/;';~ -·-:~-~~~~:.~:::·~,':~-~:: ~- - ;· -. ' 

rápidos, efecti.v~'~,?Y': c,\lya exactitud y reproduc i-

bilidad permit~~Euh~evaluación cuantitativa con 

fiable de los'p~Ihcipios activos, en presencia 

De ahí la importancia de contar ciirilas tic 

nicas analíticas validadas por parámetros es t~ 

dísticos que nos ayudan a seleccionar la ticnica-

6ptirna que cumpla con los requisitos de: sensi--

bilidad, exactitud, precisión, especificidad, --

rápidez, reproducibilidad y economía requeridos. 

El 2,2-(etilendiimo)-dibutanol-1 ó etambutol 

1 



' 
es una droga antituberculosa de administraci6n 

oral que act6a sobre varias especies de Mycobacte-

rium, su 

culos is 

res que 

Los 

medio no 

los 

butol. 

Demostrar 

en la usados 

hidrato 

excipientes. 

de espe~ 

en 

Llevar a cabo un estudio estadístico para 

demostrar la exactitud, precisión, lineari 
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dad y rápidez de los métodos usados. 

Comparar estadísticamente ambos métodos 

estudiados para determinar si existe di--

fe~~ncia significativa entre ambos méto--

-
dos.~>><··,·;,._,·· 

Con O~~~ f~f ,)~L.r de cada método para se--

3 



1.1 O B J E T I V O S 

LLevar a cabo el estudio comparativo de -

los Closm6t<>a<>6a~ai:lticos para aetermi--
. - - ' .··- .· -., " . .. ·<·>·,·.;.,;<',- ... -.- . 

Ef¡¿~\l~:ª':ia validación de cada método 

med:i.affttla determinación de parámetros -
.- . - . -. . -~ " _,, . 

est~~~~'t:f'cÜs~t~i~s como: exactitud, prec!_ 

sión ~ linearidad. 
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1 
1.2 Razón por la cual se debe validar un método-

analítico. 
1 

Todo método analítico que intente ser utili-

zado en el análisis y control de productos farma-

céuticos y/o productos de cualquier especie impl! 

ca un riesgo si dicho método no ha demostrado ser 

confiable, o bien, en muchas ocasiones se presen-

ta el problema de seleccionar el método analítico 

más apropiado para la determinación de un compue! 

to. En todo método analítico es recomendable con 

tar con parámetros estadísticos que nos indiquen-

la exactitud, precisión, especifidad, linearidad, 

límite de detección (sensibilidad) del método pa-

ra tener una evaluación estadística del mismo. 

Parámetros estadísticos para la evaluación -

de métodos analíticos. (2,7,8) 

Exactitud. Concordancia entre un valor de--

terminado experimentalmente y un valor de --

referencia. 

Precisión. Grado de concordancia de medicio 

nes repetidas de una misma propiedad, deriva 

5 



do de la desviación estándar estimada de una 

serie de mediciones y expresada en términos-

de repetición y/o reproducibilidad. 

Precisión de un método expresa-

da como la concordancia obtenida entre deter 

minaciones independientes desarrolladas por-

un mismo analista usando el mismo aparato y-

la misma técnica. 

Precisión de un método --

expresada como la concordancia obtenida en--

tre determinaciones desarrolladas en diferen 

tes laboratorios usando distintos analistas-

y equipo. 

!~~~~!!!~!~~~· Grado en que la medición se-

debe solo a la sustancia por determinar y no 

a otras sustancias que pueden estar presen--

tes en el material por analizar. 

Linearidad. Medición del grado en el que --

una curva de calibración se aproxima a una -

línea recta o del grado en el que la sucept! 

vidad es constante. 

6 



~~E~E~!~!~~~· Relación entre la pendiente -

de una curva de calibración y la variabili--

dad de los puntos experimentales. 

~!!~~~~~Error constante o 
e>•':,•.• • 

oposi~:Í.ó~ a.1 
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CAPITULO II 

G E N E R A L I D A D E S 

2.1 

no -

acuosos: 

Como sabemosel agua' ese un· 

amplio uso, porque puede actuar como el segundo 

par icido - base tanto para ácidos (en cuyo caso -

se comporta como una base) como para bases (cuando 

lo hace como un ácido). Sin embargo, la m~yor 

limitación del agua como medio de valoración resi­

de en este comportamiento anfótero; recordando que 

el equilibrio ácido - base es una competición de -

dos bases porun protón. En solución acuosa una de 

estas bases es el agua. Si la otra base es rela­

tivamente dibil, no competirá de manera efectiva -

con el solvente por el protón. En términos práctl 

cos, no sera valorable. En una solución acuosa de 

un ácido débil, la situación se describe como la -

competencia entre el soluto icido y el disolvente-

8 



ácido por la base valorante. Por tanto, ni las -

substancias débilmente. ácidas .•. ni las débilmente-

básicas resultan fáciles ·de· valorar en solución 

La solución más sencilla a este problema co~ 

siste en reemplazar el disolvente. Si el soluto-

es un compuesto débilmente básico, se reemplaza -

el agua por un disolvente relativamente poco bás! 

co, eliminando o al menos reduciendo, esta compe-

tencia indeseable y entonces es posible valorar -

el soluto básico. Similar situación se da con 

los solutos dibilm~nte ácidos; sustituyendo el a-

gua por un disolvente que no muestre claras pro--

piedades ácidas~ (2,3;6r···· 

La mayor parte de las titulaciones ácido - -

base en medios no acuosos comprenden la neutrali-

zación de bases o ácidos orgánicos y la determina 

ción directa de grupos funcionales ácidos o bási-

cos. Además de la importancia que tienen en aná-

lisis orgánico, las titulaciones ácido - base en 

medios no acuosos se emplean ampliamente en análi 

sjs rarmacéutico (2). 

9 



no -

di--

una 

propiedades ácidas.o básicas, como aprotónicos { o 

inertes) o anfiprotónicos. Los disolventes aprot~ 

nicos no son ni ácidos ni básicos. Los disolven--

tes anfiprotónicos actúan como donadores y como --

receptores de protones y existen grados 

desde los francamente 

alcalinos {2,3). 

Disolventes de uso 

se {2,3) 

Clasificación Subclasifi-
del cación Nombre 

Disolvente 

Aprotónicos Cloroben 
ceno 

10 

Constan 
te die­
eléctrica 
{debyes) 

5.8 

Constan­
te de au 
toproto­
nolisis 

Pkd 



Clasificación Subclasifi- Nombre Constan Constan 
e ación te die- te de -

léctrica autopr~ 

(debyes) tonoli-
sis 

Pkd 

Aprotónicos Aceto- 37.5 
nitrilo 

Acetona 20.7 

Cloro--
f'ormo 4.8 

Metil--
ce tona 18.5 

Dioxano 
1,4 2.2 

Anfiprotónicos Protogén!_ Acido 
cos Acético 6.4 14.45 

Acido 
Fórmico 58.0 6.2 

Agua 80.0 14.0 

Metano! 31.0 16.7 

Etanol 24.2 19.1 

Isoprop• 
nol 18.3 

Protofi- Etilen-
licos glicol 37.7 

Etilen-
di amina 14.2 

Piridina 12.3 

11 



Clasificación Subclasifi- Nombre Constan Constan 
cación te die- te de -

léctrica autopr~ 
(debyes) tonoli-

sis 
Pkd 

Amoniaco 17.0 

Anilina 34.8 

Dimetilfor 
· ·mamida 34.8 

12 



TIPO DE 

SOLVENTE 

SOLVENTE 

SISTEMAS PARA TITULACIONES NO ACUOSAS 

ACIDICO(Para 

titulación -

de bases y -

sus sales) 

Ac. acético 

Glacial. 

Anhidrido 

Acético. 

Ac. fórmico 

Ac. Propio-

nico. 

Clorudo de 

sulfurilo. 

Relativamente 

neutros(para 

titulaciones 

de bases) 

Acetonitrilo 

Alcoholes 

Cloroformo 

Benceno 

Tolueno 

Clorobenceno 

Acetato de -

etilo. 

Dioxano 

BASICOS(Para 

titulación -

de ácidos) 

Dimetilforma 

mida. 

n-butilamina 

Piridina 

Etilendiami-

na. 

Morfolina 

Relativamente 

neutros (para 

titulaciones-

de ácidos) 

Acetona 

Acetoni trilo-

Metiletilce--

tona. 

Metilisobutil 

cetona. 

Terbutanol 



INDICADOR Cristal vio 

leta. 

Rojo quima! 

dina. 

p-naftolbe!! 

zeina. 

Alfazurina 

2-6. 

Verde mala­

quita. 

ELECTRODOS Vidrio calo 

mel. 

Vidrio-pla­

ta-cloruro 

de plata. 

Rojo metilo 

Naranja meti­

lo. 

p-naftolben-

zeina. 

Vidrio calo­

mel. 

Calomel-plata 

cloruro de --

plata. 

Azul timol 

Timolftaleí 

na. 

Violeta azo 

· Azul bromoti­

mol ~ 

Violeta azo·• 'c~p~hid~oxiben-
, ·----·=-"-;·e; - =-o~--;::_-=-r,,--~-::,_-..o:-=-":.c:;-_"""" __ -~--.-.. > ... ');< .•. ceko.. . 

; ._::·:-::>·'<' > 
o-riitro~rii-

lina. 

p-hidroxiaz~ 

benceno. 

Antimonio-

calomel. 

Vidrio-anti 

monio. 

Antimonio 

antimonio. 

Platino-ca­

lomel. 

Vidrio-calo­

mel. 

timol azul 

Calomel-anti-

monio. 

Vidrio calo­

mel. 

Vidrio platino 



Elección del disolvente para titulaciones 

ácido - base 

En la elecci6n del disolvente para una deter 

minada titulaci6n~cido - base en medio no acuoso 

es pertinenta t~rier en cuenta las siguientes con­

sideraciones (2,3,9): 

El disolvente debe permitir un cambio mar 

cado en la concentraci6n de protones sol­

vatados en las proximidades del punto de­

equi valencia. 

La substancia por titular debe ser solu-­

ble en el disolvente o en un exceso del -

titulador, que posteriormente se retitula. 

El producto de la titulación debe ser so­

luble o si .. es un precipitado, debe ser 

compacto y cristalino y no gelatinoso. 

El disolvente no debe dar reacciones se-­

cundarias que interfieran con la sustan-­

cia por titular o con el titulador. 

El disolvente debe ser, de preferencia de 

bajo costo y de fácil purificación. 

15 



Tituladores (2,3,6,9) 

Los tituladores ácidos normalmente están 

constituidos por soluciones, bien sea en ácido -

acético anhidro o dioxano. Las de ácido perclór! 

co de uso más común son 0.1 N ó 1.0 F en ácido --

acético anhidro. 

Entre los tituladores básicos se encuentran-

los hidróxidos cuaternarios de tetraalquilamonio. 

El titulador básico de uso más común es el hidró­

xido de tetrabutilamonio en isopropanol. 

Determinación del punto final en titulacio--

nes en medios no acuosos. 

Desafortunadamente, en medios no acuosos no­

se cuenta con valores exactos de las constantes -

de disociación de los indicadores químicos, ni --

tenemos relaciones cuantitativas entre la f.e.m.-

de las celdas electroquímicas y las concentracio­

nes de los constituyentes. 

Punto final potenciométrico (2): 

Como en las soluciones acuosas, en la mayo--

16 



ría de los disolventes no acuosos el electrodo de-

vidrio responde a la diferencia entre la actividad 

de los protones sóTvatados de la solución que se -
- - ~, 

encuentra en el. eiferior. Sin embargo. la determi 

nación cuantitativa de la diferencia entre estos -

potenciales no~es definida. En primer lugar, las-

actividapes iónicas en un disolvente no se pueden-

simplemente relacionar con las actividades iónicas 

en otro disolvente. Además al medir la f.e.m. de-

la celda que se indicó, se incluye, en cantidad --

mensurable, un potencial de contacto desco~oriido -

entre el electrodo de calomel acuoso y la solución 

no acuosa. Este potencial de contacto entre líqu! 

dos puede variar en forma considerable durante el-

curso de una titulación en medio no acuoso, depen-

diendo de la naturaleza del disolvente y de los ti 

tuladores, y para una gran precisión se requiere -

que el potencial de contacto entre líquidos se 

mantenga constante durante el transcurso de la ti-

tulación. 

Indicadores químicos (2,3,6,9), Los indicado 

res para titulaciones ácido-base en medio no acuo-

17 



so funcionan en forma similar a la de los emplea-

dos en titulaciones en medio - acuoso, ya sea --

donando cambiando de color 

en el p 

disociar 

Color 

lución acuosa, pero para m~dio~ no ~cuosos exis--

ten muchos disolventes y el funcionamiento de un-

indicador determinado depende de la acidez, de la 

basicidad o de la inercia del disolvente, así co-

mo de su const~nte ~ieléctrica. 

... - . _- ~ .. . 

Algunos indicadores s~mplemente cambian de -
:·,·,; , .. , 

color. Otros pasfinºsuc~~ivaríiente por toda una --

gama de tonalidad~;;~~~~2~~/~_¿~{~-;~;'.';~or -ejemplo, el vi o 
; ';·,/::; ".. - ::'.>:_:·,;:,·._, ~\?5'.;~;; ~:-\_';-_~,<·-_'" - - . 

1 eta cristal, Ei'~~~:f~'~> qÚ~<,~~, ~,ya~'.pro:ton~ndo en --
., -- '~:-~;J.:::·-::--·" ·~ -·':;. o;o:.~ · -, ,__ ·-; "- -""'. , · "':: 

icido acético glacial, vira del violeta al verde-

18 



azuloso, al verde y al amarillo. Para determinar 

el cambio de color que mejor corresponde al punto 

final hay que efectuar una titulación potenciomé-

trica previa con el indicador. El cambio de co--

lor que ocurre lo más próximo posible al punto de 

equivalencia potenciométrico debe emplearse como-

punto final para titulaciones posteriores de la -

misma naturaleza. 

Indicadores de uso común en titulaciones en-

medios no ac~~~os (2)/=.~~)_;, . 
.. -,~.-.,~T:~·~ .... :.·-\~' 

·:< .. -;:•·','.·.'',·-,; C'Cc ,, 

_·., - --~>~':;:~\' ,~}_;;_'_ ==--=-o- e_-

INDICADOR ESPECIE TITULADA 

Violeta cristal Bases débiles 

o 

Violeta de meti 

lo 

Rojo de metilo Bases débiles 

Dibenzalacetona Bases débiles 

Violeta - azo 

o 

Azul de timol Acidos débiles 

u 

o-nitroanilina 

19 

DISOLVENTE 

Acido acético, 

Acetonitrilo 

Dioxano, 
glicol-isopropa­
nol Nitrometano 

Dimetilformamida 



2.2 INTERFERENCIAS EN EL METODO DE REACCIONES 

ACIDO - BASE EN MEDIO NO ACUOSO 

A) Interferencia de iones CI 

1) Interferencia potenciometrica (~01: 

Como sabemos el ion Cl 

base 

que 

fueite (titulante) y cerca del punto fi­

nal de la reacción los iones cloruro 

aceptarán protones del titulante y por -

consiguiente se tendrá un gasto mayor 

del titulante, afectando de este modo el 

punto final potenciométrico de la reac--

ción. 

Cl + HC104 • HCl + ClO 4 

2) En presencia del indicador cristal viole 

ta (9,12) como se mencionó anteriormente 

el ión cloruro actua como una base débil, 

20 



pero tiene la misma basicidad del indica 

dor cristal violeta, por consiguiente, 

cuando el ácido fuerte es adicionado, el 

ión cloruro y el indicador básico compi­

ten por el ácido, originando como resul­

tado un amplio y no aceptable punto fi-­

nal de la reacción. 

B) Eliminación de iones cloruro 

Existen diferentes procedimientos para -

1a eliminación de iones cloruro, los 

cuales se mencionan a continuación: 

1) Algunos autores (10,13) recomiendan el -

calentamiento a ebullición cerca del pu~ 

to final de la reacción, con la finali-­

dad de volatilizar el HCl formado, este­

procedimiento tiene como base que el HCl 

formado en ácido acético tiene una acti­

vidad termodinámica más alta que en agua, 

y por consiguiente, sería fácilmente vo-

1atilizado por ebullición (a veces repe­

tida) de la solución. 

21 



2) Adición de un exceso de acetato mercú--

rico: 

Ciertos autores (12,13) recomiendan el-

uso de un exceso de acetato mercúrico -

para mejorar ~~·p~~t~final de la reac-
...... .!. /·:··::;::.:y.-. ,: 

ción. Éste .proc~;dimiento se basa en la 

substi.tJbÍ.ón del ión cloruro por un 

ióri~más c:onveniente, en este caso el 

ión acetato. El ión cloruro es conve--

niintemente removido por la adición de-

un .exceso de acetato mercúrico (antes -

de. adicionar el titulante), el cual 

reacciona con el ión cloruro para for--

mar HgC1
2 

insoluble. 

Tomando en cuenta que el acetato mercú-

rico no muestra la menor conductividad-

(12), y las sales de mercurio formadas-

exhiben una baja conductividad y baja -

disociación (12), su presencia no ten--

dría efecto sobre la titulación poten--

ciómetrica. 

22 



La reacción general se describe a con--

tinuación: 

BASE NITROGENADA: HI 

HAc + 

la 

HAc. en .. exceso 

. !H~~ld;¡¡~~~)~· 

de 

potencial 

Ace.tato de la 

base 

+ 

C) E1imtnación de agua (9,12) 

La presencia de agua debe ser evitada, -

debido a que dificulta la claridad del -

punto final potenciom~trico. Como se --

aprecia en la figura Nª 1 la presencia -

del 1% de agua en una titulación, causó­

un aplanamiento de la curva de titulación. 

23 



200-

10\ 

tamente e 

Es 

muestras 

mente en ebu: .. 

llición n --

embargo, - anhi 

drido ac 

D) Efecto de temperatura (12) 

24 



Es conveniente disolver las muestras a -

temperatura no muy elevada, con la fina-

lidad de evitar descomposición en las --

muestras sensitivas a el calor. 

E) Efecto de cationes (12) 

Cas~·iodos los cationes, otros compues--

t6s~e mercurio, interferiran con la ti-

tul~c~ón, debido a sus reacciones con --

,;·· ·· .. :· . 

F) <>I'g¡inic;:os e'. i.no~gánicos T(···· 

Ha sido establecido que la reacción en--

tre la base y el ácido perclórico tiene-

lugar estequiómetricamente, y es indepe~ 

diente de la cantidad de ácido libre (or 

gánico e inorgánico) presente. 

G) Efecto de solventes en preparaciones 

farmacéuticas (12) 

Los solventes comunmente usados en pre--

paraciones farmac~6ticas, tales como, al 

25 



cohol etilico, alcohol isopropílico, 

glicerol, propilenglicol y carbowax, no 

han mostrado interferencia con la titula 

26 



2.3. CONCEPTOS TEORICOS DEL METODO ESPECTROFOTOME­

TRICO: ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION 

sustanci 

una 

la molécula:. 

(2,3,4,5) 

de -

por 

lación con la estructura de­

de radiación absorbida --

está sujeta así~mismo al n6mero de moléculas que -

interaccionan con la radiación. Toda la radiación 

electromagnética es, de modo fundamental, similar, 

con independencia de su longitud de onda, pero se­

han asignado distintos nombres a la radiación de 

diferentes márgenes de frecuencia. El intervalo 

completo de radiaciones se denomina espectro elec­

tromagnético, y se ha caracterizado convencional-­

mente tal y como se indica en la siguiente tabla: 

27 



ESPECTRO ELECTROMAGNETICO 

Longitudes de onda 
aproximadas 
intervalo (cm) + 

10-12 -

10-ll -

10-8 

10-6 

10-5 

10-4 

10-2 

10 

Los 

copia se definen más precisamente así: 

Regiones Intervalos de 
longitud de onda 

Ultravioleta lejano 100 - 200 nm 

Ultravioleta 200 - 400 nm 

Visible 400 - 750 nm 

Infrarrojo cercano o. 75 4 .J( m 

Infrarrojo 4 25 J/m 
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El color de la luz visible se correlaciona --

con su longitud de onda. La luz blanca contiene -

radiación de todas las longitudes de onda de la --
. - - - .. - --

región visi~l~~~Es posible seleccionar la luz de-

una sola l()~,~itud de onda (radiación monocromática) 

a partir dEl,:la luz blanca (por ejemplo, con un 

prisma). 

cuantitat 

absorbente 

La 

que establece que la absorbancia, ,-.A~-de -una solu--

ción es directamente proporcional a la concentra--

ción, e, del soluto absorbente. (A menudo se aso-

cían los nombres de Bouger y Lambert con la depen-

dencia de la absorbancia sobre el paso de luz, b,-

a través de la solución, y entonces a la ecuación-

se le llama ecuación de Beer-Lambert). La absorti 

vidad a, es una constante de proporcionalidad que-
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es independiente de la concentraci6n, paso de la­

luz e intensidad de la radiación incidenteº 

di sol 

en 

do la 

de la 

sustancia se mide la absorbancia d~_cada una de -

ellas a la misma longitud de onda, temperatura y­

condiciones de disolución, y se representa la ab­

sorbancia de cada solución en función de su con-­

cen trac ión, se obtendrá por lo general, una línea 

recta que pasa por el origen, de acuerdo con la -

ecuación: 

A = a b e 
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Esta gráfica se denomina trazado de la ley -

de Beer, y sí la línea es recta se dice que se -­

cumple la ley de Beer en el margen de concentra--

2.- Lavariaci6n d~ la ~6~orbancia para pe­

queños cambios de la longitud de onda -

es mínima en el máximo de la banda (a 

menos que la banda sea en extremo pro-­

nunciada). 

Medida de los espectros de absorci6n 

Espectrofotómetros.- Se denomina espectros-­

copio o espectrómetro a todo instrumento utiliza­

do en la medida de un espectro. Si la intensidad 
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de la luz se mide con un célula fotoeléctrica, -

el instrumento es un espectrofotómetro. La may~ 

ría de los instrumentos actualmente en uso son -

espectrofotófuetros • 
.. . 

Todos,/i~;s;;~spectrofotómetros se componen de 

los elementos r~p~es~ntados eri;:i_'á. ,siguiente . fig~ 
; - '·-~:;;_ ' ::(;r:.:.:.o. 

__ ': _ _::~:o:;~·)¿4Fi;~. '.~:-s;U~. ~~·,.: '.oc;..c_ ••. ::·,,_ 

- .·: ''··::·'_;?.''·;:; ··,';,~~~-', ~·:/; '.:> /> ?::.:/·'.;- ,.~ ' 
. \~S;.::.:.:"t ... \ .. ,, .. :\ "'' · ·· ··· .. ·. --·-~ ... ,. ·:: ·-~·~;\' :;:it~~~~,:~~;;:~~~;~_:;~~-~:· 

FUENTE~ SELECTOR DE__.CONTB()f .. D§~·t'.AJª~~oªiA~YESTRA _. 

DE LUZ FRECUENCIA INTENSID~Dl~.~:~; ... ~:c~:<; ; .. ~ .. ,e:~( . 
-+DETECTOR ·~ ~MEbÍirA"~ip::~~EGÍ'~T~iÓ{)R. 

-·::.·; :_'.·.,: :'; ·• ·c::·:·.r,.--_..,,,:_., - .• 
_·· .. ·:::~ .:-~.,:,e} :.,~:·<;:·;_{>·~;_'., ?:'.:\:.·,,, .-,,, .-:·,:_: __ -.;· 
:··_"··:~':'·' '2~<'.-~;}~-.--).'~{:~--~,~~t~~;_:; :··;.-/~_~;~{_~;··; ·;}2/ :~:i~~~{··~ -,·:..:· ':· 

Los matf:!~ia:!~'~} y'(Ü/~;i;~~i~!!~~:,~,~~'.> cori~truc--
. ·-,(<:>Z- 7.'~~~."'-f: :'."'?:::· 2 

•· ,., ;__- _·:c0:~~~,.:,~-:>;;~,;:~.";::.:'._;: .f~'.-:\~~-:~f~~:~~;,~,\~?· -.. - ·:,·Si'. ·~-.:--::·.':~<-

ción deperlden~J(Ieíí .. /~8.pgeri.:t'd.'f:?dori'git'líci~ae;'ónda que 
_' >" }¿:·:> ;/:~·.·;; '<·~· ,, __ --- ·.:·._,·;~".:: -• •'·-O::_,: ~" ~,¡ ··:r".:c C -->.-'\':!.>""'•'-', -~ 

se va a estudiar' y,; se <J~6~~i.t~~ ~J{{i.~~~ .. ,~ener!! 
. . _.-' . ' . --: ~-<::::, .... -· . 

les de irif:¡trümeiictos:' ·'Los espectros '....eiectr6nicos 

se miden con un espectrofotómetro de ultraviole-

ta (que sirve tanto para la región UV como para-

la visible), y para la región espectral más allá 

de alrededor de 1 J{ m, se requiere un espectro--

fotómetro de infrarrojo. 

En un espectrofotómetro de haz único, el --

operador realiza la medida de la solución de re-

ferencia y la muestra de manera secuencial. 
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Con espectrofot6mctros de doble haz se ha 

eliminado la necesidad de realizar dos medidas 

Un 

haz pasa el 

otro 

y 

doble haz 

- _._ .• -'·~; '"·' -~ --Esquema ÚI ;sp~ctrcor(~i,;;;~¡f'i;~btf(JC:"!::~:~i= 
para ultravioleta y \'isible ·· 

Prisma 

Termopar 

~é===J ~~ª 
Espejo 

~() 
te~.,·~! 

t'.11¡m·111a tic 1111 t!~1'~l'l1olu1t'11111·tro "lnl1aco11l" 1k 1'11~:11.1 '..·•.· 

33 



Limpieza de cube~as: 

Normalmente despu~s de tratarlas con un medio 

de 

ti lada 

til. 

las 

superfi 

- 3.0 
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El disolvente deberá ser transparente en todo 

el intervalo de frecuencia que se estudia. 

La incorporación de tampones o el uso de di-­

solventes mixtos pueden alterar las característi-­

cas de absorción de un disolvente. El disolvente­

contenido en la cubeta de referencia ha de tener -

la misma composición que el utilizado para la solu 

ción de la muestra. 
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2u4 ESTUDIOS PREVIOS IMPORTANTES DEL 

METODO ESPECTROFOTOMETRICO (21) 

Elección del solvente para la extracción del 

De 

realizado 

se muestran 

SOLVENTE 

Cloroformo 

Cloruro de· 

Dicloruro 

Benceno 

Tetracloruro 

Hexano 0.00 

podemos decir que el cloroformo, el cloruro de -­

metileno y el dicloruro de etileno son igualmente 

efectivos en la extracción del complejo a un pH -

de 7. Sin embargo a factores como la economía y­

la facilidad de adquisición se eligió el clorofor 

mo como el solvente para la extracción del compl~ 

jo. 
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Influencia de la concentración del buffer so-

bre la extracción del complejo etambutol-azul de -

bromotimol. 

Un estudio anterior realizado (21) demostró -

que un incremento en la concentración del buffer-

de 0.05 a 0~2 M a un pH de 7 no influye en la ex-­

tracción del complejo ''allnq~~.:~alores al tos para -

los ensayos en blanc~,f;~//;~.~·~~~Íeron con el 
-, ---, ~~~~~i~~~~~i~;~~~~~~~;)~~i': ~i_;.~,t~;:~~,.-~ e==-·:~ • - • -

incre--

mento de las coricentráciones en 'el buffer, 

aprecia en los aiguientes resultados obtenidos en-

el estudio realizado. 

CONCENTRACION ABSORBANCIA 1 cm ) de: 
DEL BUFFER BLANCO COMPLEJO 

0.05 0.025 0.39 

0.10 ce O~ 04Q•'· ' 0~39 

0.15 0.39 

0.20 0.39 
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2.5 MONOGRAFIA DEL DICLORHIDRATO DE ETAMBUTOL 

Descripción: 

( R} -

nol; 

22) 

Fórmula 

Fórmula 

Peso 

Polvo 

olor. 

Propiedades Físicas: 

•. 

, sin-
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Espectro Infrarrojo: De acuerdo a •,{ilklnson y 

colaboradores (16), las principales bandas al in--

frarrojo, para las bases (+) y (-) idinticas, son: 

3310, 3180, 2990, 2900, 1475, 1385, 1374, 1360, 

1228, 1148, 1095,1068,1055,1015, 990, 885, 839, 

-1 816 y 768 cm 

Un espectró de I.R. de clorhidrato de etambu 
-- --- --

' ,, 

tol fui obtenido~usando un disco de KBr y es pre--

sentado en la siguiente figura: 

LONGI'l'UD DE ONDA ( MICRONES ) 

La designación de parte de las bandas de ah--

sorción es dada en la tabla I (15). 
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TABLA 1 

DESIGNACION DEL ESPECTRO IR PARA EL 

El-espec'tro.~de-resonancia magnéticél nuclear­

fue obtenido por preparación de una solución de -

2mg/ml de base _libre de etambutol en ~lorofo~mo -

deuterado usando tetrametilsilano como referencia 

interna_, ·Y se presenta en la siguiente rigu~a. 
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" f 
e d e b 

5.0 •.n J,n 

Las asignaciones 

magnética nuclear 

siguiente tabla. 

@ @ 

@ @ @ HJ_tH 

\t ~ ~ 1 it 
- ~- ~-N-C-H(f) 

H H 1 
H-F-0-H @ 

H 

41 
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TABLA II 

ASIGNACION~S DEL ESPECTRO R~N PARA EL 

ET A ¡,113 U TO L ( 1 5 ) 

l. 

3. 

unicamente 

región UV a 

ción al 10 por ciento w/v. 

42 
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RANGO DE lfUSION: (ºC) 

199.0 

198.5 

El 

soluble 

glicol ¡ 

soluble 

la base 

204.0 (22) 

etambutol es muy 

formo, cloruro de metileno, y di cloruro de'~,c~t:i.).~no; 

menos soluble en benceno y tetracloruro de carbono; 

y poco soluble en agua (15,17,18,22). 

CENIZAS SULFATADAS: 

Utilizando 1 g de muestra, el residuo no es -

mayor de 0.1% (23) 

ACCION FARMACOLOGICA (19,20): 

43 



Tiene acci6n tuberculost6tica, detiene el -­

crecimiento del Mycobacterium tubercul~sis. 

No debe 

El 

de 

el 

les. 

tas vías, la 

primera de es-­

en la sangre se 

produce a las 2 o 4 horas (alrededor de 5 mcg/ml­

con la dosis de 25 mg/Kg}, para desdender luego -

lentamente y el nivel es insignificante a las 24-

hr, con las dosis diarias de 12.5 a 25 mg/Kg, se 

obtienen niveles promedio de 2 a 5 mcg/ml que son 

terapeúticas. 
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2.- Destino y excreción. En la sangre, el-

etambutol se reparte entre el plasma y los eritr~ 

citos, siendo la concentración mayor en estos úl­

timos, hasta 8ve~~~.de manera que los hematíes-

pueden constit~í~hÜrir 'ciepósi to de esta droga. Se-

distribuye por -el tejido, pasa al 1 íquido cefalo­

rraquídeo y/e.rÍ'.~ieT organismo sufre una biotransfor 

mación parciai;Voxi(fándose para dar el aldehído y-

el ácido~<!ib;;i~b'oxíiico correspondiente. 
_'_~' ·: _: ,'"-_;,'Fe::? ¿;~;.;~~0--~¿:f' '.~,"':- ~~'.;~-?e-e.-:.-• __ ;_ __ 

,,_ ;_;F'.}i~.-~/''.<:' -: _,-:i< !r 

na, 

La d;cig~),s~;G~x~reta principalmente en la ori 

un 5o' p;~~~*~I~~;fb ~n las 24 horas llegando al-
-~,::: ~ ·<:( 

_,_ .. - ~-¿;\)}:~~J:~~~<L j,": :_ ~ · 

65 a 70 por~'cfé,rito.al cabo de 6 días; se elimina-

también en lafi .. iieC:es' alrededor del 20 por ciento' .. ·· '"'-·· ,. 
de manera que la excresión total llega al 90 a 95 

.¡. 

por ciento de la dosis administrada. La mayor 

parte de esta excresión corresponde al etambutol-

libre y un 8 a 15 por ciento a los metabolitos 

mencionados, los que se eliminan por la orina. 

El metabolismo inicial del etambutol resulta 

de la oxidación de los grupos alcohol primarios -

a el aldehído respectivo, este es seguido por 

45 



otra oxidación, produciéndo el ácido Jicarboxilico 

que es el metabolito final. La enzima catalítica-

alcohol 

'· - ·.·-.·-

.. di hui rf~l.deh ido 

H5c2-r H-COOH .. 

NH 

1 

OXIDACION _____ .... f :: 
NH 

1 
H

5
c

2
-CH-COOH 

Ac. 2-2' (etiléndiimino) dibutírico 
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INTOXICACION: 

El etambutol no es una droga muy tóxica, pe-

ro sin embargo es capaz de producir reacciones a~ 

versas cuya r~ecuencia depende de la dosis admi--

nistrada. principales manifestaciones son vi 

suales, nerviosas, gastrointestinales y alérgicas. 

El 

CONTRAINDICACIONES:. 
;· -~~_,:_~: ,- -

: -,· - ~ --~-. 

et~mbiitoi .debe 
-.-, ' -- -1'~~);:·~~ ~-~~~~ --·-

administrarsek·con~fou'fdado 
: - · e-:;-; -:L·~~~:'~~:~¡~~?:+'.~~~-3~t::'.:A<\~~t~- .. : :--

en pacientesi[co~>i~suficiencia renai'';")''ya'.ique es -

posible u~;a!<~~il~~iÓrí ·excesiva ;d"e~{T·~·i~~ró~:"( lo --
·' ~ -, '::,'T·'·; "-.__···_':_:-:~.-:.:''.-:_e; ,?;-e·.; ::-t~p:.~~~~ ·ce 

mismo en paci~&t§s cori. tp!isctornos:"~isuales. 
. . . . .. .. . ;, :.· :··u.w1 .. f:T; , >· .. 

vIA{(i)~); ~I>~i~'I·~~·~·~·cid~;i.~;;;~cis1·~·= . 
___ ;-Bf: _;;~~~:~~~-~~-~::_~__:;o~o- ;.~:·-~~--~~'.~--->~ ~:~;~f:'.i'~;~~~-~~~~~~ 

El etam~J·~~¡;~•e: ·~dminist;a;~o~· ·~·í: buca1~·· .. ··.y-

la dosificación e~ preferible efe6tuarla en base-

al peso del paciente, entre 15 y 25 mg/Kg/día en-

adultos y niños. 
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CAPITULO I II 

3.1 METODO PARA DETERMINAR EL DICLORHIDRATO DE 

ETAMBUTOL POR REACCIONES ACIDO - BASE EN MEDIO NO 

ACUOSO 

APARATOS Y 

- Balanza analítica 

- Plancha de agitación 

nética. 

- Embudos de 

- Matraces erlenmeyer de 

- Pípetas volumétricas 

- Buretas de 10 ml 

- Probetas de 25 ml 

- Solución de hidróxido de sodio 2 N 

- Cloroformo 

- Sulfato de sodio anhidro 

- Acido acético glacial 

- Acetato mercurico S.R. 

- Cristal violeta S.I. 

- Acido perclórico 0.1 N 
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PROCEDIMIENTO ( MATERIA PRIMA ) (22) 

Disolver aproximadamente 100 mg de diclorhi--

drato de etambutol en una mezcla de 100 ml de áci­

do acéti~o gÍ~cial y 5 ml de acetato mercurico SR­

Añadir 2 gota~·ii.ak:~indicador de cristal violeta y ti túlar --

con ácido P~.fg_!ót"ico. O. lN hasta coloración verde -
·~'.-=~;~;/J~;_..:x .:~ .. _ _: .. _,~-.co-

e s mera l da •. ··•· Hfi,é,er una determinación en blanco y --
, · .. -, -~,-, , .• _~·!_:··.·-·,_ ,,._;, ~-'.\~---- -- ; ·~' - _.-__ -_-_:-- :,--;-;·~-

hacer cu aii~:~iZ:~~~¡~.~~·~¡:~~:ine.ge s aria • " · Cada ~mi: de-

á c ido percló·~:{7~~;.óJÚ~;;.~~¿iJaie<a ~13.86 111g de ·di --
·--:·_J.=~:_ .... _.= -- ' '' -"'·- •1• -. ~- ·- "'- ' .. ' • ·- -, ·~: •• ·: ,,. •· . ·,- - ., - • 

:.;-~-~·:·~~:?~~~--- ~+~-~'.;;-=:- º· ;'.c~~,-.:.2~~)2·;_,,~~~- --- . -:-·::;··:-:·oc._ --- ---.-- -· :·=-;-·"---· ~ - • 

clorhidrátO.~d.e ·~tambu'tolJ,?:;;;;,';i;.;~.;: ;;•" 
\:''~<y;·,. ; !~. }'·• 

PROCEDIMIE~fb) (T~~i.E~*~)'. 

Tabletas 400 mg/570 mg.~ Pesar 20 tabletas y 

obtener el peso promedio. Moler las tabletas en -

un mortero hasta tener un polvo fino y uniforme. -

Del polvo obtenido pesar una cantidad equivalente-

a 100 mg de diclorhidrato de etambutol y pasarla a 

un embudo de separaci6n de 250 ml, afiadir 10 ml de 

Hidróxido ie sodio 2N y agitar. Extraer con 5 

porciones de 20 ml de cloroformo, que se reciben 

en una matraz erlenmeyer de 300 ml, filtrándolos -

por algodón humedecido con cloroformo y con sulfa-
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to de sodio anhidro, lavar con cloroformo el algo-

dón. Evaporar el cloroformo en bafio de vapor casi 

a sequedad y acabarlo~d~exp~lsar con corriente de 

aire. ·.-. ·.•·•· •·· ·.·.·· .· ···•· - < '•,' ... •,····.· .. ···· 

Añadir •1oi',~~¡/:~,;~~iJ:,~~áico glacial y 5 ml 
>:.·/~·:_; .~<;: '..;.-· .. '··.\.:;~;:: ~-·:~;::::;_:·_-~'._~·.:_ . -- - -~: ·:~ó; of'!·:·-~~s~~c:_ .-e,-

de acetato. ·ln·e·::~~~te~>~'.~~.~·~:{ag;t;ar\.11.~~;J;y~rs·orver ;­
ª ñ ad i r 2 gota~,;,~~~ ). nd_i·~~d() ~·;(c1~.~i•ci'~;i~t'cii~-S.:i.6"±~t~i{ y -

--~::;~'.~=~~-.~"~:~~:~:~-',e"·-" ___ v~->~--~,ic- ~;~,'~~~-~-•--;,.; .c¿~~~.'.~-::;~·-'--,;:i;;)! ;_- . --.~_;o;c·;._ r. -~-.-: · _ _.-_~e~~-;~~~~~-·'= 

ti tuiª r· con ~:ác-~dB~:;Ji~f6J"6~tqos':<Y·i:r~;fi1.?i¡·_26'f<>~a e i ó n 
---. --~~7.\: <~-ºJ_-:.,~~--:~ ·;-... -~ "'-_:·-,;,~-::x:>?- .-·-:.-.'_--¡-_ -::,·.r;- ·:~ .. :~- ·,·.·.' .· -~-~,::~.:: _-.· , ~-:;_:,¿;~ .. :-1~;"::.~eJk~->::;~~;;~~~-:~~-;~~: -~ 

ver a e es me r~!~~~t~:.~.~~$~,~~~·~ri·~~¡:a~~cir.;.-.·.~.•~.·.•.·~·i ... :,: ... •.~.?.; .• ,•.·.~ .•. ·~~~~~~~2~º 1 a n -
~ ~ "'"' . ' ; . -- " ;.::;~~f1ó"''·L~~l.;é~-..:~::::~D:¡:;,;,_:o_·. . , " ::,;,_~-_-;. · · 

co Y hacer-·6~ii';t•C:ti·~~,,~óf'r;~g¿~6W.';ii~·g~~~;'r~·:; '·C:~da -
.. ;,.~'-.~··. ,• . :·: ... ;J.~; ;\'--·>'';_; >:.~·-.-:·_.~~·;, ·.·.~ .. ):., 

rnl de ácido. ~~~~i:~;¡·~J.i'C>\~{~) ~.¿e·1~'rii·~~;~~)¡f·3~·0~~·~ de 

diclorhidra~or:~~ et~~~u~·~~~: ' ,, 
1

JS~ ,< 2 
••• />e -
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3.2 METODO PARA DETERMINAR EL DICLORHIDRATO DE 

ETAMBUTOL POR ESPECTROFOTOMETRIA (21) 

APARATOS Y MATERIALES: 

Matraces 

Cloroformo 

Solución de 

~'.._,,..;. __ ,_-~'"--- -~,__;_:__'.o -- - . ·- -

Preparar una solución de dfi:lorhidrato de 

etambutol (estándar prfm;s_it~,{!is~dr.t; 
una caneen trae ión de 50,º~iJml in Jolución 

buffer pH 7 
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1000 ml 

Solución buffer de fosfato pH 7 

Solución problema 

Preparar soluciones de diclorhidrato de­

etambutol conteniendo 35» 

y 65 

Na OH 

volGmetrico~ · ·· 

Solución de azul de bromotimol: 399.61 mg de 

azul de bromotimol y pasarlos a un matraz volúme­

trico de 1000 ml, disolver y diluír al aforo con­

solución buffer pH 7. 

Solución de Referencia: Pesar exactamente -­

una cantidad aproximada a 100 mg de diclorhidrato 

de etambutol (previamente secado a 2 hr a 105ºC)-
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estándar primario U.S.P, en un matraz volúmetrico 

de 100 ml y diluir a el aforo con solución buffer 

pH 7. Tomar una alícuota de 5 ml de esta solu --

ción y diluir. a<.100 ml en Una matraz volúmetrico­

con soluci.cfü<t,uffer pH 7. 

-:-.·-··=· 

t ab 1 e tas).~\.)º b te-

ner el pe'so promedio. Moler las tabletás'\~n un -

mortero ~~~~~~ te~er un polvo fino y u~ff~~~~~: . Pe 
·"'-;_·.··· 

sar individú'almente las siguientes cantidades de­

este polv~"~t{~ 85, 100, 115 y 130 mg. Diluir ca-
'·-;_,,e::-;:_-:,~--,.,.--, 

da cantid~[r~~·un matraz 
"; :'.; ,'-·" ':. _., .. · ·'. -~ . " 

con sólúc/~gh'·i~~ff.er pH 7 hasta el aforo •. Filtrar 

por papel filtro N~ 1, desechando las primeras 

porciones. del filtrado tomar una alicuota-de-5-

ml y diluir a 100 ml en un matraz volumétrico con 

solución buffer pH 7. 

PROCEDIMIENTO: 

Preparar tres embudos de separación y tr~tar 

los como sigue: 
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Solución de 
Azul de bromotimol 

SOL. ESTANDAR SOL. PROBLEMA SOL. BLAN 
co 

4 ml 4 ml 4 ml 
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CAPITULO IV 

R E S U L T A D O S 

del porcienfo ~~/<Ji~lorh¡d~~t~> de etambÜtol que -· 

se obtuvie;;J;~ ~-~. la valoración de un io~e.~~'ma--
teria prima correspondiendo al método de reaécio-

nes ácido-base en medio no acuoso. 

TABLA N!! 1 

% DE DICLORHIDRATO DE ETAMBUTOL 

mg prueba prueba prueba prueba prueba 

ADICIONADOS N!! 1 N!! 2 N!! 3 N!! 4 N!! 5 

70 99.2 99.0 99. 59 99.40 99.2 ,:,-.. 

10oii~,-
'· " 

--

85 99.62 99. 32 99. 32 99.47 
-.. ,' 

:_· -~>-5.:::_:~:\; 

100 ··16ó t~i;_,; 99.-23 99. 10 100.35 99. 93 
-;.i~- ;-;~.x~:~<,;:!;: ~:··:'.: -~:-.: ::: :~ 

_}\, 
-· 

115 1,00~02; 
:-Í· 100;;59 99.43 99.31 99. 55 

; 

~6~.65 
-. .:• . ~ 

,.- --
130 " 100.96 100.96 100. 32 101. 50 

En la ta6r'a-~N2~_-~2_ ~~-·--~~:~~fran los resu:ftaífos -
'': ~ .. ,_, :", -, . ' . 

del porcientC> d~- d:iC'10I',6ia~ato de etambutol que -
-- . -, '•_:\ ·''-.-<:'.:~;:· -~~~;-,__,._,;;¿;:-._:·{' _?':__·;,·_-:.'~: ":· - ' . . ' 

se obtuvieron )d~}-~·~:-ii_:g~~Ji ~e- materia prima corres­
, __ '..>.,\~;-~_-,·~.;,<;;-,;:; . ;;~·:_:·~--'.'.<>·· 

pondiendo ai n;--~'fc)(í() '.~~pecfrofotométrico. 
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TABLA N!! 2 

% DE DICLORHIDRATO DE ETAMBUTOL 

mg prueba • . prueba . prueba 
__ ,, ;- _.;. ." <. _-__ ~·---~ :Í-·~:..~-:"':'. 

ADICIONADOS 

70 

85 

Nºl,;J,.,j ' N!! 2 N!! 4. .. . Nº 5 
-- ·~;_'.~~,;·,~s.:;_;;:::.+~.''.;-_4~~~:;:~;·~-~~~~~~/':~ ·· -, :;>_:-:~- .. :< ·- -· ,--- -· - ,_ - -.. <~-: ,. --

....•... i::9'~'f~~tsfl19~~#~ 1~1.~o _.· .. 97;ªªx J~s.33 

.;lCJ2;f~~;;, ,99.24 102 •. 67 .99.2~~ M~S.61 
··'< :: ~ -_; ~~~'.~fiU~~:~ º- ~---~----=--~~-

100 .~<98~50; ·· 99!43 98.61 103.95 >lol.38 
-.... ·. ,; _-_ :~>'.::. -~~</;: ·t ; 

115 gg~A3 .100.94 lOL 75 99.49 · 100.88 

130 99.06 98.43 
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TABLA N2 3 

Exactitud y precisión del método de reacciones 

ácido - base para 

drato de 

ENSAYO 

mg 

ADIC. 

1-5 70 

6-10 85 

11-15 100 

16-20 115 . 114.69 

21-25 130 •131014 

s 
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TABLA W! 4 

Exactitud y precisión del método espectrofo-

tómetrico para 

to de etambutol· 

ENSAYO PROMEDIO DE 

N!! mg mg 

ADIC. RECUP. 

1-5 70 

6-10 

11-15 

16-20 115 

21-25 130 

2.3080 

1.0081 

2.4602 

= 100.14 
tÓtal. . 

___ ,. .'. ··;,_: . . ;~:_-i: ,:_,_<' ::/:~'"::" 
·~·"·';le'.;'.;'-,:;., - ; · -

s' - :2~()'41< ~. 
t~t·~'i:·.·· .• ·.· ... ·. 

-.·.. .·- . 

. ··2~03a 
t;obl 

58 

diclorhidra 

c.v. 

2.2997 

0.4508 1.0031 

1.1002 2.4365 



TABLA Nº 5 

trofo 

ACIDO -
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Prueba de Hipótesis para determinar si hay -

diferencia significativa entre el mfitodo de reac-

en materi 

Ho: 

Hi: 

t 
e 
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En la tabla N!! 6 se muestran los resultados -

del poreiento de diclorhidrato de etambutol que se 

obtuvieron en la valoraci6n de cada lote piloto de 

mg 

70 
85 

100 
115 
130 

mg 

ADICIONADOS 

70 
85 

100 
115 
130 

mg 

ADICIONADOS 

70 
85 

100 
115 
130 

·. ·····• ld2~15 · ióóZ'79/ 
. 101~59· > 100~93··· 
iol.i1<·ii02.15 
102 ~ 32 o'.·;'102·~ 07 

···101.60/é 101.60 

LOTE N!! 

100.39 . 
102207 
102.56 
102.57 
101.70 

2 ---------
- PRUEBA PRUEBA PRUEBA(.C 

N!! 1 N!! 2 N!! 3 

102.76 101.37 102.36 
101.09 99.79 102.88 
102.70 101.59 101.73 
101.60 101.12 101.23 
100.10 100.53 100.53 

LOTE N!! 3 ---------
PRUEBA PRUEBA PRUEBA 

N!! 1 N!! 2 N!! 3 

103.74 102.16 104.29 
102.23 101.42 102.88 
101.87 101.59 102.15 
101.83 101. 71 101.59 
102.03 102.35 102.45 

61 

102.76 
101.91 
102.00 
102 •. 20 

.. 100.75 

·"PRUEBA 

N!! 4 

102.76 
102.73 
102.56 
100. 75 
101.38 

PRUEBA 

N!! 4 

102.76 
102.40 
101.59 
102.68 
102.56 

PRUEBA 

N!! 5 

102.96 
101.42 
101.60 
101.72 
102.03 

PRUEBA 

N!! 5 

104.14 
101.26 
102.00 
102.80 
102.56 

PRUEBA 

N!! 5 

103.21 
101.m 
102.00 
102.07 
102.03 



En la tabla Nº 7 se muestran los resultados-

del porciento de diclorhidrato de etambutol que -

se obtuvieron en la valoraci6n de cada lote pilo­

to de tablet~s correspondientes al mitodo espec-­

trofotométrico;,·•·• 

mg 

ADICIONADOS 

70 
85 

100 
115 
130 

mg 

ADICIONADOS 

70 
85 

100 
115 
130 

mg 

ADICIONADOS 

70 
85 

100 
115 
130 

Nº 1 

101.27 
97.99 

100.24 
94.94 

103.19 

PRUEBA 

Nº 1 

100.20 
95.95 

100.24 
102.07 

99.05 

PRUEBA 

Nº 1 

97.50 
97.97 
99.76 
98.42 
99.58 

TABLA Nº 7 

DE ETAMBUTOL 

LOTE Nº 1 

PRUEBA PRUEBA PRUEBA PRUEBA 

Nº 2 Nº 3 

96.01 97.21 
94.94 99.76 
94. 46 99.12 

10:1.13 96.83 
97.07 101.43 

LOTE Nº 2 

PRUEBA PRUEBA 

Nº 2 Nº 3 

105.54 104.01 
99.16 93.49 
99.47 101.20 
99.80 105.06 
94.60 95.42 

LOTE Nº 3 

Nº 4 Nº 5 

101.69 106.02 
94. 99 101. 20 

100.24 104.10 
101. 57 95. 42 
98.80 93.97 

PRUEBA PRUEBA 

Nº 4 Nº 5 

97.36 97.21 
104.10 105.54 

94.94 102.17 
93.00 g¡_35 

103.13 100.73 

PRUEBA PRUEBA PRUEBA PRUEBA 

Nº 2 Nº 3 Nº 4 Nº 5 

100.49 105.54 95.43 103.13 
101.32 106.02 95.20 100.23 
101.29 105.06 102.65 97.35 
98.23 94.46 96.40 100.~4 

104.19 95.90 105.54 95.42 
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En la tabla Nº 8 se muestran los resultados º 
promedio del porciento de diclorhidrato de etambu­

tol de cada nivel de 

ron en 

tas correspondi 

LOTE Nº 1 c.v. 
mg 

1.1409 
0.4394 

100 0.5218 
115 0.3079 
130 0.4663 

LOTE NQ 2 

rng adicionados 

70 102.76 0.9953 0.4451 0.96.94 
85 101.55 0.4942 0.2210 0.4867 

100 102.11 1.2800 0.5725 1.2536 
115 101.50 o. 7873 0.3521 0.7757 
130 101.02 0.9782 0.4374 0.9683 

LOTE Nº 3 

mg adicionados 

70 103,26 0.8291 0.3708 0.8029 
85 102.16 0.5456 0.2440 0.5340 

100 101.84 0.2488 0.1112 0.2443 
115 101.97 0.4317 0.1930 0.4233 
130 102.28 0.2434 0.1088 0.2380 

x 101.956 0.5350 . 0.1382 0.5248 
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En la tabla Nº 9 se muestran los resultados -

promedio del porciento de diclorhidrato de etambu­

tol de cada nivel de concentrac~ón que se obtuvie-
·.· ' ·. ,""'" - . " . 

ron en la valoraci~~¡j~jc~d~~lote~pil~to de table-

tas corresponai~rit'ciYcií''.,,~'étdd.'6;\¿~p,ectrofotométr i co. 

LOTE Nº 1 

mg adicionados 

70 
85 

100 
115 
130 

LOTE N!! 2 

mg adicionados 

70 
85 

100 
115 
130 

LOTE N!! 3 

mg adicionados 

X 

70 
85 

100 
115 
130 

•.';-,,:.·,.·\¡';· c\::·-.~~:·-·'f:~· ~-,:::·_. 
/:,;~.=<.:':: ·: " .··. '-·~::: ·:.'~:;»~;_:;-..-····-

xi s 
100.66 4.5520 

97.78 2.8067 
99.63 1.9996 
98.38 3. 7328 
98.89 3.6217 

100.86 3.8023 
99.65 5.1568 
99.60 2.7976 
99.45 4.5954 
98.58 3.5837 

100.41 4.0923 
100.14 4.0338 
101..~~ 2.9113 
97.46 2.1980 

100.12 4.6403 

99.52 1.1153 

64 

s/ '1ñ c.v. 
2.0358 4.5223 
1.2552 2.8700 
0.8942 2.0070 
1.6694 3.7943 
1.6197 3.6623 

1.7005 3.7700 
2.3062 5.1750 
1.2511 2.8088 
2.0551 4.6207 
1.6027 3.6351 

1.8302 4.0754 
1.8040 4.0281 
1.3020 2.8762 
0.9830 2.2553 
2.0752 4.6346 

0.2879 1.1206 



\ 
TABLA N!! 10 

Exactitud y precisian de los mitodos: reaccio 

nes 

trico. 

METODO DE REACCIONES 

ACIDO - BASE 

EN MEDIO NO ACUOSO 

x1 = 

82 
1 = 

s1 = 

cv
1 = 

S 1 /frí = 

:abuosoy expectrofotomé-

~iSP~~TROFOTO~ETRICO 
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Prueba de Hipótesis para determinar si existe 

diferencia significativa entre el métod~ de.reac--

ciones ácido-base y el método espeC:tfrirotÓlllétrico-

en los lotes piloto de 

66 



TABLA Nº 11 

Precisión y exactitud de los métodos de valo-

ración de diclorhidrato de 

T 

A 

B 

L 

E 

T 

A 

s 

M 

A 

T 

E p 

R R 

I I 

A M 

A 

METODO PARAMETRO 

1.1205% 

99.52% 
,.·,-' .,, 

99. 52%+0. 6175 

2.03" -

98% - 102 % 

1109'14; o. 8425 

-_-·_-_e--' 

rii1 = Método de reacciones ácido-base en medio no -
acuoso. 

M2 = Método espectrofotométrico 
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Reproducibilidad entre lotes y entre métodos para de--

terminar diclorhidrato de etambutol por reaccio--

nes ácido 

R 

E 

e 

u 

p 

E 

R 

A 

D 

o 

101.89 102.11 

102.14 101.50 

101.54 101.02 

r 508.96 508.85 

X 101.79 101.77 

G = 1529.32 
e = 155 921. 31 

SCTL = 4.02 
SCTR = 0.91 
SCER = 3.11 

101.84 

101.97 

102.28 

511.51 

102.30 

no acuoso. 

10318.50 

10381.57 10426.45 10371.39 

10432.58 10302.25. 10397.88 

10310.37 10205.04 - 10461.~.~20 

g.1. T R = 3-1 = 2 
g.1 para el error = 3(5-1)=12 
g.1 total = (5 x 3) - 1 = 14 
CMTR = 0.91/2 = 0.455 
CMER = 3.11/12 = 0.259 

F = 1.76 
e Ftablas = 3•26 
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FUENTE DE 

VARIACION 

tos 

Error 

TOTAL 

Como F = 
e 

sis Ho 

TABLA DE ANOVA 
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Reproducibilidad entre lotes y entre méto--

dos par.a determinar diclorhidr.ato de etambutol: 

por 

% 

R 

E 

e 
u 
p 

E 

Hipótesis 

99.63 9926.14 

10082.17 

10028.02 

9920.16 10245.49 

R 
99.38 99.45 97.46 9678.62 ·9890~30 9948.45 

A 

D 

o 

X 

.. 

98.89 

t 495.34 

98.58 100.12 

498.14 .499.35 

99.07 99.63 99.87 

G = 1492.83 

e = 148569.43 

SCTL = 17.41 

sc1m = 1s.12 

SCTR = 1.69 

70 

9779.23 9718.02 10024.01 

tR = 2 

ER = 12 

total = 14 

CMER = 0.76 

CMTR = 1.18 

F = 1.55 
e 

F -or- 5% :; 3.26 



tos 

Error 

TOTAL 

Como Fe = 

TABLA DE ANOVA 
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Linearidad del método para la determinación -

de el diclorhidrato 

áe ido-base en medio_. no:,. 

mg mg 

ADICIONADOS RECUPERADOS % RECº S/'("ñ CoVo 

70 70.406 100.58 0.3950 0.2280 0.3927 
85 85.060 100.07 0.2586 0.1493 0.2584 

100 99.840 99.84 0.3523 0.2034 0.3528 
115 115.360 100.31 0.4214 0.2433 0,;4201 
130 131ul96 100.92 0.1270 0.0733 0.1258 

A= - 0.8809 
B = 1.0125 
r = 0.9998 

2 0.9997 r = 
mm = 0.4221 

la res 

0.1989 

72 



1c95% = 1.0125 + 0.00676 

Prueba de Hipótesis para la pendiente 

Ho: B = 

g .1. = n-2 

t = 5.885 
e 

t = 3.182 
°'=5% 

t = 5.841 
a.(=1% 

Intervalo· 

IC
95

% = - C>.E¡¡~;g. + 0.9664 
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prueba de Hip6tesi• par• el intercepto 

Ha: A ::: o 

Hl: A I= 

con 

t e 
:::: - 2. 

t 
::::, 

<:>(""53 

tc:.<::::11' 
::: 

Intervalo 

70 

130 
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mg 

recuperados 

/ 
I 

/ 

70 85 too 115 130 

mg ad 1 Ci onadoa 



Linearidad del método para la determinación -

del diclorhidrato de etambutol por espectrofotomé-

tria (materia prima). 

mg 
ADICIONADOS 

70 
85 

100 
115 
130 

mg 
RECUPERADOS 

71.42 
86.07 

102.05 
116.63 
130.62 

% 
REC. s 

102.03 1.4295 
101.26 0.9061 
102.05 
101.42 
100.48 

A = 2.0513 

B = 0.9930 

r = 0.9997 

0.4822 
1.3257 
1.3903 

2 r = 0.99951 n = 
- = 101.446 
X 

DER = 0.6377 

S/.Jñ c.v. 
0.8253 1.4091 
0.5231 0.8931 
0.2784 0.4753 
0.7654 1.3068 
0.8027 1.3704 

,e,-.' 

Intervalo de confianza para la pendiente de -

la recta de regresión. 

'"' y y 

71.42 71.566 0.0213 

86.07 86.462 0.1536 

102.05 101. 358 0.4788 

116.63 116.254 0.1413 

130.62 131.150 0.2809 
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Ic95% == 0.9930 

Prueba de 

77 



Prueba de Hip6iesis para el. intercepto 

In 

• 
70 

130 

78 



130 

11" 

m¡¡ 

re e upe r nüo s 

7 



Linearidad del método para la determinación­

de el diclorhidrato de etambutol por reacciones -

ácido-base en medio no acuoso en los lotes piloto 

de tabletas. 

mg. adic. mg~ rec. % rec. s 
0.8680 

0.2722 

0.0945 

0.3559 

0.6380 

70 

85 

100 

115 

130 

71.34 

86óStl 
101.91 

102.16 

11~;2:5,·s"f'.?~lio1. 96 

132 ~ 31" · l()L 78 

'A = 0.3853 

B = 1.0157 

r = 0.9999 

2 
r = 0.9999 
-
X = 101.966 

DER = O .1372 

S/(ñ 

0.5011 

0.1572 

0.0546 

0.2055 

0.3683 

n = 3 

c.v. 
0.8512 

0.2669 

0.0926 

0.3490 

0.6256 

--- '-~,-~-:__:_-'_-_-j__:'.~~ »-

In ter vál 0 ''.de ~cora·1anza para ia;l>~~hdiel\te de-

la 

. - '' - ' .. ' -~ . ·. ~- .' -_-_ ,-· ~ : -~ ., 

71.34.> 

86;84 . 

102.02·•·.'· 

132.422 

80 

0.0151 

0.004624 

0.003969 

0.01254 



Prueba 

Ho: B 

t = e 

t 
o(=5% 

t = 
·!:>(~1% 

Intervalo 

.. 
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Prueba de Hip6tesi~ para el i~fercepto 

Ho: A 

Hl: A 

t 
e 

t 
~=5% 

t 
C(=1% 

X 

70 

130 

t=7.446. 

82 



130 

mg 
recuperados 

115 

100 

65 

70 



Linearidad del método para la determinación­

del diclorhidrato de etambutol por espectrofoto-­

metría en tabletas. 

mg adíe. mg rec. % rec. 

70 70.99 . 101.41 

85 

100 

115 

130 

B5rn5 ';/ 100. 06 

1ÜÓ't~,r~?-'ióo. 24 
,,'••:,, 

.1~3~~j:f, ·.r,~iL:1~11 
128~92~~·Y 99.17 

A = 4.028 

·. B = 0.9550 

r = 0.9992 

2 
r = 0.9985 

i = 99.73 

DER = 1.3588 

s 
4.8869 

5.0892 

4;.2400 

4.5469 

4.8265 

Intervalo decconfianza de 

la recta de regresión: 

I> 
y y 

70.99 ·70 .878 

85. 05. 85.203 0.0234 

100.24 99.528 o. 5069 

112. 44 113.853 l. 9965 

128 •. 92 128.178 0.5505 

IC95% = 0.952 + 0.01412 -

84 

S/(ñ C.V. 

2.8215 4.9000 

5.0551 5.1029 

4.2320 4.2434 

4.6425 4.5592 

4.8694 4.8395 

de -



Prueba de Hipótesis para la pendiente 

Ho: B = 1 

H
1

: B l. 

t = e 

t = 
Qi(==5% 

t 0(==1% = 

85 



Prueba de Hip6tesis para el intercepto 

Ho: A O 

H
1

: A f. O 

t = e 

t = 
~=5% 

t-<=1%= 

Intervalo 

X 

70 

130 

86 



130 

115 

mg 
recuperados 

100 

65 

70 

Lineerldn~ del niétorlcipara ·i~' ~~termlnnct6n d.el,dlclorhldrnto 

do etnmbutol por eepectr~fotor.iót~[o en tnblotos. 
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M 

A 

·r 
E 

R 

I 

A 

p 

R 

I 

M 

A 

T 

A 

B 

L 

E 

T 

A 

s 

TABLA Nº 12 

Linearidad de los 

DER 

r 

M2 

= 

= 

88 



1.-

2.-

CAPITULO V 

ANALISIS DE RESULTADOS 

Con relac:Í..ón·=·~?i{)s· datos de la tabla Nº 11 -

podemosS.a·~~'.:i.~·i(~ue ·tanto el m.étoao· de reaccio 
'• . ; ··e:_.'.;::· ;g~1:\~ ·1~1.~i~\{;~ : ;:<~ ·'; -

nes ábldhLb';i:i~·~{;-~n ·•medio no acuoso como el 
. , ·,·.-¿:·~.~:;;~;;·::-.:--", 

méto<io•~~d¿~;:é~'§iatométrico son precisós·••.·y 

exact()~:~:)~'.~~·f~¡.p'ara materia prima.· com;~;,,J>i~~:._ 
- ~~~':'.:_ --. ~:~~-~:b~;i.~~~~~-:;:'~-;: .. :;::+ -- ---· - , . , -:·,-;,;:~::-~- ,., -'-'- -

los ·f~.t'~~g'¡;J~~~·~·'.~~;id·~;tabletas ,· ya>~1J~:~~~ :·~ri~:... 
:: :; ,' ,.... ,- ·' _,~;·_-.=:__~-:-~~.; "- .·-.=-'.0,'-'.;:-,-'!.o _:/ ,;;-~----:· 

de1:... 
- ~.:_;;;:~-~~~~~-~-:;2>;;..;;;;~:~))1~·-z:~.-; :-~~é: . ' - , -. . --o_:·-0=<~~--¿~-0,-' " . - -· . ~--~--~- -._:·: __ ,· .. -~ -- fi~~~~~:::;·:-~·-·-

foro 'de''.fra'~rii·a~'ó'P~as ae ·· U~s. AJ> .;'·/ 
:\:<~'. ):.,~~:.:~ '~>:~:~~::/~\j'·:·- ,,,,.. .· .,,, -,. - . ':.,'~.:·:···:-.·.:.:.:~;~·.:··.~~:/~.:::;,.\;·:·:>·~~-;,~·:.;·: "_,. ¡ '. 

·~"'·" e·,<·>---~ -•·0 ·:.:~;o.-:• ":: ·.::;.°'·: ::··-~:: .. :;-'."<(.;. ~·:,,:;.:, 

De ac"h~/d() ~;·clas ~T~¡b:s d;hi~ó't;~is r~~li~ 
' . - ··- . ' 

zadas para determinar s

7

i existe dife~:,~cia··-. . 
' -·· . 

significativa entre la precisión y exaC:tlt~d 
.. ~ ·_ - ,. . .. '· 

-' ---=----=--~~-"-i~~' :;o,_~ 
de ambos métodos para cuantificar diclorhi--

drato de etambutol, podemos decir que no 

existe diferencia significativa en el caso 

de materia prima ( t = 
. e -0.6737< t 

'0(=5% = 

- 2.Q~l. Sin embargo, si existe una diferen-

cia altamente significativa en el caso de --

tabletas ( t = 
e 

t = 7. 62 :> c 

7.62 > t_,=5%=2.048; 

t-<=1% = 2.763). 
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3.- Los métodos son reproducibles entre lote y -

4.-

lote es decir, no existe una diferencia sig-

nificativa entre las medias de cadauno de -

los lotes. 

F 
e 

Análisis 

regresión lineal para rríate2if.l,f:PZ."i!ria:%2' · 
.~\'_·~::~;~:IX'. -~":-- " :_~·.e··.~_:· <\~~·:(5''.~_·:: .. ~>· 

a) Se puede observar de:~riii'fá.oT~;~'Ñg~l~P2~r~J~'._exis 
- -;:o:~~ ---\-"· ,-··~·' .::; .. ~:>::.".:'.:·,'.' ;·,;''{·,;' y:' e:·~_-;,• 

te una correlación e~ta{Jf_s·I~-t~~é~~t~··;i~Ígnifi-
: -·~--~;,,,,_:,, :~-':;;~;~;:l{'.~~~::·:_~;;~:- ~/' • --r~, C;),-é~~<·; ·.::_ 

cativa entre los mg adicionado~ .y To~- mg re-
- . ,· :·., ·_:···-.-_.···_ 

cuperados usando el método -de reaci\o~es 

ácido-base en medio no aéuoso, ya qu~;l~:f~! 
.··:-

ta de ajuste de·la recta es muy pequeño' e¡:_ __ 
;._;· ;·,;-_:,: 

( Sy /x = O. 4855) ._ Por lo que podemos~a~cii~,-
que para el caso del método de reacciones/--

ácido-base en medio no acuoso para mat~ria -

prima, el 99.97% de la variación de Tos mg -

recuperados se explica por la variaci~n de -

los mg adicionados, y el 0.03% se debe a o--

tras factores. La pendiente (B=l.0125 sign! 

fica que por cada mg de concentración que 

aumentemos de diclorhidrato de etambutol, 
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b) 

los mg recuperados cambian en proporción di-

recta 1.0125 mg. 

El = -0.8809) representa el --

er , ya que el valor de t = -

del 95% y 3 grados de-

valor crítico t 95% = -

da 

el 

dos 

ativamente dife--

rente de 1, por lóque podemos decir que la-

relación de cambio entre los mg adicionados-

y los mg recuperados es directamente propor-

cional. 

El valor de t para el intercepto excede al 
e 

valor crítico de to<=S%con 3 grados de liber-

tad, pero no excede al valor crítico de bli(=l% 

con 3 grados de libertad, por lo que podemos 
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decir que no es altamente significativa, por 

consiguiente el resultado en blanco no es --

originado por el error.experimental y si por 

otros factor~s_. 

Con relación a los valores de sensitividad,-

podemos observar que el mitodo de reacciones 

ácido..;.base en medio no acuoso ( ~ =2.085) P!!, 

ra materiap~~ma es mejor que el mét~do es-­

pectrofotométrico ( t =1. 6583) esto significa 

que el ajuste a una línea recta es mayor 

para el método de reacciones ácido-base en -

medio no acuoso que para el método espectro-

fotométrico. 

La desviación de la linearidad en el caso --

del método de reacciones ácido-base en medio 

no acuoso no afecta los resultados en la re-

gión del análisis usual por más de --------

+ 1% (IC953 " =y + 0.9515). Sin embargo en -

el caso del método espectrofotométrico la 

desviación de la linearidad si afecta los 

resultados en la región del análisis usual -

A. 
por más de ! 1% (rc95% = Y ~ 1.1736). 
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5.- Análisis de los resultados de correlación y-

regresión lineal de los métodos para table--

tas: 

En ambos . métodos .• para tabletas existe una --
" -, . " '. ·:. ' ,;:-._· - -·-·''· ,_-. ' 

corre:lac'ié>n ~~t~J¡'~"t;Tca~ente significativa -
., - '. - ' ... '·:~' 

entre i:b~ -'~¡,:-~~{~ci'ig~~~(")tf y los mg recupera--
·:-::.·-.-.:/:;·.: "j~;~ ·;:.::,.·" --~-' -~'.'.'..: :i' •.:. -.~ e:.-~:~·--,~;;:~--; -~::·.> ·.--

d OS, ~éf~J~~~1~Jt.e\;~"~'"!:ni~yor ajuste de la recta 

en e_l:·.if'~:~~!~f~l~t~~~i~-~~~de reacciones ácido-ha 

se en .. 1lle~~~·}no)acú.1oso ( sy /x =0 .1364) que con 
re1a6T6ri·-~~~·i:i;~mlftodo espectrofotométrico -----

{ SY /x = ~;/;X048). Por lo cual podemos decir­

que para·,~·¡~primer método, el 99. 98% de la -

varia6i6ri~de los mg recuperados se explica 

por la variación de los mg adicionados, y el 

0.01% se debe a otros factores. En el segu~ 

do método el 99.84% de la variación de los 

mg recuperados se explica por la variación -

de los mg adicionados y el 0.16% se debe a 

otros factores. 

Con relación a la tabla 12 con 3 grados de -

libertad tanto para el método de reacciones-

ácido-base en medio no acuoso como para el -
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método espectrofotométrico el valor de t 
c 

para la pendiente es mayor que el valor crí 

tic o de to( ==l%. En el caso de la ordenada-

al origen en el método de reacciones ácido-

base en medio no acuoso existe .uria ~iferen-

cia significativa con respecto a cero y en-

el caso dal método espestrofotométrico la -

diferencia'les altamente significativa. Por 

originado:'.I>hi'..él error experimerifai, y sí 
·-·,~ ~;_-;_..:o,:'.- ,'.'. ~·: •- .. 

0 
_. ••

0 
,\.~( -~~-. ~;··--_ 

9j:·::-<=;:.o,_~-:'~--; ---- . - ',··;-~:--.~-:-' :·,,,:, ~~~,}::.:~ :;. 

deb id.o affótros; ráctoI'es :; 

.··.········ .I;~2·{\i 
Comparli~do~ l~s sensiti~idades de cada uno -

. . . 

de los métodos, al igual que en materia pr! 

ma, el método de reacciones ácido-base en -

· mediO•no acuoso ( (' ==7. 446) presenta .tam -:--

bién una mayor~linearidad que el método es­

pectrofotométrico ( ~ = 0.9410 

La desviación es la linearidad en el caso -

del método de reacciones ácido-base en me--

dio no acuoso no afectó los resultados en -

el análisis usual por más de + 1% ---------

"' IC953 =Y! 0.2673). Sin embargo en el ca-
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so del método espectrofotométrico la desvia-

ción de la linearidad si afectó los resulta-

dos en l~ región del an~lisis usual por mis-

1.9891). 
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CAPITULO VI 

e o N e L u s I o N E s 

1.- El método de reacciones §cido-base en medio­

no acuoso y el método espectrofdtJ;~~t;rico 

prima :Córno para tabletas' y no existe'''dife:--., . _,_ '-,-. ·-·-1,,_··-· --··-·;.;·.y_ 

:.".-.. __ ;-:;~~~~~,~~~¿~~;~:;~~~~ :'.>-~~- :, ~ 
rencia.significativa entre aml:>os.11létodos·-al-

- · :_:~~- :.._:::~~:._,:·S';,_c~!'-c'-.o=7c"-·.·~:: ~ ~-=-- '--

a p 1 fc ar i~~S a materia prima, ;·ei'.o-Jsfi{~~·i.~te -
:-e;•'.'.~>·<-:"":.: ·d ·- ' :-~:~:~::.·:-e·: 

en_ ei ca1:10 •de tabletas;. 'f_al;i:dJ·f:~-;:~~~i~~·pue-

de ser<~:~¡da en el caso de~<~~i~·~{~?'.·e~~:ctr~ 
. - ' - - --~ ·, '·:··_ .- . '.-~-- ~ - _·. :'· :' -: ; :, :, '.-: .:'. : .. ·:-'·: . . . . -. 

fotométr~:fJ ... J que el diclorhidr.~t()-de etámb~ 

tol -~o·_~-~\E~~~;.liberado totalmente ~e los exci 

pientes en el medio de reacci6n y como cons! 
- - . ~~----, -- - -

cuencia de esto tenemos una disminución en 

la cantidad recuperada. Esto se justifica 

al observar que los porcentajes recuperados-

(tablas 6,7,8,9) usando el método espectro--

fotométricos son en general menores a losob 

tenidos por el m~todo de reaccionesAcido~ba 

se en medio no acuoso. Por lo que se reco--

mienda que se hagan estudios sobre posibles-

interferencias de los excipientes de la fór-
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mulación en el método espectrofotométrico. 

Y se demuestra que el método de reacciones 

ácidri~base es más exacto y preciso en el ca-

so de tabletas. -- '"' . 

2. - Al no/ ~xi'st'ir una diferencia significa ti va -
:.:"~0 .. ~: ~<:<·,: :·_..;: :, • ;• •, • • e• < .- • • , 

entre•' l~~/~e.~ias del pó~centaje de diclorhi-

drato. de' etalllbutol recuperado de cada uno de 

los lotes!~pb;ambos ~étodos se demuestra que 

el ~é~~do~~~ reacciones ácido-base en medio-

no 
--._-<~>---\:_. r·,c- _: 

acuoso 'i)ti~de ,. ser aplicado en pruebas de -

3.- Sol~itl'é·ri.:t'k ~l método de reacciones ácido-base 

en ~edio no acuoso es lineal, debido a que -
' .. - ·.· --- ·- -· ~ 

•' 

la d~sviaci6n de la linearidad no afecta los 

resultados por más de + 1% 

4.- La especificidad de los métodos no se deter-

minó, debido a que el diclorhidrato de etam-

butol fue estable a la luz, temperatura, UV-

y humedad, no se pudo forzar su descomposi--

ci6n, ni tampoco se pudieron obtener sus pr~ 

duetos de degradación. 
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CAPITULO VII 

RESUMEN 

El diclorhidrata de etambutol fue~consid~ra-

do para este es1~dio de tesis tomando enéuenta -

su importancia como f6rmaco, ya que es usado am--

pliamente por la población tuberculosa de nuestro 

país y debido a lo cuaf se encuentra incluido en -

el cuadro básico de medicamentos~ 

Los dos· métodos desarrol!Eúfiú;.fell '.e~t'~<·~traba-
_,,.·- .-. ";,~~.':~:,:~:,_.~~~ ~ ~\";:<:~-:.:~>~ <<·.· . ;~:,;_ .. ~ 

jo tienen su. fundamento; eriilas'.''.:(t6én:i.~i:ls •,de réaccio 

nes ácido-base !~~R~:l'~{~;·~·~t:.~~~j~~;~· :;~;· ~·~~Ji:~~¿foto-
métrico en la r·~gión visible. ~)' \e~·;•·~·.···· .. 

,·e"--'--~-'··,.-' . -

A continuación se mencionan de manera gene--

ral los pasos seguidos en el presente trabajo. 

Preparar tres lotes piloto de tabletas cont~ 

niendo 400 mg de diclorhidrato de etambutol-

por comprimido. 

Demostrar la especificidad de los métodos --

usados. 

Llevar a cabo un estudio estadístico para 
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demostrar la exactitud, precisi6n, rápidez y 

economía 

ambos 

prima 

control , tanto en materia prima como -

para la forma farmaceútica de tabletas. 

La especificidad de los métodos no fue demo~ 

trada debido a la imposibilidad de tener los pro­

ductos de degradación. 

99 



EXACTITUD: 

X :::: 

s = 

Sx = 

PRECISION 

= t 
e sd -- · 

Sd =J-~~ + s2 

LINEARIDAD: 

Y = A + BX 

PENDIENTE: 

ANEXO l 

FORlllULARIO 

t 
1 .. 95%, n-2 

B = ~t!!_=_i~!l_it~l-
112: X 2 - (t'X) 2 

X = CONCENTRACION ADICIONADA 

Y == CONCENTRACION RECUPERADA 

ORDENADA AL ORIGEN = A= Y-BX 
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COEFICIENTE DE CORRELACION: 

Sy/x = .••• ~-- 'L_ '--,_<Y_ -_--i ) 2 

-------., .. - ·-n-,;_ 2 --

INTERVALO DE 

+ 
IC 95% = B 

1--~~~-=-~~~~-'-·~ 

Se = 

PRUEBA DE LA 

t 
e 

B-1 

SB 

INTERVALO DE 

IC + 
95% = A 

t 

PRUEBA DE HIPOTESIS PARA EL INTERCEPTO: 

t = e 
A - O 

SA· ,_,, 

INTERVALO DE CONF-IANZA-DEc~LA-RECTA DE REGRESION: 

IC 95% = Q + 1.96 
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DISEfüO COMPLETAMENTE AL AZAR (ll) 

t = NUMERO DE TRATAMIENTOS 

r 

G = 

e -
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,\ r1 ¡¡ X O I I 

Espectrograma del é:om"¡ilejo DICLORll!DRATO DE ETAMBUTOL-AZUL 

DE BROMOTIMOL 
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