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CAPITULO I

TNTRODUCCTON

etc., que garantiz

las formas

Dichos
rdapidos, efe yagéXactitud y repbbdﬁ¢i;

bilidad permitan una evaluacién cuantitativa con

fiable de los principios activos, en presencia -

de los productos de degrédaciéh de estos

De’éﬁiwia'importancia/de 00n£§bf6:: 1as ¥ég
nicas analiticas’validadas por ‘pébéméfréé esta
disticos que nos ayudan a seleccionar la técnica—
optima que cumpla con los requisitos de: sensi--
bilidad, exactitud, precisién, ésﬁe;ifiéiééd,rif

rapidez, reproducibilidad y economia requeridos.

El 2,2-(etilendiimo)-dibutanol-1 6 etambutol



es una droga antituberculosa de administracidn -—--
oral que actla sobre varias especies de Mycobacte-

rium, su eficiencia en el tratamiento de la tuber-

 teniendo 400 mg de d

buto]_, 5

- Demostrar la especifidad de los métodos —-

usados en la cua

excipientes.

- Llevar a cabo un estudio estadistico para

.l

demostrar la exactitud, precision, lineari
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dad y rapidez de los métodos usados.

Comparar estadisticamente ambos métodos -

~estudiados para determinar si existe di--

ferencia significativa entre ambos méto--




1.1 OBJETIUVGOGS

LLevap;aicabaie"” fﬁdiqéqqmparativo de -

a determinacié 1 diclor--

-validacién de cada método -~
. mediante la determinacién de parametros -
qoéftales como: exactitud, preci

sid nearidad.



1.2 Razén por la cual se debe validar un método-~

analitico.

Todo método analitico que intente ser utili-
zado en el andlisis y control de productos farma-
céuticos y/o productos de cualquier especie impli
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 anmalitico
mids apropiado para la determinacién de un compues
to. En todo método analitico es recomendable con
tar con parametros estadisticos que nos indigquen-
la exactitud, precision, especifidad, linearidad,
limite de deteccidén (sensibilidad) del método pa-

ra tener una evaluacidn estadistica del mismo.

Parametros estadisticos para la evaluacién -

de métodos analiticos. (2,7,8)

Exactitud. Concordancia entre un valor de--

terminado experimentalmente y un valor de --

referencia.

Precisidn. Grado de concordancia de medicio

nes repetidas de una misma propiedad, deriva



do de la desviacidn estandar estimada de una
gerie de mediciones y expresada en términos-

de repeticién y/o reproducibilidad.

Repeticidon. Precisién 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.

Reproducibilidad. Precisidén de un método -~

expresada como la concordancia obtenida en-~
tre determinaciones desarrolladas en diferen
tes laboratorios usando distintos analistas-

¥y equipo.

Especificidad. Grado en que la medicidn se-

debe solo a la sustancia por determinar y no
a otras sustancias que pueden estar presen--

tes en el material por analizar.

Linearidad. Medicién del grado en el que --
una curva de calibracidén se aproxima a una -

linea recta o del grado en el que la sucepti

vidad es constante.




Suceptividad. Relacidn entre la pendiente -~

de una curva de calibracidén y la variabili--~

dad dg los puntos experimentales.




CAPITULO II
GENERALIDADES

2.1 CONCEPTOS TEORICOS DEL METODO DE REACCIONES

Titulacione

acuosos: .

Como sabemos el agua es un disolvente ds -
amplio uéo, ponQué puedebécthéribdﬁézelyéégﬁﬁ&b -
par acido - bééé tanto para écidoér(en cuy§ ééso -
se comporta como una base) como para bases (cuando
lo hace como Qn'écido). - Sin embargo, la méyor -
limitacidn del agué como medio de valoracidén resi-
de en este comportamiento anfdtero; recordando que
el equilibrio acido - base es una compg?icién de -
dos bases porun proton. En solucidn acuosa una de
estas bases es ] agua. Si la otra base es rela-
tivamente débil, no competiri de manera efectiva -
con el solvente por el protén. En términos practi
cos, no sera valorable. En una solucidon acuosa de
un acido débil, la situacidn se describe como la -

competencia entre el soluto acido y el disolvente-

8



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

substancias débilmente &cidas, ni las débilmente-

bdsicas resultan féciles de valorar en solucién -

acuosa a causa del isolvente.

La solucién nis seﬁéiliajé.ééte:pfqblema con
siste en reemplazar el disol?éﬁte; ;§i élwéoluto—
es un compuesto débilmente basico, se reeﬁplaza -
el agua por un disoiventerrelativamente poco basi
co, eliminando o al menos reduciendo, esta compe-
tencia indeseable y entonces es posible valorar -
el soluto bésico.‘,Similar situacién se da con --
los solutos débii@éhté écidos; sustituyendo el a-
gua por un diSolféﬁﬁé;Que,no muestre claras pro--

piedades écidasfrtzggisy,n»ﬂ,,

La mayor parte de las titulaciones acido - -
base en medios no acuosos comprenden la neutrali-
zacidén de bases o acidos orgdnicos y la determina
cion directa de grupos funcionales acidos o basi-
cos. Ademas de la importancia que tienen er ana-
lisis organico, las titulaciones Acido - base en
medios no acuosos se emplean ampliamente en anéli

sis farmacéutico (2).



Los disolventes se clasifican respecto a sus-

propiedades &Acidas o basicas, como aproténicos ( o
inertes) o anfiproténicos. Los disolventes aproté
nicos no son ni acidos ni basicos. Los disolven—-

tes anfiprotdénicos actian como donadores y Coho -

receptores de protoneé y existen grados eﬁffé“é11Q$_v

desde los francamente écidos haété=1o§~francamenté

alcalinos (2,3). L

Disolventes de uso comin en titulaciones &4cido-ba .-

se- (2,3)
Clasificacién Subclasifi- Lo Constan Constan-
del cacién- . . Nombre - te die- te de au
Disolvente S ) eléctrica toproto-
‘ (debyes) nolisis
RS - Pkd
Aprotdnicos v Cloroben 5.8

ceno

10



Subclasifi-
cacidn

Clasificacidn

Aprotdnicos

Anfiproténicos  Protogéni
cos
Protofi-
licos

11

Nombre Constan

te die~
léctrica
{debyes)
Aceto~ 37.5
nitrilo
Acetona
Cloro--
formo
Metil--
cetona
Dioxano
1,4
Acido } L
Acético 6.4 .
Acido
Formico 58.0
Agua 80.0
Metanol 31.0
Etanol 24,2
Isopropg
nol 18.3
Etilen—-
glicol 37.7
Etilen~
diamina 14,2
Piridina 12.3

Constan
te de -
autopro
tonoli-
sis

Pkd

14.45

6.2
14.0
16.7

19.1



Clasificacidn

Suhclasifi-
cacion

Nombre

. Amoniaco

“;i:”:Anilinak‘l

,“,l:Dimetiifog
~ mamida

12

Constan
te die-~
léctrica
(debyes)

17.0

 38.8

348

Constan
te de -
autopro
tonoli-
sis

Pkd



€1

TIPO DE

SOLVENTE -

SOLVENTE

SISTEMAS PARA TITULACIONES NO ACUOSAS

ACIDICO(Para
titulacién -
de bases y -

sus sales)

Ac. acético

Glacial.

Anhidrido -~
Acético.

Ac. foérmico

Ac. Propio-
nico.
Clorudo de

sulfurilo.

Relativamente
neutros(para
titulaciones

de bases)

Acetonitrilo

Alcoholes

Cloroformo

Benceno

Tolueno
Clorobenceno
Acetato de -
etilo.

Dioxano

BASICOS(Para
titulacién -

de acidos)

Dimetilforma

mida.
n-butilamina
Piridina

Etilendiami-
na.

Morfolina

Relativamente
neutros (para
titulaciones-

de Aacidos)

Acetona

Acetonitrilo-

e

Metiletilce--
tona.
Metilisobutil
cetona.

Terbutanol



Hn

INDICADOR

ELECTRODOS

Cristal vio
leta.
Rojo quimal

dina.

p-naftolben.

zeina.

Alfazurina

2-6.

Verde mala-
quita.
Vidrio calo
mel.
Vidrio—-pla-
ta-cloruro

de plata.

Rojo metilo

Naranja meti-
lo.
p-naftolben- -

zeina.

Vidrip'calo—
mel. ‘
Calomel-plata
cloruro de --

plata.

Azul timol

Timolftalei

na.

Violeta az

mol.

Violeta azo

zAzul -bromoti-

hidroxiben-

p-hidroxiazo

benceno.
Antimonio-
calomel.
Vidrio-anti
monio.
Antimonio
antimonio.
Platino-ca-
lomel.
Vidrio-calo-

mel.

timbl‘azul

Calomel-anti-
monio.

Vidrio calo-
mel.

Vidrio platino



Eleccion del disolvente para titulaciones

acido ~ base

En la elépc16n de1 disolvente para una deter

minada titu}?bf

'éqido ~ base en medio no acuoso
es pertinente,féher en cuenta las siguientes con-
sideraciohesk(Z{S;Q);

- 'El disolvente debe permitir un cambio mar
‘cado'en la concentracion de protones sol-
vatados en las proximidades del punto de-
edui@éléncia.

-  La $qbsfancia por titular debe ser solu--
;blé en el disolvente o en un exceso del -

titulador, que posteriormente se retitula

- Ei'pfbaucto de la titulacidén debe ser so-
luble 0o si mm es un precipitado, debe ser

compacto y cristalino y no gelatinoso.

- E1 disolvente no debe dar reacciones se--
cundarias que interfieran con la sustan--

cia por titular o con el titulador.

- El1 disolvente debe ser, de preferencia de
bajo costo y de facil purificacion.

15



Tituladores (2,3,6,9)

Los tituladores &Acidos normalmente estan --—
constituidos por soluciones, bien sea en iacido -
acético anhidro o dioxano. Las de 4cido percléri

co de uso méAs comin son 0.1 N 6 1.0 F en acido —-

acético anhidro.

Entre los tituladores basicos se encuentran-
los hidroxidos cuaternarios de tetraalquilamonio.
El titulador basico de uso mads comin es el hidrd-

xido de tetrabutilamonio en isopropanol.

Determinacion 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 disociacién‘de los indicadores quimicos, ni —-
tenemos relaciones cuantitativas entre la f.e.m.-
de las celdas electroquimicas y las concentracio-

nes de los constituyentes.
Punto final potenciométrico (2):

Como en las soluciones acuosas, en la mayo—-

16



ria de los disclventes no acuosos el electrodo de-

vidrio responde a la diferencia entre la actividad

de los protqﬁ

(GRS 5

'tddds de la solucidn que se -~

encuentra en el exterior. Sin embargo, la deternmi

nacién cuantitativa de la diferencia entre estos -

potencialéSfﬁvyeé,definida. En primer lugaf,fiés—

actividages iéhicas en un disolvente no se-?géaén—
simplemente relacionar cbn las actividadeé iéﬁiEés
en otro disolvente. Adgmés al medir 1a7f,§3m;er—,
la celda que se indicdé, se incluye, en céhtiééar——

mensurable, un potencial de contacto descono

entre el electrodo de calomel acuoso yﬁié $§;p¢i6n
no acuosa. Este potencial de contact; éﬁt;é’1iqui
dos puede variap en forma considerable durante el-
curso de una titulacién en medio no acuoso, depen-
diendo de la naturaleza del disolvente y de los ti
tuladores, y para una gran precisién se requiere -
que el potencial de contacto entre liquidos se ——-
mantenga constante durante el transcurso de la ti-

tulaciodn.

Indicadores quimicos (2,3,6,9). Los indicado
res para titulaciones acido-base en medio no acuo-

17



g0 funcionan en forma similar a la de los emplea-
dos en titulaciones 'en medio s acuoso, ya sea —-

donando b”aéébféhdﬁapfbfoﬁes,y cambiandovde color

lucién acuosa, pero para medios no acuosos exis—-—
ten muchos disolventes:y el funcionamiento de un-

indicador détébﬁiﬁédo depende de la acidez, de la

basicidad o‘de;l§~inercia del disolvente, asi co-

adcido acético glaciai;fVira'de1 vi01eta 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 titulacion potenciomé-
trica previa con el indicador. El cambio de co--
lor que ocurre lo mas proximo posible al punto de
equivalencia potenciométrico debe emplearse como-
punto final para titulaciones posteriores de la -

misma naturaleza.

Indicadores de uso comin en titulaciones en-

medios no acu@sdgv(é)

INDICADOR ~ ESPECIE TITULADA ~ . DISOLVENTE
Violeta cristal Bases débiles Acido acético,
o Acetonitrilo

Violeta de meti
lo

Rojo de metilo Bases débiles Dioxano,
Dibenzalacetona Bases débiles glicol-isopropa-
nol Nitrometano
Violeta - azo
o]
Azul de timol Acidos débiles Dimetilformamida
u

o-nitroanilina

19



2.2 INTERFERENCIAS EN EL METODO DE REACCIONES

A) Interferencia de iones CI~

1X‘fintérferéncia potenciometribé*ffc

2)

- esto

€17 +‘HC104-——-0 HC1 + C10

ACIDO - BASE EN MEDIO NO ACUOSO

_ocasiona que al adicionar el &cido-

'3fﬁé§ﬁéy(titulante) y cerca del punto fi-

nal de la reaccioén los iones cloruro --

acéhtarén protones del titulante y por -

“consiguiente se tendrd un gasto mayor --—

del titulante, afectando de este modo el
punto final potenciométrico de la reac--

ciodn.

4

En presencia del indicador cristal violc
ta (9,12) como se menciond anteriormente

el id6n cloruro actua como una base débil,

20



B) -

1)

pero tiene la misma basicidad del indica
dor cristal violeta, por consiguiente, -
cuando el &acido fuerte es adicionado, el
i6n cloruro y el indicador basico compi-

ten por el acido, originando como resul-

'tado un amplio y no aceptable punto fi--

‘nal de la reaccién.

Eliminacién de iones cloruro

Existen diferentes procedimientos para -

la eliminacién de iones cloruro, los -—-

cuales se mencionan a continuacidn:

Algunos autores (10,13) recomiendan el -
calentamiento a ebullicién cerca del pun
to final de la reaccién, con la finali--
dad de volatilizar el HC1l formado, este-
procedimiento tiene como base que el HC1
formado en Acido acético tiene una acti-
vidad termodinamica mas alta que en agua,
y por consiguiente, seria facilmente vo-
latilizado por ebullicidon (a veces repe-—

tida) de la solucidn.

21



2) Adicidén de un exceso de acetato merci--
rico:
Ciertos autores (12,13) recomiendan el-

uso de un exceso de acetato merciirico -

para mejorar el final de la reac-

17¢nf6 ée basa en la
éloruro pof un -~
~en este caso el —-
cloruro es conve--
f £ﬁéntéﬁénte removido por la adicién de-

thg%peso de acetato merciirico (antes -
_:défﬁaicionar el titulante), el cual -~
'f f§§Eéiona con el ién cloruro para for--

mar Hg012 insoluble,.

Tomando en cuenta que el acetato mercu-
rico no muestra la menor conductividad-
(12), y las sales de mercurio formadas-
exhiben una baja conductividad y baja -
disociacién (12), su presencia no ten--
dria gfecto sobr§ 1§:t§tglaci6n poten——

ciometrica.

22



La reaccidn general se describe a con--

tinuaciédn:

BASE NITROGENADA: = HI

so_ Acetato de la

HAc + Perclorate

C)  Eliminacidn de agua (9,12)

'iafpresenéié~dé~§gué‘debe ser evitada, -
, ;;bid67;J§QéVd;fgé;iﬁéria claridad del -
j;;sgéi;iﬁéi pofenéioﬁétrico. Comé se -—-

ﬁsfécia eﬁ la figura N2 1 1la presencia ;

del 1% de agua en una titulacidn, causéd-
un aplanamiento de la curva de titulacién.

23
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N\
\

uiTIvoLTS

a00{

D) = Efecto de temperatura (12)

24



Es conveniente disolver las muestras a -
temperatura no muy elevada, con la fina-
lidad de evitar descomposicién en las --

muestras sensitivas a el calor.

E)  Efecto de cationes (12)

i -todos los cationes, otros compues--
-tos de ‘mercurio, interferiran con la ti-

““tulacién, debido a sus reacciones,coh-—-

F)

7Ha‘éido éSféblecido qué lafréécéién en--
L;ré,la,base y el acido perclérico tiene-
lugér estequidmetricamente, y es indepen
diente de la cantidad de 4cido libre (or

ganico e inorganico) presente.

G)  E ecfd‘de solventes en preparaciones —---

Jfgfmacéuticas (12)

Los solventes comunmente usados en pre--

paraciones farmaceuticas, tales como, al

25



cohol etilico, alcohol isopropilico, --
glicerol, propilenglicol y carbowax, no

han mostrado interfefénéiéﬁ¢dn’1a-titulg

26



2.3. CONCEPTOS TEORICOS DEL METODO ESPECTROFOTOME-

TRICO; ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION

e radiacién absorbida por

una molécula guarda relacién con la estructura de-

la molécu}ai?Ia Canpiqad de radiacién absorbida --

esta sujetafas;;mlsﬁo al nimero de moléculas que -
interaccionan coﬁ la radiacidén. Toda la radiacién
electromagnética es, de modo fundamental, similar,
con independencia de su longitud de onda, pero se-
han asignado distintos nombres a la radiacién de -
diferentes margenes 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 . Regiones
intervalo (cm) '+ ' e

iaelyEspectro

10722 _ 10

10”1

10”8

1078

1072

1074

1072

10 =10 dio

+ Redondead
Los intervalos que tienen interes en espectros

copia se definen mas precisamente asi: =

Regiones Intervalos de
‘ longitud de onda

Ultravioleta 1ejanor 100 - 200 nm
Ultravioleta | 200 -~ 400 nm:
Visible 400 - 750 nm
Infrarrojo cercano 0.75 - 4 ,km
Infrarrojo 4 - 25 ;4m

28



El color de la luz visible se correlaciona --
con su longitud de onda. La luz blanca contiene -

radiaciénfdéjtbdéérlas 1ongitﬁdes de onda de la --

regibén ‘visib stpbsible selecCionarvla luz de-

una soia-Long tud‘de onda (radiacién mancr@mética)
a partif dek1apin blanca (por éjemplo,»édﬁ”un» —_—

prisma).

que estabiEEe que 1la aBEéiﬁéﬁCiEQ‘A, de una solu——
cidén es diréctaménte proporcional a la concentra--
cién, ¢, del soluto absorbente. (A menudo se aso-
cian los nombres de Bouger y Lambert con la depen-
dencia de la absorbancia sobre el paso de luz, b,-
a través de la solucidn, y entonces a la ecuaciodn-
se le llama ecuacién de Beer-Lambert). La absorti

vidad a, es una constante de proporcionalidad que-

29



es independiente de la concentracidn, paso de la-

luz e intensidad de la radiacidn incidente.

sustancia;ée,m1dé ia éﬁsofﬁéﬁgiéfdé;cédé;ﬁnérde -
ellasréaigﬂéggmé longitud de ondﬁ, temperatura y-
condiciones‘de disolucidn, y se representa la ab-
sorbancia de cada solucidén en funcidn de su con-~
centracidn, se obtendra por lo general. una linea
recta que pasa.por el -origen, dé'a¢gérdo con la -

ecuacidn:

30



Esta grafica se denomina trazado de la ley -
de Beer, y si la linea es recta se dice que se —-—
cumple la Ley‘dé;Beer en el margen de concentra--

cién investigad

;Lé;vatiacién de la éﬁédfﬁéﬁégé bé;a pe-
VQueﬁos cambios de la longitud de onda -
’es minima en el maximo de la banda (a -
menos que la banda sea en extremo pro--

nunciadal).
Medida de los espectros de absorcién

Espectrofotémetros.—- Se denomina espectros--
copio o espectréometro a todo instrumento utiliza-

do en la medida de un espectro. 8i la intensidad
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de la luz se mide con un célula fotoeléctrica, -
el instrumento es un espectrofotémetro. La mayo
ria de los-‘instrumentos actualmente en uso son -

espectrofqt‘f'

los elementos:repr

ra (2,3, 4 5)

DE LUZ FRECUENLIA INT

—+DETECTOR

cidén dependen

se va a estudi itan dos tipos genera

les déi{ﬁé£iﬁmén os: *ééﬁéééﬁbﬁ ele réﬁicos
se miden con unkeSpectrofotémetro de ultraviole-
ta (que sirve tanto para la regién UV como para-
la visible), y para la regidén espectral mas alla

de alrededor de 1‘“'m, se requiere un espectro--

fotometro de infrarrojo.

En un espectrofotdémetro de haz anico, el --
operador realiza la medida de la solucidén de re-

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

eliminado la necesidad de .realizar. dos medidas --

hmma

toroide

de sector

Cufia dptica

Referencia
(Testigo)
Esquema de un espectiofotdmetro “Infracond” de Poiind eee

33
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Limpieza de cubetas:

Hormalmente después de tratarlas con un medio

realizar medidas precisas en el margen de 1.0 - 3.0
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El disolvente debera ser transparente en todo

el intervalo de frecuencia que se estudia.

( La incorporagién de tampones o el uso de di--
l solventes mixtos puéden alterar las caracteristi--
cas de absorcidn de un disolvente. El1 disolvente-
contenido en la cubeta de referencia ha de. tener -
la misma composic16n~que el-UtiliZadona?a,la solu

cion de la muestra.
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2.4 ESTUDIOS PREVIOS IMPORTANTES DEL

METODO ESPECTROFOTOMETRICO (21)

Eleccidn del solvente para la extraccién del

complejo étambuto;—azu1:de_bré@ﬂﬁmol

De acuer dio -~
realizado.

se muestran a ¢

SOLVENTE =
Cloroformo @ 
Cloruro de metlle
Dicloruro dé étiléno
Benceno E
Tetraclorﬁréjﬂé

Hexano L

podemos decir que el cloroformo, el cloruro de -~
metileno y el dicloruro de etileno son igualmente
efectivos en la extraccién del complejo a un pH -
de 7. Sin embargo a factores como la economia y-
la facilidad de adquisicién se eligibé el clorofor
mo como el solvente para la extraccién del comple
Jo.
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Influencia de la concentracién del buffer so-
bre la extraccidén del complejo etambutol-azul de -

bromotimol.

Un estudibfantéribf‘realizado (21) demostrd -

que un’ incremento en la concentracién del buffer-

de 0.05 a 0.2 M a un pH de 7 no influye en la ex-—-

traccioén déljdbmpféjb aunqui albfgSfaltos para -

los ensayos en btuvieron con-el incre--

mento de las concentraciones en el buffer,

aprecia en 1lo guientes;resultadoé{6btenidosienr

el estudio feélizado.

CONCENTRACION ABSORBANCIA ( 1 cm' ) de:
DEL BUFFER . .  BLANCO _ COMPLEJO
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2.5 MONOGRAFIA DEL DICLORHIDRATO DE ETAMBUTOL

Descripcidn:

Férmula

Férmula

~ HOH,

olor. (14) (15) (17) (18)
Propiedhdés Fisicas:
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TRANSMITANCIA (%)

Espectro Infrarfqu;fpg@acpgEquﬁfﬂiikinSOn y

colaboradores (16), las pfihcipéiégfbéﬁdésrﬁl in-—-
frarrojo, para las bases (+) y’(%)~idéﬁticas, son:
3310, 3180, 2990, 2900, 1475, 1385, 1374, 1360, --
1228, 1148, 1095,1068,1055,1015; 990, 885. 839, --

816 y 768 cm"l

Un esb"bf' ;d§>I,R, dégCJorHidfafo dgiétambg
tol fué obfeﬁi_p usando un disco ‘de KBr y es pre---
sentado enﬁlaféiguiente figura:

" LONGITUD DE ONDA ( MICRONES )

ﬂ 6.0 8.0 9.0 0.0 15.?m
SIS

| 4 60

4 w0

4

MR % 3.0 2.5 X TIFRITY SENIXRY] 07

PRECUENCIA (e x 10’

La designacién de parte de las bandas de ab--

sorcién es dada en la tabla I (15).
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TABLA 1
DESIGNACION DEL ESPECTRO IR PARA EL

_CLORHIDRATO DE ETAMBUTOL (15)

_E1 espectro de resonancia magnética nuclear-
fue obtenido por preparacién de una solucién de -

2mg/ml de base libre de etambutol en clorofgémo -

deuterado usando. tetrametilsilano como referencia
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i
|
)
ﬁ
<
L L 1
5.0 a0 2.0

PPN (8):

Las asignaciones sonancia-

magnética nuclear de cada proté C das en la-

siguiente tabla.

®
(:’ C) 0 ug gﬂ
T
— {70
H-¢—0-H @
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TABLA II

ASIGNACIONES DEL ESPECTRO RMH PARA EL

ETAMBUTOL (15)

Desplazamiéhtb q

Desd"biapiehto

en ‘una solu



RANGO DE PUSION: (°C)

199.0 - 204.0  (22)

E1l
soluble

glicol;

soluble.

la base 1ib

menos soluble en benceno y tetracloruronéeéérbono;
¥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):
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Tiene accién tuberculostdtica, detiene el --

crecimiento del Mycobacterium tubérc@lpsis.

METALES PESADOS

No‘debefconténér-@és.délé

el trh@fo B

por vi ias parentera--

les. !Cu‘ﬁﬁo;é“ ‘:{1é7£fihera de es-—-
tas vias, ié ééﬁbgntféci6 fmékima en la sangre se
produce a 1as“2‘5*i horas (éirededor de S5 mcg/ml-~
con la dosis de 25 mg/Kg), para desdender luego -
lentamente y el nivel eg 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

terapeuticas.
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2.~ Destino y excrecién. En la sangre, el-
etambutol se reparte entre el plasma y los eritro

citos, siendo la: concentracién mayor en estos Gl-

rganismo sufre una biotransfor

 dose para dar el aldehido y-

a principalmente en la ori

,p_lés 24 horas llegando al-

de manera que la excresidén total llega al 90 a 95
B

por ciento de la dosis administrada. La mayor --

parte de esta excresidn corresponde al etambutol-

libre y un 8 a 15 por ciento a los metabolitos —-

mencionados, los que se eliminan por la orina.

E1l metabolismo inicial del etambutol resulta
de la oxidacién de los grupos alcohol primarios -

a el aldehido respectivo, este es seguido por --—
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otra oxidacibn, produciéndo el a&cido dicarboxilico

que es el metabolito final, La enzima catalitica-

'>d1but1ra1dehido‘”

.C,-CH-COOH -~

-

“CH

oxanCiBNtfl %
B ;‘44-‘~ 7,7 .

N

H e —CH COOH
Ac. 2-21 (etiléndiimino) dibutirico
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INTOXICACION:

El etambutol no es una droga muy téxica, pe-
ro sin embargo es-.capaz de producir reacciones ad

versas cuya frecuencia depende de la dosis admi--

nistrada. Las principales manifestaciones son vi

suales, nérrloSas, gastrointestinales y alérgicas

CONTRAINDICACIONES:

E1l etambuto ucal, y-
la dosificacién ééfﬁ?éféiibleféfeétﬁéflé én base-~
al peso del paciente, ehtfek15'y 25'mg/Kg/dia'én—

adultos y nifios.
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CAPITULO II1X

3.1 METODO PARA DETERMINAR EL DICLORHIDRATO DE
ETAMBUTOL POR REACCIONES ACIDO -~ BASE EN MEDIO NO

ACUOS0O

 APARATOS Y MATERIALES:

- Balanza analitica (SAUTER
- Planéhq de agitaciénamagﬁét c babba mag-

nética.

- Eﬁﬁgdég‘gg §epéra¢i6ﬁ~de
-’Méfﬁécéé éri;nmefé;ﬁéé.EOQ 
- Pipétas'volumétricas>dé{$;10
- Bﬁretas de710 ml o

Probetas de 25 ml

- Solucién de hidréxido de sodio 2 N  ~,
- Cloroformo

~ Sulfato de sodio anhidro

- Acido acético glacial

- Acetato mercurico S.R.

-~ Cristal violeta S.I.

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

Disolver aproximadamente 100 mg de diclorhi-—

drato de gtai:qtﬁl,en una mezcla de 100 ml»de]éci;

do acétiéofg: hl y.-5 ml de acetato menéupi§§ SR_

Afiadir 2 gota indicador de cristal violeta y titular —

con acido perclérico 0.1N hasta coloracién verde —

esmeralda. una determinacién en blanco y -—

hacer cué%g
acido per>f6

clorhidrato

- PROCEDIMIE

Tabletas 4bo'mg7576;mé.-]2%éggf,éQ]tapiétaé y
obtener el peso promedio. Moler léé:faﬁlépésjen -
un mortero hasta tener un polvorfiﬁo y uniforme, -
Del polvo obtenido pesar una cantidad equivalente-
a 100 mg de diclorhidrato de etambutol y pasarla a
un embudo de separacidén de 250 ml, afiadir 10 ml de
Hidroxido e sodio 2N y agitar. Extraer con 5
porciones de 20 ml de cloroformo, que se reciben -
en una matraz erlenmeyer de 300 ml, filtrandolos -

por algoddon humedecido con cloroformo y con sulfa-

a9



to de sodio anhidro, lavar con cloroformo el algo-
don., Evaporar,elfcloroformo en bafio de vapor casi
a sequedad y acabarlo de expulsar con corriente de

aire.

Afiadir
de acetétb3m car gite 5 ) éf;-
afiadir 2 gotas de

titular co

verde eéﬁéi an-

da -
ml de ééid de
diclorhié}étd de etambutol
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3.2 METODO PARA DETERMINAR EL DICLORHIDRATO DE

ETAMBUTOL POR ESPECTROFOTOMETRIA (21)
APARATOS Y MATERIALES:

Balanza analitica

buffer pH 7
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- Solucién buffer de fosfato pH 7
- Soluciénfbroblema

'Preparar solu01ones de dlclorhldrato de-

'etambutol contenlendo 35 ‘42 5

y- 65 mgﬁd en buffer pH-7

PREPA

fosfato ¢

1000 ml e limetrico. 2

ta solucié  291'm1'de NaOHgd;2 ;iluir_

atraz volimetrico.-

Solu¢i6n dé”ézul de bromotimol: 399.61 mg de
azul de bromotimol y pasarlos a un matraz volidme-
trico de'lOOO ml, disolver y diluir al aforo con-

solucién buffer pH 7.

Solucion de Referencia: Pesar exactamente —-
una cantidad aproximada a 100 mg de diclorhidrato

de etambutol (previamente secado @ 2 hr a 105°C)-
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estandar primario U.S.P. en un matraz volimetrico
de 100 ml y diluir a el aforo con solucidén buffer

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

cién y diluir 00 ml en una matraz volimetrico-

con solﬁbién bufféb—ka7; ;'

sar indly;\ almgnté;lasrsiguientes cantidades5de—

este ppii 85, 100, 115 y 130 mg. Dildip éa;

da cantid un matraz voldmetrico de 100 ml

con sol

B’fférﬂpﬂ 7 hasta el aforo._;fi;tfaf'
por pa;{;l.. fil’j:'rd; Ne 1, desechando las p’rimé:?és_’j",-;
porci;Aés; 'dgiifiitfédb tomar una alicuotaWdé;E—
ml y diluir a 100 ml en un matraz volumétriéo con

solucidén buffer pH 7.

PROCEDIMIENTO:
Preparar tres embudos de sepébééiéﬁwiﬁtrétag

los como 'sigue:
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SOL. ESTANDAR SOL. PROBLEMA SOL. BLAN
co

Solucidn de
Azul de bromotimol - .. 4 ml 4 ml 4 ml

Solucidén estindar

Solucién t

Cloroformo
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CAPITULO IV

RESULTADOS

En 1a,§akf
del poréiéﬁt de diClg?pidraﬁo
se obtufierqn-en‘;af;;iéfééién
teria ﬁriﬁé%@@f?éSpondiendo al métodoidéifééédio—

nes acido~base en medio no acuoso.

TABLA N2 1

% DE DICLORHIDRATO DE ETAMBUTOL

mg _.prueba - prueba prueba prueba  prueba
ADICIONADOS ~ N2 1 Ne 2 Ne 3 Ne 4 Ne 5

lote de materia prima corres-

pondiendo a ~método espectrofotométrico.
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TABLA N2 2

% DE DICLORHIDRATO DE ETAMBUTOL

mg
ADICIONADOS
70

85

100

115 99,49 - 100.88

130 4.69  99.06  98.43
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TABLA N® 3

Exactitud y precisiéqﬁdel~método,de»réabciones

dcido - base para I determinacién de el diclorhi_-

drato de etamb@téi

ENSAYO
N2 mg,
ADIC. - RI

1-5 70 69..
6-10 85
1115 100 99.7
16-20 115 114.69
2125 130 131.14 1
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TABLA N2 4

Exactitud y precisién'del método espectrofo-

témetrico'gébaﬁia; nfﬂé;glgdiclorhidrg

to de etambutol

Ne mg . omg ' C;V.

ADIC. RECUP. RE

'2.3080 2.2997

16-20 115 11§ 1.0081 ©..1.0031

21-25 130 131.2 2.4602 2.4365
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TABLA N2 5
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Prueba de Hipdtesis para determinar si hay -
diferencia significativa entre el método de reac-

ciones ééid6“b >é‘y e1\mé%édd#éspééffdfqtométrico

en materi
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En 1a tabla N2 6 se muestran los resultados -

del porciento de diclorhidrato de etambutol que se

obtuvieroﬁfén‘la,valoracién de cada lote piloto de

tabletés*¢§rrgspondientes;alﬁmétdﬁo d

dcido~base ‘en medio no ac

mg

ADICIONADOS

70

85
100
115
130

mg
ADICIONADOS

70
85
100
115
130

mg
ADICIONADOS

70
85
100
115
130

~-PRUEBA

N2 1

102.76
101.09
102.70
101.60
100.10

PRUEBA
N2 1

103.74
102.23
101.87
101.83
102.03

102,57
101.70

PRUEBA  PRUEBA

Ne 2 N2 3
101.37 102.36
99.79 102.88
101.59 101.73
101.12 101.23
100.53 100.53
LOTE_N2_3
PRUEBA PRUEBA
o 2 o3
102.16 104.29
101.42 102.88
101.59 102.15
101.71 101.59
102.35 102.45
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Ne 4

102.76
102.73
102.56
100.75
101.38

PRUEBA
N2 4

102.76
102.40
101.59
102.68
102.56

reacciones—

'PRUEBA

S Ne S

102.96
101.42
101.60
101.72
102.03

PRUEBA
Ne &

104.14
101.26
102.00
102.80
102.56

PRUEBA
N2 6§

103.21
101.91
102.00
102.07
102.03



En la tabla N2 7 se muestran los resultados-

del porciento de diclorhidrato de etambutol que -

se obtuv1eron en la valoracidén de cada lote pilo-

to de tabletas correspondlenbes al método espec--

trofotometrlco

mg

ADICIONADOS
- 101.27

70
85
100
115
130

mg
ADICIONADOS
70
85
100

115
130

mg
ADTICIONADOS

70
85
100
115
130

Ne 1
97.99
100.24
94,94

103.19

PRUEBA
Ne 1

100.20
95.95
100.24
102.07
99.05

PRUEBA
N2 1

97.50
97.97
99.76
98.42
99.58

~ TABLA N
CLORHIDRATO DE ETAMBUTOL

7

LOTE Ne 1.

PRUEBA
Ne 2

96.01
94.94
94.46
103.13
97.07

LOTE Ne¢ 2

PRUEBA
Ne 2

105.54
99.16
99.47
99.80
94.60

LOTE N2 3

PRUEBA
Ne 2

100.49
101.32
101.29

98.23
104.19
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PRUEBA
Ne 3

97.21
99.76
99.12
96.83
101.43

PRUEBA
N2 3

104.01
93.49
101.20
105.06
95.42

PRUEBA
Ne 3

105.54
106.02
105.06
94.46
95.90

PRUEBA
Ne 4

101.69
94.99
100.24
101.57
98.80

PRUEBA
Ne 4

97.36
104.10
94.94
93.00
103.13

PRUEBA
Ne 4

95.43
95.20
102.65
96.40
105.54

PRUEBA
N2 5§

106.02
101.20
104.10
95.42
93.97

PRUEBA
N2 5

97.21
105.54
102.17

97.35%
100.73

PRUEBA
Ne 5

103.13

100.23
97.35

100.24
95.42



En la tabla N2 8 se muestran los resultados ?°

promedlo del por01ento de dlclorhldrato de etambu-

acciones acido

- 1.1409

85 ©0.1996 . 0.4394

100 5:j,,“,': 0 0.5 771;f0.2378 el 00,5218

115 - 102.14° 0.3145 - 0.1406 0.3079

130 101.54  0.4735  0.2117 0.4663
LOTE N2 2

mg 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 0.7873 0.3521 0.7757

130 101.02 0.9782 0.4374 0.9683
LOTE N2 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
115 101.87 - 0.4317 0.1930 0.4233

130 102.28  0.2434  0.1088 . 0.2380

S

101.956  0.5350  0.1382 0.5248
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En la tabla N2 9 se muestran los resultados -
promedio del porciento de .diclorhidrato de etambu-

tol de cada nivel de concentracién que se obtuvie-

'piloto de table-

esp cﬁtbf@tbmétﬁicof

LOTE N2 1

S/ ﬁ JEAE .C,»"VD

mg adicionados = xi - i
70 ... 100.66  4.5520 2.0358 4.5223
85 - 97.78  2.8067 1.2552 2.8700
100 99.63 1.9996 0.8942 2.0070
115 98.38 3.7328 1.6694 3.7943
130 98.89  3.6217 1.6197 3.6623
LOTE Ne 2

mg adicionados

70 100.86  3.8023 1.7005 3.7700

85 99,65 5.1568 2.3062 5.1750

100 99.60 2.7976 1.2511 2.8088

115 99.45 4.5954 2.0551 4.6207

130 98.58  3.5837 1.6027 3.6351
LOTE N2 3

mg adicionados

70 100.41  4.0923 1.8302 4.0754

85 100.14 4.0338 1.8040 4.0281
100 100,22 2,9113 1.3020 2.8762
115 97.46  2.,1980 0.9830 2.2553
130 o 100.12 4.6403 2.0752 4.6346
X 99.52 1.1153 0.2879 1.1206
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TABLA N2 10

Exactitud y'prqqi"Qn;dejlos:méﬁodosf’reaccig

nes acidobase e 'QegpectrOfotomé-

trico. =

METODO DE REACCIONES
ACIDO - BASE”'V_
EN MEDIO NO ACUOSO -

ESPECTROF TOMETRICO

il =
2
Sl =
CVl =
sll-ﬁ

95%
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Prueba de Hipdtesis para determinar si_existe
diferencia significativa entre el método de. reac--
ciones dcido-base y el método espectrofotométrico-

en los\lotéé“biloto de'tabléf
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racién de diclorhidrato de etambutol.

v o> b @@ >

T - R > R R

> X = ™

TABLA N2 11

Precisidén y exactitud de los métodos de valo-

. 101.96+0.2964

1.1205%

Mi*g‘métddéidé réaéci9nes &cido-base en medio no -
- .acuoso. R T N
M2 = Método espectrofotométrico
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Reproducibilidad entre lotes y entre métodos para de—-

terminar diclorhidrato de etambutol por reaccio--

nes acido - base en-medio no acuoso.

%

R - 101.

E  101.5
C  101.89°

U 102.14 101.50

p 101.54 101.02

E

R

A

D ¥508.96 %508.85

0 X 101.79 101.77
G = 1529,32
C = 155 921.31
SCTL = 4,02
SCTR = 0.91
SCER = 3.11

102.11°

~102.16

10318.50  10:
101.84 10381.57 10426.45

101.97 10432.58 10302.25 10397.8¢

102.28 10310.37

511. 51

102.30
g1. TR=31=2
g.:1 para el error = 3(5-1)=12
g.l total = (5 x 3) -1 =14
CMTR = 0.91/2 = 0.455
CMER = 3.11/12 = 0,259

Fc = 1.76 Ftablas = 3.26
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TABLA DE ANOVA

FUENTE DE
VARIACION

Tratamien

tos

Error

TOTAL

a‘hipéte-
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Reproducibilidad entre lotes y entre méto--
dos para determinar diclorhidrato de etambutol:

Hipétesié!‘w

%
R
E
c |
g 32.44  10172.74 10082.17
o 9569.93 - 9930.12 10028.02
E .22 9926.14  9920.16 10245.49
R .46 9678.62 - -9890.30 9948.45
A 9779.23  9718.02 10024.01
p I 495.34
0
X 99.07

G = 1492.83 =2

C = 148569.43 1. ER = 12

SCTL = 17.41 - total = 14

SCER = 18.72 . i 0.76

SCTR = 1.6 =~ CMTR = 1.18

F_=1.55

o= 5% = 3.26
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TABLA . DE ANOVA. .. .

FUENTE DE
VARIACION . . F 5%

Tratamien

tesis Ho..
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Linecaridad de1 método para la determinacidn -

de el diclorhidrato de etambutol per

acrido~baseen

mg mg o S | SR
ADICIONADOS RECUPERADOS % REC. S~ S/Vm. . C.V.
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 0.4234  0.2433  0.4201
130 7131,196  100.92 0.1270  0.0733 = 0.1258

- 0.8809
1.0125

3 0.9998 ,

% 0.9997 n = 3
ER. =  0.4221

in¥L3440T.

LR TR}

A
B
r

r
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ICQS% = 1.0125 + 0.00676

Prueba de Hip‘éflesis';;'para la pendiente
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el intercepto

eba de Hipétesis para

Pru




1304

mg
recuperados

11547

100

85 of

+

70 85 ~ 100 115 130




Linearidad del método para la determinacién -
del diclorhidrato de etambutol por espectrofotomé-

tria (materia prima).

ng mg %

ADICIONADOS RECUPERADOS  REC. s s/NT C.V.
70 71.42 102.03 1.4295 0.8253 1.4091
85 86.07 101.26 0.9061 0.5231 0.8931

100 102.05 102.05 0.4822 0.2784 0.4753
115 116.63 101.42 1.3257 0.7654 1.3068
130 130.62 100.48 1.3903 0.8027 1.3704
= 2.0513
= 0.9930
r = 0.9997
r2- 0.99951
g = 101.446
DER =  0.6377

la recta de regresidn.

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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Prueba deHJ.pét s":i.”‘s”i:p;'ziur"a

el ',irn:tber?gé‘ptg)? .

Tegresion

130 -
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nsd

ng
recuperados -

4

Linearidnd

" de atambuto




Linearidad del método para la determinacidn-

de el diclorhidrato de etambutol por reacciones -

Acido-base en medio no acuoso en los lotes piloto

de tabletaé,

mg. adic. mg.

70
85
100
115
130

gfeé.rk% rec. S

38 101 0.8680
6 0.2722
> 0.0945
1.96  0.3559
T;  ~ 0.6380

A = 0.3853
= 1.0157
r = 0.9999

r“= 0.9999
101.966
0.1372

132,31

80

s/Nm

0.5011
0.1572
0.0546

0.2055
0.3683

_0.0196
- 0.0151
" 0.004624

- 0.003969
0.01254

C.V.
0.8512
0.2669
0.0926
0.3490
0.6256




Intepva;é

nt,e,lf'ycyept'ov : ;

ICgge = 0.3853
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Prueba de Hipétesis para el intercepto

de regresién.

70

130
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130 «4

ng
recuperados

115 |

100 (L

85

70 4

Linearidad:del métode.parn. aciénidel-diclorhidrato -
deletanbutol po ccion : Y n ioin 'cubﬂlnfb en -

tablotas,



Linearidad del método para la determinacidén-
del diclorhidrato de etambutol por espectrofoto--

metria en tabletas.

mg adic. mgiré¢;°,a%*r¢c# s '1 ”S/iTr ,5'c,v,
70 ).99°  101.41 4.8869 2.8215  4.9000
85 5.0892  5.0551  5.1029
100 4.2400  4.2320  4.2434
115 4.5469  4.6425  4.5592
130 4.8265 4.8694  4.8395

B = 0.9560
r = 0.9992

r°= 0.9985 N=3

X
H]

99.73
1.3588

~DER

Intervai;fdé;confianza;de,l rendiente de -

la recta de regresién:

Y |
70.99 70.878  0.012!
85.05  85.203  0.0234

100.24 99,528 0.5069
112,44 113,853  1.9965
128,92 128.178  0.5505

1c.

Co5% = 0.952‘i 0f01412

84



Prueba de Hipétesis para la pendiente

Ho: B =1
H.: B 4.1

ntercepto.
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Prueba de Hipdtesis para el intercepto

Icgs% -

70
130

86



130

115

mg
recuperados

85

70




TABLA N2 12

Linearidad de los métodos de valoracidn de diclorhidrato_de.etambutol.. .—

> H = @®m oS8 o> =R

> X H =

w >» =#2 @M ®© > 3

=
i

2 Mé i;odo espec fotométrico: .
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CAPITULO V

ANALISIS DE RESULTADOS

drato de etambutol, podemos decir queno
existe diferencia significativa en el‘kcé's'd’:-;

de mka?‘(;air"lya prima ( tc 0.6737¢& tq:S% =

- 2021 Sin embargo, si existe una diferen-
cia altamente significativa en el caso de --

tabletés ( tc

7.62 >t =2.048; —————-

~=5%
by = 7.62 > tg 4 = 2.763).

89



4,-

a)

Los métodos son reproducibles entre lote y -

lote es decir, no existe una diferencla sig-

nificativa entre las medias de cada uno:de -

Analisis de los re:
regresién lineal par:;

Se puede observar

te una correlacién’

ta de ajuste de‘laﬁredta es muy pedﬁeuo

(Sy/x7=70,48§5{}” Por lo que pode@q”

recuperados se explica por la variacién de

los mg adicionados, y el 0.03iiééfdgbe:ai8;—
tros factores. La'pendiente (B;l.diésis1ghi
fica que por cada mg de concentracidn q&ef——

aumentemos de diclorhidrato de etambutol, --
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b)

los mg recuperados cambian en proporcidn 4di-

recta 1.0125 mg.

El intercepto (A = —0.8809) representa el —-

ya que el valor de t = -

imental,
2.9 co 0 ;1anza'de1 95% y 3 grados de-

liber ie al valor cr1t1co t

95%

nde '105 mg recupera

dos:éé de ﬁh,de los mg adicio-

icativamente dife--

rente d“ pqrfibﬂqge’pdﬁémoéfdedifféﬁémié—
Fela§i6n d¢ cambio eﬁtre“lds mg adicionados-
yklos*mg fecuperados es directamente propor-

cional.

El vaibr de t_  para el intercepto excede al

con 3 grados de liber-

x=5%

tad;wpero no excede al valor critico de ta=1%

valor crltlco de t

con 3 grados de libertad, por lo que podemos

91



decir que no es altamente significativa, por

consiguiente el resultado en blanco no es --

originado por el error experimental y si por

otros facti
Con relacién a los valores de sensitividad,-
podemos observﬁti@ue el método de reacCiones

acldo-base en medlo no acuoso & 2 085) pa

ra materla prlma es mejor que el metodo es~-

pectrofotometrlco (x‘ =1.6583) esto 51gn1f1ca
que el aJuste a una linea recta es mayor -
para el'metodo de reacciones acido-base en -~
méQiQ;édfécuoso que para el método espectro-

fotométrico.

La Qesyﬁacién‘deﬂla linearidad en el caéd -
del método de reacciones épido-base en medio
no acuoso no afecta los resultados en la re-
gion del analisis usual por mas de ——-————--

A
+ 1% (1C =Y + 0.9515). Sin embargo en -

95%
el caso del método espectrofotometrico la —-
desviacion de 1a linearidad si afecta los —--

resultados en la region del andlisis usual -

A
por mds de + 1% (ICQS% =Y + 1,1736).
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Andlisis de los. resultados de correlacidén y-
regresion lineal de los métodgsrpara table--

tas:

e ‘reacciones acido-ba

acuoso S‘ =0.1364) qu 5c5:
3 *5;9,( y/x ) que ‘con

variacién de los mg recuperados se explica -

poryiéivériacién de los mg adicionados, y el
O?bli éé debe a otros factores. En el segun
do método el 99.84% de la variacion de los -
mg recﬁperados se explica por la variacién -~
de los mg adicionados y el 0.16% sedebe a -~

otros factores.

Con relacidén a la tabla 12 con 3 grados de -
libertad tanto para el método de reacciones-

dcido-base en medio no acuoso como para el -

23



método espectrofotométrico el valor de tc -

para la pendiente es mayor que el valor cri

tico de tc(:l%' En el caso der}?ibfdgnada_

de,iié’s;,rriéﬁpdos.,';—;{1' igual que enmatemapri
ma- éiiﬁé£9do de reacciones écido_bégg;éﬁl_
.ﬁmedib qéwéguoso ( J1=7.446) presentéé}éﬁ!;,
biénfgha:mayorﬁlinearidad que el météddies-

pectrofotométrico ( J = 0.9410

La desviacién es la linearidad en el caso -

del método de reacciones acido-base en me--

dio no acuoso no afecté los resultados en -

el andlisis usual por mis de + 1% ——-———--- -

1095% = Q + 0.2673). Sin embargo en el ca-
94



so del método espectrofotométrico la desvia-
cidén de la linearidad si afectd los resulta-

dos .en la regién-del analisis usual por més-

de + 1% Y +.1.9891).
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CAPITULO VI

CONCLUSTIONES

El método ‘de reacciones acido-bas

' ﬁaﬁletaS?f !

» en el caso de

pientes en el medio de reaccidn y como conse

cuencia de ‘esto tenemos una disminucién en -

la cantidad recuperada. Esto sé.jﬁstifiéa -
al observar que los porcentajes recuperados-
(tablas 6,7,8,9) usando el método espéctpo——
fotométricos son en general menores;aﬁlpé;pg
tenidos por el método de veaccigngg;éqidéébg
se en medio no acuoso. Por lorqﬁé éé};éég—_
mienda que se hagan estudios sobre"ﬁoSibles—

interferencias de los excipientes de la for-
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mulacidén en el método espectrofotométrico. -
Y se demuestra que el método de reacciones -

dcido-base es mas exacto y preciso en el ca-

2.-

3.- ~método de reacciones dcido-base
éhfmed'olpgéécuoso es lineal, debido a que -
la desviaci6n de la linearidad no afecta los
resultados por mas de + 1%

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

miné, debido a que el diclorhidrato de etam-
butol fue estable a la luz, temperatura, UV-
y humedad, no se pudo forzar su descomposi-—-—
cién, ni tampoco se pudieron obtener sus pro

ductos de degradacién.
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CAPITULO VII

RESUMERN

El diclorhidrato de etambutol fue considera-
do para esﬁé”és udio de tesis tomando en Cﬁéhta -
su importénciéjédmo farmaco, ya qUe es”héadb ém-_

pliamente @&r la poblacidon tuberculosa dé nuestro

pais y debido a lo cualse encuentra incluido en -

el cuadro bédsico de medicamentos.

&todos desarrollados

ral loéipasos seguidos en el presente trabajo.

- Préparar‘tres lotes piloto de tabletas conte
niendo 400 mg de diclorhidrato de etambutol-
porrcompyimido.

- Demdstfa;iig éspe¢ificidad de los métodos --

usados., . o0

- Llevar a-cabo un estudio estadistico péra -
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demostrar la exactitud, precisidn, rapidez y

economia de los métodos.

para la fofma;féfmaceﬁtica de tabletas.

La eSpecificidad de los métodos no fue demos
trada debido a la imposibilidad de tener los pro-

ductos de degradacidn.
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ANEXO 1

FORMULARIO

EXACTITUD:

L
i
L
S

PRECISION

X, 8, LCogqy-

PRUEBA DE,H;poTESi35PARA[LAs,MEDIAs

£, = AL s “95%, n-2 &

Sd = 2‘7+ SE 52 —1)85
nA nB

LINEARIDAD:

Y = A + BX

PENDIENTE:

s . DEXY - (£Y) (£X)
ngx? - (€£x)°

it

CONCENTRACION ADICIONADA
CONCENTRACION RECUPERADA

1

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

r = ngxy - ZX Zy :
=52 S
\l[m:x_z - (ZX)Z] [ni’y2 - @®y)?
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DISEI0 COMPLETAMENTE AL AZAR (11)

ct
il

NUMF‘RO DE TRATAMILNTOS _ : :
: NUME.RO DE REPETIC‘IONES PORVTRATAMIENTO

"
"
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I

HWE X0 1

A

Espectrograma ‘del” complejo DICLORNIDRATO DE' ETAMBUTOL=AZUL-

6400w

ok Gt aandet SR I

DE BROMOTIMOL
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