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1. IllTRODUCCION. 

Los avances logrados en la lnvest lgac16n referente a la elaboración y 

administración de medicamentos asl como los aspectos farmacoclnét1cos de 

los mismos, han hecho posible la producción de medicamentos de alta 

seguridad. El control de calidad de los mismos ha sido posible mediante el 

desarrollo de métodos analitlcos y técnicas instrumentales cada vez más 

confiables y adecuadas. 

Dada la complejidad de las diferentes formas farmacéuticas, ha sido 

necesario determinar el grado de conflabllldad de los métodos analltlcos 

utilizados en el control de calidad de los medicamentos, para que los 

resultados obtenidos sean Indicativos reales de las caracteristlcas de los 

mismos. Es por esto que se ha visto la necesidad de Incluir el proceso de 

validación de métodos analíticos dentro del esquema total de aseguramiento 

de calidad de un producto farmacéutico. 

En un pollfármaco la validación de sus métodos de análisis es aún más 

compleja que en un monofármaco. Con esta aseguramos que los resul lados 

obtenidos al valorar los fármacos de la formulación correspondan a lo que 

realmente llene la tableta de cada uno de ellos. 

El medicamento que se estudió en el desarrollo de este trabajo es un 

diurético que conpcnc furosemlda y clorhidrato de arnilorlda en forma 

farmacéutica tabletas. 

Aparecen reportados en la literatura, varios métodos de análisis para 

cuantificar los fármacos antes mencionados, entre los cuales se encuentran 

métodos volumétricos, espectrofotométricos y cromatográ.flcos (II, IV, IX y 

XVI l. 



Se ellgl6 usar métodos espectrofotométrlcos porque se adaptan al 

equipo con que cuenta la empresa y además ofrecen una especificidad 

óptima. 

Una vez establecido el método de anállsls se procedió a validarlo 

estadistlcamente, lo que 1mpllc6 determinar los siguientes parámetros: 

llneal!dad, precisión, exactitud, especlflcldad y estabilidad de la 

muestra. 

Los resultados mostraron que el método es confiable y aplicable al 

control de calidad del producto estudiado. 



2. OBJETIVO. 

Desarrollar un método analitlco que permita la cuantlflcaclón de 

furosemlda y clorhidrato de amllorlda en tabletas. 

Validar el método anall tlco empleado para la detcrmlnaclón de los 

principios activos presentes en tabletas. 

3. HIPOTESIS. 

El método espectrofotométrlco para el anál lsls de furosemlda y 

clorhidrato de amilorlda cumple satisfactoriamente con los puntos 

comprendidos en la val ldaclón y por tanto este puede ser utl l lzado para el 

anál lsls cuanti tatl va del producto terminado. 



4. GENERALIDADES. 

4.1. DIURETICOS. 

Los diuréticos son fármacos que se emplean para aumentar el volumen 

de or-1na: su apllcación médica principal es para suprimir un exceso de 

liquido extracelular (edema) en estado patológico. Algunos diuréticos 

tienen usos adlclonalcs. Disminuyen la presión arterial en la 

hipertensión, disminuyen el volumen de orina en la diabetes lnsiplda. 

En términos simples, la formación de la orlna a parUr de la sangre 

consiste en la filtración glomerular, la reabsorción selectiva por los 

tubos y la secí'eclón. A medida que el fl ltrado glomcrular pasa por los 

túbulos, las sustancias esenciales para la sangre y los teJldos, agua, 

glucosa, sales y aminoácidos, son reabsorbidas. Otras sustancias presentes 

en el filtrado glomerular, como la urea, no son tan fácilmente absorbidas 

por los tUbulos. Asi, se considera que en el túbulo renal existe un 

mecanismo específico para el transporte de cada especie 16nlca. 

La mayoria de los diuréticos bloquean la reabsorción de sodio y/o 

cloruro en los túbulos renales, lo que causa natriuresis y diuresis. pero 

el o los mecanismos por los cuales se produce el bloqueo, asl como el 

sitio de acción varía, pudiendo actuar sobre el túbulo proximal, el asa de 

Henle, el túbulo distal, los túbulos colectores o cualquier combinación de 

estos st t los. 

La admlnlstración concurrente de dlurétlcos y otros fármacos provoca 

algunas de las interacciones entre fármacos que se encuentran con mayor 

frecuencia. Un ejemplo común es la prescripción de un glucósido cardiaco 



junto con un diurético; la hipokalemla 1ndu•.!'13 por este úl•.1;:10 tJOlenc-1a 

la cardlotoxlcldad del glucósido. Esta ln• ,_,racción adversa puede ser 

reduclda <1un1enlando la tngesta de potasio (sur'lorr.entos de potasio, dicta, 

diuréticos que conser•:an el polaslo) o aomlnii.":rando el diurético '.!n form& 

intermitente (permite que los mecanismos homeostátlcos co~rljan el 

desequillbrio}. Otro ejemplo incluye la pérdida del control del azúcar en 

sangre en los pacientes diabéticos que rec\b-::n tiazldas, furosemtda o 

á.cido etacrinico. 

Los agtmtes diuréticos pueden ser divididos en dos grupos: 

1) diuréticos osm6ticos y 

2) diuréticos lnhlbldores de los túbulos renales. 

Se incluye un tercer grupo. el de los agcnt~s renales diversos, donde se 

coloca el probenecid, un agenle que si bien no es un diurético inhibe la 

reabsordón de ácido Urlco por los tUbulos renales y bloquea la excreción 

renal de numerosas sustanclas.{Figura 1 y Z).tVI y Vlll). 

En la claslficaclón dada no se anexa Jos dlunh leos mercuriales 

org<inlcos, esto es porque los fárm<lCOS que se han lntroducldo en las tres 

Ultimas décadas son ef ectl vos por vi a oral y a i gunos también lo son CUilndo 

hoy gran dismlnuclón del flujo sanguineo renal y del indice de f1ltrac16n, 

atributos que no poseen los mercuriales. En consecuencia, estos últtmos 

han desaparecido casi totalmente de la práctica clinlca {X). 
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Figura 1. Clasificación de diuréticos (X). 
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Figura 2. Parte A. Inhlbldores de los túbulos renales. 
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Figura 2. Parte B. Inhlbldores de los túbulos renales. 



4. 2. HONOGRAFIAS. 

4. 2.1. fUROSEltJDA. 

Furosem1da. Acldo 4-c loro-N-furfur 11-5-sulf amol lantranl l lco; 

C12HuClN20sS; peso molecular 330. 77 . La fórmula estructural puede ser 

representada de la siguiente manera.: 

COOH 

q~-º"'6 
Cl 

DESCRIPClON. Polvo cristalino blanco a levemente amarillo, inodoro y 

prácticamente inslpldo. ( I). 

CONSTANTE DE DISOCIAC!ON (II!). pk· J.9 

SOLUBILIDAD. Prácticamente insoluble en agua. Soluble en acetona, 

metanol, dlmetllformamida y en soluciones acuosas superiores a pH 8 • 

Menos soluble en etanol, poco soluble en éter y muy peco soluble en 

cloroformo. ( I I I). 



IDENTI fl CAC ION. 

Punto de fusión: 206°C con descomposlc16n. 

Espectrofotometrla ul travloleta: en solución de hidróxido de sodio 

O. l N (normal) presenta 3 máximos de absorción en las siguientes 

longitudes de onda (111): 

226 nm (Eix = 1147) 
1~ 

273 run (E!X = 
le• 

557) 

336 nm (Eix = 
lea 

133) 

y en alcohol etllico al 95 Y. (111): 

228 run (Eix = 945) 
le• 

2.76 nm (Eix = 
lea 

588) 

336 nm (Eix = 
lea 

144) 

Espectroscopia infrarroja: los picos principales se presentan en las 

frecuencias: 1143, 1241, 132.3, 1561, 1590 y 1669 cm-'. (111). (Figura 3). 

Figura 3. Espe-Clro infrarrojo de furosemlda. 
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METOOOS DE ANALIS!S. 

a) Anál lsls espectrofotométrlcos. 

- Espectrofotometrla ul travloleta. La furosemlda puede ser 

cuanllflcada por compa.rac16n de las absorbanclas de la muestra en 

hidróxido de sodio 0.1 N a 271 nm con la obtenida de una sustancia de 

referencia (S.Ref.) en hidróxido de sodio 0.1 N 

conocida, a la misma longitud de onda. ( 11). 

de concentración 

- Espectrofolometria visible. Mediante el desarrollo de color 

producido por el producto de condensación de florogluclnol con el 

furfuraldehldo formado por la hldróllsls ácida de la furosemlda se puede 

cuantlflcar este principio activo. {XVI). 

b) Titulación ácido - base. Neutrallzac16n del ácido presente en la 

molécula con hidróxido de sodio 0.1 N . Se utiliza como disolvente 

dlmetllformamida y como indicador azul de bromotlmol. (IV). 

ESTABJLJDAD. La furosemlda (Al es inestable en medio ácido y estable 

en medio alcalino. En condiciones ácidas se hldrollza formando el ácido 

4-cloro-5-sulfamollantran111co (B) y alcohol furfurillco (C). En solución 

de hidróxido de sodio en presencia de peróxido de hidrógeno o luz, se 

obtiene el ácido 4-cloro-5-sulfoantran111co (D). De Igual manera, el 

ácido 4-cloro-5-sulfamol lantranl llco en presencia de peróxido de hidrógeno 

forma el compuesto antes mencionado. (Figura 4). (XVIII y XIX). 
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MECANISMO DE ACCION. Inhibe la resorción de sodio y cloruro en la 

porción proximal del asa ascendente de Henle. (VIII) 

ABSORCION, DlSTRIBUCION Y EXCREC!ON. Se absorbe fácl !mente del tracto 

gastrointestinal y se une fuertemente a las protelnas plasmáticas. Su 

excreción urinaria se efectúa principalmente por secreción tubular 

proximal, pero casi un tercio del fármaco puede excretarse por las heces, 

y una pequefia fracción se metabol lza por desdoblamiento de la cadena 

lateral. (X). 

COOH COOH 

H2N-502 * 
NH-CH2 ..__/O'\_ 

lL...!J 
H+, H20 ~NH2 + ~ 

H2N-S02 ~ HO-Cll2 

CI 

(A) 

L 
Na OH Luz 

C! 

(B) 

1 NaOH, H202 

HOJS:OCOO!I 
71 

Cl :::..._ NH2 

(O) 

Figura 4. Productos de degradación de furoscmlda. 

(C) 
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USOS. Diurético. Está indicada para el tratamiento del edema asociado 

con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepática y enfermedad 

renal, incluyendo el sindrome nefr6tlco. Está particularmente indicada 

cuando se necesita un potencial diurético mayor que el obtenido cuando se 

emplean los diuréticos comunes. También es útil en el manejo de ciertos 

pacientes con hipertensión. 

INTERACCION CON OTROS FARHACOS. Aumenta la toxicidad del 11 tlo, de la 

dlgi tal y de la teofl.llna. Disminuye la respuesta arterial de la 

noreplnefrina, antagonlza el efecto relajante sobre el músculo esquelético 

de la tubocumar ina y puede potenc lar la acclón de la succlnllcol lna. La 

admlnistraci6n concomitan te de la indometazlna puede reducir el efecto 

natriurético y antlhlpertensivo de la furosemlda. Este efecto también 

puede ocurrir con otros fármacos antilnflamatorios no esteroides como el 

ibuprofeno y el naproxeno. La metolazona actúa en forma slnérgica con la 

furosemida estimuluando una profunda diuresis en pacientes resistentes a 

esta última. 

CONTRAINDICACIONES. Está contraindicada en anuria, coma hepático y en 

pacientes con sensibilidad conocida al fármaco. Además en mujeres con 

posibilidades de embarazo. 

EFECTOS ADVERSOS. Reducción del flujo sanguineo renal, cerebral y 

cardiaco, pérdida de polasio que provoca anormalidades cardiacas y 

neuromuscularcs, elevación de los niveles sangulneos de ácido úrico y 

glucosa, reacciones alérgicas, con poca frecuencia dermatitis exfollatlva, 

prurl lo y discrasias sanguíneas ( tromboci topenia y leucopenia). También 

13 



pueden presentarse parestesia, visión borrosa, hipotensión postural, 

naúseas, v6m1 tos o diarrea. Además se han observado casos de sordera y 

tintineo reversibles. 

DOSIS. Adultos, oral 20 a 80 mg diarios; usual, 40 a 80 mg una vez 

por dla¡ intramuscular o intravenosa, 20 a 40 mg, luego de por lo menos 1 

hora aumentar en 20 mg para obtener el efecto deseado. {VI). 

4. 2. 2. CLORHIDRATO DE AKILORIDA. 

Clorhidrato de ami lorida. Clorhidrato dlhidratado de 

3, 5-dia.mlno-N-{dlamlnometl len)-6-cloro-plrazinacarboxamlda; C6HeClN70 HCl 

2H2Cl peso molecular 302. 12 

representada de la siguiente forma: 

o 
N 11 

Cl:( 7 CN 

H2N N;-.... NHz 

La fórmula estructural puede ser 

tlHz 

1 

= CNHz 

HCl • 2H2CJ 

DESCRJPCION. Polvo cristalino amarillo o amarillo verdoso, inodoro. 

( 1). 

14 



CONSTANTE DE DISOCIACION (111). pKa 8. 7 

SOLUB1LIDAD. Prácticamente insoluble en acetona, clorofornio, 

eter et111co, acetato de etilo; muy ligeramente soluble en alcohol 

etillco: Hgeramente soluble en lsopropanol y agua; escasamente soluble en 

metanol y libremente soluble en dlmet1lsulf6xldo. Soluble en soluciones 

acuosas con pH ácido. 

IDENTIFICACION. 

Punto de fusión. Del compuesto anhidro es 293. sºc con descompos1cl6n, 

y dlhldratado es aproximadamente de zssºc con descomposlcl6n. 

Espectrofotometrla ultravioleta. En solución de ácido clorhidrlco 

0.1 N presenta 2 máximos de absorcl6n en las siguientes longitudes de 

onda (111 ): 

284 nm 

362 nm 

CE" = 639) 
le• 

(E" = 699) 
lea 

Espectroscopia infrarroja. Los plcos principales se presentan en las 

siguientes frecuencias: 1235, 1515, 1538, 1587, 1639 y 1695 cm-1. (111). 

(Figura 5). 

HETODOS DE ANAL!SIS. 

a) Am'lllsis espectrofotométrlco. 

- Espectrofolometria ultravioleta. El clorhidrato de 

15 



Figura S. Espectro infrarrojo de clorhldrato de a.rnl lorlda. 

ami lorlda puede ser cuantificado por comparación de las absorbancias de la 

muestra en ácido clorhidrlco 0.1 N a 360 nm eón la obtenida. de una 

sustancia de referencia en el mismo medio, de concentración conocida y a 

la misma longitud de onda. (IX), 

- Extracción l lquido - l lquldo con espectrofotometria 

ultravioleta. Una solución acuosa alcalina de clorhidrato de amllorlda se 

extrae con fosfato de trlbutl lo. La amllorlda se encuentra en la fase 

orgánica mientras que las Impurezas se local Izan en la fase acuosa. La 

base 11 bre es determinada por espcctrofotometrta ultravioleta a 363 nm. 

( Ill. 

b) Titulación no acuosa. Determinación del compuesto con ácido 

perclórico utl ! izando ácido acét leo glacial, 1, 4-dioxnno, acetato 

mercúrico y como Indicador cristal violeta. (IV). 

16 



e) Cromatografia de liquldos de alta resolución. Se ut111zn. fase 

reversa empleando como fase móbll una solución al 85 X de hexano sulfonato 

de sodio O. 01 M en acelonltri lo. La velocidad de flujo es de 2. O ml/min. y 

se detecta por espectrofotometrla ultravioleta a 280 nm. (IX}. 

ESTABILIDAD. En estado s61 ldo, el compuesto es estable a temperatura 

ambiente. Expuesto a 100°C por una semana y ausencia de humedad excesiva, 

no sufre degradación. Solamente una exposición prolongada {> l semana) a 

una humedad muy alta (humedad relativa > 90X) y una temperatura mayor que 

soºc produce degradac l 6n. 

En sotuCiones acuosas a temperatura ambiente es estable. 

En un estudio de establ lldad de clorhidrato de amllorlda (A) en 

soluciones acuosas a temperaturas elevadas y a varios niveles de pB se 

identificaron tres productos de degradación (Figura 6). A pH < 1 domina el 

compuesto B , a pH cercano a 5 estan presentes los compuestos C y D y en 

soluciones alcalinas (pH > 13) predomina el compuesto D. (JX). 

MECANISH::J DE ACCION. Inhibe la resorción de sodio y la excreción de 

potasio por acción directa en el tubo distal. {VIII). 

ABSORCIDN, DISTRIBUCIDN Y HETABOLIS}l). Después de Ja admlnlstrac16n 

oral. el 15 al 26X de la droga se absorbe en el tracto gastrointestinal. 

Cuando se administra por via parenteral, la am\lorlda se excreta casi 

totalmente por la orina. El producto urinario parece ser idéntico al 

compuesto original, pero análogos estrechamente relacionados pueden 

hacerse farmacológicamente activos por conversión a amilorlda. Después de 

17 



la admlnlstraclón oral, la acción de la amllorlda sobre el rliión llega al 

miixlmo en aproximadamente 6 horas y generalmente cesa en 24 horas. (X). 

USOS. La amllorlda es un fármaco que conserva el potasio, con 

o lm2 

N 11 1 
H+ Cl XX CN = CNH2 

pH < 1 HO NH2 N 

(B) 

o llH2 o 
JI 1 

Cl YNX CN = CNH2 

H2N AN; NH2 

pH 4-5 

Cl ~Ni~;: 
H2N /'--\ J./' NH2 

(A) (C) 

L " '{X:- __,.__, 
OH H2N ~N llJl2 

o 
11 

Cl YiNx~ COH 

H211 /'-11 NH2 

(O) 

Figura 6. Productos de degradación de clorhidrato de amllorlda. 
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actividad natr1urética, diurética y ant1h1pertens1va. Está aprobada sólo 

para el uso concurrente con otros agentes diuréticos del grupo tlaz1da u 

otros diuréticos saluréUcos en el manejo de la insuficiencia cardiaca 

congestiva o hipertensión. Se emplea para restablecer los niveles sérlcos 

normales de potasio en pacientes con hipokalemia y en aquellos para los 

cuales la hlpokalemia, si se desarrollara, significarla un riesgo grave. 

COUTRAINDlCACIONES. La amilorlda está contraindicada en pacientes con 

hlperkalemia o en aquel los que toman suplementos de potasio u otros 

fármacos que conservan el potasio. Debe ser usada con precaución en 

pacientes con diabetes o alteración de la función renal. (VI). 

EFECTOS ADVERSOS. Incluyen cefalea, náuseas, anorexia, diarrea y 

vómitos (3 a SX). Otros efectos adversos se observan con menos frecuencia 

como: mareos, dolor abdominal, constipación, debilidad, calambres 

musculares, disminución de la l lbldo, tos e impotencia. Deben controlarse 

los niveles séricos de potasio. 

OOSIS. De 5 a 10 mg por dla, si la hipokalemla persiste con 10 mg/kg, 

la dosis puede aumentarse a 15 y luego a 20 mg por día. (VI). 
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4. 3. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION. 

La espectroscopia de absorcl6n es indudablemente, una de las técnicas 

analitlcas que ofrece varias ventajas en la solución de muchos problemas. 

Estas ventajas incluyen rapidez, sencillez, especificidad y sensibilidad. 

En la mayor parte de los anállsls espectrofotométrlcos cuantltatl.vos 

se emplean medldas realizadas en las reglones ultravioleta (UV) y visible 

(V) del espectro electromagnético. El requerimiento básico que el 

compuesto a ensayar, o su derivado debe tener, es una absorción de 

suficiente intensidad para tener utilidad en aná.11sls. Es necesario que la 

muestra no esté contaminada con sustancias capaces de l.nterferir debido a 

su propia absorción. 

Una forma de superar la interferencia espectral consiste en provocar 

un desplazamiento del espectro de absorción del compuesto que se ensaya 

hacia una zona de long! tud de onda libre de bandas lntcrferentes. Algunas 

veces esto se logra con una elevación o descenso del pH del medlo. Otra 

forma es por conversión en un derivado; el camblo estructural originará, 

generalmente, uno espectral. A partl.r de esta base se han desarrollado 

muchos análisis. Se suele plantear el anállsls de manera que se produzca 

absorción en la reglón visible, convlrtléndose entonces el compuesto de 

una sustancia incolora a un derivado fuertemente coloreado, por lo que se 

aplican a la solución coloreada los principios usuales del análisis 

espectrofotométrico y por tanto, se denominará análisis calorimétrico. 
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4. 4. VALIDACION DE HETODOS ANAL!TICOS. 

El término "val Jdaclón" se puede definir como la determlnaclón del 

grado de validez de un Proceso de Mcdlcl6n. Esto sugiere una actividad que 

toma lugar después que el proceso de medlclón ha sido desarrollado. Por 

tanto. se define va11dac16n de un método analitlco como el proceso por el 

cual queda establecido, por estudios experimentales y estadlsticos, que la 

capacidad del método sallsface los requlsl tos para la apl lcalón anal i t lea 

deseada. La capacidad se expresa en este caso en términos de productos 

anali tlcos. 

El criterio para validar métodos analitlcos, no se ha hecho oficial 

en nuestro pais, no es uniforme y la Información de 11 teratura 

especializada es muy variada. El seleccionar cuales serán los puntos para 

val !dar un método, depende generalmente de 1 as necesidades de cada 

laboratorio, de la apl icacl6n que tenga el método, de los requerimientos 

oficiales y algunas veces del crl ter lo de la persona que la real lza. 

Es Importante señalar que desde el punto de vista de la val idacl6n se 

manejan de manera independiente las caracterlslicas del sistema y del 

método. El sistema involucra todas las variables que puedan afectar los 

resultados provenientes del equipo, reactivos y manlpulacl6n del principio 

activo. El método sólo Involucra la manlpulacl6n qulmlca 6 flslca de la 

muestra y por lo tanto las variables que se presentan en los resultados 

dependerán única.mente del tratamiento de la misma y las Interacciones que 

presente el compuesto que se valora con otras sustancias presentes en la 

muestra. 

Los part!tmetros comunmcnte utl l lzados en la val ldacl6n de métodos 

analitlcos son los siguientes: 
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Al ESPECIFICIDAD. 

Un método anali tlco es especifico para un compuesto en particular 

solo si la respuesta medida se debe a dicho compuesto y no a otros 

contenidos en la muestra. Las posibles Interferencias pueden ser: 

1) Compuestos que están siempre presentes (excipientes, otros 

activos o sustancias semejantes al activo). 

2) Compuestos que se encuentran ocasionalmente (productos de 

degradación). 

3) Compuestos que no se encuentran con frecuencia (productos de 

degradación obtenidos en condiciones extremas). 

Es necesario confirmar que el método desarrollado sea capaz de 

separar y cuantU"lcar la sustancia de interés Independientemente de 

cualquier interferencia presente. 

De no ser asi, se tendrá que optimizar el método 6 desarrollar otro. 

Se procede de la siguiente manera: 

- Se prueba el método propuesto con el activo, placebo y 

formulación completa para asegurarse que no haya interferencia. 

- En caso de contar con Jos posibles productos de degradación, 

se preparan muestf"'a.S de estos con placebo y la sustancia de lnterés y se 

anal izan con el método propuesto. En caso contrario se someterán las 

muestras en condiciones de degradación extrema para conocer la 

interferencia de estos. 
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EVALUACION 

Ho : No hay interferencia de exclplentes. 

H1 : Hay interferencia de excipientes. 

Criterio: 

La respuesta obtenida con la formulación completa será igual a la 

obtenida con el principio actlvo sin que interfiera el placebo y productos 

de degradación del fármaco para aceptar Ho. 

B) LI NEALl DAD DEL S 1 STEMA. 

Se define como la re1acl6n que se establece mediante una recta entre 

una propiedad flslca, quimlca o blológlca medida con la cantidad del 

fá.rmaco presente. Indica que la respuesta obtenida es proporcional a la 

concentración. 

Se efectúa mediante la realización de análisis repetitivos de la 

de la sustancia de interés, a diferentes concentraciones seleccionando 

como el 100 Y. el valor esperado. 

Se realiza la representación gráfica de la curva (respuesta contra 

concentrac16n), se evalúa la correlac16n llneal entre los datos y la 
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EVALUACIOll DE LINEALIDAD. 

Se realiza mediante un análisis probab111stlco de varianza 

estableciendo las siguientes hipótesis: 

Ho : Hay llnealldad. 

Hi : No hay l lnealldad. 

y de acuerdo a la tabla que a continuación se presenta. 

TABLA DE AllADEV A 

Fuente de Grados de Suma de Media de F 

varl ación. l lbertad. cuadrados. cuadrados. calculada 

CFVJ (GL) (SC) (MCJ CFJ 

Regresión (r) 1 /lof.y + f3tÍ)(Y - 1I.:t.i. Her=~~ n 
Ft= ~r 

MCer 

Error de re-
n-2 f.y2- (/lof.y + (31¡)::¡) H:er= seer 

gresl6n (er) Gler 

Falta de 
Cn-2)-(r-1 )e SCer-SCep MCfa= ~ 

ajuste (fa) GLfa 
f2= HCía 

1 

MCep 

Error Puro 
(r-1 le f.y2- L:;.L._2 -~ 

(ep) r MCep- GLep 

Total corre-

¡:;/- iftl.2 gldo pcr la n-1 
n -- --

media CTCM) 
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[n ([xy) - !l)< )(¡:o] 2 

r = [n!I)<2 l-CD<l 2
] [n( r;/J-1 })'l 2 J 

Donde: e = tratamientos: r = repllcaclones; n = nümero de datos 

llo = ordenada al orlgen; 131 = pendiente: r 2= coeflclente de 

correlacl6n. 

Hegla de decisión para linealidad: 

Si Ft > F toblas no se rechaza Ho y por tanto hay 1 lnealidad en el 

sistema de medición. 

F t4b1u ca. as, g~ ~e~~~i~~~0,1 

Regla de decisión para falta de ajuste: 

51 F2 < F tablas no hay falta de ajuste. 

51 F2 > F tablas hay falta de ajuste o un error puro muy pequef\o, y 

para ello hay que evaluar con r 2 (deberá ser muy cercano a 1 para 

considerar que no hay falta de ajuste). 

EVALUACION DE LA ORDENADA AL ORIGEN. 

Se efectúa mediante el modelo probablllstlco "t" planteando las 
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hipótesis siguientes: 

Ho ~· = O 

H1 ~· f O 

y considerando las fórmulas presentes a contlnuaclón. 

t calculada = f3T 
~· 

(1 + -1--¡1"2 so.= 11-l:r e n ¡:x2 _ ;¡¡2 

Donde: µo = valor te6rlco de /30 (O); s
130 

= desvlaci6n estándar de f3o. 

Regla de decisión: 

51 lt calculada! < L tablas (n-2, 0.975) no se rechaza Ho y podemos 

considerar que el sistema de medición no ti.ene error constante, por tanto 

se tiene una f3o = O . 

C) PRECIS!ON DEL SISTEMA. 

Se realizan un minlmo de 8 soluciones de la sustancia de interés al 

100 Y. del nivel normal del procedlmlent.o. 

Se evalúa con la desvlacl6n estándar relativa (DER). 
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EVALUACION. 

Ho : El sistema es preciso. 

HI : El sistema no es preciso. 

DER = .JllL X !00 
i1 

Donde: Sx = desvlac16n estándar: X = media de la serle de datos. 

Crl ter lo: 

SI DER < l. 5~ no se rechaza Ho y por tanta hay precls16n en el 

sistema de medición. 

D) LINEALIDAD DEL ME"rOOO. 

Se define corno la relación que se establece mediante una recta, entre 

una propiedad medible {cantidad de fármaco recuperado) y el valor real de 

la propiedad (cantidad de fármaco adicionado). 

Se real Iza por ensayos de placebos adicionados de cantidades 

conocidas de la sustancia de Interés, correspondientes a cuando menos 5 

concentraciones alrededor del valor teórico que se va a anal izar. 

Los datos obtenidos en el ensayo se reportan: en el eje de las 

abscisas la cantidad adicionada al placebo y la cantidad recuperada en las 
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ordenadas. 

Se evalúa la correlación llneal, la ordenada al origen y la pendiente. 

EVALUACION DE LINEALIDAD. 

Se efectúa mediante un anál lsis de varianza planteando las siguientes 

hipótesis: 

Ho : Hay linealidad. 

lh : No hay linealidad. 

Se elabora la tabla de Anadeva de la misma forma que para llncalldad 

del slslema. 

Regla de decisión para lineal ldad: 

Si F1 > F \.ablas no se rechaza Ho y por lo tanto hay lineal ldad del 

método de medición. 

Regla de decisión para la falta de ajuste: 

Si Fz < F \.ablos no hay falta de ajuste. 

Si F2 > f \.abtas hay falta de ajuste o el error puro es muy pequeño 

(evaluar con r 2l. 
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E'IALUACION DE LA ORDENADA AL ORIGEN. 

Se evalúa de la rnlsma manera que para l lneal ldad del sistema. 

E'IALUACION DE LA PENDIENTE. 

Se realiza mediante el modelo probabllistlco "t" de Student 

estableciendo las siguientes hipótesis: 

Ho (J1 

H1 /31 'f 

y considerando las fórmulas siguientes: 

calculado11 = f3ig=--ut 
/11 

5 = [ K:er 1112 

~1 ¡p'- .mu: 
n 

Donde: µt = valor teórico de /31 ( 1): 5(3
1 

= desviación estandar de /31. 

Regla de decls!ón: 

51 !t calculada! < t to.bias (n-2, 0.975) no se rechaza Ho, se 

considera que el método de medición no llene error consistente y que posee 

una ,B1==l • 
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El EXACT!nJD DEL HETOOO. 

La exactldud generalmente se refiere a la diferencia entre la media 

CX1 de una serle de resultados y el valor X , el cual se acepta como el 

valor real de la cantidad medida. Conociendo el valo& real (X) se puede 

conocer con certeza la exactldud del método y esto se logra adicionando 

cantidades conocidas del compuesto por evaluar a placebos del producto. 

Como cada método analítico es aplicable a un rango cspcclflco de 

concentraciones, la exacli tud del método podria variar dependiendo de esta 

concenlrac16n, por lo tanto es aconsejable hacer n ensayos de placebos 

adicionados de cuando menos 3 concentracloncs diferentes que incluyan 

valores por arriba y por abajo de la concentracl6n considerada como el 

lOOY. . Si la media y los 1 iml les de confianza dan valores poco confiables 

se pueden hacer 2 ensayos más. 51 la inexactitud persiste, el método no es 

confiable. 

EV ALUAC ION. 

Se lleva a cabo por medio del modelo probablllstico "t" planteando 

las siguientes hipótesis: 

!lo H = !OOY. 

lit H ~ IOOY. 

y empleando la relación que a contlnuaci6n se presenta. 
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t calculada 
x - H 

Sx/(n) 112 

Donde: M = X de recobro teórico ( lOO'l.). 

Regla de declsl6n: 

51 jt calculada.! < t tablaii (n-1, 0.975) no se rechaza Ho y por tanto 

el método de medición llene una exactl tud con un 100:1. . 

1 NTERV ALO DE CONF! ANZA DEL X RECUPERADO (1 C). 

JC =X± t(n-1, 0.975JC_fuL_J 
(nJ'/2 

F) PRECJ5ION DEL HETODO. 

Es una medida del grado de concordancia relativa entre mediciones 

repetidas independientes, de una misma propiedad bajo las mismas 

condiciones (repetlbl l!dad) o/y bajo diferentes condiciones 

(reproduclb! ! !dad). 

El método se realiza con diferentes analistas y en diferentes dlas 

guardando una relaci6na anallsta/dia. 

Se evalúa reproducibllldad, repetlbilldad y preclsl6n mediante el 

anál lsls de varianza considerando la siguiente tabla: 

31 



TABLA DE ANADEVA 

FV GL se IC F 

. 

~-~ Anallsta (AJ_ - 1-1 SC• f'I= !:l(;A 
··. Jk ljk Ge. Meo 

,.;¡-
- -·-

·.· 

Dla (IÍJ 
(J-1)1 

mu_.:_ w_¿ seo F2= ~o 
k Jk Glo HCE 

DJ( 1 l 

Error (El 
2 

(k-1 llj l}I'l'1Jk
2 

-~ SCE 
GlE -

Ek(IJ) 

Donde: k = repl lcacloncs; 1 analista; J = dla. 

EVALUACJON DE REPRODUCJBILIDAD 

Ho Hay reproduclbllldad 

H1 No hay reproducibllldad 

Regla de declslón: 

Si Ft < F tablas , el método es reproducible. 
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EVALUACION DE REPETIBILIDAD 

Ho : Hay repel!bllldad 

H1 : No hay repellbllldad 

Regla de decisión: 

Sl F2 < F tebiaa , -el método es repetible. 

EVALUACION DE PRECISION 

Ho : El método es preciso. 

Ht : El método no es preciso. 

Regla de decisión: 

Sl el método de medlc16n es reproducible y repetible, no se rechaza 

llo y par lo tanto se considera que el método es preciso. 

G) ESTABILIDAD DE LA MUESTRA. 

La. determlnaclón de la establ l ldad de la muestra se efectúa para 

proporcionar una mayo1 conflabl l ldad en los resul lados obtenidos después 

de un determinado tiempo de haber preparado las muestras, esto es, el 

tener la certeza de que las muestras preparadas no sufr l rán 

descomposición antes de que sean cuantificadas. 
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Se almacenan muestras, previa.mente analizadas, en diferentes 

condlclones por ejemplo: temperatura ambiente, refrigeración, obscuridad, 

luz blanca, etcétera. 

Se reanal izan en el tiempo especlflcado dependiendo del crl ter lo del 

analista. 

Se evalúa utlllzando el :mvdelo probablllstlco "t" de Dunnett. 

EVALUAC!ON. 

Se efectúa considerando las slgulentes fórmulas: 

to= x·- 100 
[HCe(!l.)¡112 

r 

<"<V¡ '· 2 
SCe = lJ:D'!jk

2 
- '-'k-

Donde: to = "t" de Dunnett; X• = media del valor de todas las 

soluciones; l = número de tratamientos; r = número de replicaciones. 

Regla de decisión: 

Sl !to ca1culadal < to labias la muestra es estable. 

SI 1 to ca1culada 1 > to labias la muestra es inestable. 

to labias (GLe, m, O. 95) 

Donde: m = número de comparaciones a real izar con el tratrunlento 

control. 
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5. PARTE EXPERI KEIIT AL. 

En este estudio se analizaron tabletas comerciales que contienen 

furosemlda y clorhidrato de aml lorida, de acuerdo a la siguiente fórmula: 

FORMULA: 

Clorhidrato de ami lorlda 

Furosemlda 

Excipiente, c. b. p. 

4. 00 mg. 

40. 00 mg. 

1 tableta. 

No se estudió la apl lcabl l ldad del método en 

establ l ldad. 

estudios de 

El análisis de ambos prlnclplos activos se realizó mediante 

cspectrofotomctrla visible (segú.n las referencias 11 y XVI). 

La val ldaclón del método anal i tico para este producto conslst 16 en 

determinar los siguientes puntos: 

ESPECIFICIDAD. Se efectúo mediante un barrido espectrofotomélrlco 

utilizando muestras de placebo (excipientes y furosemlda 6 clorhidrato de 

amllorlda), cstá.ndares de referencia de cada rarmaco y la formulación 

completa, tratados de la misma manera. 

LINEALIDAD DEL SISTEMA. Se llevó a cabo mediante la real lzaclón del 

análisis por triplicado de diferentes soluciones estándar y en 

concentraciones de 80, 90, 100, 110 y 120 X considerando como el 100 Y. el 
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valor esperado, Esta detcrmlnacJun se real Izó .con mucstr.as. a las que se 

les calcule el por ciento de nuni~dad (perdldu por secado); para la 

furoscmlda se efectuó lOOeC hasta peso constante y para el 

clorhidrato de an.l lorJda a 100°C a peso constRnte y con una .pres16n de 

aproximadamente 5 torr. 

PRECJSJON DEL SISTEMA. Se real Izó con 10 muestras parllendo de una 

solución palrón y lenlendo una concenlraclón al 100 X del nivel normal del 

procedimiento. 

. .. ,,·1· 
LINEALIDAD DcL HE.IODO. Se trabajó con muestrao que conlenian 

concentraciones de 80, 90, 100, 110 y 120 X , anal 1 zti.ndo cada una por 

lrlpllcado. En Ja cantld1:1.d adicionada se consideró el por ciento de 

humedad del rarmaco. 

EXACTITUD DEL METOOO. Se manejaron 10 muestras diferentes teniendo 

una concentración al 100 X . 

PRECISJON DEL KETODO. Se real izó con 2 anal lslas y en 2 di as, es 

decir se guurdó una relación anal lsla/dla. Se trabajó con una 

concentración al 100 ~ . 

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA. Se mantuvieron 3 muestras, previamente 

anallzadas, en refrigeración, a lemperalura ambiente en la obscuridad y a 

temperatura ambiente con J uz blanca durante 3, 6 y 24 horas. 

36 



5.1. REACTIVOS Y SOLUCIONES. 

para furosemlda: 

Etanol R.A. 

Acldo clorhidrlco R. A. 

Acldo acético glacial R. A. 

Solución de florogluclnol al 0.5 Y. en etanol. 

Reactivo de color. 

Mezclar 35 ml de ácido acético glacial, 35 ml de ácido clorhidrico y 

10 ml de solución de florogluclnol al O. 5 Y. • Esta solución podrá ser 

utilizada después de 15 minutos a temperatura ambiente. 

Para clorhidrato de aml lorlda: 

Metano! R. A. 

Orlofosfato de trlbull lo R. A. (trlbuti 1 fosfato o fosfato de 

trlbutllo). 

Solución de hidróxido de sodio O. 1 H 
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5.2. ll!:TOOO ANALITICO PARA fUROSEHIDA. 

Solución de Referencia. 

Pesar exactazncnt.e alrededor de 50 mg de S. Rcf. de furosemlda y 

lransferlrla cuidadosamente a un inatraz volumétrico de 200 ml, disolver y 

llevar a volúmen con etanol. 

Solución de la muestra. 

Pesar la cantldad de polvo de tabletas equivalente a 50 mg de 

furosemida y colocarlos cuidadosamente a un matraz volumétrico de 200 ml, 

adlclona.r 100 ml. de etanol y agtlar por diez mi nulos. Aforar con etanol a 

volúmen y homogcnizar la solución. F'l llrar desechando los prtmeros 

mi 1111 tros. 

Procedlmlento. 

Transferir ml de la soluc16n de referencia y de la muestra a dos 

tubos de ensaye con tapón esmcr i lado respccti vamcnte. A cada tubo 

adlc1onar 4 ml de rcacllvo de color al mismo tiempo que se les coloca en 

un baño con agua a 37°C , tapar, mezclar y mantener los tubos en el baflo 

durante 10 minutos, al término del tiempo indicado colocarlos en un baño 

con agua a temperatura runblcnte. Determinar las absorbanclas de cada tubo 

exactamente 13 minutos después de haber adlclonado el reactivo de color, 

utilizando una mezcla de 1 ml de etanol y 4 mi del reactivo como blanco, a 

una longitud de onda de 558 nm . La concentración de esta solución es de 

50 µg/ml. 

38 



5. :J. HETODO ANALITICO PARA CLORlllDRATO DE All!LORIDA. 

SoluclOn de Referencia. 

Pesar 50 mg de S.Ref. de clorhidrato de amllorlda, pasar 

cuidadosamente a un matraz volumétrico de 250 ml, adlclonar 25 ml de 

metanol R. A. y agitar durante 10 minutos, agregar 150 ml de solución 0.1 

M de hidróxido de sodio y agitar durante 30 minutos, llevar al aforo con 

la misma solución y mezclar. 

Solución de la muestra. 

Pesar no menos de 20 tabletas, calcular su peso promedio, trlt.urar 

hasta polvo fino, pesar una porción de polvo equivalente a 50 mg de 

clorhidrato de amllorlda y tratarla de manera similar a la preparación de 

la solución de referencia. Filtrar desechando los primeros mililitros. 

Procedimiento. 

Inmediatamente después de preparadas las soluciones de referencia y 

de la muestra, pasar por separado a dos tubos de centrifuga con tapón, 3 

ml de cada solución, agregar a cada tubo 10 ml de solución de hidróxido de 

sodio 0.1 H y 20 ml de fosfato de trlbut.i lo; agltar vlgorasamente por 2 

min. y centrifugar durante 5 mln. a alta velocidad. Pasar por separado, la 

capa superior de cada tubo, a matraces volumétricos de 50 ml y repetir la 

extracción de la capa acuosa con 20 ml de fosfato de trlbutllo. Reunir los 

extractos orgánicos en sus matraces respectivas, llevar al aforo con 

fosfato de tributllo y mezclar. Determinar las absarbancias de ambas 

soluciones a la longitud de onda de máxima absorbancia, a 363 run, 

empleando como blanco de ajuste fosfato de tributllo. 
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5. 4. JIESULTADOS DE LA VALJDAC!ON DE LOS l!ETOOOS ANALIT!CDS. 

E5PEClFICIDAD DEL METODO. 

Se determlnó la especlflcidad del método para conocer la respuesta 

cspectrofolométrlca a las longitudes de onda seleccionadas en la 

valorac16n de la mezcla de los dos actl vos. Se reallz6 el espectro de 

absorción de la furosemlda de 750 a 450 nm y para el clorhidrato de 

ami Jorlda de 450 a 225 nm. 

EVALUACION 

Para furosemida: 

Analizando la figura. 7 se observa que en la langl tud de onda de 

máxima absorción (558 run) no existe interferencia por parte del placebo 

(excipientes y clorhidrato de aml lorlda), y ademé.s la muestra sigue el 

mismo comportamiento que Ja sustancia de referencia 

Para clorhidrato de ami lorlda: 

Anal izando la flgura 8 se observa que en la longl tud de onda de 

mé.xima absorcl6n (363 nm) no existe interferencia por parte del placebo 

(excipientes y furosemida), además la muestra sigue el mismo 

comportamiento que la sustancia de referencia. 

Para ambos principios activos no se rechaza Ho y por consiguiente el 

método experimentado es especifico. 
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Muestra 

Placebo 

S. Rcf. de Furosemida 
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1 
1 

I' 
1 
1 

Flgura 7. Espectro de absorción de furosemlda. 
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_._._._ S. Ref. de Clorhidrato de aml lorida 

_· _ , ... ., 
Figura B. Espectro de absorclón de clorhidrato de aml lorlda en 

fosfato de tri but 1 lo. 
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L1 NEALI DAD DEL S 1 STEMA. 

La siguiente tabla contiene los resultados de las lecturas 

espectrofotométrlcas en la prueba de l lneal ldad. 

1 

l Concentración final ¡ Absorbancla 
i 

(µg/ml) 

Furosemlda Clorhidrato de Furosemlda Clorhidrato de 

aml lorlda ami lorlda 

40 4.80 0.460 0.313 

40 4. 80 o. 459 0.311 

40 4.80 o. 457 0.310 

4S 5.40 0.516 0.35S 

4S 5. 40 0.517 0.353 

4S S.40 O.SIS 0.354 

50 6.00 O.S73 0.398 

50 6.00 O.S7S 0.402 

so 6.00 O.S7S 0.399 

S6 6. 48 0.640 0.42S 

56 6.48 0.642 0.427 

S6 6.48 0.644 0.427 

60 7.20 o. 691 0.478 

60 7.20 o. 688 0.481 

60 7.20 0.693 0.478 
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EVALUACICll DE LINEALIDAD 

~llsls de Varianza 

furosemlda Clorhidrato de 

amllorlda 

/l• 0.0116 0.0694 

jlo -o. 004 -0.0208 

r 
2 

0.9995 0.9981 

r 0.9997 o. 9990 

Tabla de Ana.deva para Furosemlda 

FV CL se HC F 

r l 0.1046 0.1046 

er 13 4.72 X 10-5 3.60 X 10-• 
28770.6430 

fa 3 1. 19 X 10-s 3.90 X 10-• 

!0-5 10-• 
1.1256 

ep 10 3.53 X 3.53 X 

TCH 14 0.1046 
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Tabla de Anadeva para Clorhidrato de ami lorlda 

FV GL se 1-C F 

r 1 5.01 X 10-2 5.01 X 10-2 

6770. 8492 
er 13 9.62 X 10-s 7. 40 X 10-• 

fa 3 7.22 X 10-5 2. 40 X I0-5 

10. 0364 
ep 10 2. 40 X 10-5 2. 40 X 10-6 

TCH 14 5.02 X 10-2 

Para 11 neal ldad: 

F tablas (O.OS, -fi"-l= 4.67 

Para falta de ajuste: 

f t•blas (O. 05, -fo>= 3. 71 

Como 28770. 643 y 6770. 8492 son mayores que 4. 67 no se rechaza Ho y se 

puede considerar que el sistema de medlcl6n es l lneal para ambos 

principios activos. 

Dado que l. 1256 < 3. 71 podemos decir que no se llene falta de ajuste 

en el caso de furosemlda. 

Con respecto al clorhidrato de aml lorlda como 10. 0364 > 3. 71 evaluamos 

con r 2
. r 2= 0.9981 , por lo tanto podemos decir que no hay falta de ajuste 

y que el error puro es muy pequeño. 
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EVALUACION DE LA ORDENADA AL ORIGEN 

Furosemlda Clorhidrato de 

am11CJr1da 

s/3o 0.1195 0.0828 

t calculada -o. 0333 -0.2514 

t labia• e 13, o. 975)= 2. 1604 

Como O. 0333 y O. 2514 son menores que 2. 1604 no se rechaza Ho, podemos 

considerar que el sistema de medlc16n no t1ene error constante y que posee 

unaf3o=O. 
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PRECISION DEL SISTEMA. 

A continuación se presentan los datos de absorbancla de las 

dlf"erentes soluciones para calcular la prec1sl6n del sistema de furosemlda 

y clorhidrato de a.mllorlda. 

Concentracl6n final Absorbancla 

(µg/mll 

Furosemlda Clorhidrato de Furosemlda Clorhidrato de 

ami lorlda amllorlda 

50 6.0 0.569 o. 400 

50 6.0 0.572 0.393 

50 6.0 0.570 0.396 

50 6.0 0.571 0.404 

50 6.0 0.572 o. 403 

50 6.0 0.568 0.400 

so 6.0 0.573 0.390 

50 6.0 0.570 0.394 

50 6.0 0.574 0.396 

50 6.0 0.570 0.400 
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EVALUAC!ON 

Furosemlda Clorhidrato de 

amllorlda 

n 10 10 

l)' s. 7090 3. 9760 

D"' 3.2593 l. 5811 

y o. 5709 o. 3976 

s, 1.8529 X 10-J 4. 526 X 10-J 

DER 0.32 X !. 14 X 

Como O. 32X y t. 14?. son menores que t. SX no se rechaza Ho y por lo 

tanto el sistema es preciso para ambos prlnclplos activos. 

LINEALIDAD DEL METODO. 

Las siguientes tablas presentan la cantidad recuperada de cada 

principio activo, considerando en la cantidad adicionada el por ciento de 

humedad de los fármacos. 

so 



Para furoseml da: 

Canl!dad adlclonada (mg) 

Cant 1 dad recuperada 

Base Base (mg) 

húmeda seca 

40.4 40.37 40.13 

40.0 39.97 39.69 

40. l 40.07 40.04 

45.3 45.27 44.94 

44.9 44.87 44. 77 

45. l 45.07 44.86 

49.8 49. 77 49. 75 

50.9 50.87 50.52 

50.2 50.17 49.99 

55.1 55.07 54.67 

55.1 55.07 54. 75 

55.0 54.97 54. 44 

60.0 59.97 59. 74 

59.8 59. 77 59.35 

60. 4 60.37 59.81 
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Para clorhidrato de aml lorlda: 

Cantidad adicionada (mg) 

1 Cantidad recuperada 

1 

: 
Base Base ! (mg) 

1 
1 

húmeda ¡ seca 

1 

i 
1 

4S.OO 1 39.96 39.42 i 

4S. !O 40.0S 39.67 

4S.OO 39.96 39.29 

so.so 

1 

44. 84 44. 63 

50.90 4S. 20 44. 88 

50.80 1 4S. l! 44. 76 

S6. 30 49.90 49.84 

S6.30 49.90 49. 72 

1 S6.30 49. 90 49. 72 

62.00 55. as 54.80 

62.00 5S.OS S4.93 

61. 90 S4. 97 54.67 

67.50 S9.94 59. 76 

67.50 S9.94 59. 76 

67.40 59.8S S9.Sl 
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Gráfica 4. CLORHIDRATO DE AMILORIDA 
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EVALUACION DE LINEALIDAD 

Análisis de varianza 

Furosemlda Clorhidrato de 

am\lorlda 

~· 0.3820 
i 

-o. 9490 

~· 0.9868 l. 0133 

r• 0.9997 o. 9997 

r 0.9998 o. 9998 

Tabla de Anadeva para Furoscmlda 

FV GL 1 se ! 1-1: F 
1 

¡ 
1 

r l 724.5659 724. 5659 
39990. 6090 

er 13 0.2355 0.0181 

fa 3 -o. 3721 -o. 1240 
-2. 0413 

ep 10 0.6077 0.0607 

TCM 

1 
14 724. 8014 
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Tabla de Anadeva para Clorhidrato de aml lorlda 

FV GL se ¡.e F 

r 1 764. 4866 764. 4866 1 

1 

43604. 9730 
er 13 o. 2279 0.0175 

fa 3 o. 0370 0.0123 

1 

o. 6457 
ep 10 0.1909 o. 0191 

TCH 14 764.7145 

Para 11neal1dad: 

F l•bloa (0.05, --h-)= 4.67 

Para falta de ajuste: 

F tabhs (O. 05, -}c¡l= 3. 71 

Como 39990. 6090 y 43604. 9730 son mayores que 4. 67 no se rechaza Ho 

y por tanto hay linealidad en el método de medlct6n para ambos prlnclplos 

activos. 

Dado que -2. 0413 y O. 6457 son menores que 3. 71 no hay falta de ajuste 

para ambos fármacos. 
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EVALUACIOll DE LA OROEllAOA AL ORIGEN 

furosemlda 

1 

Clorhidrato de 

ami lorlda 

silo 9. 9492 ¡ 10. 2193 
1 

l c•lculada o. 0384 
1 

-0.0929 

t , ..... ( 13, o. 975)= 2. 1604 

Como O. 0384 y O. 0929 son menores que 2. 1604 no se rechaza Ho 

podemos considerar que el método de medlc16n no tiene error constante y 

que posee una f3a = O • 

EVALUACION DE LA PEllD!ENTE 

1 

furosemlda Clorhidrato de 

amllorlda 

Sllt 1 o. 0049 o. 0048 

t calculada 
1 

-2. 6772 2. 7423 

t hbl•• ( 13, o. 975)= 2. 1604 

57 



Dado que 2. 6772 y 2. 7423 son mayores que 2. 1604 se rechaza Ho , se 

considera que el método de medición presenta error consistente y una 

(31 =f 1 . En consecuencia posee error proporcional. 

EXACTITUD DEL HE'TOOO. 

El por ciento de recobro para las determinaciones de furosemida y 

clorhidrato de ami lorida se reporta en la siguiente tabla. 

X Recobro 

Muestra Furosemlda Clorhidrato de 

ami lorlda 

1 101. 07 100. 74 

2 100. 84 99.20 

J 99.19 100.56 

4 99.89 99. 42 

5 100.04 99.53 

6 99. 92 99. 78 

7 100.55 99. 20 

8 99. OJ 99. 60 

9 99.98 99. 60 

10 100.06 99.87 
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EVALUAC!ON 

Furosemlda 

1 

Clorhidrato de 

aml lorida 

n 10 

1 

10 

x i 100.057 99. 75 

Sx o. 6448 o. 5227 

t calculada o. 2795 -!. 5125 

t tablas (9, 0.975)= 2.2622 

Como O. 2795 y l. 5125 son menores que 2. 2622 no se rechaza Ho y 

podemos considerar que nuestro método de medición tiene una exactitud con un 

100 ll . 

INTERVALO DE CONF 1 ANZA DEL X REClJPERADO ( 1 C) 

Para furosemlda: 

IC =X± tCn-1, 0.975)(___fut_) 
Cnl 112 

re 99. 59 ----- 100. 52 

del X de recobro. 

Para clorhidrato de ami lorlda: 

IC : 99. 38 ----- IDO. 12 

del Y. de recobro. 
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PRECJSJON DEL HITOOO. 

Los resultados obtenidos en la cuantlflcac16n de furosemlda y 

clorhidrato de ami lorlda por dos anal lstas y en dos di as diferentes se 

muestran en las tablas siguientes. 

Para furose11lda: 

Anal lsta (1) 

Y. Recobro 

1 2 

100.60 101. 53 

D 1 99. 72 99.07 

1 100. 40 101. 64 

a 
1 

100.19 101.08 

(j) 2 99.72 100. 43 

99.59 99. 78 
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Para clorhidrato de ami lorlda: 

Anal lsta (!) 

~ Recobro 

1 2 

99.54 99.69 

D 1 99. 51 99.93 

1 99.61 99.85 

a 

100.07 100.19 

(J) 2 99.67 99.93 

99. 75 99.85 

Anál lsls de varianza 

Tabla de Anadeva para Furoscmlda 

FV GL se ¡.¡:; F 

Al 1 0.9130 o. 9130 4. 5822 

DJCl) 2 o. 3985 0.1992 o. 2800 

Ek(lj) 8 5. 6927 o. 7116 
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Tabla de Anadeva para Clorhidrato de amllorlda 

FV GL ! se 
1 

H'.: F 

Al 1 1 0.1360 1 0.1360 l. 7085 

i \ 
DJ(1) 2 1 0.1592 1 0.0796 3. 4017 1 

1 

o. 1871 1 Ek( IJ) 8 
1 o. 0234 
1 

EVALUACION DE REPRODUCIBILIDAD 

F t•bl .. (O. 05, ~)= 18. 51 

Como 4.5822 y 1. 7085 son menores que 18.51 no se rechaza Ho y por 

conslgulentc el método es reproducible. 

EVALUACION DE REPETIBILIDAD 

F Labias (O. 05, ~)= 4. 46 

Dado que O. 2800 y 3. 4017 son menores que 4. 46 no se rechaza Ha y 

por lo tanto existe repetlbllidad en el método de medición. 
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EVALUACION DE PREC!Slotl 

Para ambos principios activos el método de medlc16n cumple con los 

parámetros anteriores, por consiguiente no se rechaza Ho y por tanto el 

método es pr-eciso. 

ESTABJLIDAD pE LA MUESTRA. 

La cuantlficaclón de furosemlda y clorhidrato de amllorlda después de 

mantener las soluciones durante 3. 6 y 24 horas en las condiciones 

sefialadas anteriormente, presentaron los siguientes resul lados: 

Para furosemlda: 

Datos lnlclales: 

Huestra Y. Recobro 

1 100.19 

2 99.72 

3 99.59 
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Da.tos finales: 

Cond1c1 6 n 

)( Recobro 

Luz Blanca Obscuridad Refr1gerac16n 

80. 76 101.86 101.36 

1 
T 3 94.69 99.16 100.65 

1 90.26 100.92 99.26 

e 

m 7B.24 100.86 10 l. 36 

p 6 77.31 99.16 100. 32 

o 82. 10 100.59 101. 42 

75.06 101.53 101. 20 

hrs 24 75. 49 100.98 100.16 

75.77 100. 76 99.92 

Para clorhidrato de ami l orida: 

Datos iniciales: 

Muestra Y. Recobro 
e---. 

1 100.19 

2 99.93 

3 99.85 
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Datos finales: 

Condlcl 6 n 

Y. Recobro 

Luz Blanca Obscuridad Re fr 1 gerac l ón 
1 

99. 94 100. 19 99.68 

... 

T 3 99. 93 100.18 99.67 

1 99.60 100.11 
1 

99.85 

e 

m 99. 57 99. 82 99.57 

p 6 99.81 99. 81 99.56 

o 99.99 100. 25 99. 74 

99.46 100. 23 100.48 

hrs. 24 99.20 99. 71 98.95 

101. 16 99.63 99.63 

to tablas (20, 9, O. 05)= 2. 95 
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tD calculada para furosemida 

Luz Blanca Obscuridad Refr 1gerac16n 

3 5.6180 0.3195 o. 2064 

T 
6 10.2137 o. 2899 o. 6046 

(hrs) 24 .· 12.0716 o. 5357 o. 2113 

to calculada para clorhidrato de ami lorlda 

Luz Blanca Obscuridad Refr l gerac 1 ón 

1 3 - o. 4854 o. 4388 - o. 7323 

T 1 6 - o. 5759 - o. 1097 - l. 0339 

(hrsl 124 - o. 1646 - o. 3949 - 0.8502 

Para furosernlda: 

En los tres tiempos, en presencia de luz blanca /to calculadal > 2.95 

por lo que la muestra es Inestable en ésta condlclón. 

En los otros casos j to calculatl1t 1 2. 95 por conslgulente 

consideramos que la muestra es estable durante 24 horas. 

Para clorhidrato de aml lorida: 

En todos los casos !to catculadaJ < 2.95 por tanto podemos considerar 

que la muestra es estable durante 24 horas en las condlclones probadas. 
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6. ANALIS!S DE RESULTADOS. 

La val ldación de un método anal i tlco es una etapa importante en el 

desarrollo del mismo ya que esta asegurará. que los resul lados obtenidos 

sean conI'lables. En e} anál lsls de mezclas de fármacos con frecuencia se 

presentan lnterferenclas que ortglnan que la respuesta no sea debida 

exclusivamente al compuesto qu1m1co que se está cuantlflcando. por lo cual 

el proceso de vall<lac16n cobra aún mayor importancia. 

En el desarrollo de este trabajo se verlflcó la conflabl lldad del 

método para la cuantiflcaclón de furosemlda ':! clorhidrato de aml lorlda en 

tabletas, el cual puede ser utilizado en el control de calldad de este 

medlcamento. La apl lcaclón de este método para estudios de establ l ldad 

requiere la determinación de nuevos parámetros que incluyan la ad1c16n de 

productos de degradación de los activos somctléndolos a condlcloncs 

drásticas de pH, temperatura, luz, etc. con objeto de conocer la 

espee1f1cidad del mismo. 

En la primera parte de este trabajo se estudió el grado de 

lnterferencla que presentaba un principio activo con respecto al otro en 

los métodos de cuanllflcac16n farmacope\cos (11 :¡ IV). Para esto se 

efectuaron barridos en las reglones ultravioleta y visible del 

espcctrofolómetro. Los resultados obtenidos mostraron que no era posible 

su apl 1cact6n en la cuanlif1cac16n de la mezcla de furosern1da y 

clorhidrato de ami lorida ya que a la longl tud de onda de máxlma absorción 

reportada para cada fármaco se presenta 1nterferencla del otro. 

De acuer-do a lo reportado por Casassas. E. (XVI) la cuantlficaclón 
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espectrofotométrlca de la furoseraida se puede 1 levar a cabo en la reglón 

visible, donde no presenta absorción el clorhidrato de amllorlda. Este 

método consiste en una hldróllsls Aclda de la furosemlda previa a un 

desarrollo de color producido por el producto de condensación de 

f'lorogluclnol con el furfuraldehido formado por la ruptura de la molécula 

del acllvo. En la figura 7 se puede observar que no existe Interferencia 

del placebo en la cuantlflcaclón de la furosemlda a la longitud de onda de 

558 nm y por conslgulente el método es especifico. Es claro que este 

método no puede ser utilizado para estudios de estabilidad dado que uno de 

los posibles productos de degradación de la furosemlda es el mismo 

producido durante la reacción de cuanl lflcaclón. 

El método de análisis del clorhidrato de amllorlda realizado en este 

trabajo, reportado en la Far'!'acopea Británica ( II) se reprodujo en el 

laboratorio teniendo algunas dificultades técnicas en la separación de las 

fases por centrifugación, por lo cual tratando de evitar este paso se 

intentó separarlas en el embudo de separación mediante la ut1 l izacl6n de 

cloruro de sodio y alcohol isobutllico, también utilizando disolventes 

afines al fármaco como dlmet l lformamlda y acetona pero desafortunadamente 

no se obtuvieron resultados positivos. por lo que se continuó el trabajo 

tal como se especifica en la referencia. Como puede observarse en la 

figura 8, en las condiciones de anállsls no existe lnterf'erencla a 363 nm 

que es donde se presenta el máximo de absorción para el clorhidrato de 

ami lorida. por lo tanto se consideró que el método era especifico para 

éste fármaco. 

Por lo anteriomente expuesto se decidió realizar el método analitico 

por espectrofotometrla visible para la valoración de ambos principios 
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activos en las tabletas y por lo tanto se proced16 a la val idaci6n del 

mismo. 

Como puede observarse en las tablas presentadas anteriormente, los 

resultados son aceptables. Analizando las gráficas l y 2 se observa la 

tendencia lineal del sistema tanto en la cuant.lficacl6n de furosemlda como 

de clorhidrato de ami lorlda. En ambas se presenta una ordenada al origen 

igual a cero. 

Los métodos ! levados a cabo son bastante precisos ya que la DER 

calculada para el sistema fué de 0.32 X para furoscmida y de 1.14 X para 

clorhidrato de aml lorida. 

En las gré.flcas 3 y 4 se muestra la tendencia lineal del método en 

ambos fármacos. Para los dos actl vos se presenta una ordenada al origen 

de cero y una pendiente diferente de uno por lo que presenta error 

consistente y en consecuencia posee error proporcional. 

Se considera que el método de medlc16n llene una exactl tud con un 

100 Y. dado que se obtuvieron valores menores {O. 2795 para furosemlda y 

1.5125 para clorhidrato de amllorlda) a la t tablas (2.2622). 

Los resul lados obtenidos en la precisión del método muestran que el 

método de medlcl6n es reproducible, repetible y por consiguiente es 

preciso ya que cumple con los parámetros descritos anteriormente. 

En la prueba de la estabilidad de la muestra sólo para furosemlda hay 

lnestabllldad de la misma al someterla bajo la condición de luz blanca, lo 

que lmpllca que deberá ser guardada en obscuridad o/y refrlgeraclón hasta 

que sea cuantlflc"ada, considerando 24 horas como el tiempo máximo de 

almacena.miento. En el caso del clorhidrato de amilorida se considera que 

la muestra es estable durante 24 horas en las condiciones ya descrl tas. 
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7. CONCLUSIONES. 

Anal izando los resultados obtenidos podemos declr que el método 

analitlco satisface los puntos establecidos en la valldaclón. Como 

consecuencia de ello, se concluye que dicho método es confiable para el 

análisis cuantitativo del producto terminado. 

B. SUGERENCIAS. 

Para el anál lsls de establ l ldad del producto es conveniente proponer 

otros métodos de anál isls para furosemlda y clorhidrato de arnl lorlda, ya 

que en este trabajo no se determinó la especlf1c1dad para cuando existan 

posibles productos de degradación. 

El método r-eportado en este trabajo requiere bastante tlempo para 

! levarse a cabo por lo cual llene una apl lcación l lml lada para un gran 

número de muestras. 
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