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I. - I HTRODUCCI ON 

La prop1edad de bloquear. los impulsos coltnérqicos posgangl1on~ 

res reside especialmente de alcaloides naturales 

<Atrop.ina, Hiosciamina y Escopolamina> que se encuentran en veqet!':!: 

les de la -familia de las Solana.ceas. Estos alcaloides poseen acc1g 

· nes mültiples sobre distintos sistemas organices. muchas de las 

cuales constituyen eTectos colaterales indeseables cuando se desea 

~ctuar en una estructura determinada. Pot· esta raz6n. se _han tiin~~ 

tizado compuestos como el Metilbromuro de Mepenzolato. para obte

ner una acción select1va a nivel del tracto gastrointestinal baJo. 

El propósito de este trabajo .fue desarrollar y validar un méto

do de análisis para cuant1T1car Metilbromw·o de Mepenzolato en una 

suspensión oral que también contiene Furazol 1dona. l:::ste estudto se 

realizó porque no hay un método o-f1r;:ial que permtta su determina

ción en esta Torma Tarmacóutica y adem:..s al aplicar el método des

crito en la USP XX. para la valoi-ac1on de Met1 lbr-omuro de Mapan:::o

lato, en las -formas .farmacéuticas de soluctOn oral y de tabletas. 

&e obtuvieron resultados baJos. Probablemente con este método e1<1~ 

te alguna interTerencia debida a los excipientes o a la presencia 

de la Furazol i dona en el producto. 

Con base en la propiedad que tiene el Mettlbr·omuro de t1epen2ol2 

to de reaccionar con un colorante ácido <Purpura de Bromocresol> 

para Tormar un par 16nico de color amaw i l lo. el cual soluble en 

Cloro-formo. se aplicó el 1'16todo del Colorante Ac1do. En est.i etapa 

da -formación del par i6nico en la Tase cloroformica, se determina

ron las absorbanc1as de dos soluciones con·espondientes a Ja Sus

tancia de Re-ferencta y a la muestra pr·oblema. respectivamente. Las 

absorbancias medidas a 420 nm fueron semeJantas en el e~t..tind.ir v 
en el problema. pero al obtener los espectros de abso1·cion a 

intervalo de longitudes de onda entre- 36t) nm y 480 nm. el pr-obloma 

na pr-esentó un paco de mcix1ma absorc1 on que s1 pr·esento el e'!itan

dar a 420 nm. Como consecuenc1a de esto. fue necesar·10 efectuar 

una segunda etapa de e>tti·acc1ón. que cons1st10 en tr·atar la fa-..e 

cloro-fórmtca con una soluc1on dllu1da de Hidroxido de- Sodto para 



extraer la sal sódica del colorante, qua> par11anace en la T&s• •cue 
sa impartiéndole un color morado. La intensidad de color de e•t• 

sal se determina en la región visible del espectro • una longitud 

de onda de aproMimadamente 590 nm y asi se obtiene de modo indir•s 

to, la concentración de Meti lbromuro de Mepenzolato Que se l 1berd 

en la T'•se orgánica. 

El método anterior se validó realiza.ndo Rl eat.udio astadi•tico, 

lo que implicó dC!terminar los si9ui•nt_.. parametros an•Utico• 1 

e&pacii=icidad, 11nealidad, tl)Cactitud, repetibilidad, reproducibil! 

dAd y estabilidad de las 'óiOlucione& obtenidas an el proceso de ·~ 

lisis. Los resultados obtenidos mosotraron que el método as conf-ia

ble y aplicable al control de calidad del producto Ta.r•acéutico. 
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II.- GENERALXDADES 

Las nervio& colinérgicos inervan el músculo liso y las glAndu

ias eMoc:rinas. Como la& terminales nerviosas no hacen contacto di

recto con las células de estos dos sistemas org~nicos, se requiere 

de un neurotransmisor que lleve al impulso nervioso a través de la 

hendidura sinAptica que separa las terminaciones nerviosas de las 

c6lulas del músculo liso y de las glándulas eMocrinas. Este neuro

transmi9or es la Acetilcolina~~, que al &er liberada en la hendidH 

ra. sinAptica., produce cambios on la estructura molecular de los r~ 

ceptorea especificas que se encuentran en la mem.brana postsinápti

ca (células efectoras musculares y glandulares> y se una a ellos. 

Esta unión alta~a la permeabilidad da la membrana celular originan 

do dos tipos de proceso&• a, un aumento en la entrada de los iones 

Sodio al interior de la. célula, lo cual provoca el potencial post

siniptico e>ecitador por d1u1polarizaci6n de la mRmbrana y b> un in

cremento en l& ••lida de los iones Pot&•io que da lugar al poten

cial poatsinAptico inhibidor por hiperpolarización de la membrana, 

para producir una &&tabilización de la misma a impedir una despol~ 

rizaci6n aventual21 • 

La actividad postsinAptica aparece cuando el potencial postsi

iúptico excitador alcanza un nivel critico y da origen a un poten

cial de acción propagado en la célula e~actora, lo qua conduce 

una e~timulación de ésta en Terma de contracción muscular o secre

ción glandular. En al caso del potencial postsinAptico inhibidor, 

la hiperpolarización y la estabilización de la membrana causan la 

inhibición da la estructura implicada:u. 

Para -Flujo ordenado de i .. pulsos que ocurran del nervio al 

músculo o a la gl.:S.ndula, el transmiGor quimico debe ser destruido 

después de interactuar con su receptor y la disociación subsecuen

te del complejo receptor-agonista •. La Acetilcolina es removida de 

J...a sinapsis por medio de una hidrólisis catal izada por la enzima 

Aceti lcol inesterasa1. ~. 

El sistema nervioso colin6rgico contiene dos clases de recepto-
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res 1 111uscar1 nicos y nicoti nicos. asi llamados porqÚe el primero . 

es estimulado especi-ficamente por la muscarina y e1. ült.imo' P.Ot;' la 

nicotina .. La estructura del receptor muscar1 niC:o ha sidO lñeJor' el~ -

é:idada debido a que tiene mAs requerimientos espec1.Ticos:i de:- u'1i6n 

que los receptores nicot1 nicoss s. 

Estudios realizados con la muscarina han lieV.~do a-·_\·~,.~~es~_U)_a_: 
ción de la existencia de un receptor mu~C:~rlri':t¿~º c~müñ~~-qua:~·-P'Osee 
la estructura mostrada en la -figura No. 121 s 

uni.6n 

Ac:el\1.c:ol\no a.ni.6n\C:a. repr•••nla.da. por grupo 

M\lo. a.1. c:ua.l •• un• por •nlac:• •l•c:lrovol•nl•, el c:a.li.ón 

de \o Ac:e\\lc:oli.no; ZI Zona. ea.U.6nlc:o que 

un •nloe• dl.polo.r, con lo• do• e1.•c:lron•• •.in• a. \rov6• d• 
po••• el oMlgeno del grupo ••ler: DI Zona. c:a.l\ónlea. que 

o.l oMtgeno del grupo ea.rboni.lo por enloc:e dlpolo.r. 

quo 

Las acciones;. muscar1nicas que se efectúan principalmente en el 

músculo lisa y en las glAndulas secretoras incluyen : inhibición 

cardiaca. va':lad1latac16n peri-férica. contracción de las pupilas de 

los ojos. incremento del TluJO de la mayor parte de las glándulas 

secretoras y contracc1ones y/o movimientos peristAlticos el 

tratracto gastrointestinal y genitourinario''. 

2.1.- FARHACOS ANTICOLfNERGICOS! 

Son compuestos considerados como an~logos la Atropina 

por lo que al actuar sobre las células e-fectoras, inhiben 

las respuestas de estas a los impulsos de las T1bras coli-
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n6rQicas po&ganglionaras y a la Acetilcolina, bloqu•ando 

ae1 los receptores colin6rgico&. Estos .fi.rmACOtili ti•nen loa 

efectos opuestos da los agonistas colin4rgicos y .u admi

administraci6n esta caracteriz.ada porz.z. 1 

- lncrem11nto de la velocidad c•rd.l•ca. 

- Disminución d11 la s11creción •al ival, c;1Astrica, int••ti-

nal y de la producción de sudor. 

- Disminución da la motilidad intesttn&l a inhabilitación 

para orinar. 

- Dilataci6n de la pupila. 

Se han preparado muchoti contpueatoti stnteticos y &•Miaint•

ticos IHitmajantes a los alcaloides n.a.turale'&, para intentar 

obtener fármacos d• acción IÚ.ti tialectiva, aobre todo a ni

vel del intestinoz.1. .. En ga~ral, la e&tructur.a qui mica de 

la Atropina ha sido la base de un oran n<smero de farMacos 

anticolinérgiCoSi, los cuales se han clao¡¡ificado 11n dos gr~ 

pos; 1 aminas terciaria.a y compuestos de amonio cuatern.ario •. 

Las fOrmulas de diversos compues.tos. da tipo atrop1n1co o•
neralmente presentan la estructura aigu1entaª 1. l 

En donde 

R, 

1 
R -C-X-Y 
• 1 

R, 

R., y R
2 

son generalmente ••tructuras c1clicas. 

Ra es un -H, -OH, -CH• o -CHzOH. 

X es un grupo capaz de uniones hidrógeno <éstar, 

alcohol o •mida>. 

Y es una. as¡tructura que contiene un 4t0fl!IO de nl 

tr6geno bi.sico. 
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Lo& co$pue&tos mostrado& an la Tabla I son anticolinérgi

coa usados cllnicamante e ilustran la aplicabilidad de es

ta Tórnwla. 

Tabla l. Anta.g:onist•• muscarinico& da utilidad cl1nicau. • 

Nombre 
Gan6rico 

Clarhi dr-ato 
de 

~~~=ancicli- -CdHD 

Mati~:ramura -CdHD 

M&Panzolato 

Br-omuro 
de 

Cl inidio 

Bromuro 
de 

Gl icopirro- - Cc1Hs 
lato 

. 
1 

y 

ó 



2.2.1.- Hec:iiilnismo de acción de ·U.rmacos anticolinergicos. 

Los TArmacos •nticol inérQicos mu11&tran 9emejanzas a•tructy 

rale& con los compuestos colinérgicos¡. Esto indica quv am-

bos pueden atacar e interaccionar de una &imi lar 
con un receptor simple. La diT11ranci• es-tA vn el t•mal'lo 

del grupo acilo y en los sustituyentes 1;obru 111 Atoeo da 

nitrógeno. Lotiiii grupos gr•nde& ,;además de incremuntar la aT! 

nidad del TArmaco •nticolinOrgico hac1a loa receptor••• 

también son capaces de bloquear el acercaMiento de la Ace

tilcolina al receptor•s. Aai, se ha SUQ&r1do que sttiiiito& CO!!!: 

puostos compitan con la Acetilcolina po los sitio• r•ceptg 

res muscarl nicos C-Fi9ura No. 2> y al unirse a estos ocasig 

nan que la respue¡¡ta •goni&t• 

" " 

CH,~~~~~~-~h~! 
•d• 1 •/l ........ . -- . - ~ 

~-1- eu;~~-~~~---
Flg1.no. No. z. Modelo del r•c•plor mu•c~tn\co 

con loe ti.rrtWM:oe CLnt.lcoU.n,rg\.coe; - pQ.!"o. el 
l-Hloac\.o.mi.na, componente de lo Atr-oplna. 

.. 
a.nl6ni.ca. r-•pr•••f\to.dc.. por- un gr-upo car-boxllo al cual 
une por- •nlo.ce •l•clr-ovo.lenl•, •L cahón 

la 

na.ri.o; Z) •l oxlg•no del grupo car bon\ lo •• une pc;or- •nlGC• 
de •1.1• do• elec\r-one• no cornpa.r-hdo• con lo. so"'°' ca.hón\c-:.; 
9) •l h\dr6g•no o.lc:ohóhco •• 1 .. m• por un •nlCLC• de h\d.-69!. 
no con unc:L sona. o.ni.6n\.co.¡: .i el a.n\llo benc6n\co 
con lo zona plana. por- un •nlGC• d• Van d•r Yaa.l•. 

Ali;1uno¡¡ invest19adorasªP h•n propuesto que la parte &cti

va del receptor en Un• membrana celular-. contoiste de dos 

cadenas paril.lelas de prote1 n•, enlazadas por uniones h1dr.é 

c;ieno y iOnicas. La acciOn despolarizante de la Acetitcali

na ra&ulta de la ruptura de las uniones hidr6oeno, causad• 

por su interacción con una de estas cadenas y et consecuen 
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te pasaje de tonas. Los Tarmacos antagonistas adem~s de 

Atravasar las dos cadenas, interactúan con ambas. Esto 

las. con•erva de ser atacadas y previene el -flujo de ionas. 

2.2.- HONOGRAFIA DE : HETILBROHURO DE HEPENZOLATO. 

2.2.1.- Nombres quimicos. 

Bromuro da 3-C Chidro>eidiTenilaceti l > o>eil-1, 1-dimeti lpipe 
ridinioH. -

Mati !bromuro de N-mati 1-3-piperidi lo, Bencilato de"". 

Netobroniuro da N-mati 1-3-piperidi l dii=enilgl icolatou. 

Bromuro del Bancilato da 3-hidroKi-1, 1-dimetilpiperidi
nio90. • 

Bromuro da 3-benciloi la>ci-1, 1-dimetilpiparidinio22
• 

2.2.2. - Nombre genérico : Hetilbromuro de t1epenzola.to
7

• 

2.2. 3.- Fdrmula condensada 1 C21lH
20

BrN0.34
• 

2.2. 4. - Fdrmula desarroJ. lada24
• 

2.2.s.- Peso molecular 1 420.37'2'. 

2.2.6.- SindnimoSi. 

Cantil, Cantril, Gastropodil, Trancolon, ETtoron, lralan

ta, Col ibanti 1, Columzz.z•. 
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2.2. 7.- oe_scripcidn. 

Es un polvo blanca o 1 igeramente cremaªº. 

2.2.e.- Solubilidad. 

El Hatilbr-omuro da Mopenzolato' ~s. _libr_"!m~ntit· ~-~~~~l_a·_·'.'!O 
Metano!. Es poco soluble en Agua y- c10rO.fcJ~R;Q---y=-o-e5°'ºPraCtf 

camanta insoluble en Eter2d. 

2.2.9.- ldenti-fica:cidn. 

a) Punto de -fusión : Entre 228 ºe y 229 °c2°. 

b) Espectroscopia infrarraja : El espectro de absorcidn 

infrar-rojo de una dispersión de aceite mineral de Meti 1-

bromuro de Mapenzolata, previamente secado a 80 ºe duran

te 3 horas an una estu~a de vacío, solo eKhibe máKimos a 

las mismas longitudes de onda que un Estándar de Re.feren

cia NF de Metilbromuro de Mepenzolato26
• 

2.2.10.- Métodos de valoración. 

a> AnA.lisis volumiltrico. 

- Titulación en medio no Se uti 1 iza Ac:ido Acética 

Glacial, Acetato Mercúrico y se titula con Acido Perclór"! 

co. El punto final se determina potanciométricamente•º. 

b> An.á.lisis espectrofotométrico. 

- E><tracci6n llquido-Uquido con espectroTotometrla en el 

visible : A la allcuota de una solución acuosa Acida de 

Hetilbromuro de Hepenzatato se le adiciona una ~olución 

de Cobaltotiocianato de Amonio y se extrae con Cloroformo. 

El complejo colorido que se -forma en la fase clorofórmica 

determina a 620 nm90 
.. 
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2.2.11.- Farcnacodinacnia. 

El Metilbromuro de Hepenzolato es una sal de .. monio cua.

ternario cuyas acciones pert?-éricas Gon simi lare• a 1•• 
de la Atropina, por lo tanto antagoniza. las acc1one&0 dR 

la Acetilcolina en los sitios colinéroicos posoanQliona

res. Disminuye la motilidad del colon. la del intestino 

deloado y an un grado menor la d4iil'l es.tómago. También rel! 

ja el esfi nter de Oddi .. Adminhotr•do parenteral u oralin•!} 

te en dosis el&vadas, reduce la secr&e:16n acida o&..•trtca 

de Acido clorhi drico, pero este afecto no ocurre durante 

el uso cU.nico ar.din.ario promoviendo lo contrario91
·•d. 

Las dosis _tóxicas de ~ste compuesto producen dos tipos de 

bloqueo: oanglionar y nour'omuoacular tiomAtico. La 1nhib1-

ci6n de la transmisión gang"l ionar es capaz d& contribuir 

en los efectos antiespasmódico y antisacretorio. 

Los e.fectos del Meti lbromuro de Hepenzolato en el Si~tema 

Nervioso Central, son mlnimos debido a que es un compues

to muy polar que no cruza .f&..cilmente la barrera hernatoan

cefá lica•. 

2.2 .. 12.- Farmacocinética. 

Los derivados de amonio cuaternario tienen coe-ficiantes 

de partición 11p1do/aoua relat1v<1mente ba10& con respecto 

al valor del pH fisiol6Qico: en consecuencia no <1tra'V1w

san .fAcilmente laso membranas de la mucosa gastrointesti

nal, de la conjuntiva y dv la barrer'a he111atoencef~l1ca. 

De este modo, la absor-ci6n gastr-ointest1nal de Hetilbrom~ 

ro de Hepezolato as esca~a después de una adm1n1o;;.trac16n 

oral•~.:zo,az. Esto -fue comprobado con un estudio piloto 

en el que se administro a cuatro voluntario.:; humo'lnos. una 

dosis oral de 25 o 30 mil 1gramos de Meti. lbromuro de Hepe~ 

lato, conteniendo apr-ox1madamente 24 µ9 d" e"'. La al 1mi

nac:ion de e'' se seguió en la orina y en las hecei;¡ por 4 



o 5.dtas·y se encontró q·~~ e"l-C14 &e E!limt~·-&n l.a. or.ina 

en .un· promedio del 14 7. 

2. 2.13. - Usos. 

El Meti lbromuro de Mepenzotato es usado en el tratamiento 

de ia coliti& ulcerativa (agud.a, &ubaguda o crónica i co-· 

litis mucosa, colitis esp&..tica, colon tf"'ritable con dia

rrea y/o constipación), de la ileitis. como coadyuvante 

en la diarrea infecciosa (di•rrea de origen bacteriano o 

parasitario> y en otros desórdenes ini=lam•torios del t.ras_ 

to ga&tf"'ointestinal 7
• 

Cuando la dian·ea &e asocia con in-flamacion notable de la 

pared del colon, es necesario que la terapéutica anticoli 

nérgica se combine con la .terapéut1cu ant1bac.tEfftana o 

antiparasitaria. Ast, el Metilbromuro de Hepenzolato uni

do a la Fura:olidana, es prescrito a. pacientes par·a d1sm! 

nuir la -flora bacteriana e)(ces1va y el 1m1nar los microor

ganismos patógenosP. 

A dosis modef"'adas, la unión de este anticolinérgico con 

Fenabarbi ta 1, también se prescribe con frecuencia. ~UU!i 

asi se proporcionan dos e.fectos : el antiespasmódu:o y el 

sedante. En la mayoria de los padecimientos gastrointei;t! 

nales el e-fecto Gedante siempr-e et'. deseable y potenc. ial i

za la acción antie»pasm6dica'
0

• 

2;2.14.- E-fectos colaterales.. 

Los efectos colaterales causados por el Meti lb1·omuro d~ 

Mepenzolato a nivel de los diferentes stGlem • .,.s cr9an1cos 

incJuyen27 
: 

Sistema Net·viosa Centt"al : Cefalea, .1.nsomn109 somnulc,.m ... 1cl., 

mareo, conf"usion o e}:citacion en pacientes ancianos~ ner

viosismo. debilidad. 



Cardiovascular 2 Palpitaciones, taquicardia. 

Ojos 1 Visión borrosa, midriasi~, aumento de la tensión 
ocular, cicloplejla, -Fotofobia. 

Gastrointestinal : Resequedad de la boca, disi=agia, aci

daz _e&tomacal, pérdida del gusto, nausea, estreftimiento, 

vómito, 11110 paralitico. 

Genitourinario 1 Titubeo y retención urinaria. 

Pial 1 Urticaria, transpiración disminuida o anhidrosis. 

Otro& : Fiebre, reacc: iones alórg icas. 

Una de la principales ventajas del Metilbromuro de t1epen

zolato es que los efectos colaterales que se encuentran 

con relativa frecuencia al utilizar otros farmacos anticg 

liniroicos derivados de la Atropina, son menos notables 

con éste'"º. 

Los efectos de este fármaco en el Sistema Nervioso Cen

tral no se observan excepto con dosis muy elevada•· Hasta 

al momento no se conocen reportes de reaccione• severas o 

t6>eicas. Sin embarr;,¡o, las precauciones y contraind1cacio

nes que se tienen con al uso de la Atropina, deben infor

marse al administrar Netilbromuro da Hepenzolatoiº. 

2.2 .. 15.- Formas do&ii=icadas. 

Tabletas que contienen 25 mg de Metilbromuro de Nepen:z:ol~ 

to; Solución Oral con 12.s mg de Netilbromuro de Hepenzo
lato en 5 ml7' :u~ 

2.2.16.- Vi.a de administración Orr:11
7

• 
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2.2.17.- Dosis. 

La dosis inicial para adultos eu da 25 mg 4 vecH al -di:•. 

La dosis pueda ser incr"em•ntada gradualmant• a 50 -o ai 

as necesario, hasta qu_e se obtiene el erecto terapéutico 
·~li&ado7 .. 

2. 2. 18. - Contr"aindicac ione&. 

El Hetilbron1Uro de Mapenzolato astA contraindicado en 

glaucoma de Angulo cer"r"ado, uropatta obstructtv ... enf•r•!!. 

dad obstructiva de vla& di9estivaa. colit.i& ulceroitiva 

grave, mi astenia Qra.ve,. hipersen&ibi l i dad • anticol inérg!, 

cos, !leo paralitico, a.tenia intaattnal, condicion card1g_ 

vascular inestable en hemorra.Ql a. aguda y mei;¡acolon 

toxico27
• 

2.3.- VALIDACION DE METODOS ANALITICOS 

En los áltímo• at"ios la validac16n de métodos anal1tícot1 ha 

adquirido griln importancia en la industr 1a -Farmac•utica, 

cuyo objetivo principal es -fabricar productos que perm~tan 

recuperar la salud o pre\lenir padecimientos y que por lo 

tanto tienen raquisitou •.itrictos de calidad. Por &Sta ra

zOn, ea necesario validar tanto el proceso da -f•br1c•ci.On 

como el método anah tíco. 

Un método validado os útil porque permite rcali:tar en for

ma confiable, r"ápida y • un coste razona.ble, l• determtna

cidn cuantitativa de .f'a.r111acos que '"ª onc:uentran en di-feren 

tes formas -farmacéuticas de productos terminados'ª·". 

La validación de un método anal1t1co se def'.ine como R) pr2 

cego por el que &a establece mediante estudios. de laborat~ 

r10, que las c•racteristicas de capacidad del motado cum

plen los requerimientos para las aplicac1one6 anallt1c•G 

deseadas. Las caracteri sticas de capacidad toe expresan en 

13 



tér•inos de par~metros analíticos que al ser evaluados 

travé~ da un análisis estadístico, permiten demostrar la 

confiabilidad del método analitico y que este cumple con 

su propósito. El término "Validación" sugiere una activi

vidad que toma lugar después de que el procedimiento anal! 

tico de medic1on ha s1do desarrollado9
• 

Por otra parte, los criterios que deben cumplir los param~ 

tras anal1 tices son establecidos por organismos internacig 

nales (por ejemplo, la Administración de Alimentos y Farm~ 

coa de Estados Unidos, la Secretaria de Salud de t1é><ico), 

los cuales han publicado una serie de normas y especi-Fica

cione& Jegales que deben respaldar al naótodo analitico. TQ 

mando esta referencia, cada laboratorio realiza la valida

ción de au& métodos anallticos de acuerdo con ~us requeri
mientosZP .. 

Los parlt..cnetros analiticos que generalmente se consideran 

en la validación da métodos de valoración de los TA.rmac:o& 

que ~st~n presentas en diferentes formas farmacóuticas, se 

dtHi.Cr i bren a cent i nuac ión 

2.3.1.- Especificidad .. 

Es la capacidad da un lnétodo anali. tico para que la re&pUe!: 

ta obtenida proceda del ~armaco de interé& y no de otros 

componente& qua estén presentes la formulac:.i6n, como 

principios activos adicionale&, eKcipientes o productos de 

degradación. 

La prueba de especi~ic1dad se realiza de acuerdo con su 

aplicación. En el caso de formas farmacéuticas que corres

pondan a producto. term1nado, se efectúa para conocer las 

po~ibles interferencias debidas a los dem:t.s campon~ntes de 

la formulacion. As1 • la espec;if1c.idad del método analltico 

determina analizando muestras que correspondan al ~Arm! 

de• interés. a placebos y a muestras que presenten todos 

14 



los constituyentes da l• formulación .. Stt comparan loa r•

&ultados y los requerimientos se cumplan si la respues.ta 

obtenida con la formulación completa es iQual a li11 del fAt:. 
maco'·•.zo .. 

2.3.2.- Linealidad del &i1itama .. 

Es la relación qua su establece •ediante un• recta que 

obtiana .al avaluar una propiedad Hsica, qulcnica o biol6Q! 

oica, an función de la cantidad dal fArmaco prttt••nt•. lnd! 

CA qua l.a respuesta obtenid.a e& proporcional a la concen

traci6n1 '•. 

La linealidad del s;istema &lit determina •l rliilalizar el a~

liaia dal fArmaco, utilizando un m1nimo de cinco conc•ntr! 

ciona!il diferentes, incluyen~o el 100 7.. • Los Voillores. que 

representan la concentrac::i6n de f.i.rmaco uti liz•do y los r~ 

sultados de las respuesta& obtenidas, &e tratan por el mé

todo de m.lnimos cuadrados para evaluar l.a correlación 11-

neal entre 101> datos•·• .. La U nea recta que sa obtiene 

través de e&te tratamiento astadi&tico, eat• dof1nida por 

l• ecuación eiouiente z 

y = mw + b 

donde: y • Cantidad recobrada. 

K • Cantidad adicionada .. 

b = Ordenada al oriQen. 

m = Pendiente .. 

Las transforniaciones matemát ica5 uti 1 izad&& en el aNl 1•1• 

da reo res ión son : 
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Pendiente <m>--= nU:wy> - u:w><:E:y> 
n(l'.:,,(2 ) -· (l:H)Z' 

Ordenada al Ol'"'~g~n <_b> 

CoeTiciente de 
dtitterminilcidn 

CoeTiciente de regresidn 'sa Cr2 .J .. ' 2 

donde 1 n = Nó:maro de datos. 

H = Cantidad adicionada de T.irmaca. 

y = Cantidad ancontr-ada de T.irmaca. 

EIÍ ausencia de errar-es, la linea recta de regresión tiene 

una pendiente de 1, un inter-cepto de O y un caef=iciente de 

cor-relación da t. Esto indica que todos. los puntos caen sg 
bre la U nea. Sin embaroa, en la pr-.1ctica esta no ocurre, 

ya que, alln cuañdo los errores sistemáticas se eliminan, 

los errores aleatorios provocan que el procedimiento anal!_ 

tico no proporcione re&ultados en concordancia exacta para 

todas las muestras~. 

La prtHiencia de errores aleatorios en el método an.1litico, 

lleva a la disper5ii6n de los puntos al redor de la U nea 

recta y a una desviación 1 igera de la pendiente y el ínter. 

cepto calculados, de la unidad y cero, respectivamente~. 

Para conocer si los valores de la pendiente y el intercep

to que se obtiene.o en -forma experimental• son signi.ficati

vamente di-ferentes de los valores considerados como teóri

cos, lie aplican pruebas de t y se establecen los . limites 

de con.fianza para m y b'!!I ' 0
• 
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1.- L&s hipótesiw· -y las eKprasionea para la "t_ de Student" son 1 

a> . Ordenada al orioen 1 

b) Pendiente 1 

H
0 

1 m ""' y 

Hs. 1 •+y 

((1 - 0) 

<y. 0) 

t<rn - y)J[SKJ[(n-- l>vzl 

sy/x 

Desviación est.iindar en l.a dirección y <~y/x> ___ • 

s D l:(y~ - yt)Z [ A Jl/0 
y/x n - 2 

2.- Intervalos de con~ianza s 

a> Desviación est.indar para la ordenada al origen <Sb> 

17 



L{mite& de confianzA para la pendiente 1 

donde 1 Valor de la pendiente ewperimental. 

y 1:::1 Valor de la pendiente te6r ica = 1. 

b = Valor la ordenada al origen experimental. 

(3 = Valor de la ordenada al origen teórico = O. 

>el= Cantidad adicionada. 

X = M~dia de las cantidades adi.cionadas. 

Sx= Desviación estandar de las cantidades adicion~ 

das. 

n = NOmero de determinaciones. 

Y\.= Los v_alores de v .. son los puntos sobr-e la 11-

nea de r·egresión calculada y corresponden 

los valores individuales de :< .... Los valores 

de y"' paFa un villor dado de x ... son T.1ci lmente 

calculados dE> la ecuaciOn de regresión. 
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El sistema de medicidn es lin••l ai m, b y r cumpl•n con 

loa sigui antes criterios d• acept•cidn5
;
7

• 

1.- Ordenada al origen (b) 1 

Si jtcal.1 < tlab <n-2,0.975J y los Umites de conT1 .. nz.a. 

incluyen al o, entonces se acepta H
0 

V se concluye que •1 

valor de la ordenada al origen que se obtiene en -forma 

perimenta.1, 11igniTicativamente di'f1u·1tnt• de O. 

2.- Pendiente (mJ 1 

Si ltcall < tlab (n-2-.0.975) y loa Umite5 d11 con.fianza 

incluyan al 1, entonces se acepta H
0 

y se concluye que al 

valor de la· pandiante que •e obtiene en Terma e>cperimentiml, 

no es signiTicativ•menta diferente de 1. 

3.- El coe'fic:ientv de correlación <r> debe ser mayor o iQUiil.l 

a 0.99 • 

2 .. 3.3 .. - Repatibilidad del sistema. 

Es la precisión del sistema e>epresada como la concordancia 

entre los valores da los resultados que !lie obtienvn de de

tarminol.ciones independientes real izadas por un solo anal i!: 

ta. usando los; misMos aparatos y técnicas. Sci ano1l iz01n un 

m.1 nimo de 6 'Soluciones del Tá.rmaco de intar•s con unil con

cantracidn al 100 X, e&t.a.blec1da en la linealidad del ~l! 

tema. Sa avalúa con el coe-Ficiente de vilr1•cion : 

c.v. = 
s. 
-- K 100 

;¡-

donde Sx -= Oe&viación ustá.ndil,.-. 

X = Media de la serie de datos. 
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Criterio de aceptación : 

C.V. ' 1.5 1. <técnicas espectrofotométricas>•·11
• 

2.3.4.- Linealidad del método. 

Es una relación representada por una recta, la cual se 

astablece al evaluar la cantidad recuperada del TArmaco en 

e•tudio y la cantidad adicionada de dicho TArmaco. Este Pe 
rAmetro se determina al re~lizar el aná.lisis de muestras 

de placebos adicionados con cantidades conocidas del ~~..-m~ 

co de interés y que corresponden a un mlnimo de cinco con

centracjones dif=arentes, incluyendo el 100 % • 

Lou datos obtenido& en el amlisis se reportan de la &i

guiente Terma : en el eje de las abscisas la cantidad adi

cionada al placebo y en el eje de las order.adas la canti

dad encontrada. En seguida, se procede a efectuar las ope

racionas soiguientea utilizando las -fórmulas matem.AticaG 

descritas en la prueba para determinar la linealidad del 
sistema• ••• ~.o : • 

l.- Evaluar la correlacidn lineal entre los datos para obtener 

m, b y r. 

2.- Aplicar pruebas de t, para conocer si los valores de la 

pendiente y el intercepto, que se obtienen forma exper! 

mental, son significativamente diTerentes de los valoro• 

considerados como t~ricos. 

3.- Establecer los limites de confianza de la pendiente y de 

la ordenada al origen. 

El método de medición es lineal si m, b y 

los. siguientes criterios de acePtación : 
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1.- Ordenada al origen (b) 1 

Si ltcQ,il < tt.a.b <n-2,0.975> y los limites de confianza 

incll.Íyen al O, entonces se •U:•pta H 
0 

y se cene: luye qua •l 

valor de la ordenada al origen que se obtiene en forma 

perimental, significativamente diferente de o. 

2.- Pendiente (m) 1 

Si ltca.ll < tlQ.b <n-2,0.975) y los limites de confianza 

incluyen al 1, entonces se acept• H
0 

y se concluye qua •l 

valor da la pendiente que sa obtiene en form• e1Cp10>rimentill, 

no•& signi-Ficativamente diferente de l. 

3.- El coaficivnte de correlación <r> debe sar mayor o ioual a 

o. 9'i • 

2.3.!5.- EKa.ctitud del método. 

E& la concordancia que existe entre un valor obtenid.o &KP!! 

rimentalniente y su valor real de rai=arancia. Se e>epresa CQ 

.. o el porcierrto de recobro obtenido del aNt.lisi& de place

bos adicionados con c•nttdade& conocidi11.s del i=Arniaco. 

Uno de los procedimientos ut1lizildos para determina,- la 

exactitud consiste en hacer n ensayos de placebos adicion~ 

das con un mí.nimo de tres concentriilcione§ diferentes incl~ 

yendo al 100 X da la concentr•ción teórica. En e~te 

se pueden emplear los re&ultados de los porcentajes encon

trado• en la linealidad del metodo. 

La exactitud se evalúa por medio del modelo probabi 1 ist lCO 

"t de Student" y el cálculo del intervalo de confianza pa

ra la media o a través del calculo del coe-fic1ente de 

riac 1 on'· 3 •!S,d,ZP. 
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.¡> La distr:ibucidn 11 t 11 está. de-finida: por la sucpreaidn ·1 

t s 
CGLcuLGdG 

donde : K • Media da '1as determinacion&s. 

e_/.'._ D_ ~adia_ tedr:ica <100 X ) • 

Sx= Desviación estándar. 

n • Nllmero de determinaciones. 

Previamente se establece un contrasta de hipóteai& i 

H
0 

K • 100 X 

H• ;¡ ¡. 100 ~ 

b) Intervalo da coni=ianza del porcentaje encontrado <I.C. >: 

J.C • .,. >< - tCn-1.0.975> ----·- + [ s. ] 
Cn>ª,...2 

El naOtodo de medición ea exacto si se cumple con los cri

terio& da aceptación s¡iguientes 

1.- Si ltcaLI < tt.ab Cn-2,0.97!5) y lo& limites de con-fianza 

incluyen al 100 X , entonce& se acepta H
0 

y se concluye 

el valor de la media que se abtiena en Terma e><perimental, 

no es signii=icativamente diFerente del 100 X 

2.- El valor del coeF.iciante de variación debe &ar menor 

igual a 3 X (técnicas espectroFotométr·icas). 

22 



2.3.6.- Rapatibilidad y reproducibilidad del 1nétodo. 

La precisión de un tnétodo ianall tico se eKpresa como la con 

cordancia entre los valore'ii de los resulta dos da medicio

nes experimentales sucestvas, que se obtienen baJO las mi~ 

maw condiciones (repetibilidad) y/o bajo diferentes condi

ciones de trabajo <reproducibi 1 idad). 

La repetibi lidad del método se determina al realizar •l 

a~lisis de un m1 nimo de seis muestras correspondientes 

_un placebo adicionado con el 100 '1. del -fArmaco. Se calculA 

el coeficiente de variaci6n con los resultados obtenido&. 

Criterio de aceptac16n : 

C. V. ~ 3 '1. <técnicas espectrofotométricas> 1 
• 

3
• 

La reproducibilidad del método se determina al analizar 

muestras de la -formulación por triplicado con dos analis

tas, en dos d1as diferentes. Se trabaJa de manera indvpen

dhrnte partiendo de una muestra homogénea del producto ce!:. 

cana al 100 h de la concentt'"ación teóricaª•ª. 

Los resultados obtenidos se tabulan de acuerdo con la Ta

bla II 2
P para avaluar la reproducibilidad mediante &l an!i

lisis de varianza repras&ntado en la Tabla. 111'11'29
'
3

• E! 

te análisis permite conocer las tnteracctonas entr""e analJ.!! 

tas, d1 as y anal is ta-di a. 

23 



D 

(j) 

Tabla 11 

nal 1sta (\. > 

ncontra o 

yzzt 

Yz:u·~-c 

.yzz~:.-

Calcular las sioutentes sumatOrias 

.... y - ) ' ... 
+.:_y + V >z 

. - ·- t.Z:Z 

<V· - -~··~:· ·-~·+ ·v·< +·-~ ." +Y 
. Ht., _, ~t.Z ·at.9 - 221 . ZZZ 

... 
y , • ... 

:S!_ ¿,y~-=__:- ~i~u -~ '.v .. .z + Yua + Vzu. + Vzu + Vztt1>
2 

+ 

·cv1z1 + v .. zz + vua + vz2.1. + vzzz + vzu>
2 

<Y,.._ + y + y ,. + tYs.u + yt.22 + y ,. ... ... ... 
<Yzu + VZlZ 

+ y ·.>.z ... + <Y ... + v ... + vzzs 
,. 

+ 



' i 
1 ~ 

¡ i ~ . o :j 
g 

~ 
!i ó 

3 ' 
l!·k~ 

l!'k~ 
..... 

i .. 
~ 

v
v
 

~·~ 
·- 4>U

 

&tIT 
i!I 

~]~ 

~ 
~
 

~
 

;:j 

~ 
i!I jjg 

. .-~~f 

ª 
=1~ 

·::::::: 
/· 

,,., 
; 

; ··r 
>

 R' 
>

 
-

·W
 

~'W 

\· 
1 

.. ¡. 
... -¡~ 

V
 

¡/ 
" -

w
· 

3
v
 

' 
b 

á~~ 
1 

' 
.J

-
' 

. 

.i;;:: 
-
-
-
-

. 
j 

~ 
3 

. 
t -

~ 
~ 

q 

ª 
~Q~ 

~ 
'ª

 -
~~ 

S!@~-
o 2

5
 



El método de madicion es reproducible liiii ae cu..pl• con los 

c..-iterios da •ceptacion sigui.entes 1 

1.- El c.v. deba s•r fttflnor o igual a 3 X. <tocnica~ aap•ctra.fo

tom4tricas> • 

2.- Si . ... , 
F co.\culoda. A 

< Flo.blo.m A 

bl Fcalculo.da. D Fwbt.- D 

el Fcalculo.da. AD Ft.abla• AD 

Entonces no existan a-fectos por •nalista, por d.1• y por 

interacción anali&ta-dia. 

2.3.7.- Estabilidad de la& s.oluciones obtenidas en •l proc•so de 

analists. 

Se pretende conocer las condiciones en las cuales, las so

luciones que sa obtienen durante el proceso de an.6.l i._is, 

.. anthmen constante su propiedad medible en un lap&o c::klter 

minado. Etm.to proporciona. una mayor confiabilid•d an los r~ 

sul tados, pues se compru11ba que no presentan dagradac ion, 

antes de medir su rliil&puas.till paroa. &ar cuantificadas. 

El e&tudio de estabilidad de las solucione!>, se realiza de 

la -forma siguiente : l•• soluciones analiz,¡¡das previamente, 

almacenan en dlferantes condiciones, por 11Jemplo, en t"! 

Trigeracion, en la oscuridad, a temperatura ambLente y an 

presencia de luz blanca • Posteriormente se vuelven a •na

lizar en el tiempo qu• establezca •l an•li•ta. Lo& result! 

do• obtenidos. se t•bulan con base al formato de la Tabla 

IV, para calcular el coeficiente de variaci6n1
'
9 

1 
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Tabla IV 

Condic16n 

Re-frigeracion 

CAlculo del coeficiente de variación : 

Para cada condición/tiempo/muestra calcular el' ~actor CI) 

con la siguie~te .fórmula : 

I = 

y 

1 =--'-
' y " 

"' 
':'2 . 

Iz= ----v;- " 

(análisis muestra/condición/tiempoH --M 100 Cantll is is inicial\.) 

y v,., 
100 I =~ " 100 1 

'" =~ 
K 100 

:LO VD 

y Yzo 
100 I =--"- X 100 I =-- K 100 

u. YE zo v .. 
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V 
1,.-=~ 

x .~_ ~:· J • .100 

--.-=·-
x.:100. 

P•r• condici6n/tie1npo calcular la ntedia--'"del -factor ( ~ > ·con 

la siguiente Tórmula 1 

1 = l:l <condición/thrmpo> 

donde N • Ntl:nH1ro de muestraa para cada condición/tiempo. 

1 . + '· + I . x,º + I., + x .. 
1 = r·-. d 

1 
' 

+ '· + Io 1, .. + x.o + x .. 
1 .. = l = 

I, + x. + I .. x .. + 1 .. + I 
Z4 1= Í = . . 

1 + 1 + I .. 1 
"" 

+ lao + x •• -r, ... 'º u Í ..= 

1 + 1 
" 

+ I .. 1 s .. . 
Criterio da aceptacidn : 

La media del -Factor <I> para cada condicidn/tiempo se debe 

encontrar entre los valores de 97 X y 103 X. • 
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2.4 •• - 11ETOOO DEL COLORANTE ACIOO. 

El H6todo del Colorante Acido es un método de análisis ca

lorimétrico aplicable para la valoración de sales de amo

nio cuaternario y de bases nitrogenadas como las aminas 

primarias, secundarias y terciarias2
'

2 º. Este procedimien

to, llamado también Extracción del Par Iónico, esta basado 

en la reacción de un colorante ani6nico con un compuesto 

catiónico, en una solución amortiguadora de pH especifico, 

para producir un compuesto de adición o par iónico colori

do, el cual es soluble en un disolvente orgAnico, con el 

que se extrae cuantitativamente, permitiendo su determin~ 

nación 9spectrofotométrica•· " 7 
• •• • 

25
• Lom pares i6nicos en 

algunos casos tieman una estequ1ometria sencilla lz 1 y la 

electroneutralidad &e mantiene por los iones de ambos com-

ponentes. Cuando la reacción se efectúa indicadores 

acidos que son dipróticos como el Azul de Bromotimal o el 

Púrpura de Brcmocr1n;ol, se obtienen pares idnicos de compg 

sición 1:2; es decir, una molQcula de colorante reacciona 

con do& moléculas de la sal de amonio cuaternarioª".z:s.a•s 

Nrpura de 9romoc::r••ol 

PCl.I' i.óni.co 
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En la e>etracción de una base orgAnica como p.ar 16n1co. 

existen una ser-ie de equilibrios tmpor-tante~ que s11 efec:

tt'.zan •l mezclarse conjuntamente el colot·ante aniOnico y el 

compuesto catiOntco. en el sistema de dos fasHitll org~nic•

acuosa14'"7'r.s,aa 

+ ,,-
e a.q1 -- AH" Corg J 

,,-
C O.q) 

AHG ---+AH+ 
Co..q)- 10.q> 

r 1 · Kz . . H.K·-·~ r t K. 

O- ~ AHG_é-, -AH 
-· corgt 0~ -. ,. ~CorgJ- -- tor91 

Donde AH+ es la base protonada. 

a- e& el colorante aniónico. 

AHO es el par- i6n1c:o neutro. 

l<z y K
9 

son los equilibrios que repr-esentan la Pª!: 

ticiOn del colorante an10nico y de la base protori!! 

da entre las fases acuosa y o.-ganica. 

K
1 

es el equilibrio que repr'eser>ta la partición 

del par i ónice en las dos Tases. 

Si el analito es poli~sico o a.e adiciona a la .fase Or'Q~".!. 

ca una sustancia que incr·emente el coe-f1c.1enle de eAtr·ac.

ciOn del par iOnico, entonces se deben cons1de.-a1 otro':i 

equilibrios adicionales por la presencia de "aria~ espe

cies iOnic:as y compleJos .. 

En algunos casos, cuando el par tOnico es t neslable en pr!! 

aencia de luz o bien e>: 1ste interferencia de otras suistan

c::i.as. se requiere tratar la fase 01·g.a.n1ca con una aoluc1on 

di luida de ~idróxido de Sodio para fcriTlar la sal 5dd1c.t. 
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del colorante, la cual permanece en la fase acuosa. LA in

tensidad de color que presunta la 'liolución de Hidróxido da 

Sodio, está en función directa de la concentración et. di

cha sal y se mide en la región visible del espectro, pAr• 

obtener de modo indirecto la conc:entrac16n de la base que 

&e liberó en la fase orq:t.nica18
• 

Los equi. l ibrios en este método, dependen pr i.nc ipalmentR d• 

los siguientes -factores : 

t. - pH do l.a solución amort..1.guadora. Para elegir el pH adecua

do que permita la formación dal par iónico, e& neca&ar· io 

tener conocimiento de las constantes de disoc1ac1dn del cg 

lorante ácido (contra-idn> que &e va a utilizar- y del com

puesto bil-.ico que se va a valorar, ya que, el pH dependa

de las caracteristicas¡ de partición de las dos su'litancias 

y de sus productos de adición en los du;olventes .acuoso y 

orgAnico. Normalmente, dependiendo del pka' la base est.-tr..1. 

presente en su Terma iónic.;a en concentrac16n sign1-ficat1va. 

solamente en un intervalo limitado de pH. Así pues.es nec!: 

sar-io que el intervalo de pH en el que esta iont zado el 

contra.-i6n sea tal. qua cubr-a el inter-valo de 1on1::acion 

de la base. Por ejemplo,. mientras los compuestos de •monto 

cuaternario es tan cargados positivamente en toda l .a. asca la 

d11 pH,. la extra.cci6n de una amina como par- 16n1co requiere 

do un pH suT-icientemente .:&.cido que permita tener- una 

cantraci6n s1gnif1cativa d~l ion a.manía conJug..ido y facl 1! 

te la ionización del color-ante. si é!ite eo;o un ~c1do ,-,...1.--.t!_ 

vamente fuerte. Es por esta razón, que en este tipo de 

reacciones se utilizan los colorantes a;c1dos alqutlfos.fOr,;_ 

fOricos. alquilsulf-ónicos y a1·1 lsulf0n1cos'º·!l:1. 

2. - Naturaleza y concentración óptima del colorante. El colo

rante se emplea en exceso, lo cua.l no caus-a inter-ferenc1 a. 

ya que al controla1· el pH de la Tase acuosa se reduca la 

cantidad de colorante en la fase orga;n1ca. Sin embargo, 

recomienda correr- un blanco de react1vos, par-a eliminar el 
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error causado por la pequeña cantidad de colorante que po

dría estar presente en la Tase orgánica. Se sugiere traba

bajar con un pH arriba del pkCL del colorante, si su coeTi

ciente de partición intr1nseco es relativamente grande. La 

condición anterior &e elimina si la forma ácida del indic~ 

dor es insoluble en la .fase orgánica2
!!1•

99
• 

El tam~o y polaridad de los sustituyentes del contra-ión 

también in-Fluyen en l.a e.ficiencia de la eMtracción. En ge

neral, looa. grupos no polares grandes <arilo o alquilo> in

crementan el coe-Ficiente de partición del par iónico en el 

disolvente orgánico, mientras que los grupos pequenos o pg 

lares <ttidro><ilo. carboxilo o amino). lo reducenªª. 

3. - Naturaleza del disolvent.e. El coe-ficiente de partición del 

par tónico depende en gran medida de la capacidad del di

solvente para .formar uniones hidrógeno. Hoain y Schill ree_ 

!izaron estudios en diferentes sistemas y encontraron que 

se obtiene un coeficiente de partición elevado cuando 

forman uniones fuertes de hidrógeno entre el catión y el 

anión del par, ~ entre el par iónico y el disolvente. Por 

esta razón, propusieron que los compuestos donador~s 

aceptares de hidrógenos requieren ser extra1dos con disol

ventes aceptares o donadores de protones respectivamente • 

Sin embargo, la selectividad es mayor, si el contra-ión es 

el componente del par i6n1co, QUQ dona los protones para 

unirse al disolvente". 

Los enlaces de hidrógeno de los componentes del par i6ni

co, influyen tanto en su polaridad como en la unión al di

solvente. Puesto que los componentes de un par iónico es

tán unidos por Tuerzas electrostáticas, las uniones hidró

geno entre los iones, bajan la polaridad del par iónico 

incrementan la constante de extracción. El complejo es so

luble en disolventes de baja polaridad, porque las cargas 

tónicas de cornp.uestos or.ganicos que poseen c~it iones o anig 

nes grandes, son protegidas por el disolvente
90

• 
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III. - PARTE EXPERIMENTAL 

3.- Tr-abajo EMperimental. 

El trabajo experimental consistió en aplicar el procedi

miento indicado en el método propu•11to, para an.l iz•I'" un 

medicaraento en l• -Forma -Farmacéutica de suspensidn or-al P! 

r-A adultos qua conthme 90.73 •g de ttetilbroflluro de Mepen

zolato y 363.00 mg de Furazol idona en 50 ml dtt suspemndn. 

3.1.- Método Analítico. 

3.1.1.- R&activos. 

a> Solución amortiQuadora de .f=asfatos, pH S.~'. 

Disolver 3.8 g de Fosfato de Sodio '1onob4sico Hidratado 

R.A. V 0.2 g de Fosfato Disódico Anhidro R.A. en agua de! 

tilada, diluir a 100 ml y mezclar .. Vet"ificar el pH de l• 

solución resultante y en c:aso necesario ajustar a S.3 

b) Solución del colorante de Púrpura de Bromocresol. 

Disolver totalinente O.OS g de Púrpura de Bro1Wt<Jcresol R .. A .. 

en un• mezcla da 50 ml de agua y 1.3 ml de 1;oluci6n de 

HidrdKido de Sodio 0.1 N aprox. y si et". nec.&lililr10 aju-.t.-r 

el pH de la 11oluc1dn a 5.3 con solución de Hidrdx1do de se 
dio 0.1 N aproK., diluir a 100 ml v me...:ctar. 

c) Solucidn A. 

Mezclar volumenes iguale& de la solución amortiguadora de 

fosfatos pH S.3 y do la solución del color<ilntll' de Púrpur• 

de Bromocreso l. 

d) Solución de Hidróxido de Sodio O.OS N aproxiinadAAlente. 
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-> Cloroformo R.A., Hetanol R.A., Hidróxido de Sodio R.A., 

SulTato de Sodio Anhidro R.A. 

"3.1.2.- Preparación de la solución de ref=erencia. 

Pesar eMactamente alrededor de 12.5 mg de Metilbromuro de 

Hepenzolato, Su&tancia de Re-ferencia*, trans-Ferirla cuida

dosamente a un matraz volumétrico de 250 ml, adicionar 0.3 

ml de Metanol, agitar hast .. disolución completa, agreoar 

AQua dttatilada hasta el volumen y mezclar. La solución ti!!!_ 

na una concentración de O.OS mg/ml. 

*Nota :,Se utilizó como Sustancia de Re-ferencia, la mate

ria prima de Metilbromuro de Hepenzolato y se valoró de 

acuerdo al procedimiento indicado en la USP XX, para dete~ 

minar su pureza. El título de pureza en base húmeda -fue de 

99.60 % • 

3.1.3.- Prap•ración d2 la sol•Jción de la muestra. 

Hom09eneizar per--fect•menta &l contenido de cinco ~rascas 

da la suspensión y m•zclarlo. Determinar la densidad de la 

muestra obtenida por el método del picnómetro y proceder a 

pesar en un matraz volumétrico de SO ml, una cantidad de 

suspensión equivalente a 2.S mg de Metilbromuro de Hepenzg 

lato; agregar 1.3 ml de Hetanol, agitar, adicionar a9ua 

de&tilada hawta al volumen y mezclar. La solución tiene 

una concentración de 0.05 mg/ml. 

3.1.4.- Procedimiento. 

Transferir 5 ml de la solución de re-Ferencia, S ml de la 

solución de la muestra y 5 ml de agua destilada <blanco 

de reactivos) a cada uno de tres embudos de separación de 

125 ml y proceder en todos los casos como s.e i ndic:a a CO!! 

tinuacidn : 
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Agregar S ml de solución A y agitar por ::SO ••oundo•. 

E><traer con tres porcione• de Cloroformo de 20, :?O y q 1nl 

respectivamente, agitando durante 30 •ai;aundo'l5 an cada 

e><tracci6n. Filtrar las fases clorofórmicas a tr•vée. da P.! 

pel filtro Whatman No. l que contenga 0.5 g de Sulfato de 

Sodio Anhidro, previamente humedecido con Cloro<fonno. RBC! 

bir la solución cloro.fórmtca <filtrada en un matraz volumé

trico de 50 ml, llevar al volumen con Cloroformo y mezclar. 

Tranferir 10 ml de esta soluci.ón a un embudo di! separación 

de 125 ml, adicionar 15 ml da una solución de Hidróxido de 

Sodio 0.05 N aproximadamente y a11itar durante 1 1ninuto. O~ 

jar &eparar las -Fases y r9Cibir la fase acuoti• an un v.a.so 

de precipitados de 50 ml. Oetcu·minar las abtioi-banc1a-.. da 

lali soluciones acuolia!i que correspondan a la SuGtancia d• 

Referencia, a la muestra problema y al blanco de react tvos., 

en un espectrofot6metro ade~uado, a la longitud de onda de 

m~xima absorción de aproximadamente 589 nm, ut1l1zando la 

tiiOlución de Hidróxido de Sodio 0.05 N aprox. 

da referenc i•· 

3.1.5.- Cálculos. 

bl.anco 

Calcular la cantidad de Het1lbromuro de Mepenzoliato •KPt"!! 

sada en gramos, contenida en 50 ml de suspensión, •pl1C•!J. 

do la .fórmula siguiente : 

~A, -A •• l 
~ wet.Llbromuro sa ª" 

x e x 15 ml K SO ml M 50 ml K 50 ml .. 
W•pensolot.o 

lÓ mi x 5 mi K V 
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donde 1 A = Absorbancia de la solución de la muestra de 
p 

suspensión. 

A •• = Absorbancia del blanco de reactivos. 

A•R= Ab&orbancia de la solución de re.ferencia. 

C = Concentración de la Sustancia de Referencia 

(µg/ml>. 

V =Volumen de la muestra en ml, que contiene una 

cantidad de suspensión equivalente a 2.5 mg 

de 1'1etilbromuro de Mepenzolato. Este volumen 

se calcula apartir d~ la cantidad pesada para 

al analisis, tomando como referencia la densi 

dad de la suspen&ión. 

:S.2.- V•lidación del método analítico. 

Con basa en el valor de pureza obtenido al valor.ar 1.a snat!!. 

ria prima de Metilbromur.o de Mepenzolato, se realizaron 

lo& ajustes necesarios para cada una de las concantracio

nes utilizada.& ~n el proceso de validación. 

La validación dél método analítico Ge efectúo al evaluar 

lo'iJ stguientus parámetros t 

3.2.1.- Especi.ficidad. 

Se hizo un barrido espectro-fotométrico a un intervalo de 

longitudeso de onda entre 530 nm y 620 nm, para obtener los 

espectros de absorción de las siguientes muestras : 

1 > Su•tancla de RaTerenc:ia : Meti lbromuro de Mepenzolato <es-

tA.ndar secundar to>. 

2> Muestra problema •. 

3) Placebo : vehículo de la suspensión + Furazolidona~ 

4) Blanco de reactivos. 
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:s.2.2.- Linealidad del sistema. 

Se prepararon solucione'li de Heti !bromuro de Mepanzolato, 

Sustancia de Re.ferencia, en concentr•ciones que corr••pon

den al 80 Z, 90 ~. 100 Y., 1 to % v 120 'Y. , de la cantidad 

de Metilbromuro de HepQnzolato expre&ada en el marbete d• 

la muestra problema. Cada una de las conc:entracione'li •• 

analizo por triplicado. 

3.2.3.- Repetibilidad del sistema. 

Se e.factOo analizando seis mue•tras de una mi'iioma solución 

preparada con Metilbromuro de Hepenzolato, en cancantra

cidn correspondiente al 100 % de la cantidad expre'liada •n 

el marbete de la muestra problema. 

3.2.4.- Linoalidad del método. 

Se trabajó con muestras de placebos adicionados con Metll

bromuro de Mepenzolato, Sustancia de Referencia. en canee!! 

traciones correGpondienteo¡¡ al 80 'X, 90 'X., 100 'X., 110 'X y 

120 'X., de la cantidad expresada en el marbete en la mues

tra problema. Cada placebo adicionado Ge analizo por quin

tuplicado. 

:s.2.5.- Exactitud del método. 

Este parámetro se evalud comparando los oorc:enta;pc: r1P la 

cantidad encontrada de Hetilbromuro de Hepenzolato, con 

los procentajes de dicha Sustancia. de Re.farcncia, adicio~

dos a cada muestra preparada para la determ1naci6n de la 

linealidad del método. 
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3.2.6.e Rapetibi l idad del método. 

Se analizaron seis muestras di-Farentes de un placebo al 

qua se ·1e ildiciond Metilbromuro da Mepenzolato, en una con 

cantración que corresponde al 100 X de la cantidad expres~ 

sada en el marbete de la muestra problema. 

3.2~ 7.- Reproducibilidad del método. 

Dos •nalistas analizaron por triplicado en dos dia& di-Fe

rentes, muestras de un placebo al que se le adicionó Heti! 

bromuro de Hapanzolato, en una concentración que corre~Pº!! 

de al 1qo X dv la cantidad expresia.da en el marbete de la 

muestra problema. 

3.2.8.- Estabilidad de la& soluciones obtenidas en el proceso de 

anAlisis. 

La determinación de este parAmetro se e-Fectu6 en dos eta

pas : 

En la primera etapa so analizaron nueve muestras de un 

placebo al que se le adicionó Netilbromuro de Mepenzolato, 

en una concontración que corresponde al 100 X de la canti

dad expresada en el marbete de la muestra problema. Poste

riormente en cada caso se desarrolld el procedimiento del 

método propuesto, hastil al paso en que se obtiene el par 

idnico en lo& ~O mi de solución cloro-Fórmica. Estas solu

ciones clorofórmicas obtenidas, se mantuvieron durante 3, 

6 y 24 horas, en las condiciones que a continuación 5e in

dican : 

- Luz bla.;cil · (tres soluciones>. 

- Oscuridad <tres soluciones>. 

- ReTrigeracidn Ct.res soluciones) .. 
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Al cumplirse el ténnino da cada condición se continuó al 

procedi"'iento .analítico paril 'finalizar el an4li&is y •v•
luar si las mu.s.tras 11e mantienen •&tables. 

En la sagund¡¡ etapa. con el objeta de evaluar la estabili

dad d~ l.a salucidn que se obthme al 1utr.aer la 'f•a• clorg 

i=órmica con la &olucidn de Hidrd>eida de Sodio 0.05 N 

aprox., para 'formar la 'Jiial sódica del colorante, se 111antu

vieron alícuotas de nueva muestras analizadas;, 1tn la.11 con

diciones que a continuacidn se indici11.n, dura.nte 3, 6 y 24 

hora& 1 

- Luz blanca <tres alícuotas>. 

- Oscuridad <tres al ícutas>. 

- R.+rigeracidn (tra'9 alícuotas). 
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IV. - RESULTADOS 

4.1.- Especificidad .. 

Lcm resultados obtenidos se expresan en la Tabla No. y 
en los espectros de absorción que corresponden a cada una 

de las muestras analizada& <Tigura No. 3 y figura No. 4). 

Tabla No. l 

bsor ancta, bsorbancia
2 

c. 
;a.., " D8o rom ( Q/ml) (µ /mi> 

Met i l bromuro de 

Mepenzolato o.486 0.421 :S.4 :S.4 
<Sustancia do 

Refenmcia) 

Muestra o.498 o.433 
Problema 

Placebo 

<veh1culo + 0.07:5 

Furazolidona> 

Blanco de 

Reactivos 0.06:5 

Ab•orbo.nc\o
2

• Ab•orbo.ncla.1.-Ab•orbonc\o d•\. b\.a.nco de reoct.\.vo •• 

c
0 

= concen\.rcu:\.ón o.d\.cloncdc de Me\.l\.brom1.&ro de M•p•n%.o\.o\.o. 

e• • Concent. ra.cl6n enconl rcdc de M•t. \.\.bromuro de M•p•n•o\.o.lo. 
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Figura No. J. 
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Figura No. 4. 
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Basándose en las datos de la Tabla No. 1 v en los •spec:

tros de ab&orci6n obtenido&, se pliilntean l•• concluston•s 

sigutentesr 

1 .. - La espectroscopia visible de las soluciones obten1d•• •l 

ef'ect~ar 111 procedimiento del método prapu•ato, p•r• la Vil 

racidn de M&ti !bromuro de Mapenzolato en la solución da r!! 

f'erencia y •n la suspensidn en eatudio <muestra problema), 

presenta espectros da absorción semejantes, con m~KilMl de 

absorbancia a 589 nm. 

2.- El blanco de reactivas y al placebo presentan ab•orb•nci•S 

muy bajas, por lo que cabe suponer, que ni la Furazol i.dona. 

ni el vehículo de la suspen•idn cautiien int•r-ferencia &iQn! 

Ticativa. 

Por lo antes expuesto, se concluye que el método fi?9 etipl!'c!. 

Tico .. 

4.2 .. - Linealidad del sistema. 

La Tabla No .. 2 muestra los reaultados obtenidos en la. pru!! 

ba de linealidad y en la 9rá~1ca No. 1 se observa la t•n

dencta lineal entre loa datos z 
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Tabla No. 2 

Cantidad Cancidaa 
Adicionada encontrada 

(mg> <mg> .,_.,, '"l.90 
9.81 9 .. 75 
9 .. 81 9 .. 97 

11.15 11.21 
11.15 11 .. 10 
11.15 11.10 
12.35 12.45 
12.35 12 .. :so 
12.35 12.30 
13.74 13.39 
13.74 13.42 
13.74 13.54 
14.94 15.11 
14.94 15.22 
14.94 15.15 

Promedio Promedio Regresiün 
cantidAd cantidad 1 ineal 
adicionada encontrada 

(mg> (mg) 

9.81 9.87 
11.15 11.14 
12.35 12.35 
13.74 13.45 
14.94 15.16 

Ordenada al origen 

t-::al .,. -0.0360 

tiob (3,0.975)+• 3.1020 

I.C.= .-0.0238 - 2.1001 

LS • 2.0763 

LI = -2.1239 

44 

me 1.0016 
b c-0.0238 
r 2

:::::i 0.9918 
r = 0.9959 

Pendiente 

tco.l = 0.0304 

tt.Gb t:S,0.975! :. 3,.1820 

I.C.= t .. 0016 - 0.1677 

LS = 1.1693 

Ll = 0 .. 8339 



.. 
UI 

16 

13 

11 

Soluciones de Metilbromuro de 
Mepenzolato, Sustancia de Referencia. 

Cantidad Encontrada (mg) 

g~~~~~~-'-~~~~~-'-~~~~~--'-~~---' 

9 11 13 
Cantidad Adicionada (mg) 

Gráfica No. 1. Linealidad del Sistema. 
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El sistema de medición eG lineal, ya qua, b, • y ,.. cumplen 

con los criterio-. de acept<ilción como ae muestr• • continu!. 

ción : 

1.- Ordenada al origen (b) : 

Como ltcotl < t,
0

b (3,0.975) y los¡ limites de con-fi•nza 

incluyen al o, entonc11Hi se acepta H
0 

y se concluy• qua el 

valor da la. ordanada al ori9an obtenida an .f=onna e>epariflte!! 

tal, no &li liigniTicativamenta di.f11rent111 de O. 

2. - Pendiente <m> 

Como tcGL < tlob (3,0.975) y los Ufnites de con.fianza 
incluyen al l, entonces se acepta H

0 
y ae concluye que &l 

valor de la pendiente obteni.d& en -form.a experimental, 

es; si9nii=icativamenta di.ferenta de 1. 

3.- Coe-ficiente de correlación <r> : 

Como r > 0.99 , hay una relación •nt1·e la cantidad adicio

nada y la cantidad encontrada. La relación se representa 

por la linea recta propuesta. 

4.3.- Repetibilidad del sistema. 

La Tabla No. 3 pre5enta los resultados obtenida& para la 

evaluación de este par.imetro z 
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t.;an"t.2dad 
adicionada 

<mg> 

12.35 
12.35 
12.3:5 
12.35 
12.35 
12.35 

Tabla No. :S 

cantidad 
encontr~da 

<mg> 

12-45 
12.30 
12.30 
12.26 
12.2b 
12.34 

n = b 

X = 99.74 x 
s = o.:sa 

X 
c.v. • o.se x 

"' encontr•do 

100.01 
99.59 
qq.sq 
99.27 
99.27 
99.92 

El sistema de meditidn es repetible , ya que, el C.V. ob

tenido es menor que 1. 5 % 

4.4.- Linealidad del método. 

La Tabla No.4 presenta 1• cantid•d adicionada de Metilbro

muro de Mepenzolato a placebos, la cantidad encontr&da 

la mue•tra respectiva y su X correspondiente. En la gr~~i

ca No .. 2 ~e observa l• t5tndenci• lineal entre los datos 1 
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"" e1·.37 ,-
, ·- e1;37 

-'-"-e1;37 .<e. 

Bl.37 
.. "91,37 

90.:\4 
90.34' 
90.34 
90;34 
90.34 

99.40 
99 40 

'99.40 
99.40 
99.40 

107.87 
107.87 
107.87 
107.87 
107,. 87 

Pl"'omadio 
Cantidad 
adicionada 

(mg> 

72.0l 
81.37 
90.34 
99.40 

107.87 

91.30 
89.67 
90.00 
BB.66 
92.53 

98.03 
98.30 
97.50 
98.:SO 
98.57 

108.01 
106.95 
106 .. 95 
108.27 
108 .. 27 

Promedio 
Cantidad 
encontrada 

Cmg> 

72.09 
82.66 
90.43 
98.14 

107 .. 69 
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encontrado 

100.00 
100. 75 
98.94 
98.19 

102.67 

102.63 
100.34 
102.63 
101.33 
100.99 

101.06 
99.26 
99.62 
98.14 

102.42 

98.62 
98.89 
98.09 
98.89 
99.16 

100.13 
99.15 
99.15 

100.37 
lOO.:S7 

Regresidn 
lineal 

m • 0 .. 9657 

~2= ~ .. ~:~: 
r = 0.9984 



.. .. 

Suspensión preparada adicionando 
Metilbromuro de Mepenzolato al placebo 

(Placebo • Furazolidona + vehfculo). 

Cantidad Encontrada (mg) 
110.---~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

106 

100 

95 

90 

86 

80 

75 

75 80 85 90 95 
Cantidad Adicionada (mg) 

Gráfica No. 2. Linealidad del método. 



C,.denada al o,.igen 

tca.l :m 1.0933· 

tl a.~ (3, o. 973! 
J.C.= 3.0978 - 9 .. 0162-

LS = 12.1140 

LI •. -5.9184 

Pendiente 

t -- ·e-. Íll -1. 1026 
,c<lL 

tla.b· .<3,~.975! - 3~ 182'? 
I. C. e .O. ?657 -. 0.0990 

LS a 1.0647 ~ 

LJ :a -0.9667 

El método de medición Rli lineal, ya que, b, m y·,.-- cl.unpl•n 

con los crite,.ioso de aceptación como ae lllU&St,.a a. continu! 

ción 1 

1.- Ordenada al orioen (b) : 

Como tcal < tlQ,b (3,0.975> y· los limitas· de conf1anz• 

incluyen al O, entonces &e acepta H
0 

y se concluye que el 

valor de la ordenada al origen obten1doa forma exper 1 me~ 

tal, no es liigntf"icativiamente dif"erente de O. 

2.- Pendiente CmJ t 

Como ltcall < tta.b (:3,0.975) y los Umites de con.fianza 

incluyen al 1, entonces se acepta H0 y se concluye que el 

valor de la pendiente obtenida en forma eKpe1· imental, 

es significativamente diferanta de L 

3.- Coeficiente de correlac16n (r·> : 

Como ,. > 0,.99 , hay una relación entre la c•ntidad ad1c10-

nada y la cantidad encontrada. La rel.ac16n 5e repn1senta 

por la 11 nea recta propuesta. 



4 .. 5. - EHacti tud del métado. 

Par-~ ·conOcer-;· la. exactitud del mé-todo se con&ider""ar-on los 

val o~&~ .~e- porc~ntaJ~· encontr-ados de l• Tabla No. 4. 

SK = 1.45 

c.v. = 1.45 7. 

tCICllculQ.da • O. 41 

tla.blue (24,0.975) • ·2.06 

Inter-valo de con-Fianza del h recupar-ado. 

1.c. = 100.07 ~ o.óo 

Umite superio,.. 

Limite in-feriar 

100.67 7. 

99.47 7. 

El método de medición es eKacto, ya que : 

1.- Como tea.le < ttab (24, 0.975> y los limites de confianza 

incluyen al 100 7.. entonces &e acepta H
0 

y se conc luve quli! 

el valor de la media obtenida en Tormd ewperimental • no es 

signt-Ficattvamente diferenta del 100 % • 

2.- El valor del C.V. obtenido e& menor que 3 X • 

4.6 .. - Repetibi l idad del método. 

La Tabla No. 5 muestra los datos de porcentaje encontradoli 

para evaluar la repetibilldad del método. 
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Cantidad 
adicionada 

(mg) 

90.34 
90.34 
90.34 
90.34 
90.34 
90.34 

Tabla No. 5 

Cantida .. 
encontrada ',' 

(mgl 

90.82' 
·09.29·~-
93.11 
9't.30 

" -·~-enC:ont'rado 

100.07 
. '_98.37 
.'102;59 
100;60 

0 09.6700º -"~"' 
90.-00· 

'"º'" ·'' c99, 80 
99.16 

n a 6 

;e = 100.54 X. 

5 = 1.83 . 
c.v. = 1.02 :>: 

El método de medición es repetible, ya que, el c.v. obte

nido, es menor que 3 X • 

4.7.- Reproducibilidad del método. 

En la Tabla No. 6 sa indican los resultadoG obtenidos al 

e~ectuar el proCedimiento del mé-todo propuesto para la 

loración de Metilbromuro de Mepenzolato, en la muestra prg 

blema, por dos anal istao;; y en dos di as diTerentes. 

Tabla No. 6 

Analista hl 

Z r<ecobro 

Ola 
1 2 

101.0b 97.70 
1 99.26 97.20 

99.62 97.20 

98.14 99.16 
2 102.42 103.SO 

102.72 103.80 
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l ... - Coeficiente Ce variaCión ' 

12 

K = 100.1s·x 

SH= 2.46 

c.v. =; 2.46 7. 

Comó- al coe-Ftchmte .de varia_ción ob~enido es mt;?n~_r qü, 3_ ~· 

--entonces; -e·f ·méEOdo de medtCt'ón eS reprOdUcfb1e. 

2> ·_Tabla·, de An.1.li•is de Varianza. 

Tabla No 7 -_._-_ --.-,__ 

,FV GL se MC Fcal 

AILl 1 1.Bl 1.01 o.te 
DJ (L > 1 36.22 36.22 3.5B 

A-D 1 10.12 10.12 2.83 

E<i. J >k e 28.59 3.57 

Como 1 ¡¡) Ef"ecto por anahsta, 0.18 < 161.40 • 

b) Efecto por día. 3.58 < 161.40 • 

Ftab 

161.40 

161.40 

:5.32 

e) Efecto por interacción analista-día, 2.83 < ~.32 

Bas:t.ndose en el Anal is is de Varianza de los datos obteni

do-., al método de medición es reproducible, ya que, 

existen efectos por analista, por día y por interacción 

día-anal fgta. 

4.0.- Estabilidad de las soluciones obtenidas en ol proce~o de 

análisis. 

Las Tablas No. 8 'y No. 9 presentan los resultados de la v~ 

loracidn de t1et1lbromuro de Mepen::olato, después de mante

ner las soluciones en las condiciones 1nd1cadus. 
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Pr-imera etapa de axtracci ón : Soluci on cloro-Fórtnica. que 

contiene el par iOnico Csolucíon •marilla), 

Tabla No. 8 

T:iempo Lond1c1on 
(h) 7. Encontrado 

Luz b anca O&cur1dad R&fl""igeracton 

100.07 101.54 100.22 
o 98.37 99.22· 98.76 

102.59 100.09 99.04 

99.78 102.13 100.51 
3 99",79 101 .. 84 100.22 

102.03 101.54 99.34 

100.07 102.99 99.b3 
b 98.10 102.43 99.04 

98.78 102 .. 26 100.22 

92.47 100 .. 39 96.41 
24 93.88 100.39 9b. ll 

94.16 q9,93 97.29 

Tabla No. B. 1 
Promedio de datos de la Tabla No .. B 

iempo Condición 
Ch> 'l. Encontrado 

Luz olanca Oscurioad Refr1gerac1on 

3 100. 20 101. 56 100. b9 

b 98.99 101.94 100.29 

L-~2-4~-'-~~9-3_._2_º~-'-~-9-9_._b_3~--'~~-9-7~.2-5~___¡ 

Como se observa en la Tabla No. 8. 1, la muestra ew 1 ne&t~ 

ble sólo en presencia de luz blanca a la• 24 horas, porque 

el valor de la media para el .factor I no se encuentra en

tre 97-103 7. • 
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Segunda etapa de extraccidn : Solución de Hidr6Hido dti
Sodio o.os N .:iprox. que contiene la sal liOdica del color•!! 

te (soluci6n mm·ada> : 

Tabla No. 9 

iempo Condi.ci6n 
Ch> X. Encontrado 

Luz blanca Oscuridad Refr geracion 

100.07 101.54 100.22 
o 98.37 99 .. 22 98.76 

102.59 100.09 99.04 

95.29 98.35 99.04 
3 93.88 95.57 97 .. 30 

97.53 97.18 96.99 

93.31 96.02 91 .. 72 
6 91.63 93.99 89.67 

95.8:5 95.73 90.55 

79.54 85.26 80.60 
24 78.14 83.2~ 78.54 

83.76 85.83 80 .. 60 

Tabla. No. 9 .. 1 
Promedio de datos de la Tabla No. 9 

Tiempo Condicion 
Ch> 7. t:.ncontrado 

Luz bJ.anca uscuridad t<et-rige,-a_c:16n 

3 95.24 96.76 98.42 

6 94.25 94 .. 98 91 .. :::!5 

:i4 eo.10 84.53 80.44 

Como se observa en la Tabla No. 9.1. la muesotrC11 solo es e~ 

table en condiciones de refrigeración durante las tres pr!. 

meras horas. ya que. el valor de la media para el factor l 

69 encuentra entre 97-103 % .. 



V. - COh:C:LUSIONES 

BasAndose en los resultados obtenidos al ~Tectua'. el proced!. 

miento del método propuesto, para valorar Meti lbromuro de M!! 

penzolato en la suspensidn oral estudiada, se plantean las 

conclusiones siguientes : 

S. l'o- El método propuesto para la valoración de Hetilbromuro de M!: 

penzolato en la suspensión oral estudiada, es específico, ya 

que, los espectros de absorción de las soluciones obtenidas 

después de eTectuar el procedimiento analítica en la Sustan

cia de ReTerenc::ia y en la suspensión oral, son semejantes. 

Asimismo,, se enc::onti-o que en las condiciones de anC..lisis~ el 

blanco de reactivos y el placebo presentaron absorbancias 

muy bajas a 589 nm, que es la longitud de onda en que se pr!! 

&enta el máxima de absorción, para la sal sódica colorida 

del PUrpura de Bromocresol. 

5.2.- El sistema y el método de medición soan 1 ineales~ basándose 

lo siguiente : 

•> El análisis de la Grt..fica Na. 1 (pág. 45> permite observar 

la tendencia lineal del método propuesto, cuando se valoró 

Metilbromuro de Mepenzolato, Sustancia de Referencia, en un 

intervalo de concentraciones de 80 %, 90 %, 100 z. 110 Z. y 

120 7... 

b) La GráTica No. 2 (pág. 49) refleja la linealidad del método 

propuesto. cuando se valoró Heti lbt-omuro de Hepenzolato 

la suspensión oral. El intervalo de concentraciones estudia

do Tue semejante al de la Sustancia de ReTerencia • 

e> En el sistema y en É!l método de medición. las pruebas de t 

aplicadas, demuestran que los valor·es obtenidos de la orden~ 

da al origen y de la pendiente no san s1gnificativ1nente dif!§! 

rentes de O y 1. respectivamente. El coe-f"J.c1ente de correla

ciOn en ambos casos es mayor que 0.99. 
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5.3.-.En el intervalo de concentraciones que correspondan al so X, 

90 X, 100 X, 110 X. y 120 X. , de la cantidad de Metilbromuro 

de Mepenzolato expresada en el marbete del producto estudia

do, el método es exacto, ya que, el C.V. obtenido es 

que 3 X y la prueba de t aplicada, demuestra que el valot· de 

la media experimental na es signi-ficativamente dif'erente del 

100 X • 

5.4.- El método propuesta es repetible, Ya que, las pruebas 

ef'ectuadae en la Sustancia de Ref'erencia, el c.v. obtenido 

.fue menor a 1.5 X. (pág. 47> y en las determinaciones realiz!! 

das en la i;uspensidn oral, el c.v. -fue menor del 3 X <pág. 

52). 

5.S.- Al realizar las pruebas de valoración de Metilbromuro de Me

penzolato en la suspensión oral, se obtuvieron valores que 

cumplen satis-factoriamente con los criterios de aceptación 

especi-ficados para el C.V. y para el anAlisis de varianza 

efectuado <po\g. 53), por lo que el método es reproducible. 

5.6.- Bas.indose en los ttesultados obtenidos al efectuar las prue

bas de e¡¡tabi 1 irlad del f'á.rmaco en las solucioneG de va lora

ción, se conluye lo siguiente : 

a) El par idnico Tormado en la -fase claro-fórmica es inestable a 

la acción de la luz blanca a las 24 horas; sin embargo, 

estable si la solución cloro-fdrm1ca se mantiene en la cscur!, 

dad y/o refrigeración durante el mismo tiempo. Así pues, la 

solución cloro-fót·mica deber.1. ser guardada en la oscuridad 

y/o reFrigeración si desea cuantiF1carla en un lapso de 

tiempo cercano a las 24 horas. 

b} En el casa de la sa'1uc16n de Hidró):ido de Sodio 0.05 N 

aprox. que contiene la sal sodica del colorante, se encontró 

que la sal sódica Gólo es estable en condiciones da reFrige

ración durante las tres primeras horas, par lo tanto es nec~ 

sario eFectuar la determinación de las absorbancias. inmedi~ 
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tamante después de i=inalizar el procedimiento de l& s.egunda 

etapa de extracción. 

Conclusión -final 1 

Los resultados obtenidos mue5tran que los par.tmetr-01& av,;alu~ 

dos en el método propuesto, cumplan satis-factoriamente con 

los criter"ios de aceptación esotablecidos en la Villidación 

métodos anal iticos. Así pues, se demostró la con-fiab1 l idad 

del método desarrollado para la cuantiT1cación de Heti lbrom~ 

ro de Mepenzolato en la suspensión oral estudiada.. 
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