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l. INTRODUCCION. 

El_potaeio 'constituye el principal catión del fluido intracelular, 

-re~ula.~~l ,equilibrio ácido-base y la presión osmótica. Asimismo es 

esencial para varias funciones metabólicas como la bios1ntesis de 

pro.teinas por los ribosomas, metabolismo de carbohidratos y 

activación_ de enzimas como la piruvato quinasa. El potasio es 

también un constituyente muy importante del fluido extracelular 

debido a su influencia sobre la excitabilidad neuromuecular, 

especialmente en lo que se refiere al corazón y músculo esquelético 

( l; 2' 3) 

La concentración de potasio en el fluido intracelular y plasma es 

alrededor de 100 meq/l y 3.5 a 5 meq/l, respectivamente. 

En el organismo existe un total de 3000 meq de potasio distribuidos 

principalmente en el espacio intracelular C2
1 

3 ). 

En las células ningún otro ión puede reemplazar al potasio de 

manera que la ingestión y excreción del mismo deben ser iguales en 

el adulto para mantener constante su concentración en el liquido 

intracelular. 

Normalmente se ingieren de 50 a 100 meq ( 2 a 4 g) de potasio al 

d1a que se encuentra di!:;tribuido en la mayoría de loa alimentos. 

Sus fuentes principales son la carne de ternera, de pollo, de res, 

de cerdo, higado de res, pescado, cereales, legumbres y frutas 

tales como los albaricoques, plátanos, jugos de naranja y de pifia. 

Esa misma cantidad se excreta. por dla especialmente por la or lna 

(l, 2) . El r.iíl.ón ~o el pL-incipal órgano de excreción de potacio. 

El potasio tiene cierto valor terapéutico en alteraciones que no 

están directamente relacionadas con el estado de deficiencia de 



potasio. El catión es útil también en el control sistemático de las 

manifestaciones cardiacas de la intoxicación digité.lica, 

especialmente si se ha perdido algo del ión por el empleo de 

diuréticos. Una aplicación terapéutica espec!fica del ión potasio 

es el tratamiento de parálisis periódica familiar <4 >. 
Dada la importancia que tiene el uso de potasio, en diferentes 

padecimientos es necesario contar con productos de calidad pa!"a 

obtener un alto grado de seguridad para el paciente. La industria 

farmacéutica es el sector vital del ciclo de la asistencia a la 

salud en la conducción de investigaciones y en la elaboración de 

productos que aseguran la inocuidad y eficiencia terapéutica para 

mantener la salud, prevenir y curar enfermedades. Para cumpiir con 

este compromiso debe evaluar ~l producto con métodos de análisis 

apropiados y confiables. 

El presente estudio viene a resolver la necesidad de contar con un 

método que permita determinar potasio de una manera sencilla, 

rápida , práctica y con resultados confiables. 

El método modoficado se fundamenta en una determinación 

espectrofotométrica indirecta. Para establecer su confiabilidad se 

llevó a cabo la validación del mismo. 

La validación constituye la evaluación critica en confiabilidad y 

reproducibilidad en los procesos de fabricación de medicamentos (S) 

En ld \l'nliJaciór, do un método analitico se deben con'3idenff .las 

variables más importantes que lo afectan para producir los mejores 



resultados, por lo que es necesario optimizar métodos y de esta 

manera asegurar la calidad del producto en fabricacion(5, 6, 7). 

En la primera parte del presente trabajo se exponen conceptos 

generales importantes para la comprensión del estudio realizado, en 

la segunda parte (desarrollo experimental) se muestra el 

procedimiento de optimizaciOn del método analítico para determinar 

potasio en comprimidos efervescentes y la validación del método 

optimizado con sus respectivos análisis de resultados y finalmente 

se exponen las conclusiones. 
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2.0BJETIVOS. 

2.1. GENERAL. 

Optimiz_ar y validar un método espectrofotométrlco para· determinar 

potasio en comprimidos efervescentes. 

2.2. PARTICULARES. 

a) Identificar las principales fuentes de variación del 

método bajo estudio 

b) Evaluar la influencia de cada fuente de variación en los 

resultados. 

e) Establecer el procedirnento analltico. 

d) Optimizar el procedimiento. 

e) Determinar loe siguientes criterios de confiabilidad. 

i) Linealidad del sistema. 

ii) Linealidad del método. 

iií) Exactitud. 

iv) Precisión. 

V} Especificidad. 

vi) Tolerancia. 
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3. GENERALIDADES. 

3.1 CARACTERISTICAS FISICOQUIHICAS DE LAS SALES DE POTASIO. 

3.l.l. BICARBONATO DE POTASro(B, 9). 

KHC03 P.M.= 100.11 

Carbonato ácido de potasio, forma cristales monocllnicoe incoloros, 

densidad • 2.17, soluble en aqua en 2.8 partes, casi insoluble en 

alcohol, se descompone a una temperatura de 100 - 200 °c. 

3.l.2. BITARTRATO DE POTASio( 9 , 10) 

P.M. =lBB. lB 

Bitartrato acido de potasio, cremar tartari, fecula. 

Cristales incoloros o levemente opacos con sabor ácido agradable; 

lg se disuelve en 165 ml de agua, en 8820 ml de alcohol o 16 ml de 

agua hirviente; rápidamente soluble en soluciones minerales Acidas 

diluidas. 

3.l.3. CLORURO DE POTAsro(9). 

KCL P.M. 74.55 

Cristales blancos; 1 g se disuelve en 2.e ml de agua o 1.8 ml de 

agua hirviente, en 14 ml Ut! glic~rol, t:11 aproximad.amente dia 250 ml 

de alcohol, insoluble en eter y acetona. 



3.2. PROPIEDADES FARHACOLOGICAS DEL POTASIO. 

Las salea de potasio se emplean para corregir la deficiencia de 

potasio causada por vómito, diarrea, exceso en la pérdida de 

liquido gastrointestinal, hiperadrenalismo, desnutrición, 

debilidad, balance nitrogenado negativo prolongado, diálisis, 

alcalosis metabólica, acidosis diabética, ciertos padecimientos 

renales, arritmias cardiacas y toxicidad digitálica, asl como 

también en la corrección de la deficiencia de potasio causada 

probablemente por ciertos fármacos, incluyendo muchos diuréticos, 

corticosteroides , testosterona o corticotropina< 11 ll} 

3. 2. l. FARMACOCINETICA ( 1,, 2 ) 

Abeorción. 

El ión potasio se absorbe rApidarnente cuando se administra por 

cualquier via. 

El potasio presente en la luz intestinal se absorbe en una 

extensión que oscila entre 80 y 90 por ciento. 

La absorción del potasio se realio;:.a por un proceso de transporte 

pasivo. 

Distribución. 

El potasio una vez absorbido, llega primero al liquido extracelular 

y se distribuye, preferentemente, en el compartimento intracelular 

ti:1:1pec;.i.al111~l!Le t!tl ~1 hlt.:1c:it.lu, c.uraz6n, müsculo e.sque:lttico y ::;istcrn:l 

nervioso. 



Excreción .. 

El potasio que no es retenido en las células para la formación de 

tejido, es eliminado rápidamente, el 80 a 85 por ciento por el 

-rii1óh y el ré-sto en las heces. El mecanismo de la eliminación renal 

de potasio es por filtración glomerular, reabsorción tubular 

proximal y secreción en loe túbulos distal y colector por 

transporte pasivo y activo. 

El potasio es filtrado en los glomérulos y reabsorbido en gran 

parte en los segmentos proximales de la nefrona. La excreción neta 

de potasio reeul ta fundamentalmente de la secreción a nivel de 

túbulo distal y colector. La aecreción de potasio parece estar 

determinada por la concentración de potasio en las células 

tubulares y por el gradiente electr-oquimico favorecedor de la 

difusión de esta ión dentro de la luz tubular, todo ello influido 

por la aldosterona, reabsorción de sodio y equilibrio ácido - base. 

También aparece en sudor y heces 

3.2.2, FARMACODINAMIA, 

Acción oobre el corazón. 

La excitabilidad del müsculo cardiaco, la conducción y el ritmo son 

marcadamente afectados por cambios en la concentración de potasio 

en el liquido extracelular< 12 ). Concentraciones superiores a las 

normalea producen sustanciales transtornos del ritmo y de la 

excitabilidad, junto con una marcada depresión de la conductividad, 

lo cual puede dar lugar a paro cardiaco en ctiástoleC 12 , 13). Las 

concentraciones bajas de potasio (menos de 4 meq/l) también 

producen un aumento en el umbral de excitabilidad y 



automaticidad, la disminución ,importante en la concentración de 

potasio puede dar lugar· a paro cardiaco ·en eis:tc:>le ( ll >.·~ 

Nervio'·y Mtleculo. 

El potasio desempena un papel importante en la transmisión 

neuromuscular y ee necesaria una concentración adecuada de dicho 

catión para una excitabilidad y conductibilidad normal del nervio y 

una contractilidad muscular norma1< 2 >. 
En ambos extremos de la concentración anormal de potasio en el 

liquido extracelular, la contractilidad mu~cular está disminuida y 

se presenta parálisis flácida (12). 

Tracto gaotrointeatinal. 

Las sales de potasio poseen una acción irritante sobre las mucosas 

y en soluciones concentradas non capaces de provocar lesiones en el 

tracto gaatrointeetina1< 2 >. 

Acción diurética. 

Al secretarse por los tübulos renales y eliminarse en la orina las 

sales de potasio arrastran agua por acción osmótico, provocando as1 

diuresis< 2 >. 
La diuresis producida por las sales de potasio no es muy intensa, 

requiere dosis elevadas. 

Mecanismo de acción de las salee de potasio(l3, l4). 

/,,.unque actllan como diuréticos osmóticos, las sales de potasio 

actúan mediante mecanismos m6s especificas. 



En el tübulo distal el potasio compite con el hidrógeno en el 

intercambio del sodio, el cuál es reabsorbido. Cuando se dispone de 

un exceso de potasio la secreción de ionea hidrógeno disminuye y 

los riñ.ones excretan una orina alcalina. Una parte del potasio 

administrado se intercambia con el sodio contenido en los liquidas 

edematosos, por lo que la orina contiene mayor~s cantidades de 

e odio. Las sales de potasio producen entonces un balance negativo 

de sodio con una pérdida neta de liquido extra.celular. Además 

parece ser que la administración de salea potllsicas dilata los 

vasos sanguineos renales aumentando el flujo sangui~eo renal. 

3.2.3. TOXICICIDAD(l3). 

Las dosis elevadas de sales de potasio administradas por via bucal 

no causan toxicidad sistemática si ln función renal es normal. Las 

grandes dosis bucales de sales de potasio causan pilorospasmo y 

emesis. 

Puede presentarse intoxicación por potasio luego de la 

administración de salee de potasio cuando la función renal está 

alterada. 



3.3. FUHOAMEltTD DE LA ESPECTRDFDTOHETRIA. 

EstudiB. la interaccióri de la radiación electromagnética con la 

materia (10, 15, 16) 

La radiación electromagnética está constituida por formas de 

energia radiante diferentes entre si (Rayos X, ondas de radio, 

visible, rayos cósmicos) como se muestra en un espectro 

e1ectromagnético (15). 

Todas estas formas de radinción pueden describirse en función de 

dos mo~elos el ondulatorio y corpuscular {fotonP.s). 

El modelo ondulatorio describe a la radiación como ondas viajando a 

la velocidad de la luz 3 X io 10 cm/seg en el vac1o. 

Se utilizan varios términos y relncioncs para describir la onda, 

tales como longitud de onda, frecuencia y número de onda. 

La longitud de onda es la distancio lineal desde cualquier punto 

de la onda hasta el punto correspondiente de la onda adyacente. 

la dimensión de la longitud de onda correGponde a la de una 

longitud ( L). 

La frecuencia en el número de ondas qlle pasan por un punto dado 

en la unidad de tiempo. La dimensión de la frecuencia es la inversa 

del tiempo (t-1 ) y la unidad usual es el segundo (lS, 17). La 

frecuencia y la longitud de onda vienen relacionadas por: 

V = C//l 

donde e es la velocidad de la radiación. 

El modelo corpuscular describe a la luz como un flujo de 

partlculas. Cada partlcula (fotOn) lleva asociada una cantidad 

10 



definida de energia. La energia de Un fotón sólo depende de su 

frecuencia, como se deduce de 

E = hv 

~onde E es la energ!e (en erg) de un fotón; v, la frecuencia de la 

radiación monocromática; y h una constante universal, llamada 

constante de Planck; h = 6, 625 X io-27 erg.seg.< 15 >. 

Cuando la radiación electromagnética viaja a través de un medio que 

contiene átomos, moléculas o iones, puede auceder varias cosas: 1) 

la intensidad de la energla emergente es idAnticn a la intensidad 

de la enegla incidente. Esto indica que no ha habido absorción de 

la radiación; 2) puede haber reflexión, refracción y/o dispersión; 

3) la intensidad de la energia emergente es menor que la de la 

energia incidente. Esto indica que ha habido cierta absorción. Como 

resultado de esta absorción, la1s especieo en solución se activan 

desde su menor nivel de energia (estado basal) a estados de mayor 

energla (estadoa excitadoa) < lO). Este salto de energía desde un 

nivel a otro se conoce como transición, y el componente 

energético que participa en el proceso de absorción se especifica 

como transiciones de rotación, de vibración y electónicas.(lS, 16 ). 

La luz visible y la ultravioleta proporcionan suficiente energ!a 

para las transiciones electrónicas. Los espectros ultravioleta y 

visible se conocen, pues, como espectro electr6nico< 17 > • 

El espectro electrónico de una molécula es el resultado de una 

transición entre dos niveles energéticos electrónicos diferentes. 

11 



Los datos mas útiles que es posible obtener, a partir del espectro 

de absorción, son la longiLud de onda de máxima absorción ( máx) y 

la absorbancia. Tal información espectral sirve para identificar un 

compuesto, estableciendo la presencia o ausencia de grupos 

funcionales y sus posiciones relativas en la molécula. 

Las técnicas espectrofotométricas están basadas en la capacidad que 

tienen las sustancias de interactuar con frecuencias de radiación 

caractorlaticas (lB}. La parte de la molécula que absorbe luz se 

denomina cromóforo ( 16, 1 7 ) Los disolventes empleados y los 

rad i ~6 l13S ad~{acentes a un cromóforo pueden toner inf lucncia en la 

longitud de onda y la intensidad dando lugar a diferentes efectos 

(17, lB}. Efecto Batocrómico (desplazamiento al roja) la absorbacia 

máxima cambia de una longitud de onda menor a una mayor sin variar 

la intensidad. Efecto llipoocrómico (desplazamiento al azúl) ee un 

desplazamiento de la longitud de mAxlma absorción hacia longitudes 

de onda más cortao sin cambiar la intensidad. Efecto Hipercrómico 

aumenta la intcncidad de la banda sin variar la longitud de onda. 

Efecto Hipocrómico Es un descenso de la absorbancia y por lo tanto 

de Emax• 

Los grupos que no producen un incremento en la banda de absorción 

por si mismos, pero que unidoa a un cromóforo causan cambios tanto 

de lo~gitud de onda como en la intensidad de la banda se denominan 

auxocromoa ( 16 ) . 

12 



3,3.l LEY DE LA FOTOMETRIA. 

La espectrofotometria analitica cuantitativa se basa en dos leyes 

fundamentales. La primera ley, atribuida a Bouger (1729), dice que 

la proporción de la luz absorbida en un medio es independiente de 

la intensidad de la luz incidente y que cada capa sucesiva del 

medio absorbe una fracción igual a la luz incidente. 

La segunda ley, de seer {1852), introduce el concepto de nürnero de 

entidades absorbentes (concentración)(l9). 

La combinación de eetoe descubrimientos ha llegado a ser conocida 

como la ley do BeAr., qtiizlis porque la dependencia de la 

concentración es la que más se aplica en el análieis qu1mico (20). 

La ecuación que describe a la ley de la absorción de la luz es la 

siguiente: 

A ~ lag (l/T) ~ lag (100/%T) nbC 

donde a ea elcoeficiente de absortividad molar, una constante de 

proporcionalidad que varia con la longitud de onda de la radiación 

empleada (es una propiedad molecular de la especie que absorbe 

luz); b ea el trayecto por la celda, expreendo en centimetros; Ces 

la concentración de la sustancia aboorbente; A es la absorbancia. 

13 



3.3,2 ANALISIS CUANTITATIVo(18, 21, 22): 

Este campo representa la más grande aplicación de loe. métodos 

espectrofotométricos, Contrariamente a los procedimientos 

cualitativos, muchos an~lisis espectrofotométricoo cuantitativos 

pueden llevarse a cabo en región visible. Las excepciones 

principales son los sistemas totalmente orgánicos y las sales de 

metales alcalinos, que ordinariamente pueden nnalizarse sólo en la 

ultravioleta, Muchos procedimientos enpectrofotométricoa de 

absorción poseen la ventaja de tener una extrema sensibilidad. 

Las técnicas involucradas en el análisis espectrofotométrico 

cuantitativo pueden clasificarse con base a cierto criterio, Una de 

las clasificaciones más amplia~ente conocidas es la que asume una 

determinación de un 11nico componente y determinaciones de dos y 

multicomponentes. Sin embargo, existe otra clasificación mejor que 

la anterior <21 ); involucra métodos directos e indirectos. La 

discusión siguiente esta enfocada a loo métodos indirectos. 

3.3.2.l METODOS INDIRECTOS. 

Los métodos espectrofotométricoe indirectos son usados para la 

determinación de compuestos que por si eolos no dan la propiedad 

( 21, 22). 

El principio fundamental de loe métodos indirectos es la ejecución 

de alguna reacción qu!mica dando aumento a la propiedad 

proporcione! para lo. conccntrnción del componente bájo análisis. 

Para este propósito, loa reactivos orgánicos producen una gran 

variedad de complejos y compuestos que son usados. 

14 



Las reacciones que causan cambios en la propiedad incluyen 

oxidación, reducción, reemplazo, formación de complejos o formación 

de un derivado. 

En los análisis inorgánicos, la formación de complejos es, 

probablemente, el medio más simple y efectivo para minimizar la 

interferencia en absorción. Existen dos razones: la mayorla de los 

iones inorgánicos son incoloros o absorben con una debilidad 

relativa y la mayor!a de los agentes orgánicos apropiados para 

formar complejos son especificas. 

AOn cuando ambos métodos directo e indirecto eetan basadoa en las 

mismao leyeG de aboorción, loa procedimientos involucrados son, Ain 

embargo, algo diferentes. En los métodoo directos el ~ontcnido del 

componente bajo determinación es generalmente caculado por la 

ecuación A= abe. En loe métodos indirectos, una curva de 

calibración a.decuada es más a menudo usada. para encontrar la 

concentración desconocida. 

3.3.2.2 SELECCION DE CONDICIONES OPTIMAS DE ANALISIS EN LOS METODOS 

INDIRECTOS< 21 • 23 l 

Antes de emprender un análisis espectrofotométrico indirecto es 

necesa.rio escoger un conjunto de condiciones de trabajo. 

Muchos de los factores a tener en cuenta se enlietan a 

continuación. 

- La absorción independiente del tiempo. 

- El pH de la solución. 

- La temperatura. 

15 



- Velocidad de la reacción. 

- Conformidad del sietema con la ley de Beer. 

- La presencia de sustancias que interfieren. 

- Buena solubilidad del reactivo. 

- El reactivo 

- La reacción qu1mica sea cuantitativa K' >>> l. 

La decisión de la reacción o el reactivo a usar en el análisis 

estarla dada por el rango de concentración y loe factores que 

afectan la precisión y exactitud de la determinación. 

Después de elogir sobre un conjunto de condiciones para el 

análisis, es necesario preparar una curva de calibración. 

En las determinaciones indirectas, mucho más a menudo que las 

directas ocurren deeviacioncn de la ley de Beer (la abeorbancia es 

proporcional a la concentración). 

La desviación de la ley de Seer se pone de mani~iesto en la 

linealidad de la relación entre la concentración y la absorbancia. 

Debida a las desviaciones, la aplicación directa de la ley de Beer 

a problemas o.naliticoa puede producir errores, estos son 

suspendidos mediante la construcción de curvas de calibración las 

cuales muestran la relación experimental entre la absorbencia y la 

concentración de las muestras utilizadas. 

Logrando de este modo eliminar los errores debidos a la absorbancia 

por moléculas que interf iercn o por variaciones en el espesor de la 

celda, puesto que son conntantee en las muestras utilizadaa en el 

calibrado y en los que se han de analizar. 

16 



3,3,2.3 CURVAS DE CALIBRJ\CION INDIRECTA. 

Las curvas de calibración muestran la relación de la respuesta y la 

concetración. 

Se determinan experimentalmente de la siguinete manera: 

Se prepara una serie de soluciones de concentración conocida. 

se considera la siguiente reacción: 

ax + Yb -------> cz K >>> 1 

Donde: 

ax Solución esttrndar de concentración conocida ( re'activo 

limitante) 

Yb == Reactivo que debe estar en exceso. 

cZ producto que da la propiedad. 

se mide la respuesta para cada una de estas soluciones (cZ). 

La estequiornetr1a de la reacción ea la siguiente: 

ax + Yb -------> cz 

Ini Vst Cst 

Agr Vy cy 

Eq a vy Cy - b/a Vst Cst e/a Vst Cst 

Donde: 

Vat = Volumen de estandar. 

Vy == Volumen de reactivo limitante. 
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Cst = Concentración'de estándar~ 
'· . ' 

cy = Concentración·· de reac~iv?_ l~mi~~~te. 

,: ... ::::. · __ :_, .·' ., 

Con los datos obtenidos: e~ ·,,c~i:i.,.~~~-ye·. u_~,a· ~~rva._ de z:espuesta contra 

concentración. 

p 

m = Kz e/a 

[ z 

Debe exister una relación lineal entre la respuesta y la 

concnetraclón (cumpla con la ley de Beer), es decir la gráfica es 

una linea recta. 
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3,5; YALIDACIOll DE METODOS ANALITICOS. 

Desde la década de ·los 40'a·, en revistas del área farmacéutica, se 

hace referencia a algunos parámetros importantes de la validación 

de métodos analiticoe y en loe 60's el concepto de validación fué 

introducido a nuestro pais. En la actualidad se ha desarrollado una 

serie de procedimientos que permiten validar al método como un 

aspecto importante en la filosofia de cualqulér sistema de calidad 

de una empresa(24}, 

Ante la diversidad de técn5.cas analiticas ( extracción, separación, 

instrumentalP.9 P.tc.), formas farmacéuticas, tipo y calidad de las 

materias primas empleadas por cada fabricante es necesario validar 

el método que se emplea para cada producto en particular< 24, 2 6 >. 
La etapa de validación comprende una serie de pruebas sistemáticas 

por las cuales se establece de manera clara y objetiva, que el 

método de estudio reune los 'requisitos para las aplicaciones 

analiticas deseadas. De tal manera que el proceso de validación de 

un método en particular está basado en principios científicos 

adecuado~ y ha sido optimizado para propósitos de medición (2?) 

Antes de iniciar el estudio de validación de un método analitico se 

debe realizar una revisión bibliográfica exhaustiva, con la 

finalidad de conocer las propiedades f1sicas, qu1micas y 

estabilidad del anal ita, aoi como referencias para la 

cuantificación del mismo por el método analltico adecuado (2?). 

Por otra parte se deben considerar todas las variables que afectan 

al rnétodo(S, 6,) , es decir, cada paso en el método debet·á ser 

evaluado para determinar el alcance en el cual las variables 
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(ambientales, material, de procedimiento, instrumentales y tiempo 

de análisis) pueden afectar ia .estimación del principio activo en 

el producto ( 7) • 

Una vez establecidas ~as corid~ci:anes ·de operaC'.ión óp~~m~ el ~étod~ 

deberá validarse·; es deci'r, se ·de.be- C:Cmf;-t;"mar"' y- doctirileritar ciüe·· lOs 

resultados son confiables.< 2 6>";· 

En un ensayo de validación se .·~eb1;m- ~~~Oná_ider_8.r '. .l~·~ _;,s·i~ientee 
par6.metros(5, 6, 7, 27, 28, 29 1 J~>:: 

- Eepecificidad 

- Linealidad 

- Precisión 

- Exactitud 

- Limite de detección 

- Limite de cuantificación. 

- Tolerancia 

- Estabilidad 

Debido a la gran variedad de métodos los requerimientos difieren. 

Existe un esquema de validación que clasifica las categorías que 

cada método necesita para su validaciónC 2B, 29) 

Categor la I: Determinación cuantitativa de fármacos o de 

ingredientes activos. 
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Categoría ,~I ~ '-"oe.te~iñaci6~: de· impurezas 
' ·'-'··'• -·-

ª > i\ii11.il:íiia cuan ti ta ti vo. 

· b > i>i'uéb'~á 1.1.;i~~; 
,·;·'··. , ' '·• 

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

:~"~:,--

Catc9~~1_a· ·11I i :-Defe-i:nílñ8.cióñ de : , i'B.S ·- -caracteI-1eticas fí.sicae como 

' Diaolucl.6n 'y· liceraCi6n_ ·de_;pr~ricipio activo. 

En la tabla No.l se presentan los requisitos para llevar a cabo la 
validación de métodos anal!ticoe. 

Categoría Categoría II Categoría 
ParAmetro I III 

Tipo a Tipo b 

Especificidad Si Si Si * 
Linealidad Si Si No * 
Exactitud Si Si . * 
Repetibi lidad Si Si No . 
Limite de No No Si . 
Detección 

Limite de No Si No . 
cuantificación 

Reproducibilidad Si Si Si Si 

Tabla l. Requisitos para validación de métodos analíticos. 

* Puede ser requerido dependiendo de la prueba especifica. 

El primer parAmetro a evaluar generalmente es la especificidad del 

método. Es un término que indica que la respuesta obtenida después 

de un ensayo se debe exclusivamente a la sustancia de interés en 
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presencia de compue~tos de potencial interferencia tales como 

excipientes, productos de "·degradación, constituyentes de los 

biofluidos, presencia de otros fármacos, impurezas etc. <2 6, 3B, 

29, 30 ) 

Esta prueba se lleva a cabo comparando resultados de el análisis de 

muestras que no contengan la sustancia de interés, pero si, loe 

demás componentes (Placebo). 

La demostracion de especificidad muestra su máxima utilidad cuando 

la técnica que se esta desarrollando se emplea para determinar el 

compuesto en estabilidad de fármacos y formulacionea< 30 >. 

La linealidad del oistema y cte·l método se debe evaluar después de 

conocer la especificidad del método. La linealidad se define como 

la capacidad del método para asegurar que los resultados anal1ticos 

los cuales pueden ser obtenidos directamente o por medio de una 

transformación matemática bien definida, son proporcionalea a la 

concentración de las euotancia dentro de un intervalo determinado 

(29, 30) 

La linealidad del sistema ee determina construyendo una curva de 

calibración (reapueata medida ve concentración ) utilizando cuando 

menos 5 diluciones preparadas a partir de una misma solución patrón 

y haciendo análisis cuando menos por duplicado para cada 

dilucion< 30 > • 

La determinación de la linealidad del método se lleva acabo 

mediante el análisis por triplicado de placebos adicionadoa del 

principio activo (placebos cargados) a cinco diferentes 
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concentraciones, se debe incluir el 100%. La ampli~ud. del estudio 

dependerá del uso y aplicación del método. De preferencia se , debe' 

llevar acabo por un mismo analista en las mismas .condiciones de 

aperación< 2 5, 26 > 

El tratamiento matemático es normalmente un cálcUlo de regreaiOñ 

lineal por el método de m1nimoe cuadrados de loe resultados de 

respuesta ve concentración<26 , 30, 31). 

Ea necesario verificar la existencia de una relación 

estadisticamente aignif icativa entre la respuesta y la 

concentración (función analítica}. r .. a eignificancia de la regresión 

y la linealidad de la función analítica se determinan mediante un 

análisis de variancia< 2S, 31}. 

Exactitud: La exactitud de un método es el grado de concordancia 

entre un valor obtenido experimentalmete (media experimental) y un 

valor verdadero o conocido (ZB, JO). Se expresa como porciento de 

recobro obtenido del análisis de muestras a las que se lee ha 

adicionado cantidades conocidas de la sustancia y se determina de, 

cuando menos, concentraciones del analito 1 p~eparadas por 

triplicado, comprendidns dentro del rango de linealidact<2 6 ). El 

análisis se debe hacer bajo las mismas condiciones de operación y 

por el miemo analista. 

Para evaluar la ex~ctitud en función de los datos experimentales ee 

hace inferencia eatadietica, empleando prueba de hipóteeio e 

intervalo de confianzaC31) . 
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La precisión de un método ana.11tico es el grado de concordancia 

entre resultados anal1ticos individuales cuando el procedimiento se 

aplica repetidamente a múltiples muestras de una muestra homogénea 

del producto (2B, 291 30). Usualmente se expresa en términos de 

desviación estándar o coeficiente de variación. 

la precisión es una medida del grado de reproducibilidad y/o 

repetibilidad del método analitico bajo las condiciones normales de 

operaciOn. 

La reproducibilidad es la precisión de un método anal1tico 

expresada como la concordancia entre determinaciones independientes 

realizadas bajo condiciones diferentes (diferentes analiotas, en 

diferentes d1as, y/o diferenteo laboratorios, diferentes 

intrumentos etc. y se determina de una muestra homogénea del 

producto cercana al 100\ de la concentración teórica, analizada 

cuando menos por dos analistas, en doa dias diferentes y por 

triplicado 128 • JO) 

Repetibilidad es la precisión de un método anal1tico expresado como 

la concordancia obtenida entre determinaciones independientes 

realizadas bajo las miomas condiciones (analista, tiempo, 

laboratorio etc. y se determina de una mucatra homogénea del 

producto cercana al 100% de la concentración teórica, C3 0) 

Limite de detección ee la menor concentración del analito que puede 

ser determinada, pero no necesariamente cuantificada en una 

muestra, en condi.ciones establecidas y se expresa en unidades de 

concentración (%, ppm, ppb, etc.) {25, 30). 
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De acuerdo con la IUPAC, el limite de detección es definido como la 

media del :valor blanco m6a tres veces la desviación estándar del 

blanco. El blanco también es llamado el antecedente o el ruido. 

El limite de detección es importante en la determinación 

cuantitativa de el analito cuando éste está a un nivel de 

componente menor o trazas <32 ). 

La determinación del limite de detección puede efectuarse por 

comparación con la respuesta de un blanco o placebo, siendo 

positiva cuando la sef\al supere la relación señal/ruido en un 

factor de 2 o 3 (26,38, 32, 33) 

Limite de cuantificación es la m!nima concentración del activo que 

puede ser determinada con precisión y exactitud aceptables, bajo 

las condiciones normales de operaci6n(26, 30) 

Robustez es el grado de reproducibilidad de los resultados 

onaliticoe obtenidos por el análisis de la misma muestra bajo 

modificaciones de laa condiciones norrnalee de operación, tales como 

diferentes temperaturas, lotee de reactivo, columnas, sistemas de 

elución, tipo de empaque, condiciones ambientales entre otos ( 20, 

29 >. Es evidente que un método debe ser robusto frente a cambios de 

analistas o instrumentos, pero no neceaariamente frente a todos los 

cambios que se estudien(26). 

Las fuentes de información bibliográfica indican que existe una 

gran diverGidad de criterios que ae están utili:c.ndo par.:i llevar a 

cabo la validación de métodos analiticoa y la fa! ta de una guia 

oficial por parte de las Autoridades. Sin embargo el Colegio 
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Nacional de Químicos Farmacéuticos Biólogos propone un manual que 

únicamente sive como gula para dar al analista un soporte técnico 

para resolver- problemas generales. 

Por otra parte, la forma de validar un método analítico dependerá 

-de su futut'a aplicación, es decir si este va a ser utilizado en 

control de calidad, en pruebas de estabilidad o en análisis de 

fluidos biológicos. También depende de las limitaciones propias de 

cada laboratorio en cuanto nl material, reactivos, costos por 

ensayo, tiempo de ensayo, equipo disponible, personal dedicado a la 

validación y tiempo disponible para efectuar la documentación entre 

otros factores. 
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4. DB .. S.AR.RO.LLO BXPBilMBNTAL. 

El deeSrrollo exPerim.~nt8l s~· i1B~o; ~~abe;·: en·-~~~s)etáp,aS.:. 
:,,~:,¿ ..• :<::' ' . .;:,-.· , ¡< .. ; ·:··~:-"~~. ,. ~:·/~ 

.. .. '• ~:: >. 

la. Optimización .del métod~ .a~~i.l.Úi:oij~~r¡;~d~f~~iriar po~aeio en 

''-~. 

2a. Validación del método optimizado·'· 

4, 1. llATERIAL Y REACTIVOS. 

4. l. l MATBRIAL: 

Material comunmente utilizado en el laboratorio, 

4. l. 2 EQUIPO: 

- Eapectrofotómetro 

- Estufa 

(Beckman DU-65) 

(Hotpack vacunun Oven) 

- Desecador 

- Balanza analitica 

- Bomba de vacio 

4.1.2. REACTIVOS: 

- Acetato de cobalto tetrahidratado. 

- Nitrito de sodio. 

- Acido acético glacial. 

- Acido nitrico. 
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- EDTA Sal sódica. 

- Hidróxido de sodio (lentejas). 

- Peróxido de hidrógeno (30\). 

4.1.3. MATERIAS PRIMAS: 

- Bicarbonato de Potasio (766 mg/comprimido) 

- Bitartrato de Potasio (460 mg/comprimido) 

- Sustancia de referencia: 

(Baker) 

(Baker) 

(Baker) 

- Cloruro de potasio Pureza: 99.91%. (Reactivo Monterrey) 
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METDDO INICIAL 

( hloraaci(n propordonad• par- h cau utrh ) 

DEllJlllll1Cllll DE POTASIO ll! ca!PRIKIOOS Eflll\llSCll!!ES. 

fRl!\Wj;llllDEIJlllJISIP.A 

PISAR 1.4 CAKJ'UIAS IQUIVALOOI A 

'51:1. DIPOfASJODtUKUASOllI 

PltCIPIUDOS DI58ML. 

AGRIQ\I Zll KL H AOOA Dtstl!A~ 

CALOOlR Dt ~ U ACllll PQR 

111 ltJll, llIJH OOllAI. 

Dr:POSlrARn C<mDtlllO DD.UASO 

A UH flURtl UOMDO DI tal! KL. 

WVllRALAFOROCOHA(lllHSfllADll 

fJLIRl\RPOIPAFO.MAfW!Hffo. U 

l'JllJ\1IOCllll DEL ESllllMR 

S! PRD'H1 COtt SAL »! CLO!mRO DE 

NJASIO nLVUIIDITI SECA A 11l5 C 

PORZllORAS. 

PESAR IA CAK?lllQD [QUmLOOI A 

6~ f!G. DE POTllSIO. 

TAAHSfDHllAUHMlRAZAFOllADODE 

HlilfL, 

LllVARALATOROCOHAIJIADfltllAM 

PilJ\\AACllll DEL llMlll!OCOl!Af.IAl-0 SODICO 

PESAR 5.84 O. OE llC11Af0 OE CO~LtO DINSl?AR IAS JIISAJll'S Di UH ltORIDO 
>-----01 

Y 11,25 G DE K11111JO Dt SODIO, MOLER PIRJtCfAKOOE • 

DI ESTIPOWOIOMR 1.5 G. 

AGJIEGAR51"J.DtACmYe.5KLD[ 

ICIDO ACE!ICO. 
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PROCEDIMIENTO 
11/ISIRA 

TOIVIRUHARLlOIOtADllBJU., 

YD!POSIJRRlllDIUKMTAAI 

~IRDEUl!L. 

totlRRU,.UICllOTADEllllO.. 

Y KPOSIJARIJ IM UH MlltRAT 

1'.RLDt<i"illlDl125KL. 

IQlctARY DUARRD'OSARWJb1KII 

WRAHTI 2 HOMS, flLUAR l TRAUES 

DI PAPEL i\IWIH Ha. U. 

IAVARlllUIC1'SCOt12KLUHHO 1 
i.Bl KV 5 IJ[ctS COtl 2KL DillA~L 

AL '6X, 

tOttAI IL PAPn. rlLTRO Ctfl n. 
PRECIPltADO Y COLOCARLO Dt llK VASO 

DEFRECIPIUDOSDE2ellML. 

RDIClt$R Zll IO. D[ AQJA, 

H KL H I»tR 9,85 M Y i KL DE 11.aOll 

8.1 M Y 2 ML D! 1 O AL 39 x. 

POSTIJllORKDl'l'l OILOOll U KIIW 

HASTA IBUUICIOKf'Ol 5 MIH, 

D!nlll. 

tRAHS!'IRIR EL COKIDODO Dil mo 11; 

UH "1tUI AFOIAPO DE 511 "1.. lAYU 

llPllPIJ.FJtlROCCttlliQtAU:StlUN 

YrJLtPJIRPOR HPEL~1MHHa,1 

»llEMU•R LAS HSORBAllCIRS DI tAS 

SOLIJCl~FttROHY 1.ASOUICIOtl 

llJESTRAR54in".USUAlllACONO 

BUIKO. 
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PREPARACION DEL REACTIVO HEXANITROCOBALTATO SODICO, 

El reactivo hexanitrocobaltato sódico (reactivo precipitante) se 

prepara con nitrito de sodio, acetato de cobalto y se -afiade ácido 

acético. Entonces ocurre lo siguiente<34): 

Los iones Co(II) se oxidan a los iones Co(III). forrnando·~1-.complejo 

[Co(N02)6JJ- , 

co 2+ + 7N02 + 2CH3COOH --> [Co(N02)sJ 3.- + 

FUllDAllEJITO DEL HETOOO ( 34 • 3S • 3 6 l • 

El reactivo hexanitrocobaltato de sodio se agrega a una solución 

que contiene iones potasio, loe iones sodio, potasio y 

hexanitrocobaltato (III) se combinan para formar hexanitrocobaltato 

tripotásico, un precipitado amarillo constituido por una sal 

compleja poco soluble. 

Ks~ 10 9 • 37 

La adición de un exceso de reactivo desplaza el equilibrio hacia la 

derecha y hace la reacción más completa. 

Al precipitado hexanitrocobaltato tripotásico (K3Co(N02)6~) se 

agrega EDTA, el cual reacciona con el cobalto, lo que indica que la 

determinación de potasio es indirecta. 

El Co( III) reaccionea lentamente con EOTA dando una coloración 

violeta. 

K3Co(N02) 5.j. + H2Y2- + 6H202 --> CoY- + JK+ + 6N03- + 2H+ + 6H20 
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4.3. ETAPA DE OPTIMIZACIOH. 

La optimización del método analitico inicial para determinar 

potasio se llevo a cabo por seguimiento de fases, es decir, 

análisis de variable por variable. 

4.3.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL METODO. 

Debido a la alta variabilidad que exietla en loe resultados 

obtenidos con el método inicial , se estudió el efecto que podrían 

ejercer factores como: 

a) El lavado del precipitado. 

b) El uso de etanol. 

e) La filtración por gravedad. 

d) El tiempo de reposo para ln precipitación. 

e) La longitud de máxima aboorción. 

f) El tiempo de ebullición para la formación del complejo 

cobalto-EDTA. 

g) la concentración de la muestra a analizar. 

En la etapa de optimización todos los análisis oe ralizaron con 

muestra est!ndar (cloruro de potasio) con la finalidad de trabajar 

con un mínimo de variaciones. 
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4.J.2, RESULTADOS Y ANALISIS DE LA ETAPA DE OPTIMIZACION. 

Primeramente se evaluó el efecto que ejerce el lavado del 

precipitado en la determinación cuantitativa del potasio. Este 

estudio se hizo con el propósito de determinar el número de lavados 

más adecuado que eliminen los residuos del reactivo precipitante 

(Hexanitrocobaltato sódico) que hayan quedado sin asociarse con el 

potasio, para asegurar que la reacción final (cobalto-EOTA) se 

lleva acabo únicamente con cobalto asociado (K3Co(N02)6!). Para lo 

cual se prepararon 3 grupos de muestras y oe analizaron bajo las 

condiciones siguientes: 

Experiencia 1: 

3 muestras y un blanco. 

Lavado normal (10 veces con 2 ml de HN03 0.01 N y 5 veces con 2 ml 

de alcohol), 

Experiencia 2: 

3 muestras y un blanco. 

Lavado 15 veces con HN0 3 O.OlN y 5 veces con 2 ml de alcohol. 

Experiencia 3: 

Un blanco. 

Lavado 10 veces con HN0 3 sin lavar con alcohol. 

El tercer blanco se analizó de esta manera ya que la información 

bibliográfica indica que el etanol precipita al hexanitrocobaltato 

sódico (reactivo precipitante)(36). 
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Los resultB.<;ios obtenidos para cada experiencia se muestran en la 

tabla 2. 

Las· absorbanciB.e de loe dos primeros blancos indican que ei no se 

lava adecuadamente el precipitado se cuantifica sustancia que no 

es de interés (cobalto libre), ya que las aboorbancias obtenidas 

en estos blancos son considerables. La aboorbancia del segundo 

blanco es menor que la del primero, por lo que se considera que no 

es suficiente lavar el precipitado sólo 10 veces con 2 ml de HN03 

O.lN. Por otro lado ai se compara la absorbancia del tercer blanco 

con los dos primeros se muestra que el uso del etanol afecta la 

respuesta. 

Grupo Ensayo Abeorbancia 

1 0.317 
l 2 0.308 

3 0.314 
Blanco 0.074 

1 0.305 
2 2 0.307 

3 0.309 
Blanco 0.067 

3 Blanco 0.019 

Tabla 2. Datos de absorbancia obtenidos a las 
diferentes condiciones de lavado. 

Para precisar la influencia del uso del etanol en la cuantificación 

de potasio se prepararon 3 grupos de muestras. se sometieron a 

diferentes condiciones. Las condiciones fueron: 
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Experiencia 1: 

3 muestras y un blanco. 

Lavado 10 veces con 2 ml de HN03 O.OlN. 

Experiencia 2: 

3 muestras y un blanco. 

Lavado 15 veces con 2 rnl de HN03 o.OlN. 

Experiencia 3: 

Un blanco. 

Lavado 20 veces con 2 ml HN03 O.OlN. 

Los resultados en los dos primeros grupos muestran claramente que 

el etanol tiene efecto en la deteaninaclón cuantitativa de potasio, 

ya que se obtuvieron abeorbanciae menores que las obtenidas en los 

~nsayoe realizados cpn el lavado normal (tabla 3). Por lo tanto el 

uso Gdl etanol oc eliminó. La abeorbancia del tercer blanco indica 

que la mejor forma de lavar al precipitado es con 20 veces con 2 ml 

de HN03 O.lN, sin embargo, la lectura obtenida en el segundo blanco 

no presenta variación con respecto al tercero por lo que no se 

hace necesario lavar 20 veces. 

con base en los resultados anteriores se establece que las mejores 

condiciones se obtiene lavando sólo 15 veces con 2 ml HN03 O.lN. 
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. 

Grupo Ensayo Absorbancia 

1 0.231 
1 2 0.247 

·. 3 0.252 
Blanco 0.015 

1 0.236 
v. 2 o. 230 

3 0.229 
Blanco 0.004 

.. 

. 

3 Blanco 0.002 

Tabla 3. Datos de absorbancia obtenidos para determi
nar el nümero de lavados mAe adecuado. 

Por otro lado el tiempo que se invertia en la filtración y en el 

reposo para la precipitación era muy largo, por lo que se buscaron 

las mejores condiciones con las cuales se obtuvieran tiempos de 

análisis cortos y la variación entre loe resultados fuera mínima. 

En primer lugar, se estudió el efecto de la filtración. Se 

analizaron muestras, se filtraron por gravedad y las 

restantes por vaclo. Loa reeultadoe obtenidoo se muestran en la 

tabla 4. Las diferentes condiciones de filtración no presentan 

variabilidad en loo resultados. Sin embargo, el coeficiente de 

variación que se obtuvo en la filtración por vac!o es menor que la 

filtración por gravedad, además de que empleando este tipo de 

filtración el tiempo de análisis disminuye de 6 horas a 2.30 hor~a. 
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Fltración Filtración 
por gravedad por vaclo. 

0.222 o. 230 

o. 230 o. 227 

0.220 o. 228 
CV•l.836 CV=O. 668 

Tabla 4. Datos de abeorbancia a di
ferentes condiciones de 
filtración. 

Posteriormente se determinó el mejor tiempo de reposo para la 

precipitación. Se analizaron muestras a diferentes tiempos 15 min, 

30 min, 120 min y 1440 min. El análisis de resultados (tabla 5) 

indicó que no existe una diferencia considerable entre loe 

resultados obtenidos a los diferentes tiempos do reposo, por tanto 

el tiempo de reposo para la preclpitaciOn rntls adecuado es de 15 

min. 

Tiempo 
15 min. 30 min. 120 min 1440 min 

0.126 0.120 

0.124 0.120 

0.129 0.126 

Tabla 5 . Absorbanciaa obtenidas 
reposo. 
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Después se estudió el efecto' que tenla el tiempo de ebullición en 

la formación del complejo. Para establecer ei el tiempo de 

ebullición afecta a la respuesta se analizaron muestra a diferentes 

tiempos 5, 10 y 15 min. Para cada determinación se emplearon 3 

muestras. Los resultados obtenidos indicaron que en un intervalo de 

5 a 15 minutos no se observan cambios en la respuesta por lo que se 

establece el tiempo adecuado de ebullición para la formación del 

complejo es de 5 minutos. 

Con base en loo ensayos anteriores se eligieron condiciones más 

favorables, no obstante, las abeorbanciae obtenidas en loe ensayos 

eran muy bajas, lo que hizo sospechar que la longitud de onda a la 

que se estaba llevando a cabo el análisis no era la adecuada, por 

lo cual se realizó un barrido en el espectro de 400 a 700 nm. El 

espectro obtenido indicó que la longitud de máxima absorción era a 

530 nm. 

Con las determinaciones anteriores ee logró disminuir el tiempo de 

análisis y la variación entre los resultados, lo que hizo suponer 

q~e se habla obtenido un método óptimo, por lo cual se procedió a 

analizar una solución estándar de cloruro de potaoio con dicho 

método, con la finalidad de conocer el comportamiento del sistema 

(linealidad). Para lo cual, se preparó una curva de calibración 

para establecer el intervalo de concentración más adecuado y 

determinar la cantidad de potasio a analizar. Se realizaron 15 

ensayos {cinco niveles de concentración por triplicado). En la 

tabla 6 se muestran los resultadoo obtenidos en la curva de 

calibración. El tratamiento estad1stico (tabla 7) indicó que existe 
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una relación estadisticamente significat~va_" Bntre, 18.s 

concentraciones y sus respectivas absorbancias. Con .!?,a.Se e:;n los 

datos obtenidos en la curva de calibración y ~a~ estec:i~i~met~!a de 

la reacción se determinó que la cantida~ d~:. -po~~~~i~ -a "arializar es 

la de 85 mg. 

Caneen. Ensayo 
ug/ml mg. de 1 2 3 

Co-EDTA Potasio 

Absorbancia 

51.2 66.0 0.302 0.303 Q.301 
57.6 76. 5 0.336 0.338 0.335 
64.0 es.o 0.373 0.375 0.376 
70.4 93. 5 0.405 0.404 0.405 
76.B 102.1 0.428 0.440 0.438 

Tabla 6. Absorbancias determinadas a cada concentración de 
potasio para linealidad del sistema. 

Parámetro Resultado 

Regresión (r) 2 0.9988 
Correlación (r ) 0.9978 
Pendiente (m) 0.0039 
Intercepto (b) 0.0364 

Tabla 7. Resultados de loa parémetros 
estadisticos para evaluar la linalidad. 

Con los resultados obtenidos se determinaron le.o mejores 

condiciones de operación, con las cuales quedó establecido el 

método optimizado. 
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METOOO AHALITICO OPTIMIZADO 

DE!lllf!ll<Cllll DE !Olfll!O DI COORlftl!lllS EIElMliC!llllll. 

~l!lllEIJll\JESIM 

PESIR 1A CAK1'1DAS IllUJVUJ?fll A 

19 KG. DI POtASIO Dt UH UASO DE 

PllC!Pl1QliOS M n MI., 

CALDfUR nt DA.., DEAGJ4 POI 

lQftl".DtJftROOlllAR. 

DCNSltAI n. CCffl'DIJDO DD. 1mo 
A UMNTPAZ AfOltADODE 1118 MI.. 

WVAR AL uoao COM AQIA USTILA'M 

TILtRAI ftl flfU. "'tMAH l'la, U 

SI PPIPRIUI ~ su. DI QAJllJIO H 

POUSIO PJJ'.lllAKOOE S!CA A un e 
POIJllORAS, 

HSAR LA CAKllDAD 'OlU1'ALOOE A 

8i KG. H POUSIO. 

lRAKSrDllJIAllltMTMlllJOPJIDODE 

lllGKL. 

WVAR AL UOIO C~ AOJA DEST1t.AOA 

l'IIM(!lll llL lilWl!lml!AL!Al\l SOllCI) 
1111cmommmmu 

ltSIRllllJllUllOllPl<EClfl!UOS 

,,llG. liACllllO DIC:OllLTOY 

Yll.5GUKIUIJOHSOD10. 

AOICllll'AI lllOl!lllAl<KOOI iS 1IL 

Dl AGll. AGmi4R 'S KL H ACIOO 

ACIUCO GIACIAL. H:SCllSlflCU:. 

TP.l\t!fll tA SOWCIOtt A 1m ~Tr.H 

VOWl!llRICO IIESQML, 1J.1VARAL 

lFORO Y IGlW.I, 
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PHOCEDIMIEHTO 
llJ!S!AA ESlrllMll 

IOllll Ulll ALIOJOIO 1I 5 KL. 

YHPOSITARIA DfUKVASO llI 

PRICIPITOOS »ESiKL. 

TO*R U~ llLlaJOJA DES KL. 

Y DUOSITllRIA DfUHIJASO DE 

DEPRECIPITADOSDESHPIL. 

AGPJll7t1R 1 llL. DE HHO 1H Y 5 KL 

DO. RFJICTIUO Kn'.llHUROCOBALTlltO 

li!IJWR Y HJAJI RIN'SAR DURAHTE 

DURAHJ[15PllH,TJLTRARAUACJO 

11 ti:bWES PEPAPEL~TWIHKo 42. 

lAUARlSUECESllPl'IPELCC'iilltLHj 

HttO 9.91 H. 

TO!tUI rt. PAFD. FILT~ CCfltL 

PUCIPltll~VCCLOCARJ.ODf,UHVASC 

D!:PRfCIPITADOS MZWPIL. 

ADICIOllR 211 KL H A!llA 1 

11 KL DE nu 8.ll'5M, ' ta. DE &OH 

9.1HY211LDEH O nJ¡r,:, 

pOSJDllOPJ!IHTI CiWf'JAJI IA KEZCLA 

HASU EliJJLLIClott POl 5 MIH, 

DOIAR. 

JMNSIDIR D. cotrrDfJDO HL UASO A 

UJ'INAifMIAURaDO.D!SllKL.IAUAR 

U.P!U'D. rlLTROCotl AQIA H:STIIAUI 

HJCIOHi1RLOSLIVADOSAL*TRAZ. 

LUVAR U, AFORO COH AOOA DESTllAI:tl1 

V FILTRllJI POR PAPEL ~TKAH lfo,l 

mmmt1RIAS ABSORMHCIAS DE!AS 

SOWCfllltl'tlllOllY U SOWCIO!I 

llJESIRA A 5Jam1. USAR A!lJA COftO 

BtAHCO. 
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4.4. ETAPA DE YALIDACION. 

Una vez establecidas las condiciones de operación Optima el método 

deber~.validarse, es decir, se debe confirmar y documentar que los 

resultados- obtenidos po·r el método ·son confiables (2 9 ). 

Especificidad: 

Uno de los parámetro a evaluar para la validación de un método 

anal!tico es la especificidad. Se debe comprobar que ninguno de los 

excipientes interfiere en el ensayo. Para determinar este parámetro 

se preparó un lote placebo, se analizaron tres muestras usando el 

método analitico O{Jtimizado. 

Linealidad del oiotema: 

Se determinó construyendo una curva de calibración de una misma 

solución patrón (cloruro de potasio en concentración conocida), se 

analizaron 5 niveles de concentración (68, 76.5, 85, 93.5, 102 

ug/ml) por triplicado en dos dias diferentes. 

Linealidad del método: 

Se llevo a cabo utilizando lote placebo con adición de principio 

activo a diferentes concentraciones. Las concentraciones a las que 

se trabajaron fueron 80, 90, 100, 110, 120%. El análisis fué hecho 

por duplicado para cada concentración en tres diaa diferentes. 

Exactitud: 

Se determinó con lote placebo y adición de principio activo. Se 

analizaron tres diferentes concentraciones. Las concentraciones 

propuestas son 90, 100, 110% debido a que los limites especificados 
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para el principio activo son del 90 a 110\. El n11mero de 

determinaciones para cada concentración fué de s. 

Repetibilidad: 

Para evaluar la repetibilidad del método se emplearon los mismos 

datos que para exactitud, ya que la repetibilidad se detemina de la 

misma forma que la exactitud. La repetibilidad queda establecida 

con el coeficiente de variación el cual debe ser menor del 3%. 

Reproducibilidnd: 

Se efectuó con dos annliataG. Se trabajaron tres concentrRciones 

diferentes (90, 100, 110%) durante dos diae, el análisis para cada 

concentración fué por triplicado. El ensayo se realizó con lote 

placebo y adición de principio activo. 

Para conocer la variabilidad entre analistas, se realizó la prueba 

estadistica del análisis de variancia. 
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4.4.l. RESULTADOS'~ ,~ALISIS DE LA ETAPA·.DE VALIDACION. 
:, 

"- .. ' -.. 
Para ohB"érvar·:. ·ros r·esui·tado's estÚdio de 

· .. _¡ . - .' - -

·yalidftciO:n,' r~f:e~irse ·a1·:anexo l~-

4. 4. l. l. ESPECIFICIDAD. 

Resultados de especificidad para el potasio. 

Mue eta % Adicionado % Recuperado 
Activo 

l o.o o.o 

2 o.o o .o 

3 o.o o.o 

Tabla B. Resultados de especificidad. 

Loe placebos sometidos al análisis , con la finalidad de conocer la 

especificidad del método optimizado, no presentaron respuesta 

(tabla 8), quedando establecido que la respuesta obtenida se debe 

ünicamente al principio activo (potasio). 
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4.4.1.2. LINEALIDAD DEL SISTEMA. 

LOS datos obtenidos para las diferentes curvas de calibración se 

reportan en la tabla 9, 

Ola 
Concentración 1 2 X 

ug/ml 

Abeorbancia 

68.0 0.302 0.300 0.301 
76.5 0.337 0.337 0.337 
85.0 0.375 0,375 0.375 
93.5 0.405 0.407 0.406 

102.1 0.435 0.437 0.436 

Tabla 9. Datos promedio de las curvas de calibración en 
los diferentes dlas trabajados. 

X= Promedios totales de absorbancia. 

Los resultados del tratamiento eatadlstico para evaluar la 

linealidad del sistema se muestran en las tablas 10 y 11. El 

tratamiento estad1stico fué efectuado con los promedios totales. 
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Parámetro 

~~~~=~!~~6~r~r2) 
Pendiente (m) 

Intercepto (b) 
Limite Sup. !Cb 
Limite Inf ICb 

Resultado 

0.99860 
o. 99740 

0.00398 

0.03275 
0.09753 

- 0.03203 

Tabla 10. Resultados de loe parámetros 
estadisticos para determinar la linealidad 
del sistema. 

ANAL IS I s D E V A R I A N C I A 

Fuente de Grados de suma de Media de 
variacion libertad cuadrados cuadrados 

Regresión 1 o. 022979 0.022979 

Error 
de la e 0.000070 0.000000 

regresión 

Falta de 3 0.000064 0.000021 
ajuste 

Error 5 0.000006 0.000001 
puro 

Fr( l, e• o. 01 )~ 11.13 Ffa(3, s, o.os¡~ s.41 

Fexp. 

2611.96 

17.BB 

Tabla lt. Análisis de variancia para evaluar la linealidad del 
sistema. 
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En la tabla 10 se reportan los resultados de los parámetros 

estádistiCos utilizados para evaluar los entimadoree de regresión. 

Loa valores de correlación y regresión indican que exite una 

relación estad!sticamente significativa entre las concentraciones y 

sus respectivas absorbancias, dicha relación {absorbencia-

concentración) se aproxima a una función del tipo y=mx+b, donde la 

ordenada al origen es estadísticamente igual a cero en el 

intervalo de concentraciones trabajadas. 

En la tabla del aná.lisis de variancia para evaluar la linealidad 

del sistema (tabla 11} se observa que Fr exp (2611.96) es mayor que 

Fr O.Ol, 1 , o. lo que indica que eidste una relación altamente 

significativa entre la concentración y la respuesta. Por lo tanto 

el método de valoración para determinar potasio en comprimidos 

efervescentes cumple satisfactoriamente con loa criterios 

eetadisticos de linealidad. 
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4.4.1.3. LINEALIDAD DEL METODO. 

Los porcentajes determinados para cada nivel de concentraCión a los 

diferentes diae trabajados se muestran en la tabla 12; 

Dia 
1 2 3 X 

(\) Adicionado 

(\) Determinado 

BO 02.79 83.37 83.53 83.23 
90 93.17 93.26 93.11 93 .10 

100 105.31 103.81 103.39 104.17 
110 113. 14 113 .11 114.34 113. 53 
120 122.67 123.04 122.76 122.BO 

Tabla 12. Porcentaje determinado promedio püra cada nivel de 
concentración a los diferentes dlae trabajados. 

X= Promedio del porcentaje determinado. 

Parámetro 

~~~;:~!~~6~r¡r2) 
Pendiente (m) 
Lim.ite Sup. ICm 
Limite Inf. ICm 

Intercepto (b) 
Limite Sup. ICb 
Limite Inf ICb 

Resultado 

0.9994 
o. 9989 

o. 9951 
1.0361 
0.9540 

3.8724 
11. 5100 
-3.7631 

Tabla 13. Resultados de loe parámetros 
estadistico para evaluar la linealidad 
del método. 
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A N A L I S I s D E V A R I A N C I A 

Fuente de Grados de suma de Media de Fexp. 
variacion libertad cuadrados cuadrados 

Regresión l 2970. 746 2970.746 5962.43 

Error 
de la 13 6. 477 0.498 

regresión 

r·a1ta de 3 3.057 l.019 2.98 
ajuste 

Error 18 3.420 0.342 
puro 

Fr( 1, 13, 0.01)=9.07 Ffa( 3' 18' 0.05)=3.71 
1 

•rabla 14. Análisis de variancia para evaluar lo linealidad del 
método. 

Loe resultados de los parAme~ros eetadisticos empleados para 

evaluar los estimadores de la regresión se encuentran en la tabla 

13. Los valores de regresión y correlación indican que existe una 

relación estadistica.rnente significativa entre el porcentaje 

adicionado y porcentaje determinado. 

Las variables siguen una relación lineal del tipo y=mx+b en el 

intervalo de concentraciones trabajadas, ya que la pendiente ea 

estadlsticamente igual a 

estadisticamente igual a cero. 

y l.J. ordenada al origen es 

Además de los estimadores de la regresión, la linealidad del método 

se evaluó mediante un nnálü1ia dP. variancia, Los resultados de 

dicha prueba expuestos en la tabla 14 indican que existe una 

:relación altamente significativa entre el porcentaje adicionado y 

porcentaje determinado ya que Fr exp (5962.43) es mayor que 
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Fr 1, 13, 0.01 .(9.07). Con· base en loB ré.eultados obtenidos en el 

tratamiento estádietico ee eBtablece que el método ee lineal. 

Sin embargo corno se puede observar en la tabla 12, se obtienen 

porcentajes de recuperación mayores del 100%, lo que hizo sospechar 

de una posible interferencia por parte de los excipientes de la 

formulación. Para determinar si exietia tal interferencia ee 

realizaron ensayos a cada uno de los excipientes con adición de una 

cantidad conocida do estándar. Se preparen muestras esténdar al 

equivalente a 85 mg de potasio (al nivel de concentración del 100%) 

y dos muestras de cada uno de los excipientes de acuerdo a la 

formulación para cada tableta ( 1750 mg) además se adicionó a cada 

excipiente el equivalente a 85 mg de potasio. Las muestras se 

analizaron de acuerdo al metodo analitico optimizado. El análisis 

de resultados indicó que loe excipientes que causan interferencia 

son el benzoato de sodio y estearato de sodio. Los resultados se 

muestran en la tabla 15. 

Excipiente Ensayo i Recuperado 
Mlio estándar Ha. 

Estearato 1 102.11 
2 102. 07 

Benzoato 1 103. 20 
2 103. 60 

Tabla 15. Porcentajes de recobro obtenido 
para cada uno de loa excipientes de la 
formulación. 

Desafortunadamente se disponía de poco tiempo para efectuar la 

documentación, por lo que fue necesario determinar un factor de 

corrección que eliminara la interferencia. Este factor se obtuvo 

calculando el promedio de la fracción recuperada. La fracción 

recuperada es la relación entre los porcentajes adicinados y los 
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porcentajes det8rminad0s •. El valor. del factor de corrección es de 

1.035.- Los .'res·.u~~ados ee m'!lestran en· la tabla siguiente. 

Ensayo Fracción recuperada 
(%) Adicionad? No. 

Dia l Dia 2 Ola 3 
.. 

80 l l. 0368 l. 0429 l. 0396 
2 l. 0328 l. 0412 l. 0484 

90 l l. 0323 l. 0360 l.0201 
2 l.0379 1.0427 l. 0480 

100 l l.0491 1.0324 l. 0288 
2 l.0514 1.0437 l.0391 

110 l l. 0232 l. 0118 l.0333 
2 1. 0332 l.0377 1.0455 

120 l 1.0167 l. 0201 l.0172 
2 1.0360 l. 0360 1. 0289 

Tabla 16. Fracción recuperada para cada porcentaje adicionado. 

Para evaluar la confiabilida del factor se determinaron los 

siguientes parámetros eetadieticos: desviación estándar, 

coeficiente de variación e intervalo de confianza para la media al 

95% de confiabilidad. 

Parámetro Resultado 

Promedio l. 0350 
Desv. estándar 0.0102 
c.v. 0.9876 
IC o .975 l. 016 - l. 053 

Tabla 17. Resultados de los parámetros 
estadisticos para evaluar el factor de 
corrección. 
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El coeficiente ·de· variacióTI. es meriOr ·;a·l·. 3\ ee_tablecidÓ para mét:odos 

espect.rof~tométricoa<33) i~· _qUe i~di~a que ~¡·. fa~tor-cÍ~ ~-orr~r:ción 
es confiable. 

El factor de corrección~>-.se emf>_leo· ·pa?:-a elimi~ar ~l exceso de 

recuperación que se obten1a Sri Cdd8. ·u~o -i;ie· los ensayos reallzados 

para evaluar la exactitlid~ -repetibilida<'.l y reproducibilidad del 

método análitico optimizado. 
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4.4.1.4. EXACTITUD Y REPBTIBILIDAD. 

Para.determinar la exactitud y repetibilidad del método se trabajó 

con tres niveles de concentración ( 90, 100, 110%) en dos d!as 

diferentes. Cada concentracl6n se analizó por quintuplicado. Loe 

resultados se muestran en la tabla 18. 

(%) Recuperado 
(%) Ac!icionado 

Dla l D1a 2 

98.32 97.67 
99.50 10 l. 4 3 

90 100.41 98.89 
100. 91 99.67 

98.84 96.46 

100.39 100.07 
100.lJ 99.18 

100 100.0l 99.93 
101.13 99. 72 
'99. 71 99.16 

99.40 96.81 
99.40 100.13 

110 100. ll 100.49 
99 .94 101.27 

100. 07 101.34 

Tabla 18. Porcentajes de recobro obtinidoe a los diferntea 
niveles de concentración de potasio {90, 100 y 110% ). 

La exactitud y repetibilidad del método se evaluó considerando los 

siguientes parámetros estadisticos: media (X)i desviación estándar 

(S), coeficiente de variación (CV), intervalo de confianza para la 

media al 95% de probabilidad. Asimimo se efectuó la prueba de t 

de Student considerando al 100\ de recuperación como la media 

poblacional. 
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'Nivel de 
Concen. 

(%) I.C. 0.975 

o:-4834 98.56-101.01 
-- --90 

0.9551 97. 72-101. ll 

100. 41 0.434 0;430 2.1489 99.87-100.96 
100 

2 99. 72 o. 337 0.340 l. 8234 99. 30-100 .14 

99 .68 o. 305 0.310 2.2888 99.31-100.07 
110 

100.18 0.892 0.890 0.4491 99.06-101.28 

t(4, 0.975)= 2. 78 

Tabla 19. Resultados de los parAmetroe eatadisticoe para evaluar 
la exactitud y repetibilidad del método. 

En la tabla 19 se presentan los resultados de cada uno de los 

parámetros evaluados para determinar la exactitud y repetibilidad 

del método. El coeficiente de variación para las tres 

concentraciones trabajadan son menorea al 3% indicado para 

métodos espectrofotométricos< 33 > • El valor de texp para las tres 

concentraciones es menor al t( 0 , 915 , 5 ), por lo tanto la hipótesis 

de x=U, donde U=lOO (media poblacional) de x=u, donde U=lOO 

existe diferencia significativa con el 100% recuperado. En los 

intervalos de confianza para la media para cada concentración se 

localiza el 100% de recuperación. Con base en lo anterior ne 

establece que el método además de ser lineal es repetible y exacto 

con un 95% de confianza. 
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4.4.1.5. REPRODUClBILIDAD. 

Para determinar la reproducibilidad del método, analistas 

trabajaron con 3 niveles de concentración en 2 dias diferentes. 

Cada concentración se anal izó por triplicado. Los porcentajes de 

recobro obtenidos a los diferentes niveles de concentración para 

evaluar la reproducibilidad del método se presentan en las tablas 

20, 22 y 24. 

~ l 2 
a 

(%) Recuperado 

100.41 98.84 
l 99. 39 99.11 

100.91 101. 03 

99.68 100. 37 
2 101. 43 99 02 

90.40 99.82 

Tabla 20. Porcentajes de recobro para un 90% de 
concentración de potasio. 
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A N A L S I s ¡ s D E V AR ¡ A N C ¡ A 

Fuente de Grados de Suma de Media de Fexp. Fo .OS 
variacion libertad cuadrados cuadrados 

Fgla/gld 
Analista 1 0.14414 0.14414 0.73486 

18 .51 

Fgld/gle 
Ola 2 0.27558 o. 39229 0.18169 

4.46 

Error 8 8.63669 1.07959 

Tabla 21. Análisis de variancia para evaluar la reproducibilidad 
del método a un nivel de concentración del 90%. 

~ 1 2 
a 

(%) Recuperado 

100.13 99.09 
1 10 l. 13 99. ll 

99. 71 101. 02 

99. 72 100. 54 
2 99.16 100. 07 

100.07 101. 69 

Tabla 22. Porcentajes de recobro para un 100% 
de concentración de potasio. 
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A N A L I s I S D E V A R l A N C I A 

Fuente de Grados de Suma de Media de Fexp. Fo.os 
variacion libertad cuadrados cuadrados 

Fgla/gld 
Analista 1 0.92812 0.92812 l. 94501 

18.51 

Fgld/gle 
D1a 2 0.95436 0.47718 0.56811 

4.46 

Error 8 6.71948 0.83993 

Tabla 23. Análisis de •1ariancia para evaluar la reproducibilidad 
del método a un nivel de concentración del 100%. 

~ 1 2 
a 

(%) Recuperado 

99.39 98.02 
1 99. 39 99.06 

99.83 98.82 

98.81 101.02 
2 100.13 101. 02 

100.49 102.62 

Tabla 24. Porcentajes de recobro para un 110% 
de concentración de potasio. 
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A N A L I s I s DE V A R I A N C I A 

Fuente de Grados de Suma d Media de Fexp. Fo .OS 
variacion libertad cuadrados cuadrados 

Fgla/gld 
Analista 1 0.91772 0.91772 0.17289 

18.Sl 

Fgld/gle 
Ola 2 10.61S90 S.3079S 12.24243 

4.46 

Error B 3.468S6 0.433S7 

Tabla 25. Análisis de variancia para evaluar la reproducibilidad 
del método a un nivel de concenntración del 110\. 

Tabla X s CV 

20 99.94 2.94 2. 94 

22 100. 27 2.S9 2.s0 

24 99.9S l. 86 1.86 

Tabla 26 . Resultados de loe parámetros 
estadistico~ para evaluar la reproducibi
lidad del método. 

Tabla FAna exp· Fa o.os Foia exp Fd o.os 

21 0.7348 18. 51 0.1816 4. 46 

23 l. 9458 18.51 0.5681 4. 46 

2S o .1728 18 .Sl 12.242 4. 46 

Tabla 27. Resumen de resultados del análisis de 
variancia para evaluar reproducibilidad 
del método. 
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Los resultados del análisis estádistico para establecer la 

reproducibilidad del método se encuentran en las tablas 26 y 21. 

En la tabla 26 se muestran loe coeficientes de variación obtenidos 

para cada nivel de concentración, loe cuales son altos, sin embargo 

no están fuera de loe limites establecidos ( <3%), por lo que se 

sugiere una capacitación previa para familiarizar a los analistas 

con el método. 

Por otra parte para determinar !li existe diferencia significativa 

entre los resultados obtenidos por loo analistas se efectuó un 

análisis de varlancla considerando al analista y al dfa como 

factores que podrían afect~r la respuesta (% recuperado). 

En la tabla 27 se resumen los resultados de loo análiaiEI de 

variancia para los diferentes niveles de concentración, Para las 

tres concentraciones analizadas F Ana exp fué menor que Fao.os 

(18,51) lo que indica que el factor analista r.o presenta. efecto 

alguno sobre la determinación cuantitativa de potasio, por lo tanto 

el análisis puede ser efectuado por distintos analistas. El método 

es reproducible por un mismo analista en distintos dlas ya que Fexp 

dla fué menor que Fct0 . 05 para un 90 y 100% de concentración. 
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4.4.1.6. TOLERANCIA: 

Para la t·olerancia del método se analizaron muestras de acuerdo al 

método anal1tico optimizado con las siguientes modificaciones: 

Se analizaron diferentes placebos con adicion de principio activo 

(bicarbonato de potasio y bitartrato de potasio) a un nivel de 

concentraci6n del 100% (cantidad equivalente a 85 mg de potasio). 

Los placebos se preraron modificando las proporciones de los 2 

excipientes que causaban interferencia (benzoato: estearato}. Las 

proporciones propuestas fueron: 80:80, 80:100, 80:120, 100:80, 

100:100, 100:120, 120:80, 120:100, 120:120. Las determinaciones se 

realizaron por triplicado. 

Estearato 
Benzoato 

80% 100% 120% 

98.64 98.63 99.29 
80% 97.93 98.56 99.81 

99.20 99.26 99.38 
X= 98.59 X= 98.82 X= 99.49 

102. 67 102.81 103. 74 
100% 103.05 102.93 103 .18 

103.00 103.40 104.71 
X=l02.90 X=l03.04 X=l03.93 

104.32 105.87 105.94 
120% 103. 49 104.74 104.96 

104. 87 103.90 104.87 
X=104.22 X=104. 83 X=l05.25 

Tabla 28. Porcentajes de recobro obtenidos a las 
diferentes proporciones de benzoato-estearato 
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Los datos obtenidos para determinar el efecto del excipiente se 

reportan en la tabla 28. Los porcentajes de recuperación obtenidos 

en las proporciones 80:80, 80:100, 80:120 indican que el estearato 

de sodio no tiene efecto en la determinación cuantitativa de 

potasio, por lo que el porcentaje de recuperación el exceso en las 

determinaciones se atribuye sólo al benzoato. Con base en lo 

anterior se establece que el método anal1tico optimizado se 

considera valido únicamente para la formulación especifica. 

Una vez establecidos lofl parámetros de validación se busco la 

manera de eliminar el uao del factor de corrección. Para ello se 

modificó la concentración de EDTA empleada en el análisis. 

Se prepararon cinco diferentes concentraciones de EDTA: O. 025, 

0.03, 0.035, o.os y 0.075. 

Los ensayos se llevaron acabo de acuerdo al método analitico 

optimizado (excepto la concentración de EDTA) y a la formulación 

especificada. Loe ensayos se realizaron por triplicado para cada 

nivel de concentración. 
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Resultados del efecto de la concentración de EDTA en la 

determinación cuantitativa del potasio. 

Concentración Ene ayo % Recuperado 
EDTA (mmol/ml) No, 

1 97 .81 
0.025 2 97.96 

3 98.63 

1 100. 83 
0.030 2 99.15 

3 100. 36 

1 101. 33 
0.035 2 101.47 

3 102. 39 

1 102. 71 
o.oso 2 102.79 

3 103.63 

1 102 .11 
0.075 2 103. 07 

3 103 .11 

Tabla 29. Porcentajes de recobro obtenidos 
a las diferentes concentraciones de EDTA. 

En la tabla No. 29 se observa los porcentajes de recobro obtenidos 

a las diferentes concentraciones de EDTA. La concentración de EDTA 

tiene efecto sobre la determinación cuantitativa de potasio, por lo 

que se recomienda estandarizar el EDTA a una concentración de O.OSM 

para poder utilizar adecuadamente el factor de corrección. No 

obstante, a una concentración de 0.03 M no se necesita emplear el 

factor de corrección, ya que trabajando con esta concentración, el 

porcentaje de recuperación de potasio es del 100%. 
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s; e o N e L u s 1 o N B s. 
- - . 

láe -.~60ncÍÍ.é,iones /-·~na.1\ti~~~' se ·-_·obtuvo --un Con la adaptación de 

método m6s adecuado. 
: ;~--~-- _._-,.-_.- ;~~;·;.-· :··;· ·-.---·--:--''.':·<' .· . 

Se redujo el 'tiempo de ~náli~i"' y · s~ d~~m~n~yo -- ia · v~riaci6n entre 

Las mejores condiciones determinadas para C:Uimtiflcar potasio en 

comp~imidos efervescentes por el método ·espect:rO-fOtométrico fueron: 

cantidad de muestra a analizar 85 mg de potasio 

- longitud de máxima absorción 530 nm 

- tiempo de reposo para la precipitación 15 minutos 

- filtración por vacio. 

El método analltico para determinar potasio en comprimidos 

efervescentes ee lineal , exacto, repetible y reproducible, en un 

intervalo de concentración de BO\ a 120%. 

Se determinó un factor de corrección (1.035) que elimina el exceao 

de recuperación que se obtiene en cada determinación. 

El excipiente (benzoato) influye en la determinación cuantitativa 

de potasio, por lo que el método analitico se considera valido 

únicamente para la formulación especifica y dentro del intervalo de 

concentracion estudiado. 
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Con base en loe resultados obtenidos en este estudio es 

recomendable que se elimin~ _la iriterferencia causada por el 

benzoato. 

También es necesario que - se _realice la validación del método 

analítico para determinar p~t;~·io . con~ EDTA o. 03M, para demostrar 

que con esta concentración no es necesario el uso del factor. 

64 



ANEXOS. 

Anexo l. TABLAS DE RESULTADOS 

ESPECIFICIDAD. 

Mues ta % Adicionado Absorbancia 
Activo 

1 o.o 0.002 

2 o.o 0.002 

3 o.o 0.004 

Tabla 30. Datos de absorbancia para 
determinar especificidad placebo. 

LINEALIDAD DEL SISTEMA • 

.. 
Ene ayo 

Concentración 1 2 3 
ug/ml 

Absorbancia 

68.0 o. 302 0.303 0.301 
76.5 0.338 0.338 0.335 
85.0 0.373 o. 375 0.376 
93.5 0.405 0.404 0.405 

102.l 0.428 0.440 o. 438 

Tabla 31. Absorbancias determinadas a cada concentración de 
potasio para linealidad del sistema en el dia l. 
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Concentración 
Ene ayo 

l 2 3 
ug/mL 

Abeorbancia 

68.0 0.298 0.301 0.300 
76 .s 0.338 o. 337 0.335 
as.o 0.375 0.377 0.374 
93 ,5 0.404 0.407 0.409 

102.l 0,438 0.435 0.438 

Tabla 32. Valores de absorbancla determinados a cada 
cocentraci6n de potasio para linelidad del sistema dle 2. 
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LINEALIDAD DEL METODO. 

Ensayo 
l -2 

(%)Adicionado 

(%) Determinado 

so.o 82.95 82.63 
90.0 92.91 93.41 

100.0 105 .188 105. 43 
110.5 112. 55 113.73 
120.0 122. 01 123.22 

Tabla 33. Porcentajes determinados de potasio 
a cada porcentaje adicionado. Dia l. 

(%) Cantidad Adicionada A Cantidad Adicionada 
Adicionado (mg) (mg) 

BCK BTK BCK BTK 

80 131. 9 79.2 0.317 131. 9 79.1 
90 148.4 89. o 0.355 148. 4 09 .1 

100 164.9 99. o 0.402 164.6 99. o 
110 181. 4 100.7 o. 430 181. 4 108.9 
120 197.7 118.8 0.466 197.9 118.8 

(mg) KCl 162 .1 0.382 (mg) KCl 162.0 

A 

0.313 
o. 354 
0.399 
0.431 
0.467 

o. 379 

Tabla 34. cantidades adicionadas de bicarbonato y bitartrato de 
potasio para cada nivel de concentración, para evaluar la 
linealidad del método en el dia l. 

A = Absorbancia. 

BCK Bicarbonato de potasio. 

BTK Bitartrato de potasio. 

KCl Cloruro de potasio. 

67 



(%) 

Ensayo 
(%) Adicionado l 2 

( % ) Determinado 

ea.o 83.43 63.30 
90.0 93.70 93.61 

100. o 103.24 104. 37 
110. 5 112. 06 114.15 
120 .o 122.41 123.66 

Tabla 35. Porcentajes determinados de potasio 
a cada porcentaje adicionado. Ola 2 

Cantidad Adicionada A Cantidad Adicionada 
Adicionado (mg) (rng) 

BCK BTK BCK BTK 

60 131. 9 79.0 o. 317 131. 9 79.0 
90 146.2 69. o 0.352 146,4 69.l 

100 164.6 99. o 0.392 164.9 99. o 
110 181.4 108. B 0.426 181. 4 108.0 
120 197.7 116. 7 0.465 197.9 118. B 

(rng) KCL 162.l 0.380 (rng) KCl 162.0 

A 

o. 315 
0.355 
0.395 
0.432 
0.468 

o. 378 

Tabla 36. Cantidades adicionadas de bicarbonato y bitartrato de 
potasio para cada nivel de concentración, para evaluar la 
linealidad del método en el dia 2. 
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(\) 

Ensayo 
. (\) Adicionado) 1 2 

.... 
(') Determinado 

áo;o 83 .17 83.87 
90.0 91. 81 94.40 

100. o 102.88 103. 91 . 110.5 113. 68 115. 01 
120;0 122. 06 123.47 

.· .. 

Tabla-37. Porcentajes determinados de potasio 
a cada porcentaje adicionado. Dia 3. 

Cantidad Adicionada A Cantidad Adicionada 
Adicionado (mg) (mg) 

BCK BTK BCK BTK 

80 131. 7 79.0 o. 315 131. 9 79.0 
90 148.2 89.1 0.348 148 .4 89.1 

100 164.7 99.0 0.390 164.9 99.0 
110 101. 2 108. 9 0.431 181.4 108.9 
120 197.9 118. 6 0.463 197. 9 118.8 

(mg) KCl 162.0 0.379 (rng) KCl 162.1 

A 

o .317 
0.357 
0.393 
0.435 
o .467 

0.378 

Tabla 38. Cantidades adicionadas de bicarbonato y bitartrato 
de potaaio para cada nivel de concentración, para evaluar la 
linealidad del método en el d1a 3. 
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EXACTITUD Y REPETIBILIDAD. 

NIVEL DEL 90\ 

Ensayo Cantidad Adicionada A cantidad Adicionada A 
No. (mg) (mg) 

BCK BTK BCK BTK 

l 148.4 89.0 0.347 148 .4 89.0 0.347 
2 148. 4 89.l o. 352 148.4 89.1 0.350 
3 148 .2 89.1 0.350 148.2 89.1 0.352 
4 148.4 89.0 0.348 148.4 89. o 0.351 
5 148.4 89.1 o. 349 148.4 89.1 0.352 

--~. 
(mg) KCl 162 .1 o. 375 (mg) KCl 162.1 0.378 

Tabla 39. Cantidades requerid,Bs de bicarbonato y bitartrato 
de potasio para un nivel de goi de concentración. 

NIVEL DEL 100\ 

Ensayo Cantidad Adicionada A Cantidad Adicionada A 
No. (mg) (mg) 

BCK BTK BCK BTK 

1 164.9 99.0 o. 392 164. 6 99. o 0.347 
2 164.9 99.0 o. 391 164.3 99 .o 0.350 
3 164.6 99.0 o. 390 164.9 99. o 0.352 
4 164. 9 99. 1 0.395 164.8 99. o 0.351 
5 164.7 99.0 0.389 164.9 99. o 0.352 

(mg) KCl 0.377 (mg) KCl o. 378 

Tabla 40. Cantidades requeridas de bicarbonato y bitartrato 
de potasio para un nivel de 100% de concentración. 
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NIVEL DEL 110\ 

Ensayo Cantidad Adicionada A Cantidad Adicionada A 
No, (rng) (rng) 

BCK BTK BCK BTK 

l 181. 4 108.8 0,430 181. 2 108,8 0.428 
2 181. 4 108.8 0.430 181. 4 108.8 0.428 
3 181. 4 108.7 0.433 181. 2 100.6 0.429 
4 181. 4 108.9 0.432 181. 4 108.9 0.433 
5 181. 4 108. 9 0.433 181. 3 108.9 0.433 

(mg) KCl 162.1 0.377 (rng) KCl 161. 9 0.375 

Tabla 41. cantidades requeridas de bicarbonato y bitartrato 
de potasio para un nivel de 110% de concentración. 

REPRODUCIBILIDAD ANALISTA 2. 

NIVEL DEL 90% 

Ensayo Cantidad Adicionada A Cantidad adicionada A 
No. (mg) (rng) 

BCK BTK BCK BTK 

l 148.4 09.l 0.360 140. 4 09. l 0.360 
2 148. 4 89.l 0.361 140. 4 89.1 0.358 
3 148.4 89.l 0.368 148. 4 89.1 0.358 

(mg) KCl 162.1 0.391 (rng) KCl 162.1 0.385 
--- ---

Tabla 42. Cantidades requeridas de bicarbonato y bitartrato 
de potasio para un nivel de 90\ de concentración. 
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NIVEL DEL 100% 

Ensayo Cantidad Adicionada A Cantidad Adicionada A 
No. (mg) (mg) 

BCK BTK BCK BTK 

1 164.9 99. o o. 399 164.7 99. 2 o. 391 
2 164.9 99. o 0.403 164.9 98. 5 0.389 
3 164.9 99. o 0.410 166.5 99.3 0.399 

(mg) KCl 162. 1 0.389 (mg) KCl 162 .1 o. 37 6 

Tabla 43. Cantidades requeridas de bicarbonato y bitartrato 
de potasio para un nivel de 100% de concentración. 
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Anexo 2. CRITERIOS DE ACEPTACIOH. 

CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LA LINEALIDl\D: 

m = 1, b ~ o, r2 a 0.98, r o. 99. 

m=l 

El valor 1 debe encontrase dentt'o de su intervalo de confianza; 

Cantidad determinada - cantidad afiadida. 

b=O 

El valor O debe encontrarse dentro del int.ervalo de confianza para 

la ordenada al origen. 

Exista una relación altamente significativa entre la cantidad 

adicionada y la propiedad medida. 

F regeeión exp Fr Cg1r, gler, 0.01> 

La falta de ajuote a la relación lineal cantidad adicionada contra 

propiedad medida no debe ser eatad1sticamente significativa: 

F falta de ajuste exp Fr <glr, gler, o.os> 
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CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LA EXACTITUD Y REPERTIBILIDAD: 

Prueba de hipótesis para la media: 

Hipótesis nula 

Hipótesis alterna 

Ha: X -= u 

Hi: X a U 

-donde. u-=. 100\ 

Si texp < t <n-1, 0.975): Ho no se rechaza, no existe diferencia 

significativa con el 100\ de recuperación y la exactitud es 

apropiada con un ~ o.os. 

Si texp > t Cn-1, 0 . 975 ): Ho se rechaza y el método se puede 

considerar no exacto con un = o.os. 

El intervalo de confianza para la media debe incluir el 100%. 

El coeficiente de variación (CV) debe ser menor o igual al 3.0 % 

indicado para métodos Quimicos y eepectrofotométricoa. 
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CRITERIOS DB •ACBPTACION :PARA REPRODUCIBILIDAD_: 

Si. ~Aña exp..:;(~ ~¡~~~ }!1_~~~~ ·~.'~'-º~~- Ei~;~étOdo· ·an_ai!~ico_ es. i'epz::Od.ucible-

po_r "los aila
1

li~'t8's ~ ~~-··' 
··:.· ,-·(. .. ·::(· 

\;~-~~ ~ -~-~ :-<~::-~:": ,' . "'·' . ;·;,_-'.::·::~:~:; . . _/_: ~. - . 

Si _FAna exp ;F9i~. ~g~~;L~: ti~ 'El,~ét'ti§o'~~i.1.itic~ es reproducible 

por los· ailalfBta~-~--~:-~-'>- -=--:,~t':""' .. , ~" ~~~i~-~- ,,-·_-,_ __ 
_ ::'.;,::---

·'•" 

Si Fo1a. exp } ;~id, :gle( o .. OS; El::inétodo· anal1tiéo es reproducible 

~n -d~a~i'~td~. diaá . p~(~~-u~:::~~Bmb- anal.is.ta·~ 
: ·.' ',.-

Si Fo1a exp .> F~~d;> gle; o.os El método analítico no es 
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