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1. INTRODUCCION.

‘El;potggid‘Eonétipuye‘el principal catién del fluido -intracelular,
Vireguia;él:ééhiiibrio‘Acido—base y la presién osmética. Asimismo es
: esgnci;i p;fa varias funciones metabolicas como la bilosintesis de
{~prq§éinés fﬁor los ribosomas, metabolismo de carbohidratos vy
:aétivaciﬁn, de enzimas como la piruvato quinasa. El potasio es
““fambién un constituyente muy importante del Eluido extracelular
debido 'a su influencia sobre la excitabilidad neuromuscular,
. éspecialmente en lo que se refiere al corazdn y misculo esquelético
(1,72, 3),
La concentracién de potasio en el fluido intracelular y plasma es
alrededor de 100 meqg/l vy 3.5 a 5 meq/l, respectivamente.
En el organismo existe un total de 3000 meq de potasic distribuidos
principalmente en el espacio intracelular (2, 3),
En las células ningin otro ién puede reemplazar al potasio de
manera gue la ingestidédn y excrecién del mismo deben ser iguales en
el adulto para mantener constante su concentracién en el liquido
intracelular.
Normalmente se ingieren de 50 a 100 meq {( 2 a 4 g) de potasio al
dia que se encuentrs distribuide en la mayerfa de los alimentos.
Sus fuentes principales son la carne de ternera, de pollo, de res,
de cerdo, higado de res, pescado, cereales, legumbres y £rutas
tales como los albaricoques, platanos, jugos de naranja y de pifia.
Esa misma cantidad se excreta por dia especialmente por la orina
(1, 2) | gl rifién es el principal &Srgans de excrecidn de potacio.
El potasio tiene cierto valor terapéutico en alteraciones que no

estén diractamente relacionadas con el estado de deficiencia de



potasio. El catién es util también en’el control sistemitico de las
manifestaciones cardiacas de la intoxicaci6n . ~digitalica,
especialmente si se ha perdide algo del ién por el Empieo de
diuréticos. Una aplicacién terapéutica especifica del ién 'pocasio
ep el tratamiento de parélisis periédica familiar (4),

Dada la importancia que tiene el uso de potasio, en diferentes
padecimientos es necesario contar <on product;s de calidad para
obtener un alto grado de seguridad para el paciente. La industria
farmacéutica es el sector wvital del cicle de la asistencia a la
salud en la conduccién de investigaciones y en la elaboracién de
productos que aseguran la inocuidad y eficlencia terapdutica para
mantener la salud, prevenir y curar enfermedades. Para cumplir con
este compromiso debe evaluar al producto con métodos de analisis

apropiados y confiables.

El presente estudio viene a resolver la necesidad de contar cocn un
mé&tode que permita determinar potasio de una manera sencilla,

rapida , préctica y con resultados confiables.

El método modoficade se fundamenta en una determinacién
espectrofotométrica indirecta. Para establecer su confiabilidad se
ilevé a cabo la validacién del mismo.

La validaci6én constituye la evaluacidn critica en confiabilidad y

reproducibilidad en los procesos de fabricaci6n de medicamentos (53

El la validacidin de un métods analitico se deben considerar las

variables mas importantes gue le afectan para producir los mejores



resultados, por lo que es necesario optimizar métodos y de esta
manera asegurar la calidad del producto en fabricacién(5: 6/ 7),

En la primera parte del presente trabajo se exponen conceptos
generales importantes para la comprensién del estudio realizado, en
la segunda parte {desarrollo experimental) se muestra el
procedimiento de optimizaci6én del método analitjco para determinar
potasio en comprimidos efervescentes y la validacién del método
optimizado con sus respectiveos andlisis de resultados y finalmente

se exponen las conclusiones,



2. OBIETLVOS:

2.1.  GENERAL:

Optimizar y validar un método espsctrofotométrico- para’ determinar

potasio en comprimidos efervescentes.

2.2, PARTICULARES.
a) Identificar las principales fuentes de variacién del
método bajo estudio
b) Evaluar la influencia de cada fuente de variacién en los
resultados.
c) Establecer el procedimento analitico.
d) Optimizar el procedimiento.
e) Determinar los siguientes criterios de confiabilidad.
i) Linealidad del sistema.
il) Linealidad del método.

iii) Bxactitud.

iv) Precision.
v) Especificidad.
vi) Tolerancia.



3.GENERALIDADES.
3.1 CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DE LAS SALES DE POTASIO.
©3.1.1. BICARBONATO DE poTasro(8: 9},

KHCO3 P.M.= 100.11
Carbonato &cido de potasio, forma cristales monoclinicos incoloros,
‘qepqidpd ="2.17, soluble en agua en 2.8 partes, casi insoluble en

“alechol, se descompone a una temperatura de 100 - 200 %c.

3.1.2. BITARTRATO DE Porasiol?. 10},

KHgC40¢ P.M.=188.18
Bitartrato &cido de potasio, cremor tartari, fecula.

Cristales incoloros o levemente opacos con sabor &dcido agradable;
1g se disuelve en 165 ml de agua, en 8820 ml de alcohol o 16 ml de
agua hirviente; répidamente soluble en soluciones minerales &cidas

diluidas.

3.1.3. CLORURO DE POTASIO(?),
KCL P.M. 74.55
Cristales blancos; 1 g se disuelve en 2.8 ml de agua o 1.8 ml de
agua hirviente, en 14 ml de glicerol, en aproximadamente de 250 ml

de alcohol, insoluble en eter y acetona.



3.2. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DEL POTASIO.

Las sales de potasio se emplean para corregir la deficiencia de
potasio causada por vomito, diarrea, exceso en la pérdida de
liquido gastrointestinal, hiperadrenalismo, desnutricién,
debilidad, balance nitrogenado negativo prolongade, didlisis,
alcalosis metabdlica, acidosis diabética, ciertos padecimientos
renales, arritmias cardiacas y toxicidad digitalica, asi como
también en la correccién de la deficiencia de potasio causada
probablemente por ciertos farmacos, incluyendo muchos diuréticos,

corticosteroides , testosterona o corticotropina(l' 11y,

3.2.1. FARMACOCINETICA(L: 2},

Abgporcion.

El ién potasio s8e absorbe répidamente cuando se administra por
cualquier via.

El potasio presente en la 1luz intestinal se absorbe en una
extensiédn que oscila entre 80 y 90 por ciento.

La abgorcién del potasio se realiza por un proceso de transporte

pasivo.

bistribucioén.

El potasio una vez absorbido, llega primero al liquido extracelular
y se distribuye, preferentemente, en el compartimento intracelular
especialmente en el higedu, corazén, msculo esquelético y sistema

nervioso.



EkcréciQn.

EL réotééio que'ho'eé retenido en las células para ln‘forﬁa:ién de

Eéjlﬁof*és_el;minado rapidamente, el 80 a‘BS.por ciento por .el’
;tiﬂdhiy‘el iéﬁto en "las heces., El mecanismo de la eliminacién renal

‘depotasio’ es  por  filtracién glomerular, reabsorcion tubular

 ‘,§rox1hal y ‘secrecién en 1los tGbulos  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. lLa excrecién neta
de potasio resulta fundamentalmente de la secrecién a nivel de
tibulo distal y colector. La #ecreciéon de potasio parece estar
determinada por la concentraciSn de potasio en las células
tubulares y por el gradiente electrogquimico favorecedor de la
difusi6n de este ién dentro de la luz tubular, todo ello influido
por la aldosterona, reabsorcién de sodio y equilibrio &cido - base.

También aparece en sudor y hecés
3.2.2., FARMACODINAMIA.

Acci6n sobre el corazén.

La excitabilidad del misculo cardiaco, la conduccién y el ritmo son
marcadamente afectados por cambios en la concentracién de potasio
en el liquido extracelular({l2). Concentraciones superiores a las
normales producen sustanciales transtornos del ritmo y de la
excitabilidad, junto con una marcada depresion de la conductividad,
lo cual puede dar lugar a paro cardiaco en diastole(l2s 13), Las
concentraciones bajas de potasic (menos de 4 meg/l) también

producen un aumento en el umbral de excitabilidad v



automatxcldad, la~ dismlnuc;én impo:tante en 1a concentracién de

' pota51o puede dar 1ugar a paro cardiaco .en sistole(13)

VNefvib“g Mtsculo.

El poéaslo desempefia - un ~papel - importante. en..la transmision
‘neu!omuscﬁlar Yy es necesaria una conceﬁtracién Adecuada de dicho
catién para una excitabilidad y conductibilidad normal del nervio y
una contractilidad muscular normal(2),

En ambos extremos de la concentracién anormal de potasio en el
liguido extracelular, la contrectilidad muscular estd disminuida y

se presenta paralisis flacida (12},

Tracto gastraintestinal.
Las sales de potasio poseen una accién irritante sobre las mucosas
y en soluciones concentradas son capaces de provocar lesiones en el

tracto gastrointeatinal(z).

Accién diurética.

Al secretarse por los tidbulos renales y eliminarse en la orina las
sales de potasio arrestran agua por accién osmética, provocando asi
diuresis(2),

La diuresis producida por las sales de potasio no es muy intensa,
requiere dosis elevadas.

Mecanismo de accién de las sales de potusio(13' 14y,

Aungue actdan como diuréticos osméticos, las sales de potasio

actfian mediante mecanismos mas especificos.



En’ el “tdbulo distal el potasio compite con el hidrégeno en el
intercuhﬁio‘dei aodio,'el'cu61 es reabsorbido. Cuando se dispone de
un exceso de potasic la secrecién de iones hidrégeno disminuye y
los rihénes excretan una orina alcalina. Una parte del potasio
administrado se intercambia con el sodio contenido en los liquides
edematosos, por lo que la orina contiene mayores cantidades de
sodio. Las sales de potasioc producen entonces un balance negativo
de sodio con una pérdida neta de 1lfquido extracelular. Ademés
parece ser que la administracién de sales potésicas dilata los

vases sanguineos renales aumentando el flujo sanguineo renal.
3.2.3. roxrcicrpaptid),

Las dosis elevadas de sales de potasio administradas por via bucal
no causan toxicidad sistemética si la funcién renal es normal. Las
grandes dosis bucales de sales de potasio causan pilorospasmo y
emesis.

Puede presentarse intoxicacion por potasio luego de la
administracién de sales de potasio cuando la funcién renal estéd

alterada.



3.3.: FUNDAMENTO DE LA ESPECTROFOTOMETRIA,

Estudma la interaccién de la rad;acxén electromagnét;ca con la
,materla (10' 15' 16)

La _raéiacxénr glqctromagnética ééta constituida por formas de
enéfgia :rudiaﬁée -diferenteh eﬁcre"si :(Rayos X, ondas de radio,
“visible, rayos ' césmicos) como ‘se” - muestra -en - un espectro

éléctromagnétlcc (15,

Todas estas formas de radiacién pueden describirse en funcién de
dos mo?elos el cpdulatorjo y corpuscular (fotones).
El modelo ondulatoric describe a la radiacién como ondas viajando a
1a velocidad de la luz 3 x 1010 cm/seg en el vacio,
Se utilizan varios términos y relaciones para describir la onda,
tales como longitud de onda, frecuencia y numero de onda.
- La longitud de onda es la distancia lineal desde cualquier punto
de la onda hasta el punto correspondiente de la onda adyacente.
la dimensién de la longitud de onda corresponde a la de una
longitud (L).
- La frecuencia e5 el nimero de ondas que pasan por un punto dado
en la unidad de tiempo. La dimensién de la frecuencia es la inversa
del tiempo (t*l) Yy la unidad usual es el segundo (15, 17}, pa
frecuencia y la longitud de onda vienen relacionadas por:

v = cfp

donde ¢ es la velocidad de la radiacién.

El modelo corpuscular describe a la luz como un flujo de

particulas. Cada particula (fotén) 1lleva asociada una cantidad

10



‘definida de energia. La energfa de un  fotén sélquepende de ‘su

frecuencia, ‘como se deduce de Fen G
E'= hv

”qgngg E es la energia (en erg) de un fotén;. v, la frecuencia de la
radiacién monocromatica; y h .una- constante universal, llamada

constante de Planck; h = 6, 625 x 10727 erg.aeg.(ls).

Cuando la radiacioén electromagnética viaja a través de un medio que
contiene &tomos, moléculas o iones, puede suceder varias cosas: 1)
la intensidad de la energia emergente es idéntica a la intensidad
de la enegia incidente. Esto indica gue no ha habideo absorci6n de
la radiacion; 2) puede haber reflexidn, refraccion y/o dispersién;
3) la intensidad de la energia emergente es menor gque la de la
energfa incidente. Esto indica gue ha habido cierta absorcién. Como
resultado de esta absorcién, las especies en solucién se activan
desde su mencor nivel de energia (estado basal) a estados de mayor
energfa (estados excitadou)“o). Este salto de energia desde un
nivel a otro se cenoce como transicién, y el componente
energético que participa en el proceso de absorcién se especifica

como transiciones de rotacién, de vibracion y elect6nicas.(15: 16),

La luz visible y la ultravioleta proporcionan suficiente energia
para las transeiciones electrénicas. Los espectros ultravioleta y
visible se conocen, pues, como espectro electrénico(17)

El espectro electrénico de una molécula es el resultado de una

transicién entre dos niveles energéticos electrénicos diferentes.

11



Los datos mas dtiles gque es posible obtener, a partir del espectro
de absorci6n, son la longitud de onda de maxima absorcién ( max) Y
la absorbancia. Tal informacién espectral sirve para identificar un
compuesto, . estableciendo la presencia o ausencia de grupos

. tfuncionales y sus posiciones relativas en la molécula.

Las técnicas espectrofotométricas estan basadas en la capacidad que
tienen las sustancias de interactuar con frecuencias de radiacién
caracteristicas (18), fa parte de la molécula gque absorbe luz se
denomina croméforo(16: 17). 105 disolventes empleados y los
radicales adyacentes a un crome¢foro pueden tener influcncia en la
longitud de onda y la intensidad dando lugar a diferentes efectos
(17, 18), precto Batocrémico (desplazamiento al rojo) la absorbacia
méxima cambia de una longitud de onda menor a una mayotr &in variar
la intensidad. Efecto Hipsocrémico (desplazamiento al az(l) es un
desplazamiento de la longitud de maxima absorci6n hacia longitudes
de onda mé&s cortas sin cambiar la intenseidad. Efecto Hipercrémico
aumenta la intensidad de la banda sin variar la longitud de onda.
Efecto Hipocrdémico Es un descenso de la absorbancia y por lo tanto
de Epax:

Los grupos que no producen un incremento en la banda de absorcién
por sl mismos, pero que unidos a un croméforo causan cambios tanto
de longitud de onda como en la intensidad de la banda se denominan

alIJCOCl'OmOB( 16) .

12



3.3.1 LEY DE LA FOTOMETRIA.

La espectrofotometrfa analitica cuantitativa se basa en dos leyes
fundamentales. La primera ley, atribuida a Bouger (1729), dice que
la proporcion de la luz absorbida en un medio es independiente de
la intensidad de la luz incidente y que cada capa sucesiva del
medic absorbe una fraccion igual a la luz incidente.

La segunda ley, de Beer {1852), introduce el concepto de nfimero de
entidades absarbentes (cnncentracién)(lg).

La combinacién de estos descubrimientos ha llegado a ser conocida
como la ley de Beer, qguizds porque la dependencia de 1la
concentracién es la que més se aplica en el an4lisis quimico (203,
La ecuacién que describe a la ley de la absorcién de la luz es la

siguiente:

A = log (1/T) = log (100/%T) = abC J

——

donde a es elcoeficiente de absortividad molar, una constante de
proporcionalidad que varfa con la longitud de onda de la radiacién
empleada (es una propiedad molecular de la especie gue absorbe
luz); b es el trayecto por la celda, expresado en centimetros; C es

la concentracién de la sustancia absorbente; A es ls absorbancia.

13



3.3,2 ANALISIS-CUANTITATIVO(18., 21, 22},

Este campo representa la més grande aplicaciébn de loe métodos
espectrofotométricos, Contrariamente a los procedimientos
cualitativos, muchos andlisis espectrofotométricos cuantitativos
pueden llevarse a cabo en regi6n visible. Las excepciones
principales son los sistemas totalmente orgénicos y las sales de
metales alcalinos, que ordinariamente pueden analizarse s6lo en la

ultravioleta. Muchos procedimientos espectrofotométricos de
absorcién poseen la ventaja de tener una extrema sensibilidad.

Las técnicas involucradas en el an&lisis espectrofotométrico
cuantitativo pueden clasificarse con base a cierto criterio. Una de
las clasificaciones méds ampliamente conocidas es la que asume una
determinacién de un fGnico componente y determinaciones de dos y
multicomponentes., Sin embargo, existe otra clasificaciéon mejor que
1a anterior (21); jinvolucra métodos directos e indirectos. La

discusién siguiente esta enfocada a los métodos indirectos.
3.3.2.1 METODOS INDIRECTOS.

Los métodos espectrefotométricos indirectos son usados para la
determinaci6én de compuestos gue por si solos no dan la propiedad
(21, 22),

El principio fundamental de los métodos indirectos es la ejecucién
de alguna reaccién quimica dande aumento a la propledad
propercional para la concentracién del compenente bajo anadlisis.
Para este propésito, los reactivos orgénicos producen una gran

variedad de complejos y compuestos que son usados.

14



Las reaccicnes que causan cambios - en la propiedad incluyen
oxidacion, reduccién, reemplazo, formacion de complejos o formacion
de un derivado.

En los anAlisis inorgénicos, 1la formacién de complejos es,
probablemente, el medio mas simple y efectivo para minimizar 1la
interferencia en abgorcién. Existen dos razones: la mayoria de los
jones inorgénicos son jincoloros o absorben con una debilidad
relativa y la mayorfia de los agenteas orginicos apropiados para
formar complejos son especificos,

Atin cuandc amboes métodos directo e indirecto estan basados en las
mismas leyes de absorcitén, los procedimienteos involucrados son, sin
embargo, algo diferentes. En los métodos directos el contenido del
componente bajo determinacion es generalmente caculado por la
ecuacién A= abc. En  los métodos indirectos, una curva de
calibracién adecuada es mAs a menudo usada para encontrar la

concentracién desconocida.

3.3.2.2 SELECCION DE CONDICIONES OPTIMAS DE ANALISIS EN LOS METODOS
INDIRECTOS (2} 23)

Antes de emprender un anélieis espectrofotométrico indirecto es
necesario escoger un conjunto de condiciones de trabajo.
Muchos de los factores a tener en cuenta se enlistan a

continuacién.

- La absorcién independiente del tiempo.
- El pH de la solucién.

- La temperatura.

15



- Velocidad de la reaccién.

- Conformidad del sistema con la ley de Beer.
- La presencia de sustancias que interfieren.
- Buena solubilidad del reactivo.

- El reactivo

- La reaccién quimica sea cuantitativa K’ >>> 1.

La decisién de la reaccién o el reactivo a usar en el anélisis
estarfia dada por el rango de concentracidén y los factores que
afectan la precisién y exactitud de la determinacién.

Después de elegir sobre un conjunto de condiciones para el

anédlisis, es necesario preparar una curva de calibracién.

En las determinaciones indirectas, mucho mas a menudo gue las
directae ocurren desviaciones de la ley de Beer (la absorbancia es
proporcional a la concentracién).

La desviacién de la ley de Beer se pone de manifiesto en la
linealidad de la relacién entre la concentracién y la absorbancia.
peblda a las desviaciones, la aplicaci6n directa de la ley de Beer
a problemas analiticos puede producir errores, estoB B5on
suspendidos mediante la conetruccion de curvas de calibracidn las
cuales muestran la relacién experimental entre la absorbancia y la
concentracién de las muestras utilizadas.

Logrando de este modo eliminar los errores debides a la sbsorbancia
por moléculas que interfieren o por variaciones en el espesor de la
celda, puesto gue son constantes on las muestras utilizadas en el

calibrado y en los que se han de analizar.

16



3.3.2.3 CURVAS’ DE CALIBRACION INDIRECTA.

Laé‘curvas de calibracibn muestran la relaéién de la respuesta 'y la
conceciacidp.

Se :determinan experimentalmente de la siguinete manera:

Se prepara una serie de soluciones de concentracién conocida.»:f

Se considera la siguiente reacciént

aX + Yb ----—m- > c
ponde: ;
aX = Solucién estandar de concentracién conoclda: (reactivo
limitante) ‘ s

¥b =  Reactivo que debe estar en exceso.

cZ = producto que da la propiedad.

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

La estequiometria de la reacci6n es la siguiente:

aX + Y —==m=e—> cZ

Ini Vst Cst

Agr vy Cy
Eq a Vy Cy - b/a Vst Cst c/a Vst Cst
Donde:

Vst = Volumen de estandar.

Vy = Volumen de reactivo limitante.

17



Con'los datos optepidoé‘
concentracién,- :

™~
P

m = Kz c/a

>

[z

Debe exister wuna relacién lineal entre la respuesta y la
concnetracién (cumpla con la ley de Beer), es declr la grafica es

una linea recta.
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3.5. VALIDACION D METODOS ‘ANALITICOS.

'Deédé "vla déycada de'"los 4b‘sf,_en revistas del &rea farmacéutica, se
hace' referencia a alguhoa parémetfos importantes de la validacién
-de’ métodos- analiticos 'y en los 60's el concepto de validacién fué
introducidc a nuestro pais. En la actualidad se ha desarrollado una
serie de procedimientos que permiten validar al métode como un
aspecto importante en la filosofia de cualquier gistema de calidad
de una empresa(24).

Ante la diversidad de técnicas analiticas ( extraccién, separacién,
instrumentales etc.), 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' 26),
La etapa de validacién comprende una serie de pruebas sistematicas
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 validacién de
un método en particular est& basado en principios cientificos

adecuados y ha sido optimizado para propésitos de medicién (27),

Antes de iniciar el estudio de validacién de un método analitico se
debe realizar una revisién bibliografica exhaustiva, con la
finalidad de <conocer las propiedades fisicas, quimicas y
estabilidad del analito, asi como referencias para la
cuantificaciéon del mismo por el método analitico adecuado (27,

Por otra parte se deben considerar todas las variables que afectan
al métodoftSr &) , es decir, cada paso en el método debera ser

evaluado para determinar el alcance en el cual las variables
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(ambientales, material, de procedimiento; instrumentales y tiempo
de anélisis) pueden Afeccur 1a eatlmacxén del prlncipio activo en

el producto(7) .

Una vez eatablec1das las condlciones de operacidn Optima el metodo :

deberé valldarae,‘es decir,

resultados son con:iéﬁlésf%s)

7, 27, 28,

30,

parﬁmetros(sl 6, 29,

~ Especificidad

- Linealidad

- Precisi6n

- Exactitud

- Limite de deteccién

- Limite de cuantificacion.
~ Tolerancia

- Estabilidad
Debido a la gran variedad de métodos los requerimientos difieren,
Existe un eaquema de validacioén que clasifica las categorias que

cada método necesita para su validacion(28, 29),

Categorfa I; Determinacién cuantitative de farmacos © de

ingredientes activos.
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En 1uktubla No.,l se presentan los requisitos para- llevar a cabo la
validacion. de métodos analiticos.

Categoria Categoria II Categoria
Parametro I III
Tipo a Tipo b

Especificidad Si Si Si *
Linealidad si Si Ro b
Exactitud si i Si * *
Repetibilidad Si si No *
Limite de No No si o
Deteccién

Limite de No Si No d
cuantificacién

Reproducibilidad si Si Si si

Tabla 1. Requisitos para validacién de mé&todos analiticos.

* Puede ser requerido dependiendo de la prueba especifica.

El primer parémetroc 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 ébmpueétos de

;potencial interferencia tales como
excipientes, ' productos - de' degradacién, constituyentes de los

biofluidos, presencia de otros fArmacos, impurezas. etc. (26, 38,

28, 30 ),

Esta prueba se lleva a cabo comparando resultados de el anllisis de
muestrae que no contengan la sustancia de interés, pero si, los

demés componentes (Placebo).

La demostracion de eepecificidad muestra su maxima utilidad cuando
la técnica que se esta desarrollando se emplea para determinar el
compuesto en estabilidad de farmacos y formulaciones (30},

La linealidad del sistema y del método se debe evaluar después de
conocer la especificidad del métode. La linealidad se define como
la capacidad del método para asegurar gue los resultados analiticos
loe cuales pueden ser obtenidos directamente o por medio de una
transformacion matemidtica bien definida, son proporcionales a la

concentracién de las sustancia dentro de un intervalo determinado
(29, 30),

La linealidad del sistema se determina construyendo una curva de
calibracién (respuesta medida v8 concentracién ) utilizando cuando
menos S5 diluciones preparadas a partir de una misma solucién patrén
y haciendo anélisis cuande menos por duplicado para cada

dilucien(30).

La determinacién de 1la linealidad del método se lleva acabo
mediante el andlisis por triplicade de placebos adiciconados del
principio activo (placebos cargadas) a cinco diferentes
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concentraciones, se debe incluir el 100%. La amplitud del es: dio

depender& del uso y aplicacién del método. De preferencia sel

llevar acaboc por un mismo analista en- las mismas condiclonea de
26) o

operacxbn(zs'

El tratamiento matemdtico es normalmente un calculérde:iégfésiéh
lineal por el método de minimos cuadrades de - los Vresultddos de
respuesta ve concentracién(26s 3¢, 31),

Es necesario verificar la existencia de una relacién
estadi{sticamente significativa entre la respuesta Yy la
concentracién (funci6n analitica). La significancia de la reqresioén
y la linealidad de la funcién analitica se determinan mediante un

analisis de variancia(25s 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 (%8s 30) 5o expresa como porciento de
recobro obtenido del andlisis de muestras a las gque se les ha
adicionado cantidades conocidas de la sustancia y se determina de,
cuando menos, 3 concentraciones del analito, preparadas por
triplicado, comprendidas dentro del rango de linealidad(?8), g1

andlisis se debe hacer bajo las mismas condiciones de operacién y

por el mismo analista.

Para evaluar la exactitud en funcién de los datos experimentales se
hace inferencia eptadistica, empleande prueba de hip6tesis e

intervalo de confianza(31)
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La- precisién de un método analitico es el grade de concordancia
entre resultados analiticos individuales cuando el procedimiento se
' aplica repetidamente a miltiples muestras de una muestra homogénea
del producto (28 2%, 30)  ygyalmente se expresa en términos de
desviacién esténdar o coeficiente de variacién.
la precisién es una medida del grado de reproducibilidad y/o
repetibilidad del método analitico bajo las condiciones normales de
operaci6n.
La reproducibilidad es 1la precisién de un método analitico
expresada como la concordancia entre determinaciones independientes
realizadas bajo condiciones diferentes (diferentes analistas, en
diferentes dias, y/o diferentes laboratories, diferentes
intrumentos etc. ) y se determina de una muestra homogénea del
producto cercana al 100% de la concentracién teé6rica, analizada
cuando menos por dos analistas, en dos dias diferentes y por

triplicado (28, 30),

Repetibilidad es la precisién de un método analitico expresado como
la concordancia obtenida entre determinaciones independientes
realizadas bajo las mismas condiciones (analista, tiempo,
laboratorio etc. )} y se determina de una muestra homogénea del

producto cercana al 100% de la concentracién teérica, (30,

Limite de deteccidén es la menor concentracion del analito que puede
ser determinada, pero no necesarlamente cuantificada en una
muestra, en condiciones establecidas y se expresa en unidades de

concentracién (%, ppm, ppb, etc.) (25, 30),
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: Dglécﬂérdbicon‘la IUPAC, el limite de detecci6n es definido como la
mgdia\del"sélor blanco més tres veces la desviacién estandar del
“blanco. El blanco también es llamado el antecedente o el ruido.
Eli limite de deteccién es importante en la determinacién
cuantitativa de el analito cuando éste estd a un nivel de
. componente menor o trazas 323,
La determinacién del limite de deteccién puede efectuarse por
comparacién con la respuesta de un blanco o placebo, siendo
positiva cuando la& seftal supere le relacién sefal/ruido en un

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

Limite de cuantificacién es la minima concentracién del activo que
puede ser determinada con precisidén y exactitud aceptables, bajo

las condiciones normales de operacién(28: 30)

Robustez es el grado de reproducibilidad de los resultados
analiticos obtenidos por el andlisis de la misma muestra baijo
modificaciones de las condiciones normales de operacién, tales como
diferentes temperaturas, lotes de reactivo, columnas, sistemas de
elucién, tipo de empague, condiciones ambientales entre otos (28,
29), gs evidente que un método debe ser robuste frente a cambios de
analistas o instrumentos, pero no necesariamente frente a todos los

cambios que se estudien(26)

Las fuentes de informacién bibliografica indican que existe una
gran diversidad de crlterios gue se& estén utilizando para llevar a
cabo la validacién de métodos analiticos y la falta de una guia

oficial por parte de las Autoridades. Sin embargo el Colegio
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Nac1onal de Quimlcos Farmacéuticos Bidélogos propone un manual que
: ﬁn;camente 8ive como guia. para dar al ‘analista un soporte técnice
para,resolver problemas generales.

Por- otra parte, la forma de validar un métode analitico dependeréa
-de - su” futura aplicacion, es decir si este va a ser utilizade en
con:rol de calidad, en pruebas de estabilidad o en an&lisis de
fluidos biol6égicos. También depende de las limitaciones propias de
cada laboratorio en cuanto al material, reactivos, costos por
ensayo, tiempo de ensayo, equipo disponible, personal dedicado & 1la
~validacién'y tiempo disponible para efectuar la documentacién entre

otros. factores.
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‘la. Optimizacién del ar ‘potasio: en

..comprimidos’ efervescents

2a..Validaci6én del método opﬁimlzgdo;

4.1. MATERIAL Y REACTIVOS.

4.1,1 MATERIAL:

Material comunmente utilizado en el laboratorio.

4.1.2 EQUIPQ:

- Espectrofotdmetro (Beckman DU-65)

-~ Eestufa (Hotpack vacumm Qven)
~ Desecador {Manual)

—~ Balanza analitica {Sauter)

- Bomba de vacfio {Millipore)

4.1.2. RERCTIVOS:

— Acetato de cobalto tetrahidratado. {Mallincknodt)
- Nitrito de sodio. (Merck)
- Acido acétjico glacial. (Merck)
-~ Acido nitrice. (Baker)
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]

EDTA Sal sédica. -
Hidréxido de sodio (lentejas).
Perdxido de hidrégeno (30%).

.1.3., MATERIAS PRIMAS:

Bicarbonato de Potasio (766 mg/comprimido)
Bitartrato de Potasio (460 mg/comprimido)
Sustancia de referencia:

- Cleoruro de potasioc Pureza: 99.91%.
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HETODO

INICIAL
¢ Informacidhn proporcionada per la casa matriz )

DETERNINACION DE POTASIO B CONPRINIDNG EFERVESCENTES.

PREPARACION DE LA MUESTRA

FESAR LA CAMTEDAS EQUIVALDMEE A
€3 NG, DI POTASIO IN UN VASO DE
PRECIPITADOS DX 59 L.

1

AGREGAR 20 KL BE AGUA DESTIIADA

|

CALENTAR DH Baho DE AGUA POR
18 NI, DLJAR EXFRIAR.

|

DEPOSITAR L COMTINIDO DEL UASO
& UN MATRAZ ATORADO DT 10K ML.
LLIVAR AL ATORO COM AGUA DESTILADG

FILIRAR POR PAPLL WATHAN Mo, 41

PREPARACION DEL ESTAORR

$2 PREPARA CON SAL bE CLORURS DE
POTASIQ PRIVIAMIMIE SECA A 183 C
POR 2 HORAS.

!

PESAR 1A CANTIDAD INUIVALENIE A
§5 MG. DL POTASIO.

|
'

TRANSFERIR A UH MATRAZ ATORADO DE
190,

i

LLEVAR AL ATORD CON AGUR DESTIZADA

PREPARACION DEL HEXAMITROCOBALTATO SOD1CO

FESAR 5.94 0. DE ACETATO DE COBALIO
¥ 10,25 G DE XITRITO DX SODIO,

DEPOSITAR [AS PISADAS IN UN MORTERO
MOLER PERFECTAMENTE.

DE ESTE MU0 TOMAR 1.5 G
AGREGAR 3 KL DE AGUA ¥ 0.5 KL DE
ACIDG ACETICO.

29

i




PROCEDIMIENTO

WESTRA ISTaMDaR
TOMAR UM ALICUCTA DE 10 ML, TOMAR Ur ALICUOTA BE 1¢ K.
¥ DEFOSITARLA EM U4 WATRAZ Y MPOSITARIA TN UN MATRAT
EALDVEVER DE 125 ML, TRLEAGYIR B 125 ML, 1
f

AGRAGAR 1 ML, DE HMO LN ¥ 50
BIL REACTIVO NEAMITROCOBILIATO

¥
MTICLAR ¥ DEJAR REPOSAR DURAMIL
DURANTE 2 HORaS. FILTRAR & TRAVES
DL MPEL ATHN o, €2,

LAVAR 19 VECES COH 2 ML DE X0
8.81 % ¥ 5 VICTS CON 210 DK ETRMOL
AL 9% X.

TOMAR IL PAPIL FILIRO COM £
PRECIPETADO ¥ COLOCARLO B UM VASO
BE TRECIPITAIQS DE 289 WL,

ADICIONAR 20 ML DL AGUA,
20 KL DK IDTA 9,85 N ¥ § XL DE HaOM
CAIRYIMDENO ALID X,

POSTERIORMENTS CALINTAR LA KEXCLA
KASTA IRULLICION POR § MIK,
RORIRR

!

TRANSFIRIR EL COMTENIDO BIL F4SO &
UN MTRAS RFORADO BE S8 AL. LAVAR
L PAPEL FILTRO OOM 8GHA PESTIIADA

ADICTONAR 146 LAVADOS AL PRTRIR,
LLEVAR AL AFORO COM AGUA DESTILADG
¥ TILIRAR POR PAPEL MATMAN Mo.l

DETERNIMAR LAS ABSORBAKCIAS DI LAS
SOLUCION FATROM ¥ LA SOLUCIOR
MUESTRA A 543 nw. USAR AGUA COMO
BLANCO.
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PREPARACION DEL REACTIVO HEXANITROCOBALTATO SODICO.

El reactivo hexanitrocobaltate so6dico (reactivo pre¢ipitante) se
prepara con nitrito de sodio, acetatu de cobalto y}se:;ﬁéde icldo
acético. Entonces ocurre lo siguiente(34): .,‘ :

Los iones Co{II) se oxidan a los iones Co(III)'zfdiﬁ;ndc; e‘lv.t‘:c-:mplejo,

{Co(NO2)6}3™ .

Co?* + TNOp + 2CHACOOK ———> [CO(NO7)g]137.+ NO + + 2CH3CO0= + Ha0

FURDAMENTO DEL METODO (34 35, 36)

El reactivo hexanitrocobaltato de sodio se agrega a una solucién
que contiene iones potasio, los iones sodio, potasio vy
hexanitrocobaltato (III) se combinan para formar hexanitrocobaltato
tripot&sico, un precipitado amarillo constituido poer una sal

compleja poco soluble.

3k* +  [Co(NO)g)3T > K3Co(NO2)gl Re= 10 9-37
La adicién de un exceso de reactivo desplaza el egquilibrio hacia la
derecha y hace la reaccitn mé&s completa.

Al precipitado hexanitrocobaltato tripotésico (K3C0(N02)5L) se
agrega EDTA, el cual reacciona con el cobalto, lo que indica que la
determinaci6én de potasio es indirecta.

£l Co{1Ill) reaccionea lentamente con EDTA dando una coloracién

violeta,

K3Co(NO3)g| + H2Y2- + 6H202 > CoY- + 3K+ + 6NO3— + 2H+ + 6H20
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4.3. ETAPA DE OPTIMIZACION,

La optimizacién del método analftico inicial para determinar
potasio @e llevé . a cabo por seguimiento de fases, es decir,

andlisis de variable por variable.

4.3.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL METODO.

Debido a la alta variabilidad gue existfa en los resultados
obtenidos con el método inicial , se estudis el efacto que podrian

ejercer factores como:

a) El1 lavado del precipitado.

b) El usc de etanol.

c) La filtraci6on por gravedad.

d) El tiempo de reposo para la precipitacién.

e) La longitud de méxima absorcisén,

£) E1 tiempe de ehullicién para 1la formacién del complejo
cobalto—-EDTA.

g) la concentracion de la muestra a analizar.
En la etapa de optimizacién todos los analisis se ralizaron con

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

con un minimo de variaciones.
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4.3.2./RESULTADOS Y ANALISIS DE LA ETAPA DE OPTIMIZACION.

: Primeréménte sé evalud el efecto que ejerce el lavado del
precipitado en la determinacidén cuantitativa del potasio., Este
_estudio se hizo con el prop6sito de determinar el ndmero de lavados
més adecuado que eliminen los residuos del reactivo preclipitante
(He#anihrocobaltato s6dico) que hayan guedado sin asociarse con el
potaslio, para asegurar que la reaccién final (cobalto-EDTA)} se
lleva acabo dnicamente con cobalto asociado (K3C0(N02)5|). Para lo
cual se prepararon 3 grupos de muestras y se analizaron bajo las

condiciones siguientes:

Experiencia 1:
3 muestras y un blanco.
Lavado normal (10 veces con 2 ml de HNO3 0,01 N y 5 veces con 2 ml

de alcohol).

Experiencia 2:
3 muestras y un blanco.

Lavado 15 veces con HNO3 0.01N y 6 veces con 2 ml de alcohol.

Experiencia 3:

Un blanco.

Lavado 10 veces con HNO3 sin lavar con alcohol.

El tercer blanco se analizé de esta manera ya que la informacién
bibliografica indica que el etanol precipita al hexanitrocobaltato

s6dico (reactivo precipitnnte)(36).
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“ Los. resultados abtenldos para cada experiencia se muestran en la

LaSjubaorbancias de los dos primeros blancos indican gue 8i no se
lava adecuadamente el precipitado se cuantifica sustancia que no
es da interés (cobalto libre), ya que las absorbancias obtenidas
en ‘estos blancos son considerables. La absorbancia del sagundo
) blanco es menor que la del primero, por lo que se considera que no
‘es suficiente lavar el precipitado s6Glo 10 veces con 2 ml de HNO3
0.1N. Por otro lado si se compara la absorbancia del tercer blanco
con los dos primeros se muestra que el uso del etanol afecta la

respuesta.

Grupo Ensayo Absorbancia

1 0.317

1 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 z las
diferentes condiciones de lavado.

Para precisar la influencia del uso del etanol en la cuantificacién
de potasio se prepararon 3 grupos de muestras. Se sometieron a

diferentes condiciones. Las condiciones fueron:
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Experzencia 1
3 muestras ¥ un blanco.

Lavado 10 veces con 2 ml de HN03 0. 01N.

Experiencia 2:
3 muestras y un blanco.

Lavado 15 veces con 2 ml de HNOj 0;01k.

Experiencia 3:
Un blanco.

Lavado 20 veces con 2 ml HNO3 0.01N.

Los resultados en los dos primeros grupos muestran claramente que
el etanol tiene efecto en la determinacion cuantitativa de potasio,
ya que se obtuvieron absorbancias menores que las obtenidas en los
=nsayos realizados con el lavado normal (tabla 3). Por lo tanto el
uso CGel etanol se elimind. La absorbancia del tercer blanco indica
que la mejor forma de lavar al precipitade es con 20 veces con 2 ml
de HNO3 0.1N, sin embargo, la lectura obtenida en el segundo blanco
no presenta variacién con respacto 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 s6lo 15 veces con 2 ml HNO3 0.1N,
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.Grupo .. .Ensayo E Absorbancia
: 1 0.231
2 0.247
- R I 0.252
" Blanco 0.015
oy 0.236
. 2 0.230
: : 3 0.229
e Blanco 0.004
Blanco 0.002

Tabla 3. Datos de absorbancia obtenidos para determi~
nar el nuimerc de lavados mae adecuado.

Por otro ladeo el tiempo que Be invertia en la filtracién y en el
reposo para la precipitacién era muy largo, por lo gue se buscaron
las mejores condiciones con las cuales se obtuvieran tiempos de

andlisis cortos y la variaci6n entre los resultados fuera minima.

En primer lugar, se estudié el efecto de la filtracién. Se
analizaron 6 muestras, 3 sge filtraron por gravedad y las 3
restantes por vacio. Los resultados obtenidos se muestran en la
tabla 4. Las diferentes condiciones de filtracién no presentan
variabilidad en los resultados. Sin embargo, ¢l coeficiente de
variacién que se obtuvo en la filtracién por vacfo es menor que la
filtracién por gravedad, ademés de que empleando este tipo de

filtracién el tiempo de anélisis disminuye de 6 horas a 2.30 horas.
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Posteriormente
precipitacion.
30 min,

indicé que no
resultados obtenidos a los diferentes tiempos de reposo, por tanto

el tiempo de reposo para la precipitacion més adecuado es de 15

min.

. Fltracién
por gravedad

Filtracion
por vacio.

0.222
0.230

0.228
Cv=1.836

0.230
0.227

0.228
Cv=0.668

120 min y 1440 min.

existe

ferentes
filtracioén.

una

diferencia

condiciones

Tabla 4. Datos de absorbancia a di-

de

se determiné el mejor tiempe de
Se analizaron muestras a diferentes
El anAlisis de resultados

considerable

reposo para la

tiempos 15 min,

(tabla 5)

entre

Tiempo
15 min. 30 min. 120 min 1440 min
0.126 0.120 0.124 0.119
0.124 0.128 0.130 0.129
0.129 0.126 0,129 0,129
Tabla 5 . Absorbancias obtenidas e diferentes tiempo de
reposo.
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Dequ‘és gse -estudis ‘el ‘efecto que tenia el tiempo de ebullicién en
la “forﬁdci’é:nzt dgl ‘cémp‘lejrc_». " Para establecer 8i el tiempo de
ebul]’.:i'i:iéh afecta a’la téspuésta se analizaron muestra a diferentes
tiempoa 5, 10 y 15 min‘. Para cada determinacién se emplearon 3
‘muest:.'ry:as. Los resultados obtenidos indicaron gue en un intervalo de
5-a:15 minutos no se obaservan cambioas en la respuesta por lo que se
establece el tiempo adecuado de ebullicién para la formaci6n del

complejo es de 5 minutos.

Con base en los ensayos anteriores se eligieron condiciones més
favorables, no obstante, las absorbancias obtenidas en los ensayos
eran muy bajas, lo que hizo sospechar que la longitud de onda a la
que se estaba llevando a cabo el andlisis no era la adecuada, por
lo cual se realizé un barrido en el espectro de 400 a 700 nm. El
espectro obtenido indicé que la longitud de m&xima absorcidn era a

530 nm.

Con las determinaciones anteriores se logré disminuir el tiempo de
andlisis y la variacién entre los resultados, lo que hizo suponer ’
que se hablfa obtenido un método dptimo, por lo cual se procedié a
analizar una solucién esténdar de cloruro de potasio con dicho
método, con la finalidad de conocer el comportamiento del sistema
(linealidad). Para lo cual, se prepar6 una curva de calibracién
para establecer el intervalo de concentracién mds adecuado y
determinar la cantidad de potasio a analizar. Se realizaron 15
ensayos {cinco niveles de concentracién por triplicedo). En la
tabla 6 se muestran los resultados obtenidos en la curva de

calibracién. El tratamiento estadistico (tabla 7) indic6 que existe
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‘una' "félééioni

estadisticamente ﬂ, sxgniflcatxva ‘  éqcréf,"lhs =

‘concentraciones y suu respectivas absorba 'gn “loa

datos ohnenidos en ln curva de calibracidn y 1 estequiometriq de

la reacclbn Be daterminé que la cantldnd da potasio a ‘analizar  es

la de 85 mg.

Concen. Ensayo
ug/ml mg. de 1 2 3
Co~EDTA | Potasio

Absorbancia

51.2 68.0 0.302 0.303 0.301
57.6 76.5 0.338 0.338 0.335
64.0 85.0 0.373 0.375 0.376
70.4 93.5 0.405 0.404 0.405
76.8 102.1 0.428 0.440 0.438

Tabla 6. Absorbancias determinadas a cada concentracién de
potasioc para linealidad del sistema.

Parametro Resultado
Regresién (r) . 0.9988
Correlacién (r*) 0.9978
Pandiente (m) 0.0039
Intercepto (b) 0.0364

Tabla 7. Resultados de los par4metros
estadisticos para evaluar la linalidad.

Con los resultados obtenidos se determinaron las mejores
condiciones de operacién, con las cuales dquedé establecido el

método optimizado.
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METOPQ ANALITICO OPTINIZADO

CETERAINCICH DE POTASIO PN COMPRINLOS EFTRVESCINTES,

FREPARACI0N DE 1A MIESTRA

PISAR 1A CANTEDRS EQUIVALDMIE R
89 MG, DK POTASIO EX U VASO BE
PRICIPLIADGS DE 39 ML,

AGREGAT 20 L DE AGUR DESTILATA

|

CALDMTAR EX BANO DE AGUA POR
19 MIX. DEIAR DAFRIAR.

l

DEPGSITAR IL COMTENIDO DL VRSO
A UX MTRAT ATORADO DI 100 M.
LLIVAR AL AFORO CON RGUA DISTILADA

l

TILTRAR BOR PATEL WATWAM o, 44

PAEPARACTON DEL ESTHAR

ST PRIPARA COM SAL DT CLORURO BL
POTASIO PRIVIANINTE SECA A 193 C
TOR 2 NORAS.

TISAR LA CANIBAD EQUISALIMIE 4
8 X, DI POTASIC,

]

1

TRANSFERIR R UK MTRAZ QTORADY D
1% 1.

l

LLIVAR AL ATOR) CON AGUA DESTHIADA

FREFABACION DL, KEXANL TRECOBALYATO SHDICH
KECIE0 PRZCIPITANTE)

FESAR EX U4 VASO BE PRECIFITARGS
.34 G, DT aCKIATO DK CORALIO ¥
¥ 12.5 G E KITMTO OL SODI4.

ADICIOMAR APROXTMADAKEXTE 25 ML

| DL 0GUN, AGRIGAR 3 WL DT ACIDO

ACETICO GLACIAL, PISGASIFICAR.

TRASTIN 1A SOLUCION A UH PMOTRAT
VOWUNETRICO DE 59 ML, LLIVAR AL
4TORO ¥ NIZCLAR,
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PROCEDIMIENTOQ

MIESTRA

ESTANDRR

TOMR UM ALICUOTA BE 5 ML.
Y DIPOSITAREA EX UK vASO DE
PRICIPITADOS DE 58 L.

TOMAR UM2 ALICUOTA DE 5 ML.
¥ DEPOSITARLA X UN VASO DE
DI PRECIPITRDOS DE 58 ML.

i

ACGRAGAR L ML, DE HRO I ¥ 3 ML
CEL REACTIVO HDXAMITROCOSALTATO

¥

KEICLAR ¥ DEJAR RERSAR DUPANTE
DURANTE 15 WIH, FILTRAR & VACIO
A TRAVLS DT PAPEL SWATMIN Ko 42,

LAVAR 15 VECES EL PAPEL CCH 2 ML DE
iR 8,81 N,

!
i

I
!

TOMAR EL PAFEL FILTRO CON EL
PRECIPITADO ¥ COLOCARLO IM UN UaSO
DE PRECIPITAS DE 209 ML

ADICIONAR 20 KL DE AGUA,
28 ML DI EDIA 9.05M, 6 ML DE MaOH
0.1 RY ML DL K O ALI.

!

PoSTER] 6PWDNTE CALEMTAR 1A NIZCLA
HKRSTA EBULLICION POR § MM,
BURIAR.

TMMSFERIR IL CONTENIDO DEL UASO &
UN MATRAS RFORADO DE 59 ML, LAVAR
L PAPEL FILIRO CON AGUA DESTILADA

ADICIONAR L0S LAVADOS AL MATRAZ,
LLIVAR AL AFORO CON AGUA DESTILADA
{ FILTRAR POR PAFEL MATHAN Ko.L

DITERMINAR 1AS ABSORBANCIAS DE 145
SOLUCION PATRON ¥ LA SOLUCION
WESTRA A 530 nw. USAR AGUA COMO

BLANCO.
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TAPA DE VALIDACION.

G@Uﬁd‘vez estabiecidgs lag ‘condiciones. de- operacién 6ptima el método
déber6 vgiid§rse, es 'decir, se,debe,cnnfirmar Y documentar que los

”'rééﬁléadoérobténidos por el método son.confiables (29},

. Equciiiéidad:

Uno de- los parametro a evaluar para la validacién de un mé&todo
aﬁalltico es la especificidad. Se debe comprobar que ninguno de los
excipientes interfiere en el ensayo. Para determinar este parémetro
se preparé un lote placebo, se analizaron tres muestras usando el

método analitice optimizado.

Linealidad del pistema:

Se determiné construyendo una curva de calibracién de una misma
solucién patrén (cloruro de potasio en cencentracién conocida), se
analizaron 5 niveles de concentraci6n (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 adicién de prineipio
activo a diferentes concentraciones. Las concentraciones a las que
se trabajaron fueron 80, 90, 100, 110, 120%. El an&lieis fué hecho

por duplicado para cada concentracién en tres dias difererites.

Exactitud:
Se determiné con lote placebo y adicién de principio activo. Se
analizaron tres diferentes concentraciones. Las concentraciones

propuestas son 90, 100, 110% debide a que los limites especificados
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para el principio activo son del .90° a’ 110%. El ‘nomeroc .de

determinaciones para cada concentracion fué de 5.

Repetibilidad:

Para evaluar la repetibilidad del métcdo se emplearon los mismos
datos que para exactitud, ya que la repetibilidad se detemina de la
misma forma que la exactitud. La repetibilided gueda establecida

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

Reproducibilidad:

Se efectud con dos analistas. Sc trabajaron tres concentraciones
diferentes (90, 100, 110%) durante dos dias, el anAliesis para cada
concentracion fué por triplicado. El ensayo se realizé con lote
placebo y adicién de principio activo.

Para conocer la variabilidad entre analistas, se realiz6é la prueba

estadistica del an&lisis de variancia.
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4.4.1. RESULTADOS 'Y.ANALISIS DE’LA ETAPA"DE VALIDACION. ..

Para -observar:

al’anexa 'l

?alidhéibh 'r;fg?i;s;

4.4.1:1; ESPECIFICIDAD.

Resultados de especificidad para el potasio.

Muesta 13 Adic;onado % Recuperado
Activo
1 0.0 0.0
2 0.0 0.0
3 0.0 0.0

Tabla B. Resultados de especificidad.

Los placebos sometidos al andlisis , con la finalidad de conocer la
especificidad del método optimizado, no presentaron respuesta
(tabla 8), quedando establecido que la respuesta obtenida se debe

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

Los datos obtenidos para las diferentes curvas de calibracién se

yreporcun en la tabla 9.

Dia
Concentracioén 1 2 X
ug/ml
Absorbancia
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 calibracién en
los diferentes dias trabajados.

X= Promedios totales de absorbancia.

Los resultados del <tratamiento estadistico para evaeluar 1la
linealidad del sistema se muestran en las tablas 10 y 1i. El

tratamiento estadistico fué efectuado con los promedios totales.
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Parametro Resultado
Regresién (r) 2 0.99860
Correlacién (r®) 0.99740
Pendiente (m) 0.00398
Intercepto (b) 0.03275
Limite Sup. ICy 0.09753
Limite Inf 1Cy - 0,03203

Tabla 10. Resultados de 108 parémetros

estadisticos para determinar la linealidad
del sistema.

ANALISIS DE VARIANCTIA
Fuente de Grados de Suma de Media de Fexp.
variacion libertad cuadrados cuadrados
Regresién 1 0.,022979 0.022979 2611.96
Error
de la 8 0.000070 0.000008
regresién
Falta de 3 0.000064 0.000021 17.88
ajuste
Error 5 0.000006 0.000001
purc
Fr( 1, 8, 0.01 )= 11.13 rfa(3, 5, 0.05)= 5.41
Tabla 11. Andlisis de variancia para evaluar la linealidad del
sistema.
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En lg tabla iO 'se repOrtan los resultados de los parémetros
estédistiéda utilizados para evaluar los estimadores de regresién.
Los . valores de correlacién y regresién indican que exite una
relacién estadisticamente significativa entre las concentraciones y
sus  respectivas absorbancias, dicha relacién {absorbancia-
concentracién) se aproxima a una funcién del tipo y=mx+b, donde la
ordenada al origen es estadisticamente igual a cero en el
intervalo de concentraciones trabajadas.

En la tabla del andlisis de variancia para evaluar la linealidad
del sistema (tabla 11) se observa que Fr exp (2611.96) es mayor que
Fr g,01, 1, 6. lo que indica que existe una relacién altamente
significative entre la concentracién y la respuesta. Por lo tanto
el método de valoracién para determinar potasio en comprimidos
efervescentes cumple natisfactoriamenta con los criterios

estadisticos de linealidad,
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4.4.1.3. LINEALIDAD DEL METODO.

Los porcentajes determinados para cada nivel de concentracién a los

leferentss dias trsbajados se muestran en la cabla 12..

Dia
(%) Adicionado

(%) Determinado

BQ 82.79 83.37 83.53 83.23
90 93.17 93.26 93.11 93.18
100 105.31 103.81 103.39 104.17
110 113.14 113.11 114.34 113.53
120 122.67 123.04 122.76 122.80

Tabla 12. Porcentaje determinado promedio para cada nivel de
concentracioén a los diferentes dias trabajados.

X= Promedio del porcentaje determinado.

Parametro Resultado
Regreexén ({r) 2 0.9994
Correlacion (r<) 0.9989
Pendiente (m) 0.9951
Limite Sup. IC, 1.0361
Limite Inf. ICy 0.9540
Intercepto (b) 3.8724
Limite Sup. ICy 11.5100
Limite Inf ICy, ~3.7631

Tabla 13. Resultados de los parametros
estadistico para evaluar la linealidad
del método.
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ANALISIS DE VARIANCIA
Fuente de Grados de Suma de Media de Fexp.
. variacion libertad cuadrados cuadrados
Regresion 1 2970.746 2970.,746 5962 .43 .
Error
de la 13 6.477 0.498
regresion
Falta de 3 3.057 1.019 2.98
ajuste
Error 18 3.420 0.342
puro
Fr( 1, 13, ©0.01)=9.07 Ffa( 3, 18, 0.05)=3.71

Tabla 14. Andlisis de variancia para evaluar la linealidad del
método.

Los resultados de los paré&mefros estadisticos empleados para
evaluar los estimadores de la regresién se encuentran en la tabla
13. Los valores de regresién y correlacién indican que existe una
relacion estadisticamente significativa entre el porcentaje
adicionado y porcentaje determinado.

Las variables siquen una relacidén lineal del tipo y=mx+b en el
intervalo de concentraciones trabajadas; ya que la pendiente es
estadisticamente igual a 1 y 1la ordenada al origen es
estadisticamente igual a cero.

Ademés de los estimadores de la regresién, la linealidad del método
se evalud mediante un anélisis de variancia., Los resultados de
dicha prueba expuestos en la tabla 14 indican que existe una
relacién altamente significativa entre el porcentaje adicionado y

porcentaje determinado ya gue Fr exp (5962.43) es mayor que
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Fr 1, .13,:0.01.(9.07). Con base en 1oa resultados obtenidos ‘en el
tratamiento eBtédlBthO se establece que el método es lineal.

Sin embargo como se puede observar en la tabla 12, se obtienen
porcentajes de recuperacxén mayores del 100%, lo que hizo sospechar
de ‘una posible interferencia por parte de los exciplentea de 1la
formulacién. Para determinar si ‘existia tal interferencia - se
realizaron ensayos a cada uno de los excipientes con adicién de una
cantidad conocida de estdndar. Se preparon muestras esténdar al
equivalente a 85 mg de potasio (al nivel de concentracién del 100%)
y dos muestras de cada uno de los excipientes de acuerdo a 1la
formulacién para cada tableta (1750 mg) ademds se adiciond a cada
excipiente el equivalente a 85 mg de potasio. Las muestras se
analizaron de acuerdo al metodo analitico optimizade. El anélisis
de resultados indic6é que los excipientes gque causan interferencia
son el benzoato de sodio y estearato de sodio. Los resultados se

muestran en la tabla 15,

Excipiente Ensayo % Recuperado
Mas estandar Na.
Estearato 1 102.11
2 102.07
Benzoato 1 103.20
2 103.80

Tabla 15. Porcentajes de recobro obtenido

para cada uno de los excipientes de la

formulacién.
Desafortunadamente se disponia de poco tiempo para efectuar la
documentacién, por lo gue fue necesario determinar un factor de
correccién que eliminara la interferencia. Este factor se obtuvo

calculando el promedio de la fraccidén recuperada. La fraccion

recuperada es la relacién entre los porcentajes adicinados y los
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porcenta;es daterminados. El valot del factor de correCCLOn es de

1. 035 Los resultados se muestran en la tablu Slg“LEBtE-

o L) U Ensayo ’ Fraccién recuperada

{%) Adicionado. No.

Lk S Dia 1 Dia 2 Dia 3

80 1 1.0368 1.0429 1.039¢6

2 1.0328 1.0412 1.0484

90 1 1.0323 1.0360 1.0201

2 1.0379 1.0427 1.0488

160 1 1.0491 1.0324 1.0288

2 1.0514 1.0437 1.0391

110 1 1.0232 1.0118 1.0333

2 1.0332 1.0377 1.0455

120 1 1.0167 1.0201 1.0172

2 1.0368 1.0360 1.0289

Tabla 16. Fraccién recuperada para cada porcentaje adicionado.

Para evaluar la confiabilida del factor se determinaron los
siguientes parémetros eptadisticos: desviacién esténdar,
coeficiente de variacién e intervalo de confianza para la media al

95% de confiabilidad.

Parametro Resultado
Promedio 1.0350
Desv. estandar 0.0102
c.v, 0,9876
IC 0.975 1.016 - 1.053

Tabla 17. Resultados de los parametros
estadisticos para evaluar el factor de
correccidn.
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: 3% establecido para netodos

El coeflciente de’ vari&cidn_ee menor'

espectrofotometrlcos(33) 1o que 1ndxca qu el iacccr'de corr?‘clﬁn

es confiable.

El' factor de ' correccién ee‘ ..‘em"prleo-*pa:’ca‘ eiiminar ‘al vexceso de

recuperacioén E;ue se ‘p:ﬂbgp;a en ca a uno de los ensnyos ‘reallzados
para evaluar ‘la éxac'tif:\id, repetibilidﬂd ' reproduc;b“idad del

método an&litico optimizade.
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4.4.1.4. EXACTITUD Y REPETIBILIDAD.

“para. determinar la exactitud y repetibilidad del método se trabajé
con tres niveles de concentracién (90, 100, 110%) en dos dias
diferentes, Cada concentracién se analizé por quintuplicado. Los

resultados se muestran en la tabla 18.

{%) Recuperado
{%} Adicionado

-0 Dia 1 Dia 2
58.32 97.67
59.50 101.43
90 - 100.41 $8.89%
. 100.91 99.67
98.84 98.48
100,39 100,07
16G6.13 99.18
100 100.01 99.93
101.13 99,72
'96.,71 99.16
99,40 96.81
99.40 100.13
110 100,11 100.49
99.84 101.27
100.07 101.34

Tabla 18. Porcentajes de vrecobro obtinidos a los diferntes
niveles de concentracidon de potasio (90, 100 y 110% ).

La exactitud y repetibilidad del método se evalud conpiderande les
siguientes parémetros estadisticos: media (X), desviacién esténdar
{S8), coeficiente de variacion {(CV}, intervalo de confianza para la
media al 95% de probabilidad. Asimimo se efectus la prueba de t
de Student considerando al 100% de recuperacién como la media

poblacional.
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~'Nivel de
Concen.:. | -
(%) I.C.-p.975

834" 98.56~101.01

“9i9551 | ‘97,72-101.11

B 2,1489 99.87-100.96
100
1.8234 99.30-100.14

1 99.68 0.305 0.310 2.2888 93.31-100.07
110
2 100.18 0.892 0.890 0.4491 9%9.06-101.28

t(4, 0.975)= 2.78

Tabla 19. Resultados de los parAmetros estadisticos para evaluar
la exactitud y repetibilidad del método.

En la tabla 19 se presentan los resultados de cada uno de 1los
paré&metros evaluados para determinar la exactitud y repetibilidad
del método. El coeficiente de variacién para las tres
concentraciones trabajadas son menores al 3% indicado para
métodos espectrofotométricos{?3) | gl valor de texp Dara las tres
concentraciones es menor al t(0.975,5)' por lo tanto la hipé6tesis
de x=U, donde U=100 (media poblacional) de x=U, donde U=100
existe diferencia significativa con el 100% recuperado. En los
intervalos de confianza para la media para cada concentracion se
localiza el 100% de recuperacién. Con base en lo anterior se
establece que el método ademds de ser lineal es repetible y exacto

con un 95% de confianza.
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4.4.1.5. REPRODUCIBILIDAD.

para determinar 1la reproducibilidad del método, 2 analistas
trabajaron con 3 niveles de concentracién en 2 dias diferentes.
‘Cada concentracién se analizé por triplicado. Los porcentajes de
recobro obtenidos a los diferentes niveles de concentracién para
evaluar la reproducibilidad del método se presentan en las tablas

20, 22 y 24.

Analista
1 2
Dia
(%) Recuperado
100.41 98.84
1 99.39% 99.11
100.91 101.03
99.68 100.37
2 101.43 99 B2
98,48 99.82

Tabla 20. Porcentajes de recobro para un 90% de
concentracién de potasio.
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ANALSIGSTIS DE VARIANCTIA

Fuente de |Grados de| Suma de [ Media de| TFexp. Fg.05
variacion |libertad |cuadrados|cuadrados
Fgla/gld
Analista 1 0.14414 0.14414 0.73486
18.51
Fgld/gle
pia 2 0.27558 0.39229 0.18169
4.46
Error B B8.63669 1,07959

‘fabla 21. Andlisis de variancia para evaluar la reproducibilidad
del método a un nivel de concentracién del 90%.

Analista
1 2
Dia
{%) Recuperado
100,13 99.09
1 101.13 99.11
99.71 101.02
99.72 '100.54
2 99,16 100.07
1006.07 101.69

Tabla 22. Porcentajes de recobro para un 100%
de concentracién de potasio.
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ANALI SIS DE VARIANCTIA

Fuente de {Grados de| Suma de | Media de Fexp. Fg,o08
variacion {libertad |cuadrados|cuadrados
Fgla/gld
Analista 1 0.92812 0.92812 1.9450L
18.51
Fgld/gle
Dia 2 0.95436 0.47718 0.56811
4.46
Error B8 6.71948 0.83993

Tabla 23, Andlisis de variancia para evaluar la reproducibilidad
del método a un nivel de concentracién del 100%.

Analista

1 2
Dia

(%) Recuperado
99.39 g8.82
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 concentracién de potasic.
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ANALTISTIS DE VARIANCTIA
Fuente de |Grados de{ Suma d Media de Fexp. Fg.05
variacion |[libertad |cuadrados] cuadrados
Fgla/gld
Analista 1 0.81772 0.917172 0.17289
18.51
Fgld/gle
Dia 2 10.61590 5.30795 12.24243
4.46
Error a 3.46856 0.43357

Tabla 25. Anélisis de wvariancia para evaluar la reproducibilidad
del método a un nivel de concenntracién del 110%.

Tabla X s cv
20 99.94 2.94 2.94
22 100.27 2.59 2.58
24 99.95 1.86 1.86

Tabla 26 . Resultados de los pardmetros
estadisticos para evaluar la reproducibi-
lidad del método.

Tabla Fana exp-jFa g g5 “pia exp Fd ¢, 08
21 0.71348 18.51 0.1816 4.46
23 1.9458 18.51 0.5681 4,46
25 0.1728 18.51 12.242 4.46

Tabla 27. Resumen de resultados del anA&lisis de
variancia para evaluar rxeproducibilidad
del método.



Los - resultados del anélisis eat&distico para esteblecer 1la
'reptoducibilidad del método se encuentran en las tablas 26 y 27.

En la tabla 26 se muestran los coeficientes de variacién obtenidos
paravcada nivel de concentraci6n, los cuales son altos, sin embargo
no estén fuera de los limites establecidos (<3%), por lo que se
Bﬁéiere una capacitacién previa para familiarizar a los analistas
con el método.

Por otra parte para determinar si existe diferencia significativa
entre los resultados obtenidos por losc analistas se efectué un
anélisis de variancia considerando al analista y al difa como
factores que podrian afectar la respuesta {% recuperado}.

En la tabla 27 sBe resumen los resultados de los andlisis de
variancia para los diferentec niveles de concentraciodn. Para las
tres concentraciones analizadas F papa exp fué menor que Fag gg
(18,51) lo que indica que el factor analista no presenta efecto
alguno sobre la determinacién cuantitativa de potasio, por lo tanto
el an4dlisis puede ser efectuade por distintos analistas., El método
es reproducible por un mismo analista en distintos dias ya que Fexp

dia fué menor que Fdjp g5 para un 90 y 100% de concentracidn.
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4.4.1.6. TOLERANCIA:

Para “la tolerancia del método se analizaren muestras de acuerdo al

método anélitiéo-optimizado con las siguientes modificaciones:

Se analizarcn diferentes placebos con adicion de principio activo
{bicarbonato ‘de potasio y bitartrato de potasio) a un nivel de
concentracién 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, 106:80,
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=102.90 X=103.04 X=103.93

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=105.25

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 recuperacion obtenidos
en las proporcionea 80:80, 80:100, 80:120 indican que el estearato
de sodio no tiene efecto en la determinacion cuantitativa de
potasio, por lo que el porcentaje de recuperacién el exceso en las
determinaciones se atribuye 66lo al benzoato. Con base en lo
anterior se establece gque el método analitico optimizado se

considera valido Gnicamente para la formulaci6on especifica.

Una ve2z establecidos los parémetros de validacitn se busco 1la
manera de eliminar el uso del factor de correccion. Para ello se
modificé la concentracién de EDTA empleada en el anélisis,

Se prepararon cinco diferentes concentraciones de EDTA: 0.025,
0.03, 0.035, 0.05 y 0.075.

Los ensayos se llevaron acabo de acuerdo al método analitico
optimizado (excepto la concentracién de EDTA) y a la formulacién
especificada. Los ensayos se realizaron por triplicado para cada

nivel de concentracién.
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Resultadbé del efecto 'de '.1a concentracién de -EDTA en la

déﬁerminaéioh cuantitativa del potasio.

Concentracién| Ensayc | % Recuperado
EDTA (mmol/ml) No.

97.81
97.96
98.63

0.025

W e

100.83
99.15
100.36

0.030

W

101.33
101.47
102,39

0.035

102.71
102.79
103.63

0.050

102.11
103.07
103.11

0.075

WNF W E | e

Tabla 29. Porcentajes de recobro obtenides
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 concentracién de EDTA
tiene efecto sobre la determinacidén cuantitativa de potasio, por lo
que se recomienda estandarizar el EDTA a una concentracién de 0.05M
para poder utilizar adecuadamente el factor de correccién. No
obstante, a una concentracién de 0.03 M no se necesita emplear el
factor de correcclén, ya que trabajando con esta concentracién, el

porcentaje de recuperacion de potasic es del 100%.
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. 5.CONCLUSIONES

metodo més ‘adecuado.

se.redujo el”tigmborag ‘andlisi

Las mejores condiciones determinadas. para’ cuantificar ‘potasio en
1comprimidos efervescentes por el metodofespaétibfatbmetrico fueron:
- cantidad de muestra a analizar 85 mg de potasio
- longitud de maxima absorcién 530 nm

- tiempo de reposc para la precipitacién 15-minutos

- filtracidn por vacio.

El método analitico para determinar potasio en comprimidos
efervescentes es lineal , exacto, repetible y reproducible, en un

intervalo de concentracién de B0% a 120%.

Se determiné un factor de correccién (1.035) gue elimina el exceso

de recuperacién que se obtiene en cada determinacién.

El excipiente (benzoato) influye en la determinaci6én cuantitativa
de potasio, por lo que el método analitico se considera valido
dnicamente para la formulacién especifica y dentro del intervalo de

concentracion estudiado.
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Con base en los resultados obtenidos'  en “este  estudio es

recomendable que se elﬁmiﬁe 

1a: iﬁtéffe;éﬁéin"caubada por el

benzoato.

También es necgsario que - se:-realice :la validacién del método

analitico para déterminar pota ;qén EbTxro.Oin, éaru demostrar

que con esta concentraciﬁn nd:ea,aecesario'el uso del factor.
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ANEXOS.

Anexo 1. TABLAS DE RESULTAOQS

ESPECIFICIDAD.
Muesta % Adicionado Absorbancia
Activo
1 0.0 0,002
2 0.0 0.002
3 0.0 0.004

Tabla 30. Datos de absorbancia para
determinar especificidad placeba.

LINEALIDAD DBEL SISTEMA.

Ensayo
Concentracién 1 2 3

ug/ml

Absorbancia
68.0 0.302 0.303 0.301
76.5 ¢.338 0.338 0.335
B85.0 0.373 0.375 0.376
93.5 0.405 0.404 0.405
102.1 0.428 0.440 0.438

Tabla 31. Absorbancias determinadas a cada concentracién de
potasio para linealidad del sistema en el dia 1.
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Ce e Ensayo
Concentracidn ., . 2 3
L ug/mliins
L Absorbancia
68,0 T 0.298 0.301 0.1300
76.5 0.338 0.337 0.335
85.0 D.375 0.377 0.374
93.5 0,404 0.407 0.409
102.2 0,438 0.435 0.438

Tabla 32. Valores de absorbancia determinados a cada
cocentracion de potasic parae linelidad del sistema dfa 2,
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LINEALIDAD DEI, METODO.

Ensayd

{%)Adicionado

80.0
©90.0
100.0
110.5
120.0°

(%) Determinado

82.95 82.63
92.91 93.41
105.188 105.43
112.55 113.73
122.01 123.22

Tabla 33. Porcentajes determinados de potasioc
a cada porcentaje adicionado. Dia 1.

(%) Cantidad Adicionada A Cantidad Adicionada A
Adicionado (mg) (ng)
BCK BTK BCK BTK

B0 131.9 79.2 0.317 131.9 79.1 0.313
90 148.4 8%.0 0.355 148.4 89.1 0.354
100 164.9 99,0 0.402 164.6 929.0 0.399
110 181.4 108.7 0.430 181.4 108.9 0.431
120 197.7 118,8 0.466 197.9 1186.8 0.467
(mg) Kcl  162.1 |0.382] (mg) xe1  162.0 lo0.370

Tabla 34. Cantidades adicionadas de bicarbonato y bitartrato de
para cada nivel
linealidad del método en el dia 1.

potasio

A = Absorbancia.

BCK = Bicarbonato de potasio.

BTK = Bitartrato de potasio.

KC1 = Cloruro de potasio.

de

concentracién, para evaluar la
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Ensayo
(%) Adicionado

(%) Determinado

80.0 83.43 83,30
90.0 93.70 93.81
100.0 103.24 104.37
110.5 112.06 114.15
120.0 122.41 123.66

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

(%) Cantidad Adicionada A Cantidad Adicionada A
Adicionado {mg) (mg)
BCK BTK BCK BTK

80 131.9 79.0 0.317 131.9 79.0 0.315
90 148.2 89.0 0.352 148.4 89.1 0.355
100 164.6 29.0 0.392 164.9 99.0 ¢.395
110 181.4 108.8 0.426 18l.4 108.0 0.432
120 197.7 118.7 0.465 187.9 118.8 0.468
{(mg) KCL 162.1 |0.380| (mg) KCl 162.0 [0.378

Tabla 36. Cantidades adicionadas de bicarbonato y bitartrato de
potasio para cada nivel de concentracién, para evaluar la
linealidad del método en el dia 2,
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e R SR Ensayo
{8} Adicionado)

(%) Determinado

83.17 83.87
91.81 94 .40
102.88 103.91
113.68 115.01
122.06 123,47

Tabla®37. ‘Porcentajes determinados de potasio
a’ cada porcentaje adicionado. Dia 3

(%) Cantidad Adicionada A Cantidad Adicionada A
Adicionado (mg) (mg)
BCK BTK BCK BTR

80 131.7 79.0 0.315 131.9 79.0 0.317
90 148.2 89.1 0.348 148.4 89.1 0.357
100 164.7 99.0 0.390 164.9 99.0 0.393
110 18l.2 108.9 0.431 i81.4 108.9 0.435
120 197.9 118.6 0.463 197.9 118.8 0.467
(mg} KCl 162.0 |0.379] (mg) KRC1l 162.1 |0.378

Tabla 38. Cantidades adicionadas de bicarbonato y bitartrato
de potasic para cada nivel de concentracién, para evaluar la
linealidad del método en el dia 3.

ESTA TESIS M9 gy
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EXACTITUD ¥ REPETIBILIDAD.

NIVEL DEL" 90%

" Ensayo - |Cantidad Adicionada| A |cantidad Adicionada| A
No. © C (mg) (mg)
BCK BTK BCK BTK
‘ 1 148.4 B89.0 0.347 148.4 89.0 0.347
2 148.4 89.1 |o0.352| 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 89.0 0.351
5 148.4 89.1 0.349 148.4 89.1 0.352
|
(mg) KCl  162.1 To.375 (mg) KClL  162.1 |0.378

Tabla 39. Cantidades requeridas de bicarbonato y bitartrato
de potasio para un nivel de 90% de concentracién.

NIVEL DEL 100%

Ensay Cantidad Adicionada A |Cantidad Adicjionadaj A
No. (mg) (mg)
BCK BTK BCK BTK

1 164.9 99.0 0.392 164.6 99.0 0.347
2 164.9 99.0 0.391 164.3 99.0 0.350
3 164.6 99.0 0.390 164.9 99.0 0.352
4 164.9 99.1 0.395 164.8 99.0 0.351
5 164.7 99.0 0.389 164.9 99.0 0.352

{mg} KCl 0.377{ (mg) KCl 0.378

Tabla 40. Cantldades requeridas de bicarbonato y bitartrato
de potasio para un nivel de 100% de concentracidn.
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NIVEL DEL 110%

‘‘Ensayo : |Cantidad Adicionadal A |Cantidad Adicionada| &
. “No, {mg) {mg)
‘BCK BTK BCK BTK

1 181.4 108.8 (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] 181.2 108.6 |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] (mg) KCl 161.9 [0.375

Tabla 41. Cantidades requeridas

de

bicarbonato

de potasio para un nivel de 110% de concentracion.

REPRODUCIBILIDAD ANALISTA 2.

NIVEL DEL 90%

y bitartrato

Ensayo Cantidad Rdicionada A Cantidad adicionada A
No. {(mg) (mg)
BCK BTK BCK BTK
1 148.4 89.1 0.360 148.4 89.1 0.360
2 148.4 B9.1 0.361 148.4 89.1 0.358
3 148, 4 89.1 0.368 148.4 89.1 0.358
(mgy KC1 162.1 |0.391| (mg) KCi  162.1 |0.385
Tabla 42. Cantidades requeridas de bicarbonato y bitartrato

de potasio para un nivel de 90% de concentracidn.
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NIVEL DEL 100%

Ensayo” '}Cantidad Adicionada| A |[Cantidad Adicionada A

No. (mg) (mg)

BCK BTK BCK BTK
1 164.9 99.0 ¢.399 164.7 99.2 0.391
2 164.9 99.0 0.403 164.9 98.5 0.389
3 164.9 99,0 0,410 166.5 99.3 0.399

(mg) KC1l 162.1 J0.389) (mg) KC1 162.1 }0.376

Tabla 43. Cantidades requeridas de bicarbenato y bitartrato
de potasio para un nivel de 100% de concentracién.
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Anexo 2. CRITERIOS DE ACEPTACION.
CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LA LINEALIDAD:
m=1, b=0, r2 = 0.98, r = 0.99.

m=l

El valor 1 debe encontrase dentro de su-intervalo .de cbnfianza;
Cantidad determinada - cantidad afadida.

b=0

El valor 0 debe encontrarse dentro del intervalo de confianza para

la ordenada al origen.

Exigta una relacién altamente significativa entre la cantidad

adicionada y la propiedad medida.

F regesi6n gyp > Fr (q1r, gler, 0.01)

La falta de ajuste a la relaci6n lineal cantidad adicionada contra
propiedad medida no debe ser estadisticamente significativa:

F falta de ajuste exp < Fr (glr, gler, 0.05)
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CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LA EXACTITUD Y KEPEREIBILIDAD;
Prueba de hip6tesis para la media:

Hipétesis nula Ho: % =u

Hip6tesis alterna Hi: X =u

Si texp < t {n-1, 0.975): Ho no se rechaza/ no exﬁsté diferencia
significativa con el 100% de tecuperéciﬁn y' la exactitud es

apropiada con un = 0.05.

Si texp > t (p-3, p.97s): Ho se rechaza y el método se puede

considerar no exacto con un = 0.05.
El intervalo de confianza para la media debe incluir el 100%.

El coeficiente de variacion (CV) debe ser menor o igual al 3.0 §

indicado para métodos Quimicos y espectrofotométricos.
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eproducible .

'§1iti§:oi es’ reproducible

'El’ método - analitico no- es

dias poi‘ un . mismo apalista.
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