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INTRODUCCION

Este trabajo fué realizado con el objeto de encontrar -
un método de valoracibn para el clorhidrato de etambutol repro
ducible, sencillo, confiable y econbmico para ser implantado -
como método de control rutinario en la industria farmacedtica,
tanto para materia prima como para tabletas.

En la actualidad existen diferentes procedimientos para
el cuanteo de este farmaco; algunos de ellos (los m&s senci- -
llos) se utilizaron para hacer el estudio comparativo y asfi ob
tener el método ideal tomando en cuenta los parimetros antes -
mencionados.

El presente trabajo reune asimismo las propiedades fisi
co-quimicas, farmacolbgicas, y un breve estudio de mercado pa-
ra la sustancia en cuestibn.

Espero que los esfuerzos realizados para el desempefio -
de esta labor tengan alguna utilidad y sea asi fructifera para

las futuras generaciones.



GENERALIDADES

Hace poco més de 30 afios el tratamiento de la tuberculo
sis pulmonar estaba exclusivamente en manos de los especialis-
tas y se basaba en el reposo prolongado, en la préctica de téc
nicas complicadas de colapso pulmonar gaseoso, que se comple--
mentaban con operaciones, como la secci6én de adherencias pleu-
rales y las plastias costales, cuya accibén era favorecer la re
tracciébn y el colapso pulmonar, tanto del parénquima enfermo -
como del sano que lo rodeaba.

A partir de 1947 sucedieron una serie de descubrimien--
tos de antibibticos y quimioter&picos que cambiaron radicalmen
te el tratamiento de la tuberculosis, merced a su gran accién-
especifica contra el bacilo de Koch, sea impedir su multiplica

cién o para destruirlo.

MEDICAMENTOS PRIMARIOS.- Reciben su nombre por ser usa-
dos siempre en primera instancia, cuando se trataba de un tu--
berculoso que no las ha recibido anteriormente, o gue habiéndo
las recibido, se piensa que todavia pueden ser dtiles. Su im--
portancia resulta de:

Ser altamente eficaces. En esquemas apropiados y con no
menos de dos medicamentos, se obtienen curaciones en mis del -
95% de los casos.

Ser de baja toxicidad y gran margen de tolerancia.



Ser de muy bajo costo.
Se consideran medicamentos primarios: Isoniacida, estrep

tomicina y &cido para-amino-salicilico.

MEDICAMENTOS SECUNDARIOS.- Reciben su nombre por ser --
usados siempre en segunda instancia, cuando el paciente tuber-
culoso se ha hecho resistente a los medicamentos primarios. Su
importancia secundaria deriva de:

Su alta toxicidad e intolerancia, lo que exige un cuida
do médico estricto y exdmenes de laboratorio periédicos.

Necesidad de usar dos o tres drogas simult&neas cuando-
menos un afio.

Su elevado costo.

Se consideran medicamentos secundarios: Capreomicina, =
etionamida, pirazinamida, kanamicina, viomicina, cicloserina,-

etambutol, rifampicina, morfacinamida, etc.



CLORHIDRATO DE ETAMBUTOL

Thomas y colaboradores (196l1) establecieron que las - -
N-N'- diisopropil aminas fueron efectivas contra la tuberculo-
sis en ratones. Un nGmero de congéneres de este compuesto fue-
ron experimentados encontré&ndose que el clorhidrato de etambu-
-tol también fué efectivo contra esta enfermedad.

Estudios in vivo e in vitro revelaron que la forma dex-
trégira de esta sustancia exhibia 200 veces m&s actividad que-

el isbmero levbgiro y 12 veces mis actividad que la forma meso.

ACTIVIDAD IN VITRO.- Cerca del ?5% de los humanos con M.
tuberculosos son sensitivos a 1 mg/ml de clorhidrato de etambu
tol. El bacilo de la tuberculosis bovino y microorganismos fo-
tocromogénicos son inhibidos a una concentracién similar, pero
el M. avium asf como el M. scotocromogénico y M. nocromogénico
son practicamente inafectables. El clorhidrato de etambutol no
tiene efecto sobre otras bacterias. Suprime el crecimiento de
bacilos tuberculosos resistentes a isoniazida y estreptomicina.
La resistencia desarrollada al clorhidrato de etambutol es muy
poca. La micobacteria recibe al etambutol rapidamente, cuando-
la droga es adicionada a cultivos que estan en la fase de cre-
cimiento exponencial. Sin embargo, el crecimiento no es signi-
ficativamente inhibido hasta después de 24 horas, a este tiem-

po, la multiplicacién de los microorganismos es lenta y cesa -



24 horas después. El preciso mecanismo de accibn del etambutol
es desconocido, aungue se cree que puede interferir en la sin-
tesis de metabolitos, posiblemente RNA, esencial para la multi

* plicacién de la micobacteria.

ACTIVIDAD IN VIVO.- La dosis terapéutica del clorhidra-
to de etambutol dada oralmente en animales infectados con M. -
tuberculoso es similar a la de la isoniacida. Cuando se da por
via parenteral es superior a la estreptomicina. Dosis oral de-
50 a 100 mg/Kg diariamente son efectivas en el tratamiento de-
tuberculosis en monos. Las bacterias desarrollan resistencia -

al etambutol in wvivo cuando es dado solo.

}-- ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION.- Cerca del 75% al-
80% de una dosis de etambutol administrada oralmente es absor-
bida del tracto gastrointestinal. Los niveles mdximos en plas-
ma en el hombre son exhibidos después de 2 a 4 horas. Una do--
sis dnica de 50 mg/Kg producen una concentracién en plasma de-
10 mg/ml a las 2 horas. Una dosis de 25 mg/Kg producen un ni--
vel de 5 mg/ml. Cerca de 50% de la concentracién méxima se en-
cuentra en la sangre a las 8 horas y menor que 10% a las 24 -
horas. Inyectado intravenosamente el etambutol desaparece del-
plasma m&s rapidamente. El1 fdarmaco entra a los eritrocitos con
facilidad; una hora después de haber administrado una dosis in

travenosamente, la cantidad presente en los eritrocitos es 3 -



veces mayor que la que se encuentra en el plasma. Ha sido suge
rido que los eritrocitos sirven como almacén del cual el firma
co entra lentamente a la circulacién. No se encuentra etambu--
tol acumulado en ningdn tejido ni en otros fluidos, adn cuando
la terapia es continua por perfiodos largos.

De 80% a 95% de una dosis oral, y cerca del 80% de una-
dosis intravenosa de etambutol es excretado como farmaco acti-
vo en la orina y heces dentro de 144 horas. En 24 horas 50% --
del farmaco ingerido esta presente en la orina; 8% a 15% es ex
cretado en forma de 2 productos metab6licos, un aldehfdo inter

-mediario y un derivado de un &cido butirico terminal, el &cido

2-2'- (etilendiimino) dibutirico.

DOSIS.-
TRATAMIENTO INICIAL.- Son sugeridos 15 mg/Kg diariamen-

te en una dosis dnica conjuntamente con isoniazida.

RETRATAMIENTO.- 25 mg/Kg diariamente dado como una do--
sis simple conjuntamente con isoniazida u otro agente antitu-=-
berculoso al cual es sensible el bacilo tuberculoso. Después -
de 60 dias de tratamiento la dosis de etambutol puede ser redu

cida a 15 mg/Kg diariamente.

EFECTOS ADVERSOS.- El clorhidrato de etambutol produce-
muy pocas reacciones adversas, anafilaxis y leucopenia son ra-

ros. La incidencia y severidad de estas reacciones son relacio



nadas con la dosis, aunque parece no haber relacifén entre nive
les de plasma y toxicidad.

El farmaco es m&s tokico cuando es administrado en do--
sis divididas que cuando se da como dosis simple.

La reacciftn m&s seria es neuritis del nervio 6ptico, re
sultando una baja en la agudeza visual, descriminacién del ro-
jo-verde, y campo visual periférico. Estos cambios pueden ser-
unilaterales o bilaterales y son usualmente reversibles, pero-
cambios irreversibles han sido reportados.

Otros efectos adversos, incluyen manifestaciones alérgi
cas las cuales son dermatitis, pruritisy reacciones anafilédcti
cas. Neuritis periférica, con adormecimiento y comezb6n de las-
extremidades, dolor en las articulaciones, fiebre, trastornos-
gastrointestinales, nduseas, vértigos, anorexia, malestar y do
lor de cabeza. Inclusive evidencia de hyperuricemia y decrece-
la funcién del higado (elevados niveles de transaminasa).

No hay evidencia en el presente que este fdrmaco pueda-

deprimir el sistema hematopoyetico.



SINTESIS.-
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Clorhidrato de Etambutol

1967



Estudio de mercado.-

IMS S
UNIDADES" UNIDADES
200 mg (25 tabletas) 400 mg (20 tabletas)

1972 27,499 241,564
1973 28,812 255,977
1974 59,158 469,924
1975 53,158 627,176
1976 76,219 609,128

ISSSTE

UNIDADES UNIDADES
300 mg. d 400 mg.
1975 4,555 e
1976 mmme- 26,429

VENTA AL PUBLICO

Myambutol Myambutol INH Tibutol
UNIDADES UNIDADES UNIDADES
1975 176,500 122, 600 15, 600
1976 170,500 134,800 14,100
1977 178,500 136,100 19,500
1978 197,300 134,000 13,600

Estos datos de venta al piblico son de los Gltimos 12 me

ses a marzo del afio especificado.
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NOMBRES QUIMICOS.-

d-2,2'- (etilendiimino) di-l-butanocl diclorhidrato
(+)-N,Nr-di (l-hidroximetilpropil) etilendiamino diclor-
hidrato

(R)-2,2+= (1,2 etanediyldiimino) bis 1 butanol clorhidra

to

SINONIMOS.-
Dadibutol, EMB, Tibutol, Miambutol, Dexambutol, Etibi, -

Etopiam.

FORMULA CONDENSADA.-

C10%26%12M,0,

FORMULA DESARROLLADA, -

CH,0H
1

CH3 - CH2 - CH - NH - CHZ - CHz - NH - EH - CH2 - CH3 .2 HCL

CH 2 OH

PESO MOLECULAR.- 277.3

PUNTO DE FUSION.- 198.5°C a 200.3°C

DESCRIPCION.- Polvo cristalino, blanco, inodoro o casi

inodoro.
SOLUBILIDAD.- Muy soluble en agua

Ficilmente soluble en alcohol

Ligeramente soluble en cloroformo
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Casi insoluble en éter

PERDIDA AL SECADO.- A l05°C pierde no mias de 0.5% de su
peso

CENIZAS SULFATADAS.- No mas de 0.1%

ROTACION ESPECIFICA.- A 25°C en una solucidn al 10% es:
+5.5 + 0.4

PLOMO.- No mds de 10 ppm.

IDENTIFICACION. -

a) .- Espectro de absorcién infrarrojo. (Ver pag. 13)

b) .- Disolver 0.1 g en 10 ml. de agua y adicionar 2 ml.
de una solucién al 1% de sulfato de cobre seguido de 1 ml
de hidréxido de sodio IN un color azul es producido.

c) .- Con nitrato de plata, da un precipitado blanco cafe
soso que no se disuelve con &cido nitrico y se disuelve -
con hidréxido de amonio al 50% .

d) .- Siguiendo el método de cromatografia en placa fina-
usando silica Gel G cemo la sustancia de corrimiento y --
una mezcla de 11 volGmenes de acetato de etilo, 7 volime-
nes de &cido acético glacial, 1 volumen de acido clorhi--
drico y 1 volumen de agua como fase movil. Aplicando a la
cromatoplaca 5 ul de cada una de las dos soluciones en me
tanol conteniendo 0.1% p/v de la sustancia por examinar -

(1) y 0.1% de clorhidrato de etambutol St. (2) . Después -
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seque y meta a 105°C por 5 minutos, enfrie, revele con cadmio
v solucién de ninhidrina y caliente a 90°C por 5 minutos. El-
principal punto obtenido en el cromatograma con la solucibén -

(1) corresponde al que se obtuvo con la solucién (2).
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METODOS DE VALORACION
METODO ESPECTROFOTOMETRICO.

El clorhidrato de etambutol por ser una diamina se --
comporta como agente quelante frente a diversos iones metdli
cos como el Cu(II) y el Ni(II), en forma aniloga al EDTA co-
mo un ligando tetradentado, originando con iones met&licos -
un complejo con 3 anillos quelatos.

Este fdrmaco con el cobre en presencia de 2, 3 y 4 -~
equivalentes de hidréxido de sodio se forman las especies --
(CuL32)2+, (cura)* y cuL, es decir un quelato catiénico con-
los los grupos OH butanélicos sin ionizar, otro con un solo-

grupo OH ionizado y el quelato neutro.

Cz Hg
/CH
N \\\\CH
/ | 2 Quelato neutro
HoC /o

A
| —CH
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Este quelato neutro en relacidén 1l:1 se forma a un pH -
de 10.5 y es muy estable. Absorbe tanto en zona visible como-
en ultravioleta. Es de un color azul-verde y de acuerdo a la-
tabla encontrada en la literatura de la relacién de color con
la longitud de onda debe de encontrarse su longitud de onda -
mixima de 625 nm. a 750 nm.

En medio acuoso exibe un mdximo en la zona visible a -
625 nm. y en la zona ultravioleta a 270 nm.

En medio no acuoso exibe un mdximo en la zona visible-
a 687 nm.

Para comprobar el cumplimiento de la ley de Lambert- -
Beer, se encontrd en la literatura la siguiente grdfica a 625
nm. (grdfica 1) que concuerda con la encontrada experimental-
mente (grdfica 3). A 270 nm. la grdfica encontrada (grdfica 2)
no concuerda con la encontrada experimentalmente (grdfica 4)-
pero esta también sigue la ley de Lambert-Beer, por esta ra--

zbén se tomo la encontrada experimentalmente.
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la determinacidén espectrofotométrica a 687 nm. en me
dio no-acuoso también sigue la ley de Lambert-Beer como lo -

muestra la grdfica 5.
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METODO VOLUMETRICO

La volumetria permite determinar la cantidad de una -
sustancia por la medicidén del volumen de una solucién del --
reactivo apropiado que reacciona con la sustancia estequiome
tricamente,

Alcalimetria y acidimetria.- Se basa en la neutraliza
cién mutua de soluciones valoradas y la solucidén que consti-
tuye el problema; es decir, este grupo se refiere a reaccio-
nes de intercambio de iones &cidos por alcalinos o viceversa.

Existen titulaciones en disolventes acuosos y no acuo
sos.

Las titulaciones acuosas utilizan &cidos y bases fuer
tes que al hacerlos reaccionar con el agua, son capaces de -
ceder o aceptar un proton del agua, sin alterar su acidez o-
su alcalinidad, es decir, la disociacidén del agua no los mo-
difica y no da lugar a error.

Ias titulaciones no acuosas utilizan acidos o bases -
débiles, donde la disociacién del agua modifica la acidez o-
alcalinidad de la sustancia a valorar. El etambutol clorhi--
drato por ser una base debil entra en estas titulaciones no-
acuosas.,

Ia reaccidén que se lleva a cabo es la siguiente:
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CH,OH
CpHs - CH - NH - CHy - CHy - NH - CH - CpHg .2 HCl
CH,OH

+ Acetato Mercurio + 2 HC104

CH20H
+ B
C2H5-CH-NH-CH2-CH2-NH-CH—C2H5

H ' H H, OH
c104 cloz
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PARTE EXPERIMENTAL

Se eligieron 2 métodos para la valoracidn del clorhi-
drato de etambutol como materia prima y en tabletas.

1.~ Método espectrofotométrico.

1.1 A una longitud de onda de 625 nm.

1.2 A una longitud de onda de 270 nm.

1.3 A una longitud de onda de 687 nm.
2.- Método volumétrico

2.1 Titulacidn no-acuosa

Se usard la siguiente notacidn:

A) .- Determinacién espectrofotométrica a 625 nm.

B) .- Determinacién espectrofotométrica a 270 nm.

C) .- Determinacién espectrofotométrica a 687 nm.

D) .- Determinacidén no-acuosa.

Para la valoracidén del clorhidrato de etambutol como-
materia prima se utilizaron 7 diferentes proveedores y cada -
determinaéién se trabajo con 10 muestras de cada materia pri-
ma y solo en una se tomaron 6.

Se analizaron tabletas de 400 mg. de clorhidrato de --
etambutol de 3 laboratorios diferentes efectudndose 10 valora
ciones para cada una con el fin de observar como afectan los -

excipientes en cada método.
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Se elaboro una formulacién con su método de fabrica--
cién y se hizo un granulado para gque pudieré servir de refe-
rencia en la comparacidén de los métodos.

Para las determinaciones espectrofotométricas se uti-
lizé el espectrofotdmetro digital Beckman modelo 25 con grafi
cador.

Como sustancia de referencia se utilizé una materia -
prima al 100%, cumpliendo con las especificaciones de la far

macopea britdnica.
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A) .- DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 625 nm.

Para materia prima.

Se pesan exactamente 125 mg. de clorhidrato de etambu
tol y se lleva a un matraz aforado de 25 ml. con agua. Se to
ma una alicuota de 5 ml., se pasan a un matraz aforado de 25
ml. se le agregan 4 ml. de solucién de sulfato de cobre al -
5% y 5 ml. de solucidén de hidréxido de sodio 1N y se lleva a
volimen con agua, se tiene una concentracién final de 1 mg/ml.,
se filtra y el filtrado se lee a 625 nm. utilizando agua co-

mo blanco.

Se corre un patrdén de referencia de clorhidrato de --
etambutol tratado de la misma manera con una concentracién -
final de 1 mg./ml. Se lee a 625 nm. utilizando agua como blan

co encontrandose una absorbancia de 0.55.

Ccdlculos.- Ap x 100 = % de clorhidrato de etambutol
As



25

B TS

Absorbancia

Loah.

Grafica del patrén de referencia del

Clorhidrato de etambutol tratado con

sulfato de cobre
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Para tabletas.

Se pesan y se pulverizan cuando menos 20 tabletas de-
clorhidrato de etambutol. Se toma una porcién de polvo equi-
valente a 125 mg. de clorhidrato de etambutol, se lleva a 25
ml. con agua, se agita y se filtra, del filtrado se toma una
alicuota de 5 ml., se pasan a un matraz aforado de 25 ml. se
le agregan 4 ml de solucién de sulfato ciprico al 5% y 5 ml.
de solucidén de hidréxido de sodio IN, se lleva a volimen con
agua, se tiene una concentracién final de 1 mg/ml., se fil--
tra y el filtrado se lee a 625 nm. utilizando agua como blan
co.

Se corre un patrén de referencia de clorhidrato de --
etambutol tratado de la misma manera con una concentracién -
final de 1 mg./ml. Se lee a 625 nm. utilizando agua como =--
blanco encontrandose una absorbancia de 0.55.

Cédlculos.- _Ap x 100 = % de clorhidrato de etambutol
As

La grdfica encontrada fue igual a la del patrdén de re

ferencia.
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B) .= DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 270 nm.
Para materia prima.

Se pesan exactamente 100 mg. de clorhidrato de etambu
tol y se llevan a 50 ml. con agua, se toma una alicuota de 2
ml., se pasan a un matraz aforado de 100 ml., se le agregan-
1.5 ml. de solucién de sulfato de cobre al 5% y 1.5 ml de so
lucidén de hidréxido de sodio 1N, se lleva al aforo con agua,
teniendose una concentracidén final de 40 Y /ml., se filtra y

el filtrado se lee a 270 nm. utilizando agua como blanco.

Se corre un patrén de referencia de clorhidrato de =--
etambutol tratado de la misma manera con una concentracién -
final de 40 Y /ml. Se lee a 270 nm. utilizando agua como --

blanco, encontrandose una absorbancia de 0.65

cdlculos.- Ap x 100 = % de clorhidrato de etambutol
As
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Para tabletas.

Se pesan y se pulverizan cuanmdo menos 20 tabletas de clor .
hidrato de etambutol. Se toma una porcién de polvo equivalente -
a 100 mg. de clorhidrato de etambutol, se lleva a 50 ml. con ---
agua; se filtra, del filtrado se toma una alicuota de 2 ml., se-
pasan a un matrdz aforado de 100 ml., se le agregan 1.5 ml. de -
solucidén de sulfato de cobre al 5% y 1.5 ml. de solucidén de hi--
dréxido de sodio IN se lleva al aforo con agua, teniendose una -
concentracién final de 40 ¥/ml., se filtra y el filtrado se lee-

a 270 nm. utilizando agua como blanco.

Se corre un patrén de referencia de clorhidrato de etambu
tol tratado de la misma manera con una concentracién final de --
40 Y¥/ml. Se lee a 270 nm. utilizando agua como blanco, encon---

trandose una absorbancia de 0.65

Célculos.- Ap X 100 = % de clorhidrato de etambu
As tol.

La gr&fica encontrada fue igual a la del patrén de refe--

rencia.
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C) .- DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 687 nm.

Se utilizé una columna de cromatografia de 2 cm. de diéa-
metro por 40 cm. de largo, con placa filtrante de porosiddd C.

Lavado de la tierra de diatomeas.- .Se prepara una sus—-
pensidén de tierra de didtomeas con una solucidén 0.1M de EDTA, -
se mezcla por 15 minutos, se filtra con vacio y se lava con --
agua. Secar la tierra de diatomeas en la estufa y se deja al --
aire toda la noche.

Solucidén de cloruro clprice dihidratado.- Disolver 10 g-
de cloruro clprico dihidratado en un litro de metanol grado es-
pectro.

Solucién de hidrdéxido de sodio 1lOM.- Disolver 40 g de -
hidréxido de sodio en 100 ml. de agua.

Preparacién de la columna de cromatografia.- Se pesan -
5 g de la tierra de diatomeas ya lavada con EDTA y se empaca --

muy bien en la columna con un agitador de vidrio.

PARA MATERIA PRIMA.

En un vaso de precipitado de 50 ml. se pesan exactamente
100 mg. de clorhidrato de etambutol, se agregan 2 ml. de agua -
para disolver y 0.5 ml. de la solucién de hidréxido de sodio --
10M, se agrega a la columna dejando que se absorba.Eluir la co-
lumna con cloroformo colectandose la solucidén hasta el aforo en

un matraz de 50 ml. al que previamente se lo han adicionado 25-

ml. de la solucidén de cloruro cuprico.
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Preparar una columna como blanco de la misma manera usan
do 2 ml. de agua sin el clorhidrato de etambutol.

Leer la solucidén de la muestra a 687 nm. usando el blan-
co.

Preparar un patrén de referencia de clorhidrato de etam-
butol de la misma manera y leer a 687 nm. usando el blanco, en-
contrandose una absorbancia de 0.723

Cilculos.- Ap x 100 = % de clorhidrato de etambu-
As tol.

Absorbancia.;”-#fh_mg

I 5% Gy S 81

|
oo i

plrtilses| i

H
1
| . fra
il | 1] S
T T ; S =i
H ]
! 1

1685

Grafica del patrén de referencia del clorhidrato de

Etambutol tratado con cloruro de cobre.
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Para tabletas.

Se pesan y se pulverizan cuando menos 20 tabletas de —
clorhidrato de etambutol. Se toma una peorcién de polvo eguiva--
lente a 100 mg. de clorhidrato de etambutcl se pasa a un vaso -
de precipitado de 50 ml., se agregan 2 ml. de agua para disol--
ver y 0.5 ml. de solucibébn de hidréxido de sodio 1OM, se agrega-
a la columna que previamente ha sido preparada, dejando que se
absorba, Eluir la columna con cloroformo colectandose la solu--
cién hasta el aforo en un matraz de 50 ml. al que previamente - :
se le han adicionado 25 ml. de la solucidén de cloruro clprico.

Preparar una columna como blanco de la misma manera usan-
do 2 ml. de agua sin el polvo de las tabletas.

Leer la solucidn de la muestra a 687 nm. usando el blan-
co.

Preparar un patrén de referencia de clorhidrato de etam-
butol de la misma manera y leer a 687 nm. usando el blanco, en-

contridndose una absorbancia de 0.723

Cdlculos.- Ap 5 100 = % de clorhidrato de =-

As etambutol.

La grafica encontrada fue igual a la del patrén de refe-

rencia.
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D) .- DETERMINACION NO-ACUOSA

Para materia prima.

Acetato mercirico.- Se disuelven 6 g de acetato mercurico
en’'100 ml. de &cido acético glacial.

Cristal violeta.- Se disuelven 100 mg. en 10 ml. de &ci-
do acético glacial.

Se pesan exactamente 100 mg. de clorhidrato de etambutol,
se disuelven en 75 ml. de &cido acético glacial, se agita magne
ticamente calentando un poco para ayudar a la disolucibn, se en
fria a la temperatura &mbiente, se le agregan 10 ml. de la solu
cidén de acetato merciirico, una gota de cristal violeta y sé ti-
tula con una microbureta de 10 ml. utilizando &cido perclérico-
0.IN hasta un color verde esmeralda.

Cada milititro de &cido perclérico 0.1N equivale a ----
13.86 mg. de clorhidrato de etambutol.

Se hace un blanco con 75 ml. de &cido glacial + 10 ml. -

de solucién de acetato mercirico.

Calculos.-
Vi a_mue - Vol. Bco X 13.86 X 100 = % de-

peso muestra clorhidrato. -
de etambutal.

Para tabletas.

Se pesan y se pulverizan cuando menos 20 tabletas de --

clorhidrato de etambutol. Se toma una porcién de polvo equiva--
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lente a 100 mg. de clorhidrato de etambutol, se le agregan 75 ml.
de &cido acético glacial, se agita magneticamente calentando un-
poco para ayudar a la disolucién, se enfria a la temperatura am-
biente, se le agregan 10 ml. de la solucidén de acetato mercidrico,
una gota de cristal violeta y se titula con una microbureta de -
10 ml. con &cido perclérico 0.1lN hasta un color verde esmeralda.

Cada mililitro de &cido perclérico 0.1N equivale a 13.86
mg. de clorhidrato de etambutol.

Se hace un blanco con 75 ml. de Acido acético glacial + -

10 ml. de acetato merciirico.

Cllculos.-

(Vol. de la muestra - Vol. del Beco.) X 13.86 X 100 = %

peso muestra de clorhidra
to de etambu
tol.
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RESULTADOS

A) VALORACION ESPECTROFOTOMETRICA A 625 nm.

St = 0.55
MUESTRA  ABSORBANCIA % MUESTRA  ABSORBANCIA %
i 0.55 100.00 31 0.545 99.09
2 __ 0.557 101.27 32 0.547 99.45
3 0.543 98.72 33 0.548 99.63
4 0.551 100.18 34 0.547 99.45
5 0.544 98.9 35 0.55 100.0
6 0.556 101.09 36 0.544 98.9
7 0.547 99.45 37 0.552 100.36
8 0.554 100.72 38 0.547 99.45
9 0.553 100.54 39 0.548 99.63
10 0.549 99.81 40 0.543 98.72 -
11 0.555 100.9 41 0.545 99.09
12 0.55 100.0 42 0.548 99.63
13 0.544 98.9 43 0.553 100.54
14 0.548 99.63 44 0.546 99.27
15 0.549 99.81 45 0.548 99.63
16 0.544 98.9 46 0.551 100.18
17 0.553 100.54 47 0.554 100.72-
18 * 0.553 100.54 48 0.552 100. 36
19 0.557 101.27: 49 0.549 99.81
20 0.550 100.0 50 0.551 100.18
21 0.559 101.63- 51 0.549 99.81
22 0.549 99.81 52 0.547 99.45
23 0.553 100.54 53 0.555 100.9
24 0.551 100.18 54 0.552 100.36
25 0.55 100.0 55 0.55 100.0
26 0.55 100.0 56 0.559 101.63
27 0.544 98.9 57 0.550 100.0
28 0.554 100.72 58 0.553 100.54
29 0.545 99.09 59 0.55 100.0
30 0.553 100.54 60 0.549 99.81
61 0.557 101.27
62 0.548 99.63
63 0.552 100. 36
64 0.552 100. 36
65 0.547 99.45
66 0.546 __ 99.27

6599.01
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X = 99.985
. - 2
Desviacién Standar = s =, | EX =X )
N -1
N = # de muestras
Desviacién Standar = 0.27866

Rango = X mayor - X menor
Rango.- 2,91

Precisién % = --i— x 100
Precisién %.- 0.2786

Error ST = _S

N
Error St..- 0,034
Limites de confianza = X + Tc x error ST.
Tc = 2.00 Con un 95% de probabilidad

Limites de confianza.- 99.91 - 100.04



st = 0.65

MUESTRA

LCOI0W;m b W

B) VALORACION ESPECTOFOTOMETRICA A 270 nm.

ABSORBANCIA

0.642
0.642
0.639
0.638
0.632
0.635
0.647
0.650
0.639
0.638
0.638
0.645
0.647
0.651
0.653
0.642
0.656
0.653.
0.650
0.650
0.645
0.649
0.65

0.645
0.644
0.649
0.649
0.645
0.65

0.654
0.653
0.640
0.648

%

98.76
98.76
98.30
98.15
97.23
97.69
99,53
100.00
98.3
98.15
98.15
99.23
99.53
100.15
100.46
98.76
100.92
100.46
100.00
100.00
99.23
99.84
100.00
99.23
99.07
99.84
99.84
99.23
100.00
100.61
100.46
98.46
99.69
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MUESTRA

34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66

ABSORBANCIA %

0.638
0.643
0.641
0.638
0.627
0.637
0.635
0.655
0.659
0.642
0.643
0.647
0.635
0.640
0.646
0.645
0.637
0.658
0.663
0.650
0.653
0.653
0.643
0.649
0.648
0.630
0.645
0.656
0.653
0.649
0.652
0.649
0.657

98.15
98.92
98.61
98.15
96.46
98.°00
97.69
100.97
101.38
98.76
98.92
99.53
97.69
98.46
99.07
99.23
98.00
101.23
102.00
100.00
100. 46
100. 46
98.92
99.84
99.69
96.92
99.23
100.92
100. 46
99.84
100.30
99.84

101.07

6557.10
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X = 99.35

Desviacién Standar = 1.14
Rango.- 4.15

Precisién %.- 1.14

Error St..- 0.1403

Limites de confianza.- 99.07 - 99.62 Con un 95% de probabi
lidad.
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C) VALORACION ESPECTOFOTOMETRICA A 687 nm.

0.723

ABSORBANCIA

0.715
0.714
0.708
0.710
0.708
0.700
0.715
0.727
0.718
0.720
0.728
0.73

0.725
0.735
0.734
0.719
0.710
0.723
0.717
0.720
0.732
0.72

0.720
0.722
0.721
0.715
0.715
0.706
0.721
0.719
0.722
0.732
0.723

%

98.89
98.75
97.92
98.20
97.92
96.81
98.89
100.55
99.30
99.58
100.69
100.96
100.27
101.65
101.52
99.44
98.20
100.00
99.17
99.58
101.24
99.58
99.58
99.86
99.72
98.89
98.89
97.64
99.72
99.44
99.86
101.24
100.00

MUESTRA

34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66

ABSORBANCIA

0.728
0.729
0.723
0.723
0.725
0.701
0.716
0.710
0.708
0.700
0.699
0.698
0.715
0.719
0.714
0.711
0.706
0.716
0.713
0.720
0.725
0.725
0.733
0.726
0.724
0.728
0.730
0.711
0.712
0.717
0.719
0.722
0.710

%

100.69
100.82
100.00
100.00
100.27
96.95
99.03
98.20
97.92
96.81
96.68
96.54
98.89
99.44
98.75
98.34
97.64
99.03
98.61
99.58
100.27
100.27
101.38
101.41
101.13
100.69
100.96
98.34
98.47
99.17
99.44
99.86
98.20
655547
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X = 99.33

Desviacidén Standar = 1.2399
Rango.- 5.11

Precisidén %.- 1.247

Error St..- 0.1518

Limites de confianza.- 98.99 - 99.6 Con un 95% de probabilidad
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D) VALORACION VOLUMETRICA

cada ml. de Acido Percldrico equivale a 13.86 mg. de -
clorhidrato de etambutol.

_ En los siguientes datos el blanco ya ha sido restado.

MUESTRA ml. de HC1O, %  MUESTRA ml. de HCIO, %
1 G2 99.79 31 7.25 100.485
2 7.2 99.79 32 7.25 100.485
3 7.15 99.099 33 7.2 99.79
4 7.15 99.099 34 7.25 100.485
5 7.2 99.79 35 7.2 99.79
6 7.2 99.79 36 9.2 99.79
7 7.25 100.48 37 7.2 99.79
8 7.2 99.79 38 2.2 99.79
9 7.2 99.79 39 7.2 99.79
10 742 99.79 40 y.2 99.79
11 7.25 100.485 41 7.8 99.79
12 7.3 101.178 42 7.15 99.099
13 7.2 99.79 43 7.2 99.79
14 7.2 99.79 44 7.15 99.099
15 7.2 99.79 45 7.15 99.099
16 7.1 98.406 46 7.05 97.71
17 7.15 99.099 47 7.05 97.71
18 7.1 98.406 48 i 98.406
19 7.3 98.406 49 7.15 99.099
20 y 98.406 50 7.25 100.48
21 7.05 97.71 51 7,2 99.79
22 7.1 98.406 52 7.2 99.79
23 7.05 97.71 53 7.15 99.099
24 7.1 98.406 54 7.2 99.79
25 7.2 99.79 55 7.25 100.485
26 7.2 99.79 56 7.5 99.79
27 7.2 99.79 57 7.15 99.099
28 7.15 99.099 58 7.2 99.79
29 7.15 99.999 59 7.25 100.485
30 7.25 100.48 60 7.2 99.79
61 5 99.79
62 7.25 100. 485
63 7.2 99.79
64 7.15 99.099
65 7.2 99.79
66 7.2 99.79
67 7.25 100. 485
68 7.15 99.099
69 P2 99.79
70 7.15 99,099

9963.60
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X = 99.48
Desviacidén standar = 0,8559
Rango.- 3.46
Precisidén %.- 0.8603
Error St..- 0.1022

Limites de confianza.- 99.27 - 99.68 Con un 95% de probabilidad
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TABLETAS 1
Se encontraron los siguientes resultados:

A).- DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 625 nm.

MUESTRA ABSORBANCIA %
1 0.553 100.54

2 0.545 99.09

3 0.549 99.81

4 0.549 99.81

5 0.552 100.36

6 0.554 100.72

7 0.544 98.90

8 0.555 100.90

9 0.552 100. 36

10 0.558 101.45

X = 100.19

Desviacién standar = 0.7969
Rango = 2,55

Precisidén % = 0.7953

Error St. = 0.2520

Limites de confianza = 99.61 - 100.76 Tc = 2.262 Con una con
fiabilidad del 95%

B) .- DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 270 nm.

MUESTRA ABSORBANCIA %
1 0.62 95.38
2 0.62 95.38
3 0.623 95.84
4 0.612 94.15
5 0.618 95.07
6 0.623 95.84
7 0.618 95.07
8 0.610 93.84
9 0.624 96.00

10 0.618 95.07
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X = 95.16

Desviacidén standar = 0.7082

Rango = 2.16

Precisidén % = 0.7442

Error St. = 0.2239

Limites de confianza = 94.65 - 95.66

C) .- DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 687 nm.
MUESTRA ABSORBANCIA %

1 0.691 95.57
2 0.684 94.60
3 0.690 95.43
4 0.685 94.74
5 0.688 95.15
6 0.701 96.95
7 0.697 96.40
8 0.703 97.23
9 0.707 97.78
10 0.702 97.09

X = 96,09

Desviacién St. = 1.1364

Rango = 3.18

Precisién % = 1.1826

Exror S5t. = 0.3593

Limites de confianza = 95.27 - 96.90
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D) .- DETERMINACION NO-ACUQSA
MUESTRA ml. de HCl04

1 Fai
2 7 % B
3 T wdD
4 7.1
5 7.15
6 7«15
7 7«15
8 7l
9 Tl
10 7415

X = 98.81

Desviacién St. = 0.3563

Rango = 0.69

Precisidén % = 0.3605

Error St. = 0.1126

Limites de confianza 98.55 - 99.06

98.40
99.0°
99.09
98.40
99.09
99.09
99.09
98.40
98.40
99.09



46

TABLETAS 2
A) .- DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 625 nm.
MUESTRA ABSORBANCIA %
1 0.556 101.09
2 0.548 99.63
3 0.560 101.81
4 0.559 101.63
5 0.550 100.00
6 0.552 100.36
7 0.559 101.63
8 0.559 101.63
9 0.561 l02.00
10 0.564 102.54
X = 101.23
Desviacién St. = 0.9412
Rango = 2.91
Precisidén % = 0.9297
Error St. = 0.2976
Limites de confianza = 100.55 - 101.90

B) .- DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 270 nm.

MUESTRA ABSORBANCIA %
1 0.652 100.3
2 0.658 101.2
3 0.642 98.76
4 0.650 100.00
5 0.649 99.84
6 0.640 98.46
7 0.654 100.60
8 0.649 99.84
9 0.660 101.53

0.657 101.07

=
(o)
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X = 100.16

Desviacién St. = 1.0044
Rango = 3.07

Precisidén % = 1.0027
Error St. = 0.3176

Limites de confianza

C) .-

MUE STRA

OWO SO Wb wNpE

[

X = 96.00
Desviacidén St. =
Rango = 6.22
Precisidén % = 2.1094
Error St. = 0.6403

Limites de confianza

= 99.44 - 100.87

DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 687

ABSORBANCIA

0.698
0.691
0.699
0.705
0.737
0.726
0.685
0.700
0.683
0.681

2.0251

= 94,55 - 97.44

nme.

96.54
95.57
96.68
97.51
99.17
100.41
94.74
96.81
94 .46
94.19
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D) .- DETERMINACION NO-ACUOSA

MUESTRA ml. de HCqu %

1l T2 99.79
2 T:15 99.09
3 7.10 98.40
4 7.10 98.40
5 7.10 98.40
6 T+15 99.09
7 7.10 98.40
8 T+15 99.09
9 7.20 99.79
10 TlO 98.40

X = 98.88

Desviacidén St. = 0.5715

Rango = 1.39

Precisién % = 0.5779

Error St. = 0.1807

Limites de confianza = 98.47 - 99.28
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TABLETAS 3

A) .- DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 625 nm.

MUESTRA ABSORBANCIA %
1 0.542 98.54
2 0.544 98.90
3 0.546 99.27
4 0.545 99.09
5 0.542 98.54
6 0.540 98.18
7 0.543 98.72
8 0.544 98.90
9 0.541 98.36
10 0.538 97.81

X = 98.63

Desviacién St. = 0.4395
Rango = 1.28

Precisi6bn % = 0.4456
Error St. = 0.1389

Limites de confianza = 98.31 - 98.94

B) .- DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 270 nm.

MUESTRA ABSORBANCIA %
1 0.637 98.00
2 0.630 96.92
3 0.627 96.46
4 0.633 97.38
5 0.650 100.00
6 0.648 99.69
7 0.658 101.23
8 0.654 100.61
9 0.655 100.76
10 0.625 96.15
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X = 98.72

Desviacibn St. = 1.942
Rango = 5.08

Precisibn % = 1.9671
Error St. = 0.6220

Limites de confianza = 97.31 - 100.12

C) .-~ DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 687 nm.

MUESTRA ABSORBANCIA %
1 0.683 94.46
2 0.680 94.05
3 0.702 97.:09
4 0.695 96.12
5 0.695 96.12
6 0.691 95.57
7 0.680 94.05
8 0.696 96.26
9 0.697 96.40
10 0.710 98.20

X = 95.85

Desviacibn St. = 1.3401
Rango = 4.15

Precisibén % = 1.3980
Error St. = 0.4237

Limites de confianza = 94.89 - 96.80



51

D) .- DETERMINACION NO-ACUOSA

MUESTRA ml. de HClO, %
1 6.9 95.63
2 6.85 94,94
3 6.9 95.63
4 6.85 94,94
5 6.9 95.63
6 6.9 95.63
7 6.85 94.94
8 6.85 94.94
9 6.9 95.63
10 6.9 95.63

X = 95.35

Desviacibn St = 0.3563
Rango = 0.69
Precisibén % = 0.3736
Error St. = 0.1126

Limites de confianza = 95.09 - 95.60
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GRANULADO

A) .- DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 625 nm.
St = 0.55

Elblanco de excipientes muestra una absorcién de-

0.012
MUESTRA ABSORBANCIA %
1 0.553 100.54
2 0.550 100.00
3 0.555 100.90
4 0.557 101.27
5 0.550 100.00
6 0.548 99.63
7 0.546 99.27
8 0.550 100.00
9 0.555 100.90
10 0.549 99.81
X = 100.23
Desviacién St. = 0.6405
Rango = 2.0
Precisién % = 0.639
Error St. = 0.2025

Limites de confianza = 99.77 - 100.68
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B) .~ DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 270 nm.
St. = 0.650

El blanco de excipientes muestra una absorcibén de-

0.018
MUESTRA ABSORBANCIA %
1 0.642 98.76
2 0.633 97.38
3 0.636 97.84
4 0.637 98.00
5 0.646 99.38
6 0.634 97.53
7 0.632 97.23
8 0.637 98.00
9 0.632 97.23
10 0.625 96.15
X = 97.75
Desviacién St. = 0.8879
Rango = 3.23
Precisidén % = 0.9083
Error St. = 0.2807

Limites de confianza = 97.11 - 98.38
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C) .- DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA A 687 nm.
St. = 0.723

El blancode excipientes no muestra absorbancia.

MUESTRA ABSORBANCIA %

1 0.725 100.27
2 0.719 99.44
3 0.723 100.00
4 0.727 100.55
5 0.706 97.64
6 0.701 96.95
7 0.701 96.95
8 0.728 100.69
9 0.733 101.38
10 0.727 100.55

X = 99.44

Desviacién St. = 1.6476

Rango = 4.43

Precisién % = 1.6568

Error St. = 0.5210

Limites de confianza = 98.26 - 100.61
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D) .- DETERMINACION NO-ACUOSA

Cada ml. de 4cido perclérico equivale a 13.86 mg.-

de clorhidrato de etambutol.

Blanco de excipientes = 0.2 ml.
MUESTRA ml. de HClO4 %
1 i 99.09
2 7:15 99.09
3 7.20 99.79
4 7.15 99.09
5 7.20 99.79
6 7.15 99.09
7 7.15 99.09
8 7.20 99.79
9 7.15 99.09
10 7.20 99.79
X = 99.37
Desviacidén St. = 0.3563
Rango = 0.69
Precisidén % = 0.3558
Error St. = 0.1126
Limites de confianza = 99.11 - 99.62

NOTA: En los datos anteriormente expuestos ya ha sido tomado -
en cuenta el blanco.
Los limites de confianza est&n dados con un 95% de proba

bilidad.



MATERIA PRIMA

Andlisis X
A 99.98
B 99.35
c 99.30
D 99,48
TABLETAS 1

An&lisis X

A 100.19
B 95.16
c 96.09
D 98.81

TABLETAS 2

Anslisis X

101.23
100.16
96.00
98.88

[=Ne i

TABLETAS 3

Anilisis X

98.63
98.72
95.85
95.35

oDOw>»

GRANULADO
Andlisis X

A 100.23
B 97.75
c 99.44
D 99.37

.2786

<239
.B559

oOrMFOo

s

0.7969
0.7082
1.1364
0.3563

0.9412
1.0044
2.0251
0.5715

s

0.4395
1.942

1.3401
0.3563

0.6405
0.8879
1.6476
0.3563
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TABLA DE RESULTADOS

Rango

2,91
4.15
5.11
3.46

Rango

255
2.16
3.18
0.69

Rango
2.91

6.22
1.39

Rango

1.28
5.08
4.15
0.69

Rango

2.0

3,23
4,43
0.69

Precisién %

0.2786
1.14
1.247
0.8603

Precisién %

0.7953
0.7442
1.1826
0.3605

Precisién %

0.9297
1.0027
2.109%4
0.5779

Precisibn %

0.4456
1.9671
1.3980
0.3736

Precisifn %

0.6390
0.9083
1.6568
0.3558

Error St.

0.034

0.1403
0.1518
0.1022

Error St.

0.2520
0.2239
0.3593
0.1126

Error St.

0.2976
0.3176
0.6402
0.1807

Error St.

0.1389
0.6220
0.4227
0.1126

Error St.

0.2025
0.2807
0.5210
0.1126

Limites de confianza

99.91-100.04
99.07-99.62
98.99-99.6
99.27-99.68

Limites de confianza

99.61-100.76
94.65-95.66
95.27-96.90
98.55-99.06

Limites de confianza

100.55-101.90
99.44-100.87
94.55-97.44
98.47-99.28

Limites de confianza:

98.31-98.94
97.31-100.12
94.89-96.80
95.09-95.60

Limites de confianza

99.77-100.68
97.11-98.38
98.26-100.61
99,.11-99.62



57

CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

Con los resultados practicamente obtenidos, llegue a la-
conclusién de gque el método espectrofotométrico a 625 nm. es el
més confiable, reproducible y preciso. Por ser una determina---
cién espectrofotométrica reduce el tiempo. El costo es bajo, va
gue el solvente utilizado es agua.

Por lo que respecta a las tabletas, segin los datos obte
nidos y resumidos en la tabla de resultados, podemos observar -
gue tanto el método espectrofotométrico a 625 nm. como el de ti
tulacién no-acuosa, nos aportan resultados confiables; sin em-

bargo debemos tomar en cuenta:

l.- La determinacién espectrofotométrica a 625 nm. nos-

reduce el tiempo y el costo.

2.- En el método de titulacidn no-acuosa podemos tener-
resultados falsos en el vire si las tabletas son co

loridas.

Basandome también en los resultados obtenidos para mate-
ria prima me inclino mds por el método espectrofotométrico a --

625 nm. que en el de la titulacidén no-acuosa.
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