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Resumen 

 

En el presente trabajo se describe el proceso de determinación de los 

Parámetros de  Desempeño: Linealidad, Precisión y Exactitud (con el 

procesamiento estadístico de los resultados experimentales y criterios de 

aceptación), incluyendo los requisitos exigidos de acuerdo a la USP 29,  así 

como la presentación de los resultados del informe final de la Validación para la 

cuantificación de Furosemida tabletas de 40 mg. Además se presenta un 

resumen de las consideraciones generales para la presentación  y redacción  

del Protocolo de Validación del método analítico utilizado en dicha 

cuantificación. 

 

Tomando en cuenta que éste es uno de los medicamentos más utilizado a nivel 

hospitalario del país en pacientes con retención de líquidos asociada a 

insuficiencias cardiacas crónicas y agudas, insuficiencia renal síndrome 

nefrótico, entre otros, ya que en estudios clínicos han demostrado que tiene un 

amplio rango de seguridad, mayor  que otros diuréticos. 

El objetivo principal fue determinar los parámetros de desempeño del método 

analítico para la cuantificación de Furosemida tabletas de 40 mg por 

espectrofotometría ultravioleta; para este trabajo se utilizó el método de  
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análisis según la USP XXI para cuantificar Furosemida en tabletas de  40 mg.  

Se han indicado los reactivos y equipos empleados, la preparación de los 

diferentes estándares de referencia, el procedimiento de preparación de las 

muestras para las diversas concentraciones y las condiciones de análisis 

ensayadas para los diferentes parámetros analíticos. La parte práctica fue 

realizada en un Laboratorio Farmacéutico Nacional en el área de Control de 

Calidad en el periodo de tiempo de dos meses.  Al finalizar esta investigación se 

puede decir que el método analítico estudiado, fue Preciso (coeficientes de 

variación menor que 3%), Lineal (coeficiente de determinación mayor que 0,98)  

en el rango de concentraciones seleccionado. La recuperación fue menor del 

100% (77.55%) en la Exactitud.  

 

Se puede concluir que se desarrollo la determinación de parámetros de 

desempeño de un método analítico de Furosemida tabletas de 40 mg, 

encontrándose que los  parámetros de Validación como Linealidad y Precisión 

están dentro de las especificaciones y atributos de calidad establecidos; sin 

embargo el parámetro de la Exactitud no cumplió con las especificaciones 

establecidas, por lo que se recomienda realizar de nuevo los análisis de este 

parámetro y completar la validación con los parámetros restantes según la 

Categoría de Análisis I, tales como: Especificidad e Intervalo, para asegurar la 

confiabilidad del método analítico. 

 

 

 

 

 



16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPITULO I 

INTRODUCCION

 

 

 



17 

 

1.0 INTRODUCCION 

La validación es el proceso establecido para la obtención de pruebas 

documentadas y demostrativas de que un método de análisis es lo 

suficientemente fiable y reproducible para producir el resultado previsto dentro 

de intervalos definidos. 

La validación proporciona un alto grado de confianza y seguridad del método 

analítico y se realiza con carácter obligatorio cuando se desarrolla un método 

analítico, ya que permite asegurar que el método propuesto dará resultados 

confiables para el fin propuesto.  

Es necesario señalar que los métodos descritos en farmacopeas u otros textos 

oficiales se consideran validados. Estos no precisan de validación pero si de la 

adecuación del sistema, evaluándose la precisión y exactitud que deben ser 

comprobados antes de su utilización rutinaria con la verificación de la idoneidad 

en las condiciones de laboratorio, bajo los parámetros que indica la 

farmacopea. Sin embargo, para el caso de las formas farmacéuticas 

terminadas, que pueden variar su composición cualitativa o cuantitativa según 

el fabricante, habrá que proceder en cada caso a la validación del método 

analítico y evaluar los parámetros correspondientes. 

Una vez que se ha desarrollado un método analítico, es conveniente validarlo. 

La validación del método establece que sus características (Virtudes, 

xvii 
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parámetros de desempeño), son adecuados para el uso que se pretende. La 

validación se realizará llevando a cabo una serie de experimentos en los que se 

emplean condiciones específicas del método y el mismo tipo de matriz que se 

espera en las muestras. Ello implica la evaluación de un número de parámetros 

tales como, selectividad, exactitud, precisión (repetibilidad y reproducibilidad), 

relación respuesta detector-concentración, sensibilidad, límites de detección y 

robustez que son los que manda la Farmacopea para métodos oficiales. El 

presente trabajo tiene como objetivo la determinación de parámetros de 

desempeño del método espectrofotométrico ultravioleta para el ensayo de 

Furosemida tabletas de 40mg según USP XXI, medicamento diurético muy 

eficaz; en el cual se evaluará la linealidad, exactitud y precisión del método 

analítico. 

Furosemida tabletas de 40mg según USP XXI, medicamento diurético muy 

eficaz; en el cual se evaluará la linealidad, exactitud y precisión del método 

analítico. 

 

 

 

 

xviii 
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2.0 OBJETIVOS. 

 

2.1 OBJETIVO GENERAL. 

Determinar los parámetros de desempeño del método analítico para la 

cuantificación de Furosemida tabletas de 40 mg por espectrofotometría 

ultravioleta. 

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS. 

2.2.1. Aplicar los parámetros de desempeño que se emplean en la 

validación para un método de cuantificación de un producto 

terminado farmacopeico. 

2.2.2 Comprobar que el método de análisis Furosemida Tabletas según 

USP   XXI es adecuado para la cuantificación de Furosemida en 

tabletas de 40 mg a través de los parámetros Linealidad, Exactitud 

y precisión del método.  

2.2.3 Elaborar el protocolo para la determinación de los parámetros de 

desempeño Linealidad, Exactitud, precisión (repetibilidad y 

reproducibilidad) para cuantificar el contenido de Furosemida 

tabletas de 40 mg por el método de espectrofotometría 

ultravioleta. 

2.2.4. Elaborar el informe técnico y certificado de la validación para la 

determinación de los parámetros de desempeño antes 

mencionados. 
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3.0 MARCO TEORICO. 

3.1 Validación de métodos farmacopeicos. (7)      

Los procedimientos para la evaluación de los niveles de calidad de productos 

farmacéuticos están sujetos a diversos requisitos. Según el artículo 501 de la 

Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos, los análisis y 

especificaciones de las monografías de la farmacopea de los Estados Unidos y 

el Formulario Nacional constituyen normas legales.   

 Los reglamentos sobre principios de Buenas Prácticas de Manufactura 

Vigentes [21CFR211.194(a)]  requiere que estos métodos de prueba, los cuales 

son usados para evaluar el cumplimiento productos farmacéuticos  conforme a 

especificaciones establecidas cumplan normas adecuadas  de exactitud y  

confiabilidad; sin embargo de acuerdo a esta regulación [21CFR211.194(a) (2)]   

no se exige que los usuarios de métodos analíticos descritos en la USP y el NF  

validen la exactitud y confiabilidad de estos métodos, simplemente verifican su 

adecuada condición actual de uso. Reconociendo la condición legal de los 

estándares de la USP y el NF, es esencial, que propuestas para la adopción de 

un nuevo o revisado método analítico farmacopeicos estén respaldados por 

suficientes datos de laboratorio para documentar su validez. 

Presentación a los compendios. (7) Las Presentaciones de métodos analíticos 

para nuevos o revisados métodos a los compendios de la USP deben de 
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contener suficiente información para permitir a los miembros del comité de 

revisión de la USP evaluar los meritos relativos de los procedimientos 

propuestos. En muchos casos las evaluaciones involucran si la descripción del 

método analítico es entendible y completa, se determina la necesidad de los 

métodos, y la documentación que ha sido apropiadamente validada. La 

información puede variar dependiendo el tipo de método involucrado. Sin 

embargo en muchos casos la documentación presentada consistirá de las 

siguientes partes.  

Justificación: Esta sección debe identificar la necesidad del método y describir 

la capacidad de la especificación del método propuesto y porque es preferido 

sobre otros tipos de determinaciones. Para procedimientos revisados debe 

proporcionar una comparación de limitaciones del actual método farmacopeico 

y ventajas ofrecidas por el método propuesto. 

Procedimiento Analítico Propuesto: Esta sección contiene una descripción 

completa del método analítico suficientemente detallada para permitir a 

personas expertas reproducirlo. Lo escrito anteriormente debe incluir todos los 

parámetros operacionales importantes e instrucciones especificas tal como la 

preparación de reactivos, ejecución de sistemas apropiados de prueba, 

descripción de blancos usados, precauciones, y fórmulas explícitas para los 

cálculos de los resultados.   
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Datos Elementales: Esta sección debe proveer una exhaustiva y completa 

validación del método analítico, incluye un resumen de datos y cálculos 

experientales confirmando cada ejecución analítica aplicable.  

Validación. 

 Validación (15): 

Confirmación que se da por la recopilación y análisis de la evidencia objetiva de 

que se cumplen los requisitos particulares para el uso específico propuesto.  

Validación de un procedimiento analítico (14):  

Procedimiento para establecer por medio de estudios laboratorio, una base de 

datos que demuestren científicamente que un método analítico tiene las 

características de desempeño que son adecuadas para cumplir los 

requerimientos de las aplicaciones analíticas pretendidas. Implica la 

demostración de la determinación de las fuentes de variabilidad y del error 

sistemático y al azar de un procedimiento, no solo dentro de la calibración sino 

en el análisis de muestras reales. 

Tipos de validación. (1, 15) 

Validación Retrospectiva: Solo puede ser utilizada en métodos analíticos que 

hayan sido usados durante bastante tiempo en el análisis de muchos lotes de 

un producto, ya que se basa en la historia de los análisis realizados, se puede 
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aplicar a métodos no validados previamente y de los que se tiene una amplia 

historia suele efectuarse en laboratorios de control.   

Validación prospectiva: La validación prospectiva es el caso más frecuente de 

la validación de métodos de análisis y debe realizarse cada vez que se adopten 

métodos analíticos nuevos o se hagan revisiones importantes a los ya 

existentes. Se aplica cuando se desarrolla un nuevo método analítico. Es típico 

de laboratorios de investigación y desarrollo y se hace de acuerdo a un 

protocolo perfectamente planificado, comprende el estudio de todos los criterios 

necesarios para demostrar el buen funcionamiento del método.  

Revalidación: Repetición parcial o total de una validación previamente 

realizada debido a cambios efectuados que puedan afectar a la bondad del 

método validado. Se aplica cuando un método analítico previamente validado 

se ha introducido un cambio significativo. Los criterios a estudiar se deciden en 

función del tipo de los cambios efectuados.  

Validación Concurrente: es el estudio que se lleva a cabo para demostrar y 

establecer una evidencia documentada de que un proceso hace lo que está 

previsto basado en resultados obtenidos paralelamente durante la distribución 

del producto que involucra al proceso en cuestión. 

Validación de Transferencia: Es la validación que se da cuando un laboratorio 

valida el método y quiere pasar su método de análisis a otro laboratorio.  
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Necesidad de validar. (1) 

A menudo cuando se plantea realizar la validación de un método analítico, se 

piensa en los problemas de tiempo y material que supone realizar su estudio 

detallado olvidando las ventajas que representa.  

Considerando el laboratorio analítico como un eslabón de la cadena productiva 

la validación es necesaria porque: 

– Proporciona un alto grado de confianza y seguridad en el método analítico    y 

en la calidad de los resultados. 

– Permite un conocimiento profundo de sus características de funcionamiento. 

Este conocimiento y seguridad en el método analítico que ha sido validado se 

traduce en: 

– Disminución del número de fallos y repeticiones en el consiguiente ahorro de 

los costos asociados. 

– Cumplimiento de los plazos previstos de análisis. 

– Optimización del método, por ejemplo, mejorando las características de 

practicabilidad y posibilidades de automatización. 

Por otra parte, los métodos analíticos deben validarse para cumplir con las 

exigencias legales.  
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Normas de Buenas Prácticas de Manufactura. (1)  

Estas indican que deben establecerse y documentarse la exactitud, 

sensibilidad, especificidad, y reproducibilidad de los métodos analíticos 

utilizados. 

Farmacopeas. 

Los métodos descritos en monografías de farmacopeas u otros textos oficiales 

se consideran validados. Hay que aclarar que ello se refiere solamente a 

métodos generales y a materia primas. 

En cuanto a medicamentos acabados, puesto que los excipientes serán 

diferentes para cada fabricante, habrá que proceder en cada caso a la 

validación del método analítico. 

Organización. 

Para validar un método analítico se requiere, en primer lugar, un entorno de 

trabajo que garantice la seguridad de los resultados que se obtengan.   

La garantía de la calidad de los resultados obtenidos en un laboratorio analítico 

requiere actuar mediante procedimientos correctos, previamente establecidos 

como normas correctas de laboratorios analíticos, estas normas incluyen, entre 

otros, los aspectos siguientes: 
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– Buena organización funcional. 

– Personal suficientemente adiestrado. 

– Instalaciones adecuadas y suficientes. 

– Métodos escritos, disponibles, actualizados y aprobados. 

– Equipos y aparatos apropiados, cualificados y en buen estado de                                                          

funcionamiento. 

– Procedimientos apropiados para la toma de muestra. Utilización de reactivos 

apropiados y soluciones valoradas idóneas. Utilización de material auxiliar 

apropiado y en perfectas condiciones para su uso. Utilización de patrones y 

muestras de referencia correctos. 

– Verificación-supervisión de los resultados obtenidos y que los registros de los 

análisis efectuados sean auditables. 

– Adecuada información y comunicación de los resultados obtenidos. 

– Higiene y seguridad. 

– Auto inspección.  

Equipos. (1)El laboratorio de control debe estar totalmente equipado para 

realizar las pruebas control de calidad y verificaciones requeridas durante y 

después de la fabricación. 

Un laboratorio de control de calidad o investigación y desarrollo debe disponer 

de equipos e instrumentos adecuados para los análisis a efectuar, en cantidad 
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suficientemente, situados convenientemente y en buen estado de 

funcionamiento. 

Para que la validación proporcione un alto grado de confianza en los resultados 

analíticos obtenidos, es absolutamente esencial que los equipos e instrumentos 

que se utilicen sean del todo fiables, es decir estén cualificados; en 

consecuencia, deben crearse las condiciones oportunas para el desarrollo de 

estas actividades que aunque, aparentemente introducen un trabajo extra en el 

laboratorio, son económicamente rentables. 

Se entiende como calificación al conjunto de actividades destinadas a 

demostrar que un aparato hace efectivamente lo que tiene que hacer. Se puede 

distinguir una calificación de instalación y una calificación operacional o de uso. 

La calificación de un aparato requiere, que sea instalado correctamente e 

inspección, limpiado, conservado, comprobado y calibrado periódicamente, 

según procedimientos escritos. 

Estos procedimientos Normalizados de Trabajo describirán con suficiente 

detalle las instrucciones de funcionamiento de los métodos, materiales y 

programas a realizar en la inspección, limpieza, mantenimiento, comprobación y 

calibración del aparato. También se indicara la persona responsable de cada 

operación. Existirá para cada equipo los siguientes documentos de 

comprobación. 
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-  Registros de las calibraciones y/o comprobaciones efectuadas. 

-  Historial de mantenimiento y reparaciones. 

-  Registro del número de horas de funcionamiento, si procede. 

Estos registros deberán archivarse durante un periodo de tiempo no inferior a 

cinco años. 

Los diversos procedimientos normalizados de trabajo, los registros de 

comprobación y una copia del manual de instrucciones original, deberán estar 

localizados junto al aparato a disposición del operador. El programa de 

comprobación y/o calibración de instrumentos y su frecuencia depende de 

varios factores tales como tipo de aparato, modelo, antigüedad, grado de 

utilización, fiabilidad requerida etc. 

Tratamiento de las muestras. 

Sin muestras no hay análisis. Las muestras deben ser representativas y 

extraídas según procedimientos de muestreo escritos aprobados, que deberán 

incluir los agrupamientos y tratamientos previos al análisis. Los sistemas de 

recepción, manipulación, registro y adjudicación de las muestras de un análisis 

deben estar perfectamente establecidos. La identificación debe ser clara e 

indeleble con indicación del nombre o descripción, lote, fecha, numero de 

envase al que corresponde. 
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Verificación de los resultados. 

Debe existir un procedimiento establecido para la verificación y supervisión de 

los resultados obtenidos por el analista sobre la muestra; su registro, el 

supervisor debe revisar, firmar y fechar estos resultados. 

 

Fases en el desarrollo de un método analítico. 

El desarrollo de un método analítico transcurre en tres fases:- Definición de las 

características y requerimientos que debe satisfacer el método analítico. 

Precisión exigible, sensibilidad deseable, grado de selectividad, tiempo, costo, 

tipo de instrumentación necesaria. 

- Puesta a punto del método analítico, desde los primeros estudios de tanteo 

con patrones hasta la utilización del método en muestra reales, pasando por la 

definición de los parámetros de idoneidad que garanticen el buen 

funcionamiento del sistema en el método de análisis. 

- Validación del método analítico. Esta tercera etapa permitirá conocer la 

fiabilidad del método para su aplicación rutinaria y en combinación con las  

etapas anteriores, sus características de funcionamiento con consecuencias 

positivas para su rendimiento 
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Documentación de la validación. 

La documentación es una parte esencial de la validación ya que interviene en 

todo el proceso. El siguiente esquema resume las fases que consta una 

validación. 

Protocolo de validación 

 

Realización de la validación 

 

Evaluación de resultados analíticos 

 

Informes técnicos 

 

Certificado de validación 

 

 

Figura Nº 1. (1)Fases de la validación. 
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Pasos para redactar el protocolo de validación.El primer paso es redactar el 

“protocolo de validación” que consiste en un plan experimental diseñado para 

que, cuando se ejecute, sea una prueba evidencial de que el sistema ha sido 

validado. 

En el protocolo se ha de incluir una definición del sistema a validar e identificar 

los parámetros a validar, así como sus criterios de aceptación. Debe ser 

específico para cada producto el método y debe ir firmado y fechado por las 

personas responsables de la validación y de su aprobación. 

El esquema de un protocolo de validación incluye los puntos siguientes: 

Objetivo: Exposición clara de la finalidad de la validación y propuestas de 

fechas de inicio y final. 

Responsables: Relación de las personas que llevaran a cabo la validación y de 

las que la aprobaran. 

Factores críticos: Es fundamental identificar los factores de mayor influencia 

sobre las características de funcionamiento del método analítico. 

Parámetros a estudiar: Se seleccionan en función de las características de la 

muestra, tipo de método analítico y rango de concentración del analito. 

Muestras: Se realizará de acuerdo a procedimientos escritos del método de 

preparación. 

Aparatos: Se han de identificar los aparatos a utilizar en el proceso de 

validación y comprobar que estén convenientemente cualificados, incluyendo 

estos datos en el informe de validación.  Métodos analíticos: Existirán métodos 
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escritos provisionalmente describiendo el procedimiento para la determinación 

de los parámetros a evaluar, con indicación de reactivos, patrones, materiales, 

técnica y cálculos. 

Límite de Aceptación: Se establecerán para cada uno de los parámetros, 

basándose en las necesidades o finalidad del método y en la información 

recogida durante la fase de desarrollo del procedimiento analítico. 

Realización de la validación y evaluación de los resultados analíticos. 

Todos los datos primarios deben ser perfectamente auditables en los diarios de 

laboratorio. 

Una vez realizada la validación, se evaluaran los resultados obtenidos y si 

difieren de los esperados se añadirá un agregado al protocolo explicando los 

cambios introducidos respecto al protocolo original y las razones que lo 

justifican. 

 

Informes técnicos.  

Estos deben incluir: 

Referencia de la calibración y calificación de los instrumentos utilizados y 

resultados de la verificación de los parámetros de idoneidad antes de iniciar el 

estudio de validación. 

Métodos escritos definitivos descubriendo el procedimiento para la 

determinación de cada uno de los parámetros a evaluar. 
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Resultado de las determinaciones de cada parámetro incluyendo esquemas, 

copias originales de los espectros, cromatogramas, curvas de calibración etc. 

Discusión de los resultados y conclusiones. Se indicara la aceptación o no de la 

validación del método analítico. También se puede aceptar un método analítico 

con limitaciones para tipo de muestras concretas. 

Certificado de validación.   

Por último se entenderá un certificado de validación o documento formal de 

operación firmado por las personas responsables. Este certificado puede ser 

independiente, incluyendo un resumen del protocolo de validación y de los 

resultados obtenidos, o bien anexarse al final del informe. 

 

Archivo 

Los documentos se archivarán adecuadamente durante el tiempo de vida del 

producto. 

 

Características Analíticas de Parámetros de Desempeño usadas en 

métodos de validación. (7) 

Especificidad 

Exactitud 

Intervalo de Linealidad 

Limite de cuantificación 

Limite de Detección 

Linealidad 
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Precisión  

Robustez 

Linealidad. (1)  

Dentro de este término se incluye la proporcionalidad entre concentración de 

analito y respuesta, así como el intervalo o rango de concentraciones del analito 

para los cuales el método es satisfactorio. La linealidad se relaciona, además, 

con la sensibilidad de calibrado o cociente diferencial entre la señal medida y la 

concentración de analito. 

Se entiende como linealidad a la capacidad de un método analítico de obtener 

resultados linealmente proporcionales a la concentración de analito en la 

muestra, dentro de un intervalo determinado. 

 

Determinación de la proporcionalidad y de la linealidad 

El ensayo de linealidad puede efectuarse tanto para soluciones patrón del 

analito, como sobre muestras problemas que contengan concentraciones 

crecientes de analito, efectuándose posteriormente el tratamiento matemático 

de los resultados obtenidos. 

Las fases de este ensayo son las siguientes: 

– En primer lugar, conviene cerciorarse de que el intervalo lineal dinámico del 

sistema instrumental sea más amplio que el intervalo de concentración a 

estudiar. Para ello puede efectuarse un tanteo previo con unos cuantos 

patrones que abarquen un rango de concentraciones más amplio que el 
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– intervalo de concentraciones a establecer.  

Si la sensibilidad del sistema instrumental se mantiene constante se puede 

continuar con el estudio completo de linealidad. Si la sensibilidad es variable, es 

recomendable efectuar el estudio de linealidad a dos niveles de concentración. 

– Preparar una serie de patrones de analito de concentraciones crecientes. El 

numero de soluciones patrón puede estar comprendido entre tres y diez, y el 

intervalo de concentraciones se selecciona de acuerdo  con  las  cantidades 

esperadas del analito en la muestra así: Valoración de una materia prima. 

Analizar de 3-5 soluciones patrón a un intervalo de concentraciones del 80-

120% de la teórica. 

– Valoración de un principio activo en producto terminado. Analizar de 5-7 

soluciones patrón con un intervalo de concentraciones del 50-150% de la 

teórica. 

– Si se supone que la concentración del analito puede variar ampliamente 

(ensayos de impurezas o productos de descomposición, determinación de un 

analito en fluidos biológicos, etc.) los patrones deberán abarcar todo el 

intervalo de concentraciones previsto por Ej. 10-100 ppm para una impureza; 

10-200% de la concentración promedio del analito en fluidos biológicos. 

– Efectuar el análisis siguiendo exactamente el procedimiento descrito. Cada 

análisis se efectuara como mínimo por duplicado. En procedimientos 

cromatográficos se recomienda efectuar las inyecciones por triplicado, a no 

ser que se utilice un procedimiento con patrón interno.Determinar la curva de 
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calibración que relaciona respuestas (áreas, alturas, absorbancias, etc.) con 

concentración o cantidad de analito. Generalmente se haya la recta de 

regresión por el método de ajuste de los “mínimos cuadrados”. En algunos 

casos se necesita alguna transformación matemática previa (logaritmos 

recíprocos) para obtener funciones de calibrado lineales. La recta de 

calibración es del tipo y = b x + a                                                                 

Siendo “x” la concentración, “y” la respuesta, “b” el valor de la pendiente y “a” el 

termino independiente.  

Tratamiento estadístico de los datos analíticos, a fin de evaluar la linealidad y la 

proporcionalidad. 

 

Representación grafica de la recta de regresión.  

Se puede efectuar en papel milimetrado o preferiblemente mediante un 

programa grafico que además realice el trazado de las hipérbolas indicativas de 

los límites de confianza. Conviene presentar los valores experimentales de “y”.  

Una grafica realizada de esta forma da una idea inmediata de la relación entre 

las dos variables “x”, “y”: 

Si la recta no pasa por el origen de coordenadas del método a evaluar esta 

afectado por un error sistemático (sesgo) por defecto o por exceso. 

Si existen diferencias apreciables entre los valores experimentales y los puntos 

de la recta, significa que la linealidad no es muy buena o que el error 
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experimental es importante y los limites de confianza serán amplios (hipérbolas 

anchas).Interpretación estadística de la regresión lineal 

La representación anterior suele ser suficiente. Sin embargo, conviene efectuar 

una interpretación estadística de la rehersion. 

– Coeficiente de correlación r 

Refleja el grado de relación o ligazón entre las variables “x”,”y”.                         

Su valor máximo es uno. 

El cuadrado del coeficiente de correlación de denomina coeficiente de 

determinación e indica la proporcionalidad de la varianza total de Y que es 

explicado por el modelo lineal de regresión. 

Test de linealidad 

Existen varios procedimientos para verificar la linealidad: 

Coeficiente de variación de los factores de respuesta: que es la relación 

entre la lectura y la concentración, se considera que coeficientes de variación 

superiores al 5% indican falta de linealidad. 

Significación estadística de la varianza de la pendiente. 

Análisis de la varianza de la regresión. 

-  Test de proporcionalidad. 

El valor de “a” intercepción con el eje de ordenadas u ordenada en el origen, 

indica el error sistemático del método. En el caso ideal debe ser cero.  

Comparación de pendientes y términos independientes. Cuando se dispone de 

dos rectas de calibración surge la necesidad de demostrar que son 
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estadísticamente idénticas. Dos rectas de calibración efectuadas con el mismo 

procedimiento analítico, con series de concentraciones similares no deben 

diferir significativamente en los valores de “a” y “b”. 

– Limites de confianza de un valor de “y” en la recta de regresión para un valor 

determinado de “x”. 

Son los valores medios de “y” en la recta de regresión, estos límites definen dos 

hipérbolas, los puntos más cercanos al centro del intervalo de “x” son los que 

tienen límites más estrechos, los puntos situados en ambos extremos del 

intervalo son los que tienen límites más amplios. 

– Sensibilidad de calibrado. 

La sensibilidad del calibrado o coeficiente diferencial entre la señal medida y la 

concentración del analito, es igual al valor de la pendiente de la curva de 

calibrado a una concentración determinada. En el caso de una calibración 

lineal, la pendiente “b” de la recta de regresión coincide con la sensibilidad del 

calibrado y con el factor de respuesta. 

La sensibilidad indicara la capacidad de respuesta del método analítico a 

pequeñas variaciones en la concentración del analítico.  

 

Precisión. (Repetibilidad, Reproducibilidad y Robustez.) (1)Es el grado de 

concordancia entre los valores de una serie repetida de ensayos analíticos 

efectuados sobre una muestra homogénea o expresado de otra forma, la 

distribución de los valores analíticos alrededor de su medida. La precisión indica 
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el mas-menos o grado de reproducibilidad del método analítico bajo condiciones 

normales de trabajo, es decir la capacidad del método para dar resultados 

semejantes cuando se aplica repetidamente a una muestra. 

La idea de precisión, en general, viene expresada por la medida para el valor 

central y la desviación estándar para la dispersión de los resultados. 

Un estudio de precisión requiere la repetición del análisis sobre una muestra.  

La precisión así obtenida se denomina “del método” propuesto que incluye todo 

el procedimiento analítico, desde la preparación de la muestra hasta la lectura 

instrumental.  También se puede determinar directamente la precisión del 

“sistema instrumental” hallando la variabilidad de respuesta de una solución 

patrón. 

Dentro del término precisión del método se pueden distinguir tres tipos de 

estudios: 

Repetibilidad: es la medida de la precisión de un método efectuando en las 

mismas condiciones, sobre la misma muestra, por un mismo analista, en el 

mismo laboratorio, con los mismos aparatos, reactivos y en el curso de la 

misma serie de análisis efectuados generalmente en un corto intervalo de 

tiempo. 

Reproducibilidad: es la medida de la precisiòn de los resultados de un método 

analítico efectuado sobre la misma muestra pero en condiciones diferentes 

(diferente analista, aparatos, días, etc.).  Cuando además los laboratorios son 

distintos se habla de precisión ínter laboratorios. 
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Robustez: el estudio de robustez evalúa los efectos de pequeños cambios en 

las condiciones operacionales del análisis sobre la fiabilidad del método 

analítico. 

Aunque en sentido estricto no pueden considerarse equivalentes, la distinción 

entre reproducibilidad y robustez no deja de ser sutil y que, al fin y al cabo, la 

robustez es el grado de reproducibilidad del método analítico sometido 

deliberadamente a pequeñas variaciones en el modus operandis con objeto de 

conocer su estabilidad frente a ellas y definir las de mayor influencia sobre la 

variabilidad de los resultados.  

 

Determinación de precisión (7) 

La precisión de un método analítico se determina mediante el análisis de un 

número suficiente de alícuotas de una muestra homogénea que permita calcular 

estadísticamente estimaciones válidas de la desviación estándar o de la 

desviación estándar relativa (coeficiente de variación).  Los análisis en este 

contexto son análisis independientes de muestras que se han llevado a cabo 

mediante el procedimiento analítico completo, desde la preparación de las 

muestras hasta el resultado final de las pruebas. 

Los documentos ICH recomiendan que se evalué la repetibilidad utilizando un 

mínimo de nueve determinaciones que cubran el intervalo especificado para el 

procedimiento (es decir, tres concentraciones y tres determinaciones repetidas 
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de cada concentración, o un mínimo de seis determinaciones al 100% de la 

concentración de prueba).  

 

Expresión de la precisión de un método analítico (1)  

Desviación estándar y coeficiente de varianza. 

La precisión se expresa matemáticamente por la desviación estándar o 

preferiblemente por el coeficiente de variación (desviación estándar relativa).  El 

valor aceptable de precisión de un método depende de la concentración del 

analito y el número de repeticiones de análisis. 

Se establece el coeficiente máximo aceptable de un método analítico en función 

de los limites de aceptación de los resultados y del número de replicas. 

 

Limite de confianza. 

Se puede expresar de diferentes maneras: 

De los resultados de diferente manera: 

- Medida más-menos de la desviación estándar ( x  ± s ) 

- Medida más-menos la desviación estándar ( x  ± 2 s ) 

- Medida más-menos de la desviación estándar multiplicada por la t de 

Student ( x  ± ts ) 

Estadísticamente esta es la expresión más correcta ya que tiene en cuenta la 

distribución de Student cuando el numero de replicas es inferior a 30.  El valor 
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de t se halla en las tablas de Studen para n - 1 grados de libertad y una 

significación generalmente del 95%. (Ver Anexo N°5) 

- Determinación de repetibilidad. 

El ensayo de repetibilidad del método se efectúa sobre una serie de alícuotas 

de una muestra homogénea que se analizan independientemente desde el 

principio (preparación de la muestra) hasta el final (lectura de resultados por el 

mismo analista y el mismo instrumento El número de repeticiones del analista 

deberían ser superiores a 5 y la concentración del analito en la muestra 

problema suele ser similar a la nominal o declarada. 

Puede ser necesario utilizar dos concentraciones del analito (alta y baja) o mas 

(alta, media, baja) cada uno con sus replicados. 

La proporción del analito en la muestra puede oscilar notablemente (rango 

amplio), el intervalo lineal dinámico del sistema instrumental es pequeño. 

- Determinación de la reproducibilidad. 

Un ensayo de reproducibilidad debe estudiar las principales condiciones de 

variabilidad del método analítico: tiempos (diferentes días), analistas e 

instrumentos. 

La reproducibilidad global se determina por el coeficiente de variación. Si se 

desea estudiar el efecto de cada uno de los tres factores (día, analistas, 

instrumentos) por separado; deberá realizarse un análisis de varianza. 

En ocasiones se considera suficiente efectuar un ensayo de reproducibilidad 

teniendo en cuenta únicamente la variable tiempo. 



45 

 

- Determinación de  la robustez 

El estudio de robustez investiga la influencia de pequeños cambios en las 

condiciones analíticas sobre la fiabilidad del método analítico, localizando 

factores que originan fluctuaciones menores y los que necesitan una atención 

especial por cuanto son origen de variaciones significativas. 

Para ello se introduce deliberadamente variaciones razonables en las 

condiciones experimentales y se observa su influencia.  Por lo general, no se 

estudia cada variable una a una, sino que se introducen varios cambios a la vez 

de forma que se puedan investigar los efectos de cada uno de ellos.   

Con un programa cuidadosamente planificado se pueden investigar muchas 

variables con pocas determinaciones.  

Aquellos factores que ejerzan un efecto dominante sobre la variación de los 

resultados deberán ser objeto de un control riguroso en el método analítico. 

Para los que se expresa numéricamente (temperatura, pH, flujo, tiempos, etc.) 

se indicara el rango de trabajo.  Las variables cualitativas (calidades de material 

y reactivos) deberán definirse detalladamente. 

Uno de los principales factores a tener en cuenta, que muchas veces justifica 

por sí solo la realización de un estudio de robustez, es la evaluación de la 

estabilidad del analito en la solución de media, para la determinar el periodo de 

tiempo que puede conservarse antes de proceder a su análisis sin comprometer 

la precisión. 
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Exactitud. (1) 

La exactitud indica la capacidad del método analítico para dar resultados lo mas 

próximo posibles al valor verdadero. Si la diferencia entre el valor hallado y el 

valor verdadero es pequeña, la exactitud es buena, una diferencia grande 

significa que la exactitud es inadecuada y revela la existencia de errores 

determinados que deberían corregirse. 

No debe confundirse exactitud y precisión. La precisión está relacionada con la 

dispersión de una serie de mediciones, pero no da ninguna indicación de lo 

cerca que esta el valor verdadero. Podemos tener mediciones muy precisas 

pero poco exactas; sin embargo, para que un método sea exacto se requiere un 

cierto grado de precisión. 

La falta de exactitud puede ser por defecto o por exceso. 

- Las desviaciones por exceso suelen producirse cuando existen interferencias 

analíticas y la selectividad del método no es adecuada: los resultados finales 

son superiores a los verdaderos. En este caso, debería modificarse el método 

para hacerlo más selectivo. 

- Las desviaciones por defecto suelen darse en métodos analíticos muy 

laboriosos, con varias fases, extracciones, purificaciones, etc., que se traducen, 

inevitablemente, en una disminución de la recuperación. 

Un estudio de la exactitud permite establecer el porcentaje de recuperación 

promedio. Si el porcentaje es bajo se puede utilizar unos factores de corrección 
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en los cálculos finales que compensan las pérdidas del analito de vidas a las 

manipulaciones previas a la medición final. 

Otra alternativa consiste en utilizar un método de patrón interno que se añade a 

las primeras fases de preparación de la muestra.  En este caso  la 

concentración del problema se relaciona con el coeficiente de lectura. 

(Respuestas, áreas, absorbancias) entre la señal del analito y la señal del 

patrón  interno, por lo que la exactitud del método se ve poco afectada; a lo 

largo del análisis se puede  producir perdidas del analito  y patrón interno pero 

su relación se mantiene constante. 

- Expresión de la exactitud.  

Matemáticamente la exactitud se expresa en forma de porcentaje de 

recuperación de la cantidad de analito presente en la muestra en la muestra, o 

bien en forma de diferencia entre el valor hallado y el valor verdadero. 

Estadísticamente suele efectuarse un test de t de estudent para determinar si el 

valor mediano hallado y el valor considerado verdadero no difieren 

significativamente para un grado de probabilidad determinado. 

- Determinación de la exactitud. 

Análisis repetitivo de una muestra de concentración única conocida. La muestra 

generalmente será un placebo al que se añade una concentración conocida de 

analito patrón. Se analiza varias veces (n=6-10) y se evalúa la exactitud por uno 

de los dos procedimientos siguientes. 
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- Los resultados pueden expresarse en forma de porcentaje respecto al teórico 

(recuperación) y se efectúa con un test t. 

- También se puede comparar los resultados del placebo + analito con los del 

analito solo a la misma concentración.   

Análisis repetitivos de varias muestras de concentraciones diferentes 

conocidas. 

Si la proporción del analito en la muestra varía notablemente (rango amplio) o 

se requiere de un estudio de exactitud rigurosa, deberá evaluarse este 

parámetro para diferentes concentraciones del analito. 

Un diseño habitual utiliza tres concentraciones (alta, media, baja) dentro del 

rango de linealidad, que se analiza por triplicado.  

Método de adición de patrón 

Cuando no se dispone de un placebo de una muestra de concentración 

conocida, se puede utilizar un método de concentración de adición de patrón, 

para ello se dispone de una muestra de la que se toma como mínimo dos 

alícuotas; a una de ellas se le añade  una cantidad conocida de analito patrón  y 

posteriormente se analiza ambas en paralelo. La diferencia de resultado de 

“muestra + patrón” menos “muestra” se compara con el valor añadido (valor 

verdadero) expresando la exactitud del método.  Si la adición del analito patrón 

se realiza en las fases iníciales del estudio, indicara la recuperación exactitud 

del método; si la adición se efectúa inmediatamente antes de la medición, solo 

indicara la exactitud instrumental. 
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Sensibilidad, Límite de detección, Limite de cuantificación. (1) 

Estos parámetros se relacionan con la cantidad de analito requerida para dar un 

resultado significativo, cualitativo o cuantitativo. 

La sensibilidad es la capacidad de un método analítico de registrar ligeras 

variaciones de la concentración.  Debe distinguirse entres sensibilidad de 

calibrado y sensibilidad analítica.  La sensibilidad de calibrado es igual a la 

pendiente de la recta de calibración, es decir la señal o respuesta por unidad de 

concentración o cantidad.  La sensibilidad analítica es la sensibilidad de 

calibrado dividida por la desviación estándar de la respuesta. 

Dos técnicas pueden tener la misma sensibilidad de calibrado pero sensibilidad 

analítica será mayor en la más precisa.  Mientras que la sensibilidad de 

calibrado es constante, dentro de un intervalo determinado, la sensibilidad 

analítica varia con la concentración del analito, puesto que la presiciòn cambia 

con la cantidad del analito presente en la muestra.  Si la precisiòn del método 

se expresa como desviación estándar se observa, generalmente un incremento  

lineal de esta al aumentar la concentración.  Si en cambio, se expresa como 

coeficiente de variación se observa una disminución no lineal al aumentar la 

concentración.  A concentraciones muy bajas el coeficiente de variación es muy 

elevado y los resultados son inciertos.  

Limite de Detección. (7)  

Definición:El límite de detección es una característica de las pruebas de límite.   

Es la cantidad mínima de analito en una muestra que puede detectarse, aunque 
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no necesariamente cuantificarse, en las condiciones experimentales indicadas.  

Las pruebas de límite simplemente comprueban que la cantidad de analito se 

encuentra por encima o por debajo de un nivel determinado.  El límite de 

detección se expresa habitualmente en forma de concentración de analito (por 

ejemplo, porcentaje, partes por millón) en la muestra. 

Determinación – Para métodos no instrumentales, el límite de detección se 

determina generalmente mediante el análisis de muestras con concentraciones 

conocidas de analito, estableciendo el nivel mínimo del analito que puede 

detectarse confiablemente. 

Para procedimientos instrumentales, se puede utilizar el mismo método que 

para los no instrumentales.  

En el caso de métodos presentados como candidatos a métodos famacopeicos 

oficiales, casi nunca es necesario determinar el límite de detección real.  Por el 

contrario, debe demostrarse que el límite de detección es lo suficientemente 

bajo para el análisis de muestras con concentraciones conocidas de analito 

superiores e inferiores al nivel de detección requerido.  Por ejemplo, si se 

requiere detectar una impureza con una concentración del 0.1% debería 

demostrarse que el procedimiento detectará de modo confiable la impureza a 

esa concentración. 

En el caso de procedimientos analíticos instrumentales que presentan ruido de 

fondo, los documentos de ICH describen un enfoque usual, que consiste en 

comparar las señales medidas a partir de muestras con bajas concentraciones 
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de analito con las de muestras blancas.  Se establece la concentración mínima 

a la que puede detectarse confiablemente un analito.  Las relaciones señal-

ruido habitualmente aceptables son de 2:1 ó 3:1.   

Otros enfoques dependen de la determinación de la pendiente de la curva de 

calibración y la desviación estándar de las respuestas.  Independientemente del 

método utilizado, el límite de detección debería validarse posteriormente 

mediante el análisis de un número adecuado de muestras preparadas al límite 

de detección o que se sabe que están cerca de dicho límite.  

Límite de cuantificación. (7) 

Definición – El límite de cuantificación es una característica de las valoraciones 

cuantitativas de compuestos que se encuentran en baja concentración en la 

matriz de una muestra, como por ejemplo: impurezas en fármacos a granel y 

productos de degradación en productos famacéuticos terminados.  Es la mínima 

cantidad de analito en una muestra que se puede determinar con precisión y 

exactitud aceptables en las condiciones experimentales indicadas.  

El límite de cuantificación se expresa habitualmente en forma de concentración 

de analito (por ejemplo, porcentaje, partes por millón) en la muestra. 

Determinación. 

Para métodos no instrumentales, el límite cuantitativo se determina 

habitualmente mediante el análisis de muestras con concentraciones conocidas 

de analito, estableciendo el nivel mínimo del analito que se puede determinar 

con exactitud y precisión aceptables. 
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Para procedimientos instrumentales, se puede utilizar el mismo método que 

para los no instrumentales.  En el caso de métodos presentados como 

candidatos a métodos farmacopeicos oficiales, casi nunca resulta necesario 

determinar el límite de cuantificación real.  Por el contrario, debe mostrarse que  

el límite de cuantificación es lo suficientemente bajo mediante el análisis de 

muestras con concentraciones conocidas de analito superiores e inferiores al 

nivel de cuantificación requerido.  Por ejemplo, si se requiere analizar un analito 

a una concentración de 0,1 mg por tableta, debería demostrarse que el 

procedimiento cuantificará de modo confiable el analito a esa concentración. 

En el caso de procedimientos analíticos instrumentales que presentan ruido de 

fondo, los documentos ICH describen un enfoque común, que consiste en 

comparar las señales medidas a partir de muestras con bajas concentraciones 

conocidas de analito con las de muestras blanco.  Se establece la 

concentración mínima a la que puede cuantificarse confiablemente un analito.   

Una relación señal-ruido habitualmente aceptable es de 10:1.  Otros enfoques 

dependen de la determinación de la pendiente de la curva de calibración y la 

desviación estándar de las respuestas. Independientemente del método 

utilizado, el límite de cuantificación debería validarse posteriormente mediante 

el análisis de un número adecuado de muestras que se sepa que están cerca 

del límite de cuantificación o fueron preparadas a este límite.  

Especificidad. (7)Habilidad de evaluar inequívocamente el analito en presencia 

de componentes que se puede esperar que estén presentes. Típicamente éstos 
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pueden incluir impurezas, productos de degradación, la matriz, etc. La falta de 

especificidad de un procedimiento analítico individual puede compensarse 

usando otros procedimientos analíticos complementarios. (nota: otras 

autoridades internacionales de reconocido prestigio (IUPAC, AOAC) han 

preferido el término “selectividad” reservando “especificidad” para 

procedimientos que resultan completamente selectivos.). Para los métodos de 

prueba o valoración que se indican a continuación, la definición anterior tiene 

las siguientes consecuencias: 

Pruebas de identificación: garantizan la identidad del analito. 

Pruebas de pureza: garantizan que todos los procedimientos analíticos 

efectuados permiten declarar con exactitud el contenido de impurezas de un 

analito. 

Valoraciones: proporcionan un resultado exacto que permita una declaración del 

contenido o potencia del analito en una muestra. 

Determinación. 

En análisis cualitativos (pruebas de identificación) debe, demostrarse la 

capacidad de distinguir compuestos de estructura estrechamente relacionada 

cuya presencia resulta probable. 

Esta capacidad debería confirmarse mediante la obtención de resultados 

positivos a partir de muestras que contengan el analito (quizás mediante 

comparación con un material de referencia conocido) junto con resultados 

negativos de muestras que no contengan dicho analito, y mediante la 
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confirmación de que no se obtiene una respuesta positiva de materiales con 

estructura similar o estrechamente relacionada a la del analito. 

En un procedimiento analítico para impurezas, la especificidad puede 

establecerse mediante la adición al fármaco o producto farmacéutico de una 

cantidad conocida de impurezas en concentraciones adecuadas, y la 

demostración de que esas impurezas se determinan con exactitud y precisión 

adecuadas. 

En una valoración, la demostración de especificidad requiere evidencia de que 

el procedimiento no resulta afectado por la presencia de impurezas o 

excipientes. En la práctica, esto puede hacerse agregando al fármaco o 

producto farmacéutico una cantidad conocida de excipiente o de impurezas en 

concentraciones adecuadas y demostrando que el resultado del análisis no 

resulta afectado por la presencia de estos materiales extraños. 

Si no se dispone de estándares de impurezas o de los productos de 

degradación, puede demostrarse la especificidad comparando los resultados de 

las pruebas de muestras que contengan impurezas o productos de degradación 

con los de un segundo procedimiento bien caracterizado. 

Estas comparaciones deberían de incluir muestras sometidas a condiciones 

forzadas relevantes. En una valoración, deben compararse los resultados; en 

pruebas de impurezas cromatografías, deben compararse los perfiles de 

impurezas. Los documentos de la ICH afirman que cuando se utilizan los 

procedimientos cromatográficos, deberán presentarse cromatogramas 
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representativos para demostrar el grado de selectividad y los picos deberán 

identificarse adecuadamente. Las pruebas de pureza de los picos pueden 

resultar útiles para demostrar que el pico cromatografico del analito no puede 

atribuirse a mas que un solo componente. 

 

Datos elementales requeridos para ensayos de validación. (7) 

Los procedimientos de las determinaciones farmacopeicas varían desde 

valoraciones analíticas muy rigurosas hasta evaluaciones de atributos 

subjetivos. Considerando esta amplia variedad de determinaciones, es lógico 

que diferentes métodos de prueba requieran diferentes esquemas de 

validación.  

Esto solo cubre las categorías más habituales para las que se exigen datos de 

validación. 

Estas categorías se indican a continuación. 

Categoría I: Métodos analíticos para la cuantificación de los componentes 

principales de fármacos a granel o ingredientes activos (incluyendo 

conservantes) en productos farmacéuticos terminados. 

Categoría II: Métodos analíticos para la determinación de impurezas en 

fármacos a granel o productos de degradación en productos farmacéuticos 

terminados. Estos métodos incluyen análisis cuantitativos y pruebas de límite. 

Categoría III: Métodos analíticos para la determinación de las características de 

desempeño (por Ej., disolución, liberación del fármaco). 
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Categoría IV: Pruebas de identificación. 

Para cada categoría de análisis, se requiere diferente información analítica. En 

la tabla 1 se indican los elementos de datos que normalmente se requiere para 

cada una de las categorías de análisis. Los métodos generales de prueba y 

valoración ya establecidos (por Ej.: métodos volumétricos de determinación de 

agua, prueba de endotoxinas bacterianas) deben revalidarse para comprobar su 

exactitud (la ausencia de posibles interferencias) cuando se utilizan para un 

producto nuevo o materia prima nueva. 

La validez de un método analítico puede verificarse solo mediante estudios de 

laboratorio. Por lo tanto la documentación de la finalización con éxito de dichos 

estudios constituye un requisito básico para determinar si un método es 

adecuado para sus aplicaciones previstas. Cualquier propuesta de 

procedimientos farmacopeicos analíticos nuevos o revisados debe ir 

acompañada de la documentación adecuada. 

Tabla Nº 1 Datos Requeridos para la Validación de los Análisis (7). 

 
Características 
de desempeño 

 
Categoría I 
de valoración 

 
Categoría II 
de valoración 

 
Categoría II 
de valoración 

 
Categoría III 
de Valoración 

 
Categoría IV 
de valoración 

    
__________ 

 
_________ 

 
Prueba de 
Limite 
cuantitativa 

 
Prueba de 
Limite 
cualitativa 

 
_________ 

 
_________ 

 
Exactitud 
Precisión 
Especificidad 
Limite de 
detección 
Limite de 
cuantificación 
Linealidad  
Intervalo  

 
Si 
Si 
Si 
No  

 
No  

 
Si     
Si            

 
Si 
Si 
Si 
No  

 
Si  
 

Si  
Si  

 
* 

No 
Si 
Si  
 

No  
 

No 
*  

 
* 
Si 
* 
* 
 
* 
 
*  
* 

 
No 
No 
Si 
No 

 
No   

 
No 
No  
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3.2 Furosemida. (12, 14) 

Indicaciones terapéuticas: 

– Retención de líquidos asociada a insuficiencia cardiaca congestiva crónica, 

cuando se requiera tratamiento diurético. 

– Retención de líquidos asociada a insuficiencia cardiaca congestiva aguda. 

– Retención de líquidos asociada a insuficiencia renal crónica. 

– Conservación de la excreción de líquidos en insuficiencia renal aguda, 

incluyendo las debidas a embarazo o quemaduras. 

– Retención de líquidos asociada a síndrome nefrótico, cuando se requiera 

tratamiento diurético. 

– Retención de líquidos asociada a insuficiencia hepática, cuando se requiera 

tratamiento suplementario con antagonistas de la aldosterona. 

– Hipertensión. 

– Crisis hipertensivas. 

– Soporte de diuresis forzada. 

Contraindicaciones: 

– Hipersensibilidad a los componentes de la fórmula. Pacientes alérgicos a las 

sulfonamidas (antibióticos sulfonamídicos o sulfonilureas) pueden presentar 

sensibilidad cruzada con furosemida. 

– Hipovolemia o deshidratación. 

– Insuficiencia renal anúrica que no responde a la furosemida. 
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– Hipocaliemia severa. 

– Hiponatremia severa. 

– Estados precomatosos y comatosos asociados a encefalopatía hepática. 

– Lactancia. 

Precauciones generales: El tratamiento con furosemida requiere de una 

supervisión médica constante. Es importante que el flujo de orina esté 

asegurado y pacientes con obstrucción parcial del flujo de orina deben ser 

monitoreados con mucho cuidado, sobre todo en la fase inicial del tratamiento.  

También requieren de un monitoreo cuidadoso: 

– Pacientes con hipotensión. 

– Pacientes que se encuentren en riesgo particular de sufrir una caída brusca 

de la presión arterial, como pacientes con estenosis significativa de las 

arterias coronarias o de los vasos sanguíneos que irrigan el cerebro. 

– Pacientes con diabetes mellitus latente o manifiesta. 

– Pacientes con gota. 

– Pacientes con síndrome hepatorrenal, como insuficiencia renal funcional 

asociada a enfermedad hepática severa. 

– Pacientes con hipoproteinemia asociada, por ejemplo, a síndrome nefrótico, 

en los que el efecto de la furosemida puede debilitarse y potenciarse su 

ototoxicidad. Es necesario determinar la dosis con cautela. 
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– Infantes prematuros, en los que se debe monitorear la función renal y llevarse 

a cabo ultrasonografía renal debido al posible desarrollo de 

nefrocalcinosis/nefrolitiasis. 

Durante el tratamiento con furosemida generalmente se recomienda un control 

regular de sodio, potasio y creatinina séricos. Se requiere de un monitoreo 

particularmente cuidadoso en pacientes con alto riesgo de sufrir desequilibrio 

electrolítico, o en caso de pérdida adicional significativa de líquidos debido a 

vómito, diarrea o sudación intensa. Deben corregirse la hipovolemia o la des-

hidratación, así como cualquier trastorno ácido-básico o electrolítico 

significativos. Esto puede requerir de una descontinuación temporal de la 

furosemida. 

Algunos efectos adversos, como una caída brusca de la presión sanguínea, 

pueden incapacitar al paciente para concentrarse y reaccionar y, por lo tanto, 

constituyen un riesgo en situaciones en las que estas habilidades son de 

especial importancia, como lo son manejar un vehículo u operar maquinaria. 

Cuando se administraron dosis considerablemente más elevadas que la dosis 

terapéutica humana se observó un aumento en la incidencia de 

adenocarcinoma mamario en ratones, pero no en ratas y estos tumores eran 

morfológicamente idénticos a los que ocurren espontáneamente en los 

animales control. No existe evidencia de un aumento de la incidencia de este 

tipo de tumores en humanos. 
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Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: 

La furosemida cruza la barrera placentaria y se transfiere lentamente al feto. En 

el feto o en el recién nacido se encuentran las mismas concentraciones que en 

la madre.  

Hasta la fecha no se han detectado malformaciones en humanos que pudieran 

estar relacionadas con furosemida; sin embargo, no se tiene suficiente 

experiencia como para llegar a una conclusión acerca de los posibles efectos 

nocivos sobre el embrión/feto. No debe administrarse furosemida durante el 

embarazo a menos que existan razones médicas imperativas. El tratamiento 

durante el embarazo requiere del monitoreo del crecimiento fetal. 

La furosemida pasa a la leche materna y puede inhibir la lactancia, por lo que 

está contraindicada en este caso. 

 

Reacciones secundaria y adversa: 

La furosemida produce un aumento en la excreción de sodio y cloruros y, por 

consiguiente, de agua. Además incrementa la excreción de otros electrólitos, 

sobre todo potasio, calcio y magnesio. Pueden presentarse trastornos elec-

trolíticos sintomáticos y alcalosis metabólica en forma de déficit electrolítico de 

aumento gradual o pérdidas electrolíticas severas agudas, cuando se 

administran dosis más elevadas a pacientes con función renal normal. 

La acción diurética de la furosemida puede provocar o contribuir a una 

hipovolemia y deshidratación, especialmente en pacientes de la tercera edad. 
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Una depleción severa de líquidos puede contribuir al desarrollo de hemocon-

centración con tendencia a trombosis. Pueden aumentar las concentraciones 

séricas de ácido úrico produciendo crisis de gota. 

La furosemida puede causar una baja en la presión arterial que, sobre todo si 

es pronunciada, puede provocar signos y síntomas como deterioro de la 

concentración y la reacción, delirio, sensación de presión en la cabeza, 

cefaleas, vértigo, somnolencia, debilidad, trastornos de la visión, boca seca o 

intolerancia ortostática. 

El aumento de la producción de orina puede provocar o empeorar quejas en 

pacientes con obstrucción del flujo urinario: puede presentarse retención aguda 

de orina con posibles complicaciones secundarias en pacientes con trastornos 

de evacuación vesical, hiperplasia prostática o estrechamiento de la uretra. 

En casos excepcionales, con furosemida puede bajar la tolerancia a la glucosa, 

lo que puede ocasionar deterioro del control metabólico en pacientes con 

diabetes mellitus. Puede llegar a manifestarse diabetes mellitus latente. Esto 

está relacionado con la duración del tratamiento o la dosis administrada y es 

reversible al descontinuar el tratamiento con el diurético. 

Ocasionalmente se pueden presentar reacciones gastrointestinales como 

náuseas, vómito o diarrea. En casos aislados se puede desarrollar colestasis 

intrahepática, aumento de las transaminasas hepáticas o pancreatitis aguda. 

Excepcionalmente, aunque generalmente transitorios, se pueden presentar 

trastornos del oído y tinnitus, sobre todo en pacientes con insuficiencia renal, 
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hipoproteinemia y/o cuando se ha administrado furosemida intravenosa con 

demasiada rapidez. 

Ocasionalmente pueden presentarse reacciones de la piel o de las mucosas 

como comezón, urticaria, otras erupciones o lesiones bulosas, eritema 

multiforme, dermatitis exfoliativa, púrpura. 

Rara vez ocurren reacciones anafilácticas o anafilactoides con choque. Puede 

presentarse nefritis intersticial, vasculitis o eosinofilia, así como fiebre o 

parestesia, y ocasionalmente fotosensibilidad. 

Excepcionalmente se puede presentar trombocitopenia, leucopenia, 

agranulocitosis, anemia aplásica o hemolítica. En infantes prematuros, la 

furosemida puede precipitar nefrocalcinosis/nefrolitiasis. Si se administra 

durante la primera semana de vida, puede aumentar el riesgo de persistencia 

del ducto arterioso patente. 

Después de administración intramuscular puede haber una reacción local como 

dolor. 

 

Dosis y vía de administración: 

Principios generales: 

– La dosis empleada debe ser la más baja, suficiente para alcanzar el efecto 

deseado. 

– La furosemida intravenosa sólo se administra cuando la administración oral no 

es posible o es ineficaz, como en el caso de absorción intestinal insuficiente, o 
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si se requiere un efecto rápido. Cuando se emplea terapia intravenosa, se 

recomienda pasar a terapia oral lo más pronto posible. 

–   Para alcanzar eficacia óptima y evitar contrarregulación, generalmente debe 

preferirse una infusión continua de furosemida a repetidas inyecciones en 

bolo.  

Cuando la infusión no es posible para dar seguimiento a una o varias dosis 

agudas en bolo, es preferible continuar con dosis bajas a intervalos cortos de 

aproximadamente 4 horas a un régimen de dosis más elevadas en bolo a 

intervalos más largos. 

– La dosis diaria máxima de furosemida recomendada para adultos tanto para 

administración oral como intravenosa es de 1,500 mg. 

– En niños, la dosis de furosemida recomendada para administración oral es de 

2 mg/kg de peso corporal hasta una dosis diaria máxima de 40 mg. Para 

administración parenteral, la dosis recomendada es de 1 mg/kg de peso 

corporal hasta una dosis diaria máxima de 20 mg. 

– La duración del tratamiento depende de la indicación y cada caso debe ser 

determinado por el médico tratante. 

 

Recomendaciones para dosificación especial:  

La dosis para adultos se basa en los siguientes lineamientos: 
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Retención de líquidos asociada a insuficiencia cardiaca congestiva 

crónica:  

La dosis inicial recomendada es de 20 a 80 mg/día divididos en dos o tres 

administraciones. Se harán los ajustes necesarios de acuerdo con la respuesta 

obtenida. 

Retención de líquidos asociada a insuficiencia cardiaca congestiva aguda: 

La dosis inicial recomendada es de 20 a 40 mg/día administrada como 

inyección intravenosa en bolo. Se harán los ajustes necesarios de acuerdo con 

la respuesta obtenida. 

Retención de líquidos asociada a insuficiencia renal crónica: 

La respuesta natriurética a la furosemida depende de varios factores, 

incluyendo la severidad de la insuficiencia renal y del balance de sodio, por lo 

que no se puede predecir exactamente el efecto de una dosis. En estos 

pacientes la dosis debe ser determinada cuidadosamente de manera que la 

pérdida inicial de líquido sea gradual. En el caso de adultos esto significa una 

dosis que provoque una pérdida de peso corporal de aproximadamente 2 kg al 

día (aprox. 280 mmol Na+). La dosis oral inicial recomendada es de 40 a 80 

mg/día en una sola toma o dividida en dos, y se puede ajustar de acuerdo con 

los resultados obtenidos. En pacientes con diálisis, la dosis oral usual de 

mantenimiento es de 250 a 1,500 mg/día.  

En tratamiento intravenoso, la dosis de furosemida se puede determinar 

comenzando con una infusión continua intravenosa de 0.1 mg/minuto, 
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aumentando gradualmente cada media hora de acuerdo con la respuesta 

obtenida. 

Conservación de la excreción de líquidos en insuficiencia renal aguda: 

Antes de iniciar el tratamiento con furosemida debe corregirse la hipovolemia, la 

hipotensión y el significativo desequilibrio ácido-básico y electrolítico. Se 

recomienda pasar lo más pronto posible de la administración intravenosa a la 

oral. La dosis inicial recomendada es de 40 mg en inyección intravenosa. Si no 

se obtiene el aumento deseado de excreción de líquidos, la furosemida puede 

administrarse en infusión continua, comenzando a razón de 50 a 100 mg/hora. 

Retención de líquidos asociada a síndrome nefrótico: 

La dosis oral inicial recomendada es de 40 a 80 mg/día, pudiendo ajustarse 

según la respuesta. Se puede administrar en una sola dosis o en varias dosis 

divididas. 

 

Retención de líquidos asociada a insuficiencia hepática: 

La furosemida se emplea como complemento del tratamiento con antagonistas 

de la aldosterona en aquellos casos en los que éstos no son suficientes por sí 

mismos. 

Con el fin de evitar complicaciones como intolerancia ortostática o desequilibrio 

ácido-básico y electrolítico, la dosis se debe determinar cuidadosamente de 

manera que la pérdida inicial de líquidos sea gradual. Para adultos esto significa 

una dosis que produzca una pérdida de peso corporal de aproximadamente 0.5 
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kg al día. La dosis inicial oral recomendada es de 20 a 80 mg/día y se puede 

ajustar de acuerdo con la respuesta. La dosis diaria se puede administrar en  

una sola dosis o en dosis divididas. Si el tratamiento intravenoso es 

absolutamente necesario, la dosis inicial única es de 20 a 40 mg. 

Hipertensión: La furosemida se puede emplear sola o en combinación con 

otros agentes antihipertensivos. La dosis oral usual de mantenimiento es de  

20 a 40 mg/día. En hipertensión asociada a insuficiencia renal crónica pueden 

ser necesarias dosis más elevadas. 

Crisis hipertensivas: 

La dosis inicial recomendada de 20 a 40 mg se administra como inyección 

intravenosa en bolo y puede ajustarse según la respuesta obtenida. 

Soporte de diuresis forzada en intoxicaciones: 

La furosemida se administra por vía intravenosa agregándola a infusiones de 

soluciones electrolíticas. La dosis depende de la respuesta a la furosemida. Las 

pérdidas de líquidos y electrólitos deben ser corregidas antes y durante el 

tratamiento. En el caso de intoxicación con sustancias ácidas o alcalinas, la 

eliminación se puede incrementar adicionalmente alcalinizando o acidificando la 

orina, respectivamente. La dosis inicial recomendada es de 20 a 40 mg por vía 

intravenosa. 

En niños, la dosis se debe reducir de acuerdo con el peso corporal. 
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Administración: 

Se recomienda tomar las tabletas de furosemida con el estómago vacío. Deben 

ingerirse sin masticar con una cantidad suficiente de líquido. 

– La administración intravenosa de furosemida debe ser lenta, no debe exceder 

de 4 mg/minuto. En pacientes con insuficiencia renal severa (creatinina sérica 

> 5 mg/dl) se recomienda no exceder una velocidad de infusión de 2.5 

mg/minuto. 

– La administración intramuscular de furosemida debe usarse sólo en casos 

excepcionales, cuando no es posible la administración oral o la intravenosa. 

Nunca debe emplearse la vía intramuscular para el tratamiento de condiciones 

agudas como edema pulmonar. 

Furosemida. Solución inyectable no debe mezclarse con otros fármacos en la 

misma jeringa, ni debe efectuarse una infusión junto con otros fármacos. 

Furosemida es una solución con un pH de 9, cuyo principio activo se puede 

precipitar a un pH inferior a 7. Cuando sea necesario diluir la solución, se debe 

asegurar que el pH de la solución diluida sea ligeramente alcalino hasta neutro.  

Se puede utilizar solución salina normal como diluyente. Las soluciones diluidas 

deben administrarse lo más pronto posible. 
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Propiedades espectrales de la Furosemida. (6) 

Sinónimos: Furosemida, Fursemida, Frusemida. 

Nombres propios: Aluzine; Diural; Diuresal; Dryptal; Frusetic; Frusid; Fur-O-Ims; 

Furosida; Impugan; Lasilix; Lasix; Neo-renal; Novosemida; Uritol. Es un 

ingrediente de la Diumida K, Frumil, Frusene, Lasikal; Lasilacton y  

Lasipresin. 

Acido 4-Cloro-N-furfuril-5-sulfamoylantranilico. 

C12H11CIN2O5S=330.7 

CAS-54-31-9 

Polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo, punto de fusión: cerca de 

206º C con descomposición. 

Prácticamente insoluble en agua y cloroformo; 1 gramo es soluble en 75 mL de 

etanol, 1gramo en 15 mL de acetona, y 1 gramo en 850 mL de éter, libremente 

soluble en dimetilformamida y soluciones alcalinas (Hidróxidos). 

Constante de disociación: pKa 3.9 (20º) 

Test de coloración: prueda de Koppanyi-Zwikker coloración violeta; prueba de 

Liebermann colocación negra; prueba del Acido Sulfúrico coloración amarilla. 

Cromatografía capa fina: sistema TD-Rf01, sistema TE-Rf07; sistema TF-

RF12; sistema TG-Rf19 (positivo con spray de Nitrato Mercurioso; positivo con 

solución de Permanganato de Potasio acidificada, reactivo de  Van Urk café 

rosado. 
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Cromatografía de Gases: sistema DG tiempo de retención de los derivados del 

metil 2.64 relativamente a n-C16H34. 

Cromatografía Liquida de Alta Resolución: sistema HV tiempo de retención 

0.45 relativo al acido meclofenamico. 

Espectro ultravioleta: acido acuosa 235 nm. (A=1333a), 274 nm. (A=600a), 

342 nm, alcalino acuoso-271 nm (A=580 a), 333 nm. 
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3.3 Espectrofotometría ultravioleta visible. (16,13) 

 

Desde hace muchos años se ha usado el color como ayuda para reconocer las 

sustancias químicas; al reemplazar el ojo humano por otros detectores de 

radiación se puede estudiar la absorción de sustancias, no solamente en la 

zona del espectro visible, sino también en ultravioleta e infrarrojo.  Se denomina 

espectrofotometría al análisis químico que utiliza la luz para medir la 

concentración de las sustancias químicas en función de la longitud de onda. 

Las ventajas de la espectrofotometría sobre otros métodos analíticos de 

laboratorio son varias: es rápida, precisa, versátil, fácil de usar y eficiente en 

costo. Los espectrofotómetros se han mejorado en precisión y versatilidad en 

los últimos años con los avances de tecnología, y hoy se consideran 

indispensables en un laboratorio de química analítica.  La espectrofotometría se 

usa para diversas aplicaciones, como: análisis cuantitativo y cualitativo de 

soluciones conocidas o  desconocidas en un laboratorio de investigación, 

estandarización de colores de diversos materiales, como medicamentos, 

plásticos y pinturas, detección de niveles de contaminación en aire y agua, y 

determinación de trazas de impurezas en alimentos y en reactivos. 

La teoría ondulatoria de la luz propone la idea de que un haz de luz es un flujo 

de cuantos de energía llamados fotones; la luz de una cierta longitud de onda 

está asociada con los fotones, cada uno de los cuales posee una cantidad 

definida de energía.   
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Absorbancia. 

La absorbancia A de una solución se define mediante la ecuación: 

A = - log T = log   I0   

                            I 

La mayor parte de los trabajos analíticos se realizan con soluciones de manera 

que vamos a desarrollarla relación que existe entre la concentración de la 

solución y su capacidad de absorber radiación. 

Aspectos Cuantitativos de las Mediciones de Absorción Ley de Beer. 

Bourguer, Lambert y Beer, a través de sus observaciones establecieron 

relaciones de la variación de la intensidad de luz transmitida por una muestra 

con el espesor de ella o con la concentración de la sustancia, para materiales 

translúcidos. Estas relaciones se conocen como la ley de Bourguer-Lambert-

Beer o ley general de la espectrofotometría que permite hallar la concentración 

de una especie química a partir de la medida de la intensidad de luz absorbida 

por la muestra.  

FD
Ast

AmxCst
Cmx 


 (18) 

Donde: 

Cst: concentración del estándar. 

FD: Factor de Dilución. 

Amx: Absorbancia de la muestra. 

Ast: Absorbancia del Estándar. 



72 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPITULO IV 

 DISEÑO METODOLOGICO. 
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4.0 DISEÑO METODOLÓGICO. 

4.1 Tipo de estudio. 

Retrospectivo, Prospectivo y Experimental. 

Retrospectivo: porque se utilizó un método de análisis que fue oficial. 

Prospectivas: porque se realizaron análisis para obtener datos correctos que 

servirán para evaluar los parámetros de desempeño (Exactitud, Linealidad y 

Precisión). 

Experimental: porque se realizaron los análisis de forma practica en el área de 

Control de Calidad de un Laboratorio Nacional para determinar los parámetros 

de desempeño para la cuantificación de Furosemida tabletas de 40 mg, por 

espectrofotometría ultravioleta según requerimientos farmacopeicos de la USP 

XXI. 

 

4.2. Investigación Bibliográfica. 

4.2.1 Búsqueda de información en Bibliotecas: 

Consistió en la búsqueda de libros, tesis y otro tipo de documentos que pueden 

ser útiles para la investigación; ésta se realizaró en universidades del país 

donde existe la carrera de licenciatura en Química y Farmacia entre éstas 

están: 

– Biblioteca de la Facultad de Química y Farmacia de la Universidad de El 

Salvador (UES). 
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– Biblioteca de la Universidad Salvadoreña Alberto Masferrer (USAM). 

–  Biblioteca de la Universidad Nueva San Salvador (UNSSA). 

 

4.2.2 Búsqueda de información en Internet. 

Consistió en buscar en la Web, sitios que contengan información sobre el tema 

de validación, parámetros de desempeño, Furosemida y todo lo relacionado a 

este tema, para completar la información de la bibliografía de textos oficiales y 

no oficiales.  

 

4.3 Investigación de Campo. 

Consistió en la visita a la Unidad Técnica de Medicamentos del Ministerio de 

Salud y Asistencia Social, para conocer el cuadro básico de medicamentos en 

las Unidades de Salud de la Zona metropolitana del país, y de esta forma 

investigar por qué la Furosemida tabletas de 40 mg es uno de los productos 

más utilizados como diuréticos.  

 

4.3.1 Universo 

El universo de esta investigación estuvo constituido de un lote producido por  un 

Laboratorio Nacional que fue de 150,000 tabletas de Furosemida 40 mg. 
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4.3.2 Muestra. 

Se realizó un muestreo aleatorio simple dirigido con un  tamaño de lote de 

150,000 tabletas de Furosemida 40 mg. Con este valor buscamos la letra clave 

en la tabla de letra clave para un tamaño de la muestra (Ver Anexo Nº 22), el 

cual estaba dentro del rango de 35,001 a 150,000; obteniendo así la letra N; 

luego se busca en la tabla II A planes de muestreo simple para inspección 

normal (Ver Anexo Nº 23); encontrando  un tamaño de muestra igual a 500 

tabletas de Furosemida 40 mg, de las cuales se tomo 20 tabletas para la 

determinación de cada parámetro: Precisión, Linealidad, Exactitud. 

 

4.4 Parte Experimental. 

4.4.1 Tratamiento previo de la muestra. 

A partir de la muestra seleccionada de 500 tabletas de Furosemida 40 mg se  

utilizo para cada parámetro 20 tabletas del fármaco a las cuales se les 

determinaron su peso promedio, se trituraran en mortero con pistilo  y del polvo 

obtenido se tomo para cada pesada que fue necesaria. 

 

4.4.2 Método Analítico. 

Método espectrofotométrico ultravioleta en medio acuoso alcalino utilizando 

como primer diluyente Hidróxido de Sodio 0.1 N y agua destilada y como 

segundo diluyente Hidróxido de Sodio 0.02 N obteniendo un pico máximo a la 

longitud de onda de 271 nm. Utilizando como blanco Hidróxido de Sodio 0.02 N. 
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Traducción de Monografía de Furosemida Tabletas USP XXI (Ver Anexo Nº 

1) 

Listado de Reactivos (Ver Anexo Nº 2). 

Listado de Equipo y Cristalería (Ver Anexo Nº 3). 

Preparación de reactivos: 

Hidróxido de Sodio 0.1N y 0.02N (Ver Anexo Nº 4) 

Balanza Analítica (Ver Anexo Nº 9). 

4.4.3 Técnica. 

Preparación del estándar de Furosemida. 

– Pesar exactamente 10.0 mg en balanza analítica de Furosemida RS, hacer 

ajustes para obtener una pureza del 100%.  

– Transferir a un balón volumétrico de  25.0 mL 

– Agregar con una probeta 6 mL de Hidróxido de Sodio 0.1 N. 

– Agitar hasta disolver. 

– Llevar a volumen con agua destilada y homogenizar. 

– Tomar una alícuota de 1.0 mL con pipeta volumétrica y transferir a un balón 

volumétrico de 50.0 mL. 

– Aforar con Hidróxido de Sodio 0.02 N y homogenizar. Para obtener una 

concentración de 8 ug/mL 
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Preparación de la muestra. 

– Pesar 20 tabletas juntas de Furosemida 40 mg en balanza analítica. Sacar el 

peso promedio y pulverizar con mortero y pistilo. 

–  Pesar una cantidad de polvo de tabletas de Furosemida equivalentes a 40 mg 

en balanza analítica. 

– Transferir a un balón volumétrico de 100.0 mL. 

– Agregar con probeta 25 mL de Hidróxido de sodio 0.1N. dejar reposar por 30 

minutos con movimientos ocasionales. 

– Llevar a volumen con agua destilada. Homogenizar. 

– Filtrar la solución. 

– Descartar los primeros 10 mL del filtrado y tomar con una pipeta volumétrica 

una alícuota de 2.0 mL, transferir a un balón volumétrico de 100.0 mL. 

– Llevar a volumen con Hidróxido de Sodio 0.02 N. Homogenizar. Para obtener 

una concentración de 8 ug/mL. 

Leer la solución de la preparación de la muestra y estándar de Furosemida en 

el espectrofotómetro ultravioleta visible a una longitud de onda de 271 nm. 

Usando Hidróxido de Sodio 0.02 N como blanco. 

Especificación: 

90.0-110.0% de lo rotulado de Furosemida por tableta. (8) 
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Cálculos. 

Calcular la cantidad de Furosemida disuelta, por medio de la siguiente 

fórmula: 

FD
Ast

AmxCst
Cmx 


  (18) 

Donde: 

Cst: Concentración del estándar. 

FD: Factor de Dilución. 

Amx: Absorbancia de la muestra. 

Ast: Absorbancia del Estándar. 

 
Cálculos para encontrar miligramos de principio activo (p.a) en el peso 

muestra. 

 

FD
Ast

AmxCst
Cmx 


   = mg de principio activo en peso de muestra. 

 
 
 
                                     
Cálculos para encontrar miligramos de principio activo (p.a) en el peso 

promedio de veinte tabletas. 

mg encontrados de  p.a ____________ peso de muestra (g) 

                  X                  ____________ peso promedio de 20 tab. (g). 

             X= mg de principio activo encontrado en peso promedio de 20 tabletas.    
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Cálculos para encontrar  el porcentaje sobre lo rotulado de principio 

activo. 

              mg rotulados de (p.a)    ____________ 100 %. 

X mg de PA en peso promedio ____________  y %. 

              de 20 tabletas.  
 
    y% = porcentaje sobre lo rotulado de principio activo 
 

 

Esquema de dilución para la cuantificación de Furosemida Tabletas    40 

mg USP XXI. 

Muestra. 
                        
                            Adicionar 
Polvo de tab.   25 mL NaOH 0.1N 

 40 mg                                            100.0 mL aforar con H2O destilada               
principio       Reposar por 30 min.               
 activo            Con movimientos                                                                      
                        Ocasionales                   Filtrar y descartar los primeros 10 mL 
                                                                                                                     
 
                                                                           
                                                   NaOH 0.02N 
                                                  2.0mL                              100.0 mL con                                                                                                                                                               
                                                                                                    NaOH 0.02N                                            

                                                                                               Cmx= 8 ug/mL                                                                                                                                                                                                                                                   
                                                                                (teórica) 
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5000
2

100100
FD 


   

 
 

5
1000

5000
FD   

 

Nota: se corrige el factor de dilución (FD) dividiéndolo entre 1000 para obtener 

la concentración de la muestra en mg                                         

                                                                                               
 
 
 
Estándar. 
   
                         Adicionar 
 
Peso de st.    6 mL NaOH 0.1N 

10.0 mg                                             25.0 mL aforar con H2O destilada                   
al 100%     Agitar hasta disolver        
 
 
 
 
 
                                                                          NaOH 0.02N 
                                                        1.0 mL                                     50.0 mL 
                                                                                                     Cst = 8 ug/mL 
                                                                                                        (teórica) 
 
 
 
Blanco: Hidróxido de Sodio 0.02 N. 

Leer a una longitud de onda de 271nm. 
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4.4.4 Parámetros de desempeño. 

Linealidad (14): Habilidad (dentro de un ámbito dado) del procedimiento analítico 

de obtener resultados de prueba que sean directamente proporcionales a la 

concentración de analito en la muestra.  

Según la USP, para la valoración de un fármaco en producto terminado la 

concentración de prueba va de 80% a 120%. 

En este caso se evaluaron con las siguientes concentraciones: 80%, 90%, 

100%, 110%, 120 %. El análisis se realizó por triplicado. 

La linealidad se determinó con la siguiente fórmula: 

 Y= b1X + b0 (2) 

Siendo: 

X = concentración de la muestra analizada                     

b1= valor de la pendiente 

Y = respuesta 

b0= termino independiente (ordenada al origen)  

 

Para determinar la pendiente (b1) se utilizará la siguiente formula: 

             

  

  





22
1

xxn

yxxyn
b  (2) 
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n = Numero de mediciones (concentraciónrespuesta analítica) 
 
Para determinar la constante  b0 (ordenada al origen) se utilizó la siguiente 

formula.  

n

xby
b

1

0

 
  (2)                                       

 
Para la interpretación estadística de la regresión lineal se determinó: 

 

El coeficiente de determinación (r2)  

 

     
         2222

2

2

yynxxn

yxxyn
r







            (2) 

 

Intervalo de Confianza para la Pendiente. 

   CI (β1) = b1  t0.975,n2 Sb1 

Desviación estándar de la pendiente. 

 
n

x
x

1
SS

2

2

x
y

b1




  (2)                                                              

Desviación estándar de regresión.            
  

  
2n

ybxyby
S

01

2

x
y





  

   (2) 

 

t0.975,n2  = referirse al Anexo N°5, para determinar el valor de t de Student. 
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Exactitud (14): expresa la cercanía entre el valor que es aceptado, sea como un 

valor convencional verdadero (material de referencia interno de la firma), sea 

como un valor de referencia aceptado (material de referencia certificado o 

estándar de una farmacopea) y el valor encontrado (valor promedio) obtenido al 

aplicar el procedimiento de análisis un cierto número de veces. Se evaluó  

mediante la adición de una concentración creciente (conocida) del analito al 

producto farmacéutico, según las concentraciones: 100%, 120%. Donde la 

muestra representada al 100% de la concentración de Furosemida se le agregó 

la cantidad correspondiente de materia prima valorada de Furosemida para 

obtener la concentración de 120% se realizó cada concentración por triplicado y 

los resultados obtenidos se expresaron en términos de porcentaje de 

recuperación del analito presente en la muestra, el tratamiento de los resultados 

se hizo por medio de la tabla de distribución t de Student. (Ver Anexo N°5) 

Fórmulas y Procedimiento de cálculo para exactitud y repetibilidad: 

 
Media Aritmética.  

                                       
n

y
y


        (2) 

Donde: 

_ 
y  = Media aritmética 

y = Valores obtenidos del ensayo 

n = Número de mediciones o recobros, muestras o determinaciones. 
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Desviación Estándar  

 

   
 1nn

yyn
S

22







              (2)

 

Donde: 

S = Desviación estándar 

y = Valores obtenidos del ensayo 

n = Número de mediciones o recobros o muestras o determinaciones. 

 

Coeficiente de Variación.  

                                                         

                                    100
y

S
CV    (2)       

                                                                      
Donde:  

_ 
y     = Media aritmética 

CV  =  Coeficiente de Variación  

S     = Desviación estándar 

  

Intervalo de Confianza para la Media Poblacional  

               

 
n

S
tyIC 1n975,0   (2) 

 

 

t 0,975 n1 = Refiérase al Anexo N°5, para determinar el valor de la t de Student  



85 

 

n = Número de mediciones o recobros o muestras o determinaciones, donde el 

coeficiente de variación no debe ser mayor al 3%. 

 

Fórmula para obtener el Porcentaje de Recobro. 

% de Recobro  =  (C 1  / C2) x 100% 

 Donde: 

C 1: Concentración recobrada en la muestra adicionada    

C 2: Concentración adicionada a la muestra. 

 

Precisión (14): expresa la cercanía de coincidencia (grado de dispersión) entre 

una serie de mediciones obtenidas de múltiples muestreos de una misma 

muestra homogénea bajo condiciones establecidas.  Puede considerarse a dos 

niveles: Repetibilidad y Reproducibilidad.  

La Repetibilidad del método analítico en condiciones normales de laboratorio, 

se realizó utilizando una muestra de Furosemida tableta haciendo un total de 

nueve determinaciones que representan el 100% de la muestra. 

La Reproducibilidad del método analítico se determinó por medio de la 

comparación de datos obtenidos por dos diferentes analistas, diferentes días 

diferentes equipos de laboratorio, en las mismas instalaciones. Para dicha 

determinación se realizó con un total de seis replicas por  analista y se repitió 
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variando el equipo de laboratorio, el día y el analista que realizó la 

determinación. 

Fórmulas y Procedimiento para el cálculo precisión. 

Media Aritmética.                      

                                                    
n

y
y


                  (2) 

                                                                             
 

 

Donde:    

y  = Media aritmética. 

y  = Valores obtenidos del ensayo (porcentaje de recobro). 

n = Número de mediciones o recobros o muestras o determinaciones  

 

Desviación Estándar 

            
   

 1nn

yyn
S

22







(2)

 

Donde: 

S = Desviación estándar 

y  = Valores obtenidos del ensayo (porcentaje de recobro). 

n = Número de mediciones o recobros o muestras o determinaciones. 
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       Coeficiente de Variación.  

                   

                                      100
y

S
CV   (2) 

                                                 
Donde:                                              
 

y    = Media aritmética 

CV =  Coeficiente de Variación  

S    = Desviación estándar 

         El CV debe ser menor o igual al 3%. 
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Cuadro Nº 1 Parámetros de desempeño a evaluar y condiciones de                                    
                      trabajo.             
                                                     

 

Parámetros a 

Evaluar 

Analista 

 

Número de 

repeticiones 

 

Concentración de 

trabajo 

Variables 

Precisión 

 

Repetibilidad 

Analista 1 9 

 

Concentración 

representativa al 

100 % 

--------------- 

Reproducibilidad 

Analista 1 6 

 

Concentración 

representativa al 

100% 
Diferentes días 

Analistas 

Instrumentos 

Analista 2 6 

 

Concentración 

representativa al 

100% 

Linealidad y rango Analista 1 15 

 

80%,90%,100%, 

110%,120% 

Concentración  

 

Exactitud 

 

Analista 2 

 

12 

 

100%,120% 

 

Concentración  

 --------------- Se mantienen las variables constantes. 
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 CAPITULO V 

 RESULTADOS E INTERPRETACION DE RESULTADOS. 
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5.0 RESULTADOS E INTERPRETACION DE RESULTADOS. 

5.1 Cálculos de los resultados obtenidos en la determinación del método 

analítico para la cuantificación de Furosemida en tabletas de 40 mg por 

espectrofotometría ultravioleta. 

 

− Cálculos para determinar la cantidad de muestra a pesar para tener un peso 

equivalente a 40 mg de Furosemida en tabletas. 

 

 La cantidad de Furosemida por tableta de acuerdo a su composición es de 

40 mg.  Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 4.1100 g y de éste 

se calculó el peso promedio que fue de 0.2055 g por tableta. 

 

Por lo tanto: 

 100% sobre lo rotulado 40 mg de Furosemida 

 

 40 mg de Furosemida están en 0.2055 g peso promedio de 20 tabletas 

 

 Por lo que se tiene 0.2055 g de peso muestra para ≡ 40 mg de Furosemida y 

es ≡ 100% de Furosemida. 

 

 

 



91 

 

− Cálculos para la determinar la cantidad a pesar de estándar con respecto a 

la pureza del estándar de  Furosemida. 

 

La pureza de estándar de Furosemida es de 102.2% ≡ % P/ P 

102.2 g  de Furosemida  ————— 100.0 g de Estándar  

0.0100 g de Furosemida —————     X 

 

            X = 0.00978 g ≡ 0.0098 g cantidad a pesar en balanza analítica (Ver 

Anexo Nº 9)  de estándar al 102.2%, para tener en equivalente de 0.0100 g de 

estándar de Furosemida al 100% 

 



92 

 

5.2 DETERMINACION DE RESULTADOS DE PRECISION. 

La precisión comprende en la determinación de la repetibilidad y 

reproducibilidad. 

 

5.2.1 REPETIBILIDAD. 

Para la determinación de la repetibilidad se realizó por un solo analista en un 

equipo y en un día. 

 

Espectrofotómetro Ultra Violeta N°1 (Ver Anexo Nº7 Certificado de  Calibración) 

Balanza analítica (Ver Anexo Nº 9) 

Analista N° 1 (Ver Cuadro N° 1) 

Estándar (Ver Anexo Nº 11 Certificado de Análisis) 

 

− Preparación de la Muestra 

La cantidad de Furosemida por tableta de acuerdo a su composición es de 40 

mg.  Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 4.1100 g y de este se 

calculo el peso promedio que fue de 0.2055 g por tableta. 

 

100% sobre lo rotulado —————— 40 mg de Furosemida 

 100% sobre lo rotulado ——————  X 

X = 40 mg de Furosemida  

 



93 

 

40 mg de Furosemida —————— 0.2055 g peso promedio de 20 tabletas 

40 mg de Furosemida —————— X 

X = 0.2055 g peso muestra 

0.2055 g de peso muestra para ≡ 40 mg de Furosemida y es ≡ 100% de 

Furosemida. 

 

− Preparación de estándar. 

La pureza de estándar de Furosemida es de 102.2% ≡ % P/ P 

 

102.2 g  de Furosemida  ————— 100.0 g de Estándar  

0.0100 g de Furosemida —————     X 

X = 0.0098 g  

Se pesaron 0.0098 g en balanza analítica (Ver Anexo Nº 9) de estándar al 

102.2% para tener un equivalente de 0.0100 g de estándar Furosemida al 100% 

obteniendo una concentración de 8 ug/mL 

 

Absorbancia obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo Nº 12) 

Absorbancia muestra 1    = 0.469 

Absorbancia muestra 2    = 0.469 

Absorbancia muestra 3    =  0.467 

Absorbancia de estándar = 0.463  

Factor de dilución = 5  
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− Determinación de los mg de Furosemida en peso muestra en la muestra 1 

en el ensayo aplicando la Ley de Beer. 

               

                                      FD
Ast

AmxxCst
Cmx ×=  

                                      5
463.0

469.0xmL/ug8
Cmx ×=  

Cmx = 40.51 mg de Furosemida en peso muestra ≡ 40.51mg de principio activo                                                           

           Por tableta. 

 

− Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1. 

40.00 mg de Furosemida ————— 100 % 

40.51 mg de Furosemida —————    X 

   X = 101.29 % sobre lo rotulado. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



95 

 

Cuadro Nº 2 Resultados de la cuantificación de Furosemida presentes  
            en las tabletas para la Repetibilidad. 
 

 
 
 

N° de 
muestra 

 
Cantidad de 
Furosemida 
teórica en 

peso 
muestra  

(mg) 
* 

 
Pesos 

 
Absorbancia 

 
Cantidad de 
Furosemida 
encontrada 

en peso 
muestra 

(mg) 

 
 Porcentaje 
encontrado 

sobre lo 
rotulado 

(%) 

 
 

Muestra  
( g ) 

 
 

Estándar 
( g ) 

 
 

Muestra  
 

 
 

Estándar    

1 40.0 0.2055 0.0098 0.469 0.463 40.51 101.29 

2 40.0 0.2055 0.0098 0.469 0.463 40.51 101.29 

3 40.0 0.2055 0.0098 0.467 0.463 40.34 100.86 

4 40.0 0.2055 0.0098 0.465 0.463 40.17 100.43 

5 40.0 0.2055 0.0098 0.469 0.463 40.51 101.29 

6 40.0 0.2055 0.0098 0.467 0.463 40.34 100.86 

7 40.0 0.2055 0.0098 0.469 0.463 40.51 101.29 

8 40.0 0.2055 0.0098 0.465 0.463 40.17 100.43 

9 40.0 0.2055 0.0098 0.465 0.463 40.17 100.43 

  

*La cantidad de Furosemida teórica representa al 100% teórico sobre lo 

rotulado. 
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1. Calcular ∑y, ∑y2 y determinar n. 

 

∑y = 101.29 +…+ 100.43 = 908.17 

∑y2  = 101.292 +…+ 100.432  = 91642.69 

n = 9  

 

 

2. Calcular y  y S 

 
 
Media Aritmética.  

                                               

n

y
y
∑

=  (2) 

                                                                     
Donde: 

_ 
y  = Media aritmética. 
 
y = Valores obtenidos del ensayo. (% de recobro) 

n = Número de mediciones o recobros, muestras o determinaciones. 

9

4610043100861002910129101
y

%.+...+%.+%.+%.+%.
=  

 

y   = 100.90 % sobre lo rotulado. 
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3. Desviación Estándar 

 

   
 1nn

yyn
S

22







   (2) 

                                                                
Donde: 

S = Desviación estándar 

y = Valores obtenidos del ensayo 

n = Número de mediciones o recobros o muestras o determinaciones. 

 

           

1)-9(9

(908.17)-)69.91642(9
=S

2

 

 

S  = 0.3989 

 

4. Calcular Coeficiente de Variación. 

                                                %×= 100
y

S
CV (2) 

                                               
Donde:  

y     = Media aritmética. 

CV = Coeficiente de Variación  

S   = Desviación estándar 
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%100×
9.100

3989.0
=CV  

     
  

CV = 0.3953 % ≡ 0.4 % 
 

El CV no debe ser mayor del 3 % 

 

Para el estudio de repetibilidad se obtuvo un coeficiente de variación de 0.4% lo 

que indica que el método presenta una buena precisión para el análisis de 

producto terminado de Furosemida ya que para métodos químicos y 

espectofotométricos debe de presentarse un CV ≤ 3%. 

 

5.2.2 REPRODUCIBILIDAD. 

Para la determinación de este parámetro se realizó por dos analistas variando 

los equipos y en días diferentes.  

 

Espectrofotómetro Ultra Violeta N° 1 (Ver Anexo Nº 7 y Anexo Nº 8 Certificado 

de Calibración) 

Balanza analítica (Ver Anexo Nº 9) 

Analistas N° 1 y N° 2 (Ver Cuadro N°1) 

Estándar (Ver Anexo Nº 11 Certificado de Análisis) 
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− Preparación de la Muestra 

La cantidad de Furosemida por tableta de acuerdo a su composición es de 40 

mg.  Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 4.1100 g y de este se 

calculo el peso promedio que fue de 0.2055 g por tableta. 

 

Por lo tanto:  

 100% sobre lo rotulado 40 mg de Furosemida 

 

 40 mg de Furosemida están en 0.2055 g peso promedio de 20 tabletas 

 

 Por lo que se tiene 0.2055 g de peso muestra para ≡ 40 mg de Furosemida y 

es ≡ 100% de Furosemida. 

 

− Preparación de Estándar. 

La pureza de estándar de Furosemida es de 102.2% ≡ % P/ P 

 

102.2 g  de Furosemida  ————— 100.0 g de Estándar  

0.0100 g de Furosemida —————     X 

 

 X = 0.00978 g ≡ 0.0098 g cantidad a pesar en balanza analítica (Ver Anexo N° 

9)  de estándar al 102.2% para tener en equivalente de 0.0100 g de estándar de 

Furosemida al 100% 
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Se pesaron 0.0098 g en balanza analítica (Ver Anexo N° 9) de estándar de 

Furosemida al 102.2% para tener en equivalente de 0.0100 g de estándar de  

Furosemida al 100% obteniendo una concentración de 8 ug/mL 

 

Absorbancia obtenidas en el ensayo por el analista N° 1. (Ver Anexo Nº 13) 

Absorbancia muestra 1    = 0.468 

Absorbancia muestra 2    = 0.468 

Absorbancia muestra 3    =  0.468 

Absorbancia de estándar = 0.462 

Factor de dilución = 5  

 

 

− Determinación de los mg de Furosemida en peso muestra en la muestra 1 

en el ensayo aplicando la Ley de Beer. 

                    FD
Ast

AmxxCst
Cmx ×=  

                    5
462.0

468.0xmL/ug8
Cmx ×=  

Cmx = 40.51 mg de Furosemida en peso muestra 40.51 mg de principio activo 

por tableta. 
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− Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1 

40.00 mg de Furosemida ————— 100 % 

40.51 mg de Furosemida —————    X 

X = 101.29 % sobre lo rotulado. 
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Cuadro N° 3 Resultados de la cuantificación de Furosemida en tabletas  
                      para la Reproducibilidad. 
 

 
 
*La cantidad de Furosemida teórica representa al 100% teórico sobre lo 
rotulado 

 
 

N° de  
muestra 

Cantidad 
de  

Furosemida  
 teórica  

 en  
peso  

muestra 
 (mg) 

* 

 
Pesos 

 
Absorbancia 

Cantidad 
de 

Furosemida 
encontrada 

en peso 
muestra 

(mg) 

 
Porcentaje 
encontrado 

sobre lo 
rotulado 

(%) 

 
 
 

Muestra 
( g ) 

 
 
 

Estándar 
( g ) 

 
 
 

Muestra  

 
 

 
Estándar 

 

Resultados obtenidos por el analistas № 1 

1 40.0 0.2055 0.0098 0.468 0.462 40.51 101.29 

2 40.0 0.2055 0.0098 0.468 0.462 40.51 101.29 

3 40.0 0.2055 0.0098 0.468 0.462 40.51 101.29 

4 40.0 0.2055 0.0098 0.466 0.462 40.34 100.86 

5 40.0 0.2055 0.0098 0.466 0.462 40.34 100.86 

6 40.0 0.2055 0.0098 0.466 0.462 40.34 100.86 

Resultados obtenidos por el analistas № 2 

1 40.0 0.2055 0.0098 0.468 0.461 40.61 101.52 

2 40.0 0.2055 0.0098 0.465 0.461 40.34 100.86 

3 40.0 0.2055 0.0098 0.468 0.461 40.61 101.52 

4 40.0 0.2055 0.0098 0.468 0.461 40.61 101.52 

5 40.0 0.2055 0.0098 0.465 0.461 40.34 100.86 

6 40.0 0.2055 0.0098 0.469 0.461 40.69 101.73 
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1. Calcular ∑y, ∑y2 y determinar n. 

 

∑y = 101.29 +…+ 100.73 = 1214.46 

∑y2 = (101.29)2 +…+ (100.73)2 = 122910.61 

n = 12 

 
           

 2. Calcular y y S 

 

Media Aritmética.  

 

                                              
n

y
y
∑

=     (2)    

                                                                    
Donde: 

y   = Media aritmética. 

 
y = Valores obtenidos del ensayo. (% de recobro) 

n = Número de mediciones o recobros, muestras o determinaciones. 

 

=y
12

%73.100...+86.100+%29.101+%29.101+%29.101
 

     
 

y = 101.20 % sobre lo rotulado. 
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3. Desviación Estándar 

1)-n(n

y)(-)y(n
=S

22∑ ∑
(2) 

                                                              
Donde: 

S = Desviación estándar 

y = Valores obtenidos del ensayo 

n = Número de mediciones o recobros o muestras o determinaciones. 

                                               

1)-12(12

(1214.46)-)61.122910(12
=S

2

  (2)
 

 

 

S  = 0.3283 

 

4. Calcular Coeficiente de Variación. 

                                              100
y

S
CV ×=  %      (2) 

                                                      
                                                   

Donde:  

y     = Media aritmética. 

 

CV  =  Coeficiente de Variación  

 

S     = Desviación estándar 
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%100×
20.101

3282.0
=CV  

 

CV = 0.3244% 

 

Evaluando la Reproducibilidad del método espectofotométrico de Furosemida 

en tabletas de 40 mg se variaron los días de análisis, los analistas e 

instrumentos; obteniendo  un  coeficiente de variación de 0.3244% y el 

coeficiente de variación especificado para métodos espectofotométrico debe ser 

menor o igual a 3.0%(2) por lo cual se establece que la variación en los valores 

obtenidos por ambos analistas no es significativa por lo tanto se considera que 

este método analítico es reproducible en las condiciones evaluadas. 
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5.3 DETERMINACION DE RESULTADOS DE LINEALIDAD Y RANGO. 

La Linealidad y Rango se evaluó utilizando concentraciones de 80%, 90%, 

100%, 110%, 120%; obtuvimos las concentraciones menores del 100%   

diluyendo con excipiente y las mayores se cargaran con materia prima de 

Furosemida, para obtener dichas concentraciones. 

 

Muestra al 80% 

Espectrofotómetro Ultra Violeta N° 1 (Ver Anexo Nº7 Certificado de Calibración) 

Balanza analítica (Ver Anexo Nº 9)  

Analista N° 1 (Ver Cuadro N° 1) 

Estándar (Ver Anexo Nº 11 Certificado de Análisis) 

 

− Preparación de la Muestra. 

La cantidad de Furosemida por tableta según su composición es de 40 mg que 

se encuentran en un peso promedio de 0.2055 g por tableta (proveniente del  

peso de 20 tabletas juntas que fue de 4.1100 g.) 

 

100% sobre lo rotulado —————— 40 mg de Furosemida 

  80% sobre lo rotulado ——————  X 

X = 32 mg de Furosemida ≡ 0.032 g de Furosemida 
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40 mg de Furosemida —————— 0.2055 g peso promedio de 20 tabletas 

32 mg de Furosemida —————— X 

X = 0.1644 g polvo de tabletas 

0.1644 g de polvo de tabletas es ≡ 32 mg de Furosemida y es ≡ 80% de 

principio activo. 

 

 0.2055 g peso promedio para concentración al 100 %  menos  0.1644 g 

peso promedio para concentración al 80 %  

 

= 0.0411 g de excipiente necesario de agregar para obtener una concentración 

al 80 % para el peso promedio. 

 

 0.0411 g multiplicado por 20 tabletas  = 0.8220 g de excipiente necesario 

para diluir el peso de 20 tabletas para obtener la concentración de 80% 

 

 0.1644 g polvo por tableta para obtener la concertación al 80% multiplicado 

por 20 tabletas. 

 

= 3.2880 g polvo de 20 tabletas juntas para obtener la concentración al 80% 

 

 3.2880 g polvo de 20 tabletas juntas mas 0.8220 g de excipiente  
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= 4.1100 g de polvo de 20 tableta juntas mas excipiente necesario para obtener 

una concentración de 80 % 

 

 Peso muestra = 
20

g1100.4
     

 

= 0.2055 g (Polvo de 20 tabletas juntas mas excipiente). 

                                

Nota: Para obtener el equivalente al 80% se pesó 3.2880 g de polvo de 20 

tabletas juntas y a éste se le agregó 0.8220 g de excipiente el cual fue 

homogenizado por la técnica del ocho por 30 minutos; de esto se obtuvo un 

peso de 4.1100 g de polvo de 20 tabletas juntas más excipiente se divide este 

valor entre 20 para obtener el peso muestra que fue de 0.2055g.  

 

− Preparación de estándar. 

La pureza de estándar de Furosemida es de 102.2% ≡ % P/ P 

102.2 g  de Furosemida  ————— 100.0 g de Estándar  

0.0100 g de Furosemida —————     X 

            X = 0.00978 g ≡ 0.0098 g cantidad a pesar en balanza analítica (Ver 

Anexo Nº 9)  de estándar al 102.2% para tener en equivalente de 0.0100 g de  

estándar Furosemida al 100% 
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Se pesaron 0.0098 g en balanza analítica de estándar  al 102.2% para tener en 

equivalente de 0.0100 g de estándar Furosemida al 100% obteniendo una 

concentración de 8 ug/mL 

 

Absorbancia obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo Nº 15) 

Absorbancia muestra 1    = 0.370 

Absorbancia muestra 2    = 0.370 

Absorbancia muestra 3    =  0.369 

Absorbancia de estándar = 0.462 

Factor de dilución = 5  

 

Determinación de los mg de Furosemida encontrados en peso muestra en la 

muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer. 

 

                     FD
Ast

AmxxCst
Cmx ×= (18) 

                    5
462.0

370.0mL/ug8
Cmx 


  

 

Cmx = 32.03 mg de Furosemida en peso muestra ≡ 32.03 mg de      

 principio activo en peso muestra. 
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Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1 

40.00 mg de Furosemida ————— 100 % 

32.03 mg de Furosemida —————    X 

X = 80.08 % sobre lo rotulado. 

 

Muestra al 90% 

Espectrofotómetro Ultra Violeta N° 1 (Ver Anexo Nº7 Certificado de Calibración) 

Balanza analítica (Ver Anexo Nº 9) 

Analista N° 1 (Ver Cuadro Nº 1) 

Estándar (Ver Anexo Nº 11 Certificado de Análisis) 

 

− Preparación Muestra 

La cantidad de Furosemida por tableta según su composición es de 40 mg que 

se en encuentran en un peso promedio de 0.2055 g por tableta (proveniente del  

peso de 20 tabletas juntas que fue de 4.1100 g.) 

 

100% sobre lo rotulado —————— 40 mg de Furosemida 

  90% sobre lo rotulado ——————  X 

X = 36 mg de Furosemida ≡ 0.036 g de Furosemida 
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40 mg de Furosemida —————— 0.2055 g peso promedio de 20 tabletas 

36 mg de Furosemida —————— X 

 X = 0.1849 g polvo de tabletas. 

 

0.1849 g de polvo de tabletas es ≡ 36mg de Furosemida  es ≡ 90% de principio 

activo. 

 0.2055 g peso promedio para concentración al 100 % menos  0.1849 g peso 

promedio para concentración al 90 % 

    

  = 0.0206 g de excipiente necesario de agregar para obtener una concentración 

al 90 % para el peso promedio. 

 

 0.0206 g multiplicado por 20 tabletas = 0.4120 g de excipiente para 20 

tabletas 

 

 0.1849 g polvo por tableta para obtener la concertación al 90% multiplicado 

por 20 tabletas. 

 

= 3.6980 g polvo de 20 tabletas juntas para obtener la concentración al 90% 

 

 3.6980 g polvo de 20 tabletas juntas mas 0.4120 g de excipiente  
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= 4.1100 g de polvo de 20 tabletas juntas más excipiente necesario para 

obtener una concentración de 90 % 

 Peso muestra = 
20

g1100.4
     

 

= 0.2055 g (Polvo de 20 tabletas juntas más excipiente). 

                                

Nota: Para obtener el equivalente al 90% se pesó 3.6980 g de polvo de 20 

tabletas juntas y a éste se le agregó 0.4120 g de excipiente el cual fue 

homogenizado por la técnica del ocho por 30 minutos; de esto se obtuvo un 

peso de 4.1100 g de polvo de 20 tabletas juntas más excipiente, se divide este 

valor entre 20 para obtener el peso muestra que fue de 0.2055g.  

 

− Preparación de estándar. 

La pureza de estándar de Furosemida es de 102.2% ≡ % P/ P 

102.2 g  de Furosemida  ————— 100.0 g de Estándar  

0.0100 g de Furosemida —————     X 

            X = 0.00978 g ≡ 0.0098 g cantidad a pesar en balanza analítica (Ver 

Anexo N° 9) de estándar al 102.2% para tener en equivalente de 0.0100 g de 

estándar de Furosemida al 100% 
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Se pesaron 0.0098 g en balanza analítica (Ver Anexo Nº 9) de estándar  al 

102.2% para tener en equivalente de 0.0100 g de estándar Furosemida al 100% 

obteniendo una concentración de 8 ug/mL 

 

Absorbancia obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo Nº 16) 

Absorbancia muestra 1    = 0.416 

Absorbancia muestra 2    = 0.418 

Absorbancia muestra 3    =  0.417 

Absorbancia de estándar = 0.462 

Factor de dilución = 5  

  

− Determinación de los mg de Furosemida disuelta en peso muestra en  la 

muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer. 

 

                    FD
Ast

AmxCst
Cmx ×

×
=  

                   5
462.0

416.0mL/ug8
Cmx ×

×
=  

 

Cmx = 36.01 mg de Furosemida en peso muestra ≡ 36.01 mg principio 

activo por tableta. 
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− Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo en muestra 1 

40.00 mg de Furosemida ————— 100 % 

36.01 mg de Furosemida —————    X 

X = 90.04 % sobre lo rotulado. 

 

Muestra al 100% 

Espectrofotómetro Ultra Violeta N° 1 (Ver Anexo Nº7 Certificado de Calibración) 

Balanza analítica (Ver Anexo Nº 9) 

Analistas N° 1 (Ver Cuadro N° 1) 

Estándar (Ver Anexo Nº 11 Certificado de Análisis) 

 

− Preparación de la Muestra 

La cantidad de Furosemida por tableta de acuerdo a su composición es de 40 

mg.  Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 4.1100 g y de este se 

calculó el peso promedio que fue de 0.2055 g por tableta. 

Por lo tanto: 

 

 100% sobre lo rotulado 40 mg de Furosemida 

 

 40 mg de Furosemida están en 0.2055 g peso promedio de 20 tabletas 
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 Por lo que se tiene 0.2055 g de peso muestra para ≡ 40 mg de Furosemida y 

es ≡ 100% de Furosemida. 

 

40 mg de Furosemida —————— 0.2055 g peso promedio de 20 tabletas 

40 mg de Furosemida —————— X 

X = 0.2055 g peso muestra 

0.2055 g de peso muestra para ≡ 40 mg de Furosemida y es ≡ 100% de 

Furosemida. 

 

− Preparación de estándar. 

La pureza de estándar de Furosemida es de 102.2% ≡ % P/ P 

102.2 g  de Furosemida  ————— 100.0 g de Estándar  

0.0100 g de Furosemida —————     X 

            X = 0.00978 g ≡ 0.0098 g cantidad a pesar en balanza analítica (Ver 

Anexo N° 9) de estándar al 102.2% para tener en equivalente de 0.0100 g de 

estándar Furosemida al 100% 

 

Se pesaron 0.0098 g en balanza analítica (Ver Anexo Nº 9) de estándar  al 

102.2% para tener en equivalente de 0.0100 g de estándar Furosemida al 100% 

obteniendo una concentración de 8 ug/mL 
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Absorbancia obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo Nº 17) 

Absorbancia muestra 1    = 0.467 

Absorbancia muestra 2    = 0.465 

Absorbancia muestra 3    =  0.467 

Absorbancia de estándar = 0.462 

Factor de dilución = 5  

 

Determinación de los mg de Furosemida encontrados en peso muestra en la 

muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer. 

 

                    FD
Ast

AmxCst
Cmx ×

×
= (18) 

                    5
462.0

467.0mL/ug8
Cmx ×

×
=  

 

Cmx = 40.43 mg de Furosemida en peso muestra ≡ 40.43 mg de 

principio activo por tableta. 

 

− Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo en muestra 1  

40.00 mg de Furosemida ————— 100 % 

40.43 mg de Furosemida —————    X 

X = 101.08 % sobre lo rotulado. 

 



117 

 

Muestra al 110% 

Espectrofotómetro Ultra Violeta N° 1 (Ver Anexo Nº7 Certificado de Calibración) 

Balanza analítica (Ver Anexo Nº 9) 

Analistas N° 1 (Ver Cuadro N° 1) 

Estándar (Ver Anexo Nº 11 Certificado de Análisis) 

Materia prima (Ver Anexo Nº 10 Certificado de Análisis) 

 

− Cálculos para determinar la cantidad de Furosemida necesaria para cargar 

las muestras. 

 

100% sobre lo rotulado ————— 40.00mg de Furosemida 

110% sobre lo rotulado ————— X 

X = 44mg de Furosemida ≡ 0.0400g de Furosemida 

 

 44mg (≡110%) de Furosemida menos 40mg (≡100%) de Furosemida 

 

 = 4mg de materia prima de  Furosemida por tableta.  

 ≡ 10% de exceso de p.a. 

 

 20 tabletas multiplicado por 4 mg de materia prima de Furosemida por 

tableta  
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= 80 mg de materia prima de Furosemida por 20 tabletas para obtener una 

concentración de 110% 

 

− Cálculos para determinar la cantidad a pesar de materia prima con respecto 

a la pureza de Furosemida materia prima para cargar la muestra. 

 

− Pureza de materia prima de Furosemida 99.40% ≡ % P/P 

99.40g de Furosemida  ————— 100.00g de materia prima 

0.0800g de Furosemida ————— X 

                          X = 0.0804g de materia prima al 99.40% para obtener 0.0800g   

                                de Furosemida al 100% 

 

Se pesaron 0.0804g de materia prima al 99.40% para tener el equivalente a 

0.0800g de Furosemida al 100%. 

 

− Cálculos para determinar el peso muestra para obtener una concentración 

del 110%. 

 

 4.1100g polvo de 20 tabletas juntas mas 0.0804g de materia prima de 

Furosemida por 20 tabletas.   
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= 4.1904g polvo de 20 tabletas mas carga de materia prima de Furosemida 

para obtener una concentración del 110% 

 

 Peso muestra = 
20

g1904.4
     

 

= 0.2095 g (Polvo de 20 tabletas juntas mas materia prima de Furosemida). 

                                

Nota: Para obtener el equivalente al 110% se peso 4.1100 g de polvo de 20 

tabletas juntas y a este se le agrego 0.0804 g de materia prima de Furosemida 

el cual fue homogenizado por la técnica del ocho por 30 minutos; de esto se 

obtuvo un peso de 4.1904 g de polvo de 20 tabletas juntas más materia prima 

se divide este valor entre 20 para obtener el peso muestra que fue de 0.2095g.  

 

− Preparación de estándar. 

La pureza de estándar de Furosemida es de 102.2% ≡ % P/ P 

 

102.2 g  de Furosemida  ————— 100.0 g de Estándar  

0.0100 g de Furosemida —————     X 

X = 0.0098 g de Estándar al 102.2% para tener 0.0100 g de Furosemida al 

100% 
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Se pesaron 0.0098 g en balanza analítica (Ver Anexo N° 9) de estándar al 

102.2% para tener en equivalente de 0.0100 g de estándar de Furosemida al 

100% obteniendo una concentración de 8 ug/mL 

Absorbancia obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo  Nº 18) 

Absorbancia muestra 1    = 0.508 

Absorbancia muestra 2    = 0.509 

Absorbancia muestra 3    =  0.506 

Absorbancia de estándar = 0.462 

Factor de dilución = 5  

 

- Determinación de los mg de Furosemida rencontrados en peso muestra  en 

la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer. 

 

                    FD
Ast

AmxCst
Cmx ×

×
=  

 

                    5
462.0

508.0mL/ug8
Cmx ×

×
=                                   

 

Cmx = 43.98 mg de Furosemida en peso muestra ≡ 43.98 mg de 

principio activo por tableta. 
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− Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo en  muestra 1 

40.00 mg de Furosemida ————— 100 % 

43.14 mg de Furosemida —————    X 

X = 107.85 % sobre lo rotulado. 

 

Muestra al 120% 

Espectrofotómetro Ultra Violeta N° 1 (Ver Anexo Nº7 Certificado de Calibración) 

Balanza analítica (Ver Anexo Nº 9) 

Analistas N° 1(Ver Cuadro N° 1) 

Estándar (Ver Anexo Nº 11 Certificado de Análisis) 

Materia prima (Ver Anexo Nº  10 Certificado de Análisis) 

 

− Cálculos para determinar la cantidad de Furosemida necesaria para cargar 

las muestras. 

 

100% sobre lo rotulado ————— 40.00mg de Furosemida 

120% sobre lo rotulado ————— X 

X = 48.00mg de Furosemida ≡ 0.0480g de Furosemida 

 

 48mg (≡120%)de Furosemida menos 40mg (≡100%) de Furosemida  

 

  = 8 mg de materia prima de Furosemida por tableta ≡ 20% de exceso de p.a 
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 20 tabletas multiplicado por 8 mg de materia prima de Furosemida por 

tableta  

 

= 160 mg de materia prima de Furosemida por 20 tabletas para obtener una 

concentración de 120% 

 

− Cálculos para determinar la cantidad a pesar de materia prima con respecto 

a la pureza de materia prima Furosemida para cargar la muestra. 

 

Pureza de materia prima de Furosemida 99.40% ≡ % P/P 

99.40g de Furosemida  ————— 100.00g de materia prima 

0.1600g de Furosemida ————— X 

X = 0.1609g  

Se pesaron 0.1609g de materia prima de Furosemida al 99.40% para tener 

el equivalente a 0.1600g de Furosemida al 100%. 

 

− Cálculos para determinar el peso muestra para obtener una concentración 

del 120%. 

 

 4.1100 g polvo de 20 tabletas juntas mas 0.1609 g de materia prima de 

Furosemida por 20 tabletas.                                                 
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= 4.2709 g polvo total de 20 tabletas juntas mas carga de materia prima de 

Furosemida para obtener una concentración del 120% 

 

 Peso muestra = 
20

g2709.4
     

 

= 0.2135 g (Polvo de 20 tabletas juntas mas materia prima de Furosemida). 

 

Nota: Para obtener el equivalente al 120% se pesó 4.1100 g de polvo de 20 

tabletas juntas y a este se le agregó 0.1609 g de materia prima de Furosemida 

el cual fue homogenizado por la técnica del ocho por 30 minutos; de esto se 

obtuvo un peso de 4.2709 g de polvo de 20 tabletas juntas más materia prima 

se divide este valor entre 20 para obtener el peso muestra que fue de  0.2135g.  

 

− Preparación de estándar. 

La pureza de estándar de Furosemida es de 102.2% ≡ % P/ P 

 

102.2 g  de Furosemida  ————— 100.0 g de Estándar  

0.0100 g de Furosemida —————     X 

X = 0.0098 g de Estándar al 102.2% para tener 0.0100 g de Furosemida al 

100% 
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Se pesaron 0.0098 g en balanza analítica (Ver Anexo Nº 9) de estándar al 

102.2% para tener en equivalente de 0.0100 g de estándar Furosemida al 100% 

obteniendo una concentración de 8 ug/mL 

Absorbancia obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo  Nº 19) 

Absorbancia muestra 1    = 0.556 

Absorbancia muestra 2    = 0.555 

Absorbancia muestra 3    =  0.556 

Absorbancia de estándar = 0.462 

Factor de dilución = 5  

 

− Determinación de los mg de Furosemida disuelta en peso muestra  en  la 

muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer. 

                   FD
Ast

AmxCst
Cmx ×

×
=                       

 

                   5
462.0

556.0mL/ug8
Cmx ×

×
=  

Cmx = 48.14 mg de Furosemida en peso muestra ≡ 48.14 mg de 

principio activo por tableta. 
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- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo para la muestra 1 

40.00 mg de Furosemida ————— 100 % 

46.33 mg de Furosemida —————    X 

X = 115.82% sobre lo rotulado. 
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Cuadro N° 4 Resultados de la cuantificación de Furosemida en tabletas  
                      para la Linealidad y Rango. 

 

 
 
 

N° de 
muestra 

 
Cantidad 
teórica de 

Furosemida 
en peso 
muestra 

(mg) 

 
Porcentaje 

teórico 
sobre lo 
rotulado  

(%) 

Pesos Absorbancia Cantidad  
de 

Furosemida 
encontrada 

en peso 
muestra 

(mg) 

 
Porcentaje 
encontrado 

sobre lo 
rotulado. 

(%) 

 
 

Muestra + 
excipiente 

(g) 

 
 

 
Estándar 

(g) 

 
 
 

Muestra 
 

 
 
 

Estándar 
 

                                                Ensayo que representa el 80.00% 

 
1 

 
32.0 

 
80.0 

 
0.2055 

 
0.0098 

 
0.370 

 
0.462 

 
32.03 

 
80.08 

 
2 

 
32.0 

 
80.0 

 
0.2055 

 
0.0098 

 
0.370 

 
0.462 

 
32.03 

 
80.08 

 
3 

 
32.0 

 
80.0 

 
0.2055 

 
0.0098 

 
0.369 

 
0.462 

 
31.94 

 
79.87 

                                             Ensayo que representa el 90.00% 

 
1 

 
36.0 

 
90.0 

 
0.2055 

 
0.0098 

 
0.416 

 
0.462 

 
36.01 

 
90.04 

 
2 

 
36.0 

 
90.0 

 
0.2055 

 
0.0098 

 
0 .418 

 
0.462 

 
36.18 

 
90.47 

 
3 

 
36.0 

 
90.0 

 
0.2055 

 
0.0098 

 
0.417 

 
0.462 

 
36.10 

 
90.23 

Ensayo que representa el 100.00% 

1 40.0 100.0 0.2055 0.0098 0.467 0.462 40.43 101.08 

2 40.0 100.0 0.2055 0.0098 0.465 0.462 40.26 100.65 

3 40.0 100.0 0.2055 0.0098 0.467 0.462 40.43 101.08 

 
 
 

N° de 
muestra 

 
Cantidad 

teórica  de 
Furosemida 

en peso 
muestra 

(mg) 

 
Porcentaje 

teorico 
sobre lo 
rotulado  

(%) 

Pesos Absorbancia Cantidad  
de 

Furosemida 
encontrada 

en peso 
muestra 

(mg) 

 
 

Porcentaje 
encontrado 

sobre lo 
rotulado. 

Muestra + 
materia 
prima de 

Furosemida 
(g) 

 
 

Estándar 
(g) 

 
 

Muestra 
 

 
 

Estándar 
 

Ensayo que representa el 110.00% 

 
1 

 
44.0 

 
110.0 

 
0.2095 

 
0.0098 

 
0.508 

 
0.462 

 
43.14 

 
107.85 

 
2 

 
44.0 

 
110.0 

 
0.2095 

 
0.0098 

 
0.509 

 
0.462 

 
44.22 

 
108.06 

 
3 

 
44.0 

 
110.0 

 
0.2095 

 
0.0098 

 
0.506 

 
0.462 

 
42.97 

 
107.42 

                 Ensayo que representa el 120.00%  

 
1 

 
48.0 

 
120.0 

 
0.2135 

 
0.0098 

 
0.556 

 
0.462 

 
46.33 

 
115.82 

 
2 

 
48.0 

 
120.0 

 
0.2135 

 
0.0098 

 
0.555 

 
0.462 

 
46.25 

 
115.62 

 
3 

 
48.0 

 
120.0 

 
0.2135 

 
0.0098 

 
0.556 

 
0.462 

 
46.33 

 
115.82 
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Calcular: Σx, Σy, Σx2, Σy2, Σxy  y determinando n  

Σx = 32.03 +… + 46.33 = 594.65 

Σy = 0.370 +… + 0.556 = 6.949 

Σx2 = 32.032 +… + 46.332 = 23965.8545 
 

Σy2 = 0.3702 +…+ .5562 = 3.2835 

Σxy = 32.03x0.370 +…+ 46.33x0.556 = 280.4813 

 

 n = 15 

 

Calculando b1, b0, y r2 

Para determinar la pendiente (b1) se utilizara la siguiente formula: 

         

 
 
  






221
)x(xn

yxxyn
b (4) 

 

n = numero de mediciones (concentraciónrespuesta analítica) 

)65.594)8545.965,2315(

)949.665.594()4813,28015(
b1




  = 0,0127563 

 
            
 

Para determinar la constante  b0 (ordenada al origen) se utilizara la siguiente 

fórmula. (4) 

        
n

xby
b

1

0

 
  (4) 
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15

65.594949.6
b0

×
=

0.0127563-
= - 0,04243575 

 

Para la interpretación estadística de la regresión lineal se determinó: 

El coeficiente de determinación (r2)  

 

( ) ( )( )( )
( ) ( )( ) ( ) ( )( )2

2
2

2

2

yynxxxn

yxxyn
=r

∑∑∑∑
∑∑∑

--

-
                   (2) 

 

 

)949.62835.315()65.5948545.2396515(

)949.665.5944813.28015(
r

22

2
2




 = 0,992316 

 

Intervalo de Confianza para la Pendiente. 

   CI (β1) = b1  t0.975,n2 Sb1 

Desviación estandar de la pendiente 

    

 
n

x
x

1
SS

2

2

x
y

b1




      (2) 

                                                      
Desviación estandar de regresion         
  

 
2n

ybxyby
S

01

2

x
y





  

    (2) 

                                     

 

t0.975,n2  = referirse al Anexo Nº 5, para determinar el valor de t de Student. 
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S y/x = 
 

2-15

       6.949x 0.04243575- -280.4813 x 0.0127563 - 3.2835 
 

                                                    
 

S y/x = 0.006152775 

 
n

x
x

1
SS

2

2

x
y

b1




      (2)                                                           

 
15

65.594
8545,23965

1
006152775.0S

2
b



 = 0.00396269 

t 0.975 n-2= 2.160 

 

CI (β1) = b1  t0.975,n2 Sb1 

 

C1(β1)= 0.0127  ± 2.160x 0.00396269 

00.0041 – 0.0212        No debe incluir el cero 

 

Y = b1 X + b0 (2) 

Y = 0.127563 X + (- 0.04243575)  
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Coeficiente de variación de regresión (CV y/x) 

y

S
=CV

x
y

x
y

 

               

 CV x
y

  
463.0

006152775.0
 x  100%   =   1.350%   

        CV y/x  =  1.350% 

 

La ecuación de la recta del rango de concentraciones estudiadas se expresa 

según  y = 0,0128X - 0,0424 con un coeficiente de correlación lineal de               

r2 = 0,9923  que se puede observar en la Figua N° 1 que corresponde al la 

grafica de Linealidad y Rango (Ver Anexo  N° 6) en donde se demuestra que el 

método analítico cumple con el parámetro de Linealidad. 
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5.4 DETERMINACION DE RESULTADOS DE EXACTITUD. 

La Exactitud se evaluó a concentraciones que representan el 100% y cargando 

la muestra al 120% 

 

Muestra al 100% 

Espectrofotómetro Ultra Violeta N°1 (Ver Anexo Nº7 Certificado de  Calibración) 

Balanza analítica (Ver Anexo Nº 9)  

Analista N° 2 (Ver Cuadro Nº 1) 

Estándar (Ver Anexo  Nº  11 Certificado de Análisis) 

 

− Preparación de la Muestra 

La cantidad de Furosemida por tableta de acuerdo a su composición es de 40 

mg.  Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 4.1100 g y de este se 

calculo el peso promedio que fue de 0.2055 g por tableta. 

 

100% sobre lo rotulado —————— 40 mg de Furosemida 

 100% sobre lo rotulado ——————  X 

X = 40 mg de Furosemida  
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40 mg de Furosemida —————— 0.2055 g peso promedio de 20 tabletas 

40 mg de Furosemida —————— X 

X = 0.2055 g peso muestra 

 

− Preparación de Estándar. 

La pureza de estándar de Furosemida es de 102.2% ≡ % P/ P 

102.2 g  de Furosemida  ————— 100.0 g de Estándar  

0.0100 g de Furosemida —————     X 

            X = 0.00978 g ≡ 0.0098 g cantidad a pesar de estándar al 102.2%                

para tener en equivalente de 0.0100 g de Furosemida al 100% 

 

Se pesaron 0.0098 g en balanza analítica (Ver Anexo Nº 9) de estándar de 

Furosemida al 102.2% para tener en equivalente de 0.0100 g de estándar de 

Furosemida al 100% obteniendo una concentración de 8 ug/mL 

 

Absorbancia obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo Nº 20) 

Absorbancia muestra 1    = 0.463 

Absorbancia muestra 2    = 0.463 

Absorbancia muestra 3    = 0.464 

Absorbancia de estándar = 0.462 

Factor de dilución = 5   
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- Determinación de los mg de Furosemida encontrados en peso muestra en la 

muestra 1 en el ensayo  aplicando la Ley de Beer. 

                    FD
Ast

AmxCst
Cmx ×

×
=  

                      5
462.0

463.0mL/ug8
Cmx ×

×
=  

 

Cmx = 40.08 mg de Furosemida en peso muestra ≡ 40.08 mg de 

principio activo por tableta 

 

-  Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo  de muestra 1 

40.00 mg de Furosemida ————— 100 % 

40.08 mg de Furosemida —————    X 

X = 100.21 % sobre lo rotulado. 

 

Muestra al 120% 

Espectrofotómetro Ultra Violeta N°1 (Ver Anexo Nº 7 Certificado de Calibración) 

Balanza analítica (Ver Anexo Nº 9)  

Analistas N° 2 (Ver Cuadro № 1) 

Estándar (Ver Anexo Nº  11 Certificado de Análisis) 

Materia Prima (Ver Anexo Nº  10 Certificado de Análisis)  
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− Cálculos para determinar la cantidad de Furosemida necesaria para cargar 

las muestras. 

 

100% sobre lo rotulado ————— 40.00mg de Furosemida 

120% sobre lo rotulado ————— X 

X = 48.00mg de Furosemida ≡ 0.0480g de Furosemida 

 48mg (≡120%) de Furosemida menos 40mg (≡100%)de Furosemida  

 

  = 8 mg de materia prima de Furosemida por tableta. 

   ≡ 20% de exceso de p.a 

 20 tabletas multiplicado por 8 mg de materia prima de Furosemida por 

tableta  

 

= 160 mg de materia prima de Furosemida por 20 tabletas para obtener una 

concentración de 120% 
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− Cálculos para determinar la cantidad a pesar de materia prima con respecto 

a la pureza de Furosemida para cargar la muestra. 

 

Pureza de materia prima de Furosemida 99.40% ≡ % P/P 

99.40g de Furosemida  ————— 100.00g de materia prima 

0.1600g de Furosemida ————— X 

X = 0.1609g  

Se pesaron 0.1609g de materia prima de Furosemida al 99.40% para tener 

el equivalente a 0.1600g de Furosemida al 100%. 

 

− Cálculos para determinar el peso muestra para obtener una concentración 

del 120%. 

 

 4.1100 g polvo de 20 tabletas juntas mas 0.1609 g de materia prima de 

Furosemida por 20 tabletas.                                                 

 

= 4.2709 g polvo total de 20 tabletas juntas mas carga de materia prima de 

Furosemida para obtener una concentración del 120% 

 

 Peso muestra = 
20

g2709.4
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= 0.2135 g (Polvo de 20 tabletas juntas mas materia prima de Furosemida). 

 

Nota: Para obtener el equivalente al 120% se peso 4.1100 g de polvo de 20 

tabletas juntas y a este se le agrego 0.1609 g de materia prima de Furosemida 

el cual fue homogenizado por la técnica del ocho por 30 minutos; de esto se 

obtuvo un peso de 4.2709 g de polvo de 20 tabletas juntas más materia prima 

se divide este valor entre 20 para obtener el peso muestra que fue de  0.2135 g.  

 

− Preparación de estándar. 

La pureza de estándar de Furosemida es de 102.2% ≡ % P/ P 

 

102.2 g  de Furosemida  ————— 100.0 g de Estándar  

0.0100 g de Furosemida —————     X 

X = 0.0098 g de Estándar al 102.2% para tener 0.0100 g de Furosemida al 

100% 

 

Se pesaron 0.0098 g en balanza analítica (Ver Anexo Nº 9) de estándar de 

Furosemida al 102.2% para tener en equivalente de 0.0100 g de estándar de 

Furosemida al 100% obteniendo una concentración de 8 ug/mL 
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Absorbancia obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo Nº 21) 

Absorbancia muestra 1    = 0.555 

Absorbancia muestra 2    = 0.555 

Absorbancia muestra 3    =  0.557 

Absorbancia de estándar = 0.462 

Factor de dilución = 5  

 

- Determinación de los mg de Furosemida encontrada en peso muestra en la 

muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer. 

 

                     FD
Ast

AmxCst
Cmx ×

×
=  

                     5
462.0

555.0mL/ug8
Cmx ×

×
=  

 

Cmx = 48.05 mg de Furosemida en peso muestra ≡ 48.05 mg de 

principio activo por tableta. 

 

Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1 

40.00 mg de Furosemida ————— 100 % 

46.24mg de Furosemida —————    X 

X = 115.65% sobre lo rotulado. 
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Cuadro N° 5 Resultados de la cuantificación de Furosemida en tabletas  
                     para la Exactitud. 

 

 
 

N° de 
muestra 

Cantidad 
de 

Furosemida 
teórica en 

peso 
muestra 

(mg) 

 
Porcentaje 

teórico 
sobre lo 
rotulado 

 (%) 

 
Pesos 

 
Absorbancia 

Cantidad 
de 

Furosemida 
encontrada 

en peso 
muestra 

(mg) 

 
Porcentaje 
encontrado 

sobre lo 
rotulado 

(%) 

 
 

Muestra 
( g ) 

 
 

Estándar 
( g ) 

 
 

Muestra  

 
 

Estándar 
 

Ensayo que representa al 100.0% 

1 40.0 100.0 0.2055 0.0098 0.463 0.462 40.08 100.21 

2 40.0 100.0 0.2055 0.0098 0.463 0.462 40.08 100.21 

3 40.0 100.0 0.2055 0.0098 0.464 0.462 40.17 100.43 

4 40.0 100.0 0.2055 0.0098 0.462 0.462 40.00 100.00 

5 40.0 100.0 0.2055 0.0098 0.464 0.462 40.17 100.43 

6 40.0 100.0 0.2055 0.0098 0.463 0.462 40.08 100.21 

Ensayo que representa al 120% 

7 48.0 120.0 0.2135 0.0098 0.555 0.462 46.24 115.60 

8 48.0 120.0 0.2135 0.0098 0.555 0.462 46.24 115.60 

9 48.0 120.0 0.2135 0.0098 0.557 0.462 46.41 116.02 

10 48.0 120.0 0.2135 0.0098 0.555 0.462 46.24 115.60 

11 48.0 120.0 0.2135 0.0098 0.556 0.462 46.32 115.80 

12 48.0 120.0 0.2135 0.0098 0.556 0.462 46.32 115.80 
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Para este parámetro se realizaron 6 ensayos que representan el 100% que son 

de las muestras del 1 a 6 para los cuales se usó  un peso muestra de 0.2055 g.  

Las muestras que representan el 120% son la del 7 al 12 que fueron 

preparadas agregando 0.1609 g de materia prima de Furosemida al polvo de 

tabletas lo cual fue homogenizado utilizando la técnica del ocho por 30 minutos; 

de esto se obtuvo un peso de 4.2709 g de polvo de 20 tabletas juntas mós 

materia prima se divide este valor entre 20 para obtener el peso muestra que es 

de  0.2135 g. Las cuales fueron preparadas con anterioridad para determinar el 

porcentaje de recuperación.  

 

Cuadro N° 6 Resultados de los gramos de Furosemida en peso de  
                      muestra de 0.2055 g más la carga de 0.0080g en la muestra  
                      para la Exactitud. 
 

 

N° de muestra 

al 100% 

Ensayo que 

representa el 100% 

(mg) encontrados 

 

N° de muestra 

al 120% 

Ensayo que 

representa el 120% 

(mg) encontrados 

1 40.08 7 46.24 

2 40.08 8 46.24 

3 40.17 9 46.41 

4 40.00 10 46.24 

5 40.17 11 46.32 

6 40.08 12 46.32 

                     
                         
Determinar el X de g recuperados en peso muestra de 0.2055g del ensayo que 

representa el 100% 
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X = 
6

mg08.40+mg17.40+mg00.40+mg17.40+mg08.40+mg08.40
 

     
_ 
X = 40.09mg recuperados en peso muestra de 0.2055g que  representa al 
 
100%. 
 

Para determinar la cantidad recuperada se le restará el promedio de los valores 

obtenidos que representa el 100% a cada uno de los valores obtenidos del 

120% a los cuales se les adicionó 0.0080g de materia prima para conseguir la 

concentración del 120% 

 

− Cantidad recuperada en el ensayo de muestra Nº 7 menos el promedio de 

los datos obtenidos al 100% (ver cuadro Nº 6) 

 

Cantidad recuperada = Miligramos recuperados − Promedio en mg 
                                                    en (120%)                  recuperado en 100% 
 

      Cantidad recuperada = 46.24mg − 40.09mg 

            = 6.15mg  

 

− Cantidad recuperada en el ensayo de muestra Nº 8 menos el promedio de 

los datos obtenidos al 100% (Ver Cuadro Nº 6) 

Cantidad recuperada = 46.24mg − 40.09mg 

                           = 6.15mg  
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− Cantidad recuperada en el ensayo de muestra Nº 9 menos el promedio de 

los datos obtenidos al 100% (Ver Cuadro Nº 6) 

 

Cantidad recuperada = 46.41mg − 40.09mg 

            = 6.32mg  

 

% de Recobro  =  (C 1  / C2) x 100% 

 Donde: 

C 1 : Concentración recobrada en la muestra adicionada    

C 2  : Concentración adicionada a la muestra. 

 

- % de recobro de muestra Nº 7 

% de Recobro = 
mg0.8

mg15.6
x   100%  = 76.87% 

 

- % de Recobro de muestra Nº  8 

% de recobro = 
0.8

15.6
 ×    100%  =  76.87% 

                                 
- % de Recobro de muestra Nº 9 

        % de Recobro = 
0.8

32.6
 x   100%  =  79.0% 
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Cuadro Nº 7 Resultados del porcentaje de Recobro en las muestras  
                      cargadas con materia prima de Furosemida para la  
                      Exactitud. 
 

 

 

1.        Calcular y,  y2 y determinar n. 

 y =   76.87  +…+  77.87     = 465.32 

y2 =   76.872  +…+ 77.872   =  36090,8532 

 

n = 6 

                          

Muestras cargadas 

con materia prima 

al 120% 

Cantidad 

adicionada (mg) 

de principio activo. 

Cantidad 

recuperada (mg) 

de principio activo. 

 

% de Recobro 

encontrado 

7 8.00 6.15 76.87 

8 8.00 6.15 76.87 

9 8.00 6.32 79.00 

10 8.00 6.15 76.87 

11 8.00 6.23 77.87 

12 8.00 6.23 77.87 
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2.      Calcular  y    y  S: 

 

Media Aritmética. 

                   
n

y
y


                 (2)      

                                                                     
 

                                               
    Donde: 

_ 
y  = Media aritmética 
 
y = Valores obtenidos del ensayo (% de recobros) 

n = Número de mediciones o recobros o muestras o determinaciones. 

 
 _       76.87% + 76.87% + 79.00% + 76.87% + 77.87% + 77.87%      
 y   =  
                                                6 
 
          

y   =  
6

32.465
      =  77.55% 

 

3.      Desviación Estándar.  

            
   

 1nn

yyn
S

22







                   (2) 
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Donde: 

S = Desviación estándar 

y = valores obtenidos del ensayo (% de Recobros) 

n = Número de mediciones o recobros o muestras o determinaciones. 

                   

1)-6(6

(465.32)-)8532.36090(6
S

2

                

 

        S =  0.8644 

 

      4.   Calcular CV 

Coeficiente de Variación.  

100
y

S
CV            (2) 

Donde:  

  _ 
  y  = Media aritmética 
 
CV =  Coeficiente de Variación  

   S = Desviación estándar 

 

100
55.77

8644.0
CV  =  1.1146% 

        

  El CV no debe ser mayor de 3% 
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5.   Determinar t 0,975 n1 por la tabla del Anexo 5 y calcular IC (). 

 Intervalo de Confianza  para la Media Poblacional (2) 

            
n

S
tyIC 1n975,0  (2) 

           
                                

 t 0,975 n1 = 2,571 

 

IC ()  = 77.55    2,571  x  
6

8644.0
  =   78.45 – 76.64* 

                                                    
                                     

 

  * El intervalo, debe incluir el valor de 100% 

En el rango seleccionado en el estudio de la exactitud donde los valores de 

porcentaje de recobro no estuvieron dentro de los límites  establecidos para los 

métodos químicos que deben de estar en un rango de 97.0% - 103.0%. (2) y los 

valores de coeficiente de variación para los niveles estudiados resultaron 

menores al 3% lo cual está dentro de lo estipulado (menor o igual al 3%).  
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PROTOCOLO DE VALIDACION. 

PROTOCOLO DE DETERMINACION DE PARAMETROS DE DESEMPEÑO 

DE UN METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA 

TABLETAS DE 40MG POR ESPECTROFOTOMETRIA ULTRA VIOLETA. 
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LABORATORIO DE 

CONTROLDE CALIDAD 

 
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO 

TITULO:  
PROTOCOLO DE DETERMINACION DE PARAMETROS DE DESEMPEÑO DE UN METODO 
ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA TABLETAS DE 40 mg POR 
ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA. 
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REVISION: 

FECHA DE 
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HOJA: 1 DE:17 
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CONTROL DE CALIDAD 
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1. Introducción. 

Las tabletas de Furosemida 40mg son un medicamento de bastante utilidad y clasificado como 

diurético eficaz por vía oral, la  Furosemida  es un derivado del ácido antranílico. Los resultados 

de los estudios clínicos indican que tiene un amplio margen de seguridad y que  su efecto 

diurético a dosis máximas es mayor que el de otros diuréticos. 

El Método Analítico al que se le determinan los parámetros de desempeño (Linealidad, 

Precisión y Exactitud) es una adaptación del método analítico por espectrofotometría ultra 

violeta  descrito en la USP XXI.   

 

2. Objetivo. 

Demostrar mediante datos documentados que el método de análisis para la cuantificación de 

Furosemida tabletas de 40mg, cumple con los requerimientos de Exactitud, Precisión y 

Linealidad que exige la USP 29  y que proporciona resultados confiables dentro de los límites 

de aceptación establecidos. 
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3. Alcance. 

Método de análisis que se utiliza para la determinación de parámetros de desempeño en el 

análisis cuantitativo de Furosemida  tabletas de 40 mg por espectrofotometria ultra violeta, 

empleado en el área de análisis Físico-Químico del Departamento de Control de Calidad. 

 

4. Responsables. 

La responsabilidad de la evaluación de los parámetros de desempeño del método corresponde 

al Gerente o gestor de Calidad que es parte del Departamento de Control de Calidad. 

 

5. Definición y abreviaturas. 

Analito: componente especifico de una muestra. 

Aprobación: Autorización de utilización del documento para su uso previsto. 

B.P.M: Buenas Prácticas de Manufactura. 
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Calificación: Operación documentada por la que se comprueba que un equipo o sistema 

funciona correctamente y produce realmente los resultados previstos. 

Coeficiente de Variación: También llamada desviación estándar relativa, es la desviación 

estándar expresada como fracción de la media. Normalmente se expresa en porcentaje y se 

calcula por la siguiente fórmula: 

 

 

% DSR = % CV  =  

 
 
Desviación Estándar 

 

x  100 

        Promedio  
  

 

Documentación: conjunto de información que sustenta una actividad realizada. 

Exactitud: Aproximación que presenta una medición con relación al valor verdadero. 

Normalmente se expresa como el porcentaje recuperado de una cantidad conocida del analito. 
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Linealidad: Es la habilidad del método para producir resultados que son directamente (o 

mediante una transformación matemática) proporcionales a la concentración del analito en la 

muestra dentro de un rango dado. Es usualmente expresado en términos de la varianza 

alrededor  de la inclinación de la línea de regresión calculada de acuerdo a una relación 

matemática establecida en términos de una representación gráfica. 

 

Método analítico: descripción de la secuencia de actividades, recursos materiales y 

parámetros que se deben cumplir, para llevar a cabo el análisis de un componente específico 

de la muestra. 

 

Muestra: porción de material a evaluar. 

 

Parámetros de desempeño: parámetros específicos a estudiar en un protocolo.  

 

 

 
ELABORADO POR:                                       (FIRMA)                                                 (FIRMA)               
                                               ANALISTA 1                                         ANALISTA 2           
  
AUTORIZADO POR:                                        (FIRMA)                   
                            NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
 

REVISADO POR:                                               (FIRMA)                       
                                    NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
 



152 

 

 
LABORATORIO DE 

CONTROL DE CALIDAD 

 
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO 

TITULO:  
PROTOCOLO DE DETERMINACION DE PARAMETROS DE DESEMPEÑO DE UN METODO 
ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA TABLETAS DE 40 mg POR 
ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA. 

FECHA DE EMISION: 
 

FECHA DE 
REVISION: 

FECHA DE 
APROBACION: 

NUMERO: 
 

HOJA: 6 DE:17 

 

Precisión: Es el grado de concordancia entre los resultados individuales, cuando el 

procedimiento es aplicado repetidamente a múltiples alícuotas de una muestra homogénea. Es 

usualmente expresada como la desviación estándar relativa o coeficiente de variación de una 

serie de medidas. 

 

Validación: Evidencia documentada que provee un alto grado de seguridad de que un proceso 

especifico producirá en forma consistente, un producto con las especificaciones y atributos de 

calidad predeterminados. 

 

Varianza: Es la desviación estándar al cuadrado. 
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6. Descripciones. 

 

6.1 Equipos 

Para la evaluación de los parámetros de desempeño Linealidad, Precisión  (Repetibilidad y 

Reproducibilidad) y Exactitud se utilizan los siguientes equipos que están adecuadamente 

calificados por lo que la validez de los resultados está asegurada: 

-  Balanza analítica. 

-  Baño ultrasonido. 

-  Espectrofotómetro ultravioleta-visible Lamda  2 marca Perkin Elmer. 

-  Espectrofotómetro ultravioleta-visible Shimadzu  modelo UV-1700 
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6.2 Reactivos 

-  Agua destilada 

-  Agua destilada libre de CO2 

-  Estándar de trabajo de Furosemida 99.4% 

-  Materia Prima de Furosemida 102.5% 

-  Perlas de Hidróxido de sodio grado reactivo ACS  

-  Solución de Hidróxido de Sodio 0.1N y 0.02N 

 

6.3 Materiales y Cristalería 

-  Balón volumétrico de 2000.0 mL  

-  Balón volumétrico de 1000.0 mL 

-  Balón volumétrico de 500.0 mL 

-  Balones volumétricos de 100.0 mL 

-  Balones volumétricos de 50.0 mL 
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-   Balones volumétricos de 25.0 mL 

-   Beaker de nalgene de 50, 100 y 250 mL respectivamente. 

-   Espátulas 

-   Morteros y Pistilos. 

-   Pipetas volumétrica de 1.0 y 2.0 mL 

-   Probetas de 25 y 10 mL 

 

7. Determinación de parámetros de desempeño. 

Los parámetros a evaluar son: 

-  Linealidad 

-  Precisión (Repetibilidad y Reproducibilidad) 

-  Exactitud 
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7.1 Linealidad. 

Se determina la linealidad del sistema a cinco niveles de concentración, por triplicado. Las 

concentraciones de trabajo son 80%, 90%, 100%, 110 y 120% sobre lo rotulado. Las distintas 

concentraciones se prepararán con estándares de trabajo adicionados a la muestra del 

medicamento de prueba (Furosemida tabletas 40mg). El análisis estadístico se realiza usando 

un programa en la computadora. 

Preparar las muestras patrón por pesadas independientes y preparar la curva de acuerdo a las 

siguientes diluciones: 

Tabla 1. Linealidad 
 

Numero de ensayos Cantidad a encontrar de  
Furosemida (mg) 

Porcentaje sobre lo rotulado 
                     100% 

   

1 32 80 

2 36 90 

3 40 100 

4 44 110 

5 48 120 
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Lecturas de las curvas 

- Calcular a partir de las concentraciones obtenidas: los promedios, desviación estándar, 

porcentaje de coeficiente de variación (desviación estándar relativa). 

- Graficar la concentración obtenida contra  respuesta (absorbancias). 

- Llevar a cabo una regresión lineal de la gráfica. 

- Determinar la ecuación de la recta, calculando los valores de a y b (y = bx + a). 

- Determinar el valor del coeficiente de determinación (r
2
) y el valor del coeficiente de 

correlación (r). 

-     Verificar que los resultados obtenidos cumplan con los criterios de aceptación.  

 

 

7.2 Precisión. 

Puede considerarse a dos niveles: Repetibilidad y Reproducibilidad. 

Tabla 3. Reproducibilidad. 

Analista Numero de análisis Condición 

1 6 Días diferentes, mismo instrumento. 

2 6 Días diferentes ,Instrumentos diferentes 

 
 
ELABORADO POR:                                       (FIRMA)                                                 (FIRMA)               
                                               ANALISTA 1                                         ANALISTA 2           
 AUTORIZADO POR:                                        (FIRMA)                   
                            NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
REVISADO POR:                                               (FIRMA)      
                                    NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
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LABORATORIO DE 

CONTROL DE CALIDAD 

 
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO 

TITULO:  
PROTOCOLO DE DETERMINACION DE PARAMETROS DE DESEMPEÑO DE UN METODO 
ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA TABLETAS DE 40 mg POR 
ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA. 

FECHA DE EMISION: 
 

FECHA DE 
REVISION: 

FECHA DE 
APROBACION: 

NUMERO: 
 

HOJA: 12 DE:17 
 

 

- El analista N°1 se ha de encargar de realizar los ensayos de Repetibilidad  

- y  Reproducibilidad en días diferentes y con el mismo instrumento de trabajo. 

- El analista N°2 se ha de encargar de realizar los ensayos de Reproducibilidad  en días 

diferentes e instrumentos diferentes. 

- Calcular a partir de las absorbancia obtenidas por concentración: el promedio, la desviación 

estándar y el porcentaje de coeficiente de variación para cada analista. 

 

Repetibilidad 

- Utilizar las concentraciones obtenidas en los ensayos de linealidad. 

- Calcular el promedio de la concentración obtenida en los análisis,  la desviación estándar y 

el porcentaje de coeficiente de variación. 

- Comparar el porcentaje de coeficiente de variación. 

- Verificar que los resultados obtenidos cumplan con los criterios de aceptación. 

 

 

 
ELABORADO POR:                                     (FIRMA)                                                 (FIRMA)               
                                               ANALISTA 1                                         ANALISTA 2           
 AUTORIZADO POR:                                        (FIRMA)                   
                            NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
 

REVISADO POR:                                               (FIRMA)      
                                    NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
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LABORATORIO DE 

CONTROL DE CALIDAD 

 
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO 

TITULO:  
PROTOCOLO DE DETERMINACION DE PARAMETROS DE DESEMPEÑO DE UN METODO 
ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA TABLETAS DE 40 mg POR 
ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA. 

FECHA DE EMISION: 
 

FECHA DE 
REVISION: 

FECHA DE 
APROBACION: 

NUMERO: 
 

HOJA: 13 DE:17 

 

7.3 Exactitud. 

 

Tabla 2. Exactitud 

Numero de solución Limite Cantidad a encontrar de Furosemida 

1 100% 40.0 

2 120% 48.0 

 

Lecturas de las curvas. 

- Calcular el porcentaje de recuperación y el porcentaje de coeficiente de variación. 

- Comparar el porcentaje de recuperación obtenido con los criterios de aceptación. 

- Calcular la aceptabilidad de la exactitud aplicando la prueba t de student para un nivel de 

confianza de de 0.975, n-1 grados de libertad. 

 

 
 
ELABORADO POR:                                      (FIRMA)                                                 (FIRMA)               
                                               ANALISTA 1                                         ANALISTA 2           
 AUTORIZADO POR:                                        (FIRMA)                   
                            NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
 

REVISADO POR:                                               (FIRMA)      
                                    NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
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LABORATORIO DE 

CONTROL DE CALIDAD 

 
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO 

TITULO:  
PROTOCOLO DE DETERMINACION DE PARAMETROS DE DESEMPEÑO DE UN METODO 
ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA TABLETAS DE 40 mg POR 
ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA. 

FECHA DE EMISION: 
 

FECHA DE 
REVISION: 

FECHA DE 
APROBACION: 

NUMERO: 
 

HOJA: 14 DE:17 

 

 

8. Criterios de aceptación. 

 

8.1 Linealidad 

r
2 
≥0.98 

El IC (β1) debe incluir la unidad. 

El  IC (β0) debe incluir el cero 

El CV del porcentaje de recobro no debe ser mayor  de 3 % 

El IC (µ) debe incluir el 100% o que el promedio aritmético del % de recobro se incluya en el 

intervalo: 

97-103% para un método químico o volumétrico. 

 

8.2 Precisión del método. 

CV ≤ 3% 

 

8.3 Exactitud 

El IC (µ) debe incluir el 100%  que el promedio aritmético del % de recobro se incluya en el 

intervalo: 97-103 % para un método químico o volumétrico. El CV del porcentaje de recobro no 

debe ser mayor de 3%. 

 

 
ELABORADO POR:                                      (FIRMA)                                                 (FIRMA)               
                                               ANALISTA 1                                         ANALISTA 2           
 AUTORIZADO POR:                                        (FIRMA)                   
                            NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
 

REVISADO POR:                                               (FIRMA)        

 

                                   NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
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LABORATORIO DE 

CONTROL DE CALIDAD 

 
 
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO 

TITULO:  
PROTOCOLO DE DETERMINACION DE PARAMETROS DE DESEMPEÑO DE UN METODO 
ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA TABLETAS DE 40 mg POR 
ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA. 

FECHA DE EMISION: 
 

FECHA DE 
REVISION: 

FECHA DE 
APROBACION: 

NUMERO: 
 

HOJA: 15 DE:17 

 

9. Conclusión e Informe técnico 
 
9.1Conclusiones 
 
Los resultados obtenidos en la evaluación del método analítico de Furosemida en tabletas de 

40mg para la cuantificación de Furosemida en productos farmacéuticos orales, permiten 

establecer las siguientes conclusiones: 

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, la técnica analítica  para la cuantificación de 

Furosemida en productos farmacéuticos orales según método analítico de la USP XXI, se 

determinan los parámetros de desempeño para garantizar la calidad química y para obtener 

resultados satisfactorios en las condiciones normales del laboratorio de Control de Calidad de 

un Laboratorio Farmaceutico Nacional; lamentablemente no se pudo comprobar que el  método  

cumple con todos los parámetros de desempeño  según la USP 29. 
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                            NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
 
REVISADO POR:                                               (FIRMA)              
 

                      NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
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LABORATORIO DE 

CONTROL DE CALIDAD 

 
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO 

TITULO:  
PROTOCOLO DE DETERMINACION DE PARAMETROS DE DESEMPEÑO DE UN METODO 
ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA TABLETAS DE 40 mg POR 
ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA. 

FECHA DE EMISION: 
 

FECHA DE 
REVISION: 

FECHA DE 
APROBACION: 

NUMERO: 
 

HOJA: 16 DE:17 

 

9.2 Informe Técnico. 

Esquema del método: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ELABORADO POR:                                      (FIRMA)                                                 (FIRMA)               
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                            NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
 

REVISADO POR:                                               (FIRMA)      
                                    NOMBRE DEL JEFE DE CONTROL DE CALIDAD 
 

Pesada del producto 

Dilución con Hidróxido de Sodio  0.1N 

Reposo de la muestra por 30 minutos 
con agitación ocasional 

Dilución con Hidróxido de Sodio 0.2N 

Leer  a 271 nm 



163 

 

 
LABORATORIO DE 

CONTROL DE CALIDAD 

 
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO 

TITULO:  
PROTOCOLO DE DETERMINACION DE PARAMETROS DE DESEMPEÑO DE UN METODO 
ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA TABLETAS DE 40 mg POR 
ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA. 

FECHA DE EMISION: 
 

FECHA DE 
REVISION: 

FECHA DE 
APROBACION: 

NUMERO: 
 

HOJA: 17 DE:17 

 

Parámetros: 

Linealidad: cumple. 

Precisión (Repetibilidad y Reproducibilidad): cumple. 

Exactitud: No cumple. 

 

10. Dictamen y Certificado de Evaluación 

Una vez visto el informe técnico y estudiado toda la documentación anexa y teniendo en cuenta 

los resultados obtenidos para la cuantificación de Furosemida en tabletas 40 mg. Se determinan 

los parámetros de desempeño para obtener resultados satisfactorios en las condiciones  del 

laboratorio de Control de Calidad para laboratorios nacionales; así se demuestra que los 

parámetros de Linealidad y Precisión  cumplen con los criterios de aceptación establecidos para 

la determinación de parámetros de desempeño de un método analítico no así la Exactitud que 

no cumple con lo establecido. 
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CAPITULO VI 

 DISCUSION DE RESULTADOS 
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6.0 DISCUSION DE RESULTADOS  

Precisión. 

Se evaluó a través de Reproducibilidad y Repetibilidad: 

Reproducibilidad: al evaluar la reproducibilidad del método se variaron los 

días de análisis, analistas e instrumentos obteniendo resultados de coeficiente 

de variación iguales a 0.3244% según especificación el coeficiente de variación 

para métodos químicos o espetrofotometricos no debe ser mayor de 3%(2) los 

resultados obtenidos demuestran que la variabilidad entre analistas, días e 

instrumentos no tiene significancía sobre el grado de tolerancia del método a 

estas fuentes de variación.  

 Repetibilidad: al evaluar el porcentaje del coeficiente de variación  para los 

análisis realizados por el analista N° 1 se obtuvo un resultado de 0.4% que es 

menor al 3% que es el criterio requerido para cumplir con las especificaciones 

 

Linealidad. 

Se comprobó el cumplimiento de la linealidad del sistema en el intervalo de 

concentraciones estudiado obteniendo un valor de coeficiente de correlación (r2) 

igual a 0.9923 siendo la especificación mayor o igual a 0.98 y su valor máximo 

uno lo que matemáticamente indica que mientras más cercano este el valor a la 

unidad mas lineal es la recta, el valor del coeficiente de variación de la 



166 

 

regresión  resultó 1.35% si se tiene en cuenta que el valor aceptable debe ser 

menor o igual que  3 %. Tomando en cuenta los resultados obtenidos en los 

ensayos de linealidad a cinco concentraciones 80%, 90%, 100%, 110% y 120% 

en una hoja electrónica se puede observar que la recta cumple con el requisito 

de corresponder a la ecuación y = bx + a. El término “a”, que corresponde al 

intercepto de la recta posee un valor de - 0.0424, el cual se considera 

despreciable; por lo que se asume que la recta surge del origen (0,0). Por lo 

tanto al tratar los datos por medio de una hoja de cálculo la ecuación de la recta 

es igual a  y = 0.0128x - 0.0424. El cálculo de la ecuación para la recta es el 

mismo para todas las concentraciones por lo que solo se realizó una vez. 

 

Exactitud: al evaluar la exactitud se demuestra que el promedio del  porcentaje 

de recuperación para las concentraciones del 100% y 120% tienen  un valor de 

77.55%, el cual no cumple con los valores establecidos para ensayos químicos 

de producto terminado los cuales son de 97-103%. Se determinó por medio de 

una tabla estadística de la distribución t de Student,  que los valores de 

exactitud encontrados para el método, no  son aceptables por lo tanto no es 

exacto. 



167 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPITULO VII 

 CONCLUSIONES. 
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7.0 CONCLUSIONES 

1. Se determinaron los parámetros de desempeño Linealidad, Exactitud y 

Precisión del método analítico del ensayo de la monografía de Furosemida 

tabletas propuesto por la USP XXI, en  donde de acuerdo a los resultados 

obtenidos los parámetros que cumplen con las especificaciones de la USP 

29 son Linealidad y Precisión pero no la Exactitud. 

 

2. Al evaluar el parámetro de Linealidad se obtuvieron resultados con los 

cuales se demostró que el método de análisis es Lineal ya que el 

Coeficiente de Correlación fue menor que 0.98 y el porcentaje de coeficiente 

de variación fue 1.35% demostrando que cumplen con las especificaciones 

de la USP 29.  

 

3. Según los requerimientos de la USP 29 para métodos analíticos 

farmacopeicos el método utilizado es  preciso ya que se obtuvo resultados 

en donde los coeficientes de variación fueron menores que 3 %, tanto para 

la Reproducibilidad y Repetibilidad  siendo sus valores 0.3244% y 0.4% 

respectivamente.  
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4. De acuerdo a los resultados obtenidos no se pudo comprobar que el método 

es exacto, ya que el  Porcentaje de Recuperación obtenido fue de 77.55 % y 

el que se esperaba obtener era el 100%; lo que demuestra que la Exactitud 

no cumple el criterio establecido por la USP 29.   

 

5. El protocolo de validación se utiliza para evidenciar que el método de 

análisis es confiable y a  la vez sirve como guía para llevar a cabo la 

validación del método analítico. 
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CAPITULO VIII 

 RECOMENDACIONES. 
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8.0 RECOMENDACIONES. 

1. Utilizar este método de análisis, siempre y cuando se realice nuevamente  el 

parámetro de  Exactitud,  con mayor número de repeticiones  y aumentar el 

tiempo de agitación para  la preparación de la muestra que representa la 

concentración al 120%; lo cual mejorará la incorporación de la materia prima 

a la muestra para demostrar el cumplimento de dicho parámetro.  

 

2. Evaluar  la Linealidad diluyendo  con excipiente el total de 20 tabletas para 

obtener las concentraciones del 80% y 90%; para  facilitar la obtención de 

las concentraciones del 110% y el 120%, cargar las muestras para un total 

de 20 tabletas con materia prima de Furosemidad; utilizar la técnica del ocho 

por 30 minutos consecutivos para obtener una mezcla homogénea antes de 

pesar las muestras que se  realizan para este parámetro.  

 
 

3. Realizar  nueve repeticiones por un mismo analista para la evaluación de la 

Reproducibilidad y doce repeticiones en la evaluación de la Repetibilidad,  

seis análisis por cada analista en equipos y días diferentes; considerando 

ambas situaciones se obtiene un buen resultado para el parámetro de 

Precisión. 
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4. continuar  en otro trabajo de investigación  tomando como punto principal la 

repetición del parámetro de  Exactitud y la determinación de los parámetros 

Especificidad e Intervalo, con lo cual se  culminaría la validación y se 

comprobaría que el método de la USP XXI es confiable para su uso. 

 
5. Poner datos generales en la parte de descripción de materiales, equipos y 

reactivos en la elaboración del protocolo para no cerrar la posibilidad de 

aumentar o disminuir el número de análisis en cualquier determinación. 
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GLOSARIO. (1, 2, 3) 

Analito: sustancia que debe analizarse. 

Blanco: sustancia preparada para la lectura final y que no contiene los analitos; 

puede ser blanco de reactivos o bien un blanco de la muestra problema. 

Buenas Prácticas de Laboratorio: conjunto de reglas, procedimientos y 

prácticas adecuadas para asegurar la calidad e integridad de los datos 

generados por un laboratorio de análisis. 

Calibración: actividad destinada a demostrar que un instrumento de medidas 

produce resultados dentro de los limites de error establecidos y comparables 

obtenidos con un sistema de referencia en un rango apropiado de medidas. 

Certificación: es la actividad consistente en la emisión de documentos que 

acreditan públicamente que un producto, proceso, método, etc., se ajusta a las 

normas establecidas. 

Coeficiente de variación: es la desviación estándar como fracción de la media 

normalmente se expresa en porcentaje. 

Documentación: conjunto de información que sustenta una actividad realizada.  

Estándar de referencia: producto homogéneo con propiedades especificas que 

ha sido analizado y certificado por un organismo cualificado y reconocido 

oficialmente. 

 

Estándar de trabajo: producto homogéneo cuya riqueza ha sido calibrada 

frente a un patrón de referencia. 
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Garantía de calidad: sistema planificado de actividades cuyo propósito es 

asegurar que la calidad de los productos corresponde al uso al que se le 

destina. 

Grados de libertad: numero de categorías independientes que definen una 

muestra o una población. 

Idoneidad: un sistema analítico es idóneo si responde en el momento de su 

utilización, a los requisitos fijados en la validación del método. 

Media aritmética: suma de todas las observaciones divididas por el número de 

las mismas. 

Método analítico: conjunto de operaciones necesarias para efectuar un análisis 

concreto. 

Porcentaje de recuperación: es una expresión de la exactitud. 

Protocolo de validación: descripción de las pruebas especificas para 

demostrar que un proceso da resultado. 

Varianza: suma de cuadrados de las diferencias entre los valores individuales 

de un grupo y la media aritmética del grupo dividido por el numero de valores 

menos uno. 

Validación: obtención de pruebas documentadas que demuestran que un 

método o proceso es lo suficientemente fiable como para producir el resultado 

previsto dentro de intervalos definidos. 
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ANEXO N°1 
TRADUCCION DE LA MONOGRAFIA FUROSEMIDA TABLETAS 

SEGÚN USP XXI. 
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Traducción de la monografía Furosemida Tabletas según USP XXI. (8) 

Tabletas de Furosemida  

Las tabletas de Furosemida contienen no menos que el 90.0% y no mas que el 

110.0% de la cantidad rotulada de C12H11CIN2O5S. 

Empaque y almacenamiento: preservar en contenedores bien cerrados y 

resistentes a la luz. 

Estándares de referencia: Estándar de Referencia Furosemida USP. Secar a 

105ºC por 3 horas antes de su uso. 

Estándar de Referencia acido 4-cloro-5-sulfamoylantranilico USP. Mantener en 

contenedores bien cerrados y protegidos de la luz. No secar antes de usar.  

Identificación: el espectro de absorción ultravioleta de la solución empleada 

para la medición de las absorbancias en el ensayo exhibe un máximo y un 

mínimo a la misma longitud de onda que una solución de Furosemida Estándar 

de Referencia USP, concomitantemente medidas. 

Disolución <711>- 

Medio: búfer fosfato pH 5.8 (ver soluciones búfer en la sección de reactivos, 

indicadores y soluciones); 900 mL. 

Aparato 2: 50 rpm. 

Tiempo: 30 minutos. 

Procedimiento: determinar la cantidad disuelta de C12H11CIN2O5S a partir de las 

absorbancias a la longitud máxima de absorción de 271 nm. De las porciones 

filtradas de solución de prueba adecuadamente diluida con búfer fosfato pH 5.8 
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en comparación con un estándar de concentración conocida de Furosemida 

Estándar de Referencia USP diluido en el mismo medio. 

Tolerancia: no menos de 65%(Q) de la cantidad rotulada de C12H11CIN2O5S es 

disuelta en 30 minutos. 

Uniformidad de dosis <905>: cumple los requerimientos. 

Acido 4-cloro-5-sulfamoylantranilico. Pesar y llevar a polvo fino no menos de 20 

tabletas, transferir una porción exacta de peso equivalente a 20 mg de 

furosemida a un balón volumétrico de 50 mL. Proceder como se indica en la 

prueba para Acido 4-cloro-5-sulfamoylantranilico bajo Furosemida empezando 

con agregar 5 mL dimetilformamida.  No mas que el 0.8% es encontrado. 

Ensayo.  

Pesar y llevar a polvo fino no menos de 20 tabletas de Furosemida. Pesar 

exactamente una porción de polvo equivalente a 40 mg transferir a un balón 

volumétrico de 100 mL. Agregar 25 mL de Hidróxido de Sodio 0.1N y dejar 

reposar por 30 minutos con agitación ocasional. Diluir a volumen con agua 

destilada y mezclar. Filtrar la solución, descartar los primeros 10 mL del filtrado 

y pipetiar 2 mL a un segundo balón volumétrico de 100 mL. Agregar Hidróxido 

de Sodio 0.02N llevar a volumen con este solvente y mezclar. 

Disolver 10 mg exactamente pesados del Estándar de Referencia Furosemida 

USP en 6 mL de Hidróxido de Sodio 0.1N en un balón volumétrico de 25 ml y 

diluir con agua destilada a volumen. Diluir 2.0 mL de la solución resultante con 

Hidróxido de Sodio 0.02N para obtener una solución estándar de concentración 
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cercana a 8 ug/mL, concomitantemente determinar la absorbancia de ambas 

soluciones en  celdas de 1 cm. a la longitud máxima de absorbancia de 271 nm. 

Con un espectrofotómetro adecuado; usando Hidróxido de Sodio 0.02N como 

blanco. 
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ANEXO N°2 
LISTADO DE REACTIVOS 
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Reactivos. 

-  Agua destilada 

-  Agua destilada libre de CO2 

-  Materia Prima de Furosemida 99.4% 

-  Estándar de trabajo Furosemida 102.2% 

-  Perlas de Hidróxido de sodio grado reactivo ACS  

-  Solución de Hidróxido de Sodio 0.1N y 0.02N 
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ANEXO N°3 
LISTADO DE EQUIPO Y CRISTALERIA 
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Equipo. 

 

-  Balanza analítica. 

-  Baño ultrasonido. 

-  Espectrofotómetro ultravioleta-visible Lamda  2 marca Perkin Elmer. 

-  Espectrofotómetro ultravioleta-visible Shimadzu  modelo UV-1700. 

 

Cristalería. 

 

-  Balón volumétrico de 2000.0 mL  

-  Balón volumétrico de 1000.0 mL 

-  Balón volumétrico de 500.0 mL 

-  Balones volumétricos de 100.0 mL 

-  Balones volumétricos de 50.0 mL 

-  Balones volumétricos de 25.0 mL 

-  Beakes de nalgene de 50, 100 y 250 mL respectivamente. 

-  Espátulas 

-  Morteros y Pistilos. 

-  Pipetas volumétrica de 1.0 y 2.0 mL 

-  Probetas de 25 y 10 mL 
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ANEXO N°4 
PREPARACION DE REACTIVOS HIDROXIDO DE SODIO 0.1N Y 0.02N. 
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Preparación del Hidróxido de Sodio 0.1N y 0.02N (8) 

Según farmacopea XVI, para Hidróxido de sodio 1 N se pesan 4.3 g de NaOH 

para 100 mL. 

Cálculos para  preparar 1.5 litros de la solución de Hidróxido de Sodio 

0.1N  

Hidróxido de Sodio 0.1N 

4.3g —————— 1N ——————  100 mL 

  X   —————— 0.1N ——————100 mL 

X= 0.43 g de Hidróxido de Sodio para 100 mL 0.1N               

Para 1000 mL de Hidróxido de Sodio 0.1N. 

0.43g —————— 100 mL ——————   0.1N       

    X    ——————1000 mL —————— 0.1N 

X= 4.3 g de Hidróxido de Sodio para 1000 mL 0.1N 

Para 500 mL de Hidróxido de Sodio 0.1N  

0.43g —————— 100 mL —————— 0.1N 

   X     —————— 500 mL—————— 0.1N 

X=  2.15 g de NaOH en perlas para preparar 500 mL de NaOH 0.1 N 
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Técnica de preparación de la solución de Hidróxido de Sodio 0.1N  

– Pesar exactamente en balanza analítica la cantidad de 4.3 g de Hidróxido de 

Sodio en un beaker de 100 mL. Y en otro beaker de 50 mL pesar exactamente 

2.15 g de NaOH. 

– En un beaker de 250 mL colocar agua destilada libre de CO2 y agregar los 4.3 

g de Hidróxido de Sodio (solución uno), en un beaker de 250 mL colocar agua 

destilada libre de CO2 agregar los 2.15 g de NaOH antes pesados (solución 

dos) mezclar por separado ambas soluciones hasta disolución.  

– En un balón de 1000.0 mL agregar la solución de Hidróxido de Sodio numero 

uno y llevar a volumen con agua destilada libre de CO2. hacer lo mismo con la 

solución dos en balón de 500.0mL. Homogenizar. 

– Reunir ambas soluciones en frasco plástico. 

– Rotular. 

Cálculos para preparar 2 litros de la solución de Hidróxido de Sodio 0.02N. 

 Hidróxido de Sodio 0.02N. 

4.3g —————— 1N ——————   100 mL 

 X  —————— 0.02N —————— 100 mL 

X= 0.086 g de NaOH en perlas para preparar 100 mL de NaOH 0.02N. 

Para 2000 mL de Hidróxido de Sodio 0.02 N. 

0.086g —————— 0.1N ——————100 mL 

      X     ——————0.1N ——————2000 mL       

x=  1.720g de NaOH en perlas para preparar 2000 mL de NaOH 0.02N 
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Técnica de preparación de la solución de Hidróxido de Sodio 0.02N  

– Pesar exactamente en balanza analítica la cantidad de 1.720 g de Hidróxido 

de Sodio en un beaker de 100 mL. 

– En un beaker de 250 mL colocar agua destilada libre de CO2 y agregar la 

cantidad de Hidróxido de Sodio antes pesada mezclar hasta disolución.  

– En un balón de 2000.0 mL agregar la solución de Hidróxido de Sodio y llevar a 

volumen con agua destilada libre de CO2.  Homogenizar. 

– Repetir la técnica de preparación de la solución de Hidróxido de Sodio 0.02N 

dos veces mas para hacer 6 litros. 

– Reunir las tres partes en un contenedor plástico. 

– Rotular   

Observación: 

Preservar la solución en frascos plásticos.  
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ANEXO N°5 
TABLA N° 2 ESTADISTICA  DE LA DISTRIBUCION t DE STUDENT. 
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Tabla estadística de la distribución t de Student. (2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
GRADOS 

DE 
LIBERTAD  

 
 

t 0,975 

 
GRADOS 

DE  
LIBERTAD 

 

 
 

t 0,975 

 
GRADOS 

DE 
LIBERTAD 

 
 

t 0,975 

1 12,706 26 2,056 51 2,008 

2 4,303 27 2,052 52 2,007 

3 3,182 28 2,048 53 2,006 

4 2,776 29 2,045 54 2,005 

5 2,571 30 2,042 55 2,004 

6 2,447 31 2,040 56 2,003 

7 2,365 32 2,037 57 2,002 

8 2,306 33 2,035 58 2,002 

9 2,262 34 2,032 59 2,001 

10 2,228 35 2,030 60 2,000 

11 2,201 36 2,028 61 2,000 

12 2,179 37 2,026 62 1,999 

13 2,160 38 2,024 63 1,998 

14 2,145 39 2,023 64 1,998 

15 2,131 40 2,021 65 1,997 

16 2,120 41 2,020 66 1,997 

17 2,110 42 2,018 67 1,996 

18 2,101 43 2,017 68 1,995 

19 2,093 44 2,015 69 1,995 

20 2,086 45 2,014 70 1,994 

21 2,080 46 2,013 71 1,994 

22 2,074 47 2,012 72 1,993 

23 2,069 48 2,011 73 1,993 

24 2,064 49 2,010 74 1,993 

25 2,060 50 2,009 75 1,992 
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ANEXO N°6 
GRAFICA DE  LINEALIDAD Y RANGO. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



     

                                                                                                                                                                                 

 

Figura N°1 Grafica de Linealidad y Rango 
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ANEXO N°7 
CERTIFICADOS DE CALIBRACION DEL ESPECTOFOTOMETRO № 1 

(SHIMADZU UV-1700). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



     

 



     

 



     

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

ANEXO N°8 
CERTIFICADOS DE CALIBRACION DEL ESPECTOFOTOMETRO № 2 

(LAMBDA 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



     



     

 

 



     

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANEXO N°9 
CERTIFICADO DE CALIBRACION DE BALANZA ANALITICA. 



     



     



     



     



     

 

 



     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO N°10 
CERTIFICADO DE ANALISIS DE LA MATERIA PRIMA FUROSEMIDA. 

 
 
 
 
 



     

 

 



     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ANEXO N°11 

CERTIFICADO DE ANALISIS DE LA ESTANDAR DE FUROSEMIDA. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



     

 

 



     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO N°12 
CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA EN TABLETAS DE 40 MG PARA 

LA REPETIBILIDAD. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



     

     
    Figura № 2 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas de   
                       40 mg para la Repetibilidad. 



     

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 
ANEXO N°13 

CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA EN TABLETAS DE 40 MG PARA 
REPRODUCIBILIDAD DEL ANALISTA 1. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



     

 

     Figura № 3 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas de   
                        40 mg para la Reproducibilidad de analista 1. 

 



     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ANEXO N°14 

CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA EN TABLETAS DE 40 MG PARA 
REPRODUCIBILIDAD DEL ANALISTA 2. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



     

PERLIN-ELMER 

LAMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETER 

 

METH 40 SCAN/MAN  

 

SAMPLE ID ----------------------------------- 

 

OPERATOR ID ----------------------------------- 

 

ORDINATE MODE    ABS : GRAPHICS PLOT      YES 

WAV. MAX 291NM : ORD.MAX 1.0 ABS 

WAV. MIN 251NM : ORD.MIN  0.000 ABS 

SPEED          120 NM/MIN : SCALE         10.0 NM/CM 

SM00TH               2 NM :  GRID                 YES 

LAMP               UV+VIS : OVERLAY               NO 

BACK CORR             YES : PRINT DATA           YES 

SAMPLES/BATCH           7 : THRESHOLD            YES 

START SAMPLE            1 : AUTO METHOD          YES 

CYCLES                  1 : OPER. ID          210307 

CYCLE-TIME         0.1MIN : SAMPLE ID              1 

 

PERKIN-ELMER LAMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETER 

DATE:   00/01/01      TIME:  02:01:43 

 

METHOD NO.: 40      SCAN/MAN 

 

 

SAMPLE   ID: 1 

OPERATOR ID: 210307 

 

THERSHOLD :   0.000 

 

BATCH: 001 

 

SAMPLE  CYCLE    WAVELENGTH       DATA 

   001 00:09 270.2 nm (MAX)  0.461 ABS 

 

Figura № 4 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas de   
                        40 mg para la Reproducibilidad de analista 2. 



     

 

BATCH: 001 
 

 SAMPLE  CYCLE    WAVELENGTH       DATA 

   002 00:10 270.2 nm (MAX)  0.468 ABS 

 

 

 

 

 

 

 

 

BATCH: 001 

 

 SAMPLE  CYCLE    WAVELENGTH       DATA 

   003 00:11 270.2 nm (MAX)  0.465 ABS 

 

 
 
Figura № 4 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas de   
                        40 mg para la Reproducibilidad de analista 2. 
 



     

 

 

 

BATCH: 001 

 

 SAMPLE  CYCLE    WAVELENGTH       DATA 

   004 00:12 270.2 nm (MAX)  0.468 ABS 

 

 

 

 

 

BATCH: 001 

 

 SAMPLE  CYCLE    WAVELENGTH       DATA 

   005 00:13 270.2 nm (MAX)  0.468 ABS 

 

 
Figura № 4 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas de   
                        40 mg para la Reproducibilidad de analista 2. 
 

 



     

 

BATCH: 001 

 

 SAMPLE  CYCLE    WAVELENGTH       DATA 

   006 00:14 270.2 nm (MAX)  0.465 ABS 

 

 

 

 

 

 

 

 

BATCH: 001 

 

        SAMPLE  CYCLE    WAVELENGTH       DATA 

   007 00:15 270.2 nm (MAX)  0.469 ABS 

 

Figura № 4 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas de   
                        40 mg para la Reproducibilidad de analista 2. 
 

 

 
 



     

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

ANEXO N°15 
CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA EN TABLETAS DE 40 MG PARA 

LA LINEALIDAD Y RANGO AL 80 %. 



     

 

 

                Figura № 5 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas                          
                                  de 40 mg para la Linealidad y Rango al 80%. 

 



     

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

ANEXO N°16 
CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA EN TABLETAS DE 40 MG PARA 

LA LINEALIDAD Y RANGO AL 90 %. 



     

 

 

 

               
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura № 6 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas                          
                                de 40 mg para la Linealidad y Rango al 90%. 



     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANEXO N°17 
CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA EN TABLETAS DE 40 MG PARA 

LA LINEALIDAD Y RANGO AL 100 %. 
 

 

 



     

         Figura № 7 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas                      
                       de 40 mg para la Linealidad y Rango al 100%. 



     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANEXO N°18 
CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA EN TABLETAS DE 40 MG PARA 

LA LINEALIDAD Y RANGO AL 110 %. 
 

 



     

        
            Figura № 8 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas                          
                                de 40 mg para la Linealidad y Rango al 110%. 



     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANEXO N°19 
CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA EN TABLETAS DE 40 MG PARA 

LA LINEALIDAD Y RANGO AL 120 %. 
 



     

                   
              Figura № 9 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas                      
                                 de 40 mg para la Linealidad y Rango al 120%. 

 
 



     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO N°20 
CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA EN TABLETAS DE 40 MG PARA 

LA EXACTITUD AL 100 %. 



     

       Figura № 10 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas de             
                           40 mg para la Exactitud al 100%. 
 



     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

ANEXO N° 21 
CUANTIFICACION DE FUROSEMIDA EN TABLETAS DE 40 MG PARA 

LA EXACTITUD AL 120 %. 



     

 

         
        Figura № 11 Resultados de la Cuantificación de Furosemida en tabletas   
                              de 40 mg para la Exactitud al 120%. 



     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANEXO N°22 
 TABLA N°3 PARA ENCONTRAR LETRA CLAVE PARA EL TAMAÑO 

DE LA MUESTRA. 
 
 
 
 
 
 
 
 



     

 



     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANEXO N°23 
TABLA N° 4 MILITARY ESTANDAR. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



     

 



     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO N°24 

TABLA N° 5 CONTROL DE EXISTENCIA DE MEDICAMENTOS 
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL 

 

 

 

 



     

UNIDAD DE SALUD:

U/M

0-03-11600 PIRAZINAMIDA 500MG. TAB. RANUR. EMP. PRIM. IND. CTO

0-03-11805 RIFAMPICINA 300 MG. CAPS. EMP. PRIM. IND. CTO

ANTIMICOTICOS

0-04-10700 GRISEOFULVINA MICRONIZADA 500MG. TAB. RANUR. EMP. PRIM. IND. CTO

0-04-11400

NISTATINA 100.000 U/ML. SUSF. ORAL FRACO GOTERO O FRASCO CON 

GOTERO 50-60 ML. C/U

ANTISEPTICOS Y AGENTES URINARIOS

0-06-10600 FENAZOPIRIDINA CLORHIDRATO 200 MG. TAB. O GRAGEA, EMP. PRIM. IND. CTO

0-06-11405 NITROFURANTOINA MACROCRISTALES 100 MG. CAPS. EMP PRIM. IND. CTO

MEDICAMENTO DE USO CARDIOVASCULAR

0-04-01600 PROPRANOLOL CLORHIDRATO 40 MG. TAB. RANRU. EMP. PRIM. IND. CTO

INHIBIDORES DE ENZIMAS CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA

0-07-40500 LEVO-ALFAMETILDOPA 500MG. TAB. CTO

0-07-405005 ENALAPRIL MALEATO 20MG. TAB. RANUR, EMP.PRIM IND. CTO

0-07-70405 DIGOXINA 0.25MG TABLETA RANUR. EMP. PRIM. IND. CTO

ADRENERGICOS

0-07-91000 EFEDRINA SULFATO 25MG/ML. SOL, INY. AMPOLLA 1ML. C/U

0-07-91005 EPINEFRINA 1MG/ML. SOLUC. INY. APOLLA 1ML. C/U

DIURETICOS

0-08-10605 FUROSEMIDA 40MG. TABLETA  EMP. PRIM. IND. CTO

0-08-10800 HIDROCLOROTIAZIDA 25MG. TAB. RANUR. EMP. PRIM IND. CTO

ANTICOAGULANTE, ANTAGONISTAS, HEMOSTATICOS

0-09-10100 ASPIRINA 100MG. TAB EMP. PRIM. IND. CTO

0-09-10600 FITOMENADIONA 10 MG/ML. SOLUC. INY. M OI.V. AMP. 1ML C/U

ANTIARTRITICOS, ANTIRREUMATICOS ANTINFLAMATORIOS, NO ESTEROIDES

0-10-10405 DICLOFENAC SODICO 25MG/ML SOL. INY. AMP. 3ML. C/U

0-10-10900 IBUPROFENO 100MG/5ML. SUSP. ORAL FCO. 100ML. C/U

0-10-10905 IBUPROFENO 400MG. TAB O GRAGEA. EMP. PRIM. IND. CTO

0-10-10910 INDOMETACINA 25MG. CAPS. EMP. PRIM. IND. CTO

URICOSURICOS, ANTIGOTOSOS

0-11-10100 ALOPURINOL 300MG. TAB. RANUR. EMP. PRIM. IND. CTO

ANALGESICOS NO NARCOTICOS

0-12-10100 ACETAMINOFEN 120-160ML/5ML. JARABE FCO 120ML C/U

0-12-10105 ACETAMINOFEN 500MG. TAB. RANUR. EMP. EMP, PRIM. IND. CTO

0-12-10110 ACETAMINOFEN 150-300MG. SUPOSITORIOS, EMP. PRIM. IND. CTO

0-12-10400 DIPIRONA MAGNESICA O SODICA 500MG/ML. SOLUCION INY. AMP. 2ML. C/U

ANESTESICOS LOCALES

0-15-11200 LIDOCAINA CLORHIDRATO 2% SOLUCION INY. FCO. VIAL 50ML. C/U

DIGITALICOS

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOLCIAL

CONTROL DE EXISTENCIAS DE MEDICAMENTOS

CODIGO PRODUCTO
FECHA DE AGOTADOS O RECIBIDOS A = AGOTADOS R = RECIBIDOS

 


