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1. Resumen 

El maleato de enalapril es una pro-droga ampliamente usada en el tratamiento de 

hipertensión arterial e insuficiencia cardíaca, para su determinación cuantitativa se 

desarrolló una metodología por espectroscopía de absorción molecular en la región del 

infrarrojo utilizando cloroformo como solvente. La técnica propuesta presentó buena 

reproducibilidad y repetibilidad con rango lineal entre 200-1400ppm, además demostró ser 

efectivo para el análisis del maleato de enalapril en productos antihipertensivos de 

diferentes marcas con presentaciones de 5, 10 y 20 mg obteniendo resultados confiables 

con una alta precisión y exactitud. La técnica se considera más rentable al compararse 

con la cromatografía liquida de alto rendimiento (HPLC), el cual se encuentra reportado 

como método oficial en la USP. 

 

 

Palabras clave: Hipertensión arterial, Espectroscopia, Maleato de Enalapril, HPLC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12 
 



Reconocimiento-No comercial-Compartir igual

www.bdigital.ula.ve

Baldeón Ruiz, Antonella  Trabajo Especial de Grado 
 

 

2. Introducción 

En la actualidad a nivel mundial, la hipertensión arterial (HTA) es uno de los 

trastornos con mayor relevancia e interés, que puede afectar a uno de cada cuatro 

adultos, con un elevado factor de riesgo en personas mayores de 65 años. Su 

control es de gran importancia ya que la presencia de altas cifras tensionales en 

un paciente puede generar riesgo de múltiples problemas renales, cardíacos y 

cerebrovasculares. Según reportes de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

la tasa de mortalidad es cerca de 9,4 millones de personas al año. (1) En el 

continente americano, la HTA afecta al 30% de la población y en algunos países 

ese porcentaje puede llegar hasta un 48%. (2) 

Actualmente, para el tratamiento de la HTA se recomienda efectuar cambios en el 

estilo de vida de los pacientes y, si persiste el trastorno, en la mayoría de casos, 

se propone la administración de algún fármaco antihipertensivo dirigido a la 

tensión de la pared ventricular, al eje renina-angiotensina-aldosterona y al sistema 

nervioso simpático, con el fin de disminuir la remodelación ventricular patológica, 

atenuar la progresión de la enfermedad y mejorar las estadísticas en pacientes 

con insuficiencia cardíaca grave. 

Es importante destacar que el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 

puede ser considerada como fuente principal en el avance de la HTA, insuficiencia 

cardíaca y cardiopatía isquémica, por ello se han desarrollado múltiples fármacos 

capaces de inhibir este sistema. Clínicamente se utilizan tres grupos de 

medicamentos que cumplen esa función: los inhibidores de la enzima convertidora 

de la angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de la angiotensina II 

(ARA-II) y los antagonistas de la aldosterona. (3) 

Entre los fármacos que pertenecen a los IECA se encuentra el maleato de 

enalapril, el cual es un antihipertensivo no sulfhídrico de acción prolongada, activo 

por vía oral que suprime el SRAA, regulando la presión arterial y la homeostasis 

de líquidos y electrolitos. Este inhibidor reduce la resistencia vascular periférica sin 

aumentar relativamente el gasto cardíaco, la frecuencia y la contractilidad.  
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Todos los grados de hipertensión esencial, especialmente en pacientes con 

diabetes y otras enfermedades renales crónicas, pueden tratarse con enalapril. A 

su vez es utilizado en casos particulares para el tratamiento de insuficiencias 

cardíacas. (4) 

Al ser un medicamento de amplio uso, la regulación y control de calidad del 

maleato de enalapril es de gran importancia, por ello se pueden encontrar diversos 

métodos para la determinación de este compuesto. Con respecto, al método oficial 

para el análisis de este principio activo farmacéutico, el mismo se fundamenta en 

el uso de la técnica de cromatografía líquida de alto rendimiento (HPLC), tanto en 

la Farmacopea de los Estados Unidos de América, como en la Farmacopea 

Británica. (5) (6) 

Una revisión de la literatura revela diferentes métodos para la determinación 

cuantitativa de Maleato de Enalapril tanto en preparaciones farmacéuticas como 

en fluidos biológicos, estos incluyen cromatografía líquida de alto rendimiento 

(HPLC) (7) (8), métodos potenciométricos (9) (10) , métodos quimioluminiscences 

(11), espectroscopía de resonancia magnética (1H-NMR) (12) y espectroscopia 

por UV-Vis. (13) (14) 

Además de las técnicas antes mencionadas, se encuentran muy pocos estudios 

del Maleato de Enalapril por Espectroscopia Infrarroja (IR). Debido a esto, es de 

interés desarrollar un método cuantitativo haciendo uso de dicha técnica. Estas 

metodologías pueden ser utilizadas en el control de calidad en la industria 

farmacéutica permitiendo tener productos seguros y eficaces. 

 

 

 

 

 

14 
 



Reconocimiento-No comercial-Compartir igual

www.bdigital.ula.ve

Baldeón Ruiz, Antonella  Trabajo Especial de Grado 
 

 

3. Marco Teórico 

3.1. Hipertensión  

La hipertensión es la enfermedad cardiovascular más frecuente entre adultos 

mayores de 60 años, con cifras que aumentan conforme a la edad del individuo. 

Esta es definida habitualmente como el incremento sostenido de la presión arterial 

(PA), la cual es el producto del gasto cardíaco y de la resistencia vascular 

periférica. 

El control de la hipertensión arterial constituye uno de los pilares esenciales en la 

prevención de enfermedades cardiovasculares. Los patrones de presión arterial 

van cambiando conforme la edad aumenta y la incidencia de hipertensión 

incrementa hasta el punto que aproximadamente el 75% de los mayores de 70 

años son hipertensos. (15) 

Conforme a las pautas prácticas Globales de Hipertensión de la Sociedad 

Internacional de Hipertensión 2020, es recomendable diagnosticar hipertensión en 

una persona cuando su presión arterial sistólica (PAS) es ≥ 140 mm Hg o su 

presión arterial diastólica (PAD) es ≥ 90 mm Hg con valores obtenidos después de 

un examen repetido. En la tabla 1, se encuentra la clasificación de la PA basada 

en la medición realizada en un centro médico; criterio que se aplica a toda persona 

> 18 años. 

Tabla 1. Clasificación de la Hipertensión basada en mediciones de presión arterial (PA). 

(16) 

Categoría Sistólica (mmHg)  Diastólica (mmHg) 

PA Normal <130 y <85 

PA Normal-Alto 130-139 o 85-89 

Grado 1  Hipertensión 140-159 o 90-99 

Grado 2 Hipertensión ≥160 o ≥100 
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Dentro del tratamiento para todo hipertenso, la terapia no farmacológica constituye 

un componente importante, debido a que algunos cambios en el estilo de vida 

pueden facilitar el control de la presión arterial. A pesar de esto, un grupo de 

pacientes presentan un riesgo suficientemente grande de enfermedades 

cardiovasculares proveniente de la hipertensión por lo que requieren el uso de un 

tratamiento farmacológico con antihipertensivos eficaces, que puedan disminuir 

dichas cifras de morbilidad, así como el peligro de apoplejía, insuficiencia cardíaca 

e insuficiencia renal por hipertensión. (17) 

 

3.2. Antihipertensivos 

Se asigna el término antihipertensivo a toda sustancia o procedimiento que se 

aplica para el control de la HTA. En específico, los agentes antihipertensores son 

un grupo de diversos fármacos que tienen la cualidad de controlar la presión 

arterial en niveles adecuados y son utilizados en medicina para disminuir el riesgo 

cardiovascular (RCV) en pacientes con cuadros de hipertensión de distintos 

grados. (18)  

Estos medicamentos actúan sobre diferentes mecanismos fisiopatológicos 

situados en el sistema nervioso y cardiocirculatorio influyendo sobre el 

funcionamiento renal, el equilibrio hidroeléctrico y también operan por vía 

enzimática. Por ello, para la elección del fármaco ideal también se deben tomar en 

cuenta otros elementos como la edad del paciente, las comorbilidades 

(enfermedad arterial coronaria, diabetes, evento cerebrovascular, insuficiencia 

renal crónica, etc.), los efectos específicos tisulares y la tolerancia a los 

medicamentos.  

Considerando los múltiples factores que influyen en el control de la HTA, el 

tratamiento antihipertensivo se inicia en pacientes con hipertensión grado 1 

estableciendo una cifra de PA ideal que se pueda controlar con el efecto de 

productos farmacéuticos. Generalmente, se recomienda el uso de un producto de 

acción prolongada administrado en una única dosis diaria que puede ser de uno o 
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dos medicamentos por comprimido; ambas estrategias terapéuticas generan un 

control de PA efectivo, rápido, eficiente y consistente.  

3.2.1. Clasificación de antihipertensivos 

Es posible clasificar los antihipertensivos según su sitio primario o mecanismo de 

acción que posee, ordenándolos de la siguiente manera: (19) 

• Diuréticos: 

o Tiazidas y agentes similares 

o Diuréticos de asa 

o Diuréticos ahorradores de potasio 

• Fármacos simpaticolíticos: 

o Antagonistas del receptor β 

o Antagonistas del receptor α 

o Antagonistas mixtos del receptor α-β 

o Agentes adrenérgicos con acción central 

o Bloqueantes de neuronas adrenérgicas 

• Antagonistas del Calcio 

• Vasodilatadores 

o Arteriales 

o Arteriales y venosos 

• Inhibidor directo de la renina 

• Antagonistas del receptor de la angiotensina II  

• Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) 

Entre los antihipertensivos mencionados, uno de los más considerados en el 

tratamiento de HTA son los que actúan sobre el Sistema Renina Angiotensina 

(SRA), en especial los inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina 

(IECA), grupo al cual pertenece el fármaco a estudio. 
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3.3. Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) 

El sistema renina-angiotensina (SRA) interviene de manera muy importante tanto 

en las funciones renales como cardiovasculares y desempeña un papel esencial 

en la homeostasis de la presión arterial y en el equilibrio hidroelectrolítico. Debido 

a que su participación en el organismo causa diversos efectos perjudiciales, el 

interés clínico se centra en el desarrollo de inhibidores del mismo como los 

inhibidores directos de la renina (IDR), IECA y antagonistas de los receptores de la 

Angiotensina II (ARAII), los cuales actúan en diferentes partes del SRA (figura 1) 

regulándolo eficientemente. 

 
Figura 1. Niveles de bloqueo del sistema renina-angiotensina. ARA-II: antagonistas de los 

receptores de la angiotensina II; AT1-R: receptor de tipo AT1; AT2-R: receptor de tipo AT2; 

ECA: enzima convertidora de la angiotensina; IECA: inhibidores de la ECA. (3) 

Parte importante de este sistema es la enzima convertidora de angiotensina 

(ECA), aislada en 1956, es una dipeptidil carboxipeptidasa responsable del 

metabolismo de pequeños péptidos. Además de producir la inactivación de la 

bradiquinina, a esta enzima se le atribuyen dos acciones principales: catálisis de la 

transformación de angiotensina I (decapéptido) en angiotensina II (octapéptido) y 

el cambio de la angiotensina 1-9, que es inactiva, en angiotensina 1-7 que es 

vasodilatadora. (20)  

De ambos actos destaca la formación de Angiotensina II ya que es un potente 

vasoconstrictor e induce la secreción de aldosterona por las glándulas 
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suprarrenales estimulando la reabsorción de sodio y agua. (21)  Todo esto eleva la 

presión arterial y genera diferentes problemas vasculares en el individuo, por ello 

se planteó el control de la misma al frenar los procesos del SRA. 

En los años sesenta, se observó que a partir del veneno de serpiente de la familia 

de los crótalos (Bothrops jararaca) se podía aislar diversos péptidos que inhibían 

con intensidad variable la enzima convertidora de Angiotensina (ECA). En 1977, 

Ondetti y Cushman, estudiaron un nonapéptido denominado teprótido, (3) su 

análisis condujo a la síntesis de una serie de potentes inhibidores que 

demostraron actividad en la hipertensión y la insuficiencia cardíaca congestiva, 

siendo el captoprilo el más activo de estos. 

Los IECA tienen como principal objetivo la interferencia del SRA mediante el 

bloqueo de la ECA, esta acción disminuye los valores de aldosterona y 

angiotensina II activa. Por otro lado, impide la descomposición de bradiquinina y 

eleva sus niveles. Todo esto desencadena una serie de acciones vasodilatadoras 

arteriovenosas que regulan la presión arterial y la resistencia vascular. 

Actualmente se encuentran una gran variedad de compuestos activos por vía oral 

basados en el captopril (dipéptido D-3-mercaptometilpropionil-L-prolina). Estos se 

pueden clasificar fundamentalmente en función a la composición química del 

ligando que se encuentre fijo al átomo de zinc en la molécula de la ECA.  

Según esto, se encuentran tres grupos (3): 

a) Grupo sulfhídrico: están estructuralmente relacionados con el captopril. 

b) Grupo dicarboxilo: estructuralmente relacionados con el enalapril. 

c) Grupo fosforado: estructuralmente relacionados con el fosinopril. 

Entre los IECA no existen diferencias significativas en cuanto a su eficacia clínica, 

sin embargo, difieren en la farmacocinética y duración del efecto hipotensor. (15) 

Algunos de ellos son profármacos que contienen un grupo éster el cual es 

activado a nivel hepático por acción de una esterasa y, aunque se consideran 
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menos potentes que sus metabolitos activos, poseen mayor biodisponibilidad oral 

que las moléculas activas.  

Los IECA son considerados los principales medicamentos en el tratamiento de la 

HTA, reducen la hipertrofia ventricular izquierda, la insuficiencia cardiaca, riesgo 

de accidentes cerebrovasculares y demás complicaciones aun asociándolo a la 

diabetes. Pueden ser eficientes tanto en monoterapia como combinados con 

diuréticos tiazídicos, de asa o con antagonistas de calcio. En este grupo de 

fármacos destaca el Maleato de Enalapril, como el segundo IECA aprobado en 

EEUU. 

 

3.4. Maleato de Enalapril 

El Maleato de Enalapril (EM), éster etílico del enalaprilato, se describe 

químicamente como (Z)-2-Butenodiato (1:1) de (S)-1-[N-[1-(etoxicarbonil)-3-

fenilpropil]-L-alanil]-L-prolina. Su fórmula Molecular es C20H28N2O5. C4H4O4 y su 

masa molecular es de 492,52 g/mol. (5) 

 
Figura 2. Diagrama molecular del Maleato de Enalapril. 

Es un profármaco que se bioactiva al hidrolizarse rápidamente por esterasas en el 

hígado después de la administración oral, produciendo el ácido dicarboxílico 

original activo, enalaprilato, el cual actúa como un inhibidor muy potente de la 

ECA.  

El EM se presenta como un polvo cristalino casi blanco y funde aproximadamente 

a 144 °C. Fácilmente soluble en dimetilformamida y metanol; soluble en alcohol; 

moderadamente soluble en agua; poco soluble en solventes orgánicos 

medianamente polares; prácticamente insoluble en solventes orgánicos no 

polares. Presenta polimorfismo. (22) 
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Este fármaco es un derivado de dos aminoácidos, L-alanina y L-prolina. Al igual 

que el captoprilo, también contiene un “sustitutivo prolina”, pero difiere de este 

último debido a que es un análogo de un tripéptido, más que de un dipéptido. (19). 

La ruta de formación del EM se muestra en la figura 3: (23) 

  
Figura 3. Síntesis del Maleato de Enalapril. (23) 

La molécula de enalapril posee dos grupos con funciones ionizables, el primero es 

un ácido carboxílico con pKa de 2,97 y el segundo una amina alifática con pKa de 

5,35. Por otro lado, su ácido activo original enalaprilato, tiene dos grupos 

carboxílicos con pKa de 1,60 y 3,10 cada uno; y un grupo amina de pKa igual a 

8,02. (24) 

Existen 2 modificaciones polimórficas para el Maleato de Enalapril, I y II, donde la 

forma II se considera termodinámicamente más estable. Estas sustancias que 

existen en dos fases cristalinas presentan similar solubilidad, espectros IR, Raman 

y termogramas de calorimetría diferencial de barrido. Ambos polimorfos generan 

una formación del derivado dicetopiperazina, pero se estima que la forma II 

presenta mayor tasa de degradación, esta se puede controlar al añadir en la 

preparación del comprimido ciertas cantidades de bicarbonato de sodio o algún 

estabilizador. Ante esto es posible encontrar aplicaciones de nuevas formas 

farmacéuticas de Maleato de Enalapril sin especificaciones en su forma 

polimórfica. (24) 

El maleato de enalapril está indicado terapéuticamente en el tratamiento de todos 

los grados de hipertensión esencial, hipertensión renovascular e insuficiencia 

cardíaca, reduciendo en aproximadamente un 15% las presiones sistólica y 

diastólica. Los efectos adversos de este medicamento se presentan de manera 

leve en menos del 10% de los pacientes tratados, algunos de estos pueden ser 
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visión borrosa, mareos, debilidad, mareos, palpitaciones, somnolencia y dolor 

abdominal. 

De acuerdo con la base farmacológica de la terapéutica Goodman & Gilman, las 

dosis de maleato de enalapril varían desde los 2,5 mg hasta una única dosis 

administrada de 40 mg por día. (19) 

Según la OMS, en su lista de medicinas esenciales, las concentraciones 

reportadas para este compuesto son de 2,5 y 5 mg. (25) En algunos países como 

Canadá, también es posible encontrar este medicamento comercialmente como 

Vasotec y aparece como enalapril sódico de 4, 8 o 16 mg que corresponden a 5, 

10 o 20 mg de maleato de enalapril respectivamente. (26) 

Siguiendo este orden, en el libro naranja de la FDA, este fármaco se presenta 

como ingrediente farmacéutico activo (API) reportando concentraciones de 2.5, 5, 

10 y 20 mg de maleato de enalapril. (27)  

En la actualidad, los antihipertensivos prescritos pueden ser administrados con un 

único principio activo o una combinación de dos o más medicamentos para una 

mayor efectividad. Debido a esto, el maleato de enalapril se puede encontrar en 

diferentes presentaciones, tanto solo como en combinación con otras drogas.  

 

3.5. Farmacocinética del Maleato de Enalapril  

El Maleato de Enalapril se administra por vía oral, tiene una rápida absorción por 

el tracto gastrointestinal y no presenta alguna interferencia en su biodisponibilidad 

por parte de los alimentos. Ingresa al organismo como un profármaco, el cual sufre 

una biotransformación convirtiéndose en su metabolito activo enalaprilato con un 

potencial de acción mayor, su absorción es aproximadamente de 60% a diferencia 

del enalaprilato que se encuentra entre un 3-12%.  

El maleato de enalapril presenta un comportamiento farmacocinético lineal puesto 

que al aumentar la dosis aplicada su concentración sérica aumenta 

proporcionalmente. Su actividad hipotensora inicia 1 hora después de su 
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administración que es cuando llega a la concentración máxima. Las cifras de 

enalaprilato alcanzan su máximo en 3 o 4 horas, tiempo aproximado en el cual el 

antihipertensivo logra su efecto óptimo. La vida media plasmática del enalapril es 

de 1,3 horas y en el caso del enalaprilato el tiempo es de 11 horas debido a la 

fuerte interacción que tiene con la ECA. (28) 

Este compuesto se ve afectado por la humedad e incrementos de la temperatura, 

lo cual genera una degradación a enalaprilato mediante hidrolisis y a 

dicetopiperazina a través de una ciclación intramolecular. Presenta un 

aclaramiento renal, es decir, es excretado por la orina, con un 40% de 

recuperación como enalaprilato y el resto como enalapril inalterado dando un total 

de aproximadamente 94%. 

 

3.6. Farmacodinámica del Maleato de Enalapril  

El Maleato de Enalapril es un profármaco que al interactuar con las esterasas 

hepáticas en el hígado, sufre una transformación donde es convertido en su 

compuesto activo enalaprilato.  

Este medicamento produce vasodilatación arteriovenosa al bloquear el SRA, 

sistema clave en la regulación de la presión arterial. Cuando el organismo detecta 

baja presión de sangre, una enzima denominada renina es liberada por el riñón y 

actúa sobre el angiotensinógeno sintetizado en el hígado convirtiéndolo en 

angiotensina I, sustancia que luego pasa por el pulmón donde se encuentra con la 

ECA. Esta enzima, además de inactivar la bradiquinina vasodilatadora, también 

transforma la angiotensina I en angiotensina II, la cual al unirse con su receptor 

provoca vasoconstricción y aumento de la presión arterial.  (29) 

Como IECA, el EM interviene en la función de la ECA ya que posee un grupo 

funcional carboxilo que se une directamente al sitio del ion Zinc de la enzima 

generando un bloqueo de la misma y restringiendo su efecto sobre la formación de 

la angiotensina II. Además de esto, mantiene activa la acción de la bradiquinina 

como vasodilatador. Ambos hechos contribuyen a la reducción del tono vascular 
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disminuyendo la resistencia vascular sistémica y la presión sanguínea, tanto 

sistólica como diastólica, sin afectar la frecuencia cardiaca. (30)  

 
Figura 4. Mecanismo de acción del Maleato de Enalapril. (30) 

El inicio de la acción del Maleato de Enalapril suele tardar, la mayoría de pacientes 

hipertensos presentan un resultado antihipertensivo luego de una hora de haber 

administrado la dosis correspondiente y tiene un alcance máximo en 4 a 6 horas. 

La duración de cada toma es de aproximadamente 24 horas y su efecto 

dependerá de la cantidad de dosis administrada. No se observa aumento de la 

presión arterial luego de interrumpir la medicación de forma repentina. 

 

3.7. Usos y aplicaciones 

El maleato de Enalapril está indicado para el tratamiento de la hipertensión 

esencial o renovascular, al tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva 

sintomática y la prevención de la insuficiencia cardiaca en pacientes con 

disfunción ventricular izquierda asintomática, generalmente es suministrado en 

combinación con diuréticos tiazídicos, antagonistas de aldosterona, β-

bloqueadores o bloqueadores de canales de calcio. 

Para pacientes con presión arterial alta se recomienda una dosis inicial de 5mg en 

adultos que no tomen diuréticos. Según la respuesta del organismo se mantiene 
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un rango habitual entre 10 y 40 mg por día, con esta última como dosis máxima. Si 

el efecto antihipertensivo disminuye hacia el final del intervalo de dosificación es 

necesario considerar la administración dos veces al día, un aumento de la dosis o 

la adición de un diurético. En caso de personas tratadas anteriormente con algún 

diurético, este se debe suspender por dos o tres días antes de iniciar el 

tratamiento con Maleato de Enalapril para evitar una depleción de volumen y 

riesgo de hipotensión. De no suspender el mismo, la dosis inicial recomendada es 

de 2,5mg. (26) 

En niños con presión arterial elevada se establece una dosis según su peso y la 

respuesta ante el medicamento. Para un peso entre 20 a 50kg se comienza de 2,5 

a 20mg máximos por día y en niños mayores de 50kg la dosis va desde 5mg a un 

máximo de 40mg. Este medicamento no debe ser administrado a bebes o niños 

con problemas renales. (31) 

En pacientes con insuficiencia cardíaca sintomática o disfunción ventricular 

izquierda se inicia el tratamiento bajo estrecha supervisión médica con 2,5mg una 

vez al día aumentándola gradualmente hasta alcanzar una dosis habitual de 20mg 

en un periodo de 2 a 4 semanas según la respuesta del paciente.  La dosis 

máxima diaria es de 40mg. (32) Es importante reducir la dosis de diurético y 

controlar el potasio sérico antes de iniciar el tratamiento para evitar riesgos de 

hipotensión. El uso de Maleato de Enalapril, en este caso, se usa acompañado de 

diuréticos, digital o betabloqueantes. 

3.8. Interacciones del fármaco 

Este medicamento no es recomendado en pacientes que demuestren 

hipersensibilidad al Maleato de Enalapril, a cualquier otro IECA o alguno de los 

ingredientes en su fórmula. También se considera poco adecuado para quienes 

tengan antecedentes de angioedema hereditario o idiopático relacionados 

previamente a un tratamiento con IECA. 

Se debe tener un seguimiento adecuado del uso de este medicamento en 

pacientes que sufran de alguna enfermedad del hígado. Si presenta ictericia o 
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elevaciones importantes de las enzimas hepáticas, se suspenderá su 

administración. 

El Maleato de Enalapril presenta interacciones con diversos medicamentos, el uso 

análogo de este con diuréticos puede generar reducción excesiva de la presión 

arterial causando hipotensión, por ello es de precaución en pacientes con 

diabetes, insuficiencia renal, cardiopatía isquémica o enfermedad cerebrovascular. 

Para un ARAII, fármaco que contenga aliskiren o que aumente el potasio sérico se 

le asocian mayor incidencia de hipotensión grave, insuficiencia renal e 

hipopotasemia. Se han presentado reacciones nitritoides en pacientes que reciben 

inyecciones de aurotiomalato de sodio. En combinación con litio aumentan los 

niveles séricos de este último y potenciar el riesgo de toxicidad por litio. La ingesta 

de un inhibidor de neprilisina concomitante causa mayor riesgo de angioedema. El 

efecto antihipertensivo del medicamento puede verse disminuido por el uso 

simultaneo de simpaticomiméticos o antiinflamatorios no esteroideos, incluidos los 

inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2. Determinados vasodilatadores, 

anestésicos, antidepresivos tricíclicos y antipsicóticos pueden reducir más la 

presión arterial. El Maleato de Enalapril puede administrarse sin peligro con ácido 

acetilsalicílico (a dosis cardiológicas), trombolíticas y betabloqueantes. Este 

medicamento está contraindicado en caso de embarazo o lactancia, ya que puede 

causar daño al feto o al recién nacido. (26) 

3.9. Métodos para la determinación del Maleato de Enalapril 

Siguiendo la USP, el método oficial para la determinación cuantitativa del Maleato 

de Enalapril es mediante el análisis por Cromatografía Liquida de Alto 

Rendimiento (HPLC). Donde se utiliza una fase móvil compuesta por acetonitrilo y 

solución amortiguadora de pH 2,2 a una proporción 250:750, también una columna 

cromatográfica de 4,6 mm por 25 cm con relleno L7 de 5 µm, la cual se encuentra 

a una temperatura constante de 50 ºC. Para la valoración se utilizan soluciones de 

enalapril dicetopiperazina en acetonitrilo, de enalaprilato en agua, estándar de 

Maleato de Enalapril y enalaprilato en solución amortiguadora y la muestra de 

Maleato de Enalapril en solución amortiguadora. Cada solución preparada se 
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inyecta a un volumen de 50 µL, eluye a una velocidad de flujo de 2 mL / min y es 

detectado por un espectrofotómetro UV a 215 nm midiendo los picos de respuesta. 

Presenta un criterio de aceptación de 90,0 – 110 %. 

Además del método ya descrito, existen reportes en la literatura sobre diversos 

métodos de análisis para el Maleato de Enalapril, bien sea en formulaciones 

farmacéuticas solo, en mezcla con otros fármacos o en fluidos biológicos. Entre 

ellos se pueden encontrar el uso de técnicas como fluorimetría, potenciometría 

con electrodos selectivos de membrana, amperometría, voltametría, 

conductimetría, método de electroforesis de zona capilar, polarografía, y entre las 

más destacadas se encuentran una gran variedad por HPLC y espectroscopia de 

Absorción Molecular por UV-Visible. En la siguiente tabla, se describen algunos 

reportes encontrados donde se hace uso de las técnicas mencionadas. 

Tabla 2. Métodos de análisis para el Maleato de Enalapril 

Autores Técnica Muestra Características Analíticas 

Logoyda, Liliya; 
Abdel-Megied, Ahmed; 

Kondratova, Yuliya; 
Trofimenko, Olena; 
Korobko, Dmytro; 

Dakhym, Iryna 
(2018) (7) 

HPLC Tabletas de EM 
Enalozid 10 mg 

Linealidad = 0,10 - 1,20 % 
R2 = 0,9998 

LOD = 0,021 % 
LOQ = 0,062 % 

Gherman, Simona; 
Zavastin, Daniela; Şpac, 
Adrian; Panainte, Alina 

Diana 
(2021) (33) 

HPLC 

Tabletas de EM 
10 y 20 mg 

 
(solvente 

acetonitrilo, buffer 
KH2PO4, pH 3) 

Linealidad = 1 - 100 µg/mL 
R2 = 0,9998 

LOD = 0,31 µg/mL 
LOQ = 0,94 µg/mL 

RSD = 1,63 %, 1,27 % 
Recuperación = 99,83 %, 100,35 % 

Danafar, Hossein; 
Mehrdad, Hamidi 

(2015) (34) 
LC-MS 

Muestra de sangre 
(plasma) 

 
(solvente metanol 

agua y ácido 
fórmico) 

Linealidad = 0,1-20 ng/mL 
R2 = 0,999 

LOD = 0,08 ng/mL 
LOQ = 0,1 ng/mL 

Recuperación = 85-115 % 
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Prasad, Neelkant; 
Kumar, Rajeev; Kumar, 
Vipin; Kumar Roy, Ram 

(2016) (14) 
UV 

Tabletas EM 
 

(KMnO4 y H2SO4) 

Linealidad = 250-500 µg/mL 
R2 = 0,999 

LOD = 2,19 µg/mL 
LOQ = 6,65 µg/mL 

RSD < 0,75 % 
Recuperación = 100,01-101,16 % 

Longitud de onda = 267 nm 

Sakur, Amir Alhaj; 
Balid, Bayan. 
(2021) (35) 

UV-Vis 
 

Formación de 
complejo con ácido 
de sulfonftaleína y 
verde bromocresol 

 

Tabletas EM y 
Perindopril 

 
(solvente 

cloroformo, buffer 
fosfato pH 4) 

Linealidad = 8-44 µg/mL 
LOD = 0,230 µg/mL 
LOQ = 0,697 µg/mL 

R2 = 0,9994 
Recuperado = 98,84-100,05 % 

Longitud de onda = 415 nm 

Oliva, María de los A.; 
Sombra, Lorena L.; 

Olsina, Roberto A.; Masi, 
Adriana 

(2005) (36) 

Fluorimetría 

Tabletas EM 
Lotrial 5, Renitec 5 y 

Glioten 10 mg 
 

(buffer fosfato pH 7) 

Linealidad = 0,004-0,5 µg/mL 
R2 = 0,9883 

RSD < 0,0157 
Recuperado = 98,84-100,05 % 
Longitud de onda = 284-260 nm 

Khaleel, Ali Ibraheem; 
Abdoon, Fadam Muteb 

(2012) (37) 

Potenciometría 
 

Electrodos 
selectivos de 

membrana con 
ftalato de dibutilo, 

ácido fosfotúngstico 
y ácido 

fosfomolíbdico 

Tabletas EM 
Enapril 20 mg 

EnaHexal 20 mg 
 

(solvente metanol y 
agua, pH 2,2-3,8 y 

2,5-3) 

 
Linealidad = 1x10-5-1x10-1 M 

R2 = 0,9991, 0,9979 
LOD = 1,3x10-7 M, 4,3x10-7 M 

RSD = 2,01 %, 1,64 % 
Recuperación ≥ 98 % 

Tiempo de vida = 33,51 días 
Pendiente = 57,2 mV/década,  

52,2 mV/década 
 

Rossi Salamanca-Neto, 
Carlos Alberto; 

Hatumura, Pedro 
Henrique; Teixeira 

Tarley, César Ricardo; 
Sartori, Elen Romão 

(2014) (38) 

Voltametría 
 

Electrodo de pasta 
de nanotubos de 

carbono de 
paredes múltiples 

Tabletas EM 
10 y 20 mg 

 
(metanol 30%v/v, 

buffer Britton-
Robinson pH 5, vs. 
Ag/AgCl, 3.0 M KCl) 

Linealidad = 5x10-6 - 8,3x10-5 M 
R2 = 0,9977 

LOD = 4,1x10-8 M 
RSD = 1,9 %, 4,9 % 
RE = 0,99 %, 2 % 

Recuperación = 93,1-106 % 
Pico = +1,24 V 
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 Mehmeti, Eda; 

Stanković, Dalibor M.; 
Kalcher, Kurt 
(2017) (10) 

Amperometría 
 

(electrodo 
serigrafiado) 

Tableta EM 
10 mg 

 
(buffer Britton-

Robinson pH 5, vs. 
Ag/AgCl, 3.0 M KCl) 

Linealidad = 2,5-90 µM 
R2 = 0,9977 

LOD = 0,9 µM 
RSD = 1,5% 

Recuperación = 98-104 % 
Pico = +1,05 V 

 
 Abdel-Monem, 

Afafaboul-Khier; Bahgat 
Assaf, Eman Ahmed 

(2018) (9) 

Conductimetría 

Tabletas EM 
October Pharma 20 

mg 
 

(titulación con ácido 
fosfotúngstico) 

Rango concentración = 7-20 mg 
R2 = 0,999 

RSD = 1,347 % 
RE = 0,692 % 

Gherman, Simona; 
Zavastin, Daniela; Spac, 
Adrian; Mircea, Cornelia; 

Stefanache, Alina; 
Pascu, Luoana 

Florentina; Dorneanu, 
Vasile 

(2015) (39) 

Electroforesis 
capilar sensible  

 
Capilar de sílice 

fundida 

Tabletas EM  
10 y 20 mg 

 
(0,067M buffer 

fosfato pH 7, 25 kV, 
35 mbar) 

Linealidad = 10-100 µg/mL 
R2 = 0,9997 

LOD = 2,43 µg/mL 
LOQ = 7,38 µg/mL 
RSD = 0,3864 % 

RE = 0,64 %, 0,38 % 
Longitud de onda = 214 nm 

Elmali, Fikriye; 
Alpdogan, Güzin; 

Aycan, Sule; 
Sungur, Sidika 

(2003) (40) 

Polarografía de 
Pulso Diferencial 

Tabletas EM 
 

(solvente metanol) 

Pico = -1,4 V 
Linealidad = 20-100 µg/mL 

R2 = 0,9999 
LD = 5 µg/mL 
RSD = 1,16 

Logoyda, L. S.; 
Korobko, D. B. 

(2017) (41) 
TLC Tabletas EM 

Enalozid mono 

Rf = 0,55 
Fase móvil = Amoniaco (25%)-

Propanol (30:70) 
Límite de detección = 0,2 mcg Luz 

UV = 254 nm 

 

Como se puede observar en la tabla expuesta, existe gran variedad de métodos 

para el análisis del fármaco bajo estudio. Seguidamente se describen los 

antecedentes encontrados haciendo uso de la técnica de Espectroscopia de 

Absorción Molecular en la región del infrarrojo, para el estudio del Maleato de 

Enalapril, considerando que está es la técnica de detección a utilizar para el 

desarrollo de este trabajo experimental. 

29 
 



Reconocimiento-No comercial-Compartir igual

www.bdigital.ula.ve

Baldeón Ruiz, Antonella  Trabajo Especial de Grado 
 

 

Ahmadi, Seyyed Hamid; Tavakoli, Hassan; Amirzadeh, Majid; Sangi, Mohammad 

Reza (2014), en el artículo titulado: Determinación simultánea de Hidroclorotiazida 

y Maleato de Enalapril en formulaciones farmacéuticas usando espectrometría 

infrarroja por Transformada de Fourier, propusieron una metodología para el 

análisis de formulaciones farmacéuticas constituidas por hidroclorotiazida y 

maleato de enalapril simultáneamente, utilizando como solvente de extracción 

acetonitrilo. Esto mediante un método espectrométrico infrarrojo por Transformada 

de Fourier y el método de mínimos cuadrados parciales multivariados (PLS) para 

la calibración de los datos espectrales en el rango entre 1550–1800 cm-1. Los 

coeficientes de correlación fueron 0,9990 y 0,9995, las desviaciones estándar 

relativas (RSD) de 1,97% y 1,35% (n=5), y los límites de detección de 0,54 y 0,99 

mg/mL para HCT y EM, respectivamente Este método reportó una adecuada 

exactitud, precisión, repetibilidad y es comparable con los métodos de referencia. 

Bhattarai, P.; Katuwal, T. (2021), en el artículo titulado: Estudio por espectroscopia 

del Maleato de Enalapril e Hidroclorotiazida, los autores proponen un método 

cualitativo de análisis de dos tipos de tabletas donde una contiene Maleato de 

Enalapril y otra Hidroclorotiazida como compuestos activos, haciendo uso de las 

técnicas espectroscópicas de Infrarrojo por Transformada de Fourier (FTIR) y 

Raman. Los espectros obtenidos presentan bandas de absorción principales 

dentro del rango de 1000-1700 cm-1 en Raman y 500-1800 cm-1 en FTIR, donde 

se observó que los grupos funcionales de cada compuesto estaban presentes en 

los espectros obtenidos de las tabletas analizadas, confirmando la fiabilidad de los 

productos disponibles en el mercado. 

En los artículos expuestos se describe el uso de la Espectroscopia Infrarroja para 

un análisis cualitativo del compuesto y una determinación cuantitativa usando 

como solvente Acetonitrilo, donde ambos trabajos hacen uso de tabletas de 

Maleato de Enalapril en conjunto con Hidroclorotiazida.  

Tras realizar la revisión bibliográfica correspondiente, se puede detallar que 

existen muy escasos reportes para el análisis del Maleato de Enalapril mediante 

esta técnica. Por esta razón es de interés el desarrollo de una metodología 
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alternativa para la cuantificación del Maleato de Enalapril, lo cual hace necesario 

exponer todos los conceptos básicos sobre la técnica a utilizar. 

 

3.10. Fundamentos de la técnica de la Espectroscopia Infrarrojo (IR) 

En el transcurso del tiempo, la espectroscopia se ha convertido en una pieza 

importante en el avance de los análisis cualitativos y cuantitativos de compuestos 

orgánicos e inorgánicos, ya que se encarga de estudiar las interacciones 

existentes entre la radiación y la materia.  

La radiación electromagnética es una forma radiante que se propaga a través del 

espacio; se dice que posee un comportamiento dual, en ocasiones se comporta 

como partícula (fotón) y en otras como onda. En este último caso, se presenta 

como ondas transversales con una vibración perpendicular a la dirección de 

propagación y se puede describir mediante sus características principales como la 

longitud de onda, frecuencia y amplitud.  

 
Figura 5. Movimiento ondulatorio de la radiación electromagnética. (42) 

Otra forma de describir la radiación es con el número de onda ν� y está definido 

como el número de ondas por centímetro. Tiene unidades de cm-1 y es igual al 

inverso de la frecuencia. (43) 

Desde el punto de vista de la energía, los fenómenos de interacción 

radiación/materia no son explicados de manera adecuada por el modelo de onda, 

por ello la radiación, al igual que la materia, es descrita como cantidades discretas 

de energía llamadas cuantos o fotones. Cada cuanto o fotón transporta una 

cantidad de energía E, a una frecuencia ν dada que se relaciona con la ecuación 

de Planck de la siguiente manera: 

E = hν =
hc
λ  
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Donde h es la constante de Planck y es igual a 6,62 x 10-34 J.s = 1,58 x 10-34 

cal.s. Esta ecuación indica que la energía de un fotón es directamente 

proporcional a su frecuencia e inversa a su longitud de onda, por ello una 

radiación de alta energía se presentara al tener frecuencias altas y longitudes de 

onda cortas. (44) 

 

3.11. Espectro Electromagnético 

Existen diferentes tipos de radiaciones electromagnéticas, esta variedad 

constituye lo que se conoce como espectro electromagnético, el cual se divide 

arbitrariamente en distintas regiones de acuerdo a su longitud de onda y por lo 

tanto su frecuencia. En la figura 6 se pueden detallar las principales divisiones del 

espectro, sus nombres respectivos con los rangos de ν y λ asociados. (42) 

 
Figura 6. Espectro electromagnético dividido en sus respectivas regiones. (44) 

El rango de mayor utilidad del espectro va desde frecuencias menores de 1020 Hz 

que corresponden a los rayos γ, siguiendo los rayos X, ultravioleta (UV), visible 

(Vis), infrarrojo (IR), microondas hasta las ondas de radio a frecuencias de 103 Hz. 

Es de considerar que al pasar de una región de alta frecuencia a otra menor, la 

energía de los fotones emitidos por región aumenta. (43) 

Un caso a destacar es la región visible, donde la luz aparece como color. Esta 

comprende solo una pequeña fracción del espectro electromagnético, se 

encuentra entre longitudes de onda que puede percibir el ojo humano y va 

aproximadamente desde 380 a 780nm.  
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Según la región del espectro electromagnético a la que una muestra pueda ser 

expuesta, su interacción con la radiación puede generar algún tipo de cambio o 

transición. En base a esto se desarrollan diferentes métodos de análisis 

espectroscópicos que son utilizados como herramienta factible para diversos 

estudios.  

 

3.12. Absorción de Radiación 

La absorción de radiación puede apreciarse cualitativamente considerando la 

región visible. Los colores que observa el ojo humano son debido a que se 

trasmite o refleja solo una parte de la luz policromática. Cuando esta atraviesa un 

objeto, ciertas longitudes de onda son absorbidas y las demás transmitidas las 

cuales se perciben como el color del mismo, aunque este no sea más que el 

complementario de los colores absorbidos. (42) 

Cuando la materia interactúa con la radiación, las moléculas de esta son excitadas 

mediante el suministro de energía como luz, energía eléctrica, calor, partículas o 

reacción química. La absorción o emisión de un fotón genera un cambio de 

energía igual a la energía del fotón.  

Las moléculas del analito se encuentran esencialmente en un nivel de mínima 

energía llamado estado basal o fundamental, cuando son estimulados, en algunas 

especies ocurre una transición a un nivel de mayor energía o estado excitado para 

luego regresar al estado basal emitiendo cierta cantidad de radiación 

electromagnética. Estos cambios de energía permiten obtener la información 

necesaria sobre el compuesto estudiado.  

La figura 7, ilustra diferentes tipos de transiciones atómicas y moleculares que 

resultan de la interacción muestra-radiación según la región del espectro utilizado 

para un análisis espectroscópico. (43) 
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Figura 7. Regiones del espectro electromagnético con sus respectivos tipos de cambios 

al interactuar con la radiación. (43) 

De estos cambios, destacan tres procesos básicos de transición por los cuales 

una molécula puede absorber radiación. Cada uno se encuentra cuantizado en 

base a sus niveles discretos de energía interna, normalmente estos siguen el 

siguiente orden: electrónica > vibracional > rotacional. Las transiciones poseen 

varios niveles diferentes de energía y cada una solo puede ocurrir a longitudes de 

onda definidas con una energía equivalente al incremento cuantizado de cada 

nivel, debido a esto, es posible que se absorban diversas longitudes de onda. (42) 

 
Figura 8. Diagrama de niveles de energía. (A) cambios rotacionales; (B) rotacionales y 

vibracionales; (C) rotacionales, vibracionales y electrónicas; E0 estado electrónico 

fundamental y E1 estado electrónico excitado. (42) 
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La energía relacionada a las diferentes transiciones tiene una diferencia 

significativa de aproximadamente un orden de magnitud entre los niveles de la 

molécula. Para energías altas, las transiciones producidas son electrónicas 

sobrepasando las rotacionales y vibracionales; como son muchas las transiciones 

probables y los niveles particulares se encuentran bastante cercanos, las 

longitudes de onda que se absorben no pueden expresarse en líneas o máximos 

individuales por ello son presentadas como espectros extendidos de bandas 

anchas.  

Disminuyendo un poco la energía, en un mismo nivel electrónico se alcanzan 

transiciones discretas de un modo vibracional a otro, donde cada uno contiene 

varios niveles rotacionales; debido a esto, en la molécula se presentan 

transiciones vibracionales y combinaciones vibracional-rotacional produciendo 

espectros de máximos de estructuras finas no diferenciadas. En caso de trabajar 

con menos energía, ésta solamente es suficiente para generar transiciones 

rotacionales dentro de un mismo estado bien sea basal o excitado, por ello las 

rayas de absorción se presentan como espectros de líneas nítidas 

correspondientes a cada transición rotacional.  

En general, las transiciones electrónicas se llevan a cabo en la región del visible y 

ultravioleta. Los cambios en los estados vibracionales son efectuadas en la región 

del infrarrojo medio y lejano; y las transiciones rotacionales de la molécula 

alrededor de su centro de gravedad se asocian a las zonas del infrarrojo cercano y 

la región de microondas. (42) 

 

3.13. Absorción en el infrarrojo 

Las especies que presentan absorción en la región del infrarrojo son solo de tipo 

molecular debido a que los átomos aislados no giran ni vibran y solo experimentan 

cambios electrónicos los cuales se muestran como líneas nítidas correspondientes 

a transiciones definidas. Es importante destacar que no todas las moléculas 

pueden absorber en esta región, ya que deben tener un dipolo permanente o 

inducido y presentar un cambio en su momento dipolar.  
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Al ser expuestas a ciertas longitudes de onda y frecuencias en niveles energéticos 

específicos, cada molécula interactúa de manera diferente y mantiene un continuo 

movimiento donde sus enlaces se alargan, contraen y flexionan constantemente. 

Como la energía asociada a estos movimientos se encuentra cuantizada, la 

radiación electromagnética solo será absorbida si la frecuencia emitida es igual a 

la frecuencia de las vibraciones. En el caso de la absorción de luz infrarroja, se 

produce un incremento en la amplitud por la vibración de los enlaces generando 

movimientos particulares. (44) 

Los tipos de vibraciones que presentan las moléculas al ser excitadas se pueden 

agrupar en dos clases básicas. La primera clase son las vibraciones de tensión, 

estas conllevan un cambio continuo en la distancia interatómica a lo largo del eje 

del enlace entre dos átomos. La segunda son las vibraciones de flexión, estas 

implican un cambio en el ángulo entre dos enlaces vibrando alrededor de sus 

valores de equilibrio, se caracterizan en 4 tipos: balanceo, tijereteo, aleteo y 

torsión. Todos los movimientos mencionados se ilustran en la figura 9. (45) 

 
Figura 9. Tipos de vibraciones moleculares. El signo positivo indica movimiento afuera de 

la página; el signo negativo indica movimiento dentro de la página. (45) 

La energía vibratoria de las moléculas y su frecuencia vibratoria también 

dependerán de la masa de los átomos y la rigidez de sus enlaces. (46) Para 

especies poliatómicas las variaciones serán difíciles de diferenciar debido a la 
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gran cantidad de centros de vibración y las interacciones entre ellos, pero en 

moléculas diatómicas o triatómicas es sencillo apreciarlos al ser estructuras 

simples.  

Cuando se trata de una molécula poliatómica no lineal con n átomos, 

generalmente, cumple con 3n – 6 grados de libertad que indican la cantidad de 

modos vibracionales fundamentales que posee la misma. (46) En estas moléculas 

se pueden presentar todos los tipos de vibraciones, además de interacciones o 

acoplamientos entre sí. Estas frecuencias de vibración son particulares para cada 

compuesto, debido a ello cada uno posee un espectro de infrarrojo exclusivo, 

exceptuando a los enantiómeros.  

 

3.14. Espectro Infrarrojo 

En el espectro electromagnético, la región infrarroja cubre un intervalo de 

longitudes de onda superiores a 780 nm. Esta se constituye de 3 partes llamadas 

infrarrojo cercano, medio y lejano, las cuales se encuentran a longitudes de onda 

de 780 nm (12800 cm-1) – 2500 nm (4000cm-1), 2500 – 50000 nm (200 cm-1) y 50 

µm – 10000 µm (10 cm-1) respectivamente. (47)  

Cuando una especie es expuesta a alguna de estas divisiones mencionadas, se 

adquiere un espectro infrarrojo característico correspondiente a la región utilizada, 

donde se pueden observar diversas bandas de absorciones posicionadas según la 

longitud de onda a la que se presenta, generalmente estas se especifican por su 

frecuencia y se expresan en números de onda, cm-1. A lo largo de cada espectro 

obtenido se encuentran distribuidas las bandas de absorción producidas, las 

cuales son características para cada grupo funcional.   

Las vibraciones de tensión más representativas del compuesto son las más 

simples, estas se ubican en la región entre 1600 a 3500 cm-1 y las vibraciones de 

flexión usualmente aparecen entre 600-1400 cm-1. (46) A esta última zona se le 

conoce como región de la huella dactilar del espectro y en ella se encuentran 

bandas particulares de la molécula que permiten diferenciarla de las demás. 
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Ambas partes permiten obtener información útil de la estructura de diferentes 

sustancias. 

Realizar una interpretación adecuada del espectro infrarrojo requiere del 

reconocimiento de ciertas bandas de absorción, las cuales pueden verse 

afectadas por el solapamiento de otras o algún desplazamiento por conjugaciones, 

atracción de electrones por algún grupo próximo, tensión angular o Van der Waals, 

puentes de hidrógeno, entre otros. Los efectos de estas interacciones pueden 

llevar a incertidumbres en la identificación de los grupos funcionales, pero esto 

mismo confiere al espectro sus características únicas e importantes para la 

determinación del compuesto.  

 

3.15. Técnica de Espectroscópica de Absorción Molecular por Infrarrojo 
(IR) 

Cada parte en la que se encuentra dividida la región del infrarrojo tienen un uso 

especial en el análisis cualitativo y cuantitativo de muestras. Partiendo desde el 

extremo visible del espectro, se encuentra la región del infrarrojo cercano, (región 

NIR, de sus siglas en inglés “near infrared”) donde están presentes sobretonos o 

bandas combinadas vibracionales de tensión que usualmente se deben a 

movimientos de grupos funcionales del tipo carbono-hidrógeno, oxígeno-hidrógeno 

y nitrógeno-hidrógeno. Todas estas bandas de absorción son débiles y poco 

distintivas, pero bastante útiles para mediciones cuantitativas no destructivas. (42)  

Adyacente a la región mencionada se encuentra la del infrarrojo medio (MIR), en 

esta se presentan vibraciones de tensión y flexión bastante características de los 

compuestos, permitiendo así una cantidad bastante amplia de aplicaciones en 

diversos estudios cualitativos y cuantitativos. (45) En general, la técnica de análisis 

haciendo uso del MIR se considera una herramienta importante para la 

determinación de numerosas especies orgánicas e inorgánicas, ya que posee un 

alto grado de especificidad comparado con algunos métodos analíticos.   
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De último está ubicada la región del infrarrojo lejano, de este se obtienen 

espectros bastante específicos y útiles donde se pueden distinguir bandas de 

ciertos grupos a frecuencias particulares. En esta región destaca el estudio de 

sustancias inorgánicas debido a la presencia de absorciones correspondientes a 

vibraciones de tensión y flexión entre átomos metálicos y ligandos orgánicos o 

inorgánicos. También brindan especial información acerca de energías reticulares 

de los cristales y energías de transición en materiales semiconductores. (45)  

Tabla 3. Aplicación de las regiones del infrarrojo. (45) 

Regiones 
Espectrales Tipo de medida Tipo de análisis Tipo de muestras 

Infrarrojo 
cercano 

Reflectancia 
difusa Cuantitativa Materiales comerciales 

sólidos o líquidos 

Absorción Cuantitativa Mezclas gaseosas 

Infrarrojo Medio 

Absorción 

Cualitativa Compuestos sólidos, 
líquidos o gaseosos puros 

Cuantitativa 
Mezclas complejas de 

gases, líquidos o sólidos 
Cromatográfico 

Reflectancia Cualitativa Compuestos sólidos puros o 
líquidos 

Emisión Cuantitativa Muestras atmosféricas 

Infrarrojo lejano Absorción Cualitativa Especies inorgánicas puras 
u organometálicas 

 
 

3.16. Instrumentación espectrométrica 

Un espectro puede ser registrado empleando muestras liquidas, sólidas o 

gaseosas mediante un espectrofotómetro el cual mide las frecuencias de luz que 

absorbe el compuesto expuesto a la radicación.  

La mayoría de estos instrumentos espectroscópicos los conforman 5 componentes 

principales: (43) 
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• Una fuente estable de energía radiante 

• Un selector de longitud de onda para aislar una región limitada del espectro 

• Uno o más contenedores de muestra 

• Un detector de radiación que convierta la energía radiante en una señal 

eléctrica medible 

• Una unidad de procesamiento y lectura. 

 
Figura 10. Diagrama estándar para mediciones de absorción. 

3.16.1. Fuentes 

Como característica principal, una fuente debe producir radiación con bastante 

potencia para detectarlo y medirlo de manera sencilla, así como también debe 

tener una potencia de salida estable en lapsos razonables de tiempo, por ello se 

debe regular bien su alimentación.  

Las fuentes pueden ser continuas que emiten radiación con intensidad variable de 

manera gradual en función de la longitud de onda y de línea que emiten un 

número limitado de bandas de radiación donde cada una abarca un intervalo 

reducido de longitudes de onda. (45) 

La radiación infrarroja es esencialmente calor, sus fuentes son sólidos inertes 

calentados, generalmente focos luminosos, cerámicas incandescentes o alambres 

calientes. La energía de las mismas alcanza un máximo en el IR cercano entre 

100 a 2000 nm y presenta un declive en el IR medio, este rango operativo se 

encuentra entre 2 a 15 µm. En esta región la radiación tiene una intensidad baja 

debido a esto las rendijas que se usan son suficientemente grandes para un flujo 

de luz mayor, en algunos casos, se usa un interferómetro para evitar el degrade 

de la resolución y aumentar la capacidad.  

Entre las fuentes más utilizadas se pueden describir las siguientes: 
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• Emisor de Nernst: Es un cilindro formado por una mezcla de óxidos de 

tierras raras que tiene un diámetro de 1 a 2 mm y longitud de 20mm; al 

calentarse alcanza temperaturas entre 1200 a 2200 K. (43) Posee un 

coeficiente térmico de resistencia negativa. No es conductor a temperatura 

ambiente por ello es necesario someterlo a una corriente eléctrica que logre 

calentarlo para así volverlo conductor y que produzca radiación con máximo 

a 1,4 µm o 7100 cm-1. 

 

• Fuente Globar: Consiste en una varilla de carburo de silicio sinterizado de 

5mm de diámetro y 50 mm de longitud. Se puede calentar de manera 

eléctrica hasta 1300-1700 K y tiene un coeficiente térmico positivo. Alcanza 

un máximo de radiación a 1,9µm o 5200 cm-1 y es importante mantenerla 

enfriada con agua para no formar un arco. (42) 

 
• Fuente de filamento incandescente: Es un espiral de alambre de nicromo 

muy apretado calentado hasta aproximadamente 1100 K con corriente 

eléctrica. En comparación con el emisor de Nernst o la fuente Globar, esta 

posee menor intensidad, pero una vida más larga.  

 
• Arco de Mercurio: Se compone de un tubo de cuarzo con mercurio, gas 

inerte y dos electrodos. Es usado en la región del infrarrojo lejano por debajo 

de 400 cm-1; la radiación necesaria es generada por una descarga de plasma 

formada debido al paso de electricidad por la lámpara vaporizando el 

mercurio a una presión mayor de 1 atmósfera. (48) 

 
• Lámpara de filamento de wolframio: Posee un fino alambre de wolframio 

enrollado como un espiral dentro de un bulbo de cuarzo lleno de un gas 

inerte y pequeñas cantidades de yodo o bromo. Una corriente eléctrica lo 

calienta hasta la incandescencia y se usa para la región del infrarrojo 

cercano entre 12800 a 4000 cm-1.  
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• Fuente láser de dióxido de carbono: Este laser utilizado en infrarrojo 

presenta una banda de radiación entre 900 a 1100 cm-1 generada debido a 

los modos de tensión del CO2. Cada línea discreta que forma la banda tiene 

una potencia radiante mayor a la del emisor de Nernst o la fuente Globar. 

(45) 

3.16.2. Selectores de longitud de onda 

Algunos instrumentos espectroscópicos poseen un dispositivo para restringir la 

radiación a un grupo limitado de longitudes de onda. Este estrecho rango brinda 

una mayor selectividad, sensibilidad y linealidad entre la señal y concentración. Se 

utilizan dos tipos de selectores:  

• Monocromadores: Permiten variar de manera continua la longitud de onda 

de la radiación mediante un barrido del espectro. Habitualmente están 

constituidos por un espejo o lente colimador, una red o prisma que dispersa 

la radiación y un focalizador que forma de nuevo la imagen de entrada hasta 

una rendija de salida que limita la banda seleccionada. Existen dos clases de 

dispersores lineal y no lineal:  

o Prisma: La radiación es refractada dependiendo del material o las 

longitudes de onda utilizadas, las longitudes cortas refractan más que las 

grandes. Presenta una dispersión no lineal, por ello tiene mejor eficacia 

en longitudes de onda menor. Según lo necesario, el prisma puede ser 

de diversos materiales, para la región infrarroja están hechos con 

cristales de halogenuros alcalinos o alcalinotérreos, destaca el uso de 

cloruro de sodio (sal gema), KBr o CsI. Es descartado el vidrio y sílice 

debido a su baja transmisión. (42) 

 

o Rejillas: Consta de una superficie dura, ópticamente plana y pulida, la 

cual tiene surcos paralelos entre sí hechos con una herramienta de 

diamante; para la región infrarroja se tienen entre 10 a 200 líneas por 

mm. La resolución será igual a la cantidad de surcos, cada uno funciona 

como centro de dispersión lineal y esta dispersión no depende de la 
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longitud de onda, debido a ello son bastante eficientes en la región 

infrarroja. Se pueden encontrar las rejillas tipo escalerilla, cóncavas y 

holográficas. (42) 

 
• Filtros: Su función principal es aislar bandas específicas bloqueando o 

absorbiendo el resto de radiación.  Son usados frecuentemente en 

instrumentos para análisis en la región infrarroja. Existen dos tipos: 

o Filtros de absorción: Entre ambos tipos estos son los más rentables, 

consisten en dos placas de vidrio transparente con un vidrio o 

suspensión coloreada en medio que solo transmite la longitud de onda 

deseada y absorbe el resto de radiación. Habitualmente se usan filtros de 

vidrio en la región visible, tienen anchuras de banda entre 30 y 250 nm, 

con una transmitancia de 10%. Algunos filtros son de corte fino, los 

cuales dejan paso a longitudes de onda mayores.  

 

o Filtros de interferencia: Presenta un dieléctrico transparente (de KBr, 

NaCl, KCl, CaF2, etc.) que ocupa el espacio entre dos películas 

metálicas semitransparentes ubicada entre dos placas de un material 

transparente. La longitud de onda transmitida dependerá del grosor del 

dieléctrico, una parte atravesará y el resto de radiación será reflejada. 

Por esto, las interferencias ópticas generan bandas de radiación 

estrechas con una anchura efectiva de aproximadamente 1,5% de la 

transmitancia de la longitud de onda. Para la región del infrarrojo, 

mayormente se utiliza un interferómetro en conjunto con una técnica 

llamada Transformada de Fourier para la adquisición de información 

adecuada. (45) 

3.16.3. Contenedor de Muestra  

Estos contenedores son llamados cubetas o celdas, son recipientes donde se 

ubica la muestra para realizarle el respectivo análisis. Existen celdas de múltiples 

longitudes de paso y volumen, cada una con un espesor fijo y como principal 
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característica, debe poseer un intervalo de transparencia en la región espectral 

que se requiera. 

En la región del infrarrojo se suelen usar una serie de celdas más estrechas que 

poseen ventanas comúnmente elaboradas con cristales de sales como: NaCl 

cristalino, KBr, ZnSe, KCl, CsI, CsBr, Si fundida, entre otros. (45) Se selecciona la 

ventana ideal según los intervalos de transparencia dentro de la región requerida, 

la solubilidad respecto al solvente usado y cualquier posible reactividad con las 

muestras. Es importante destacar que con el tiempo las superficies de los cristales 

absorben humedad y es necesario pulirlas para recuperar su condición.  

Algunas celdas presentan una longitud de trayectoria fija y otras permiten variar su 

paso óptico mediante separadores de teflón de diferentes tamaños, estas últimas 

son fácilmente desmontables como se ve en la figura 11. (43) 

 
Figura 11. Partes de una celda IR desmontable para líquidos. (45) 

Cuando se analizan líquidos puros, generalmente orgánicos, estos se pasan sin 

diluir y se utiliza una celda con longitud de trayectoria muy pequeña como de 0,01 

a 0,05 mm o una película muy delgada formada por una gota de líquido que es 

presionada entre las dos ventanas unidas por capilaridad. Si son muestras en 

solución es recomendable trabajar a concentraciones altas y celdas con longitudes 

menores de 0,1 mm, esto debido a que los solventes no son completamente 

transparentes en la región infrarroja.  

En el caso de sólidos que no se logran tratar en solución, estos pueden medirse 

utilizando una mezcla con aceite mineral pesado refinado llamado nujol o grasas 
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de clorofluorocarbono. También se puede analizar con KBr prensando una pastilla 

traslucida con pocos milímetros de grosor que se ubica en un soporte especial.  

 
Figura 12. Troquel de prensa para hacer pastillas con KBr. Cuerpo principal (a), soporte 

(b), cilindro grande o émbolo (c), cilindros pequeños con una cara pulida a espejo (d), 

soporte para pastilla final (e). (49)  

Por último, en muestras gaseosas se usa celdas de larga trayectoria 

frecuentemente de 10 cm y utilizan solventes gaseosos que presentan ventanas 

de transparencia amplios disminuyendo la señal de fondo. En la figura 13 se 

pueden apreciar algunas celdas características para análisis en infrarrojo. (42) 

 
Figura 13. Celdas de IR para muestras liquidas (a, b) y gaseosas (c, d). 

3.16.4. Detectores de Radiación 

Un detector es un instrumento que reconoce un cambio en una de los factores de 

su entorno y mediante un transductor, las registra y procesa como una señal 

eléctrica. Con frecuencia la sensibilidad del instrumento se ve limitada por una 

serie de fluctuaciones denominadas ruido, estas se presentan aleatoriamente en 

las señales producidas debido a la gran cantidad de variables que no se pueden 
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controlar como los cambios de temperatura o variaciones en el voltaje de la 

corriente eléctrica. 

El transductor se encarga de convertir las cantidades químicas y físicas en 

señales eléctricas con valores proporcionales a los originales. Este dispositivo 

debe reaccionar ante niveles bajos de energía en amplios intervalos de longitudes 

de onda, un tiempo de respuesta rápido y generar una señal amplificada con 

escasos niveles de ruido.  

Los detectores se pueden clasificar en dos grupos, uno que responde a los 

fotones y otro al calor, ambos se describen a continuación: (43)  

• Detectores fotoeléctricos o cuánticos: Están constituidos por una 

superficie activa que interactúa con la radiación causando emisión de 

electrones y una fotocorriente, o también promover electrones a otros 

estados energéticos aumentando su conductividad. Sus señales eléctricas 

derivan de la descripción estadística de las absorciones individuales de 

fotones. Se utilizan para medir radiaciones UV, visible e infrarrojo cercano. 

o Células fotovoltaicas: Consiste de un semiconductor como el PbS, 

telururo de cadmio y mercurio (TCM) o InSb, depositado sobre una 

superficie de vidrio y sellada al vacío. (43) Se utiliza para medir la 

energía radiante mediante la caída de voltaje de un resistor de carga 

conectado en serie al fotoconductor, esto debido a una disminución en la 

resistencia del semiconductor. 

o Fototubos: Consta de un fotocátodo semicilíndrico cubierta de un 

fotoemisor y de un ánodo de alambre, ambos dentro de una cubierta de 

cuarzo o vidrio transparente. (43) El potencial aplicado a través de los 

electrodos emite electrones que van hacia el ánodo provocando una 

fotocorriente que a veces es diez veces menor que la de una célula 

fotovoltaica. 

o Tubos fotomultiplicadores: Son similares a los fototubos en estructura 

y funcionamiento, la superficie emite electrones al ser expuesto a la 

radiación. Presentan mejor sensibilidad y rapidez en el tiempo de 
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respuesta. Son ideales para casos de radiaciones pequeñas pues 

contienen unos electrodos adicionales llamados dinodos, mediante los 

cuales se amplifica la corriente.  

o Fotodiodos en serie: Es un grupo de diodos de silicio ubicados en un 

chip de silicio, donde cada diodo posee una unión pn polarizada 

inversamente. Al exponerlo a la radicación, se genera una corriente 

proporcional a esta debido al movimiento de electrones en el chip. Su 

sensibilidad se encuentra entre los fototubos y los tubos 

fotomultiplicadores. (42) 

o Detectores de fotoconductividad: Están constituidos por una placa de 

vidrio o cuarzo con una capa fina de un semiconductor como InSb, Hg-

Cd-Te o PbS. Su resistencia disminuye al absorber radiación dentro de 

un intervalo determinado, esto provoca una variación de conductividad 

que puede ser medida. Estos detectores son utilizados en la 

instrumentación de las regiones del infrarrojo. (45) 

 

• Detectores térmicos: Se emplean mucho en la detección infrarroja ya que 

responde a las diferencias de temperatura de un material sensible generada 

por la radiación incidente. Su sensibilidad es menor que la de los 

fotoeléctricos e independiente de la longitud de onda. La radiación incide 

sobre un cuerpo negro siendo absorbida y provocando un aumento de la 

temperatura; al tener cambios mínimos de temperatura, el dispositivo debe 

tener una capacidad calorífica muy pequeña para detectarlos. Es importante 

que se encuentren sellados al vacío debido a que el ruido térmico del 

ambiente es uno de los grandes problemas al trabajar con radiación 

infrarroja. 

o Termopares: Se basa en la medición del potencial generado al tener una 

diferencia de temperatura entre dos alambres de diferente material 

conectados en dos puntos distintos que son oscurecidos para mejorar la 

absorción de calor respondiendo hasta cambios de 10-6 K de 
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temperatura. Para una mejor sensibilidad se pueden alinear seis 

termopares en serie para formar una termopila. 

o Bolómetros: También llamados termistores, están compuestos por 

óxidos de Co, Mn y Ni, con una resistencia alta que varía con la 

temperatura y posee un tiempo de respuesta menor que los termopares. 

(42) 

o Detectores piroeléctricos: Consta de un cristal de material piroeléctrico 

como BaTiO3 o sulfato de triglicina deuterada ubicada entre dos 

electrodos que generan una corriente dependiente de los cambios de la 

temperatura. Estos detectores presentan un tiempo de respuesta con una 

rapidez acorde a la variación de señal con un interferómetro. 

3.16.5. Procesadores de señal y lectura 

Son aparatos electrónicos encargados de amplificar las señales captadas del 

detector, convertirla de corriente directa a alterna y a su vez logra cambiar y filtrar 

la fase de la señal. Estos procesadores son capaces de realizar diferentes 

operaciones que permitan la interpretación de los datos, tales como diferenciación, 

integración o resolución de logaritmos. (43) En cuanto a los dispositivos para 

lectura se encuentran varios tipos como monitores de computadora o medidores 

digitales, los cuales permiten controlar diversos parámetros, procesar datos, 

almacenar y comparar resultados. 

 

3.17. Tipos de Instrumentos en infrarrojo 

Los espectrofotómetros permiten medir la relación existente entre la energía 

radiante de dos rayos por medio de la absorbancia. Se encuentran muchas 

variantes de estos instrumentos y dependerán de diversas cualidades necesarias 

para las mediciones adecuadas. Para la región del infrarrojo hay tres tipos de 

instrumentos: 

• Instrumentos no dispersivos: Son desarrollados para la determinación 

cuantitativa de especies orgánicas de la atmosfera por absorción, emisión y 
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reflectancia. Utilizan filtros de cuña y algunos no poseen elementos para la 

selección de longitud de onda. Son más resistentes, económicos y fáciles de 

mantener. (45)  

 
Figura 14. Partes de un infrarrojo no dispersivo para análisis de gases. (50) 

 

• Espectrofotómetros dispersivos: Se usan generalmente para análisis 

cualitativo. Sus diseños son bastante similares a los de UV/visible, pero 

debido a la baja energía de la radiación infrarroja, no se genera 

fotodescomposición de la muestra y por lo tanto su celda es ubicada entre la 

fuente y el monocromador. Además, posee un cortador de baja frecuencia 

que diferencia la señal de la fuente con las de radiación extraña. Trabaja con 

fuentes de luz intensas, un tiempo de barrido de 2 a 10 minutos y utilizan 

redes de reflexión para dispersar la radiación luz en diferentes frecuencias y 

las mide individualmente. Estos instrumentos están siendo reemplazados por 

los de transformada de Fourier (FT-IR).  

 
Figura 15. Esquema de un infrarrojo dispersivo. (51) 

• Espectrómetros de transformada de Fourier: Se emplean para mediciones 

cualitativas y cuantitativas. Poseen pocos elementos ópticos, requieren 

fuentes de menor energía, menor tiempo de barrido y presentan rendijas que 

atenúan la radiación con una potencia alta. Además, al captar toda la 
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radiación transmitida, se obtiene una relación señal/ruido mayor que en los 

dispersivos, lo que permite la obtención de espectros complejos y el análisis 

de características espectrales de difícil determinación. Un detalle importante 

de estos espectrómetros es el uso de un interferómetro donde existe un 

divisor de radiación hecho de Ge o Si con un sustrato transparente de KBr 

para la región de estudio.   

Parte de la luz infrarroja, al atravesar el interferómetro, incide y llega a un espejo 

móvil mientras que otra es reflejada en un espejo fijo, luego ambos rayos se 

recombinan formando un patrón de interferencia que pasa por la muestra 

alcanzando el detector. La señal obtenida se denomina interferograma, el cual es 

un espectro en el dominio del tiempo correspondiente a la intensidad de absorción 

en función de la diferencia de longitud entre los dos rayos. La operación 

matemática llamada Transformada de Fourier lo convierte al dominio de 

frecuencia. (46) Estos instrumentos usan gas inerte para purgarlos y bajar la 

absorción de fondo del CO2 y vapor de agua. En su mayoría destacan por su 

rapidez, comodidad, alta resolución, sensibilidad, reproducibilidad y mayor relación 

señal/ruido que los espectrómetros dispersivos. 

 
Figura 16. Esquema de un interferómetro para espectrometría FT-IR. (52) 
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3.18. Medidas en la región del infrarrojo 

El análisis estructural de un analito es uno de los usos más destacados en la 

espectroscopia del infrarrojo; sin embargo, es posible obtener información sobre la 

muestra de manera cualitativa y cuantitativamente. Para adquirir los datos 

necesarios existen diversos fenómenos por los cuales la materia interactúa con la 

radiación, estos son ilustrados en la figura 17.  

 

Figura 17. Tipos de interacción radiación-materia. P0 es la potencia de la radiación 

incidente, PT es la potencia de la radiación transmitida, PR es la potencia de radiación 

reflejada y S es la muestra. 

• Transmisión: Para este caso, el haz de luz infrarrojo traspasa 

completamente la muestra, donde parte de radiación es absorbida en el 

camino, el haz restante es captado por el detector para luego establecer una 

relación entre la radiación incidente y la transmitida.  (53) 

 

• Reflectancia difusa: La reflexión de radiación puede ser de dos tipos: 

especular y difusa. La primera involucra medidas de reflectancia superficiales 

donde el ángulo del haz reflejado es similar al ángulo incidente, con un índice 

de refracción variable según la frecuencia de radiación. En el segundo caso 

la radiación choca con la superficie del analito y es reflejada en diferente 

dirección involucrando diversas reflexiones externas e internas. La intensidad 

de radiación reflejada es independiente del ángulo de incidencia. (54) 

 

• Reflectancia interna total: La reflexión ocurre al pasar de un medio a otro 

menos denso. Durante este proceso, el haz penetra cierta distancia en el 
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medio antes de reflejarse, esta dependerá del índice de refracción de los 

materiales, la intensidad de la radiación, la longitud de onda y el ángulo de 

incidencia. Es de considerar que, al aumentar el ángulo, la intensidad del haz 

reflejado aumentara.  En caso de que el medio absorba parte de la radiación, 

su intensidad se verá atenuada y se tiene una variante llamada reflectancia 

total atenuada. (48) 

 
o Reflectancia total atenuada (ATR): Tiene como fundamento la 

interacción de radiación infrarroja con una distancia pequeña en la 

muestra tras atravesar un cristal de ATR que puede ser de ZnSe, Ge o 

diamante. En algunos casos rebota o se refleja múltiples veces 

dependiendo de la densidad del medio, su índice de refracción, el ángulo 

del haz incidente, longitud de onda, etc. (55) 

 
• Transflectancia: Consiste en una mezcla de reflexión y transmisión. Cuando 

una película fina es depositada sobre una superficie reflectiva, una parte de 

la radiación es reflejada por la parte superior de la muestra y otra penetra el 

interior de la misma y se refleja en la superficie reflectante. Sus espectros 

son similares a los de transmitancia. (56) 

Según lo descrito, las mediciones pueden llevarse a cabo en la mayoría de tipos 

de muestras y cada una de diferentes maneras. Es de gran relevancia destacar el 

uso de la transmisión como medida frecuente para los análisis necesarios en la 

región del infrarrojo. Haciendo uso de este tipo de medida, las muestras pueden 

analizarse en estado líquido, sólido y gaseoso.  

 

3.19. Transmitancia y absorbancia 

En la mayoría de soluciones, los analitos son capaces de absorber cierta cantidad 

de radiación a frecuencias particulares, como resultado de la interacción, luego de 

atravesar la muestra la intensidad del haz de luz incidente disminuirá. Esta 

fracción de cambio en la potencia radiante de P0 a P es conocida como 

transmitancia (T) y generalmente es expresada en porcentaje. (57) 
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T =
P
P0

           , %T =
P
P0

 x 100% 

Otra expresión por la cual se pueda definir el cambio en la intensidad de radiación 

es la absorbancia (A) y se encuentra relacionada con la transmitancia de manera 

logarítmica. (45) 

A = − log T = −log
P
P0

= log
P0
P  

Como  T =
%T
100

 , entonces    A = − log %T + log 100 = 2 − log %T 

El cambio en la potencia radiante P0 depende del medio que atraviesa el haz de 

luz y de la trayectoria donde se efectúa la absorción. Partiendo de esto, es posible 

relacionar la atenuación de radiación con la concentración de una solución, lo cual 

ocurre con la absorbancia mediante la ley de absorción conocida como ley de 

Beer - Lambert y se puede describir mediante la siguiente ecuación:   

A = (a. PM). b. c = ε. b. c 

La absorbancia es una medida adimensional y es directamente proporcional a la 

concentración c expresada en mol/L, el camino óptico b usado en cm y la 

absortividad a con unidades de L/cm.g. Esta última cantidad es un coeficiente de 

proporcionalidad característica de cada sustancia y depende tanto de material que 

lo conforma como de la longitud de onda de la luz monocromática determinada. Al 

multiplicar a con el peso molecular (PM) de la especie analizada se obtiene la 

absortividad molar ε representada por L/cm.mol. (57) 

Cada espectro correspondiente a un compuesto particular, presenta máximos de 

absorción a longitudes de onda definidas con intensidades proporcionales a su 

concentración. Sin embargo, debido al ancho de las bandas de absorción 

seleccionadas para la cuantificación es frecuente observar ciertas desviaciones 

reales respecto a esta relación lineal generando así limitaciones reales en la ley de 

Beer. En algunos casos, es posible encontrar desviaciones químicas originadas 
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por alguna interacción entre las moléculas presentes o también ciertas 

desviaciones instrumentales por el método de análisis. 

Para una determinación adecuada es importante tomar en cuenta cualquiera de 

estas desviaciones. Además, es esencial corregir cualquier efecto de radiación 

dispersada y absorbida por el disolvente y la celda; para ello es frecuente el uso 

del método de línea base, técnica con la cual se disminuyen errores relativos 

proporcionales a la muestra. Como instrumentos más utilizados, destacan los 

trabajos con Espectrómetros de transformada de Fourier, ya que con estos es 

posible obtener medidas con mayor precisión y exactitud, otorgando mejores 

resultados para un análisis apropiado.  

 

3.20. Aplicaciones de la Espectroscopia Infrarroja 

La espectroscopía infrarroja es una técnica muy utilizada en investigación e 

industria; su sensibilidad, especificidad y rapidez lo califican como una herramienta 

analítica eficiente para múltiples estudios como control de calidad y análisis 

dinámicos.  

Entre los campos de estudio donde se aplica esta técnica se pueden mencionar: 

(48) 

• Industria Farmacéutica. 

• Industria Petroquímica. 

• Industria Alimentaria. 

• Medioambiente 

• Biomedicina 

• Cosmética 

• Toxicología forense 

• Agricultura 

• Procesos químicos 
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Debido al amplio campo en que se puede aplicar la espectroscopia de absorción 

molecular por infrarrojo, esta se considera como una técnica eficiente y con gran 

potencial respecto a los análisis cualitativos y cuantitativos de una gran variedad 

de muestras liquidas, sólidas y gaseosas.  

Es de relevancia destacar que los análisis por absorción en IR, al ser altamente 

sensibles, versátiles, selectivos y rápidos, se establecen como herramientas 

óptimas e importantes cumpliendo con las normas y requerimientos que 

demandan muchas dependencias para su desarrollo en diferentes áreas. A su vez 

el avance de nuevos métodos le otorga un gran potencial cono grandes ventajas 

respecto a otros métodos analíticos.  
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4. Justificación 

 
El maleato de enalapril es una pro-droga que se bioactiva por hidrólisis del éster 

etílico formando el enalaprilato, siendo un inhibidor activo de la enzima 

convertidora de angiotensina. Este medicamento es utilizado ampliamente para el 

tratamiento de hipertensión arterial e insuficiencia cardíaca y se considera de gran 

demanda en la población, por tanto, el control de calidad del mismo es de 

relevante importancia. Considerando que un fármaco se puede falsificar de 

diferentes formas como lo son: principio activo farmacéutico incorrecto, 

concentración incorrecta del PAF, excipientes ilegítimos y fechas de caducidad 

falsificadas. Y que, aunado a esto, los métodos de control establecidos por las 

farmacopeas, para el estudio de este antihipertensivo, involucran la técnica de 

HPLC, dichos métodos implican una cantidad importante de reactivos en 

comparación de otras técnicas, generando altos costos, además de tiempos largos 

de análisis. Si bien es cierto que existen otros antecedentes para el análisis del 

fármaco en cuestión, sin embargo, son pocos los reportes de estudios del Maleato 

de Enalapril por Espectroscopía de Absorción Molecular en la región del infrarrojo 

(IR). Por tanto, es por demás interesante proponer una metodología alterna para la 

determinación cuantitativa del contenido de maleato de enalapril mediante esta 

técnica, la cual podrá ser utilizada para realizar los distintos controles de calidad 

relacionados con la determinación de uniformidad de contenidos en los 

laboratorios de la rama farmacéutica. 
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5. Hipótesis 

 
Se propone la hipótesis de investigación teniendo presente las siguientes 

premisas: 

• El maleato de enalapril es un fármaco de alta demanda entre la población 

con un control de calidad riguroso. 

• El fármaco se encuentra a concentraciones relativamente elevadas, entre 

5,10 y 20 mg para diferentes marcas comerciales. 

• Este compuesto presenta bandas de absorción en la región del infrarrojo 

medio. 

• La técnica de espectroscopia de absorción molecular infrarroja proporciona 

importante información cualitativa y cuantitativa. 

 

Considerando lo antes expuesto, se plantea la siguiente hipótesis:   

Haciendo uso de la técnica de espectroscopía de Absorción Molecular en la región 

del infrarrojo se podría desarrollar un método de análisis alternativo y sencillo que 

permita determinar la concentración de Maleato de Enalapril en tabletas o 

comprimidos de diferentes marcas comerciales con una alta precisión y exactitud. 
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6. Objetivos 

 

6.1. Objetivo General 

Desarrollar una metodología para la cuantificación de Maleato de Enalapril en 

productos farmacéuticos antihipertensivos (tabletas y comprimidos) por 

Espectroscopia de Absorción Molecular en la región del infrarrojo. 

 

6.2. Objetivos específicos  

• Presentar una metodología alternativa para la determinación del maleato de 

enalapril utilizando espectroscopia en la región del infrarrojo medio. 

• Optimizar las condiciones experimentales relacionadas con la metodología 

propuesta. 

• Validar la metodología propuesta  

• Determinar la uniformidad de contenido de maleato de enalapril en diferentes 

marcas comerciales.  
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7. Procedimiento General  

 

7.1. Metodología: 

La sección experimental de este trabajo especial de grado se realizó haciendo uso 

de los servicios e implementos del Laboratorio de Espectroscopia Molecular (LEM) 

el cual forma parte del Departamento de Química en la Facultad de Ciencias de la 

Universidad de Los Andes. 

 

7.2. Materiales y reactivos 

• Materiales: 

- Balanza analítica 

- Espátula 

- Pesa sustancia 

- Balón aforado de 10mL 

- Soporte universal 

- Nueces 

- Pinzas 

- Papel de filtro Nº2, diámetro 9,0 cm, lote 50316095 

- Soporte para embudos 

- Embudos tallo corto 

- Vaso de precipitado 

• Reactivos: 

- Cloroformo (ClCH3). 

- Maleato de Enalapril 

• Muestras: 

Las muestras fueron recolectadas de los diversos centros de salud y comercios 

farmacéuticos disponibles del estado Mérida. Las formas farmacéuticas obtenidas 

se presentaron como comprimidos de 5, 10 y 20 mg. 
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• Especificaciones del equipo:  

Espectrómetro Perkin Elmer modelo Spectrum 2000 Explorer FT-IR, fuente de 

radiación: MID-IR (10000-200 cm-1), Detector DTGS, Divisor óptico 

(beamspleatter) KBr, Intervalo espectral de trabajo 4000-370 cm-1, Resolución 

4,00 cm-1, Número de espectros acumulados (n) 5. 

 

Figura 18. Espectrómetro Perkin Elmer, modelo Spectrum 2000 Explorer FT-IR. 

 

7.3. Soluciones a emplear en el análisis de Maleato de Enalapril 

• Patrón Concentrado de Maleato de Enalapril:  

Solución preparada a 2000 mg/L de Maleato de Enalapril (materia prima 

patronizada) utilizando Cloroformo como solvente. De esta se realizaron las 

diluciones correspondientes para los patrones necesarios.  

• Preparación de la curva de calibrado: 

Se realizó una curva de calibración sencilla para la determinación de Maleato de 

Enalapril partiendo del patrón de 2000 mg/L, llevándolo a diferentes 

concentraciones en ppm (200, 400, 800, 1000 1200 y 1400 mg/L), cubriendo el 

intervalo de concentraciones de las muestras de las diferentes casas comerciales. 

• Preparación de la muestra: 

Fueron pesadas individualmente 3 pastillas de Maleato de Enalapril por casa 

comercial para luego pulverizarlas juntas manualmente con un mortero de Agatta. 
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Se pesó nuevamente un equivalente al promedio de las 3 pastillas en un frasco 

ámbar añadiendo 10 mL de cloroformo como disolvente. Para mejorar la 

extracción del principio activo, la disolución de la muestra fue asistida por 

ultrasonido haciendo uso de un sonificador durante 20 minutos. Como último paso, 

las soluciones fueron filtradas por gravedad, recolectando el filtrado en otro frasco 

ámbar. De allí, a cada muestra se le realizó el respectivo análisis. 

 

7.4. Análisis de muestras 

Las condiciones experimentales para el análisis de todas las soluciones fueron las 

siguientes: 

• Resolución 4,00cm-1 

• Paso óptico: 2,00mm 

• Número de escaneo: 5 

• Intervalo de medida: 4000 – 370 cm-1 

Las soluciones se inyectaron en una celda circular desmontable para líquidos con 

una ventana de ZnSe y se procesaron con el espectrómetro bajo las condiciones 

instrumentales establecidas para la operación de este equipo. Tomando 

inicialmente una señal de fondo (background), luego se midió la curva de calibrado 

y por último las muestras. También se determinaron las distintas figuras de mérito 

(límite de detección, límite de cuantificación, reproducibilidad, repetibilidad y rango 

lineal). Todos los espectros obtenidos se registraron en la base de datos del 

programa Spectrum v2.00, del cual se extrajo la información pertinente 

relacionada a la banda de estudio para su cuantificación.  
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8. Resultados y discusiones 

8.1. Selección de solvente 

La técnica de espectroscopia de absorción molecular permite el análisis de 

distintos tipos de muestras; en este caso, la determinación del analito en cuestión 

se realizó en fase liquida, donde el solvente a utilizar juega un papel muy 

importante en el análisis.  

Con el fin de obtener unas soluciones adecuadas que brinden la información 

necesaria para el estudio, se consideraron solventes que cumplan con ciertas 

características, como: presenten ventanas espectrales transparentes en la región 

del infrarrojo medio y que tengan el mínimo de interferencias posibles entre este y 

las señales del analito. Además, fue necesario tomar en cuenta la solubilidad tanto 

del principio activo como de los excipientes de las muestras para así realizar una 

extracción solio-liquido efectiva.  

De las propiedades del Maleato de Enalapril, se conoce que este compuesto es 

moderadamente soluble en agua y solventes orgánicos polares. Por tanto, se 

realizaron pruebas de solubilidad en diferentes solventes apropiados para análisis 

por Espectroscopia infrarroja. En la tabla 4 se resumen los ensayos realizados.  

Tabla 4. Pruebas de Solubilidad para el Maleato de Enalapril. 

SOLVENTE 
MALEATO DE 
ENALAPRIL  
(± 0,0001 g) 

CANTIDAD DE 
SOLVENTE (mL) SOLUBILIDAD 

Agua Desionizada 0,0502 10 Soluble 

Etanol 98% 0,0504 4 Soluble 

Metanol 99.3% 0,0501 1 Soluble 

Diclorometano 99,5% 0,0502 10 Insoluble 

Cloroformo 0,0503 25 Soluble 

Acetonitrilo 0,0503 15 Soluble 

HCl 0,1 M 0,0500 4 Soluble 

NaOH 0,1 M 0,0501 3 Soluble 
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De los solventes estudiados, el agua y los alcoholes no se utilizaron puesto que 

presentan fuertes bandas de absorción en la región infrarroja que comprometen el 

espectro del analito. Adicionalmente, con estos solventes solo se puede trabajar 

con pasos óptico menores a 0,050 mm, y el analito en estudio presentaba bandas 

de baja intensidad que no eran adecuadas desde el punto de vista analítico. Por 

tanto, se decidió probar con los solventes orgánicos, ya que esto permiten trabajar 

con paso ópticos mayores, lo que se traduce en mejoras en la figuras de mérito, 

principalmente de la sensibilidad.  

Por otra parte, entre los solventes orgánicos probados, destacó el Cloroformo al 

tener mayor rango espectral limpio, en zonas donde el analito presenta bandas 

características para el análisis. A continuación (Figura 19) se puede apreciar el 

registro del cloroformo como blanco en absorbancia y transmitancia. 

 
Figura 19. Espectro infrarrojo del Cloroformo como blanco en el sistema propuesto en 

transmitancia (a) y absorbancia (b). 

Detallando la figura 19, es evidente que el solvente seleccionado absorbe en la 

región estudiada, pero éste presenta ventanas de transparencia que pueden ser 

utilizadas para el análisis cuantitativo del analito en estudio. De estas se resalta el 

intervalo más amplio que se encuentra entre 1450 cm-1 y 2000 cm-1, por tanto será 
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utilizado como el intervalo espectral de trabajo, y adicionalmente en esta zona 

aparecen algunas absorciones de interés del PAF, que abordaremos en secciones 

posteriores. 

 
8.2. Caracterización espectral del sistema 

Entre los usos más importantes de la espectroscopía infrarroja se encuentra el 

análisis de identificación y estructura, siendo una herramienta que nos permitirá 

identificar al analito mediante sus espectros de absorción infrarrojos, otorgando 

información relacionada a la composición general del compuesto que se desea 

analizar. Sumado a esto, esta técnica es útil para análisis cuantitativo a determinar 

algunos máximos de absorción presentados a longitudes de ondas definidas y 

selectivas con intensidades proporcionales a la concentración de la especie 

absorbente. 

Para dar inicio al estudio del Maleato de Enalapril en productos farmacéuticos, se 

realizó un análisis cualitativo tanto al patrón sólido como a una muestra obtenida 

de una farmacia local, con la finalidad de encontrar las bandas principales y 

asegurar la presencia del principio activo en las tabletas o comprimidos. Para ello, 

se tomó 1mg de patrón sólido y se mezcló con 100 mg de KBr, para preparar una 

pastilla a presión con un troquel; cada una fue analizada con el Espectrómetro de 

infrarrojo con Transformada de Fourier (FT-IR) en la región del infrarrojo medio 

comprendido entre los 370 – 4000 cm-1. Este procedimiento se repitió tomando 

muestra sólida con KBr para la pastilla correspondiente.  

Cuando la sustancia analizada absorbe radiación infrarroja, el incremento en la 

amplitud de la vibración de los enlaces genera movimientos particulares que se 

pueden relacionar a un grupo funcional específico. Esta absorción se da a ciertas 

longitudes de onda y también está influida por la interacción entre los grupos 

vecinos. 

En base a lo expuesto, es posible asociar algunas bandas observadas a intervalos 

de frecuencia dentro del cual se puede encontrar el pico de absorción de los 
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grupos funcionales presentes en la molécula. Haciendo uso de una tabla de 

correlación de frecuencias de grupo (58), se pudo identificar las bandas principales 

del espectro obtenido para el patrón sólido como se observa en la Figura 20. 

 

Figura 20. Espectro infrarrojo de patrón de Maleato de Enalapril (a) y una muestra 

comercial (b) en fase sólida. 

Entre los grupos funcionales principales que contiene la molécula de Maleato de 

Enalapril se encuentran los grupos amino (R2NH), carbonilo (C=O), carboxilo 

(COOH) y alcoxi (ROR), los cuales pertenecen a compuestos como las aminas, 

amidas, ésteres y ácidos carboxílicos. Entonces, a frecuencias determinadas, 

cada uno de estos grupos presenta ciertas absorciones que los caracterizan, 

siendo observados en la figura 20, donde se identifican algunos de ellos. De 

manera complementaria, en la tabla 5 se encuentran descritas las bandas 

principales encontradas en el espectro estudiado. Asimismo, es importante 

señalar, que en los espectros mostrados, se pueden observar la concordancia de 

algunas bandas presentes en el patrón, y en las muestras, estas absorciones 

pueden ser de interés para el análisis cuantitativo. Así como también, algunas 

diferencias entre los espectros, que se deben a la presencia de los excipientes 

utilizados en la preparación de las pastillas.  
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Tabla 5. Bandas principales de los grupos funcionales del Maleato de Enalapril. 

GRUPO FUNCIONAL BANDA (cm-1) 

 Amina R-NH-R 3214,63 1575,13 1226,14 

 Amida -CO-N< 1651,89 1377,82 

 Éster -CO-O- 1727,22 1189,76 

 Ácido Carboxílico -COOH 1750,76 875,33 

 

Posterior a la caracterización del espectro sólido, se procedió a medir en el mismo 

rango espectral, las soluciones acuosas en Cloroformo de: un patrón de Maleato 

de Enalapril a 1000 mg/L y una muestra farmacéutica de ≈1000 mg/L. En la Figura 

21, se muestra de forma comparativa los espectros obtenidos (sólidos y líquidos), 

donde se puede apreciar, que el espectro en fase líquida presenta un menor 

número de bandas y algunos desplazamientos por parte de algunas absorciones, 

esto puede deberse a posibles interacciones del analito con el solvente, y que 

algunos de los excipientes no son solubles en cloroformo, esto se traduce en una 

mejora de la selectividad, debido a la extracción sólido-líquido. Adicionalmente, se 

pude observar que los espectros en fase líquida (ver figura 21d y 21e), de la 

solución patrón y la muestra presentan buena concordancia, condición que la hace 

potencialmente útil desde el punto de vista analítico. Adicionalmente, vale indicar 

que en el espectro en fase líquida se presentan un conjunto de bandas, que puede 

ser utilizada para la cuantificación del principio activo farmacéutico. Sin embargo 

algunas de ella, están muy cercanas a la zona de absorción del solvente y otras 

no arrojaron buenos resultados en cuanto a reproducibilidad. Por tanto, se decidió 

evaluar las absorciones centradas en 1735,52 cm -1 y 1663,39 cm -1, considerando 

que estas eran reproducibles desde punto de vista cualitativo. 
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Figura 21. Espectro infrarrojo de: (a) patrón de Maleato de Enalapril en fase sólida, (b) 

muestra comercial de Enalapril en fase sólida, (c) blanco, (d) patrón de Maleato de 

Enalapril en cloroformo, (e) muestra comercial de Enalapril en cloroformo. 

 

8.3. Estudio de la factibilidad de la propuesta metodológica 

Para establecer la viabilidad de la propuesta de trabajo, se estudió el 

comportamiento espectral de una solución estándar, una solución-muestra y la 

misma muestra fortalecida con el principio activo, en el intervalo espectral 

comprendido entre 1450 y 2000 cm-1. Como se puede observar en la figura 22, de 

las bandas seleccionadas para este estudio, la absorción de 1663,39 cm-1, 

presenta ciertas absorciones que hace que cambie la forma de la misma, en los 

espectros correspondientes a la muestra y muestra fortificada respectivamente, 

por tanto, fue descartada para este análisis. Y se decidió trabajar con la banda de 

1735,52 cm -1, ya que esta luce libre de interferencias. En todas las disoluciones 

usadas para este estudio, se observa un crecimiento centrado, sin ningún tipo de 

deformación o desplazamiento  (λMax, forma de la banda, etc.) que es consistente 

con la concentración del analito (ver Figuras 22b, 22c y 22d). Este comportamiento 

avala la viabilidad del método propuesto. 
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Figura 22. Comportamiento espectral de las soluciones: (a) Blanco, (b) patrón de Maleato 

de Enalapril, (c) muestra y (d) la solución muestra fortificada con patrón de Maleato de 

Enalapril. 

 

8.4. Criterio de medida 

La selección del criterio de medida es una etapa importante en el análisis que 

involucra el uso de las técnicas espectroscópicas moleculares. Debido a que en 

muchos casos la respuesta instrumental no coincide con la señal analítica. Esto 

principalmente a que los espectros pueden necesitar algún tratamiento de la data 

espectral con las herramientas que brindan los softwares correspondientes, como: 

corrección de línea base, suavizado, derivación o substracción de un blanco 

químico etc. Para la selección del criterio de medida se realizaron dos curvas de 

calibración y cuantificaron, primero; monitoreando el máximo de absorción con 

corrección de línea base, y segundo; la primera derivada del espectro de 

absorción de la banda centrada 1735,52 cm-1 entre los valores 1690,79 – 1785,72 

cm-1 como se muestra en la Figura 23. En la tabla 6 se presentan los datos de las 

curvas de calibración (corrección de línea base y primera derivada 

respectivamente. Estos resultados arrojaron mejores valores para los coeficientes 

de correlación y determinación, para el criterio de corrección de línea base, por 

tanto, para el presente trabajo se seleccionó como criterio de medida la 
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absorbancia en el máximos de absorción ubicados en 1735,52 cm-1, corregida 

mediante líneas de base establecidas entre 1690,79 – 1785,72 cm-1 

respectivamente, como se ilustra en la figura 23. 

A 

 

B 

 

Figura 23. (A) Altura de pico en la banda 1735,52 cm-1 entre 1690,79 – 1785,72 cm-1. (a) 

Blanco (CHCl3), (b) Solución patrón de Maleato de Enalapril. (B) Primera Derivada en la 

banda 1735,52 cm-1. (a) Blanco (CHCl3), (c) Solución patrón de Maleato de Enalapril. 

Tabla 6. Valores de la altura de pico de curva sencilla y de la primera derivada. 

 ECUACIÓN DE LA 
RECTA 

COEFICIENTE DE 
CORRELACIÓN (R) 

COEFICIENTE DE 
DETERMINACIÓN (R2) 

Máximo de 
Absorción 

y=(6,32x10-05 ± 8x10-07) x 
+ (0,0007 ± 0.00003) 0,9996 0,9991 

1era Derivada y=(4x10-06 ± 2x10-06) x + 
(-0.0002 ± 0.0001) 0,9948 0,9896 

 

8.5. Optimización de los parámetros experimentales 

Dentro del marco de investigación para una metodología propuesta, es necesario 

un diseño experimental mediante el cual se plantea el proceso que seguirá el 

desarrollo del método en cuestión. Estos diseños consisten en la secuencia de 

pasos que permitan la recolección de información con alta fidelidad para luego ser 
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analizada mediante herramientas estadísticas que aporten conclusiones válidas y 

objetivas al trabajo de investigación. (59)  

Para la aplicación del diseño experimental se requiere del reconocimiento de los 

factores involucrados y la optimización de los mismos. Entonces, se realizaran 

pruebas que permitan la caracterización de las variables de mayor influencia 

evaluando cambios cuantificables en las variables respuestas. (60) De esta 

manera, se buscara minimizar el impacto de variación determinando rangos que 

proporcionen respuestas óptimas al proceso. 

La optimización de los parámetros implicados en el desarrollo del método nos 

permitirá seleccionar sistemáticamente los valores que brinden la mejor solución y 

satisfagan los objetivos planteados. (61) Este procedimiento puede realizarse de 

dos maneras, univariado y multivariado. En este caso se realizó el primero donde 

se varía un factor a la vez y los demás se mantienen constantes para así 

encontrar un valor óptimo a cada variable decisión.  

Es necesario optimizar tanto el procesamiento de las muestras para extraer el 

analito como las condiciones instrumentales del espectrómetro para su detección y 

cuantificación. Entre los factores evaluados se encontraron: tiempo de 

sonificación, ancho de banda (resolución) y acumulación de espectros (scans). 

8.5.1. El proceso de extracción-Preparación de la solución-muestra 

     Las características químicas y físicas de las tabletas  pueden variar de un 

producto a otro; ya que los excipientes y su concentración; así como sus 

propiedades físicas pueden diferir considerablemente en los distintos productos 

comerciales. 

     La primera etapa del método propuesto involucra la extracción (sólido-liquido) 

cuantitativa del analito presente en los comprimidos, usando CHCl3 como medio 

extractante. Para facilitar el lixiviado del principio activo, esta etapa se realizó en 

un baño ultrasónico; y se varió el tiempo de tratamiento con ultrasonido (tSon) entre 

0 y 60 min. El estudio se realizó para todas las muestras evaluadas. Sin embargo, 

por razones de simplicidad, en la figura 25.A solo se muestra el comportamiento 
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observado para dos muestras. En ausencia de ultrasonido (tSon = 0), se observa 

una señal analítica significativa. Esto indica que una fracción importante del 

principio activo -presente en el sólido- pasa con facilidad al bulto de la solución 

extractante. A partir de ese punto, se observa un incremento en la señal con tSon, 

hasta los 20 minutos aproximadamente. Para valores superiores, la señal analítica 

disminuye un poco hasta mantenerse constante. Por tanto, el uso de mayores 

tiempos involucra un incremento en el tiempo de análisis sin aportar algún 

beneficio, considerando que el leve decaimiento de la señal podría relacionarse a 

una posible degradación del principio activo debido al tratamiento con ultrasonido. 

Debido a esto, el tiempo optimo fue establecido en el valor máximo de la curva 

(Figura 25.A) correspondiente a 20 minutos. 

     Para corroborar la eficiencia del proceso de extracción, se comparó el espectro 

FTIR obtenido a partir de una solución estándar de Maleato de Enalapril 1000 

mg/L y una solución muestra de concentración equivalente, preparadas 

directamente en cloroformo, analizadas mediante el procedimiento descrito. No se 

observan diferencias significativas entre ambos espectros (ver Fig. 25.B), lo cual 

corrobora que el proceso de extracción fue cuantitativo. 

A 

 

B 

 
 
Figura 24. Optimización del proceso de extracción. (A) Efecto del tiempo de 

tratamiento ultrasónico (tSon) sobre la eficiencia del proceso de extracción (tSon: 0-60 min; 

[maleato de enalapril] Muestra (M1 y M9) ≈ 1000 mg/L). (B) Espectros FTIR correspondientes a: 

a) blanco (CHCl3); b) estándar de Maleato de Enalapril 1000 mg/L en CHCl3 y c) solución-

muestra de concentración equivalente. 
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8.5.2. Parámetros espectroscópicos-instrumentales 

     Se estudió la influencia que tienen sobre la señal analítica algunos 

parámetros inherentes a la espectrometría FTIR como son: la resolución y la 

acumulación de espectros (scans). De igual forma, se evaluaron las condiciones 

para establecer la señal de fondo, el background. Los estudios se realizaron 

usando dos referencias: un estándar de maleato de enalapril en cloroformo 1000 

mg/L y una solución-muestra de concentración equivalente. 

 Con relación a la resolución nominal (RN), se estudió el efecto de este 

parámetro sobre la señal de las soluciones de referencia, en el intervalo de 2 a 64 

cm-1. En la Fig. 25, la señal analítica (Abs en λmáx., corregida por línea de base) 

presenta un leve incremento de la señal analítica hasta un valor de resolución 4 

cm-1; y a partir de ese valor disminuye de forma considerable. Como se puede 

observar un incremento de este parámetro causa un decrecimiento en la señal 

analítica, así como una disminución del tiempo de adquisición del espectro. 

Aunado a esto, la forma de la banda cambia con el incremento de este parámetro 

ver figura 26. Por lo tanto, para la selección del mismo, se debe llegar a un 

compromiso entre la sensibilidad analítica, la reproducibilidad y el tiempo de 

análisis. No obstante, en esta oportunidad se seleccionó una resolución nominal 

de 4 cm-1, dando prioridad a la sensibilidad analítica sobre los demás criterios 

mencionados. 

 
Figura 25. Gráfico de Absorbancia vs Resolución. 
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Figura 26. Espectros a diferentes resoluciones con su tiempo respectivo: (a) Blanco a R 4 

cm-1, (b) R 2 cm-1, (c) R 4 cm-1, (d) R 8 cm-1, (e) R 16 cm-1, (f) R 32 cm-1, (g) R 64 cm-1. 

   Con respecto a la acumulación de espectros, se puede señalar que la 

experiencia obtenida en investigaciones previas (62) (63), indica que el número de 

interferogramas acumulados (n) es un parámetro que tiene poca influencia sobre 

la relación señal/ruido, cuando se utiliza cloroformo como disolvente. En este 

trabajo se evidenció el mismo comportamiento (ver figura 27). Sobre esta base, se 

fijó el valor de n en 5, tanto para establecer el background como para la 

adquisición de los espectros correspondientes al blanco, a estándares y muestras.  

En estas condiciones se obtiene un blanco de calidad, sin mayores costos en el 

tiempo de análisis. 

 
Figura 27. Gráfico de Absorbancia vs Numero de Espectros acumulados. 

En la siguiente tabla se condensa la información obtenida para cada parámetro de 

la metodología propuesta en base a la optimización realizada. 
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Tabla 7. Condiciones experimentales de la metodología propuesta. 

EXTRACCIÓN DEL ANALITO EN LA MUESTRA 

Tiempo De Sonificación (Min) 20 

Número De Filtro Nº2, Diámetro 9,0 cm 

PARÁMETROS ESPECTROSCÓPICOS 

Espectrómetro Perkin Elmer Modelo Spectrum 
2000 Explorer FT-IR 

Fuente De Radiación Emisor De Nernst 

Detector DTGS 

Paso Óptico (mm) 2,00 

Intervalo Espectral (cm-1) 1450 – 2000 

Banda A Estudiar (cm-1) 1735,52 

Resolución (cm-1) 4,00 

Numero De Espectros (Ciclos) 5 

 

8.6.  Validación del Método propuesto 

Uno de los procedimientos más importantes para el desarrollo de un método 

analítico es la validación, este nos permitirá proporcionar resultados con un alto 

grado de fiabilidad y seguridad.  

La Norma ISO/IEC 1705 establece los requisitos que debe cumplir cualquier 

laboratorio para demostrar un funcionamiento competente. Esta norma define la 

validación como la confirmación a través del aporte de evidencias objetivas, de 

que los requisitos especificados son adecuados para el uso previsto. Indica que se 

validarán los métodos no estándar, los desarrollados en laboratorio y los estándar 

utilizados fuera de alcance, previstos o modificados de otro modo. Este proceso 

será tan extenso como sea necesario para satisfacer las necesidades de la 

aplicación. (64)  
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La validación tiene como finalidad brindar confianza al método planteado, por ello 

el sistema analítico fue estudiado y caracterizado para evaluar los diferentes 

parámetros comprendidos en el proceso. 

 
8.6.1. Características analíticas del método propuesto 

Entre las partes que fundamentan la validación del método analítico se encuentran 

ciertas características de desempeño, las cuales son capacidades o propiedades 

cuantificables del método que indican el grado de calidad del método. 

Basándonos en la Norma ISO/IEC 17025 las características de desempeño 

incluyen, entre otras, el rango de medición, precisión, límite de detección, límite de 

cuantificación, selectividad, linealidad, repetibilidad o reproducibilidad, robustez, 

sensibilidad ante interferencias con la matriz de la muestra y sesgo. (64) 

El uso de técnicas estadísticas permite soportar el proceso de validación para el 

manejo y análisis de los datos obtenidos que concluyan a una evaluación 

apropiada del método. Dentro de un análisis cuantitativo se emplea una curva de 

calibración la cual se obtiene a partir del análisis de la respuesta instrumental 

respecto a la concentración de soluciones estándar. De esta manera, se establece 

una función de calibración que puede obtenerse gráfica o matemáticamente, 

tomando en cuenta que esta relación puede ser lineal o no. (43) 

Para la elaboración de la curva de calibración se tomó en consideración los 

parámetros optimizados y se trabajó con un patrón de Maleato de Enalapril de 

2000 mg/L del cual se extrajeron las alícuotas correspondientes para preparar 

soluciones con un rango de concentración entre 200 - 1400 mg/L diluyendo con 

agua desionizada. Estas soluciones fueron medidas con el espectrómetro FT-IR 

obteniendo sus espectros correspondientes como se muestra en la figura 28. 
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Figura 28. Comportamiento espectral de patrones de Maleato de Enalapril (a) blanco, (b) 

200 mg/L, (c) 400 mg/L, (d) 800 mg/L, (e) 100 mg/L, (f) 1200 mg/L,  (g) 1400 mg/L. Criterio 

de medida para cuantificación: Altura de pico, rango entre: 1785,72 - 1690,79 cm-1. 

Máximo de absorción en 1735,52 cm-1. 

Luego de la respectiva cuantificación de cada espectro mediante la técnica por 

altura de pico en la banda seleccionada, se obtuvo la curva de calibración normal 

en la cual se puede observar un comportamiento lineal en el intervalo de trabajo 

establecido. A partir de la recta obtenida, mediante una regresión lineal, se puedo 

extraer diferentes parámetros analíticos como la pendiente con su desviación 

estándar que representa la sensibilidad analítica, el corte de la ordenada y su 

desviación estándar. Además, se determinó la sensibilidad de la técnica, 

estableciendo experimentalmente los límites de detección y cuantificación. Todos 

estos datos obtenidos se encuentran resumidos en la tabla 8. 

Tabla 8. Características analíticas de la curva de calibrado normal. 

Número de onda (Banda)  1735 cm-1 

Pendiente (m) 6,32 x 10-05 

Desviación Estándar (Sm) 8 x 10-07 

Intercepto (b) 0,0007 

Desviación Estándar (Sb) 0.00003 

Coeficiente De Determinación (R2) 0,9991 

LOD (mg/L) 12,00 

LOQ (mg/L) 40,00 
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8.6.2. Precisión del método propuesto 

La precisión se puede definir como el grado de concordancia entre las medidas 

replicadas de una solución a concentración conocida bajo las mismas condiciones.  

Puede ser expresada cuantitativamente mediante términos como la desviación 

estándar, la varianza y el coeficiente de variación, las cuales representan cuan 

dispersos se encuentran los resultados respecto a la media. (43) 

Una forma de representar las medidas de precisión es mediante la repetibilidad y 

reproducibilidad. La primera da una idea de la variabilidad esperada de los 

resultados cuando un método es aplicado durante un periodo de tiempo corto. Por 

otro lado, la reproducibilidad representa la variabilidad obtenida cuando una 

muestra es analizada en diferentes laboratorios. Otra forma de estimar la variación 

de los resultados es con la precisión intermedia, esta puede realizarse en tiempos 

más largos en días diferentes dentro de un mismo laboratorio. 

Para estimar la precisión se consideró el uso de 5 replicados de una misma 

muestra y patrón para evaluar su repetibilidad. También se comparó las medidas 

de las soluciones en diferentes días para determinar la precisión intermedia. En la 

tabla 9, se encuentran los valores obtenidos tras el estudio donde se pueden 

apreciar coeficientes de variación menores al 5%. Según la USP (5), estos datos 

aseguran la precisión del método propuesto para el análisis realizado. 

Tabla 9. Estudios de precisión para la metodología propuesta. 

 PATRÓN MUESTRA 

Longitud de onda (cm-1) 1735,52 

Repetibilidad De La 
Metodología 

Desviación estándar(S) 0.0007 0.0010 

Desviación estándar Relativa (RSD) 0.836% 0.771% 

Precisión 
Intermedia 

Desviación estándar(S) 0.0012 0.0011 

Desviación estándar Relativa (RSD) 1.066% 1.131% 
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8.6.3. Estabilidad de las soluciones de trabajo 

La estabilidad de una solución es la propiedad de conservar su concentración y la 

identidad fisicoquímica del analito de interés tras almacenarse en condiciones 

determinadas por un tiempo definido. 

Otra característica evaluada para la validación es la robustez, esta nos indicará la 

aptitud y susceptibilidad del método midiendo su capacidad para no ser afectado 

ante variaciones en los parámetros del procedimiento establecido. (5) 

 
Para evaluar la estabilidad de las soluciones, se midió su señal analítica por un 

lapso de 5 días. Como se observa en la figura 29, no se aprecian cambios 

significativos en su respuesta instrumental donde el comportamiento lineal del 

grafico indica la estabilidad y robustez del método. 

 

Figura 29. Estudio de la estabilidad de la metodología propuesta. 

8.6.4. Curva de calibración por adición de estándar (CCAE) y análisis de 
significancia entre las pendientes de la curva de calibración 
sencilla 

Para el análisis adecuado de un analito en productos farmacéuticos, este se trata 

bajo un proceso de extracción óptimo para aislarlo de la mayoría de los partes que 

integran la matriz. Sin embargo, existen situaciones en las que algunos de los 
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componentes que no logran separarse pueden generar un aumento o disminución 

de la respuesta instrumental del analito en cuestión. 

En estos casos, la calibración se puede realizar mediante el método de las 

adiciones estándar, donde se toman volúmenes iguales de solución problema y, a 

todas salvo una, se le adicionan cantidades diferentes y conocidas de analito. En 

estas mezclas se observa un aumento en las señales analíticas, producto de la 

proporción entre la señal proveniente de la muestra y la del estándar añadido. (65) 

Este tipo de calibración somete al estándar a un mismo entorno que el analito en 

la muestra de manera que permite contrarrestar el posible efecto matriz presente 

en la misma. 

Como parte del estudio, se realizaron las curvas de Adiciones estándar 

correspondientes a cada marca farmacéutica analizada, utilizando una cantidad 

constante de muestra más la adición de volumen creciente de Maleato de 

Enalapril a un volumen final constante. Cada curva presento un comportamiento 

lineal de las cuales se pudieron extraer ciertas características que se detallan en la 

tabla 10 para luego con estos datos realizar el tratamiento estadístico necesario. 

Tabla 10. Parámetros analíticos de las curvas de calibración de adición estándar. 

N° DE 
MUESTRA ECUACIÓN DE LA RECTA COEFICIENTE DE 

DETERMINACIÓN (R2) 

Muestra 1 y=(6,7x10-05 ±  2x10-06) x  + (0.00646 ± 0.00002) 0,9959 

Muestra 2 y =(6,69x10-05 ± 7x10-07) x + (0.00870 ± 0.00006) 0,9994 

Muestra 3 y=(6,7x10-05 ± 1x10-06) x + (0.00930 ± 0.00009) 0,9989 

Muestra 4 y=(6,76x10-05 ± 6x10-07) x  + (0.00542 ± 0.00005) 0,9996 

Muestra 5 y=(6,58x10-05 ± 3x10-07) x + (0.00735 ± 0.00003) 0,9998 

Muestra 6 y=(6,61x10-05 ± 8x10-07) x + (0.00724 ± 0.00007) 0,9992 

Muestra 7 y=(6,94x10-05 ± 7x10-07) x + (0.00531 ± 0.00006) 0,9995 

Muestra 8 y=(6,8x10-05 ± 1x10-06) x + (-0.00096 ± 0.00002) 0,9969 

Muestra 9 y=(6,9x10-05 ± 1x10-06) x + (0.00691 ± 0.00009) 0,9983 
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Muestra 10 y=(6,86x10-05 ± 5x10-07) x + (0.00493 ± 0.00004) 0,9997 

Muestra 11 y=(6,9x10-05 ± 1x10-06) x + (0.00523 ± 0.00001) 0,9972 

Muestra 12 y=(6,97x10-05 ± 9x10-07) x + (0.00501 ± 0.00008) 0,9992 

Muestra 13 y=(6,46x10-05 ± 6x10-07) x + (0.00352 ± 0.00004) 0,9996 

Muestra 14 y=(6,5x10-05 ± 1x10-06) x + (0.00517 ± 0.00001) 0,9983 

Curva Sencilla y = (6,32x10-05 ± 8x10-07) x + (0,00068 ± 0.00003) 0,9991 
 

Para llevar a cabo la comparación de pendientes entre la curva de calibración 

sencilla desarrollada en la figura 28 y las curvas de adición estándar obtenidas, 

fue necesario realizar un contraste de significancia probando la veracidad de una 

hipótesis comparando dos coeficientes de regresión o pendientes para estimar su 

similitud. Esta evaluación se llevó a cabo mediante el estadístico “t” de Student 

con un 95 % de confianza. La prueba estadística desarrollada fue la siguiente: (65) 

a) Hipótesis nula (H0): b1 = b2 

 

b) Hipótesis alternativa (HI): b1 ≠ b2 

Dónde: b representa las pendientes de las curvas 

 

c) Nivel de aceptación de H0: 1-α = 0,95 

 

d) Estadístico de prueba:  t = 𝐛𝐛𝟏𝟏−𝐛𝐛𝟐𝟐

�S12+S22
 (Ecuación 1) 

dónde S es la desviación estándar de las pendientes. 

 

e) Zona de aceptación (ZA) para hipótesis de igualdad de las pendientes: 

ZA:{-t [0,95:5] < tc < t [0,95:5]} 

ZA:{t-2,57 < t < t 2,57} 
 

En la tabla 11 se encuentra la comparación entre la t calculada y la t crítica al 95% 

de confianza donde la primera se encuentra dentro de la zona de aceptación. 

Estos resultados muestran que no existe diferencia significativa entre las 
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pendientes de las curvas contrastadas y por ende, es posible indicar que el 

método propuesto no presenta efecto matriz  estando libre de interferencias físicas 

y químicas. 

Tabla 11. Estudio correspondiente al estadístico “t” de Student. 

N° DE MUESTRA  T CALCULADO  T 95 % DE CONFIANZA 

Muestra 1  0,88  

±2,57 

Muestra 2  -0,85  

Muestra 3  -0,94  

Muestra 4  -1,92  

Muestra 5  1,86  

Muestra 6  -0,68  

Muestra 7  -2,19  

Muestra 8  -0,14  

Muestra 9  -2,75  

Muestra 10  -1,52  

Muestra 11  -1,08  

Muestra 12  -2,15  

Muestra 13  1,72  

Muestra 14  1,16  

 

8.6.5. Exactitud de la metodología propuesta 

La exactitud indica el grado de concordancia entre el valor medido y el valor real o 

aceptado. (43) Entonces, la veracidad del método nos lo dará la proximidad entre 

los resultados obtenidos experimentalmente y la cantidad reportada de analito 

presente en la muestra.  

La exactitud se puede determinar de diferentes maneras, estas pueden ser 

mediante la comparación de resultados con otro método con exactitud verificada, 
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análisis contra un material estándar de referencia y también con el porcentaje de 

recuperación de una muestra. (42) 

 
 Estudios de recuperación: 

La evaluación cuantitativa de la exactitud puede efectuarse en términos de 

porcentaje de recuperación del analito para muestras que han sido diluidas y se 

calcula mediante la siguiente ecuación: 

%Rec = CF−CO
CA

 x 100      (Ecuación 2) 

Donde %Rec es el porcentaje de recuperación del analito desde la matriz, CF es la 

concentración de la muestra fortificada, CO es concentración del analito en la 

matriz y CA es la concentración del analito añadida. (66) 

Tabla 12. Estudio de recuperación de muestra. 

N° de Muestra  % de Recuperación 

Muestra 1  99,64 

Muestra 2  100,08 

Muestra 3  98,70 

Muestra 4  98,25 

Muestra 5  102,84 

Muestra 6  99,38 

Muestra 7  101,40 

Muestra 8  100,93 

Muestra 9  90,35 

Muestra 10  99,70 

Muestra 11  97,93 

Muestra 12  100,08 

82 
 



Reconocimiento-No comercial-Compartir igual

www.bdigital.ula.ve

Baldeón Ruiz, Antonella  Trabajo Especial de Grado 
 

 

Muestra 13  100,17 

Muestra 14  102,61 
 

En general, el %Rec como herramienta para el control de calidad, evalúa la 

recuperación del analito presente en una muestra tomando en cuenta la eficiencia 

de extracción, proceso de preparación o posibles interferencias que afecten el 

análisis. Como se aprecia en la tabla 12, los porcentajes obtenidos se encuentran 

dentro de lo establecido en la USP 41 (5) la cual indica un rango entre 90-110%.  

Con base a lo reportado, se efectuó un análisis mediante el estadístico t de 

Student contrastándolo con un método con exactitud validada para determinar la 

confiabilidad de los resultados obtenidos y establecer la exactitud del método 

planteado. 

 
8.7. Análisis de significancia entra la metodología propuesta y el 

método validado por UV-Vis: 

Todo método analítico debe ser validado para confirmar que los resultados 

arrojados por el mismo poseen cierto grado de confiabilidad. Existen diferentes 

formas evaluar su exactitud, entre estas se encuentra el uso de un método de 

referencia que posea una exactitud conocida comparado con el desarrollado en 

este trabajo de investigación mediante herramientas estadísticas. 

Al hacer un contraste de significación, se utiliza una hipótesis donde se estudia el 

contraste entre medias muestrales de cada método a través del estadístico t de 

Student. La prueba planteada se realizó de la siguiente manera: (65) 

a) Hipótesis nula (H0): 𝑿𝑿𝒊𝒊��� = 𝑿𝑿𝒊𝒊𝒊𝒊���� 

 

b) Hipótesis alternativa (HI): 𝑿𝑿𝒊𝒊��� ≠ 𝑿𝑿𝒊𝒊𝒊𝒊���� 

 
c) Nivel de aceptación de H0: 1-α = 0,95 
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d) Estadístico de prueba: 𝒕𝒕 = 𝑿𝑿𝒊𝒊−𝑿𝑿𝒊𝒊𝒊𝒊

𝒔𝒔� 𝟏𝟏
𝒏𝒏𝒊𝒊
+ 𝟏𝟏
𝒏𝒏𝒊𝒊𝒊𝒊

   (Ecuación 3) 

Donde 𝑿𝑿� es la Media muestral, 𝒏𝒏 el número de muestras y 

 𝒔𝒔 = (𝒏𝒏𝒊𝒊−𝟏𝟏)𝒔𝒔𝒊𝒊
𝟐𝟐+(𝒏𝒏𝒊𝒊𝒊𝒊−𝟏𝟏)𝒔𝒔𝒊𝒊𝒊𝒊

𝟐𝟐

𝒏𝒏𝒊𝒊+𝒏𝒏𝒊𝒊𝒊𝒊−𝟐𝟐
    (Ecuación 4) 

 

e) Zona de aceptación (ZA) para hipótesis de igualdad de los valores: 

ZA:{-t [0,95:4] <tc < t [0,95:4]} 

ZA:{t-2.78 < t < t2.78} 

Cada muestra fue evaluada y sus resultados respectivos se encuentran 

plasmados en la tabla 14, donde se puede notar la diferencia entre la t calculada y 

el t crítico a un 95% de confianza. Esto indica la exactitud del método ya que no 

existen evidencias significativas entre los resultados comparados. De esta 

manera, la metodología planteada se presenta como una válida alternativa para el 

análisis de Maleato de Enalapril en productos farmacéuticos. 

Tabla 13. Resultados obtenidos de a comparación de los métodos oficiales y la 

metodología alternativa. 

N° de 
Muestra 

Concentración 
declarada del 
fármaco (mg) 

Método 
Propuesto 
FT-IR (mg) 

Método de 
referencia 

UV-Vis (mg) 
t calculado t 95% de 

confianza 

Muestra 1 20 19,4 ± 0,4 19,9 ± 0,8 0,97 

 2,78 

Muestra 3 20 18,8 ± 0,5 19,1 ± 0,4 -0,35 

Muestra 7 20 19,6 ± 0,2 19,8 ± 0,6 -0,21 

Muestra 12 10 9,8 ± 0,2 10,5 ± 0,5 -2,15 

Muestra 14 5 5,3 ± 0,2 5,2 ± 0,1 0,14 

 

8.7.1. Correlación del método propuesto y el método de referencia 

Con la finalidad de brindar más soporte a la validación, se procedió a realizar un 

gráfico  de correlación entre los resultados del método desarrollado y el método 
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por UV-Vis. Estos datos son representados en la figura 30 donde es posible 

apreciar la relación lineal entre ambos. Al evaluar su coeficiente de determinación, 

el cual es muy cercano a 1, se puede verificar la confianza que posee el análisis. 

 

Figura 30. Gráfico de correlación entre los resultados obtenidos por el método propuesto 

y el de UV-Vis. 

 
8.8. Análisis de los productos farmacéuticos adquiridos en la ciudad de 

Mérida 

Luego de efectuada la optimización y validación del método propuesto, se realizó 

el análisis de las muestras obtenidas en las diferentes farmacias y centros de 

salud de la ciudad, haciendo uso de la metodología desarrollada. 

Los resultados obtenidos se encuentran en la tabla 14, reportados con su 

respectivo error relativo. 

Tabla 14. Análisis de las muestras farmacéuticas para la determinación de Maleato de 

Enalapril. 

N° de 
Muestra 

Concentración 
declarada del 
fármaco (mg) 

Metodología por 
Espectroscopia FT-IR  

Muestra 1 20 19,4 ± 0,4  

Muestra 2 20 19,6 ± 0,2  

Muestra 3 20 18,8 ± 0,5  

Muestra 4 20 19,4 ± 0,3  
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Muestra 5 20 20,8 ± 0,4  

Muestra 6 20 18,8 ± 0,5  

Muestra 7 20 19,6 ± 0,2  

Muestra 8 20 19,7 ± 0,5  

Muestra 9 20 14,8 ± 0,6  

Muestra 10 10 10,4 ± 0,3  

Muestra 11 10 9,6 ± 0,4  

Muestra 12 10 9,8 ± 0,2  

Muestra 13 10 9,7 ± 0,4  

Muestra 14 5 5,3 ± 0,2  
 
Es importante exceptuar la muestra 9 debido probablemente a una degradación 

del principio activo por mal almacenamiento, alguna interacción de sus excipientes 

o perdidas al momento del traslado a otro envase, sumándole a ello los posibles 

errores aleatorios presentes. 

En la tabla 14 puede observar que los valores se encuentran dentro del rango 

aceptado por la USP 41 que corresponde a ±10%, por tanto, la técnica permite el 

análisis de las muestras de manera efectiva. 
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9. Conclusiones 

• Se desarrolló una propuesta metodológica alternativa para la determinación de 

Maleato de Enalapril en fórmulas farmacéuticas mediante la técnica 

espectroscópica de absorción molecular en el infrarrojo medio. 

 

• El proceso de análisis consistió en la preparación de patrones y soluciones 

muestra en cloroformo con un análisis directo por espectrometría FT-IR, 

propiciando un análisis simple, rápido y accesible a diferentes laboratorios. 

 

• En comparación con otros métodos oficiales de análisis para la cuantificación 

de Maleato de Enalapril, el procedimiento propuesto permite la determinación 

del analito mediante un tratamiento sencillo de las muestras con un consumo de 

solvente razonablemente bajo. 

 

• El estudio de correlación realizado entre un método de referencia por UV-Vis y 

el método propuesto indican que los resultados obtenidos son confiables para el 

análisis de este principio activo en diferentes marcas comerciales. 

 

• La técnica espectroscópica de Absorción Molecular en la región del Infrarrojo, 

aporta rapidez, selectividad, confiabilidad y sencillez al método desarrollado. 

 

• Los resultados obtenidos en el análisis de muestras fueron precisos y exactos 

proporcionando al método un perfil adecuado para ser considerado como una 

nueva alternativa válida e interesante para el control de calidad de 

formulaciones solidas en la industria farmacéutica. 
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