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1. INTRODUGCION ‘ - 1

(2) ;5 existe un método analftice para cuantificar

En farmacopea
la 5,7-d1yodo-B-hidroxiguinoclefna §n 1a forma farsacéutica suspen--=
818n, sin embargo existe un método espectrofotdmetrico desarrollado
en los laboratorios GASTROENTEROLOGICOS el cual se emplea para cuan-
tificar a dicho principlo activo.El presente trabajo tiene como fl.-
naltdad determinar si dicho método analftico cumple com 1a tuncién
para la cual fue diseflado.

ror lo anteriormente expuesto se determind la especificidad del
método espectrofotdmetrico, analizandose un placebo(b)un placebo
oarmdo(")y un esténdar de 5,7-d1yodo-8-hidroxiquinolefna, encontran
dose que el método es especffico. De igual manera se deteraoiné que
el método puede llevarse s cabo por cualquier analista en cualquier
dfa sin que esto interfiera los resultados. Posteriormente se verie-
£108 que el método es capaz de detectar cambios de concentracién
siguiendo un comportamiento lineal. Por dltimo, se determiné la esta
bilidad de la mMmiestra a diferentes tiempos, encontrandose que le

muestra es estable.

e e s

iu) The United States Pharmacopeia,1950,20 th Ed., National Formila=-
ry 15th Ed., Mack Publishing Co., Faston, Pensylvania, pdginas
550-551. o o

{b) Farmaco pea Nasional de los Fstados Unidos Mexicanos, y‘&“. ‘Edi--
cién 1988., Fditorial S.S.A. ' )



{bv) Constltuido por los excipientes de 1la formulacién.
{c) Constituldo por excipientes y principlo astivo,



‘2. ANTECEDRENTES TEORICOS 8 3

2.1 Validacién
Al validar un método anaiftice, queremos asegurar que dicho mé-

todo analftico ocumple con 1la funcidn para la cual fud disefado { 1,

2,3,4 ).

2.1.1 Iinenlidad del sistema. Ez la relacidn que se establace
mediante una lfnea recta, entre una propiedad ffsica, qufmica o
'bioldglca ¥ la cantidad de fdrmaco, el criterio que se establece

para la linealidad del sistema es el sigulente:-

%
a, Regresidn lineal aproximadamente 1.0

b. Pendiente aproximadamente 1.0
e. Ordenada al origen'aproximdamente 0.0

F1 método se considerard lineal si cumple satisfactoriamente lo
anteriormente expuesto o cuando la desviacién de la linearidad no
afocte los resultados en la regidn de andlisis usuel por mfs del 1%
(1,2 ,3 ,4). )

2.1.2 Precisidn del gistema, El criterio que se establece para

conslderar a un sistema preclso es. que la desviacidn estdndar sea

“tgunl S menor al 2 £ (1,2 , 3, 4 ).

2.1.% Espocificidad del método. Pare considerar a un método ana

- 1ftico eapecfficd ge debe conflrmar que dicho método es capaz de se



: [
nvarar la substancla de int_er‘.s de cualqulier interferencia presente *

(1.2,3,8).

2.1.4 Precisidn y Fxactitud del método. La precisién se define

como la dlspersién de los datos con respecto a un vaelor central,que
no =3 el valor real. La exactitud es la dispersidn de los datos con
respecto a un valer central, que es el valor real. Tanto en la pre-
ocisidén como en la exactitud se trqbaja con porclentos de recupera--
cidn. Los porclentos de racupermclén estdn en funcidn de la forma

fTarmacéutica,como puede observarse en la tabla No.i ( 1,2,3,4).

forma farmacéutica % de recobro
suspensiones 97-103%
tabletas 98-102¢
soluciones 98-102%
semisdlidos 97-103%

tabla No.1 Porclentos de recobro en di-

forentes formas farmacéutlcas.

2.1.5 Linealidad del. método. £5 la relacién que gse establece
mediante una 1fnea recta,entire una propiedad medible (cantidad de
f4rmaco récubei-sdo) ¥ el valor real de la propiedad (canthiad de TAr

maco adiclonado) (1,3).
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. 2.1.6 Reproducibilidad del método. Cuando un método analftico -

es3 desarrollado por cualquier analista en cualquier ata teniendo
una desviacidn mfnima, sin que tenga efecto significativo sobre.los

resultados, se dice que el método es reproducible..A continuacién

‘
ge mencionan las diferentes manerag con las cuales se pueden deter-

minar la reproducibilidad del método:

g 5

a. Diferentes analistas en dos dfas distintos. ]

b,.Un analista en dos dfas y un segundo analista en adlo uno de
los dos dfas.

c. Dos analistas ambos en los dos dfas.

d, Trea analistas todos en los tres dfas.
. -4

Fl criterio que se establece en cuanto & la desviacién 4e¢b$ndar
depende del método empleado, en metodos CuP(a)la desviacidén estdn-
dar es ipual 6 menor al 2%, y en otros metodos la desviacidn estdn-
dar es igual 4 menor al 3% (1,2,3,4).

(a) Cromatograffa _dg 1fquidos de alta presidn.



2.2 Espectroscopia de Absorcidn

Todos los dtomos y moléculas son canaces de absorber energfa, de
Q'cu'rrdo ocon clertas limitaciones, las cuales dependen de la estruc--
tura de la molécula. Ias moléc!alaa poseen enerpfa debide 81 movi--—-
mlnnto; vl_bracldn'y a la rotacidn, Ademds posee una confipfuracién
;léctfénlpu que se manifiesta en forma de energfa electrénica. Por
19 antepiormente expueato c;aa molécula tiene cuantizada su energfs,
'si.'1a4‘aolécuia pasa desde uho de sus nivelea de energfa permitido
nasta otro mds bajo, se libera clerta energfa, esta energfa se puede
oerder como radlacién y entonces se dice que se ha producido emisidn
Ae radiacidn. Si se permite que una moléocula encuentre una radiacidn
electromagnética apropiada de manera que la energzfa de 1a molécula
sSe eleve desde un nivel a otro superior, se dice que ha ocurrido una

absorcidn de radiacién.

La rezldnAdel eapectro ultravioleta se encuentra localizado entre
in regién de rayos ¢ X ¢ y la regiédn visible, en un intervalo de 100-
360 nm, ‘stendo el intervalo de 100-200nm para el ultravioleta al vA-~
cio y de 200-360 nm la del ultraviolete.normal, en la primera rerién
5_@ localizan las transicionaes de d"t.y en la segunda regién las
" transiciones de’FeW'y n—of, La regién visible se localiza entre la
regién ultravioleta.e infrarroja, en un intervalo de 350 - 750 nm.

€7,8).

2.2,1 Instrumental. Todo espectrofotdmetro se compone de lox

 @alementos representados en la figura No.1.



a.

fimira Yo. 1. Disposicidn asquemftica de un es-

pectrofédtometro.

Puent e de radiacidn. la fuente de radiacién para 1la regidn visi-

ble as 1a 14mpara de tungsteno, en 1a regidén ultravioleta, la
fuente dr energfa as la l4mpara de descarga de hidrégeno, que
emite rodincién de Intensidad casi constante en todo el interva-

io de la resién.

Selector de longitud de onda. La determinaocidn de un espectro de

absorcidén requiere la medida de la absorbancila o transmitancia
como funcién de 1la longltud de onda. Fs necesario contar con la
ovciiin de escoger a voluntad la lonzliud de onda de 1la radiacién.
Por 1o general el elemento dispersante en un espectrofotdmetro es

una rejilla de difraceién.

Area de muestra. Fn esta se encuentra localizado los portanuestra

los cuales deben de ser transparentes a la radlacién ultravioleta

¥y vinihle.



8
Detector. Son dispositivos que transforman la radiacidén en se-

-9

flal eléctrica, slendo los mas comunes los fototubos multiplica-
dores.

e, Pre-amplif'icadores y Amgllrlcadores. Aumtentan y regulan la seiial

sallente del detector,

f. Medidor o Hegistrador. Reglstran el espectro de absorcidn sobre
panel ( 7, 8 ).

2.3 $,7-diyodo-8-hiaroxiguinolefna

Ia estructura de la 5,7-diyodo-8~nidroxiquinolefna se muestra
en 1a figura No. 2. Asi mismo, se presenta un bosquejo de los pa--

80s involucrados para. su obtencidédn ( 11, 12 ).

%L&> \(nu> 1o ;

L=

figura No. 2, Se 1llustran loa pasos invoalucrados para
- ' obtener la 5,7-dlyodo-8-hidroxiquinolef
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2:3.1 carncterfsticas Cfsico-gufmicns. Polvo pardo amarillento,

incdoro, ordeticamente insoluble en agua, poco soluble en alecohol,so
lubhle en viridina. Punto de fusidn de 200-2150(:. con descomponléldn.

S oalentands on dnido oalffrten Aesprende yodo (11,12).

2.3.2 Farmacolonfa. la 5,7-diyodo-8-hidroxiquinoleina se emplea
en el tratamiento de amibiasis intastinal principalmente en infeccio
nes cansardas por Trichomonas hominis. Dentro de sus afectos adversos
8e mencionan: TOchcder‘ma‘,A) escalofrios, iebre, dm‘matttxs(b)y ac-
né. La dA6sis usual en adultos es de 630 a 650 miligramos por via
oral, Aurante 20 dfas, en nifios la désis es de 13.3 mr/ky de peso,

no dehe exeader de¢ 195 mr/dfa, durante 20 dfas. ( 9, 10 ).

2.4 Susnensidn. :

Ulna susnencién farmacdutica puede definirse como una dispersidn
de.material insoluble finamente dividido, suspendido en un medio 1f-
quido. Ia forma farmacdutica suspensién debe proveer una ddsis uni--
forme, flulr fdcilmente, el tamafio de partfcula debe permanecer cons
tante a8 10 larro del tlempo, [0S constituyentes de la ?‘crms farmacéu

tica susnensidn se mencionan en la tabla Ho.2 ( 13, 1% ).

{a) Cnusn toxicidad en la plel.

(b) Inflamacién de la plel.



. princlplo active

Agente humectante

Yodificador de ¥iscostidn®

Conservador

Pepulador de p

Colorantes

Saborlzantes.

tabla X0.2. Constituyentes de la suspensidn.

2.4.1 Pactores crfticos en una suspensidn. La forma farmacéubi-

.c1 susvensidén es afectada por varios factores, entre los cuales se

wanclonan los siculentes (L&),

v oy foroa de la vartfcula. Si la partfcula es grande la
viscosidad puede verse afectada y las partfculas pequefing
tlenen un efecto benefico en la estabilidad ffsica de la sus
pengidn, generalmente en suspensiones Se trabajan tamafios de

“partfcula de 1 a 50 micras.

b. Pormacidén de cristales. Con la formacién de cristales se rue
den formar arregados { uniones fuertes) o aplomerados ( unio

nrg d&biles).,

qucosldad. La viscosidad es un factor muy importante en.la

-]

fnrmA farmacéutica suspensién y tiene como finalidad mante--

10



ner n el principio activo suspendido, evitando que sa sedli-
mente. Cuando la viscosidad disminuya la sedimentacidn del

“principio activo ez favorecida.

o

Colorantes y Saborizantes. Los colorantes tiene como finall

P ran los sabores desagradables que confieren los constitu---

yentes de la formulacién.

2.4.2 Caracterfsticas ldeales en una gsuspensidn. Fntre las

caracterfsticas ideales que debe presentar una suspensién se men---

clonan: (13, 14).

] a. Fl fdrmaco suspendido no debe sedimentar rédpldo.

b. S1 sm forma sedimento, debe ser fdcilmente redispersable.
c. l.a viscosidad debe ser adecuada, de tai monera que no exls-

ta sedimentacidn, ni la blodisponibilidad se vea afectada.

v

2.4.3 Provlemas y soluciones en la forma farmacdutica Suspen--

si6n. ¥n la tabla Ne. 3, 8e citan algunos problemas que
presenta la forms rarmacéutica suspensidn, asf mismo se mencilonan

sus poaih]eé gsoluclaones (13, 1k).

!

d4ad conferir un color aceptable y los saborizantes enmasca-.

11



Problema solneidn

Sedimentacidn Incrementar la con
centrucidn del agen
te suspensor, revi-
sar las cargas idni

cas.

cambio de pff Modificar el siste-
ma amortiguador, re
visar la estabili--
dad, el sistema con

servador.

Flotacidn Usar agentes humec-
tantes hidréfilicos
para reducir el dn=-

#ulo da contacto.

tabla Hb. 3. Problemas que presenta la forma far

macéutica suspensidn.
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3. FUNDAMENTACTION DEIL T E K A

Para tener la seguridad de que un método analftico es confla-
ble, es ilmportante validarlo, porque si el método analftico es espe
cffico para el principlo activo, es preciso, es exacto, es lineal y
es revroducible, se puede garantizar que el método cnmplire{la fun-

cidén para la cual fue disefiado.
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4, PILANTEAMIENTO DEL PROBILFEMA

Al no existir un método analftico reportado en farmacopea (11,
15) cavaz de cuaﬁtirlcar a la 5,7-diyodo-8-hidroxiquinolafna en la
forma farmacAutica suspensidn, se disefio un método analftico, el
cual se debe validar para confirmar si cumpie con dicha funcidn, de

cuantificar a la 5,7-diyodo-8-hidroxiquinolefna.



Chjetivo Ceneral:

15

OBJFETIVOS

5.

Validar el método analitico empleado en la cuanti-

ficaciédn de la §,7-dilyocdo-B-hidroxiquinolefna en 1la forma farmac&u-

tica suspensién. .

Objetivos rspec{ficos:

1.
2.
3.
4

5.
6.
7

Determinar
Determinar
Determinar
De:ar&Xnﬂr
Determinar
Determinar

Determinar

linealidad del sistema.
el sistema es preciso.
»1 método es especifico.
el método es exacto.

el m&tcdo es preciso.

el método ex linesl.

estabilidad de la nuestra.



s

Al ' .
51 el mftodo empleado para la cuantificacién de la 5,7-diyodo-

B-hidroxiquinolefna en 1la forma férmacéucica suspensién, es preci-

® so, s especifico, es exacto y lineal, se puedé declr que se tlene

un método analftico altamente confiable.

16



7. MATFRIAL

Pivetas volumétricasude 3y 4 ml,

Matraces volumégricos de 50 y 100 ml.
Barras magnéticas de 1 pulgada.

Placa de agitacidn CORNING PC-353.

Vasos de precipitados de varios volumenes.
Pipetas Pasteur.

rapel filtro WHATMAN, # 41,

Fmbudos de vidrio tallo corto.

Bulbos de succidn,

Tubos de ensaye.

Gradilla.

7.1 Fquiypo

¥ Balanza analftica SARTORIUS.
- Espectrofbtametro/P!F UNICAM, con graficador 1ntegrado;

7.2 _Reactivos

* Metanol J.T Baker, srado analftico.

* Acido clorhfdrico J.T Baker, grado analftico,



8.1 Formulacidn de_la suspensidn_de 5,7-aiyodo-8-hidroxiguinolefna,

Cada 5 millilitros contienen:

a. 5,7-d1yocdo-8-hidroxiquinolefng...cieeeiveeeccrcasaranosses210 mg.
b, Sorbitol .

c.bcarboxi Yetll Celulosa

d. Veegum

e. Nipagfn

f. Nipazol

g. Chocolate

h, Acido cftrico

L, AU Cub.Puivursesresennososnsnsacnsosasannnnss

8.2 Preparacidn del placebo cargado

Pesar exnclamente 126 milizramos del estdndaf de 5,7-diyodo-8-
hidroxiquinolefna y colocarlo en un matraz aforado de 100 milille=
tros. Tomar una parte alfcuota de 3 mililitros de placebo .{ consti-
tuido por los exciplentes de la formulacién ), y colocar en el ma--
traz aforado de 100 mililitrons. Adicionar al matraz aforado aproxi=
madamente 40 mililitros de solucidn vde HC1 en metanol al 1X, e in--
troductr una barra magnética al matraz: agitar por 30 minutos so---
bre una placa de agitacidn. Pasado el tienpo establecido sacar el
agif‘.ador ¥ enjuagarlo con solur':ltfn de HC1l en metanol al 1%, 1llevar

.'al aforo con la misma solucidn y mezclar. Filtrar con papel WHAT ===



raY ndmera b1, desacharnido los néi@'eroé’mﬂilitros,H;‘oma"r “uria- parte -
alfouotn de K mililitros del filtrado y ‘colocarlos en un matraz de
© 50 mililitros de capacidad‘y arérar con. 1a solueidn de HC1l en meta-
>gnol al 1%, mezclar perfectamente .y leer en el eapectro}otdmetro a
una longitud de onda de¢ 390 nm. Usar como blanco 1a solucidn de tiC1

er metanol al 14.

B.3 Preparacién del estdndar.

Pesar con exactltud 100 mp. de estdndar de 5,7-diyodo-8-hidroxi-
fquinolefna y colocar en un matraz aforado de 100 millilitros, adicio-
nar aproximadamente 40 mililitros de soclucidédn de HC1l en metanol al
14; posteriormente introducir una barra magnética y agitar por 15 mi
nutos, pasado el tiempo mstablecido, sacar el agltador y enjuagar -
con la soluciédn de HCl en metanol al 1%, aforar al voldmen y mezclar
perfoctamente. Tomar una parte alfcuota de S milllitros y depSsitar
en un matraz aforado de 50 mililitros y aforar al voldmen, mezclar
perfectamente y leer al espectrofotémetro a una longitud de onda de

390 nm.
A.h Fxpearimentacicén

Fa importante establecer el procedimlento empleado para evaluaf

el sistema y el nroblema. Para evaluar el sistema se protede como se

19

fndica en el vunto B.73, empleando estdndar de 5,7-diyodo-8-hidroxi---

quinalefna. Para cvaluar sl problema se procede como se fndica an el
punto 8.2, empleando placebo cargado ( constituido por una cantlidad

conocida de estdndar de 5,7-dlyodo-a-hidroxlquinolefna y por los



; . 20"
excipientes de la formulacidn).

B.4.% Linealxdsg del_sistema. Se realizd el procedimiento des-—-
‘erito en el vunto 8.3, variando la concentracidén del estdndar de

5,7-diyodo-8-nidroxiquinolefna, al 60,80, 100, 120 y 140%.

8.4.2 Precigidn del slstema.Se prepararén 6 soluclones sl 100%,

‘de acuerdo z;l brocedimlento descrito en el punto 8.3.

8.4.3 Especificidad del métode. Se prepard un estédndar de 5,7-

‘dlyodvo-_ﬂ-hidroxiqu1nole£na { de acuerdo al procedimiento descrito
en el punto 8.3‘ }, un placebo ( son todos los exclpientes de la for
milaclién) ¥y un placébo cargado ( de acuerdo al procedimjento descri
to en él_punto's;z ). Posteriormente se determiné si el método. es
especffico nara el nrincipio activo, sin que exista interferencia

éimlﬂ_.catﬁ_va por parte de los excipientes.

B.4.4 Precisidn y Fxactitud del método. Se vrepararén 6 solucio

nes, al 100 de S,7-diyocdo-B-hidroxiquinolsfna, de acuerdo al procs

dimtento descrito en el punto 8.2,

8.4.5 Linealidnd del método. Se realizd el método analftlco pre

viamrnfp deacrito en el punto 8.2, variondn 1a coucentracidn del es
tdndar de 1la 5,7-diyodo-8-hidroxiquinolefna al 60, 80, 100, 120 ¥y

R UDN

B.U.ﬁvnegroducibuidad. Se reallzd ol método analftico descrito

- en .al-punto 8.2, pbl‘ dos analistas ambo's:en diferentes dfas.



.

21
B.4.7 ¥stnbilidad de 1a_muestra. Se preparardn 6 soluclones de

acuerdo al procedimiento descrito en el punto 8.3, se determind la
lectura inleial., Posteriormente se realizarén lecturas de las mia--
man poluciones a diferentes tiempos, las muestras se almacenardn en

condiciones normales.



9. RESULYTADOS

Tabla No. 1: Evaluacidn estadfstica de la linealidad del slstoma
{ apéndice &-3 y a-4 ).

mg. adlicionados my,. recuperados

75.6 75.7
?5.6 ?75.7
75.6 ?75+5
100.8 100.76
100.8 100.76
100.8 100.76
126.0 125.81
126.0 126.17
126.0 126.17
151.2 151.04
151.2 151.22
151.2 151.22
176.% 176.28
176.4 176.28
176. 4 176.28

* r= 0.9999

* pendiente= 0,9987

" drea de aceptaciéni - 2,16 < - 0.00090< 2.16

% ordenada al origen= 0.1301

£rea de aceptacidn’ - 2,16 < 0.00800=< 2,16
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Gréfica No. 1. Linealidad del slstema, en donde X= cantidad

mdicionada, Y= cantidad recuperada.
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Tabla No.2: Fvaluacién estadfstica de la precisidn del sistema

( apéndice a-1 ).

me. mp,. recuverados
126 125.25
124 125.62
126 125.25
126 126.36
126 126.36
126 126.17
X= 99,87
a= 0.4189
drea de nc=2ptacicdni0.831 L 3.5« 12,832

4 de recuperacidn

99,41
99.70
9. 41
100.29
100.29
100,14




Tabla No. 3: %valuacidn estadfstica de la presicidn ¥ exactlitud 25,

del método ( apéndice a-1 y a-2 ).

me. adicionados mg. recuperados % de recuperacién
126 126.18 100,14
" 126 125.25 99,41
126 125.81 99.85
126 124.88 N 99.11
126 124.32 98.67
126 125.07 - 99.26
126 127.85 101.47
126 125. 44 99.55
126 124.32 98.67
126 126.18 100.14
* Xx 99.67
* 5= 0.833
® drea de aceptacidn para la presicién del método
2.7« 6.258 < 19,023
* drea de aceptacidn nara la exactitud del método
- 2.2622 < - 1.41= 2.2622




‘Tabla No. 4: Fvaluacidn estadfstica de la lineallidad del método 26

( avnéndice a-3 y a4 ).

mg. adiclonados mg. recuperados
75.6 ?5.70
75.6 76.44
75.6 75.88
100.8 . 100.57
100.8 101.12
100.8 100.19
126.0 130.25
126.0 ) . 129,89
126.0 ’ “ 123,94
151.2 . 150,67
155.2 : 150.30
151.2 150.46
176.5 176.09
176. 4 176.46
176.4 176.84
* r= 0.998
* pendiente= 0.9951 '
drea de acentncldn: - 2.160h € - 00,3596 2,.1604
« ordenada nl origen= 0.9356 .
drea de aceptacidn: - 2.1604 € 00,5246 2,1604
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Gréfica No. 2. Linealidad del método analftico en donde X= can
tidad adicionada, Y= cantidad recuperada.
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Tabla No. 5: ®vasluacidn estadfstica de la reproduciblilidad del mé-
todo analftico ( apéndice a~-5, a-6 y 8=-7 ).

Analista L . Analista 2
99.70 99.70
Dfa 1 99.11 99.85
99.11 N 99.70
)
99.11 . 98.96
nfa 2 99.26 99,11
) 97.48
98.81
# Annlista ¥ de cdlculo = 6.8 x 107¢
F de tablaa = 161.%4 Feal, <  Ftab.

* Dfa P de célculo = 4&.2376 x 10'8

¥ de tablas = 161.4 Feal., = Ftab.

# Tnteraccién Analista-Dfa F de cdleulo = -8.0
F de tablas = 5,32

Fcal, < Ptab.




- ESTA TESIS WD DEBE
SAUR OE LA BiBLIGTECK
' '?éY;)n vNo. 6: nns.\ﬂf,hdnn des Iai estabilidad de 1la muestra a diferen_ 29

trs tiemros.

tiempo © ¢ de recobro
1 2 3 i 5 6 X
o 100 100 100 100 100 100 100
1 99.4 99.7 99.4 100 100 100 99.75
2 99.7 99.9 99.4  99.9 100 100 99.81
3 99.7  99.9  99.7 99.7 100 100  99.86
4 99. 4 100 100 99.9 100 100  99.85
5 99.8 98.5 99.3 99.3 99.1 98.6 983.91
6 99.4 99.7 99.4 100 100 100 99.75
7 99.7 99.9 99.7 100 100 100 99.86
8 98.8 98.5 99.3 93.1 99.1 98.6 98.91




snesifictd ¢+] mitodo ana

i1ftico, %= std Y= muestra, y

la raya continua

es el

placebha,
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10. ANALISTIS DE BRESULTADOGS

. Como se mencioné anterlormente los pardmetros mfnimos para vali-

dar un método analftico como control de calidad son los sigulentes:

1.

w

Linealidad del sistema. Se establece que un sistema serd li--

neal si cumple con las siguientes condicliones, la regresién
lineal mayor o tgual a 0.999, la Dendlénte cercana a1 y la
ordenada al orfgen cercana a cero. Analizando los resultados
obtenidos tenemos Que el sistema bajo estudio presenta los si
Rulentes resultados, regresién lineal 0.9999, pendiente 0.998
¥ la ordenada al orfrFen 0,1301. Por lo anteriormente expuesto

vodemos declr que el sistema es lineal.

Precisidn del sistema., Para que un sistema pueda considerarse

breciso debe cumplir con una determinada desviacidén estdndar,
que estarf en funcidén del método empleado. Analizando los re-
sultados obtenidoa la desviacidén estfndar es de 0.4189, por
1o anteriormente cxpuesto podemes decir que el sistema es

preciso.

Especificidad del método anal!tléo hajo estudlo. S1 el método

analftico es capaz de separar la sustancia de interés de cual
quier interferencia presente, se aice que el método es espect
fioo. Ademfs, en la formz farmacdutica suspensidn se permite
una interfarencia por parte de los exciplentes, la cual no

debe ser mayor al 2%. FEl presente método analftico es especi-

fico para la 5,7-diyodo-8-hidroxiquinclefna, ya que no existe

31
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interterencia significativa por los excipientes.

Precisidn y Fxactitud del método. Se eatablece que el prome=

dio de:recobro en la forma farmacéutica suspensidn es de

97-—1,0jt, con una desviacién estdndar menor & igual al 3%.

_Annllzgndo lo8 tesultados obtenidos en el presente método

annlff_.ico, 1a desviacldn estdndar es de 0.833 y un interva--
lo de recobro de 98.67 a 101.47% por lo anteriormente expues

to el método analftico bajo estudlo es preciso y exacto.

Linealidad del método. Se puede considerar que un método es
1lineal si cumple las siguientes cqndiciones, una regresién
1lineal de aproximadamente uno, una pendiente cercana a uno
¥ una ordenada al ortigen cercana a cero. Analizando los re-- .

sultados obtenidos podemos considerar que el método analfti-

co es lineal, ya que presenta una regresidn lineal de 0.998 -

*

¥y una pendiente de 0.995 con una ordenada al origen de 0.935.

Reproducibilidad del método. El criterio que generalmente se

establece para que un método pueda considerarse reproducible
es que no exista efecto del analista, el dfa ni de la inte~-
raccién analilrta-dfa. A continuacidén se presentan 108 resul-

tados ohbtenidns en el nPresente método analftico:

a. Analista Fcdlculo 6.8 x 10"6 -t Ptablas 161.4
n. Dfa Pedlculo 4.2376 x 1078« Fravlas 161.4
¢. Interaccidn analista-dfa

Fcélculo -B.0 -< Ftablas 5.32
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Analizando 1os resultados obtenldos, podemos declr q\ie

£l método analftico bajo estudio es reproducible, ya que no

frxiute efecto del analista, dfa e ingearaccibn analista-dfa.

Fatabllidad de 1a mugstrs. La condicidn establecida es que si

las muestras presentan algin cambio qufmico & ffsico se deben
establecer las condiciones de almacenamiento. Como puede oOb--
servarse en los resultndos cobtenldos durante 48h. la muestra

no presentd ningifn camblo frfsico & qufmico,
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-

1. L CHC1LUSTIOYNES

7!-‘1 método analftico empleade para la cvantificécidn de la 5,7-
d1yodo-8-hiroxiquiﬁolefnu en la forma farmacéutica suspensidén cum-
ple satisfactoriamente con todos los pardmetros necesarios para
considerar a dicho.micodo analftico espec{fico, preclco, mxaclc y
livesl, Por lo anteriormente expuesto el método anmlftico va a cum-

r1ir la funcién para la cual fué disefado.
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AVPENDTCF- GENEHRAL
Va‘-vx Precisidn
-~ * Se propone la siguiente hip8tesis
[ ﬁ;ﬁ 2z
Hisz > 22

# Rl estadigrafo de contraste es la

Xy

& Criterio de Aceptacidn

St )(12 de cdlculo es X‘Z de ta-
blas se dice que el método es pre

ciso.



a2

Fxactitud

Se propone la sigulente hipétesis
H: X= 100%
Hi: X#£ 100%

£l estadigrafo de contraste es la

*t“de student.

X -100
s/{T

t de cdlculo =

Area de aceptacidn

t o t cdloulo t o
Z -2

Criterio de mceptacién

51 “t“de cdleulo entra en el 4rea

de uceptﬁcldn fse acepta H,



" Linena11dnd ( parn 1n ordennds al origen )

* ge rropone la sigulente hipStesis.
HEo | AmD
ted

Hy:  AsO

* Fl estuaigrnfo de contraste es la
“t"de atudent.

t de célculo = A-AO

£X 32

Sy/x 2
n£ (XL - X)

2
odlculo de A= SSX) (S27) = (4x) (gxy)
nlex?) - wx)?

cdlculo del error tfpico 3

y/x ¢
~
- n
Sytx = Syrx*
n-2
s, -




" La “t“de student de tablas es con un

" "nivel de siamificancia de 0.05 y gra
dos de libertad n-2.

+ Area de sceptacidn

t < t cfloulo = t. ok

< -
5 1- —-

® Criterio de Aceptacidn

Si "“t"de cdlculo cad dentro Jel 4rea
de aceptacién, se conasidera que el
método tiene una ordenada cercana a

cero,

* Intervalo de oonfiansa

———
At by ot & xZ
1 . 's’/*, \

=z 2
nf£lx ~-x)




a-4 Linealidad’

*»

*

»

{ vara “a pendiente )

Se propone la sipulente hipétesia

H: Bo = 1

H1: Bo # 1

¥l estadigrafo de contraste es la

“t"“de student.

t de ofleulo = —{B=BO) Sx  n=i

[
Syl x

t de tablas t= 0.975, con un ni-
vel de significancia de 0.05 y

icon £.1s= n-2.

cdleulo de pw —DLEXY) = (Fx) (£y) -
: n (¢x%) - (£x)2

n
Cdlculo del error tfpico sy/x
~
S s n
Sysx = Sy/x
n-2




é - 2) « A lgy) - B (exy)
y/x

5
n
&
* Area de aceptacidn
t % = toflowle = b,
.

# Criterio’de aceptacidn

S1 “t"de edloulo caé dentro del drea de
aceptacién, se consldera que el método

tiene una pendiente cercana a uno.

®» Intervalo de Conflanza

. Svyx
5% \ln-l



a-5 Reproducibilidad (para el factor analjsta)

Crados de libertad (g.1)

#.1 = 1-1

Suma de cundrados (S.C)

et +2
be abc

Media Cuadratica (M.C)
SCA/(1~1)

Significado de la simbologfa
a= analista

be=j= Afa
c=ik= repeticiones



/A6 Reproducibilidad ( vara el factor dfa )
# Grados de libertad { £.1)
g1 = §-1

= Suma de cuadrades ( S.C )

ac abc

# Media Cuadratica ( N.C )

SCD/ { J-1)
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