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l. 1 N T R o D u e e I o N 

Rn rarmacopea (~) no existe un m&todo analttlco para cuantlflcar 

la S. ?-dl7od.o-8-h1droxlqulno1efna en 1a forma tarmao&utlca suspen--­

aldn, sln embargo exlete un dtod.o espectrorotdmetrlco desarrollado 

en loa laboratorios GASTROEHTEBOLOGICOS (,1 cual se empl.ea para cuan­

tltlcar a dlcho prlnclplo aetl•o.El presente trabajo tiene c0t1t0 tl-­

na1\dad determinar •1 dicho mltodo analftlco cumple con la tuncldn 

para la cual tue dlaeftado. 

t•or lo anteriormente expuesto se deterat.nd la especltlcldad del 

mt!todo espectrorotdmetrlco, anallzand.011e un plaoebo(b)un p1aceb0 

oargado(c),. 11n estindar de S, 7-417odo-8-hldrozlq_ulnolefna, encontran. 

dose 'l.Ue el mt!tod.o es est>eCftlco. De igual 11!111era se determlnd que 

el 1n&todo puede 11ewarse a cabo por cualquier anal.lata en cualquier 

dfa sln que esto 1.nterrlera los reeu1tadoe. Posteriormente se •erl-­

tlod que el m~todo es capaz de detectar caablos de coneentracldn 

elr:;ulendo un comportamiento lineal. Por dltlmo, se determlntS 1a est!! 

bllldad de la muestra a dU"erentes tiempos, eneontrandose que 1a 

muestra es estab1c. 

(a) The Unlted States Pharmacopela,19&0,20 th FA., Natlona1 Porau1a­

ry t Sth Ed., P'lack Publlshlng Co., F..aston, PenBJ'1Yanla, Pi&glnaa 

550.551. 

(b) Farmacopea Naalonal de los F.stados Unidos Mexicanos, '4ta. ,Edl-­

oldn 1988. 1 '!'dltorlal s.s.A .. 



(b) Constituido por los excipientes de la formulaci6n • 

. le> Constituido por excipientes 1 principio activo. 
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2. A N T E e E D F. N T F. s T F. o R I e o s 

2. t Va11da.cldn 

Al validar un mtStodo anairt1co 1 queremos asegurar que dicho mé­

todo analítico oumple con 18' i'l.mción para la cual rué di"señado ( 1, 

2,J,4 ). 

2.1.1 Lincnllc!nd del aistrnmn. Ef! la rcla.c16n que se establece 

mediante una. líneo recta, sntre una propiodn.d física, química o 

bloldgica y la cantidad de f"i:lrma.co, el criterio que se establece 

para la linealidad del sistema ea el siguiente: 

" a. R~gresldn lineal aproximadamente 1.0 

b. Pendiente aproximadamente 1.0 

e. Ordenada al origen aproximadamente o. o 

F.l m&todo se conslderard lineal si cumple aatlsfactoriamento lo 

anteriormente expueoto o cuando la deaY1ac16n de la llnearidad no 

afecte los rermlta.dos en la reg16n de a.rufllsia usual Por Me del 1% 

( 1, 2 1 3 ,4 ). 

2.1.2 Pre.cisión del sistema. El criterio que se establece para 

oom;:lderar a un sistema preciso es que la der.vlacldn eetfÍndar nea 

1.gual d inenor al 2 % ( 1, 2 , 3 , 4 ) • 

2.1.3 Espoc1tlc1dl\d del m~todo. Para considerar a un m~todo ª11!! 

lftico _eapec!ricd ée debe contlrmar que dicho m&t.odo es capaz de S.!! 

J 



nara.r la substancia de int_er~s df!I cua1qu1er lnteI'ferenoia preisentP. /J. 

(t.2,),4). 

2.1.4" Pr...o~~xaetlt.ud del m~todo. La µreciaidn se de!ine 

como ls d\sp@roidn d~ los datos con r~specto a un valor centra1,que 

no .-s el va1or rpal. La exactitud ~A la dispE>rs16n de loe datos con 

res-pf!Cto a un valor central, que es el valor ~eal. Tanto en la pre­

o1s16n como en la exactitud se tr~ba.Ja con porc1entos de recupera-­

cidn. Los parcientos de recuperacldn est!tn en runc16n de la rorma 

farmac~utica,ooa1;0 p..tede obs~rvarse en la fabla No.1 ( f,2,),4). 

suepene iones 

tabletas 

eoluc1one9 

semls611dos 

:.( de recobro 

97-lOJ;I\ 

98-102~ 

9B-102:t 

97-103:' 

tabla No. 1 Porc lentos de recobro en di-

rerenteo forma e rnrmacéutlcas. 

2 .1. S J,\neal1dad del. •~todo. Es 1a relación que se establece 

mediante- una 1.tnea recta,entre uno. propiedad medible (cantidad de 

rd:rmaco recuperado) y el valor rea1 de la propiedad (cantidad de :f&.!:_ 

maco adicionado) (1,3). 



2.t.6 Reoroduc1b111dad de1 mltodo. Cuando un m'todo ana1!tlco 

es desarro1lado por cualquier analista en cualquier d!a teniendo 

una deaviacidn mínima, sin que tenga efecto ol~itlcatlvo sobre los 

resultados, se dice que el m&todo es reproducible •. A continuacidn 

se menolonan laa diferentes maneras oon las cuales se pueden deter­

minar la reproduc1b111dad del m~todo: 

-·~ 

a. Diferentes analietiui en dos dfas distintos. 

b. Un analista en dos dfas y un segundo analista en sdlo uno de 

los dos dfas. 

c. Dos analistas ambos en los dos dfas. 

d. Tres analistas .todos en los trea d!aa. 

F.1 criterio que se establece en cuanto a la desvlacidn eat&ndar 

dependP. del m&todo empleado, en metodos CLAP(a)la desv1ac1dn estlfn­

dar ee !~al d menor al 2~, y en otros metodos la desvlaoldn est&i­

dar es 1p;ual d menor al )~ (1,2,),4). 

(a) cromatograrfa.4e lfqu1doa de alta prea1dn. 

5 



6 
2.2 EsnPotroscopla dP Absorcldn 

Todos los átomos y mol~culas son canact1s df' absortw-r fllnerr;!a, rlP 

ACtiPrdo con ciertas llmltaciones, las cuales depend.An de la es true-­

tura dti! 111· mol#.cula .. Las moléculas poseen enr>rp;fa debida al ruovi---­

tnlAnto, v1_bracldn y a la rotacldn. Adem&s pos~" una conrlr:uracldn 

PlP.ctrdnlca que sP manU"ie!ata "" torras. dP. f"nPrp;fa PlP.ctrdnlca. Por 

lo antfltrlormente expuesto c&da. molkula tlf"nA cuantlzada su PnPrg!a, 

Si ·la.. •olku1a pasa deade uno de sus nivelPs de energía permitido 

hasta otro ni4s bajo. se libera cl11rta ttnergfa, esta energ!a se puede 

DP.rd.flr º°"'º radlacidn y entonces a~ dice que ae ha producido enalsldn 

rt,. radlacldn. Sl se permlt11 que una molfcula encuf'ntre una radlacldn 

PlnetrOmap;nltlca apr'opiada de "'8Jlera quP la energía dA la mol~cula 

se .-lt!Ye deade"un nlYel a otro superior, se dice que ha ocurrido una 

abSor"cidn d~ radlacidn. 

La rfl!~idn. df'!l espectro ultravioleta se encuentra localizado entre 

la reg1dn de rayos • X * y 1a rrp;l6n .v1n1b!r., en un intervalo de 100-

360 ""'• siendo el lnterwalo de 100-200nm Jlllra el ultravioleta al Ya-­

oto Y dr. 200-360 nm la del ultraviolete.normal, en la prtm ... ra rPf!ldn 

S@' localizan ·laa transiciones dfl cf" .... ~•,. en la segunda reF;idn las 

transiciones de-.=.11'•7 l\......r. La regidn visible se localiza entre la 

rft1'1dri ultra•loleta .e lnt'rarroj&, en un intervalo de )50 - 750 nm. 

7, ·a >. 

2. 2. t I1111~nmentÍal. Todo espectrorotdmetro se compone de loe 

"elln11entoa representados en 1a t1gura No. 1 • 



r1 r!'l1ra ~·o. 1. lHspns1c1ón AOqur.m<Ít\.cR ñf" 

pPCtrof6tomrt.ro. 

Pur-nt r dr rnri.\.Rc1ón. Ln fuP.ntP. dr rad1ac16n para ln rE"p:16n vi~i­

blf' ns ln 111mnara df' t.unp;stpno, Pn la rer,:16n ultravlol(~ta, la 

ln lámpara de descarp;a de hidrÓp,'P.no, que 

proitr radlA.clón dP lntPnsidad cnsi constnntP. en todo fil 1nterva-

lo dr la rN•:16n. 

b. St'tlPctor dp lOnP'ltud dp onrlA. La dntf>rrn1nac16n d~ un Psprctro de 

absorcldn r~ulere la mPdlda. dP la nbsor.bancla o tro.nsm1tancl.a 

como func16n dP la lon~ltud c\p onda. Fs n~cesorlo contar con la 

oocl6n de PSCOl'~r a voluntBd la lonp:ltud< de onda de la radbc16n. 

Por lo gPnPral .-1 elPmPnto dlsperoantft "º un espeetrorotdmeotro es 

una reojl.lla de difraccidn. 

o. Arfl!a d., muestra. Fn esta sf! Pncuentra localizado los .,,Ortañiuestra 

los cualf'!S dti!ben de ser t;;ranSpar@nt11s a la rad1ac1dn ultravlolP.ta 

y vln\.hlf?. 



d. DPtrctor. Son dlsposltlvos que- transforman la rod1ac16n r.n !le­

f'l:al f"léctrlca, siendo los mas comunes los fototubon multlpl lca­

dorPB. 

B 

e. PrP-a..mnllf'lcndorP-s Y Amplificadores. Aument.an y rec;ulan ln sr.ñal 

sallPnte del detector. 

f. Mí'dldor o Hrg1strndor. Hcr;lstran el esr-rctrrJ de ah~orc16n sobre 

Pnnel { 7 1 8 ). 

~. J 5 .7-d iYodo-8-hldrox 1gu1 nole!'na 

I.a estructura de la .5,7-dlyodo-B-hldroxlqulnole!nn se muestra. 

en la fl~rn 1:0. 2. As1. mlamo, se presenta un bosquejo de los pn-­

aos lnvolu'crndos oora ou obtenc16n ( 11, 12 ) • 

0;)~,w~,~ 
"""' 

rt,,;ura. No. 2. Se ilustran }09 pasos tnvolucrn(\OG pura 

Obtener la 5 1 7-dlyodo-8-hidroxlqulnole! 

na. 
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2. l. t Carnctrr!stlcas r!slco-gu!mlcns. Polvo pardo nmnrillrntn, 

tnorloro, orácttcaT'l.entp lnsolublf') en BR;Ua, poco soluble "ª alcohol,s2 

lub1P ~n nirldina. Punto de fusión dP 200-215°c, con descornrmn1.r.t6n. 

2. ! . 2 Pnrmncol~. La 5 1 7-diyodo-8-hidroxiquinole-ína SP. P.mplr.a 

P.n p,} trata.mlnnto dr amibias1s int~stlnal princioalmente en 1.nfr.cciQ 

nps cn11~nrlau nor 'T'":""lchoononns hominis. n~ntro de nus r.frctos adVPT!JO:l 

se mPncionnn: Tox.icodprcia~a) encalofrios 1 fiebrt?, dermatltls(b)Y ac­

nP. La dÓsis usual en adultos ec de 6JO a 650 m111P'ramos por v!a 

oral. rlurantP 20 d!as, en nir\os la dósls na de lJ.J m~/kp: rtP rw.~o. 

no dabe exf":rlPr d(" 195 mr:/cH'a, durante 20 d!as. ( 9, tO ) • 

tina susnP.natdn fnrmac~utica ~P.de definirse como una dlspers16n 

de matPrlal insoluble flna.mt>nte dividido, suspendido 1m un medio lf­

qutdo. !.a forma rarmacc.l!utlca suapensldn debe proVAf"r una d6sls unl-­

formr., fluir fácllment~, el tamaño de part!cula debe pP.rmanecer con~ ,, 
tante- a lo lar~o df!l t1Pmpo. I.os constltuynntes de la forma farmac~!!. 

licn susnpnstdn se mencionan Pn la tabla Uo.2 ( 13 1 t4 ) . 

(a) Cnus•1 toxicidad en la piel. 

(b) InflF.1.<nacldn de la piel. 



r>rinclplo activo 

AgE-ntf' hum('ctante 

r~od1fica1or de viscoslrla' 

Cons~!"vorlor 

PPpularlor dP pH 

ColorantPs 

SaborlzantP::;. 

tabla ~:o. 2. ConstltUYPOtPS dP. la SUSPf"nsl6n. 

2.4.1 FnCtores críticos en una susn,.ns16n. La rorma fnrmacPutl-

susn,..ns16n PB arpcta.da por varios rae tares, Pntre los cunlf't> se 

·1·~nclonan· lon si"'.tllentPS ( 14). 

:•:i:•q .. ;o y foru.u dr ln 0:1rt:!cula. Si la partícula es ~randr la 

viscosidnrt puede vE-rs,. afP.ctada y las oart!culas ppquPñna 

tif'!nen un er~cto bPnP.f"!co en la P.stabilldad f!sicn de ln SU.§. 

pPnaidnJ p;fln('lralmPntP "'" susprnsionr.::; ::::r. trnhnjan tnm:i.r.o::; rlE' 

partícula de 1 a 50 micras. 

b. Pormacldn de crlstalfts. Con la rormac16n dP crlstnlrs an r•u.r. 

dPn formar aP:repados ( unlonr.s furrtPS) o ar-;lomr-ro,Jos uni!! 

rl"!l <l~ll11f'l'l). 

e, Viscosidad:. La. viscosidad es un rector muy lmportant.P en la 

forma rarmao~uttca suepPnsldn y tlfllne ºot:r1º final !dad tnantf"--

10 



n~r A Al prlnc1 plo activo suapen~1do, evitando que se sed.1.­

mf'!ntP.. Cuando la v!ecosldad dismlnuyA la Sf!dimentacidn del 

prlnc1p1o acti.vo <'S ravort>clda. 

d. Colorantes y Sa~or1zantAs. Los colorante:e tienr,- como final! 

dad conrerlr un color aceptabl'" y los saborizantes e:nmasca-. 

ran los saborf'!'s desagradabl"e que conrieren los constttu--­

yenteits de- la rormu1acidn. 

2.4.2 CaractP.r!sticas lc\flalr.s en una eusoemHdn. F.nt.re las 

car11ctP.rÍsticns !denles que debe presentar una suspensidn se men---

clonan: (l'.3 1 14). 

Fl rármaco suspendido no debe sPdimentar r~pldo. 

b. Sl sA forma sedimento, debe ª'"r r.tcllmPnte rPdispr.rsable. 

I.a viacosidad debe ser adecuada, de tal manera que no exis;;. 

ta s"d1mPntac16n, ni la blod1sponibllidad se VP.a arectada.. 

2.1~. J FrohlP.rn"l~ y solucionP.s f"O la forma farmacéutica suan~n-­

B.!m.· F:n la tabla No. ~. se citan algu.noH problemas que 

precP.nta la terma rarmacAutlca suspP.nsidn, as! mismo se mPnc1ona.n 

sus posibles soluciones (1), 11n. 

11 



ProblPma 

Sedimentacidn 

Cambio de Jl 

Flotnc16n 

Sol11c.16n 

Incrf!'mentar la co!l 

centr-uc 16n del a~r.!!. 

te suspensor, revi­

sar las cargas 16n.!. 

CA.8, 

Mod.irlcar el slste-

ma amortiguador, r~ 

visar la estnbi 11--

dad, el sistema con 

servador. 

Usar a~ontea humec­

tantes hidrdf'ilicos 

para reducir el án-

;:;:ulo """' contacto. 

tahl~ rlo. ), Problemas QU& presenta la forma. fa.!:, 

macc.'utica s~Gpensidn. 

12 



}. P U N D A ~ R N T A n I O N D F. I. T ¡;; 1". A 

Para tener la e~guridad d~ que un método analítico es confia­

ble, es lmportantA validarlo, porque si el m~todo analítico es esp~ 

c!fico PR.rR P.l prlnclplo activo, es preciso, es exa~to, es 11nP.al y 

es renroducible, se purde garantizar que el m~todo cumplirá.la fun­

ción para la cual fue diseñado. 

lJ 



I~. P J. h_U T RAM IR N TO D F.¡, PROBI.F.MA 

Al no r:-:d ntir un m;;t;odo nnnlftico rPportado en farmacopea { 11, 

1.5} caonz de cua¡1tificar n la 5.7-d.1yodo-8-h1drox1quinolf'l!na en la 

rormn rA.rmacAut-~ca suspensión, se diseño un r:tétodo analítico, P.l 

cun1 se dPbP. vnlldar para confirmar Gl cumple cpn dicha función, dP 

cuantirlcnr a la 5,7-diyodo-8-hidroxiquinole!na. 
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5. O B J f'. T 1 V O S 

Validar el m~todo analít1co fllmPltmdo "" la cuant1-

r1ce.cldn r\e la s. 7-d1yodo-B-h1drox1qu1noletna en la forma rarmac~u­

tlca su&pfl!nsldn. 

Objetivos P.8PPCÍf1cos ! 

1. DP.terminar la linealidad del sistema. 

2. Det~rminar s1 el. eistPmB es preciso. 

J. Df!t,.rmtnar si ..1 m~todo es es~ctf1co. 

"· D~terminar s1 el. m'tod.o es exacto. 

5. Detf"Mnlnar si el m~to4o es prP.ciso. 

6. Dete.rniinar sl el. m~todo eos lineal. 

7. Detf'trmlnar la estabilidad de la muestra. 



6. 11 I P O T F. S 1 S 

',1 

St. f'!l m~todo empleado para la cuantlfl.cacldn de la 5,7-dlyodo­

fl-hidroxiquinolefna en la f"orma farmac~utica suspensión, es precl­

. - no, ;s "'1SPPClf1co, es ~xacto y lineal, ett puede decir qul'! se tiene 

un mt'todo analftlco a1tamenta conCiable. 
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7. M A ·1' F. R I A L 

• Ploetas volumtStrlr.as de J y ''- ml. 

* ~atraces volum~tricos de SO y lOG ml. 

* Barras magnit1cas de 1 pulgada. 

• Placa de a~1tac16n CORNING FC-353· 

* Vasos de precipitados de varios volumenes. 

* Pipetas Pssteur. 

* T'lflPel rlltro WHATr.AN, ¡ 41. 

• F.mbudos de v1drlo tallo oorto. 

• Bulbos de succidn. 

• Tubos de ensaye. 

* Grmlllla. 

7. 1 Fgu1.po 

• Dalanza anal!tica SARTORJUS. 

* :F.:spectror'otdmetro'PYF UNICAM, con graficador integrado. 

7.2 R<'act\voe 

* M~tanol J.T Baker, ~rado anal!tico. 

* Acido clorh!drico J.T Baker, grado nnalftico. 

17 



8. ,.. F T O D O 

a.1 Formulacidn de la BUBJ)!!!lnsldn de S.7-ctiYodo-8-hldroxigulnolefna. 

Carla S m11111tros contienen: 

a. 5,?-d1yodo-0-hldroxlquinolt1!na ............................ 210 mg. 

b. Sorbitol 

c. Carboxi ~etil Celulosa 

d. Veegum 

e. Nipap;!n 

r. Nipazol 

e;. Chocolate 

h. Ac1do c!trico 

1. AP:Ua c. b. p ................................................. 5 ml. 

8.2 Preparactdn del placebo cargado 

Pesar exncl.arnente 126 mlllGramos del esthidar rlo 5,7-diyodo-O­

hidroxiquinole!na y colocarlo en un matraz arorado de 100 m11111-­

tros .. Tomar una parte al!cuota de J,mililltros de placebo consti­

tuido por los excipientes de la torruulacldn ) , y colocar en el ma-­

traz atorado de 100 mtlllltror.. Adicionar al matraz arorado aproxi­

madamente 40 m11ilitros te solucidn ds HCl en metano! al J;t, e ln-­

troducir una barra magn~tica al matrazi agitar par JO minutos so--­

bra una placa de ag1tac1dn. Pasado el tiempo establecido sacAr el 

agitador y enjua~arlo con solu~l~n de HCl en metanol al 1%, llevar 

al atoro con la misma solucidn y mezcla ... Filtrar con papel WHAT---

18 



?··A~: ndm,.ro 4t ·• dE"BP.Chruido ios n~lmeros ml 1111 tros, · t"omBr una· párta 

_a1rcuotn· r\p 4 milllitros dP.l .flltradÓ y colocarlos en un matraz de 

: so mllUltros de capacidad y aforar con la sol.UQidn de llCl P.n meta­

no! al 1'.f., mezclar Pffrt'ectamente y leoer en el ~BPf'l:otrofotdmetro a 

una lon1t1 tur1 rle ondn de J90 nm. Usar como blanco la solución de UCl 

er. metano! nl t 't. 

R. J PrPnnrac16n dP.1 Pstdnd.ar. 

Pesa.r con exact l tud 100 mF. dt'! estándar de 5, 7-d 1yodo-U-hldrox1-

qu 1nolp!nn y colocar en un matraz arorado de 100 mil.llltroe, adicio­

nar aproxtmailnmpntl! 40 m11Jl1tros de solucidn de HCl en mete.Dol al 

1(, postt-rlormPnte introducir una barra magnética y ap:ltar por 15 m.!_ 

nutos, pasa.do pl tif'mpo fl!stablecldo, sacar el agltndor y ftnjuagnr -: 

con la solucldn de HCl ttn metanol al 1%, arorar al vol.limen y mezclar 

pPrfectamentP.. Tomar una oe.rte al!cuot11 de 5 mllll1tros y deiipdsitar 

fin un matraz arorado de 50 m11111tros y afora.r al voldme-n, mezclar 

P"rffl'ctaT!'lf"ntP y lePr al pspectrofott'Sm~tro a una lon1tltud de onda de 

390 nm. 

Fa importantP. .-stablPCPr el procedimiento empleado para evaluar 

Pl s1sterr.n y el problema. Para pval.uar el a1stema se proce-de como se 

!ncHcn <'ll P.l nunto R.'.) 7 ,.mPleando estándar de 5,?-diyodo-8-hidroxi-­

qulnol r.ínA. PR.rR c-valua~ el problema. se procpde .como se índica P.TI Pl 

punto A.2, f>mPl<'nndo placebo cari;tado ( constituido por unn cantidad 

conoc1ila de estdnrlar de 5, ?-diyodo-8-hidroxlquinolefna y por loe 

19 



PXCiplentes di:i la ro_rmulacidn). 

8.4, \ LinP.A.li<lac!_ del e1Rtf'ltma. Se reallzcS el prociedlmlPnto df.s-­

crtto pn P.1 nunto 8. J, variando la conoentrncldn de1 estándar dp 

5 1 7-dtyodo-8-h!droxiquinOlf'!na, al 60 ,80, too, 120 y t4o:r.. 

A.4.2 Prf'cisidn del slstpmR..SP preparar6n 6 ooluc1ones al 10~, 

dP acu.-rdo al procedimiento descrito P-n el punto 8. ). 

8.4.J RspP.clficidad dpl mt(todo. Se prepard un estdndar de 5,7-

d1yodo~8-h1drox1qu1nola!na ( de acuerdo al procedimiento deacrtto 

en el punto 8. 3 ) , un plac.ebo ( son todos los excipientes "1e la f'D!:_ 

mu1Rcl6n) Y. un placebo carp;ado ( dp acuerdo al procedimiento df'!scrl 

to fl'n Pl punto 8. 2 ) . Posteriormente se determin6 el el método r.9 

PSPP.CÍf'lco nara el or1nc1plo activo, sin que exista i.nterfP.rencla 

sip;nlf~cat.iva por parte dtt los PXCipientes. 

8.4.4 PrPcist6n y Fxactitud dPl méto<lo. SP oreparardn 6 eoluci.Q. 

iies 1 al 100-'t de S. 7-diyodo-8-h.1drox1qu1nolc!na, de a.cuerdo nl proc~ 

dimlento dt?scrlto p,n el punto 8.2. 

8.4. 'i L!nPa11dnd df!'l rn~todo. SP realizó el oétOdo anal!tl.co pr!'! 

viamPnt:P dpacrito fin el punto 8 • .2 1 vnriand,, ln co11centrnc16n dt>!l e~ 

tt!ndar de la S,7-dlyodo-B-h1drox1qu1noleCna al 60. 80 1 100, 120 y 

tl1-0"t.. 

8.4-.fiR"producibllidad. Se r..a11z6 el m8todo analft1co descrito 

en ftl·~nto 8.2. por" dos analistas ambos -en diferentes d!as. 
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B.4.7 ~otnhllldfi.d de la muPstra. !ie oreparar6n 6 soluct.onea dr. 

'1.cu~rrto al procr.tHmlt>nto descrito en P.l f!Unto 8.3, se deterrnincS ln 

lectura 1.nlclal. Posterlormr.ntP sp rrnllz~r6n lecturas de lns min-­

man aol11clonp:; a rttrr.rentrs tlP.mpos, las muestras SE" nlmacC'nnrón en 

conrtlclonP.s normalf"s. 
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9. n E S U L 'l" A D O S 

Tabla. No. 1: Evalun.clón eatad!stica de la linealidad del sirotnma 

( opt<mUce a-J y a-4 ) . 

mg. ac\1c1onados mr;. recu pr.re.dos 

75. 6 75.7 
75.6 75.7 
75, 6 75.5 

100.s 100.76 
100. B 100.?6 
100,8 100.76 
126.0 125.81 
126.0 126. 17 
126.0 126.17 
151.2 151. 04 
151.2 151. 22 
1 51. 2 151. 22 
176,4 176.28 
176.4 176.26 
176.4 176. 21) 

• r= O, 9999 

• pendiente=- 0.9987 
&rea de accptacldn: .. 2.16~ - 0.00090.C::. 2.16 

* ordcnadn al origen=: 0.1301 
ilrea de o.ceptac16n: - 2.16 < o.ooeoo...::: 2.16 

22 
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Gr4rica ~o. 1. Linea11dad del sistema, en donde X= cantidad 

adicionada, Y= cantidad recuperada. 
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Tabla Ho.2: 'f.'':lluon16n estadística de la precisidn del s\stP.ma 

( apéndlce a-l ) . 

m1:,. adi•:: t._,nados 

: 21, 

, 211 

126 

126 

126 

126 

X= 99. 87 

n= 0.4189 

!nf: .. rPcuneradon 

125. 25 

125.62 

125.25 

126.)6 

126. J6 

126.17 

áreo. ñP: n!"'~ptacl6n:o.B31¿ ).5.c::.12..0JZ 

'f. de recuoerac!.6n 

99.41 

99.70 

99,41 

100.29 

100.29 

100.14 



Tabla r:o. 3: ~.valuac16n estad!stioa de la presicldn y exactitud 

d.~1 m~todo ( aptfndice a-1 y a-2 ) . 

m~. adicionados mY,. r..cui>P.radoe % d8 recuperacldn 

126 126.18 100.14 

126 12.5.2.5 99.41 

126 12.5.81 99.8.5 

126 124.88 99.11 

126 124.J2 98,67 

126 125.07 99.26 

!26 127.B.5 !0!.47 

!26 12.5.44 99. 5.5 

126 J24.J2 98.67 

126 126.JB 100.14 

• x~ 99.67 

• ·~ 0.8JJ 

• 4'r~a de acP.J)tacldn mra la presicicSn del m&todo 

2.7.C 6.2.58""' 19.023 

• ir~a df" ac11tptacidn riera la exaetl tud del m~tOdo 

- 2.2622 < - J.41.C 2.2622 

2.5 



Tabla No. 4: F.valuac1dn estad!stlcu de la linealidad dr.l méto1lo 
( an~ndicr a-) y a-4 ) . 

mfi". ad1c1onados 

75.6 
75. 6 
75.6 

100.B 

100.B 
100. B 

126. o 
126.0 
126.0 
151.2 
151.2 
151. 2 

176.'• 
176.4 

176.1• 

• re 0.99R 

• pr.nriif:•nte= o.?951 

mp;. recuperados 

75.70 
76.44 
75.88 

100.57 
101.12 
100.19 
1)0.25 

129.89 
12).94 

150,67 
150.)0 

150.46 

176.09 
176.•16 
t 76.Blf. 

tirca dfl acept.tv~t.tfo: - ?.:.1604'- - 0.3596.::: 2.1604 
• ord~nadn nl orip;en= O. 9)56 

drra de aceptac16n: - 2.1601t e 0,5246' 2.1604 
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Gr&rica No. 2. Linealidad del m~todo analítico en donde X= can 

tidad adicionada, Y= cantidad recupe~ada. 
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"'abln No. 5: lo~va1uac16n estadística de 111 reproducihilidarl d~l mé­
todo annl!tlco ( ap~ndice a-5, a-6 y a-? ), 

Annl1sta 1 AnallstR 2 

99,70 99,70 
ora 99.11 99.85 

99.11 99,70 

99; 11 98,96 
r>!a 2 99.26 99.11 

97.4[1 
98. 81 

. Annliuta F de cálculo 6.8 X 10-6 

F de tablas ~ 161.4 Fcal. L. Ftab, 

,, D!n F de clllculo 4.2376 X 10-U 

F de tabla~ 161.4 r~cal. ¿_ nno. 

• Jnteracc16n Annltsta-D!a F de c&lculo -0,0 

F de tablas = 5.32 

F'cal. L. Ftab. 
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ESTA 
SAUll 

TESIS 
DE LA 

Ntl nm: 
~13LIOTECI 

":'abJn ?lo. ·6: Jlrsult.Brln!l dr. la P&tnhll1rtar1 df! ln muestrn a d1frr~n_ 29 

tPs t lf>mros. 

tlf'>ftlj>o I'. dp rPcobro 

'• (, X 

o 100 100 100 100 lUJ 100 100 

99.4 99.7 99.4 100 100 100 99.75 

2 99.7 99.9 99.'"- 99.9 100 100 99. 81 

) 99.7 99.9 99.7 99.7 100 100 99.86 

4 99.4 100 100 99.9 100 100 9cJ. R5 

5 99.8 98.5 99.) 99.3 99.1 98.6 9•l.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 90. 8 98.5 99.) 99.1 99.1 96.6 90.91 



~:o. J; Rn!! 

l fticn, l= st el Y~ muPDtra, y 

la rayo CO!~Llnun -- P.S r1 

placpho. 

)O 



10. A N A L I S I S DF.' HF.SUL'rADOS 

Como sP. menc1on6 anterlormPnte los pardmetron mínimos para vali­

dar un m~todo anal!tico como control dp calidad son los algulentt>s: 

1. Llnc>alldad dPl slstP.ma. Se establece que un slstpma será 11-­

nE"al si cumple con las siguientes condiciones, la rep;rNildn 

lineal mayor o 1,v.ual a O. 999, la pend lentP. cercana a 1 y la 

ordenada nl or!p.P.n cercana a CP.ro. An811zand.o los reaultados 

obtenidos tf!nemos QUP. el sistema bajo eostud lo presrnta los s.! 

m.Jif>ntes resultados, regres16n linPal 0.9999, pendiPnte 0.998 

Y la ordenadR. al o:rfp;Pn 0.1)01. Por lo anteriormentP. P.Xruesto 

t>od4'moe decir que el sistema es lineal. 

2. Precls16n del sl.atf'ma. Para que un sistema pueda conslderarsP 

nrpelso debe cumplir con una dete.ormlnada drsvlacld11 estdndar, 

QUP. P.Btar4 en runcidn dP.l m~todo empleado. Analizando los rr.­

sultados obtenidos la deeviacidn est!lndar es de 0.4189, por 

lo antPriormf'lnt( c>xpuesto podemos decir que el sisterua es 

prreiso. 

3. F.spftctricidarl del m~t?do anal!tico balo est.udlo. Sl el m~todo 

analftlco es ca pez de separar la sua t:L'lCiA de interés de cual 

quifi'r interferencia pres~nte, se dice que el métor1o es especl 

r100. Ademclo, fl?TI la rorrr.1?. tarmac&utica suspenstdn se permite 

una interferencia por parte di'! los excipientes, la cual no 

debe ser mayor al 2~. F.l preosente método analftico es especi­

fico para la S, 7-dlYOdo-8-hidroxlqulnolerna. ya que no ezlste 

Jl 



lntP.rf,..rP.ncta stJ!:ntftcatlva por los exc1plf"nten. 
J2 

IL PrPcloldn v Fxnctltud d~l mi.todo. Se establecP. que· el promP­

dlo df!'·. recobro f'ln la forma f"a.rmacl.utica suspens1dn es de 

9?-1.0J(, con una dP1svlactdn estdndo.r mr.nor d igual al 3;t. 

Analizando los t esultadoe obtenidoa r.n el presentP m.ttodo 

analftlco, lB dP.aV1acl6n eotd:nrtar FtS de 0.8'.}'.) y un lnterva-­

lo de rf!Cobro de 98.67 a 101.l~?'f; por lo anteriormente ex~e§. 

to P1 mcltodo anal!ttco bajo f!Stullio es pr~clso y exacto. 

5. LinP.a) ldad dPl mP.todo. SP puedt'! consldf'l:rar quf'l un m~todo es 

lineal al cumple las sl~lPntPB cqndlclones, unR rf!greaidn 

llnrnl dr. nproxlmadampntP uno, una "Pf!Tidlente CP.rcana a uno 

y una ordPnada al orl~l'!n Cf'trcana a cero. Analizando loa re-­

sultadas· obt,.nldos podemos consldt'!rar que P.l m~todo analftl­

co fl!S lineal, ya que PrttsP.nta una rep;ref;ldn lineal dfl' 0.998 

y un& Pt"nd1f"ntt\ d,. 0.995 con una ordenada al ori~en de 0.9J.5. 

6. Reproduc 1 bl l lda.d dpl m,ltodo. ~l criterio que E':eneralmente se 

f!stablece para que un m~tod.o pueda conelderarsf! reproducible 

es que no extstn fl'fecto del analista. el dfa nl de la 1nte-­

racclc5n anallRtA-dfn. A contlnuacidn se presentan loe resul­

tad:ns oht.Pnldn::; Pn pl Prfl&fl!nte m~todo analftlco: 

a. AnallotR Pcdlculo 6.8 x io-6 
11111& Ptnhlas t 61 • 4 

h. nra Pedlculo 4.2J76 x to-B.,. Ftablas 161.4 

c. Intpraccldn analtstn-dfa 

Fc&lculo -B.o e Ftablaa 5. J2 



Analizando lDo resultados obtP.[lldosf podemos drclr q~e 

t!l m&todo a.na.l!'t.lco bajo estudio es reproduc1b1e, ya que no 

PXiste erecto del analista.. d!a e Jn~~racCidn anall.sta-d!a. 

?. "t:"otnblltdad d .. la murstra. La OOndlcidn ftBtablecldB es QUe Bl 

las muf'etras prPsentan alp:dn cambio qufmlco d f'!'slco se deben 

eot.ahlecpr las condtctones de almacenaml~nto. Como puede oh-­

serva.rae en los resultados obtP.niños durante 48h. la muestra 

no presentd nlnrjfn camhlo rfslco d químico. 



11 • ,C e• N e ¡, u s I (.' ~j F s 

Fl mP.t.oño ana.lftlco f"mP1Pado J')ara la. cunnt\.f1c6c16n de ln 5,7-

•ilyodo-B-hlro::dqulnolP-Ínn Pn la forma farmBcPuticn sur.ppns16n. cum­

r-lP. sa.t1.stactoriat!'IPntP con todos los parár:ietros necesar1os para 

cons.idPrar n dicho l!l~todo EUlalítico aspectri.co, pr'!ctco, ,._x1ii:t.c y 

34 

-: !••t:"'<l1, Por lo anteriormente eXJ)UPBto pl método anRl{tlco va a cum­

Pllr la funcl6n para la cual ruA d1.señf\do. 
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a-1 Pr~ctsldn 

APF.NDICF. GF.NRHAL 

• Sn propone la siguiPnte hipdtesis 

111: 't> 2% 

• Fl estadigraro di'! contraste es la 

X12 

x
1

2 = .. <,,.n-"-1..,_l _ _,s._2_ 

~ 

• Area de acE"ptactdn 

V 2 ol­
••t -z- X 2 

1 

• Cri terlo dP. Aceptacidn 

Si x1
2 de cálculo ee x1

2 de ta­

blas SP. dioe qup pl inf!todo ea pr~ 

ciso. 



11.-2 Fxao t 1 tud 

·' 
• s .. propone la e1~lf!nte-hip6tes1G 

H: X= 100~ 

HU x,t 1oa:t 

• El estadlr;raro dP. contraste es la 

.. t-de student. 

t de c&lculo x - 100 

s/fñ 

* Area de aceptacldn 

t c&loulo 

• Crltert.o de &c"'ptA.cldn 

St ••t._d,.. ct1le11lo P.tltra en e1 &rea 

de aceptacldn se acepta H. 



•· S• f>l'OJXme la •lgulente hl-pdteals , 

"' ·4-0 

• F.l esttld.lgrato de contraste lf.t8 la 

•t-de atudent,. 

t de c&lculo • ___ _,A.,,-.,A.,o'-----
~x12 

n" (JCi - X)
2 

c•lculo dft A• (JLY) <•x2 > - U.xJ (!lgz) 

n(f.x2 l - t.rxl 2 

c4lculo d.el f'rror tfp1CO sy/X 



l. 

La -~-de atu4ent de tablas es con un 

nivel de •111:rt1tlcanc1& de 0.05 y ttr!! 

doa de llbttrtad n-2. 

• Arpa de aceptacidn 

• Criterio de Aceptacldn 

Sl .. t"'deo cd.lculo ca& dentro t.lel drea. 

de aceptac1dn, ae considera que e1 

11t~todo tlene una ordPn&da cercana a 

Cf'rn. 

• InÍenalo de aontlansa 



n-4 L1neal1doo· ( _nara ~a pÉmdiente ) 

• SP. proponft la s1p;u1entr. h1pdtcels 

H: Bo = 1 

Hl: Bo ,l 1 

* F.l pstadlgraro d~ contraste ~n ln 

·•t .. de stud1mt. 

t de cd'.lculo • (R-Bo) Sx {ñ:'i 

'?:.v/:.c. 

t de tablas t= 0.975, oOn un ni­

vel de s1gn1r1canc1a de o.os y · 

con g.1= n-2. 

* r.l!Clculo de 8• n CE xrl - <txl (ly) 

n (íxzl - ú!xlz 

• Cálculo tittl P.rror 

1l~n-
~ n .. 2 



~· Cfy
2 J - A ((y) - B (oy) 

n 

-• Area de aceptacldn 

t cdlculo 

• Cr1ter1o"de aceptacidn 

51 ••t .. de cflloulo caé dentro dnl drea de 

aceptacldn, SA considera que el método 

tiene una pendiente cP.rcann a uno. 

• Intervalo de Confianza 

Sv{x 

sx {ñ=i 



a-5 RP.Jiroduc1b111dad (pera e1 taotor apa~ata) 

• Grados de libertad (g.l) 

g. l 1-1 

• LJumn. d1? cundrados (S.C) 

~--_Y_2_ 

be abe 

• Media Cuadratlca (M.C) 

SCA/( 1-1) 

• Slgnlf'icado de la elmbologfa 

a11:1 analista 

b-J• 4fa 

c•k= repeticiones 



A-6 Reproduclblliñnd ( oara el !'actor dfa ) 

* Grados de libertad ( g. l) 

ft,, 1 j-1 

:.. Suma de cuadra.dos { s. e ) 

f. y/ _¿_ 
ac abe 

• ~edia Cuadratica ( ~:.e ) 

SC!:>/ ( j-1 ) 
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