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Il'iIROOJCCION 

Durante los (lltiJJl>s allos la Industria Farmaci!utica est:I especialmente 

interesada en la validaci6n de métod!'s anallticos, para comprobar que 

los resultados obtenidos son confiables, y aseguran de wia manera ef!, 

caz la calidad de los productos que tienen que ver con la salud. 

El mEtodo analltico para el gel de per6xido de benzoUo para el ensa­

yo de con.tenido de principio activo (P.a) descrito en farmacopea, es­

tablece un ml!todo por cromatograffa de llquidos de alta resolucil!n. -

Este ml!todo es muy sensible pero requiere de disolventes y equipo que 

por su costo lo hacen inaccesible, por lo que en Representaciones 

Mex-~rica, S.A., se eq>lea para el an§lisis de calidad del gel de -

per6xido de benzollo el ensayo reportado en la USP XXI para llB teria -

prima, el cual establece un ml!todo volunl!trico (yodanl!trico) con tio­

sulfato de sodio O. 10 N, basado en el carácter oxidante proporcionado 

por el grupo funcional perl!xido que posee la moU!cula. 

El peróxido de benzoUo USP se administra por vía t15pica cano locil5n, 

crema, o cc:no gel a una conc:entracil!n del 5\ de fánnaco. Libera len­

tamente oxigeno, a el cual se le atribuye la acci6n antimicrobiana, -

talllbi&l es queratoUtico, anticeborreico e irritante. 



I. FIJNllA.'1ENTACION DEL Tff.IA 

A. GENERALIDADFS 

1. Validación. Los beneficios que aporta la validaci6n de métodos -

analíticos son grames, ya que ~sta pennite, conocer el comportamien­

to de Wl proceso bajo diferentes condiciones de operaci6n, y poste -

riornente utiliz.arlo en lo posible para procesos rotinarios. 

Una parte integral del desarrollo de un ml!todo analltico es• 

la validacil!n del mismo, es decir, el ml!todo debe probarse para dete!. 

minar su efectividad. la validacil!n general incluye una evaluación -

de. la precisilln, linealidad y exactitud, y proporciona tma medida del 

comportamiento del ml!todo. <5, 20> 

La validacil!n puede ser definida como: 

- ''Un documento desarrollado por los pasos crlticos en un proceso de 

fabricacil!n, el cual requiere control a travl!s del uso apropiado­

de procesos rutinarios de los productos con una propiedad". (1 2) 

- ''Programa doc.-ntado que asegura que un proceso determinado pro -

porciona de manera homogl!nea y reproducible que un producto cum -

ple con las especificaciones previamente establecidas". <4> 



- "Representa las buenas pr~cticas de manufactura (CMP) mide la se -

guridad de calidad destinada a proteger la aptitud del producto 

final". 0 4> 

La validaci6n de un Dé todo analltico es una medida del cum -

plimicnto de el sistema total analítico. En otras palabras el inves­

tigador puede asegurar que el método, los instnunentos, los sol ven -

tes, y reactivos usados durante el ensayo son adecuados par..i el com -

puesto que se esté: analizando. (l0, 2 ,l) 

Los nétodos que son establecidos por la IBP, la AOAC, o de -

algunas otras fuentes reconocidas de estándares de referencia, deben.: 

ser adecuadamente validados porque ruevas condiciones, reactivos, e -

instIUmentos pueden alterar sus características. (lO) 

2. Requisitos para Validar un f'.~todo. Cada vez que un problema re­

quiere el empleo de datos susceptibles de errores experimcntnlcs, los 

métodos estadísticos constituyen el medio seguro y 16gico para tratar. 

los. 

a. Especificidad: El procedimiento no solamente debe dis 

tinguir las mollkulas del f!1nnaco dentro de varias roollSculas, sino -

también algunas veces debe distinguir las tml!culas de un f!tnnaco de­

otros flinnacos. Idealmente el f.!lnnaco medido debe estar libre de in-

terfcrencias ¡x>r todos los materiales conocidos, en partia.Jlar, que -
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los excipientes no interfieran con la medida de la potencia del prin 

cipio activo. 

La especificidad mide el grado de interacci6n (o ausencia)­

en el an!lisis de mezclas. F.n el mt!Í:odo analftico específico, es la 

medida usada para la detenninaci6n de un compuesto y que no esté in­

fluenciada por la presencia de otros neteriales. <7 •20> 

Criterio: 

Mlestra 

Placebo • 
(todos los excipientes de 
la forma fannac&itica sin 
principio activo) 

Respuesta 

No da respuesta 
(menor del 2\) 

Estllndar • • • • . • • . • • • • • • • • Da respuesta 
(100\) 

Placebo cargado • 
(excipientes + una canti­

dad del principio 

activo igual al estllndar) 

Da respuesta 
r gual al es t~ndar 

(100\) 
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b. Linealidad. La linealidad de un ~todo analítico es la 

habilidad de ~ste para asegurar que los resultados experimentales -

son proporcionales a la concentración de f~nnaco dentro de un rango -

detenninado. La linealidad de un nétodo analttico mide el grado en -

que ~a respuesta del mét~o, al trabajar a diferentes concentraciones 

se aproxime a una funcic:!n lineal del tipo Y = BX + A. 

Se detennina con placebos cargados. cada uno de llk"Ulcra irxlc­

perdicnte, utilizando cuando mems tres diferentes niveles de concen­

traciiSn que incluyen el 100\, este an!l.lisis se realiza por triplicado 

para cada concentraci6n. El estudio deberá llevarse a cabo por un 4' 

misroo aruilista en las mismas cordiciones de operación. <5 •20> 

Criterio: 

B Pendiente = 1 

A = Ordenada al origen = O 

r • Coeficiente de correlacidn ~ O .99 

r = Coeficiente de detenni.nación ~ O. 98 

DJ = Coeficiente de variacidn ~ 2\ 

e. Exactitud. El ml!todo debe ser exacto y debe revelar -

dentro de un límite aceptable la cantidad de fllrmaco que est• ~en­

te en la fonna fannadutica. 
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La exactiti.ad se expresa como el porcicnto de recobro obteni­

do de el análisis de nuestras a las que se les a adicionado cantida -

des conocidas de la sustancia. Se evalua utilizando placebos carga -

dos, se maneja en porcientos de recobro. 

Criterio: 

El estadlgrafo de contraste utilizado es t de student 

Area de Aceptaci6n 

El intervalo de confianza para la media, debe incluir el 

100\. 

Intervalo de Confianza 

x + (t1112 * S/ '{11') <X< X + (tl-a/Z * S/ '(ñ) 

El CV debe CU111plir con los criterios establecidos en la li -

nealidad del DM!todo. 

d. Precisi6n. F.s la variaci6n de los resultados obtenidos­

entre nediciones repetidas de la misma cantidad. Usua~te se expr~ 



sa en ténninos de desviación o del coeficiente de variación. Es una 

medida del grado de reproducibilidad y/o repetibilidad del m!!todo. 

1) • Repetibilidad. Es la precisi6n de el ml!todo anal!ti-

ca expresado como la variacic'.5n obtenida entre los resultados ob tcni -

dos en detenninaciones independientes realizadas por un solo analis­

ta, .bajo las mismas cordiciones de operación. 

Se lleva a cabo mediante la evaluacil5n de la varianza mues-

tral, y requiere de la desviación estándar del porciento de recobro. 

Criterio: 

Es tadígrafo de contraste x~al < x; _ a. YÍ 

(n-1)S 2 

z 
X1-a12 

Intervalo de Confianza 

< a -: 

cv "!: 2\ 

(n-1)52 

x~12 
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2) ReprodUcibilidad. E.s la evaluación de error por anali~ 

ta y error ¡x>r dia en que se lleva a c~o. 

Se debe llevar a cabo cuando menos por dos analistas, en -

dos dlas diferentes y por triplicado cada nuestra. Se debe trabajar 

de manera independiente partienio de una nuestra del producto al 

100\ de la concentraci«Sn te6rica. La reproducibilidad se maneja en­

porciento de recobro. 

Criterio: 

El estadlgrafo de contraste es F 

Se evalua utilizando la tabla de an&lisis y varianza (ANADJ?. 

VA) cpe mide los efectos de los factores !lnlllista y dla. 

Modelo Matemático 

Y • µ + Ai + Dj(i) + Ek(ij) 

e. Sensibilidad. La sensibilidad es la mtnima cantidad .de 

sustancia que puede detectar el ml!todo analítico cuantitativamente -

bajo las condiciones de operaci«Sn establecidas • 

F.xperilllental!31'nte se evalua disminuyendo la cantidad de S!Jl!. 
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ANADEVA 

Puente de Grados de Suma de CUadrados Media~ F de 

Variaci6n Libertad drática Cfilculo 

Analista a-1 ? z 
SCA !CA Ai l:Yi..-Y ••• 

1iC -¡¡¡;-¿- a:r ~) 

Dta 
nJ(i) (b-l)a l:EY .. z y·Z SC¡¡ M<ii ~-~ o::r ""JG'kcij) 

Error 
l:EEYijkz· Yij ~ SCE 

Ek(ij) (c-l)ab 
e ab(c-1) 

Total n-1 l:l:l:Yijkz· yZ ••• 
ai;c 
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tancia en un 50\ del nivel establecido que detecta el método y se va 

disminuyendo de 10 en 10\ hasta que el mEtodo da sellal de ruido. 

f. Adicionalmente se requiere cpe el mEtodo analttico sea­

práctico, sencillo, rlipido y econ&tico. 
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B. 1-0r.IXRAFIA 

1 • Per6xido de Benzono. 

a. Sin6nimos. · Per6xido de dibenzoflo, Super6xido de benzo! 

lo, Bcnoxil, Perkadox, lucidol. 

b. F6nnula Desarrollada. 0-0 
c. F6rnula Semidesarrollada. {Crfl10CO) 2102 

d. F6rnula Condensada. 

e. Peso Molecular. !lidratado 242.23 g/mol 

f. ·Enpaque y Almacenamiento. Almacenar en el contenedor 

original a temperatura aibiente. (l'lJTA - No transferir el peri5xido de 

bepzoilo hidratado a contenedores de metal o vidrio con tapones que -

produzcan fricción. No regresar el material usado a el contener ori­

ginal, destruirlo por tratamiento con solucilln (1 :10) de hidri5xido -

de sodio hasta que al adicionar un cristal de ycxluro de potasio n<? se 

libere yodo) • 
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g. Descripción. Polvo granular o cristales blancos o casi 

blancos con un ligero olor característico, contiene cerca del 6\ de -

oxigeno libre. 

h. Contenido. No menos del 65\ y no mlis del BZ\. Cl9) 

i. Solubilidad. Insolti>le en agua, ligeramente soluble en-

alcohol, soluble en acetona, benceno, clorofonno, y éter, un gramo se 

disuelve en 40 ml de disulfUro de carbono, en aproximadamente 50 ml -

de aceite de olivo. (lB,l9) 

j. Punto de Fusi6n. 

k. Precauci6n. El per6xido de benzotlo puede explotar a -

temperaturas superiores a 60ªC, produce fuego en presencia de sustan­

cias reductoras. Almacenar en el contenedor original. tratarlo para­

redu¡:ir cargas electrostáticas. 

1) Usos Tcrapi!uticos. El per6xido de benzotlo es usado 

para el tratamiento del acnl!, usualmente cano cremas y lociones cont.!:_ 

niendo de 5 al 10\. Estli especialmente indicado en el acnl! vulgar y­

el acné roslcea, que guardan relaci6n con tma corinebacteria anaero -

bia. F.n unguentos para el tratmniento de quemaduras, t11ceras y derm_!! 

titis debido al veneno de hiedra. Despu&.; de. la aplicaci6n puede 

.haber sensaciOn pasajera de picadura o quemadura, que desaparece con-
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el uso continuo. Es especialmente irritante para la piel del cuello­

y la región peribucal, y no debe aplicarse cerca de los ojos. Es US!!_ 

do como agente blanqueador en la industria de alimentos.<9 ,IJ) 

m. IdentificaciOn 

1). Preparar una solucil5n en metano! con una concentraci6n­

de 10 mg/ml de per6xido de benzollo. Colocar 5 JJl de esta solución -

y 5 µl de una solución estándar recientemente preparada de per6xido -

de benzo1lo previamente sujeta al ensayo, en una linea paralela y 

aproximadamente a z.s ande la base.de tma placa crCltlatogr:lfica, cu -

bierta con una capa de 0.25 nm de mezcla de silica gel cromatografi -

ca. Colocar la placa en una cAmara cranatogrtlfica saturada con una -

mezcla de tolueno, dicloranetano, y :leido acético glacial (SO: 2: 1). -

Desarrollar el cromatogrnma hasta que el frente del solvente haya re­

corrido aproximadamente 3/4 partes de la longitud de la placa. Sacar 

la placa y dejar evaporar el solvente. Observar la placa bajo la I1t!!! 

para de luz ultravioleta de onda larga. El valor de Rf de la mancha­

principal obtenida por la soluci!5n bajo estudio corresponde a la obt~ 

nida por la soluci!5n estllndar. 0 9> 

2) • A 500 mg de la muestra adicionar 50 ml de hidr!lxido de­

potasio alcoh61ico O. 5 N, calentar gradualmente a ebullici6n, y con t.! 

IWlr ebullendo por 15 llÚDltos. Enfriar, diluir a Z.00 ml con agua·, y­

hacer la soluci!5n fuertemente llcida con Acido clorhídrico 0.5 N. 



14 

&traer con !ter, secar el extracto con sulfato de sodio anhidro, de~ 

J:lllis evaporar a sequedad en tul baf\o de vapor. El residuo obtenido 

como ácido benzoico funde entre 121 ºC y 1 Z3ºC. (S) 

n. Ensayo. Colocar aproximadamente 500 ~ de per6xido de­

benzoUo hidratado en un matraz yodanGtrico exactamente pesado, pesar 

ruevamente para obtener el peso de la muestra. Adicionar 30 ml de -

acetona y agitar suav1111e11te hasta disoluci6n. Alladir 5 ml de solu -

ci6n (1 :5) de yoduro de potasio, y mezclar. 

Lavar las paredes del matraz con algunos mililitros de acet2 

m, y dejar reposar la solucH!n por tul miruto. Titular el yodo libe­

rado can tiosulfato de sodio O. 1 N, hasta obtener una solucil!n incol.2 

ra. Ceda al. de Na.¡>tJ3 o.1 N es equiwlente a IZ.11 ~de c14H10o4.­

En este caso el ycxlo liberado actua cano auto indicador en la reac -

ci6n. 

C. Yooa.nmtIA 

Los ml!todos yod~tricos depenlen de la oxidacilSn de yoduro­

ª yodo y la titulaci6n del yodo liberado con tulB soluci6n valorada de 

un agente reductor (tiosuU'ato de sodio, stüfato ferroso y arsenitos­

slldicos) • El tiosul(ato de sodio es el reductor mlls caaOnnente util! 
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zado. Dado que el oxidante siempre reacciona con un razonable exceso 

de yoduro, generalmente el yoduro de potasio, la posterior titulaci6n 

del y~o liberado ocu:rre en presencia de Hin yoduro. 

Reacci6n de Titulación 

Reacción de ti tulaci6n del per6xido de benzo11o 

?::-:x:: °.XK 
~ l'.) + 2KI -> zlV 
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El problema que se plantea en el laboratorio de Control de -

calidad es contar con ml!todos analíticos apropiados para cada tipo de 

principio activo en sus diferentes fonnas farmac~ticas. los cuales -

aseguren de lllll!lera confiable la calidad y eficacia del principio acti 

vo. 

Por lo que el presente estudio se realiza para establecer si 

el ~todo anal1tico empleado en la cuantificacii5n de peri5xido de ben­

zollo c.-o materia prima reportado en la IBP XXI, cunple con los re -

quisitos idnimos de validacii5n (linealidad, especificidad, exactitud, 

y precisi6n) • Para ser empleado CClllO método de rutina, para la fonna 

fars>c@utica gel. 
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III . Q!!fil!l!!! 

Validar el mt!todo yodanl!trico, reportado en la USP XXI anple.!!. 

do en el an!lisis de control de calidad del per6xido de benzotlo como-

materia prima, como lll!todo de cuantificaci6n en la forma fannadutica-

gel, y poder emplearlo como ml!todo de rutina en el laboratorio de con-

trol de calidad. 
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IV. HIPOTESIS 

Si las propiedades fisicoquímicas de los excipientes eJ111le!!_ 

dos en la forna farmacl!utica no interfieren en la cuantificación, 

por el método yodoml!trico del per<1xido de benzotlo y adontls, el coe­

ficiente de correlaci6n es ... yor o igual a 0.99, la ordenada al ori­

gen igual a cero, la perrliente es igual a uno, y el coeficiente de -

variaci6n es menor o igual a 2\, entonces el m!todo es lineal, prec! 

so, exacto y especffico, por lo tanto puede ser <mpleado como ml!todo 

de rutina en el laboratorio. 
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V. PARTE EXPERIMENI'AL 

A. MATERIAL Y F.WIPO 

1 • r.bterial Descrioci6n 

- Barras de agitaci6n pulgada 

- Vasos de precipitado • • • • • • • • • • diferentes capacidades 

- Matraces yodoml!tricos 250 ml 

~rem SOml 

- Pipem graduada s ml 

- Probem 

- Esplítula de acero inoxidable 

- Soporte universal 

- Pinzas para bureta 

- Papel al1111inio 

2. Sustancias 

- Perl5xido de benzollo 

Z, Z', Zº-Nitrilotrictanol 

- Carl>omer • • • • • • • • 

- p-Hidrl5xibenzoato de metilo 

- p-Hidr6xibenzoato de propilo 

so ml 

Descripci6n 

F.stractos y ~fmicos (G.F) 

Laukarlog de Ml!xico (G.F) 

Industrias Baldiui (G.F) 

Laukarlog de M&ico CG:F) 

Laukarlog de f.K!xico (G.F) 
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2. SUstancias (continuaci6n) 

- Agua • • • • 

- Acetona •• 

Yoduro de potasio 

- Tiosulfato de sodio o. 1 N 

OescripciOn 

Destilada 

Baker Analysed (G.R) 

Mere!< (G.R) 

Mercl< (G.R) 

3. ~ llescripci6n 

- Balanza anal1tica Unimatic -30100 

- Agitador magnético Pe - 353 

B. PROCEDIMIENl'O 

1. Preparaci6n del Placebo. Se dispers6 el viscosante en -

agua, se adicionaron los consenadores, se agitó hasta que se disper­

saron wü.formemente, y se adicion6 la trietanol amina agitando cons -

tantemente. 

2. Dctc:nninaci6n de la Especificidad. 

a. Placebo. 

1). En cada uno 'de dos vasos de precipitado se pesaron 10 g de -
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placebo, y 20 g de placebo respectivamente. 

Z). Con la ayuda de 30 ml de acetona se pasaron· a un matraz yod2 

métrico de ZSO ml, y se agit6 hasta la disoluci6n. 

3). Se adicion6 5 ml de soluci6n (1 :S) de yoduro de potasio, se­

mezcl6, y se lavaron las paredes del matraz con algunos mili 

litros de acetona. 

4) • Se dej6 reposar la solución <klrante un miooto. 

S). Se observ6 la resp.aesta entre el placebo y el yoduro de P"t!. 

sio. 

a. EstAndar. 

1). En un matraz yodanl!trico de 250 ml se colocaron 499.7 mg de­

per6xido de benzotlo exactamente pesados. 

Z). Se adicionaron 30 m1 de acetona y se agit6 hasta disoluci6n. 

3). Despil!s se procedió ccmio estJ indicado·en el paso 3 y 4 del­

inciso a y se titul6 la solución con tiosulfato de sodio 

0.1 N, hasta el pinto final en el cual la soluci6n fue inco­

lora. 
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e. Placebo Cargado. 

1). En un matraz yodométrico de 250 ml se colocaron 499 .9 lll: de­

pcr6xido de benzoílo exactamente pesados, y 9 .5 grarros de -

gel placebo. 

Z) • Despu!s se pnx:edi6 como está irdicado en el paso Z y 3 de -

la detenninaci6n del estárdar. 

3. Detenninaci6n de la precisi6n. 

a. Repetilibidad. La evaluaci6n de repetibilidad se reali­

z6 llevando a cabo 15 determinaciones con placebos cargados, los cua­

les contenían aproximadamente O. 6293 g de per6xido de benzollo exact.!_ 

-.te pesadas • 

b. Reproducibilidad. Se evalu6 por dos analistas, en dos -

dlas diferentes, realizando 5 determinaciones por dfa por analista, -

empleando placebos catgados que contentan aproximadamente el 100\ de­

per6xido de benzotlo (O. 6293 g) exactamente pesados • 

4. Linealidad. La linealidad se dete1111in6 con 5 niveles -

de concentracilln (80, 90, 100, 110 y 120\), de per6xido de benzol'.lo. 
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5, E!tact:itud. La exact:il:td se evalui5 con las mi511\'1s deter­

minaciones de la linealidad. 

6. Sensibilidad. Se determin6 con placebos ca?gados, dism.! 

ruyenlo inicialmente un 50' de el peróxido de benzoUo indicado en la 

SJnografta, despies se f\ieron dismiJalyendo gradualmente el 10\ de co.!!. 

cent:raci6n del perOxido de benzotlo. 
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VI. RF5ULTAD06 

A. ESPECIFICIDAD 

!llestra Respuesta 

Placebo 

Estlindar 

0.4997 g 

Placebo cargado 

Placebo 

O. 4999 g de per6xido de benzollo 

No da respuesta 

Da respuesta 

77. 79\ 

Da respuesta 

n .sn 
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B. PRECISION (repetibilidad) 

Para conocer la precisi6n (repetibilidad) del ml!todo se ef"!:_ 

tu6 la evaluación estadística del mismo con los resultados obtenidos­

de 15 detenninaciones. Los resultados se presentan en la Tabla si -

guiente: 

Tabla # I. Repetibilidad del método yodanl!trico para el ensayo 

de petdxido de benzo!lo en gel. 

g Adicionados g Recuperados \ de Recobro 
(X) (y) 

0.6311 0,6391 101.27 

0.6303 0.6359 100.90 

0.6300 0,6354 100.87 

0.6282 0.6370 101.41 
0.6305 0.6351 100.73 

0.6305 0.6357 100.83 

0.6306 0.6326 100.33 

0.6284 0,6276 99.88 

0.6391 0,6414 100.37 

0.6366 0.6455 101.40 

0.6296 0.6340 100.70 

0.6366 0.6332 99.48 

0.6371 0.6291 98.76 

0.6319 0.6267 99.18 

0.6382 0.6332 99.23 
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'i:'l = 1506.34 100.4226 'l:'l 2 = 151281.81 

" = 0.9152 s 0.9477 s 2 = 0.8982 

Nivel de significancia (a) O.OS· 

Ho " ~ 2\ 

x~al • 3.1437 

X~/2, ...,l = S.629 

Area de aceptaci6n 

3.1437 < 26.119 

lnteTWlo de Confianza 

0.6938 < " < 1.4946 

cv = º-ªªª' 
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C. EXACTIWD 

La exactitud del método se cvalu6 con los resultados obten!. 

dos de S determinaciones para cada nivel de concentración aOninistT!_ 

do a el gel placebo, los resultados se presentan en la Tabla # 11. 

Tabla lI. ·Exactitud del m!todo yodométrico para el ensayo de 

perOxido de benzo1lo en gel. 

g Adicionados g 11ecuperados \ de Recobro 
( X ) (y ) 

0.5040 o. 5059 100.38 
0.4991 0.4950 99.18 
0.4965 0.4996 100.64 
0.4996 0.5027 100.64 
0.5005 0.4981 99.53 
0.5498 0.5448 99.10 
0.5498 0.5518 100.37 
0.5569 0.5538 99.45 
0.5489 0.5440 99.12 
0.5488 0.5424 98.85 
0.6288 0.6273 99. 77 
0.6296 0.6195 98.40 
0.6307 0.6273 99.47 
0.6289 0.6257 99.50 
0,6304 0.6273 99.51 
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Continuaci6n de 1a Tabla # II. 

g Adicionados 
(X) 

0.6936 

0.6927 

0.6906 
0.6939 

0.6943 

0.7621 

0.7557 

o. 7559 

o. 7561 

o. 7557 

¡;y • 249.85 

¡;Y2 = 248587. 23 

Ho µ = 100\ 

111 µ - 100\ 

tc:al • -1 • 7963 

g Recuperados \ de Recobro 
(y ) 

0.6950 100.21 

0.6902 00.65 

0.6786 98.29 

0.6875 99.08 

0.6890 99.25 

o. 7553 99.12 

o. 7603 100.62 

o. 7667 101.43 

o. 7588 100.36 

o. 7627 100.93 

y. 99.714 s = 0.79605 

¡;(Yi - Y) 2 = 15.2087 

11 = o.os 

ttab(0.975) = ~ 2.0639 
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Area de Aceptacitln 

-2.0639 < -1.7963 < 2.0639 

Int.el'Valo de Confianza 

99.3854 < y < 100.04259 

cv • 0.7976 

El 1111!todo es exacto, ya que tcal < t 1 -B/Z , <, , y el coefi­

ciente de variaci'5n es menor del Z\. 
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D. LINEALIDAD 

Con el objeto de conocer si el ml!todo yodométrico sigue Wlll 

relaci6n lineal, diferentes cantidades conocidas de per6xido de ben· 

zotlo se adicionaron a W13 misma cantidad de gel placebo 80, 90, 

100, 110 y 120\ de la cantidad etiquetada (5\), realizando 5 deteaj 

naciones para cada nivel de concentraci~n. Los resultados se nues -

tran en la Tabla I III. 

Tabla I III. Linealidad del m6todo para el ensayo de per6xido 

de benzoUo en gel. 

\ Adicionado g Adicionados g Recuperados \ de Recobro 

( X ) ( y ) ( z ) 

0.5040 0.5059 100.38 

0.4991 0.4950 99.18 

80.00 0.4965 0.4996 100.64 

0.4996 0.5027 100.64 

0.5005 0.4981 99.53 

0.5498 0.5448 99.10 

0.5498 0.5518 100.37 

90.00 ,0.5569 0.5538 99.45 



- 31 -

Contiiuaci& de la Tabla # 111. 

\ Adicionado g .Adicionados g Recuperados \ de Recobro 

( X) ( y ) ( z l 
90.00 0.5489 0.5440 99. IZ 

0.5488 0.5424 98.85 

100.00 0.6Z88 0.6Z73 99.77 

0.6Z96 0.6195 98.40 

0.6307 0.6Z73 99.47 

0.6289 0.6Z57 99.50 

0.6304 0.6273 99.51 

0.6936 0.6950 100.21 

0.69Z7 0.6902 99.65 

110.00 0.6905 0.6786 98.29 

0.6939 0.6875 99.08 

0.6943 0.6890 99.25 

0.7621 0.7553 99.12 

º· 7557 o. 7603 100,6Z 

120.00 o. 7559 o. 7667 101.43 

0.7561 o. 7588 100.36 

º· 7557 o. 7627 100.93 
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si = 0.0090 5x = 0.0949 l:(Xí-X) 2 = 0.2162 

tXY = 9.9911 tx = 15.6szs x = o.626112 

i:x2 . 10.0166 (¡; X)Z = 245.01014 t y ~ 15.6093 

¡;y2 . 9.9664 !" . 99.714 ( tY) 2 • 243.65 

B . 1.0080 A = -0.00676 SyfX = 0.00596 

sY/X = 0.00621 

Inferencia para la ordenada al origen AD 

Ho Ao = o 

.. = o.os g.1 = n-Z 

"1 Ao ~ o 

t0.975,23 = ± Z.0687 
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Area de Aceptaci6n 

-2.0687 < -0.8 < 2.687 

!llJes tro método posee una ordenada al origen "1e podemos con. 

siderar igual a cero. 

Intervalo de Confianza 

-O. 0242 < -O .00676 < O .01072 

Inferencia para l pendiente Bo 

Ho Bo ~ 1 

11 - o.os t0.975, 25 2.0687 

tcál • 0.5989 

Area de J'l<:eptacilln 

-2,0687 < 0,5989 < 2,0687 
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Nuestro ~todo posee una pendiente que podemos considerar 

igual a uno. 

Inteivalo de Confianza 

0.9803< 1.0080 < Z.0687 

R2 • 0.9967 R = 0.9983 cv • o. 7976\ 

Recta de Validaci6n 

Y = BX + A + E(i) 

E(i) -0.000ZZ 

Y • 1.00SX - 0.00676 

La linealidad del m~toda radamétrico se cvalu6 mediante la -

Tabla de an:llisis de varianza siguiente: 

Yi = A + BX + Ei 

Ho B •O 

o.os 

H1 B =O 
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ANADEVA 

Fuente de Grados de Suma de Media eua- F de F de 

Variaci6n Libertad Cuadrados dratica C4lculo Tabla 

Regresil5n 2-1 = 1 .0.2196734 0.21967 7040.81 4.28 

Enor 
RcgresiiSn 25-2 =23 0.0007186 0.0000312 

Falta 
9.879x10-s 

Ajuste 23 - 20 0.00029637 4.4681 3.10 
3 

Enor 
2. llxlo-5 

PU ro 
(5-1) o .0004222 

=20 

Total 25-1=4 0.220392 

7040.81 > 4.28 For lo tanto hay efecto por la pendiente. 

!lo No falta Ajuste 

a • O.OS 

H1 Falta Ajuste 

4.4681 > 3.10 Por lo .tanto hay falta de ajuste. 





37 

E. REPRODUCIBILIDAD 

La evaluación de reproducibilidad del método se efectu6 por 

dos analistas en dos d!as diferentes, llevando a cabo S detenninaci2. 

nes por d1a por analista. La Tabla # IV muestra los resultados de -

los porcientos de reccbro obtenidos. 

Tabla 1 IV. Reproducibilidad del ~todo yodométrico para el 

ensayo de per6xido de benzoilo en gel. 

D1a1 Día2 

\ de Recobro \ de Recobro 

100.06 100.68 

99.42 100.67 

Analista 1 99.30 100.68 

99.42 100.67 

100.83 100.84 
~ -wr.sr 1002.57 

101.24 101.04 

101.59 100.99 

98.07 100.64 

Analista z 99.22 99.34 

101. 75 100. 74 
~ ~ 1004.62 
iooó:!ió- ició6:29- 2Dll7 .6~ 
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¡;y = 2007.19 i:Y2 = 201457.25 y = 100.3595 

ili.:.....c.2 = (1002.57)
2 

+ (1004.62)
2 

-.e- 2(5) 
201440. 79 

l:Yj~. = (1000.90)
2 

+ (1006.29)
2 

• 201442.03 
ac 2(5) 

L = c2001.19>
2 

Utc 2(2) (5) 
= 201440.58 

l:Yij~ • (499.03)
2 

+ (503.54) 2 
+ (501.87) 2 

+ (502.75)
2 

= 20¡442 •90 
• 5 

l:Yijk2 = c100.06) 2 + (99.42) 2 + ••• • (99.34) 2 = 201~s1.25 

~ - rk-. 0.21 1.45 

• 1.11 = 14.35 

'G>OCE = 0,6188 

O! • 0.9332 



Fuente de 

Variaci6n 

Analista 
Ai 

Dta 

Dj(i) 

Error 
¡Experimen-

tal 

~(ij) 
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P.ara evaluar estndtsticamentc la reproducibilidad del m@:todo Y.2. 

dol'llétrico anpleado en el ensayo de pcr6xido de benzoílo en gel, se -

utiliz6 la tabla de analisis de varianza ANADEVA. 

ANADEVA 

Grados de Suma de Media Cu.!!. F de F de 
Libertad OJadrados ddtica C!llculo Tablas 

2-1 = 1 0.21 0.21 o .3783 4.49 

(2-1) 2=2 1.11 o.sss 0.6188 3.63 

(2) (Z) 14.35 0.8968 (S-1)•16 

Por lo tanto se concluye que el método es reproducible (no 
existe efecto po~ analista ni por dta. 
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F, SENSIBILIDAD 

Para conocer la sensibilidad del método se adicionaron canti­

dades conocidas de perdxico de benzoilo, las cuales se fueron dismin.!:!, 

yenlo en cada detenninacit1n. fn la Tabla # V se presentan los resul­

tados. 

Tabla 1 V. Sensibilidad del mj!todo yodométrico. 

g Aa.l.C100aclOS g Recuperattos \ de n=OOTO 

(X ) ( y ) ( z ) 

0.4996 0.5027 100.64 

o. 2494 0.2529 101.43 

0.2256 0.2280 101.09 

O.Z046 0.2052 100.32 

0.1808 0.1808 100.01 

0.1661 0.1661 100.03 

0.1463 0.1463 100.21 

0.1338 0.1335 99.83 

0.1259 0.1253 99.53 

0.1189 0.1172 98.64 

0.1072 0.1058 98.77 

0.0963 0.0961 99.80 

0.0865 0.0863 99.81 

0.0630 0.0635 100.84 

0.0587 0.586 99.90 

0.0500 0.0482 96.51 

0.0247 0.0244 98.88 
0.0109 0,0108 99,97 
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VII. A.'IALISIS DE RE.5ULTADCE 

Los resultados muestran que el ml!todo es cspecffico ya que -

no existe interferencia de los excipientes de el gel en el ensayo de­

la cuantificaci6n de per-'xido de benzoílo. Para la evaluaci6n de la­

precisi6n (repetibilidad) del ml!todo se obtuvo un CV de 0.888\, y cum 

ple con el criterio de precisi6n del ml!todo. 

El método es reproducible, ya que el anillisis estadistico -

mostr6 que no existe efecto por dla ni por analista. 

Para la exactitud del método el CV = 0.7976\, y el inten.ialo 

de confianza incluye el 100\, lo cual indica que el método es exacto. 

En la dctcnninaciOn de linealidad se encontr6 que el ml!todo­

tiere una ordenada al origen de -0.00676, pendiente de 1.008, las CU!, 

les pueden ser consideradas est:adfsticamente igual a cero y uno res -

pcctivancnte, r 2 • 0.9967 y el CV de 0.7976\, bajo estos criterios -

los cuales establece la legislaci6n sanitaria el m!todo es lineal. 

Y la recta de validaci6n es: Y = 1.008X - 0.00676. Pero bajo un anll­

lisis estadistico m4s estricto utilizando la Tabla de arullisis de va­

rianza, se p.iedc observar, que el mcxlclo de rogrcsi6n lineal pr_op.ics­

to no explica adecuadamente el comportamiento de los datos experimen-
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tales, ya que se observa una falta de ajuste. 

Por medio de este método se cuantific6 hasta W1 2\ de per&c..i 

do de benzollo respecto al etiquetado (5\). Porque si se continua -

disminuyendo la cantidad "de pen!xido de benzoflo, el error en la CUa;! 

tificaci6n de ~ste cada vez es mayor debido a que el volunen de tio -

sulfato de sodio requerido para la titulacien del yodo liberado cada­

vez es menor. Y a menor cantidad mayor es el error. 
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VIII. CONCLUSION 

El método yodométrico empleado en la cuantificaci6n de per -

6xido de benzotlo en la fonna fannacl!utica gel requiere aproximadame,!! 

te· 15 minutos para realizar el ensayo. Por lo que se considera que .; 

es un método r§pido, y econ6nico ya que el costo tanto de reactivos y 

equipo empleados es bajo. 

Considerando los resultados obtenidos podemos concluir que -

este método yodométrico empleado en el ensayo de peróxido de benzotlo 

en la forma fannacéutica gel, es especifico, exacto, preciso, lineal, 

repro<llcible y prlictico, ya que cada uno de estos parrunetros cumplen­

con los criterios de los requisitos mínimos de validaci6n. Por lo -

tanto puede ser empleado como método de rutina en el laborator~o, 

bajo las mismas condiciones de trabajo empleadas en la validacilln del 

método. 
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IX. PROPUESTA 

Se requiere buscar el modelo de regresión que mejor se aj"l!. 

te a los datos experimentales obtenidos, el cual ¡-.ede ser un modelo 

exponencial o de regresi6n lineal mal tiple. tratando de que el mode­

lo elegido sea el ml!s adecuado para explicar los datos experimenta -

les. Aunque podria ser que el modelo que mejor se ajuste a los da -

tos sea el descrito (regres i6n lineal sill1'le) en el an!llisis emplea­

do. 
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APENDICE 

PROPIEDADES DE LOS EXCIPIENTES 

Carbomer 

1Jescripci6n: 

J!eactividad: 

Polvo blanco, altamente i6nico y ligermrente 4ci­

do. 

Reacciona con aminas grasas para fonnar enulsio -

nes densas y estables de aceite en agua. 

Fonna geles claros en vehrculos acuosos y no acu2. 

sos. 

Incompatibilidad: Es canp~tible en gel con benzoca1na, ácido benzol 

co, clorotetraciclina, cristal violeta, ~cido sa­

licílico, sulfatinzol y sulfuro, pero es incompa­

tible con fcnoles y se decolora con TeSOTCiool. 

Cloruro de benzalconio, hidr6xibenzoatos de meti­

lo y prOpilo, fenal y acetato de fenil ·mercGrico, 

en concentraciones condnmente empleadas como con­

servadores, no provocan cambios significativos en 

soluciones, Pero el dcido bcnzof:co y el bcnzoato 
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de scxlio causan un cambio significativo en la vi!_ 

cosidad o un precipitado. 

22 2' t 2"-Nitrilotrietanol. 

Descrivci6n: 

Solubilidad: 

Liquido viscoso, rruy hlgrosc6pico, olor ligerame.!! 

te anoniacal. Se torna caff cuando se expone al­

aire y la luz • 

. Miscible con agua, metanol, acetona; a 2SºC 4.2\­

soluble en benceno, 1 .6\ en éter, O. 4 \ en tetra -

cloruro de carbono, y O. l'i en n-heptano. 

Punto de fusi6n: 21. 75°C. 

l\into de ebullici6n: 335 .4 •e. 

Viscosidad: 

J!!: 

!12= 

A 60°C 65.7 Cps, a 25ºC 590.5 Cps. 

Base ruerte; el pH de unn. soluci6n acuosa 0.1 N-· 

es igual a 10.S 

Intennediario en la manufactura de agentes acti -

vos sulfactantcs, hervicidas. En emulsiones con-
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aceites mineral y vejetal, parafinas y ceras. 

Solventes para caseína, laca; incrmicnta la pene­

tracilln de líquidos orgi1nicos en la madeTa y pa -

pel; agentes alcalinizantc en la industria farma­

cEutica. 

Puede ser irritante para la piel y menbTanas muc2 

sas. 

p-Hidr6xibenzoato de Metilo 

Descripci6n: Agujas blancas. 

Punto de fusión: 131°C 

Punto de ebullici6n: 270 - ZBOºC 

Solubilidad: 1 g se disuelve en 40 m1 de agua, en 40 m1 de 

aceite caliente, en cerca de 70 ml de glicerol 

caliente, lil>remente soluble en alcohol, acetona­

y éteT. 

Incampatibilidad: Inc:anpatible con alcalis y sales de hierro. 
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Cano conservador en alimentos, bebidas y cosmati-

cos. 

Soluciones diluidas de hidróxibenzoatos pueden -

caus~r irri taci6n y dolor cuando se aplican en -

los ojos. 

p-Hidr6xibenzoato de pr~pilo 

Descripción: 

Punto de fusión: 

Solubilidad: 

Cristales, o polvo cristalino blanco, instpido 

inodoro o con un olor débilmente aranAtico. 

95 - 98°C. 

Soluble en 2000 partes de agua, libremente solu -

ble en alcohol y t;ter, ligeramente soluble en 

agua hirviente. 

~.~ .0f.8I 
l;í~fü~iií:A 
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APENDICE II 

FORMULAS 

Precisi6n (Tepetibilidad) 

Xz. 
cal 

n-1 ( S ) 2 

az 

Intervalo de Confianza 

~<a< 
~ Xl-a/2 

(n-1) S 
2 

Xa /2 

(~n~<-::Y,.,.z,,_> ....,-~~~Y.l_2_J 1 /2 
CV = l: n(n-1} 

y 

Are a de Aceptac i6n 

x~al < x~ab 

• 100 
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Exactitud 

t -~ 
cal 51 {ñ 

Area de Aceptaci6n 

Intervalo de Confianza 

x + ta/2 * 5/.¡ñ < x < t 1_ª12 * 5/fñ+ x 

Linealidad 

B = Pendiente 

A ":' Onlenada al origen 

8
.·n(i:JCY)- (i:JC) (i::Y) 

n (tXZ) - (tX)Z 
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• 

Fo11111las para la ordenada al origen 

A - Ao 

Area de Aceptaci<5n 

Intervalo de Confianza 

A 1 xZ 1 xz 
A+ta/Z • Sy¡x ~ n t (Xi-X)z <A< A+tl-a/2 • 5r1x ~-n-(""Xi'""--x:i~2-
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F.:lrnulas para la Pendiente 

( b - Bo) sx fñ-T 

5v1x 

Area de Aceptaci~n 

Intervalo de Confianza 

n (tXY) ( t X) ( t Y) z 

Recta de Validación 

Y • BX + A + E(i) 
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~ 

E (i) • Error Experimental E(_i) = ¡: (Yi - Y) 

Y-BX +A exp. 
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