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INTRODUCCION

Durante los Gltimos afios la Industria Farmaclutica estd especialmente
interesada en la validacién de métodos analfticos, para comprobar que
los resultados obtenidos son confiables, y aseguran de una manera efi

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

El método analftico para el gel de peréxido de benzoflo para el ensa-
);'o de contenido de principio activo (P,a) descrito en farmacopea, es-
tablece un método por cromatograffa de 1fquidos de alta resolucifn. -
Este mitodo es muy sensible pero requiere de disolventes y equipo que
por su costo lo hacen inaccesible, por 1o que en Representaciones -
Mex-Amfrica, S.A., se emplea para el anflisis de calidad del gel de -
peréxido de benzoflo el ensayo reportado en la USP XXI para materia -
prima, el cual establece un método volumétrico (yodomtrico) con tio-
sulfato de sodio 0.710 N, basado en el caricter oxidante proporcionado

por el grupo funcional perfxido que posee la molécula,

El peréxido de benzoflo USP se administra por via tfpica como locifn,
crema, o como gel a una concentracifn del 5% de firmaco. Libera len-
" tamente oxfgeno, a el cual se le atribuye la acci6n antimicrobiana, -

también es queratolftico, anticeborreico e irritante.



I.._FUNDAMENTACION DEL TEMA

A. _GENERALIDADES

1. Validacién. Los beneficios que aporta la validacifn de métodos -

analiticos son grandes, ya que &sta permite, conocer €l comportamien-
to de un proceso bajo diferentes condiciones de operacifn, y poste -

: riormente utilizarlo en lo posible para procesos rutinarios.

Una parte integral del desarrollo de un m8todo analftico es-
la validacitn del mismo, es decir, el método debe probarse para deter
minar su efectividad. La validacifn general incluye una evaluacién -
de la precisiodn, linealidad y exactitud, y propeorciona una medida del
cduportamiento del método.(s'zo)

La 'validaciSn puede ser definida como:

- "Un documento desarrollado por los pasos criticos en un proceso de
fabricacibn, el cual requiere control a trav8s del uso apropiado-

.. de proceses rutinarios de los productos con una propiedad".(u)

<= "Programa documentado que asegura que un proceso determinado pro -
porciona de manera homogénea y reproducible que un producto cum -

ple con las especificaciones previamente establecidas". @



- '"Representa las buenas pricticas de manufactura (MP) mide la se -
guridad de calidad destinada a proteger la aptitud del producto -
finai», (14)

.

La validaciSn de un método analitico es uma medida del cum -
plimiento de el sistema total analitico. En otras palabras el inves-
tigador puede asepurar que el mEtodo, los instrumentos, los solven -
tes, y reactivos usados durante el ensayo son adecuados para el com -
puesto que se esté analizando. (10,2z,1)

Los métodos que son establecidos por la USP, 1a AQAC, o de -
algunas otfas fucntes reconocidas de esténdares de referencia, deben-
_ ser adecuadamente validados porque nuevas condiciones, reactivos, e -

instrumentos pueden alterar sus caracteristicas.(w)

2. 'Requisitos para Validar un Método. Cada vez que un problema re-

quiere el empleo de datos susceptibles de errores experimentales, los
métodos estadfsticos constituyen el medio seguro y 16gico para tratar

los.

a. Especificidad: El procedimiento no solamente debe dis -
tinguir las molé&culas del fArmaco dentro de varias mol&culas, sino -
tamﬁién algunas veces debe distinguir las moléculas de un firmaco de-
otros fimmacos. Idealmente el firmaco medido debe estar libre de in-

terferencias por todos los materiales conocidos, en particular, que -



los excipientes no interfieran con la medida de la potencia del prin

cipio activo.

La especificidad mide el grado de interaccién (o ausencia)-
en el anflisis de mezclas. En el método analftico especifico, es la
medida usada para la determinaci8n de un compuesto y que no esté in-

fluenciada por la presencia de otros mteriales.”'zo)

Criterio:
Muestra : Respuesta '
Placebo . . . . . . . . o 0o o v v . No da respuesta
(todos los excipientes de ) (menor del 2%)

la forma famacéutica sin
principio activo)

EStANdar . . . . . . e u e e e .. Da respuesta

(1003)
Placebo cargado . . . . . .. . . .. . Da respuesta
. (excipientes + una canti- - Igual al estdndar
dad del principio ' ) (100%)

activo igual al estdndar)




b. Linealidad. La linealidad de un método analitico es la
habilidad de &ste para asegurar que los resultados experimentales -
son proporcionales a la concentracidn de firmaco dentro de un rango -
deteminado. La linealidad de un método analftico mide el grado en -
que la respuesta del método, al trabajar a diferentes concentraciones

se aproxime a una funcidn lineal del tipo Y = BX + A.

Se determina con placebos cargados, cada uno de mancra inde-
pendiente, utilizando cuando menos tres diferentes niveles de concen-
tracibn que incluyen el 100%, este anilisis se realiza por triplicado
para cads concentracidon. El estudio deberi 1levarse a cabo por un -

mismo analista en las mismas condiciones de operacién.(s »20)

Criterio:
= Pendiente =1
A . = Ordenada al origen = 0
r = Coeficiente de correlacién > 0.99

Coeficiente de determinacién > 0,98

]
"

€&V = Coeficiente de variacifn < 2%

) c. Exactitud. El m8todo debe ser exacto y debe revelar. -
dentro de un limite aceptable la cantidad de firmaco que estd presen-

“te en la forma farmacGutica.



La exactitud se expresa como el porciento de recobro obteni-
do de el anilisis de muestras 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 estadfgrafo de contraste utilizado es t de student

Area de Aceptacién
Ya/2 < Tcal  Y-ar2

El intervalo de confianza para 1a media, debe incluir el -

100%.
Intervalo de Confianza

X+t ,*S/YMcX <X + (v  ,H»*S/ ¥T)

‘El CV debe cumplir con los criterios establecidos en:-la 1i -

" nealidad del método.

d. _Precisi6n. Es la variacifn de los resultados obtenidos-

- entre mediciones repetidas de la misma cantidad. Usualmente se expre



sa en témminos de desviacibn o del coeficiente de variacién. Es una

medida del grado de reproducibilidad y/o repetibilidad del mEtodo.

1). Repetibilidad. Es la precisi6n de el método analfti-
co expresado como la variaciSn obtenida entre los resultados cbteni-
dos en detemminaciones independientes realizadas por un solo analis-

ta, bajo las mismas condiciones de operacién.

Se 1leva a cabo mediante la evaluacidn de la varianza mues-

tral, y requiere de la desviacidn estindar del porciento de recobro.

Criterio:

- 2 2
Estadigrafo de contraste Xea1 < Xl , "¢

Intervalo de Confianza

‘
-nsé n-1)5°

n <o <
X-ar2 Xar2




2) _Reproducibilidad. Es la evaluacidn de error por analis

ta y error por dia en que se lleva a cabo.

Se debe llevar a cabo cuando menos por dos analistas, en -
dos dfas diferentes y por triplicado cada muestra. Se debe trabajar
de manera independiente partiendo de una muestra del producto al. -
100% de la concentracifn teSrica. La reproducibilidad se maneja en-

porciento de recobro.

Criterio:

El estadfgrafo de contraste es F

Se evalua utilizando la tabla de anflisis y varianza (ANADE
VA) que mide los efectos de los factores analista y dfa.

Modelo Matemitico

Y = u+ AL+ Dj(i) ~+ Ek(ij)

. _Sensibilidad. La sensibilidad es la mfhima cantidad de
‘sustﬁmié_ que puede detectar el método analftico cuantitativamente -

bajo las condiciones de operaciSn establecidas,

Experimentalmente se evalua disminuyendo la cantidad de sus
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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 m8todo da sefial de ruido.

f. Adicionalmente se requjere que el método analitico sea-
prﬁctiéo. senciuo, rApido y econfmico.



B. MONOGRAFIA

1. . PerBxido de Benzoflo.

4. Sinbnimos. ' Perfxido de dibenzoflo, Superfxido de benzof -
1o, Benoxil, Perkadox, lucidol.

b. Fémula Desarrollada, 0=C-0-0-C=0

]

c. Férmula Semidesarrollada. (C6H]oC0) 2/02

d. Férmula Condensada. C ,HwO.

e. Peso Molecular. Hidratado 242.23 g/mol

f. ‘Empaque y Almacenamiento. Almacenar en el contenedor -
original a temperatura ambiente. (NOTA - No transferir el perSxido de
benzoilé hidratado a contenedores de metal o vidrioc con tapones que -
produzcan friccidn. - No regresar el material usado a el contener ori-
ginal, destruirlo por tratamiento con solucién (1:10) de hidrfxide -
de sodio hasta que al adicionar un cristal de yoduro de potasio no se
libere yodo). 7



g. Descripcidn. Polvo granular o cristales blancos o casi
blancos con un ligero olor caracteristico, contiene cerca del 6% de -

oxigeno libre.

h. Contenido. No menos del 65% y no mis del g2y, 19

i.. Solubilidad. Insoluble en agua, ligeramente soluble en-
alcohol, soluble en acetona, benceno, cloroformo, y &ter, un gramo se
disuelve en 40 ml de disulfuro de carbono, en aproximadamente 50 mi -

de aceite de olivo. (18,19)

j. Punto de Fusi6n. 103 - 106°C.

k. Precaucidn. El perbxido de benzoflo puede explotar a -
temperaturas superiores a 60°C, produce fuego en presencia de sustan-
cias reductoras. Almacenar en el contenedor original, tratarlo para-

reducir cargas electrostiticas.

1) Usos Teraputicos. El perfxido de benzoflo es usado -
para el tratamiento del acné, usualmente como cremas y lociones conte
niendo de 5 al 10%. Esti especialmente indicado en el acné vulgar y-
el acn rosicea, que guardan relacidn con una corinebacteria anaero -
bia. En unguentos para el tratamiento de quemaduras, Glceras y dema
titis debido al veneno de hiedra. Despu€s de la aplicacifn puede -

. haber sensaci®n pasajera de picadura o quemadura, que desaparece con-



el uso continuo. Es especialmente irritante para la piel del cuello-
y la regidn peribucal, y no debe aplicarse cerca de los ojos. Es usa

.do como agente blanqueador en la industria de alimentos.(g‘“)

m. Identificacidn

1)}. Preparar una soluci8n en metanol con una concentracibn-
de 10 mg/ml de per6xido de benzollo. Colocar 5 ul de esta solucidn -
y 5 ul de una solucibn estfndar recientemente preparada de perSxido -
de benzoilo préviamente sujeta al ensayo, en una lfnea paralela y -

aproximadamente a 2.5 an de la base.de una placa cromatogrifica, cu -

bierta con una capa de 0.25 mm de mezcla de silica gel cromatografi
ca. Colocar la placa en una cimara cromatogrifica saturada con una -
mezcla de tolueno, diclorometano, y &cido acético glacial (50:2:1). -
Desarrollar el cromatograma 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 14m
para de luz ultravioleta de onda larga, El valor de Rf de la mancha-
principal obtenida por la solucifn bajo estudio corresponde a la obte

nida por la solucisn est&ndar.“g)

2). A 500 mg de la muestra adicicnar 50 ml de hidréxido de-
potasio alcch8lico 0.5 N, calentar gradualmente a ebullicién, y conti
muar ebullendo por 15 minutos. Enfriar, diluir a 200 ml con agua, y-

hacer la solucidén fuertemente Acida con fcido clorhfdrico 0.5 N. -



Extraer con 8ter, secar el extracto con sulfato de sodio anhidro, des
pués evaporar a sequedad en un bafio de vapor. -El residuo obtenido -
como: Acido benzoico: funde entre 121°C y 123°¢.®

n. Ensayo. Colocar aproximadamente 500 mg de perfxido de-
" benzoflo hidratado en un matraz yodométrico exactamente pesado, pesar
mev_amenté para obtener el peso de la muestra. Adicionar 30 ml de -
acetona y agitar suavemente hasta disolucién. Afiadir 5 ml de solu -

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

Lavar las paredes del matraz con algunos mililitros de aceto
ms, y dejar reposar la solucifn por un minuto. Titular el yodo libe-
rado con tiosulfato de sodic 0.1 N, hasta obtener una solucifn incolo
ra. Cada ml de Na S0y 0.1 N es equivalente a 12,11 mg de Cy4ty004--
En este caso el yodo liberado actua como aﬁto indicador en la reac -

cidn.

C. _YODOMETRIA

Los: métodos, yodam€tricos dependen de 1a oxidacién de yoduro-

a yodo y la titulacién del yodo liberado con una solucién valorada de
uﬁ t'!g‘ente‘ reductor (tiosulfato de sodio, sulfato ferroso y arsenitos-
sﬁkos) . El tiosulfato de sodio es el reductor mfs com@mmente utili



zado. Dado que el oxidante siempre reacciona con un razonable exceso
de yoduro, generalmente el yoduro de potasio, la posterior titulacifn

del yodo liberado ocurre en presencia de ifn yoduro.-

Reaccifn de Titulacidn
25203 + Iz———) 5406 + 2L

Reaccidn de titulacifn del per6xido de benzollo

0=C-0K

) Na,S.0. -
+ KL ——> 2 +Iz-—zs—2-5-—) 5,05 + 21




11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El problema que se plantea en el laboratorio de Control de -

Calidad es contar con métodos analiticos apropiados para cada tipo de
principio activo en sus diferentes formas farmacduticas, los cuales -

' aseguren de manera confiable 1a calidad y eficacia del principio act_i_

vo.

Por lo que el presente estudio se realiza para establecer si
el método analftico empleado en la cuantificacién de perfxido de ben-
20110 como materia prima reportado en la USP XXI, cumple con los re -
quisitos minimos de validacibn (linealidad, especificidad, exactitud,
y precisibn) .> Para ser empleado como método de rutina, para la forma

farmacéutica gel.



II1. OBJETIVO

Validar el método yodattétriéo, reportado en la USP XXI emplea
do a'l el anfilisis de control de calidad del perSxido de benzoflo como-
materia prima, como mé&todo de ;:uantificacidn en la forma farmacfutica-
gel, y poder emplearlo como método de rutina en el labor:;tori;: de con-

trel de calidad.




Iv. HIPOTESIS

8i las propiedades fisicoquimicas de los excipientes emplea . .
dos en la forma farmacfutica no interfieren en la cuant_ificacian, -
por.el método yodométrico del perSxido de benzoilo y ademis, el coe-
ficiente de correlacibn es mayor o igual a 0.99, la ordenada al ori-
gén igual a céro, la pendiente es igual a uno, y el coeficiente de -
variacifn es menor o igual a 2%, entonces el método es lineal, preci
so, exacto y eépecffico, por lo tanto puede ser empleado como método

de rutina en el laboratorio.



V.  PARTE EXPERIMENTAL

A. MATERIAL Y EQUIPO

1. Material Descripcién

- Barras de agitacibn . . . . . . .-. . . 1 pulgada

- Vasos de precipitado . . . . . . . . .. diferentes capacidades
- Matraces yodomBtricos . . . . . . . . . 250ml

- Bureta . .. . . 0 e e e e s e e e 50 ml

- Pipeta graduada . . . . . i e e e e . 5m

- Probeta . . ...t il a e 50 m1

- Esphtula de acero inoxidable '

- Soporte universal

- Pinzas para bureta

~ - Papel aluminio

-2. _Sustancias Descripcifn

- .Perﬁxido de benzoflo . . . . . . . . . Estractos y Quimicos (G.F)
- 2,2',2*-Nitrilotrictanol . ... ... . . Laukarlog de México (G.F)
- Catbomer . . . . . . .. ... ... . Industrias Baldiui (G.F)
- p-Hidrbxibenzoato de metilo . . . . . Laukarlog de México (G.F)
- p-Hidr6xibenzoato de propilo . . . . . Laukarlog de México (G.F)



2. Sustancias (continuacifn) Descripcitn

- Agwma .. ... ... ... ... . Destilada

- Acetoma’. . . .. ........ . Baker Analysed (G.R)
- Yoduro de potasio .. ... ... ..  Merck (G.R)

- Tiosulfato de sodio 0.1 N . . .. . Merck (G.R)

3. _Equipa- . : DescripciSn
- 'Balanza analitica . . . . . . ... . . Unimatic -30100

- Agitador magnftico .. .. . .. .. Pc - 35

B. _PROCEDIMIENTO

t. _Preparacidn del Placebo. 5Se dispersf el viscosante en -
~ agua, se adicionaron los conservadores, se agitd hasta que se disper-
saron uniformemente, y se adicionS la trietanol amina agitando cons -

- tantemente.

2. _Detcrminacifn de la Especificidad.

a. _Placebo.

1). En cada uno 'de dos vasos de precipitado se pesaron 10 g de - -



2).

placebo, y 20 g de placebo respectivamente.

Con la ayuda de 30 ml de acetona se pasaron 'a un matraz yodo
métrico de 250 ml, y se agitd hasta la disolucifn.

3).  Se adiciond 5 ml de solucisn (1:5) de yoduro de potasio, se-
mezclS, y se lavaron las paredes del matraz con algunos mili
litros de acetona.

4) . Se dej6 reposar la soluciGn durante un minuto.

$). Se observd la respuesta entre el placeébo y el yoduro de pota
sio. ’

a. _Estindar,

1. En un matraz yodométrico de 250 ml se colocaron 499.7 mg de-
peréxido de benzoflo exactamente pesados.

2). Se adicionaron 30 ml de acetona y se agit6 hasta disolucifn.

3). Después se procedi6 como estd indicado™en el paso 3y 4 del-

inciso a y se titul8 la solucién con tiosulfato de sodioc -
0.1 N, hasta el punto final en el cual 1a solucin fue inco-
lora. ’



c. _Placebo CargadoA.

1).  En un matraz yodométrico de 250 ml se colocaron 499.9 mg de-
perbxido de benzoilo exactamente pesados, y 9.5 gramos de -

gel placebo.

2). DespuBs se procediS como estd indicado en el paso 2 y 3 de -
1la determinacibn del estindar.

3. Determinacidn de la precisisn.

a. _Repetilibidad, La evaluaci6n de repetibilidad se reali-
26 1levando a cabo 15 detemminaciones con placebos cargados, los cua-
- les contenian aproximadamente 0.6293 g de perfxido de benzoflo exacta

mente pesados. .

b. _Reproducibilidad. Se evaluS por dos analistas, en dos -
" . dfas difemntés, realizando 5 determinaciones por dfa por analista, -
7 empleando placebos cargados que contenfan aproximadamente el 100% de-
perdxido de benzoilo (0.6293 g) exactamente pesados.

4, _Linealidad. La linealidad se detemminS con S niveles -

de concentracibn (80, 90, 100, 110 y 120%), de per8xido de benzoflo.




. 5. _Exactitud. La exactitud se evalu8 con las mismas.deter-
minaciones de la linealidad.

6. _Sensibilidad. Se determind con placebos cargados, dismi
muyendo inicialmente un 50% de el peréixido de benzoflo indicado en la
monograffa, despuds se fueron dismimyendo gradualmente el !0% de con

" centracitn del perBxido de benzoflo.




VI. _RESULTADOS

A. _ESPECIFICIDAD

Miestra Respuesta
Placebo . . . . . ... .. ... No da respuesta

Estindar . . v « « v ¢ v v s o o o Da respuesta
0.4997 g . 77.79%

Placebocargado . . . . . . . . . Da respuesta
Placebo  + ) 77.51%

0.4999 g de perfxido de benzoflo




B, _PRECISION (repetibilidad)

Para conocer la precisién (repetibilidad) del método se efec
t:u6 1a evaluacibn estadistica del mismo con los resultados obtenidos-
de 15 determinaciones. Los resultados se presentan en la Tabla si- -
guiente: o

Tabla # I." Repetibilidad del método yodométrico para el ensayo
o de perSxido de benzoflo en gel.

g Adicionados g Recuperados % de Recobro

(x) cY)

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




LY =.1506.34

Y = 100.4226
dg = 0.9152 S = 0.9477
Nivel de significancia (a) = 0.05-
Ho o < 2% ‘ Hy o> 2%
X%,y = 3.1437
ey 7 B9 X2,

Area de aceptacibn

3.1437 < 26.119

Intervalo de Confianza

'0.6938 < o < 1.4946

CV. = 0.888%

2 4

151281.81

L]

0.8982

5.629




C. _EXACTITUD

La exactitud del método se evalub con los resultados obteni
dos de 5 determinaciones para cada nivel de concentracifn administra

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

. Tabla I1I. 'Exactitud del método yodométrico para el ensayo de
per8xido de benzoflo en gel.

g Adicionados g Recuperados % de Recobro
(X)) (Y)

0.5040 0.5059 100.38
0.4991 0.4950 99.18
0.4965 0.4996 100,64
0.4996 0.5027 100,64
0.500S 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 .

10,6296 0.6195 98.40
0.6307 0.6273 99.47
0.6289 0.6257 - 99.50
0,6304 0.6273 .. . . 99.51




Contimuacién de 1a Tabla # II.

g Adicionados g Recuperados % de Recobro
(X)) (Y)
0.6936 0.6950 100,21
0.6927 0.6902 00.65
0.6906 0.6786 98,29

0.6939 0.6875 99,08
0.6943 0.6890 99,25
0.7621 0.7553 99.12
0.7557 0.7603 100.62
0.7550 0.7667 101.43
0.7561 0.7588 v 100.36

-0,7557 0.7627 100.93

Y = 249.85 Y = 99.714 S = 0,79605
£Y2 = 248587.23 Lo - )% = 15,2087

Ho » = 1004
a = 0.05

M, w o= 100\

t = -1.7963

cal teab(0.975) = * 2.0639



Area de Aceptacibn

~2.0638 < -1,7963 < 2,0639

Intervalo de Confianza’

99,3854 < ¥ < 100.04259

v = 0,7976

El método es exacto, ya que t_.,, < Yooz Ny s ¥l coefi-

ciente de variacibn es menor del 2%.



D. _LINEALIDAD

Con el objeto de conocer si el método yodométrico sigue una
‘relacién lineal, diferentes cantidades conocidas de per6xido de ben-
zollo se adicionaron a una misma cantidad de gel placebo 80, 90, -
100, 110 y 120% de 1a cantidad etiquetada (5%), realizando 5 determi
naciones para cada nivel de concentracidn. Los resultados se mues -

tran en la Tabla # III.

Tabla # TII. Linealidad del método para el ensayo de perSxido

de benzoflo en gel.

h Adicionado g Adicionades = g Recuperados % de Recobro

(x) (Y) z)

0.5040 0.5059 100.38

0.4991 0.4950 99.18

80.00 0.4965 0.43996 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




Contimuacifn de la Tabla # III.

% Adicionado g Adicionados g Recuperados % de Recobro
(x) (Y) _Z)
90.00 0.5489 0.5440 99.12
0.5488 0.5424 98.85
100.00 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
0.6936 0.6950 100,21
0.6927 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
: 0.7557 0.7603 100,62
~120.00 0.7559 0.7667 101.43
T 0.7561 0.7588 100,36
0.7557 0.7627 100.93




82 = 0.0090 Sy = 0.0949 EXi-K2 = 0.2162
IXY = 9.9011 IX = 15.6528 ¥ = 0.626112
ok = 10.0166 (z0? = 205.01014 5Y = 15.6093
£Y? = 9.9664 » T ~ 59.71 (zY)? - 243.65

B = 1.0080 A = -0.00676 Sy, = 0.005%6

SY/K = 0,00621

Inferencia para la ordenada al origen Ao

x= 0.05 g-1 = n-2

‘t0.975‘23 = % 2.0687 .



Area de Aceptacibn

-2.0687 < -0.8 < 2.687
Nuestro método posee una ordenada al origen que podemos con

siderar igual a cero.

Intervalo de Confianza

-0.0242 < -0.00676 < 0.01072

Inferencia para 1. pendiente Bo

Ho Bo = 1

a =0,05 t0.975, 2:',"= 2.0687

H' Bo # 1

T

Leal = 0.?989

Area de Aceptacitn

-2,0687 < 0,5989 <. 2,0687




Nuestro método posec una pendiente que podemos considerar

igﬁal a uno.
Intervalo de Confianza

0.9803 < 1.0080 < 2.0687

- R® = 0.9967 R = 0.9983 - Cv = 0.7976%

Recta de Validaci6n

Y=BX*A*E(1)

E1)

= -0.00022
Y = 1.008X - 0.00676

La linecalidad del mBtodo yodométrico se¢ cvalub mediante la -

Tabla de anflisis de varianza siguiente:

Yi = A+ BX +Ei

a = 0.05‘



ANADEVA

Fuente de Grados de Suma de Media Cua- F de F de
[Variaci6n Libertad Cuadrados dratica .| CAlculo Tabla
Regresifn 2-1=1% 0.2196734 0.21967 7040.81 4.28
Error
‘IReiresisn 25-2 =23 0,0007186 0.00003t2

Falta -5

Ajuste 23 3 20 0.00029637 9.879x10 4,4681 3.10
Frror (5-1) 0.0004222 2.11x1075

- R .00 L1ix
Puro =20
Total 25-1=4 0.220392

7040.81 > 4.28 Por lo tanto hay efecto por la pendiente.
Ho No falta Ajuste
a = 0.05

Hy Falta Ajuste

4.4681 > 3.10 Por lo tanto hay falta de ajuste.







E. _REPRODUCIBILIDAD

La evaluacidn de reproducibilidad del método se efectud por
dos analistas en dos dfas diferentes, llevando a cabo S5 detemminacio
nes por dia por apalista. La Tabla # IV muestra los resultados de -

. los porcientos de recobro obtenidos.

Tabla # IV. Reproducibilidad del método yodométrico para el
ensayo de per&xido de benzoflo en gel.

Dia1 Dia,
% 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
. . 1002.57
101.24 : 101,04
101.59 100.99
: 98.07 100.64
Analista 2 99.22 99.34
101.75 100,74
_907.87_ T502.75_ 1004.62
1000.90 1006 .29 .




£Y = 2007.19 £Y? = 201457.25 ¥ = 100.3595

2 (002,507 + (100462 | 501440.70
Be 2(5)

2 2
ryj2 - (10009007 + (1006.29)° . ;01442.03
ac 2(8)

2
2 _ (2007.19 = 201440.58
Cawe 2(2) (8) '

: 2 2 2 2 .
) in,? o £499.03)° + (503.54)° + (501.87)C + (502.75)° _ 201442.90
"_1—: 5

TYijk® = (100.06)% + (99.42)% +...+ (99.34)% = 201457.25

.2 2 ) 2
Iviv., | Y., o . EY)iT.. YT, o
B < 0 ac et 14
pvii? _svil, L o4 q evikd . EYiZ  j4as
< Be : J c .

. LKZA/M)E= 0.23417 ‘ PCD/K:E = 0,6188




Para evaluar estadfsticamente la reproducibilidad del método yo
dométrico empleado en el ensayo de perfixido de benzoilo en gel, se -

utilizé la tabla de analisis de varianza ANADEVA.

ANADEVA
Fuente de Grados de Suma de Media Cua F de F de
Variacibn Libertad Quadrados dritica - Cdlculo Tablas
Analista 2-1 = 1" 0.21 0.21 0.3783 4.49
AL
Dia :

. -1)2= . 0. . .
Dj(1) (2-1)2=2 1.11 555 0.6188 3.63
Error

Timen- ) (2

.n.u (5-1)=16 14.35 0.8968
(ij)
F < F F < F
cal, tab, caly tab,

-Por lo tanto se concluye que el mé&todo es reproducible (no
existe efecto por analista ni por dfa.



F, _SENSIBILIDAD

Para conocer la sensibilidad del método se adicionaron canti-
dades conocidas de per6xico de benzoilo, las cuales se fueron disminu
yendo en cada determinacifn. En la Tabla # V se presentan los resul-

tados.

Tabla # V. Sensibilidad del m&todo yodométrico.

2 Adicionados g Recuperados ¥ de Recobro
(Xx) (Y) (z)
0.4996 0.5027 100,64
0,2494 0.2529 101.43
0.2256 0.2280 101.09
0.2046 0.2052 100.32
0.1808 0.1808 100.01
0.1661 0.1661 100.03
0.1463 0.1463 100.21
0.31338 0.1335 99.83
0.1259 0.1253 59,53
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







VII. _ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados muestran que el mé&todo es especifico ya que -
no existe interferencia de los excipientes de el gel en el ensayo de-
;la cuantificacifn de perSxido de benzoflo. Para la evaluacifn de la-
precisién (repctibilidad) del métode se obtuvo un CV de 0.888%, y cum )

ple con el criterio de precisifn del mé&todo.

El método es reproducible, ya que el andlisis estadistico -

mostrd que no existe efecto por dfa ni por analista.

Para la exactitud del método el CV = 0.7976%, y el intervalo

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

En la determinacifn de linealidad se encontrd que el m&todo-
tigm una ordenada al origen de -0.00676, pendiente de 1.008, las cua
1es pueden ser consideradas estadfsticamente igual a cero y uno res -
pectivamente, r’ = 0.9967 y el CV de 0.7976%, bajo estos criterios -
los cuales establece la legislacifn sanitaria el método es lineal., -
Y la recta de validacién es: Y = 1.008X - 0.00676. Pero bajo un ani-
lisis estadistico mis estricto utilizando la Tabla de anfdlisis de va-
i‘ianza, vse piuede observar, que el modelo de regresién lineal pr_opues-'

to no explica adecuadamente el comportamiento de los datos experimen-



tales, ya que se observa una falta de ajuste,

Por medio de este método se cuantific6é hasta un 2% de pertxi
do de benzollo respecto al etiquetado (5%). Porque si se contimua -
disminuyendo la cantidad ‘de perdxido de benzéilo, el error en la cuan
tificacidn de Este cada vez es mayor debido a que el volumen de tio -
sulfato de sodio requerido para la titulacifn del yodo liberado cada-

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



VIII. CONCLUSION

El método yodométrico empleado en la cuantificacifn de per -
Gxido‘de benzoilo en 1a forma fammacéutica gel requiere aproximadamen
te 15 minutos para realizar el emsayo. Por lo que se considera que -
es un método ripido, y econfmico ya que el costo tanto de Teactivos y

equipo empleados es bajo.

Considerando los resultados obtenidos podemos concluir que -
este método yodométrico empleado en el ensayo de perdxido de benzoilo
en la forma farmacéutica gel, es especifico, exacto, preciso, lineal,
reproducible y prictico, Ya que cada uno de estos pardmetros cumplen-
con los criterios de los requisitos minimos de validaci6n. Por lo -
tanto puede ser empleado como método de rutina en el laboratorio, -
" bajo las mismas condiciones de trabajo empleadas en la validacifn del

método,



IX. _PROPUESTA

Se requiere buscar el modelo de regresién que mejor se ajus
~ te a los datos experimentales cbtenidos, el cual puede ser un modelo
exponencial o de regresign lineal mGltiple, tratando de que el mode-
1o elegido sea el mis adecuado para explicar los datos experimenta -
les. Aunque podria ser que el modelo que mejor se ajuste a los da -
tos sea ei descrito {regresifn lineal simple) en el anflisis emplea-

do.



APENDICE I

PROPIEDADES DE LOS EXCIPIENTES

Carbomer

‘Descripcién:

Reactividad:

Incompatibilidad:

‘Polvo blanco, altamente iénico y ligeramente 4ci-

do.

Reacciona con aminas grasas para formar emulsio -
nes densas y estables de aceite en agua.

Forma geles claros en vehfculos acuosos y no acug

S0S.

Es compatible en gel con benzocaina, dcido benzof
co, clorotetraciclina, cristal violeta, fcido sa-
licilico, sulfatiazol y sulfuro, pero es incompa-

tible con fenoles y se decolora con resorcinol.

: lCloruro de benzalconio, hidréxibenzoatos de meti-

lo y propilo, fenol y acetato de fenil merctirico,
en_concentraciones comdnmente empleadas como con-
servadores , no provocan cambics significativos en

solucicmes; Pero el dcido benzofco y el benzoato



de sodio causan un cambio significativo en la vis

cosidad o un precipitado.

2,2%,2"-Nitrilotrietanol.

Descripcibn: Ltquido viscoso, muy higrosc8pico, olor ligeramen
te amoniacal. Se torna caf@ cuando se expone al-

aire y la luz.

Solubilidad: "Miscible con agua, metanol, acetona; a 25°C 4.2%-
soluble en benceno, 1.6% en &ter, 0.4% en tetra -
cloruro de carbono, y 0.1% en n-heptano.

Punto de fusién: 21.75°C.

Punto de ebullicidn: 335.4°C.

Viscosidad: A 60°C ; 65.7 Cps, a 25°C ; 590.5 Cps.

pH: Base fuerte; ‘el pH de una solucifn acuosa 0.1 N-:

es igual a 10.5

Usos: " Intemediario en la manufactura de agentes acti -

vos sulfactantes, hervicidas, En emulsiones con-



aceites mineral y vejetal, parafinas y ceras, -
Solventes para caseina, laca; incrementa la pene-
tracidn de liquidos orgdnicos en la madera y pa -
pel; agentes alcalinizante en la industria farma-

céutica.

Efectos Téxicos: Puede ser irritante para la piel y membranas muc_g

5as.

p-Hidréxibenzoato _de Metilo

'DescriEiEm: Agujas blancas.
Punto de fusidn: 131°C

Punto de ebullicién: 270 - 280°C

Solubilidad: 1 g se disuelve en 40 ml de agua, en 40 ml de -
: aceite caliente, en cerca de 70-ml de gliééfol -
caliente, libremente soluble en alcohol, acetona-

y éter.

Incampatibilidad: Incompatible con alcalis y sales de hierro.



Usos: Como conservador en alimentos, bebidas y cosméti-
cos.
Efectos Téxicos: Soluciones diluidas de hidrSxibenzoatos pueden -

causar irritacién y dolor cuando se aplican en -

los ojos.

p-Hidréxibenzoato de propilo

Descripcidn: Cristales, o polvo cristalino blanco, insipido -

inodoro o con un olor débilmente aromdtico.
Punto de fusidn: 95 - 98°C.

Solubilidad: Soluble en 2000 partes de agua, libremente solu -

ble en alcohol y &ter, lipgeramente seluble en .-

agua hirviente,




APENDICE 11

FORMULAS

Precisitn (repetibilidad)

. . »
xéal - Do) GZS Area de Aceptacidn
g2 2
X < Keap

cal

Intervalo de Confianza

s . (n;l) ¢
*1-a/2 Xy 12




Exactitud
teay ® Yoop Area de Aceptacién
S/ ;
tcal < tta.b_
~ Intervalo de Confianza

Kot * s/NO<X<ty " s/{mn+X
Linealidad
B = Pendiente p-n(zX¥), (= ZY)

n (X7 -(£X)

A-LEV) (2X8) - (50 (EX0)
neXt - (0 ‘

A = Ordenada al origen



:¥2 - A (£Y) - B _(IXY)

R -

QY/X ."T?T.“. sY/)( .

Formulas para la ordenada al origen

A - Al
tea1 = ‘_.___;._..
: X
—
Sy/x B

Area de Aceptacién

tar2 5 Ycal < %4-ar2

Intervalo de Confianza

o e P
: X . X2
Mt SN T a2 M A et Sux \l’—“‘—rn ol




F8rmulas para la Pendiente

(b-Bo) s {07
Sy/x

teal

Area de Aceptacifn

tar2 < %cal < Y1-as2

Infervalo de Confianza
..gY—/x_. <«<B < B + t1_u/2l

i _
e ST

2 - nEw - (zx) (=n?

G =xh - =0 (xyh - (zw?)
Recta de Validacién

Y = BX +A =+ E(i)




E(_i) = Eﬁvr Experimental _ E(_i) =2z(¥Yi - Y)
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