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1. INTRODUCOION,

Cuando el hombre empezé su sndar sobre el planets,
nunca se imaginé el mimero de cosas nue realisaria pars
sobrevivir y desarrollarss. .

Dentro de les actividades que tuvieron origen;, sl
existir el hombre sobre la tierre, ci'm& m los no_'_
dicementos, los cuales tienen su csusa en ¢l memento aue
as comprende que 1la ingestién o apliemoién de une sustan_
cia puede traer alivio a su nalutar.. Gon el correr de
loa siglos, la humanidad a descubierto una infinidad de
medicamentos, unos buenos otros no tanto, .

Ta industria farmacéutics, responsable do crear y
producir los medicamentos ha desarrollado sustancias més
complejas y procesos més complicados, que requieren de un
mayor control cada dfa. Debido & esto los laboratorios
famncfuticos, por sl papel que desempelian dentro de¢ la
oonunidad, o8 una de 1ss nds legisladas, por l1a obligs
c16n que tienen de producir medicementos oue ctmplen con
los resuisitos de identidad, puresa, potencia, calided y

" efectividad, Los primeros esfuerzos de control fueron los
catalogos de medicamentos o hierdas, munque las consecuen
cias de dichas apliosciones no estaban sancionsdas por
ningun acta o ley. Nés tarde aparecieyon las farmacopeas
nacionales, primeros 6rganos en el control de los mdion_'_
mentos con fuerza de ley, siendo una de las primeras, la
farmacopea Briténica editada en 1864 (7) .

™ la década de los 408, estudios minuciosos reali_
zados sobre las técnicas de manufactura por la Yood and



Drug Administration (PDA) y la industria fammacéutica,
prepararon las bases para formular las nomas y :eglamen_'
tos oue hoy se conocen como ® lLas Buenas Pricticas de Ma_
nufactura * , Posteriomente en 1962 el gobiemo nortea_
mericanc aprobd la legislacién adicional, exigiendo la
demostracién de la eficacia de 1los medicamentos y la va_
lidacién de los métodos anmlfticos, estableciedo ques un
sedicamento estaba adulterado, si no se manufacturaba em
conformidad con las Buenas Prdcticas de Wanufacturs (7) .
El concepto de validacién de métodos anal{ticos,
tiene como fin garantizar la idoneidad del producto, de_
mostrando exparimentalmente que sl método anslfitico, pue_
de aplicarse bajo las condiciones del laboratorio, y los
resultados obtenidos, son de total confianra, pare apro_
bar o rechassr un producto, '
-Asegurar en el medicamento industrialisado 1la correg
ta dosificacién del principio activo, no solo beneficia
al consumidor, sino nus es un factor importmnte en el
asegursaiento de oalidad, i
Ia validecién de métodos ansliticos, vigante en ol
" vecino pais del norte, desde haoce upmumnd-mtc 20 afios
s 1lega & 10s laboratorios pequefios de México como un re_
quisito mfs que hay nue cumplir, porque a partir de 1989
se hace obligatoria la validacién de técnicas analfticas
y de procesos, nor varte de la Secretaria de Salud,
Hay aue entender nue la validacién es un beneficio
bilateral, oue repercute en la calidad y productividad
del producto y del comprador de éste. Validsr técnicas

analfticas tiene nue hacerse con responssbilidad, y con



el apoyo de la gerencia, para realizar un trabajo de
excelencia y obtener provecho de esto, en beneficio del
laboratorio y del conmumidor,

= el preaente trabajo se vnlidaron los métodos ana'__
1{ticos pare Hidréxido de Aluminio e Hidréxido -de Wagne_
8i0 en suspensién, como producto terminado. ¥ trsbajo
experimental comprendid tres fasesy
1. Especificidad del wétodo Analftico,

2. Repetibilidad y Linealidad del Sistema,
3. Linealidad, Exactitud, Repetibilidad, y Reproducibili_
dad del Método Analftico, ’

Una vez finalizado el desaryollo experimental de es_
té proyecto de validaoién, se realiro el correspondiente
analisis de resultados, para asf obtener las conclusiones
finnles de esta tesis, ’



2, PUNDAMENTACION DEL THMA.

2.1, Validacién de Métodos Analfticos

Ia industria farmacutica, dfa & dfa innove formula_
ciones, en las cuales se espera cue el principio uetlvb
‘se encuentre dosificado, dentro de los 1imites especifi_
cados, La forma en oue el Departamento de Garantis de Oa_
1idad verifica el cumplimiento de este stributo de cali_
dad, es mediante un método analf{tico,

Un método snalftico, puede definirse como los pasos
consecutivos, oue nos sirven para determinar uns sustan_
cis de interés. alrededor de dicho método, como de todo -
proceso, girsn una serie de factorss, mue van & tener un
efecto directo sobre ol posible resultado de 1a téemics
snalftios (7,9). Bsto se pusde observar en la figure 1,

AMB NTALE

RESULTADOS CEL
METODO

/ > ANALITICO
MATERI REACTIVOS INSTUMENTOS ,

SER ANALIZADO
Pig. 1. Factores oue Influyen en el Método Analftico.




Dentro de estos factores ée originan errores, nue ,
pueden clasificarse ens ormr.aistm&tico ¥y error aleato
rio, los cuales se definen de la siguiente manerat -
Brror Sistemfticos error oue da lugar a medidas incorrec

tas (7,8). ) -
Error Aleatorios error aue faemamce aun cuando se ha eli.

‘minado el error sistemftico y por lo tento da lugar s me
didas imprecisas (7,8). -

Ios errores sistemdticos por su origen se pueden
clagificar en cuatro ragones (7,3):

1, Errores Instrumentales

2, Errores del Método

3, Errores de Operacién

4. ¥rrores de Personal -

Las anteriores fumtes de variacién se pueden ver
{nfluenciadas o no vor la concentracidn del verincipio ac_ -
tivo, por 1o nue tenemos oue el error sistemético puede
sers -

Error Constantes cue es independiente de la concentracidn,
Bryor Proporcional o Relativo: oue es aocuel aue depende
de 1a concentracién,

B le figura 2 ae observa con més detalle, algunas_
de 119} csusas aue originan los errores, y como 1nhuyen
'_directinmto sobre los resultados del método enslitico (
T.8).

Por lo tanto para utilizar un procedimiento analfti_
co con toda confiabilidad, tiene oue evaluarse mediante
una serie de exper:immtos, que se engloban bajo el nombre
de VALIDACION, de una maners general, la validacién de



3alanza

sin Calibeae
Impuresas
o Moativos

incompietas u..aﬁu-l Mediciones
Impurezas de >
" Reackives
Ernones of MeETODO OF PRRRONL
Pig. 2. Csusas de los Errores aue Influyen en ¢l Nétodo

mulftico.

una téonica analftica, es 1a evaluscidén del medio ﬁmh;
te oue rodea a wn anflisis cotidisno en el laboratorio de
gorantfa de¢ calidad, esto se om-atin oon las figuras
ly2(378).

Si se considera acue ¢l medio smbiente cue yodea a wn
nétodo analftico, son los factores inhermtes al método y
. sus repercusién en errores, de 1o snterior se deduce mue:

en una validacién se estudiard nue tan oorrectsmente se
. estén haciendo ias coses al desarrollar el procedimiento
snalf{tico y asf{ poder establecer la exsctitud y precisién
de la técnica analftica (3,7,8).
Retomando todo lo anterior, el error de una técnica
analiti'ca debe evaluarse para determinar la exactitud y
precisién del inétodo analftico, mediante una serie de ex_
perimentos oue reciben el nombre de validacién, y cue de_



finiremos f.ormalmente comos " El proceso por el cusl aue_
da -establecido, por estudios de laboretorio, oue la cape_
cidad del método satisface los requisitos para las apli_
caciones analiticas deseadas " (5,10,13). La validacidén
general incluye una evaluacién de

ESPECIPICIDAD: Es la demostracién de que un método enalf

tico debe su respuesta wnicamente a la substancia de in

terés y no a otros componentes de la muestra (5).
PRECISIONt Es el grado de concordancia entre resultados
enaliticos individuales, cuando el procedimiento se apli_
ca repetidamente a diferentes muestreos de una muestra
homogénea del producto (5). Bl estudio de la PRECISION de
un método se divide en dos partess ‘ .

1. REPETIBILIDAD: Es la precisién de un método analf_

. tico . expresado como la coﬁcorda.ncia obtenida entre deter
minaciones independientes realigadas por un solo analista
» usendo los mismos aparatos y técnicas.

2, REPRODUCIBILIDADs Bs la precisién de un método
analftico expresado como la concordancia entre determina -
ciones independientes realizadas por diferentes analistas
, en diferentes dfss, en el mismo o diferente laboratorio.
LINEALIDADS La linealidad de un método analftico, es la
habilidad para asegurar nue los resultados analfiticos,

los cuales pueden ger obtenidos directamente o por medio

de una trangformacién matemdtica bien definida, son pro_

porcionales a l1la concentracidn de 12 sustancia dentro de

un rango determinado (5).

EXACTITUD: Es la concordancia entre un valor obtenido ex_

perimentalmente y el valor de referencia {5).




Por los anteriores conceptos, la validacidn de un
método enalftico permite garantizar la aplicacién coti_
dimna en el laboratorio de garmtfa de calidad de una tdc_
nica analitiea asegurando Qe{, una idoneidad de pureza y
potencia del producto,

La validacién es una herramienta versdtil oue bene
ficie tanto al consumidor como al productor. Al consumi_

_dor adquiriendo un producto seguro y ecticaz y al produc_
tor sumentando su calided y productividad.

Es intereasnte ver como en algunos laboratorios ye_
quefios no se ha entendido que el validar bemeficle su ca_

A 1lidad y productividad, ya que los costos de métodos analf
ticos no validados pueden describirme como un iceberg, fi_
3, gura 3, donde los costos medidoe de calignd son solemente
la punta de éste y los coatos escondidos son wucho mayo_
res (7).

ey Incremnento en los Costos de Amalisis
ot Supervision Extra \

f A

e - , k

i i Equipo de Trabajo para Acciones Correctives A

?ig. 3, WModelo de Tceberg de los Costos de Calidad.



A obs'ervar la figura 3, se comprende la razén de
validar y la importancia que tiene hacerlo de une manere
profesional, y .no tomarlo como una serie de experhigxi_tbl
para cumplir frente a una aut;aridad.

2,2, Pormacién de Complejos

Casi todos los iones metdlicos pu'aAen; formar comple_'_
jos coordinados con determinados iones s moléeules, La
sustancia nue forma el complejo con el ién metélico se de
nomina ligando, Un ion metflico puede combinarse con wno
o més ligandos, Se forman enlaces covalentes entre el ibn
metdlico central y los ligandos. EL ligando aporta los
dos electrones para formar el emnlace. ElL ligando es el d‘o_'.
nador del par eleotrdnico y el ién metdlico es el aceptor.
(11,20). o
Los ligandos de los complejos de cooz;dinacidn'son
4tomos o grupos con wno o més pares de e'lectzones no com_
partidos. Los que tienen un solo par de eloctmn'eg se -de_
nominen unidentados (con un diente), los oue tienen dos .
;gmpos-se denominan ligandos bidentados (con dos dientes),
" los nue tienen tres y cuatro se denominan ligendos triden
tados y tetradentados respectivemente., Yoa ligandos multd
dentados originan arilloas quelatos (forma de garra); los
. complejos se denominan complejos aquelatos o simplemente
cuelatos, o

‘ Bs pogible detemminar muchog iones metdlicos titulég_
dolos con algfin reactivo con el cugl formen complejos en
solucidn., La solucidn que se va a titular se amortigua al
pH apropiado, se afiade algdn indicador y se titula el ién

metdlico con una solucién estindar del agente complejante,
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Generalmente en el punto final se produce un marcado cam_
bio de color, Las titulaciones de este tipo son convenien
tes y exactas; en muchos ocasos han sustituido a largos -
procedimientos gravimétricos, Con excepcién de los meta_
les alcalinos, la mayorfa de los caetiones metdiicos pae_
den determinarse mediente titulacidn con un agente comple
jante apropiado (11,20).

Para titular un idn metflico con un titulente ouo
ged un iigando complejante, la conshante de formacidn del
complejo deberd ser grandé, para que la reaccién de titu
lacidn sea estequiométrica y cusntitativa, Es el caso de
ligandos unidentados que forman verios complejos con un
iop metdlico, la constante total suele ser grande (el Pro
ducto de las constantes de cada paso), pero las constan
tes de eada paso son demasiado pequefias, Ei' resultado es
que se produce un cambio gradual en la concentracién del ‘
ion metélico a medida que se afiade més 1igand6. No obsten
te, en una reaccién de titulacién se producird una varia
cién marcada de- concentrecién del 1on metflico en algin
pmto estemuiométrico de la titulacién (11,20).

Unos cuantos ligendos multidentados formen complejos
fuertes en proporcién 1l:l con diversos iones metédlicos.
La complejacién tiene lugar en un solo paso, por lo cual
la titulacidn de un metal origina un cambio marcado en la
.concentracién del ion metélico en el punto de eauivalen
cia, Algunos ejemplos de ligandos multidentados oue son
de utilidad para titular iones metdlicos son: el EDTA (
Acidoetiléndiamfntetraacético) ¥ los compuestos relaciona_.

doa con €l, y las poliaminas, como el trién (trietilén



11

tetraamina), figura 4,

'HOOGGH, coon CH,,CH, NH,,
: o trim
HOOCCH,, ,000H

‘ x0TA ' OF,, OH , W1,

Pig. 4. Estructure Quimica del EDTA y triem.

‘ Kl ligndo RDTA es el agmte titulante més importan_
"te para titulmciomes complejométricas. BEste reactivo for_
ma complejos fuertes con gran ndmerc de iones metdlicos,
Kl EDTA puede ser un ligando hexadmtado, cumdo forma en
laces coordinados con sus cuatro grupos carboxilo y los
dtomos de nitrégeno. Muchos iones lot(uoo_- probablemente
#8610 emplean cuatro o cinco de estos &rupos de enlace pe_
10 1o importmnte es que el EDTA reacciona con los iones
metflicos. q-pmpomdn molar 131, Todqs los complejos
que forma son solubles e agua y la mayorfa suele ser in_
©0loros o ligersmente coloridos (11,20), .

2,2,1. Pasayo pare Hidréxido de Aluminio,

Tomar 10 ml de suspensién de Hidréxido de Aluminio e
Hidréxido de Negnesio (agitada previammte), snjuagar con
agus la pipeta 7 adicionar 15 ml de &cido olorhfdrico 6N,
" calentar a ebullicidn duwrente sproximadsmente 30°, hasts
que quede, ligeramente opalescante, enfriar y filtrar,
llevando a 100 ml oon agus (solucidén £cida). Tomar 5 ml
de esta solucién y adicionar 25 ml de EDTA 0.05M valorada
» 10 ml de solucién smortiguadora pH 4.5, 50 ml de alco_
hol y 2 ml de solucién indicadora de Ditizona. Titular
con una solucién de Sulfato de zinc 0.05M valorada, Deter
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minar un blanco sustituyendo la muestra por 5 ml de agua,
y hacer ocorreccién de ser necesario, Cada ml de XDTA
0.05M consunido es enuivalente & 2,549 mg de A1203;

2:2,1.1, Especificacién del Rendimimto segin Fa

copes.

ElL Gel de Hidréxido de Aluminio Seco rinde no menos
nue ol 50€ y no ués que el 57.5% de Oxido de Aluminio (
Alzoj), en le forma de Oxido m.dnhdo, ¥ este puede con_
tener variadas cntuadu de Oarbonato de Aluminio y Bi_
carbonato (22),

2.2.1,2, Caracterfsticas de 1la Titulaocién de Hidxdxi
do de Aluminio.

La titulecién de Widréxido de Aluminio, es una valo_
recifn por retroceso, domde 1a primera reaccibfn que se
efectus es entre el ion nu;ntp y el m‘.b ecuacidén 1.

ecuacidén 1) 'Kz‘t-z-o- nos - n'-l* H.‘,Y-zo 2H’1 ‘(11)

M esta reacoién el EDTA es representado como “2,[-2
oue es la .a]. dt.“toa. soluble en agua del EDTA. X exco
so de Hzt n valoredo con Julfato de g§inc conforme a la
ecuactdn 2, y ol punto de eruilibrio o determinado con
Ditizona, cuando me adiciona un exceso de ulfeto de Zine
en la titulacidn, ecumoién 3. Observandose un canbio de
color de voi-do-ouun & rosa.

ecuacidén 2) H2Y-20 moz__ zm!‘-2*‘ 2!{’1 (24)

ecuacién 3) 2-!\’2* 21):-1--""‘ ”‘uz (24)

Como se menciond en el apartado anterior, el rendi_
miento de la muestra debe ser entre el 50% y 57.5% de 6xi
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do de aluminio, despues de ser valorado como Hidréxido de'
Aluminio (Oxido de Aluminio Hidratado). Pornue el Oxido
de Aluminio Hidratesdo, precipitado con Hidréxido de Amo_
nio por medio de wuna calcinacién a 1200°C, pasa a « Oxido
de Aluminio (corundum), ecuacidn 4, gue es el método Gra_
vimetrico utiligado para detemminar Hidrdxido de Aluminio
en la muestra.

ecuacidn 4)

2A1(0H) ;==z-=- AL,0,+ 3H,0 (16)

273

Para tener la relacidn estemuiométrica entre el ®DTA
y el Oxido de Aluminio Hidratado, reportado como Oxido de
Aluminio, se considera nue dos moles de EDTA resccionan
cgn una mol de A1203. ‘obteniendose asl que cada ml de
EDTA 0.05% es enuivalente a 2,549 mg de A1203. Finalmente -
cabe mencionar que no se encontraron valdres reportados
en'la forma de Oxido de Aluminio Hidratado.

2,2,2, Bnsayo para Hidréxido de Magnesio.

Tomar 10 ml de suspensién de Hidrdxido de Alum:lnio e
Biéréxido de Magnesio (agitada previamente), enjuagar con
ggua la pipeta y adicionar 15 ml de dcido clorhfdrico 6N,
celaentar a ebullicién Adurante aproximadamente 30°, hasta

oue ouede, ligeramente opalescente, enfriar y filtrar,
1llevando a 100 ml con ague (solucidén dcida), Tomar § ml
de esta solucién y adicionar 5 ml de agua, 500 mg de Clor
hidrato de Hidrdéxilamina, 20 ml de Trietanolamina al 50%,
10 mi de solucién amortiguadors pH 10, 10 ml de solucidn
de Cianure de Potasio 2l 104 ¥y 4 gotas de indicador Negro
de Briocromo y titular con solucién de EDTA 0.01M valora_
da, Cada ml de EDTA consumido es eruivalente a 0.583 mg
de Mg(OH) o
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2,2,2,1, ‘Especificaeidn del Rendimiento segfn Parma

copea.

EL Hidréxido de Magnesio secado a 105°'C por 2 horas,
contiene no menos oue el 354 y no mas que el 100,5% de
Me(oH) , (22).

2,2,2,2. Caracteristicas de la Titulacién de Hidrdxi
do de Megnesio, !
" La titulacién de Hidréxido de Magnesio, es una valo_
racién directa con EDTA, utilizendo Negro de Brioocromo (
Indie”) como indicador, ecuscidn 5. Observéndose un cembio
de color (ié rojo a azul por la dessparicidén del complejo
¥gindic  cuando el punto de equivelencia es alcanzado.

aeuacicfn 5) -Blﬂdic-* HZY-2_---__ ISY-2+ gmdic‘z " ﬂ*‘l(il)

‘Para tener la relacidn estesquiométrica entre. el RDTA
'y el Hidréxido de Magnesio, se coneidera cue una mol de
EDTA reacciona con una mol de Ig(OH)2.' obteniendose asf
aue cuda ml de EDTA 0.0lN es ecguivalente a 0.583 mg de
xg(on),.
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3. _PLANTEAMIENTO DEL PROBLWNMA,

n probléma que se plantea en el Departamento de Ga__
rant{a de Calidad, es comprobar la validez del método de
arflisis ya establecido (M&todos Farmacopéicos, Mbtodos
Cficiales y Métodos no Oficiales entre otros), para el ca_
8o particular nue se estd analizando, pornue estos sge de__
sarrollaron bajo ciertas condiciones des enuipo, fozmula_
ci&n, reactivos y personal, lasg cuales en la mayor{a de
los casos son muy diferentes a las cpndiciones'particula_
res de cada laboratorio, Para garsntizar aue estos métodos
anali{ticos en condiciones de cada laboratorio son los apro
piados, se ‘deben validayr,

Por lo que el presente estudio se realiza para esta_
blecer si el método analftico empleado para determinar Hi_

“drdxido de Aluminio e Hidrdxido de Magnesio en suspensién
como proriucto terminado, cumple con los lineamientos mini_
mos renueridos para la validacidn de una técnica enaliti_
ca. Y asf{ el producto farmacéutico relna los atributos de

calidad y efectividad atribdidos.
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4. OBJETIWS,

1. Demostrar experimentalmente que el método anal:[ti_
eo., utilizado para detemminar Hidréxido de Aluminio en
suspensién cumple con sers Rspecifico, Preciso, Lineal y.
Exacto, bajo las condiciones de trabajo en gl Departamento
de Garantfe de Calidad. S

2, Demostrar exnerimentalmente nue el método analfti._

“co, utilizado para determinar Hidréxido de Magnesio.en
suspenéidn cinnple con sers Espec{fico, Preciso, Lineal y.
Exacto, 'baj‘o las condiciones de trabajo en el Départamento
de Garsntia de Calidad, .
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' 5. HIFOTESIS DR TRABAJO,

Si we oontiviun los sxrores inherentes &l personsl,
nétodo o lncuutd’n. se dardn medidas pnouu, por lo
aue al tener wns amor wvariabilidad e lo- romtudo- o
método serds mepeci{fico, Preciso, Lineal y Bxacto, guren_
tizando 1a valides del método Propussto en el Departsmen
to de Gerantf{s de Oslidad pars el trsbajo rutinario.
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6. PARTR EXPERIM ENTAL,

Sel, Material y Bouipo pars el Método de Hidréxido de Alu

ninio
6.1,1, Materinl. .
= Pipetas Volumétricas de Diferentes Capacidades
= Matraces Elermeyer de 250 ml
= Matraces Aforados de 100 ml
= Bureta de 25 ml
6.1.,2, Reactivos,
« Jolucién Valorada de EDTA 0.05M /Reasol
= Solucién Valorada de g0, 0.05M /Reasol
= Carbonato de Caloio /Reasol G,R, (Gndo Reactiwo)
- Acetato de Sodio /J,®, Baker G.R.
- Acido Actico Glacial /J,T, Baker G.R,
=~ Acido Clorhfdrico Concentrado /J,?, Baker
‘= Hidréxido de 50dio en Lentejas /J.?, Baker G.R.
- Ditizona /Sigma
= Azul de H:I.dr&xinagtol /Sigua

6.1.;. luuim.
- Balanza Anal{tica Sauter /Modelo YA-11475

6.2, Procedimiento para el Método de Hidréxido de Aluminio
6s241. Rspecificidad.

] Se preparan tres muestras de anédlisis, dos con 10 ml
iniciales de placebo no cargado y una con sgua, teniéndo -
aue observarse una variacién en el resultado por interfe_
rencia del olacebo si la hubiera, menor o igual al 2%,
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§+2.2., RBveluscidén del Sistema.

6:2.2,1, Repetibilidad,

Se evaluan 12 muegtras de materia prima sin excipien
tes, oue tendran una concentracién de 18.5 mg a partir de
una misma dilucidén. Con los datos obtenidos se calcula el
coeficiente de variacién (féimula en el apéndice 2), el
cual debe ser menor o igual al 24,

6,2.2,2., Linealidad,

Se andlizan por triplicado 5 muestras sfn excipien_
tes aue corresponden als 80%, 90%, 1004, 110% y 1204 de
lo seflalado por la técnica, en la tabla 6.1, se indica la
preparacién, Donde los resultados pars oue sem satisfac_

torios deben reunir las siguientes caracter{sticas: una .
pendiente igual a 1, une ordenada al origen igual a cero;
¥y un coeficiente de correlacién mayor o 1g\_i&1 a 0,99 .
Las férmulas para obtener los datos anteriores se citan
en el apfndice 2.

fabla 6,1, Preparacién de las Muestras para Bvaluar la
Linealidad del Sistema AL(OH) 90

] 80 90 100 110 120
Peso del nel Seco AL(OH), mg296 333 370 203,5 222
Aforados as en ml 100 100 100 100 100
Tomea de Muestra de 5ml Sml Sml 10ml 10ml
ng_en Muestra 14,8 16,65 18,5 20,35 22,2

6.2+ 3. Linealidad del Mé&todo.

Se determina con placebos cargados, preparados ceda

uno de manera indeépendiente, por triplicado de los si_
guientes niveles de concentracién: BO%, 90%, 1004, 1104 y

120¢ de lo sedalado por 1la téenica, en la table 6.2, se
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indica le preparscién de las me‘atna. A los valores ob_
‘tenidos se les detemina la pmdiente, ordanada al origen
¥ coeficiente de correlacién, aeg!n formulas del apéndice
2, Cuyos resultados debersn sery igusl a 1, iguel 2 0, y
mayor o igusl a 0,99 respectivemente. As{ como un coefi_
clente de variscién menor o igusl al 3¢, Y le realigacidn
de la correspondiente tabla de andlisis de varianza con
las caracterfeticas aque se muestran en ol miemo apéndice
2, B donde la *p* de cdlculo de regresidn deberd ser ma_
yor o igual a la P de tadbles (14,17), as{ como una "P* de
calculo de falta de ajuste menor s la P de tables (14,17)
» pars sfimar aue el modelo lineal es correcto, para

© descridir 1a relacién, entre 1a cmtidad adicionsda y la
cantidad recuperada,

" fabla 6,2, Preparscidn de les Muestras pare Evalusr la
Linealidad del método de AL(OH) 3

< _ .
eso del Gel Seco AL(OW) 3" 296 333 370 203.5 222
antidad de Placeko s ml |8 9 10 55 6

forados a; en ml 100 100 100 100 100
a de Nuestra de Sal 5el Sel 10ml 10ml
o Nuestra 14.8 16.65 18.5 20,35 22.2

6:2,4. Bxactitud del Método.

Se determina utilizando placebos cargados de 12 lll‘!
tras oue contienen 18,5 mg de Hidrdxido de Aluminio, nue
corresvonde al 100%€ de lo sefialado por la técnica, tadbla
6.2. o LOS valores obtenidos, expresados en vorciento de
recobro, se les determinds coeficiente de variacién, orue

debe ser menor o isual a1l 3€; un intervalo de confianza
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con N-l grados de libertad y una probabilidad acumulada
de 0,975 en la_dietrnmcidn wtn (14,17), donde el inter_
valo de confianra para 1a media debe incluir el 100% para
ser aceptado (consultar el anéndice.2, parn ver fémulas),
6.2.5._Repetibilidad del M&todo,

Con los valores ohtenidos de la Exactitud se deter_
mina la Repetibilidad del m&todo anal{tico, cdlculam‘io el
coeficiente de variacién, ocue debe ser menor o igusl al
3% (consultar el apéndice 2, para ver f8xmulas).
6.2.6._Reproducibilidad del M§todo, ‘

Se trabajé de menern independiente para cada andli_

8is, con una muestra de placebo cargado al 100% de la con_
centracién., Se aplica el método nor dos analistas, en dos
df{as difermtes, y vor triplicedo cada muestre. Y se rea_
‘liza el correspondiente andlisis de variensza (apéndice 2),
Donde pari aue no exista efecto debido al anslista, 1la

“wpr de célculo tiene nue ser menor a la P de tablas de
0.95 (14,17), Pars oue no exista efecto debido al dfa, la
"P* de cdlculo tiene aue ser menor a l1a P de tables de
0.95 (14,17).

6.3, Material y Ecuipo vare el Método de Hidréxido de Mag -
nesio
6¢3.1e Material,
- Pipetas Volumétricas de Diferentes Capacidades
- Matraces Elermeyer de 250 ml
- Matraces Aforados de 100 ml
- Bureta de 25 ml
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€.3:.2, Reactivos.

- Solucién Valorads de RDTA 0.01W /Reasol
= Cloruro de Amonio /J,T, Beker G.R.
- Hidréxido de ammonio / J,®, Baker 1.R,
= Prietanoclamina /Reasol G.R,
= Clorhfdrato de Hidréxilsmina / J,?, Bsker G.R.
= Cianuro de Potasio /J,?, Baker G.R,
= Acido Clorhfdrico Concentrado /J.?, Baker
- Carbonato de Caleio /Reasol G.N.
= Briocromo Negro /Sigma
= Azul de Hidréxinaftol /Siges
§2l: 3. Wouipo. :
‘= palansa Anslftios Ssuter Modelo YA-11475

6.4, Procedimiento pare ¢l Mitodo de Hidréxido de Wagnesio

6o4,1, gutuam. )
Se preparan tres muestres de anflisis, dos con 10 ml

iniocisles de placebo no cargado y una con agus, teniéndo
oue observarse uns variscién en el resultsdo por interfe_
rencia del placebo si la hubiers, menor o igaal sl 24.

6.4.2. Jvaluscién del Sistema. )
6-‘:201. l.!.'lbil*‘.‘- .

Se evaluan 12 muestras de materia prima ofn cxcipioi_u
.tes, nue tendran una concentracidén de 20 mg a partir de
una misma dilucién, Oon los datos obtenidos se calcula el
coeficiente de variacién (f6mula en el avnéndice 2), el
cual debe ser menor o igual al 2«4,

6.4.2.2, Linealidad, .

Se anflizan por trivlicado 5 muestras sin excivien_
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tes oue corresponden als 80%, 90%, 100%, 110% y 1204 de
-1lo seflalado por la técnica, en la tabla 6,3. se indica 1la
preperacién. Donde 10s resultados para nue sean satisfac
torios deben reunir las siguientes caracterfsticrss une -
rendiente igual a 1, una ordenada al origen igusl a cero;
¥y un coeficiente de correlacién mayor o igual a 0.99 ,
Lag férmulas para obtener los datos snteriores se citen
en el apéndice 2,

fabla 6,3, Preparacién de las Muestres pare Rvaluer la
Linealided del Sistema ls(OH)zo

£ 90 100 110 120
Peso de Hg(OH)2 Seco mg |400 600 400 550 600
Aforados as en ml 100 100 100 100 100
Toma de Muestra de 4l 3ml Sml  4ml 4=
mg en Muestra : 16 18 20 22 24

6s423. Linenlidad 8el Método.

Se determina con placebos cargados, pfcparadon cada
uno de menera independiente, por triplicado de los si_
uientes niveles de concentracidéns 804, 90%, 100%, 1104 y
120% de lo seflnlado por 1a técnicm, en la tebla 6.4, se
indica la preparacién de les muestras, A los valores ob_.
tenidos se les determina la pendiente, ordenada 2l origem .
y coeficiente de correlacién, segin férmulas del ap’hdicq
2., Cuyos resultados deberan sers igual a 1, igusl a 0, y
mayor o isusl a 0,99 respectivamente. As{ como un coefi_
ciente de variacién menor o igual al 34, Y la ‘realizgcidn
de la correspondiente tabla de andlisis de varianza con
las caracter{sticas nue se muestran en el mismo anéndice

2. Tn donde 1a "P" de calculo de regresién deberd ser ma_
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yor o iguai a la P de tablas (14,17), asf como una *P* Qde
calculo de felta de ajuste menor a la P de toblas (14,17)
» parz afirmar nue el modelo linenl es correcto, pars
describir 1a relacidn, entre la centided adicionsda y la
catidac_l recuperada,

Tabla 6.4, Preparacién de las Muestras para Bvaluar la
Linealidad del WMétodo de Ns(oll),‘,.
80 90 100 110 120
Peso de Mg(OH), Seco mg (400 600 400 550 600
" |Centidad de Placebo en ml |10 15 10 13,75 15
Aforados as en ml 100 100 100 100 100
Toma de Muestra de 4ml 3wl Sml  4ml  4ml
g n Muestra 16 18 20 22 24

6:4.4. Practitud del Mtodo.
' Se¢ determina utilizando placebos cargedos de 12 mues

tras oue contienen 20 mg de Hidréxido de Masgnesio, nue
corresponde sl 100€ de lo seflaledo vor la témics, “tabla
" 6.4, o Los valores obtenidos, expresados en porciento de:
recobro, 8ss les determinds coeficiente de variaoién, nue
' “debe ser menor o igual al 3f; un intervalo de confisnza
con N-1 grados de lidbertad y une probabilidad scumulada
de 0,975 & la aistribucién *t* (14,17), donde el inter_
valo de confianza pars 1a media debe incluir el 100X pare
ser aceptado (consultar el apéndice 2, para ver férmulas).
6:4.5. Revetibilided del M&todo. ‘
Con los valores obtenidos de 1» Exactitud se déter_
mina la Repetibilidad del método analftico, cdlculando el
coeficiente de variacidn, cue debe ser menor o igual al

34 (consultar el anéndice 2, pare ver férmulas),
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64446+ Reproducibilidad del Método.

Se trebajé de menera independiente pars cade sndli_
sis, con una muestra de placebo cargado al 100€ de la con
centracidn., Se aplica el método. por dos amnelistas, en dos
df{as diferentes, y por trl.plieédo cada muestra, Y se rea_
liza el correspondiente anflisis de variansa (apéndice 2),
Donde pare nue no exista efecto debido al analimta, la

#p* de cdlculo tiene nue ser menor & la P de tablas de
0.95 (14,17). Para nue no exista efecto debido al dfa, la
“pr de célculo tiene nue ser menor a la P de tableas de
0,95 (14,17),
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7. RESULTADOS,

7.1, Resultados del Método de Hidréxido de Aluminio
7.3l Repecificided.

MNuestra . . Respuesta
n.c.“ .ooaononoo.c.p-oco;..ol No da Respuesnta
Pl‘ceibo........n........‘....o. No da Respuestsa

Blanco ..A..oouoooo-nocon.'..oao h: an m..t.‘, B

Los resultados demuestren cue ol método si es espe_
eifico, '
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Tele2s Repetibilidad del Sistema.

Los resultados se muestran en la tabla 7.1,

Tabla 7.l. Valores Obtenidos de la Prueba de Repetibili
dad del Sistema de Al(OH)r
[0bservacidn mg Adicionados mg Recuperados % de Hecobro

1 18,5 10. 305 55,702
2 18.5 " 10,305 55,702
3 18,5 10,035 54.243
4 18,5 10,035 54,243
5 18,5 10, 305 55,702
6 18.5 , 10,305 554702
7 18.5 10, 305 . 55,702 .
8 18,5 10,035 54,243
9 18.5 9.89 - . 53.459

10 18.5 9.89 53.459

1 18,5 9.89 53.459

12 18.5 9.89 53. 459

. §y= 121,19 sy2 1224.17  F= 10,099

DpE= 0,1904 C.V,= 1,8853

El Coeficiente de Variacién (C.V.), es menor del 2%,

por o nue el sistema si es Repetiple. )



28

7,1.3, Linealidad del Sistema, .

Los resultados se muestran en la tabla 7.2,

Tabla 7.2. Valores Obtenidos de la Prueba de la Lineali
dad del Sistema Al(OH)3.

Obgervacidn mg Adicionados mg Recuperados <« de Recobro

1 14.8 T 1.965 53,817
2 14.8 7.965 53,817
3 14.8 7.965 53.817
4 16.65 9.201 55,261
5 16.65 9,201 55,261
6 16.65 " 9,066 54,45
7 18,5 9.89 53,459
8 18,5 9.89 53,459
9 18.5 9.89 53,459, -
10 20.35 - 10,851 ' 53.321
n 20. 35 10,851 . 53.321
12 20.35 : 10.851 53.321
13 22.2 11,949 53,824
14 22,2 11,949 53,824
15 T 22,2 12,087 54.445

‘gx= 277.5  Sx® 5236,425  sxy= 2821,2038
Sy= 149,571 Sy2 1520.1545 =5 N=3

m= 0, 5-273

o
i

0,2163

r= 0,9969




29

7.144, Linealidad del Método,

Ios resultados se muestran en la tabla 7.3., as{ co_

mo la lfnea obtenida por el método de minimos cuadrados
en la grafica 1, ’

Tabla 7.3. Valores Obtenidos de la Prueba de la Lineali_
dad del Método de Al(OH)3.
Observacidn mg Adicionados mg Recuperados % de Recobro

1 14.8 8,406 56.797
2 14.8 8.406 56,797
3 14.8 8.697 58,641
4 16.65 9.621 57,819
5 16.65 9,222 554387
5 16.65 9.357 56,198
7 18,5 10, 305 ) 55,702
8 18,5 © 104305 55,702
9 18.5 10.170 54,972
10 20,35 11.302 . 55,538
n 20,35 11.302 554538
12 20,35 11.302 55,538
13 22,2 12,528 56,432
14 22,2 12,393 55.824
15 22,2 12393 - 55,824
Sx= 277.5 sx2 5236.425 3(x-%)2 102.675
Sy= 155,697 sy2 1645.0638 syi2 4934.72922
Sxy= 2934.6346  Sx/y= 0.1440 %x/y= 0415468
Doc= 2.7031 =5 N=3 8. Vo= 1,7550%

m= 0,5237 b= 0.5988 r= 0.9955
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.

1665 85 035 22.2
adicionados de Al(OH)3

Grafica 1., Linealidad del Método de Hidréxido de Aluminio.



* 741le4els Inferencia para 1la Pendiente "m",

Hos m="1

His mf 1

No calculado.

——

+1.4.2, Inferencia para la Ordensda al Origen "bw,

Hos b=.1
Hi: bf 1
t cal= 2,0995
t tadb (n-2, 0.975)= 2,1604

2,0995 ~¢ 2.,1604; por 1o nue se acepta Ho y se conside_
ra, cue el método tiene una ordenada al origen igual a
cero.

Intervalo de Confimnza= 0.,01736—— 1,21496
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7:1.4.3, Anflisis de Varisnza,
1os resmiltados se muestran en 1la tabla 7 4.

" Pabla 7.4, Resultados del Andlisis de Varianza de 1la 1Li
neslidad del Método de AL(OH) 3
P V. gl S.C. ¥.C. P de cal,

RggresiGn 1 28,6954 28,6954 1383.0442
2. Regresién 13 0.269736 0.020748
P.. Ajuste 3 0,110636 0.0368786 2.3179

8. Puro 10 0,159 0.01591

cflculo de la P de tadblass

“1. 13. 9'”,‘ ‘9.01

'(3' 10, 0,95)= 3,71

epre de 1383.0442 > P de 9.073 y *pfa® de 2,379
F de 3,71; vor lo que @l médelo lineal, es corrscto para

deseribir la relacién, entre la cantidad adicionada, y la
csntidad recuperada, '



7415, Bractitud del Mé&todo,
' Los resultados se muestran en la tabla 7.5,

3

Tabla 7.5. Valores Obtenidos de la Prusba de la Exmctitud
del Método de AI(OH)3

[Obaervacion g Adicionados mg Recuperados % de Recobro

1 18,5 10,348
2 18.5 10.621
3 18.5 10,348
4 18.5 10,348
5 18.5 10.621
6 18.5 10.348
7 18.5 10,348
8 18,5 10.348
9 18.5 10,076
10 18.5 10,303
1 18.5 10.305.
12 18,5 10.170
Ty= 6721 3y 375571.838

DB= 0,8285

HO!}I- 1004%= ;
" His A £ 100%= ¥

-No calculado,

CoVo= 1.‘810‘

¥= 55.939

55.935
57.410
55.935
55.935
57.410

55933

55,935
55.935
54,464
55,702 -
$5.702
sa.972 |
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Tele6s_ Repetibilidad del MEtodo.

Los resultados aque se utilizan para determinar la
Repetibilidad del Método, son los mismos que se muestran
en la tabla 7.5,

Ho: ¢ \( 24
Hi G D 2%
542 ca1s 1.8876
312 e (n-1, 0.975) 21,920

1.8876 < 21.920; por lo tanto, me acepta Ho y se con_
sidera oue el método sf es Repetibles

Intervalo de Confianzas 0,5863-- 1.4066
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7.1.7. Reproducibilided del Método.
Ios resultados se miestran e la table 7.6,

Tabla 7.6, Valores Obtenidos de la Prueba de Reproducibi_
112ad del Método de AL(OH),. '

Ohservacién % de Recodbre |
(a.d.1.)

1.1.1e _ 56,183 .
1.1.2. 56.183
1e1,3e 564183
2.1.1. 56,421
2.1.2. . 56,421
201030 . 56,421
1.2.1¢ 55,935 .
1.2,24 55,935
1.2.3. 55,935
2.2.1, . 56,183
2.2.2. 56.183
2.2.3. 56.183

as analista, d= dfa, r= # de replica

7e1.7s1. Anflisis de Varianza,
Ios resultados se muestren en la tadla 7.7,

Tabla 7.7. Resultados del Andlisis de Varianza de la Re_
producibilidad del M&todo de AL(OH) 3

P V. gl SeCs M.C, ? de cal,
Analista 1 0.177 0.177 2
pfa 2 0,177 0.0885. 0
Error 8 0 ]
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Criterios para el Analista,
P esl= 2 ‘
P tab (1, 2, 0.95)= 18,51
2 ( 18.51; por 1o tanto no hay efecto debido el Ana_
lists, ’
Criterios para el Dfa.
P oal= Q
? tab (2, 8, 0,95)= 4,46

0 - { 4.46; vor 1o tanto no hay efecto debido al Dfa,
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7.2, Resultados del Método de Hidrdxido de Magnesio
7.2,1, ®apecificidad,

‘Muestra : Respuesta
Placebo .0?0!..'0.;‘:;'0000000,. No da R.m.’u
Plaéebo ooo“o_c‘ooo".’oon.oaoooa’. No d‘ R.m‘!t.

BlAN0O eseccccacescssescsccecs NO 42 Respuesta

Los resultados demuestrsn oue el nétodo =i es e-ape_
ciffico. ‘



Te2e2s Repetibilidad del Sistema,

Ios resultados se muestran en la tabla 7,8,

Tabla 7.8. Valores Obtenidos de la Prueba de Repetibili_
dad del Siatema de Hg(OH)

aomc16n mg Adicionados mg Recupeudos % de Recobro

1 20 19,675 98, 375
2 20 19,733 98,665
3 20 19.733 98,665
4 20 19.791 93,955
5 20 19,848 99,24
6 20 19.791 98, 955
1 20 19,705 98,525
8 20 19,647 98,235
9 20 19.705 98,525
10 " 20 19.763 93,815
1 20 19,705 98,525
12 20 19,763 98,815
sy= 236,859 3% 4675.217 = 19.738
‘DB= 0.0563 C.V.= 0,2852¢

Bl Coeficiente de Variacién (C.V.), es menor del 2%,
por 1o que el sistema si es Repetible,
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7.2,3. Linealidad del Sistema,

Los resultados se muestran en la tabls 7,9,
Table 7.9. Valores Obtenidos de ls Prueba de la YLinesli_
4nd del Sistems ng(oﬂ)a. :
|Observacidon mg Adicionsdos mg Recuperados % de RecOobLTO

1 16 15.809 98,806
2 16 15.867 99,168
3 16 15.867 99,168
4 18 18,002 100,011
5 18 17.944 99.688
6 18 ' 18,002 100,011
1 20 19,791 98.955
8 20 19.848 99,24
9 20 19,791 98,955
10 22 21,938 99,922
11 22 21,938, 99,922
12 22 21,926 99,663
13 24 23,772 99.05
14 24 23.830 99.291
15 24 23,772 99.05
sx= 300 sx? 6120 $xy= 6082,952

Sy= 298,187 SyZ 6046.2284 =5 N=3

m= 0,9934

b= 0,0111

“r= 0,9991
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Te2.4. Linealidad del Método,

Los resultados se muestran en la tabla 7,10., asi
como la lfnes obtenida por el método de minimos cuadrados
en la grafica 2.

Tabla 7,10 Valores Obtenidos de 1a Prueba de la Lineali_
dad del M&todo de r;-.g(ou)z.

Obgervacidn mg Adicionados mg Recuperados % de Recobro

1 16 15.974 99.837
2 16 : 16,032 100, 2
3 16 15.915 99,468
4 18 17.49 97,166
5 18 17.548 97.488
6 18 17.548 97.488
7 20 19,996 99,98 .
8 20 19,996 99.98
9 20 . 19,938 99.69
10 22 22,212 100. 963
11 22 22,154 100.7
12 22 22,154 100.7
13 24 < 24,252 101,05
14 24 24,136 100,566
15 24 24,077 100.320

Sx= 300 sx2 6120 s(x-%)2 120

sy= 299,422 sy2 6109,8298 syi2 18320.401

Sxy= 6114.484  Sx/y= 0,2025 &x/y= 0.21751

DEx= 2.9277 T=5 N= 3 C,V.= 1,29184

n= 1.0503 b

-1,0445 r= 0.9979



mg rempeqadés de ‘Mg(OH)»

a

o4

¥
=

6 D 7
mg adicionados de Mg(OH), .

Grafica 2. Linealidad del Método de Hidréxido de Magnesio.
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Te2:4.1 Inferencia para la Pendiente “mv,

Hos m= 1
Hit m# 1
t cal= 2,5333
t tab (n-2, 0.975)= 2.1604

2,533) > 2.1604; nor lo nue se rechaza Ho y se consi .
dera, nue el método tiene una pendiente diferemte de uno. .

Te2.44.2, Inferencia pars 1la Ordenada al Origen *“bw,

Hos b= 0_
,Hit v£ 0
t cal= -2,6043
t tab (n-2, 0.975)= =2,1604

~2,6043 < -2,1604; por lo oue se rechaza Ho y se con_
sidera, nue el método tiene una ordenade al origen dife_

rente de cero.



7e244.3. Anflisis de Variznza,

Loz resultados se muestran en 1la tabls 7.11.
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Tablza 7,11, Resultados del Andlisis de Vsrienza de la Ii

nealidad del Método de ]-1g(0H)2.

P, V. gl S.C, .G, P de cal
Régresidn 1 132.39392 132.39392 3225,6583
E. Regresién 13 0,53358 0,041044
Pe Ajuste 3 0,50408 0.16802 564955932
;"2. Puro 10 0,0295 0.00295-
cflculo de 1a P de toblass
P(1, 13, 0.99)= 9.07
?(3, 10, 0.95)= 3.71

wppt de 3226,6583 >

P de 9.,07; y "Pfa" de 56,9559 >

# de 3,713 por 1o nue el médelo line2l, no describe ade_

cuademente, la veriabilidad de los datos exnerimentales.
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7e2+5. Bxactitud del Método.

Los resultsdos se muestran en la tabla 7,12,

Tabla 7,12, Valores Obtenidos de la Prueba de la Bxacti_
tud del Método de Mg(OH)z.

Observacidn mg Adicionados mg Recuperndos € de Recobro

1 20 20,113 100,565
2 20 20,055 100,275
3 20 20,055 100, 275
4 20 20,113 100.565
5 20 19,996 99,98
6 . 20 20,113 100,565
7 20 19,938 99,69
.8 20 19,996 ' 99,98
9 20 19,938 99,69
10 20 19,996 99,98
1 20 19,996 99,98
12 20 19.938 99,69
Sy= 1201.235  Sy2 120248.4 ¥= 100,103
DE= 0, 3404 C.V.= 0,344

Hos M = 100%= y
Hi: M £ 100%£ ¥
t eal= 1,0481
t t=b (n=1, 0.975)= 2.2010
11,0481 < 2.2010: por lo tanto, se 2centa Ho y se con_

sidera rue el método sf{ es Execto.

Intervalo de Confisnza= 99,85867-- 100.3192
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TeZ.6o Repetibilidad del ME£0d0.

Los resultados cue se utilizan para determinar la

Repetibilidad del Método, son los mismos nue se muestran
en lz tabla 7,12, '

Hos £ 2%

v 6> 2%
L2
Ji° eal= 0.3186
.2

ji° ¢ab (n-1, 0,975)= 21.920

0.3186 < 21,9203 vor lo tanto, se acepta Ho ¥y se con_
sidera cue el método s{ es Repetible.

Intervalo de Confianza= Q.2411-- 0.5779
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7.2.7. Reproducibilidad del Método.
Los resultados se muestrsn en la tabla 7,13,

Tabla 7,13, Valores obfmidos de la Prueba de Reproduei
' bilidad del Método de Mg(ON) e

Observacidn % de Recobro

{(2.4.71.)

1,1.1. . 99,98
l.1.2, 388,235
lele3s 99.4
2elals 98.815
2.1,2, . ' 99.69
2¢143e 99.4
1.2.1. 98.815
1.2.24 99.11
142,33 98,815
2.2,1, ) 99.11
242,2, 99.11
20243, 99.11

a= analista, d= dfa, r= # de replica

Ta2:7,1. Anflisis de Varianza,
Los resultados se muestran en la tabla 7,14,

Tsbla 7,14, Resultados del Anflisis de Verisnza de la Re_
producibilidsd del ¥étodo de Mg(OH)z.

P, Ve £l S.C, MoC, P de el
An2lista 1 .0.07 0.07 01777
Dia 2, 0.13 0.09 0.3546
Error 3 2.03 0.2537%




Criterios vnera el Anaiista.
P cals 0.7777
P tab (1, 2, 0.95)= 18.51
0.7177 < 18,513 por 1o tanto no hay efecto debido al
Analista,
Criterios para el Ma,
P cal= 0.3546
P tab (2, 8, 0.95)= 4.46

0.3546 < 4.46; vor 1o tanto no hay efeato debido al
via, ‘

a7
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8, ANALISIS DE RESULTADOS.

La Especificidad de un método analftico es la psrté“
vital para iniciar un estudio de validacién, pornue es en
la noue se demuestra la no interferencia de excipientes en
el procedimiento analftico. Bn lo nue corresvonde & nues_
tros dos métodos analfticos como se observa en los resul_
tados respectivos, no existe interferencia vor el placebo
n{ el blanco, cusndo se anlica la técnica de Aluminio,
as{ mismo no se observe interferencia vor el placebo nf
el blanco, cuando se aplica 1la téecnica de Magnesio. Por
lo tanto se afirma nue los dos procedimientos analfticos
son Bspecificos,

La materia prima, equipo y material, se evalfian den_
tro de un proyecto de validacidén mediante 1o que se deno_
minas Repetibilidad y Linealidad del Sistema, en el cual
no interfieren factores mherehtes al método analftico, 6
son minimos, poroue éste se desarrolla sfn excipientes y
108 resultados nue se generan en esta parte deben refle_
jar 1a celidrd de 1a materia prima ¥ 1n cealibracién gene_
ral del enuivo y materigal., Los resultados pars ambos mé_
todos analiticos son ncentables., D'ndo valores psre el
coeficiente de variscién menores al 2% pars le repetibi
1idad. Y uns linenlided también nara ambos casos, oue '
resvonden a los cambios de concentracidn, lo nue nos in_
dics mue la meteris orima, emuino y material son de total
confisnzaz para seguir con el proyecto de validacidn, vera
el método de andlisis de nroducto terminaedo de uns sus_

vensidbn,
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Parz facilitar el andlisis de resultados, en este
momento enforuemos nuestra atencidn a los= obtenidos en la
Reproducibilidad. ®n forma global pars ambos métodos,
degnues de terminar el andlisis de varianza, nos damos
cuenta nue no hay efecto debido al analista n{ al pfa. Io
nue imolica nue siguiendo 1a técnica de la manerea como se
indica, se deben obtener resultados de una variecidén no
significativa, en cualnuier dfa de 1la semena, vor dife_
rentes técnicos, pare los dos métodos analfiticos,

1os resultados de Bxactitud y Revetibilidad Qel mé_
todo de Yidréxido de Mapmesio, estsn dentro de los lfmi_
tes de aceptacién prra estas dos pruebas, Por lo nue se
considera mue al aplicar el método snal{tico se obtienen
valores slrededor del 100% de recupermcién, con una va_
riacién de un valor a otro menor al 2%, Bn lo nue resvec_
ta a los resultados de la Linealided del método, se ob_
serva en la grafica 2, nue estés se agrunsn en forma de
una linea rectas, pero nue estad{sticamente no tienen una
vendiente igual a uno,. n{ una ordenades 2l origen igual ‘
con cero. Y en el andlisis de varianza se desorende rue
avesar de mue los datos se agrunan en unz linea recta, a
esta le falta ajuste, es decir: rue la 1fnea nue se ob_
tiene nor el método de minimos cuadrados, no tiene une
disténcia nroporcional a todos los wuntos, wor lo nue, el
mnédele lineal no describe la relacién, entre la cantided

~»dicionnadas y la cantidad recuper%da. Pero todo lo =nte_
rior, solo nos lleva‘hacia un solo punto, cue es, nue el
método se ve afectado por la concentracién del nrincipio

activo,



50

Com6 yRa se menciono en el avartado nue corresoonde a
la fundamentacidén del tema, los valores nue se reportan
para el Gel de Hidréxido de Aluminio Seco, son entre el
509 y el 57.5% de Oxido de 4luminio, por lo aue no pode_
mos determinar la ®xactitud del método, almenos comparan_
dola con un 100%€ de recobro, n{ comparar la pendiente de
1n 1lfnea obtenida con una idesl, como es el valor de 1.
Pero no obstante esto, se cAlculo la Repetibilidad del
método analftico, nue vor los datos obtenidos recuveran
valores hacia una tendencia central con una variacién en_
tre ellos menor al 2%, los cunles se encuentrsn en el
rango acentédo por farmrcovea, Con respecto a 1a Lineali_
dad del método analftico, este tiene una ordenada sl ori_

" gen estad{sticamente igual a cero. Y en el andlisis de
varianza ge desprende nue los datos tienden a alinearse
en forma de una 1{nea recta, y oue la linea trazada por
el método de minimos cuadrados, tiene una pronorcionali
dad a todos los wuntos de la recta, Retomando lo anterior
, 3e puede d'e‘cir aue el médelo lineal es correcto vara
describir 1a ‘relﬂcién, entre 17 cantidad adicionada y la
cantidad recuverada, lo rue imvlica nue la concentracidén.

del princinio activo no afecta el mﬁlisig.
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9+ CONCLUSIONES,

Un proyecto de validacidn no tiene como finalidad
acentar 6 rechazar un determminado método analftico, si no
evaluarlo, y saber hasta cue punto se puede aplicar econ
tode conffanza, Y con cads una de las partes experimenta_
lec anteriormente mencfonadas, se consigue esto., Asf te
nemes vor lo tanto, que el método de Fidrdxido de rﬂ.agne:
sio enesar de no ser lineal, se nuede utilizer como un
método cotidinmo de andlisis de nroducto terminado, por
oue sus valores de recobro tienen una variscidén menor a;
2%, ¥y se encuentran en el rengo aceptado por farmacopea,
Para el método de Hidréxido de Aluminio, apesar de no ha_
ber determinado la exactitud e inferencias bara. la pen_
diente de 1a 1{nea obtenida, avoydndonos en las otras
pruebas, se puede decirs que el método es del todo sétis_
factorio vara ser utilizado en el laboratorio,

Los objetivos se han alcanzado, se validaroh dos mé_
todosg angaliticos, aue mientras se mantengan en las condi_
ciones de trabajo establecidas, los resultsdos obtenidos
el anlicar estfs téecnicas son de toda confiesnga para acep

- tar 8 rechazar un producto, en el andlisis cotidiano del
Devartsmento de Garantfa de Calidndy



52

10. PROPUESTAS,

1. Buscar el modelo de regresidn cue mejor se ajuste
a los datos experimentales, de la linealidad del método
de Hidréxido de Magnesio.

2, Se determino que el método de Hidréxido de Magne_
510 no es lineal en un rango de concentracién del 80% al
120%, por 1o nue se propone evaluar un rango menor, aue
nodria ser del 904 al 110¢, para determinar s{ de esta
forma los datos experimentales se sjustan a un modelo li__
neal aimole.



APENDICY 1

Datos sobre la Materia Prima utilizada:

Hidrdxido de Magnesios
Hidrdxido de Aluminio:
sorbitol al 704

Carboximetil Celuloss

Bajn Viscosidads
‘1 Sahor Menta
Veegum Regulars
tiegoumante A,P,t
. HSacaVrinn 36dicay
Nipagin vsimple:

Alechol del 96%;

Proveedor- Productos Corzo
Lote- 525133 1 noviembre 88
Proveedor—- Productos cox;zo
Lote- 521103

Proveedor- Astroouim

lote- 1362; 25 agosto 88

Proveedor- Astronuim

Lote- P31; 6 junio 88
Proveedor- Prifs & Prest

Lote- P816886; 14 septiembre 88
Proveedor— Artivi S,A,

Lote~ 4079-203 3 agosto 88
Proveedor- Viar Corporacién
lote- S/N; 25 octubre 88
Proveedor- Astrosuim

Lote~ 711042; 5 septiembre 88

Proveedor- Dist. Quimica Lefe o

lote- 298885 13 junio 88 -
Proveedor- Alcoholes de Portales
Lote- S/N; 30 septiembre 88
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APENDICE 2
Pdrmulas Estadisticas:
1. foeficiente de Variacién (q,V.)
C.V,= DE x 190

n{n=-1)

2, Pendiente (m)

m= NT ! -{sx 25 7= Nfmero de .Diluciones
NT(5x")=(Sx) N= Mimero de Replicas
Inferenciass
t cal.= (m-me)Sx [R=T
Sy/x
; 14
Sy/x= 3 2 -m(Sxy)=b( s

&y/x= sy/x-{n/n-2
area de aceptacién
te/2 {t cal,  tl-e /2
intervalo de confianza
mt tl-c(/?-iza(_.
sx dn-1
3. Ordenada al Origen (b)

b= Sy-m(Sx)

NT
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Inferenciast

t cal.= b=bhs

’§y/x Sx2
ns(x-x) 2

area de acentacidn
toe /2<¢t col,  tl-of /2
intervalo de confianza

bt tl-of/2.%y/x

4, Coeficiente de Regresién (R2)

B [v1(sey)-(sx) (s

[\"r( $x2)=(5x) 2] [!ﬁ‘( sy2)=(sy) 2]

; 5. Andlisis de Varisnza para la Linealidad

sumr de curdrados de regresidn= SOr= m(Sxy)+b(Sy)-((sy)2/n)
suma de cucsdrados del error de regresién= SCer= Syz-m(sxy)—b(Sy)
suma de cuadrados del error puro= SCeb= syz-((syi.a)/r)

. suma de cusdrados de 1a falta de Aajuste= SNfa= SCer=SCev

r.V, gl Sele M.C. ? de cal,
Regresidn 1 sor sor SCr/Mcer
F. Regresidn n-2 SCer Sfter/gler
. Ajuste (n-2)-t(r-1) scfa 50fa/glfa  WGfa/MOep
®. Pure t(r-1) 30en SGCen/glep

&, =x=ctitud
t cel.= x%-100%

s/ {n
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aren de acentacién
to/2<t cal, ( t1-ol/2
intervslo de confinnza
X% tl-ot/2-8/ 0
T« Repetibilidad

jiz cal,= sn-l!sz
2

w.

‘area de acevtacién
1% 72 ¢31? eml Ciif1-ot/2
intervelo de confimnza

(ﬂ-l)gs2 <<ﬁ' < (n-l)s

tA-ot/2 1% /2
8, Anélisis de Varianga parm 1a Reproducibilidad
F.V, &L S.0. M.C. ® de cal,
5 ‘
AL .a=1 svf..-y. .o scA/31 A MC A/"cn
ar adr

pi(1) (a-1)a  ssvfj.-syi.. s /gl Mcp/Me,

r dr

x(1j) (r-1)ad sssrg:lk-ssxrfj._ e/l

r
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