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l. llf'fllODJCOIO•, 

Ollando el hombre •peed su mdar .obre el pianeta, 

nunoa se imagin6 el ndmero ele oo ... que realiaar!a para 

sobrevivir 7 deearrollal'8e. 

l. 

Dentro de lae aotivida4 .. q1&e "'Vi•fOD ,;~iri•tm.i, ~ 
existir el hombre sobre la tierra, •• · •éÍít.\ltaa loe ••~ 
dioamentoe, loe cuales tienen IN c1111ea en al .Omento GUe 

se comprende Que la ingeeti6n o aplioaoi6n de ana eu•tmn_ 
oia puede traer alivio a ·1111 111aleatar, OOn el correr de 

loa aigloa, la hu.anidad a deBOllbierto una infinidad de 

medicamento•, 11110• 'bll9D011 otro• no tanto. 
·r.a in4u•tria fal'llaohtioa, r .. toneáble de orear 1 

procl1101r loe aecllc•ento• ha cleunolla4o euaUl\oiae de 

eoaplejae 'I prooeeo• ••• ooapU.aa.•.• que NllUieren de Wl 

aqor control ·oa«a ata. Debido a •to lóe la'boatortoe 

tamaówtiooe, por el papel que 4u4Íllpellan 4mtro 4• la 

ooaunicld, .. ma 4• lude lecialadaa, por la obli .. ~ 

otfn oue tien• 4• 'Pl'Ocluolr a.Uomamto• aue cnaplan oon 
loe· rQuieitoa ele 1dmtlda4, puresa, 'l)Otlftcia, oal14a4 'I 

etecti'liclacl. 10• pl'illHO• ••fuenoa ele control fueron loe 

catalogo• de aec110-•to• o hiertllla, am"ue lae coneeoull! 

cia• ele dicha• apl1caoion•• no •tabsn eanoiona4ae por 

ningun acta o lq, •lle tarde apanoieron lea temacopeaa 

nacionales, primeros cSrganoe en el oontrol de loe medica~ 

mento11 con tuerza de ley, siendo una de laa priaeraa, la 

farmacopea Brit4nica editada en 1864 (7) • 

Eh la d6cada de loe 40a, estudios 11:Lnucioaoa reali_ 

zados sobre las t~cnicaa de manufactura por la Jood and 



2 

Druc Allllinistration (PDA) '.f la industria f'amac,utica, 

prepararon las bases para formular las nomas 1 ree;lamen.:, 

toe f!Ue ho7 ee conocen como " Las !llenas Prlcticae de ll!a_ 

nufacture • • Poeteriol'lllente en 1962 el gobierno nortea_ 

aer.l.cano a11n>bd la legielacidn adicional, exigiendo la 

d•oetracidn de la eficacia_._de loe aedic1111.ntoe 7 la va_ 

liclacic5n d• 1oe •'tocloe ana1:lticoe, eetablecit11.do que1 UD 

aedicaato estaba adulterado, si no se manufacturaba en 

conformidad con las ~enae Prl.cticae de •anuf'actura (7) • 

Bl concepto de validacidn ele m~todoa analíticos, 

ti.ne como fin garantizar 111 idoneidad del producto, de_ 

aostnndo aperi•tntalaente q1H el altodo anal:ltico 1 pue_ 

4• aplicare• bajo las condicione• dal laborator.l.o, y loe 

raeultdoe obtenidos, son da total contiatu:a, llSft apro.:. 

bar o reohaaar a producto. 

ueaunr 1n al aedS.c•ento ladlletrtalisallo l,a corr•.! 

k 4oelf1cacifn 4a1 principio aoUw, no solo b-.ieficia 

al oon111111idor, sino nlÍ• H m faotor iaportanta en al 

••eauautmto 4• oalHaa. 
r.a .val.1daci.dn lle a6to4oe mal:ltlcoe, Tlgcte en el 

· Teclno pa(e del norte, 4e91la haos aproximad•1nte 20 aftoe 

, llega a l.oe laboratorios pequtlloe da •bico como un re_ 

quieito •'• que hay 11ue c111111lir, porque a partir de 1989 

•• hace obligatoria la Yalidacidn de t6cnicas analíticas 

y de procesos, uor ~arte de la secretaria de salud. 

HB1 aue entender nue la validacidn es un beneficio 

bilateral, nue repercute en la calidad y productividad 

del producto 1 del comprador de ~ste. Validar t'cnicas 

analíticas tiene nue hacerse con responsabilidad, y con 



el Rpoyo de la gerencia, para realizar un trabajo de 

excelencia 1 obtener provecho de esto, en beneficio del 

laboratorio 1 del coruNlllidor. 

3 

~ el presente trabajo ee 'fBl.idaron loe mftodoe ana~ 

líticos para Hidrdxiclo de Alunlin1o e Hidr6xido·4e •agne_ 

eio en suapmiei6n, coiao producto teiwinado. !l. trabajo 

experimaital. compr.idi6 tres faeeet 

l. Especif'icidad del •ltodo .Analítico. 

2. Repetibilidad 1 Linealidad del Sistema. 

3. Linealidad, Bltectitud, Repetibilidad, 1 Reproducibili_ 

dad del M6todo Analítico. 

una vez finelisado el desarrollo experimental de es_ 

tl pro7eoto d• validaoi&n, se realizo el correspondiente 

analista de rellUl.tado•• para as! obtaier las conclueionea 

finales de esta tesis. 
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2o PUNDAIÍEN'f.A.0101' D!L t•.A.. 

2.1. Validaoidn de •'todos Analiticoe 

La industria tazmao,utioa, clfa a dia inno'ta fonwla_ 

oion.ee, m lae cualee se espera nUe el prilloipio acti'f'O 

se mcuentre dosificado, dentro de 1011 liaitH eepeoift_ 

cadoa. La foraa ·en nue el J>epartaamto de Oaztmtia cle· aa_ 
lidad verifica el cumplimiento de este atribu.to cle cal(. 

ciad, ea mediante un ahodo anal.itico. 

Un •'tocio analitico, puede definir•• OOllO loa paeoa 

oonaeauti.we, au noe elnm para deterainar una auetm_ 

cia 4• intvfe. Alrededor 4e 4icbo a6to4o, ooao 4• tocio · 

proceso, ct.rm una serie de faotorea, ""'ª .,.. a tmer wa 
efecto a.reato eo'bre el poei'bl• resultado de la t6onica 

mal!tioa (7,9). llto .. puede o'bHrvar • la ftpra l. 

felLTAOOS CS.. 
. ~TOIXl 

ANALtrm 

Pig, l. Pactores nue Infliqen en el Mhodo Analitico. 
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Dentro de estos factores se originan errores, nue 

pueden claaittcaree en1 error.aietem,tico 1 error aleato_ 

rio, loe Cllalee se definen de la lliguiente mane:re.1 

IJ'ror S1etimiltico 1 error nue da lusar a medidas incorrec_ 
tas (7,8). 

Brror Aleatorio 1 error oue pe:nnanece aun cuando se ha eli;,.. 

minado el error aiatemlttico y por lo tanto da lugar a me 

didas imprecisas (7,8). 

Loa errores sistenulticos por su origen se pueden 

clasificar en cuatro razones (7,8)1 

l. Jlr'rorea Instl'lallentalea 

2. lrrorH del •6todo 

3. Brrorea de Operaci&n 

4. lrror•• 4• :Penonal 

Las •tanor•• fuentH 4• nl'i.aci&n •• pueden ver 

intluencladaa o no 'POr la conct11tracl&n del principio ac_ 

tlw, por lo nue tmmoa nue el error aiate1111hico t>Uede 

sera 

llTOr Conatante1 nue H 1n4eitendhnte de la ooncentracidn. 

llTOr .. :ProPo~ional o ll•lati 'IO 1 11118 •• aauel nue depende 

de la concentritci6n. 

91 le fiaura 2 ae observa con mita detalle, alsunaa __ 

de las e•••• oue orig1nan loa errores, 7 como infiuyen 

directaa.nte eobre loe resultados del m6todo analítico ( 

7, 8). 

Por lo tanto pare utilizar un procedimiento analiti_ 

co con toda confiabilidad, tiene nue evaluarse mediante 

una serie de experimentos, 11ue se engloban bajo el nombre 

de VALIDACION, de una manera general, la validaci6n de 
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.ERRORE INf»f"UMl!NfALK 
e.i;,. .,.,__ 

lallJAllOi 
~~~~~~-->~~---,~~~~-->~~---,~~~~ ... HÍlllDO 

#IA&Írm 
~taácincll ........... 
¡,,.._. 

n~. .......-. ..... 
._......- Mali .... 

.f111pUr1••• 

RelCIÍv" 
l!llllOI& HÉrooo m ....._ 
ftg. 2. O.U•• de lo• DTOre• cnae IDflU7C en el •hodo 

Anal!Uoo. 

una t6an1ca enalfUoa, e• la e'lllluaoicSn 4el aedto abt.m 

te aue ro4ea a un cWld.• cott41eno en el. laboftltorio de 

prentfa 4e cal14a4, eato ae .. au•11tisa oon la• tlaura• 
l., 2 (3,7,8). 

Si H cona14e:ra mae el aedlo •'b1m1ie aue rodea a un 

mlta4o anal!ttoo,. aon loa factor•• inherente• al altodo '1 

111111 r1p1rcu11icSn en erroree, de 10 anterior H ·deduce nue 

en una validacicfn se eetudiartl 11\le tan oorreotamente se 

. eetm haciendo las co1111a al deaarro1l•r el procediniento 

analítico '1 aa! ]Íoder eatab1ecer la exactitud y precieicSn 

de la tiente& anal!tica (3,7,8). 

Retomando todo lo anterior, el error de une tlicnica 

analítica debe evaluara• para determinar la execti tud y 

precieidn del mlitodo ena1!tico, mediante una serie de ex 

periméntos nue reciben el nombre de val.idacicSn, y ClUe de 
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finiremos fonna1mente como 1 11 EL. proceso por el. cual. nue 

da·establ.ecido, por estudios de 1.aboratorio, nue la capa_ 

cidad del m&todo eatieface 1.os rll!'luisitos para 1.as apl.i_ 

caciQnes enal.íticas deseAdes " (5,10,1.3). La val.idación 

general. incl.uye una eval.uaci6n de 1 

ESPECIPICIDAD1 Es 1.a demostración de 0 ue un método anal.!_ 

tico debe su respuesta unicamente a 1.a substancia de in_ 

terés y no a otros componentes de le muestra (5), 

PRECISIONt Es el. grado de concordancia entre resultAdos 

anal.íticos individual.es, cuando el. procedimiento se apli_ 

ca repetidamente a diferentes muestreos de una muestra 

homogénea del. producto (5). El estudio de 1a PRECISION de 

un m&todo se divide en dos parteas 

l. RBPB'l'¡BILIDADI Es 1.a precisión de un m6todo . anal!_ 

. tico expresado como 1a concordancia obtenida entre deter_ 

minaciones independientes realiEadas po~ un sol.o anal.ista 

, usando loe mismos aparatos y técnicas. 

2, REPRODUCIBILIDADI Be 1.a precisión de un mhodo 

anal.ítico expresado oomo 1a concordancia entre dete:nnina_ 

cienes independientes real.izadas "POr diferentes anal.istee 

, en diferentes días, en el mismo o diferente laboratorio, 

LINEALIDAD• La lineal.ided de un método ana1ítico, es la 

habilidad para asegurar nue loe resultados anal.íticos, 

los cuales pueden ser obtenidos directamente o "POr medio 

de una transfo:nnación matemática bien definida, son pro_ 

porcioneles a la concentración de la sustAncia dentro de 

un rmigo dete:nninado (5). 

EXACTITUD! Es la concordancia entre un val.ar obtenido ex_ 

perimental.mente y el. val.ar de referencia (5), 
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Por loa anteriores conceptos, la validación de un 

m'todo analítico permite garantizar la aplicación coti~ 

diana en el laboratorio de_ garant:!a de calidad de una téc_ 

ntoa en_al{tica aeegunmdo as:!, una idoneidad de pt¡reza y 
potencia del producto, 

La val.idaci6n ea una herramienta versátil oue bene 

ficia tanto al. coneumidor como al productor. Al coneu:mi_ 

dor adquiriendo un p:roducto seguro y of.icaz y e1 produc_ 

tor aumentando eu calidad y productividad. 

Es interesante ver como en el.gunoe laboratorios pe_ 

quef\oe no ee ha en tendido que el validar bineficia su ca_ 

lidad 7 productividad, ya que.loe costos de m6todoa anal:!_ 

ticoa no validados pu.edWl describiree coao un iceberg, ti.:_ 
gura 3, donde loa costos medidos de calidad son eol.amente 

la ll\lllta de _6ete y loa costos eacondidos aÓn mucho m~o­

rea (7). 

Fig. 3. ll!odelo de Iceberg de los costos de Calidad, 
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Al. observar la figura 3, se comprende la raz6n de 

validar y la importancia que time hacerlo de un• 1U11era 

profesional., y no tolllllrlo como una serie de experbí91itG• 

para cumplir frente a una autoridad. 

2. 2. Formaci6n de Oomplejos 

Casi todós los iones metálicos pU~ll?l,fo:nnar oomple_ 

jos coordinados con dete:nninados iones .,:.11olliculae. La 

sustancia oue i'onna el complejo con el ión met~lico se de 

nomina ligando, Un ion metálico puede combinarse con tmo 

o más ligandos. se fonnan enlaces cova1entes entre el i6n 

metálico centra1 y los ligandos. JU ligando aporta los 

dos electrones para fo:nnar el enlace. El. ligando es el. do_ 

nador del par · eleotrdnico y .el icSn 11et4lico es el aceptor 

(ll,20). 
Lós u·gandos de los complejos de coordinacitSn son 

!tomos o gxupos con uno o más pares de electrones no com_ 

partidos. LOs que tienen un solo par de electrones se de 

nominan unidentadoe (con un diente), los oue tienen dos 

grupos se denominan ligan.dos bidentados (con dos dientes), 

- los "ue timen tres y cuatro se denominan ligan.dos triden_ 

tados y tetradentados respectivamente. LOs ligendos mulirll 

deÍltados originan arillos C1Uelatos (fonna de gar:l'B); los 

complejos se denominan complejos qUelatos o simplemente 

auelatos. 

Es posible dete:nninar muchos iones metálicos ti tu1á!,l. 

dolos con al.gón reactivo con el cuiil i'onnen complejos e.'1 

solución. La solución que se va a titular se amortigua al 

pH apropiado, se afiade algún indicador y se titula el i6n 

metálico con una solución estfuldar del agente complejante, 
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Generalmaite en ei punto final se produce un marcado cam_ 

bio de color. Le.a titulaciones de este tipo son convenie_!! 

tes 7 exactas; en muchos oaaoe han sustituido a largos 

procedimientos gravim6tricos. Con excepción de los meta_ 

lee alcalinos, la mayoría de loe. cationes metálicos püe_ 

den deteminaree mediante titulaci6n con un agente compl~ 

jante apropiado (11,20). 

Para titular un iÓn metálico con un titulentc ouo 

sea un ligando complejante, la constante de f'onnaci6n del 

complejo deberá ser grande, parfl (1UC la roaccicSn do ti tu 

lacicSn sea estequiom~trica y cuantitativa. Es el caso de 

l.igandoa unidentadoa que foman varios complejos con un 

ion metálico, la constante tote:t euele ser grande (el p~ 

dueto de las constantes de ca.da }BBO), pe~ las constan_ 

tes de cada paso son demasiado pequeñas. El resultado es 

que se produce tm cambio gradue:t en la concentración del 

ion metálico a medida ciue se afíade más ligando, No obst~ 

te, en una reacción de ti tulacicSn se producirá una .varia_ 

cidn marcada de·conc8'1.tre.ci6n del iÓn metálico en algdn 

punto esteciuiom~trico de la titulacidn (11,2oy~ 

unos. cuantos ligandoe multidentadoe fomen complejos 

i'uertes en proporci6n l:l con diversos iones metálicos, 

La complejaci6n tiene lugar en un solo paso, por· lo cual 

la ti tulaci6n de un mete:t origina un cambio marcado en la 

.concentraci6n del ion metálico en el punto de eciuivalc."l 

cia. Algunos ejemplos de ligandos mul tidentadoe oue son 

de utilidad para titular iones metálicos son: el EDTA ( 

ácidoetiléndiamíntetraac6tico) y loe compuestos relaciona_ 

dos con él, y las poliaminas, como el trilin (trietil~n 



tetraamina), figura 4. 

HOOO~ ......__...)"'OOOR 

H000~"2"~2aooR 
IDIA 

Pi¡. 4. •tzuo'1ara Qlllaiae del BD!'A 7 tl'1m. 

11 

11. l111D4o _IÍD!A • el agmt• ti tul.ante •• :Lmpo:rten_ 
· te para ti tulaOi•• aa.plej•ftl'1oa•. Dt• reactivo tor_ 

aa ooaple;to• tu•ñ• oon pm áero de ionee aet'1ico•• 

1L ~A Pl•de ••r un lipnd.o huadmtac!o, cnuaclo toma 92.. 
lacee cool'c!inadoe con 111U1 cuatro czupo• cal'boxilo 7 lo• 

'to11011 d•. nitréS••º• lll&cho• ion•• ••tilico• pro'llabl•mte 

.&lo •plem matro o cillco ele ••to• czupos el• mlaoe pe_ 

ro lo iaportlllt• •• que •l BDtA reacciona oon lo• ion•• 

11et'1ico• m propo:roicfD 110lar 111. l'Odq• loa ooaple;to• 

que toma - eoluble• m 114'&• 7 la aqorla mele ser in_ 

coloro• o ligel'llllimte !i»lo1'1doe (11,20). 

2.2.1_. llep ep Bladnlo de &l•iDio. 

fOllU' 10 al 4• eupmñcSn de R1drdx14o de Al.•inio • 

Ri4rdx1do 4• • ._..m.o (eptada pNTiaamte), m;tuapr con 

qua la pipeta .7 a41oicmar 15 al 4• 'ciclo olortdc!rioo 6R, 

oalmtar a eblal110icfD tm.te aproxiUc!•mte lO', haet• 

que que4e, lig•~•t• o,.ieeomte, mfrl.ar 7 filtrar, 

llevando a 100 al con 118111 (eolucidn &cicla). tour 5 111 

de esta solucicfn 7 ac!iC?ionar 25 111 de BDt'A O.O!ill valorada 

, 10 ml de solucicfn mortiguaclora )lfl 4. 5, 50 111 ele aleo_ 

hol ;¡ 2 1111 de eol.ucidn iD41caclora de Di tizona. T1 tular 

con una solucicSn de suitato de Zinc 0.0511 valorada: Dete,t 
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minar un blanco eustitUTm4o 1a 11Uestra por 5 111. 4e agua, 

1 hacer oorreccidn 4e aer necesario. oa4a al 4e ID'l'A 

0.0511 con811111do ee enu1va1mte a 2.549 •I 4e AJ.2o3 ~ 

2.2.1.1. lepec1ttcac14n 4e1 R1n41111111to aefidn Pania 

copea. 

11. Ge1 4e H14rdxi4o 4e AlWDinio seoo · rinde no m91oa 

nl&e el 501' 7 DO Úa que el 57·o 5" 4e Oxido 41 Al.Ullinio ( 

Al2o3
), ., la foma 4e 0Jd.4o H14:nlte4o, 1 eate lNede con_ 

tener nna4H cmt14e4H 4e Qañlonato 4e Al.uat.nio 7 Bt_ 

carbonato (22). 

2.2.1.2. Cerao11edaUcH 4• la fitulaoicfn 4• Hi4:rdxi 

do 4e Al.uainio. 

La titulacidn de H141"4:1t14o 41 Al.uainlo, H ma Y&lo_ . 

.rac14n por retroce110, 4oe4• la primera r911coidn que H 

efectua. •• •tre el ion al•Snio 1 el BDflt eouacidn 1. 

ecuacidn 1) _H
2
Y-2+ Al.+l___._ Al.t-1+ "2Y-2+ 28+1 _(l1 ) 

-2 .. 
9l aeta reacci6n e1 ltltA •• repr•••tado como H2Y , 

oue es lA .ai 4ia44ica, aoluble m. apa de1 1mu. '11. e:icc,! 

eo de n2 y-2.. ftl.oi-aao OClll S&1fato 4• stnc cionfozwe a la 

ecuacidn 2, 1 el pinto de enuilibrio •• 4ate:nl1na4o con 

Dittzone, cuen4o •• adiciona un e:itCHO 4• S>1fato 4e Zinc 

en la titulacidn, ecuaoiln 3. Ob11r.an4oa1 wi Ollllbio 4e 

color 41 v1r4e-oe011:ro a rosa. 

ec1.utcidn 2) H y-2 + Zll +2 __ zny-2 + 2H+l ( !4) 
2 

ecuacidn 3) zn•2+ 2DZ-l ____ znDe
2 

(24) 

Como se m11nc1on6 en el apartado anterior, el rencli_ 

mi en to de la muestra debe ser entre el 50,C 1 57 • 5,C de 6X!, 
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do de aluminio, despues de ser valore.do como Hidrdxido de 

Aluainio (Oxido de Aluminio Hidra ta do). Poroue el Oxido 

de Aluminio Hidratado, precipitado con Hidr6xido de Amo_ 

nio por medio de una ca1cinacicfo a 1200' o, pasa a e( Oxido 

de Aluminio (co.n.uidum), ecuaci6n 4, que es el m~todo Gra_ 

Vimetrico utilizado pare dete:rminar Hidr6xido de Aluminio 

en la muestra. 

ecuacicSn 4) 
2A.l(OH)

3
--A-- Al2o

3
+ 3H

2
o (16) 

Fara tener la relaci6n estenuiométrica entre el BDTA 

y el Oxido de Aluminio Hidratado, reportado como Oxido de 

Aluminio, se considera nue dos moles de EDTA reaccionen 

con una mol de Al2o3, obteniendose as! oue cada ml de 

EDTA 0.0511 es enuivalente a 2.549 mg de Al2o3
• 11.nalmente 

cabe mancionar oue no se encontraron valores reportados 

ll'l·la fo:nna de Oxido de Aluminio Hidratado. 

2.2.2. llh88lO para Hidrdxido de Magnesio. 

Tomar 10 ml de suspmsicSn de Hidrdxido de Aluminio e 

Hid~x:l.do de Magnesio (agitada previW11mte), enjuagar con 
agua la pipeta y adicionar 15 ml de !icido clorhídrtco 6N, 

calentar a ebu1lici6n durante aproximadamente 30', hasta. 

oue ouede, ligel'll!Dente opalescente, enfriar y filtrar, 

llevando a. 100 ml con ªBllª (aoluci6n 4cida). 'rOmar 5 ml 

de esta soluci6n y adicionar 5 ml de asua, 500 mg de Olo~ 

hídreto de Hidr6xilamina, 20 ml de 'l'rietanolamina al 50", 

10 ml de soluci6n amortiguadora ~ 10, 10 ml de soluci6n 

de CiMuro de Potasio al 10< y 4 gotas de indicador Negro 

do Eriocromo y titular con soluci6n de 'E:DTA O.Ol.M valora_ 

da, Cada ml de EDTA consumido es e"uivalente a 0.583 mg 

de Mg(OH) 2• 
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2.2.2.1. Especificaci6n del Rtmdimiento seg4n :rarma 

copea. 

in Hidr6xido de l!lal'}lesio secado a 105"0 por 2 horas, 

contiene no menos nue el 95,C y no mas que el 100. 5" de 

Mg(OH) 2 (22). 

2.2.2.2. Caracter!sticas de la 1':1.tulaci&n de Hidr6xi 

do de MegneSio. 

La titul.aci6n de Hidroxido de Magnesio, es una valo_ 

raci6n directa con EDTA, utilizando Negro de Rriocromo ( 

Indio-} como indicador, ecuación 5, Observándose un cambio 

de color de rojo a azul. por la deseparici6n del complejo 

Mgindic- cuando el punto de equivalencia es alc!!nzado. 

eauaci6n 5) - -2 -2 -2 +l ·· 
•gindic + H2Y ----- QY + Hindic + H (ll) 

Para tener la relaci6n esteq11ioa,trica imtre. el IDTA 

7 el. Hidr6x1do de M&mlesio, se considera aue tna mol de 

BD!A reacciona con una mol de llg(OH) 2 , · obt111iendose as! 

oue cada ii1 de· BDfA 0.0111 es eaUivalente a 0.563 ag de 

•s(OH)2• 
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3. PLAN'l'EAMIEN1'0 DEL PROBLW.A. 

TJn problema que ee plantea en el Departamento de Ga 

rantía de calidad, es comprobar la validez del método de 

•m~lisis ya establecido (Mlitodos Fannacopéicos, Mlltodos 

OficiRles y Ml>todos no Oficiales entre otros), para el ca_ 

so particular nue se está analizando, pornue estos ee de_ 

sarrollaron bajo ciertas condiciones des enuipo, fo:nnula_ 

ci6n, reactivos y personal, las cuales en le mayoría de 

los casos son muy diferentes a las condiciones particula_ 

res de c·ada laboratorio. Para garantizar nue estos métodos 

analíticos en condiciones de cada laboratorio son los a-p~ 

piados, se deben validar. 

Por lo nue el presente estudio se realiza para esta_ 

blecer si el método analítico empleado para detenninar Hi 

· dr6xido de Aluminio e Hidróxido de Magnesio en suspensi6n 

como producto terminado, curnnle con· los lineamientos míni_ 

mos renueridos pRra la validaci6n de una técnica analíti_ 

ca, Y así el producto fannacéutico reúna los atributos de 

calidad y efectividad atribÚidos. 



l.6 

4. OBJETIYOS. 

l.. Demostrar experimental.mente que el. método anal.Íti 

co, utilizado· para dete:nninar Hidróxido de Aluminio en 

suspensi6n cumpl.e con sera Específico, Preciso, Lineal. y. 

Exacto, bajo las condiciones de trabajo en el Departamento 

de Garantía de Cal.idad. 

2. Demostrar experimental.mente nue el m&todo analíti_ 

co, utilizadÓ para dete:nninar Hid:róxido de Ma~esio. en 

suspensi6n cÍ.unpl e con sera Específico; Preciso, Lineal. y. 

Exacto, bajo l.as condiciones de trabajo en el Departamento 

de Garantía de Calidad. 
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5. HIPOHSIS DI tgaBAJO, 

Si •• ooatrolm loe error•• inherct•• 111. pereonal, 
a&to4o. • :lno14•teretÍ, .. ciará aeti4H pnol••• Por lo 

a&to4o. Hr'I laPHfftoo• Preciao, fdneal .'6 llllettO, &aran_ 

t1Bllftcl0 la ft114•• clel. •&tocio Pl'OIUNW - el Depart••­
to ele Gal'91lt{a ele Olll11cla4 para el trabajo rutinario. 
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6. PARH laPBRDIEN'l'AL. 

6.1. Material y Jnllipo para el MAtodo de HidroXido de Alu 

!!.!!!!!!. 
6.1.1. Material. 

- Pipetas Volwn,tricas de Diferentes Ce'!)llcidades 

- Matraces El.ermeyer de 250 m1 

- Matraces Aforados de 100 ml 

- Burete de 25 1111 

6.1.2. Reactivos. 

- SOlucidn Vlllorsda de BD'l'A 0.0511 /!leaeol 

- SOlucidn falorada de znso4 0.0511 /Reaeol 

- Ollzilonato de aalolo /aeaeol G9R. (Gl'llclo leao~iVD) 

- Acetato de Sodio /J. 'f. Blllcer G. R. 

- Acido Ac,tico Glacial /J.'f. Balear G.R. 

- Acido alorh:Cdrico Concentrado /J .'f. Balear 

- Hidrdxido de SOdio en Lente~aa /J.'f. 'l!aker G.R. 

- Di.tizona /Sifltllll 

- Azul de Hidroxinattol /SiBJU. 

6.1.3. Bnuipo. 

- Balanza An&l{tioa sauter /Modelo YA-11475 

6. 2. Procedimiento 'PllrB el Mltodo de Hidro:ddo de AlU11inio 

6.2.1. Bsoecificidad. 

Se oreparan tres muestras de sni!lisis, dos con 10 ml 

iniciRles de placebo no cargado y una con sgua, teni&ido · 

nue observarse una vari.acidn en el resultado por interfe_ 

rencie del olacebo si la hubiera, menor o igua1 al 2,C. 



-, 6.2.2. BValuaci6n del Sistema. 

6.2.2.1. Repetibilidad. 

19 

se evaluen 12 muestras de materia prima s!n excipil!!!, 

•f tes, oue tendran una concentraci6n de 18. 5 mg a partir de 

una mi11111a diluci6n. Con los datos obtenidos se calcula el 

coeficiente de variaci6n (f6:nnula en el ap4ndice 2), el 

cual debe- ser menor o igual al 2f,. 

6.2.2.2. Linealidad. 

Se an~lizan por triplicado 5 11111estras s!n excipien 

tes nue corresponden a11 80,C, 90,C, 100,C, 110~ 7 120" de 

lo seilalado por la t'cnica, en la tabla -6.1. •• indica la 

preparaci6n. Donde los resultRdos pal'B nue 11een satisfac_ 

tol'ioe debe l'ewlir las 11iguiente11 caracteñetica111 una . 

psidiente igual a 1, una ordmacla sl ortgc igual a cero r 
7 un coeficicte de COl'l'elacicSn mayor o igual a o. 99 • 

Las f6mula11 para obtmer los datos anteriores se citan 

en el ap'1dice 2. 

!abl!!! 6.-1. Preparaci6n de las MUe11tras para BValuar la 

Linealidad del Sistana Al(OH)
3

• 

_:,e 80 90 100 110 120 

Peso del r.el seco Al(OH) 
3 

mg 296 333 370 203. 5 222 

Aforados a1 en ml 100 100 100 100 100 

'l'ome de Muestra de 51111 5ml 5111 lOml lOml 

m.,. en Muestra 14.8 16.65 18.5 20.35 n.2 

6.2.3. LineAlidad del M~todo. 

se detenoina con placebos cargados, prep"1rados ceda 

uno de mMera independiente, por triplicado de los si_ 

guiP.ntes niveles de concentraci6n: BO", 90"' 100?', 110% Y 

120~ de lo se:folado por ln técnica, en 1"1 tabla 6.2. se 
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indica le praparecicSn da las muestrea. A loa VAlores ob_ 

tenidos ae les dete:naina la ptridleta, ordmada al orlgm 

Y coeficiente de cornl.aci6n, sep _fo:Nlll .. del apmdice 

2. OUyos resultados debenn ser.- ipl a l, ig11al a o, y 
mayor o igual a o. 99 respactlYBaente. Asf como Wl cé>eti_ 

ciente de vaJi.aci6n aeor o ig11sl al 3"· Y la resli&acidn 

de la oorraspondiaite tabla ele anallisis de nrlansa con 

las caracterfstlcas ""ª ae muestrsn en el aiBllO apmdice 

2. 91 donde la .,. 4e dlcul.o de regreeidn debe:l'll eer 11&_ 

yor o iaulll. a la P de tablas (14,17), aat' como una •p• de 

calculo de falta da a~ata amor a la P ele tabl.aa (14,17) 

, para atiraar aue .el 110delo lineal ea correcto, para 

deecriblr la :relacl&l, mtre la cmtldad adicionada ., la 

09D'1da4 l'BCll&pel'llclao 

· t'abla 6.2. 1're1111racila. de lea -..aetraa Jllll'B lftlusr la 

Un•l14acl del aatoclo ele Al.(OH) 3• 

ciei Gel S.co Al(OH) 
3 

llC 296 333 l'JO 203.5 222 

t14a4 ele Placebo • al 8 9 10 5.5 6 

100 100 100 100 100 

a de a&eetra de '81 5111 5al lOal lo.l 

e lhl .. tra 14.8 16.6 18. 20. 22.2 

6.2.4. !eotitu4 del •'todD. 

Se cletenina utlliundo placebo• cargados da 12 •H! 

tras nue contienen 18.5 ag ele Hlclrdxido de AlUl'llinio, nue 

corres'PQnda al 100,C de lo aeilalsdo por la tlcnica, tabla 

6.2 •• tos valores obtenidos, erprasados en 110rcianto de 

recobro, se les dete:nlin41 coeficiente de VAr.l.s.ci6n, nue 

debe ser menor o iP,Ual el 3~; un intarYslo de confianza 
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con N-1 grados de libertad y una probabilidad acumulada 

de o. 975 en la distr1bucicSn "t" (14,17), donde el inter_ 

valo de confianza pare la media debe incluir el 100,C para 

ser aceptado (consultar el apfn.dice-2, pare ver fdrmulas). 

6.2.5. Repetibilidad del M6todo.-

aon los valores obtenidos de la BXactitud se deter_ 

mina la Repetibilidad del rn6todo anAlÍtico, ct(lculan~o el 

coeficiente de variaci&n, oue debe ser menor o 16\lal al 

3,C (consultar el apb\dice 2 1 para ver fd:rmulas). 

6.2.6. Reproducibilidad del M6todo. 

se trabejd de manera independiente para cada andli_ 

sis, con una muestra de placebo cargado al 100" de la con_ 

centraoi6n. se aplica el 1116todo por dos analistas, en dos 

d!as 4ifer111tes, y '!>Or triplicado cada neatre.. Y H rea_ 

liza el correspondiente en4lisis de veriPnza (aphldice 2). 

Donde pan l'IU• no exista efecto debid~ ~1 analiete, la 

"P" de c'1.culo t1111e nue ser menor a la P de tablas de 

0.95 (14,17). Pare oue no exista efecto debido al dfa, la 

"P" de c'1.cul.o tiene nue ser 1111111.or e la P de tablas de 

0.95 (14,17). 

6. 3. Material y E11uipo !lllrB el MAtodo de H1clr6xido de •y 

~ 
6.3.1. Material. 

- Pipetas Volum6tricas de Dl.ferentes a&pacidedes 

- Matraces Elenneyer de 250 ml 

- Matraces Aforados de 100 nü 

- Bureta de 25 ml 
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6.J.2. Reactivos. 

- 90luci6n Yal.oracls de ID'l'A o.Ol• /Reaeol 

- m.oruro de Amonio /J.'f. Beker G.R. 

- Hidrdxido de AllOnio / J .ir. Beker ll.!t. 

- ~etanolsaina /Reasol Gollo 

- Clomfdrato de Kidrdxtl11•tna / J .T. Bllker o.1t. 
- Cianuro de Potaeio /J. T. Bllker G. :q. 

- Acido Clorlddrioo Oonotntratlo /J .T. Baker 

- Carbonato de Olllcio /leasol G. R. 

- lrlocroao Jfegro /Si,,... 
- Am1 de Ht.clrdn.ftol / ... 

ti.!.1. WP• 
. - · 11m11nsa AUlftioa llUtft' /Wodelo TA-ll415 

6 •. 4. Prooe4111imto pa el •'tolo c!e Hidrbito ele lllapeeio 

60 4o le !!pHifioiclaclo 

'e Jlreplll'9ft tre• m&e•ta• c1e im'1.hhe clo• cOD 10 111 

1n1o.t.ale• ele 'Placebo no aarp4o ~una con ll&Wl• tmilndo 

aue ob•ernne una wriaot.dn • el remlt11clo por 1nterfe_ 

nnaia del 1)1.ace'bo •1 la hubiera, •tnor o i,,a11l 111 2')1. 

6.4.2. J!!luacicSn del §l•t .... 

•••• 2.1. l!petibilida4. 

S• eftlum 12 •u•ñn• de -tena 'Prima ñn exci'Pi8! 

. tH, nue tendran una aancentracidn de 20 11g a partir de 

una 11i1111111 diluci6n. oon loe dato• obtmiclo• ee c11lcula el 

coeficiente de variac16n (f61'11Ula en el 11u~dice 2), el 

cual debe 11er menor o igual. al 2C. 

6.4.2.2. Linealidad. 

se en&lizM por tri'Olic11do 5 mueetres e{n exci,,ien_ 
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tea nue corresponden al1 80~, 90~, 100~, 110~ y 120~ de 

· lo aeí'lalado por la t&cnica, en la tabla 6. 3. ae indica la 

preperaci6n. Donde loa resultados pare nue sean satis1'ac_ 

torios deben r8W\1r las siguientes csrecterfstic"'sl une 

pendiente igual a 1, una ordenada al origen igual a cero; 

T un coe1'iciente de correlaci6n mayor o igual a 0.99 • 

Lea t6naulaa pare obtener loe detos Anteriores se citan 

en el apmdice 2. 

t'llbla 6. 3. Preparacicfn de las ll!lleat:raa pare ltY!tluAr la 

Linealidad del Siatmia Mg(OK) 2• 

" ;00 90 100 110 120 

Peso de fllg(OH) 2 seco 11g 400 600 400 550 600 

Aforados as en 1111 100 100 100 100 100 

to11a .de Muestra de 4111 )d. 5111. 41111 4m1 

111& 111 "Ullltl'll 16 18 20 22 2• 

6.4.J. Linealidad del Kltodo. 

se dete:rmina con placebos cargados,. preparados cada 

uno de manera indep111diente, por tr1plica4o de loa •1_ 

guimtea niveles de concentrecicfnt 80", 90,C, 100,C, 110,C T 

120~ de lo aeftnlAdo por 111 dcnica, en 111 tabla 6. 4 •. ee 

indica la preparecicfn de lea 11111.eatrae. A los Ylllorea ob_. 

tenidos H lea detemina la pendi111te, ordenada al origtn 

:r coeficiente de correlaci6n, segdn tcf:nnulae del apmdic•. 

2. cuyos resultados deberen aer1 igual a 1, igual a o, y 
mayor o igual a 0,99 respectivamente. Aaf como l.U'I coeti_ 

ciente de variaci6n menor o igual al 3~. Y la realizaci6n 

de la corresnondiente tabla de an~lisis de varianza con 

las m.1rocter:!sticas nue se muestren en el mismo anáidice 

2, i::rl donde ln "F" de cRlculo de regresi6n debern ser ma_ 
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yor o igual a la P de tablAs (14,17), esf como unA "P" de 

calculo de tal ta de ajuste menor e la P de tablRe (14, l 7) 

, para afin1mr nue el modelo li.neal es correcto, pare 

describir lA relaci6n, entre la cantidad adicionada y la 

catidad recuperada. 

Tabla 6. 4. Prepsraci6n de lee Muestras para IV&.luer la 

Linealidad del lll&todo de lllg(OH)2• ,. ou 90 100 110 120 

Peso de Mg(OR) 2 Seco q 400 600 400 550 600 

Cantidad de Placebo en 1111 10 15 10 13.75 15 

Atorados aa en 111 100 100 100 100 100 

fo- de Jllueetra de 41111 )11 5ml 4ml 4ml 

.:ir 1n Jl!ueatra 16 18 20 22 24 

6,4,4, praotit\14 del 111atodo, 

Se detenaina uUlilando placebos carpdoa de il! ••.! 
trae oue oontlmea 20 llC de ff141'CS:ddo cie lllecn••io, nue 
correep0nde el 100,C de lo aeftaledo por la Hanica, ·tabla 

6,4, • Lo• valorea obt.nidoa, •Xllre•do• "' poroiento de·· 

recobro, se lee detemin'• coet'ioi1nte de var.LaoicSn, nue 

·debe ser menor o igual •l 3,CJ un intel'T8lo de contianu 

con w-1 grados de libertad 7 una probabilidad acumulada 

de 0,975 "' la diatr.LbuoicSn •t• (14,17), donde el inter_ 

velo de con ti ansa para la media debe incluir el 100,C pera. 

ser aceptado (consultar el apfndlce 2, pal'A ver tdnnulsa). 

6.4.5. Renetibilidad del M&todo, 

Con los valore.a obttnidos de la Eitacti tud se deter_ 

mina la Repetibilidad del m6todo analítico, c~lculando el 

coeficiP.nte de variaci.Sn, oue debe ser maior o igual al 

3~ (consult'3r el Bnomdice 2, paro ver f.Snn•llaa), 
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6.4.6. Reproducibilidad del M6todo. 

Se trebajd de manare. independiente 'PP.~ cada en~li_ 

sis, con una muestre. de placebo cargado al lOOC de la con 

centrecidn. se aplica el mhodo por dos anelistAs, en dos 

ri:Caa diter111te11, y 'POr triplicado cada mueetnl. Y se rea_ 

liza 111 corree'jlOndiente aniliaie de varianza (apmdice 2), 

l))nde pare. "ue no exista efecto debido al analista, la 

"P" de cálculo tiene "ue ser menor a la 11' de tablas de 

0,95 (14,1?). Pare. nue no exista efecto debido al día, la 

"P" de c~lculo ti ene nue ser menor a la P de tablRa de 

0.95 (14,1?). 



7. RBSUL!'AmS, 

7.1. Resultados del M'todo de Hidrdxido da A.luáiñio 

7.l~l. Eapec1f1c14ad, 

Ml.leetra Raepaaeta 

Placebo••••••••••••••••••••••• llO ..... puesta 

•laoebo. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • da -..11p&&uta 

meco ••••••···••············ 

26 

Loe rewl tacto• cl91l••tl9 aue el al'°do Bi •• •ll'P•_ 
offlco. 
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7.1. 2. Repetibilidad del Sistema. 

Los resultados se muestran en la tabla 7.1. 

Tabla 7.1. Valorea Obtenidos de la Prueba de Repetibili_ 

dad del Sistema de Al(OH)
3

• 

os mg Recu-pera os e Reco ro 

1 1'3.5 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 55.702 

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 

11 18.5 9.89 53.459 

12 18.5 9.89 53.459 

. 5¡ .. 121.19 sy~ 1224. 317 y. 10~099 
ng,. 0.1904 c.v ... 1.885) 

gi. Coeficiente de Variaci<Sn (c.v.), es mmor del 2,C, 

]lOr lo nue el sistema si ea Repetible •. 
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7, l, 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

• 

Ot>servación mg Adicionados 111g Recu"Perados ,. de Reco1>ro 

1 
2 

3 
4 

5 
6 

7 
8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

sx .. 277.5 

Sya 149.571 

m= 0,5273 

b= o. 2163 

r= 0,9969 

14,8 

14.8 

14.8 
16.65 
16.65 
16.65 

18.5 
18.5 

18.5 

20.35 

20.35 

20.35 
22.2 

22.2 

22.2 

sx! 5236.425 

sy~ 1520,1545 

7. 965 53.817 

7.965 

7.965 
9.201 
9.201 
9.066 

9.89 
9,89 

9.89 
10.851 

10.851 

10.851 

11.949 

11.949 
12.087 

sxr·2s21.20J8 

'1'= 5 N• l 

53,817 

53,817 

55.261 
55.261 

54.45 
53.459 

53.459 
53.459 
53.321 

53.321 
,3.321 

53.824 

53.824 

54.445 
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7.1.4. Linealidad del M6todo. 

Los resultados se muestran en la tabla 7.3,, as{ co_ 

mo la línea obtenida por el mhodo de minimos c11adrsdos 

en la grefica. l. 

Tabla 7,3, Valores ObtEnidos de la. P"1eba de le Lineali_ 

dad del M6todo de Al(OH) 
3
• 

lobservP.ci&n m" Adicionados m.r Recuperados .,. cie Reccfl>ro 

l 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

Slt= 277. 5 

Sy= 155.697 

sx;r= 2934.6846 

m= o. 52:37 

14.8 8,406 56. 7'!7 

14,8 8.406 56.7'!7 

u.a 8.697 58,641 

16.65 9.627 57.819 

16.65 9.222 55.387 

16.65 9.357 56.196 

18.5 10.305 55.702 

18.5 10.305 55.702 

18.5 10.170 54. 972 

20.35 11.302 55.538 

20.35 11.302 55.538 

20.35 11.302 55.538 

22.2 12.528 56.432 

. 22.2 12.393 55.824 

22.2 12.393 . 55~824 

S1t~ 5236.425 s(x-i)~ 102.675 

S~ 1645.06B8 Syi~ 4934. 72922 

sx/y= 0, 1440 ~~x/y= 0.15468 

T= 5 ~= 3 c. v.= l. 7550~ 

b= 0,59~8 r= o. 9955 



12 

11 

m= U5287 

b:: o.~ 
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Grafica l. Linealidad del M~todo de Hidr6xido de Aluminio. 



7.i.4.1. Inferencia para la Pendiente .._ •• 

Hit m# l 

No calculado. 

Ho1 b"'.l 

Hi1 b¡I l 

t clll• 2.0995 

t tab (n-2,· o.975)= 2.1604 

2.0995 · ~ 2.1604; por lo nue se acepta Ho 7 se conaicle_ 

ra, nue el mhoclo tiene una ordmacla al origen igual a 

cero. 

Intervalo de confi~nza= 0.01736~ l.21496 



32 

7.l.4.3 • .&n6lisia de Varianza. 

Loe reaul tsdoa ae llll estran. en la tabla 7. 4. 

fabla 7.4. Resultados del An'lisis de Yariansa de la Li -
nealidad del Jllltodo de Al(OH) 

3
• 

P. Y. gl s.a. M.C. P de cal. 

Regresidn l 28.6954 28.6954 1383.0442 

!. Regresidn 13 0.269736 0.020748 

p. Ajuste 3 0.110636 0.0368786 2.3179 

& PllJ'O 10 0.1591 0~01591. 

cllcul.o de la P de tflbl&at 

ro, 10, 0.95) .. 3.71 

•tt• de 1383.0442 ) r de 9.011 'I •na• ae 2.3179 ( 
r de 3.71; !JOI' lo que el addel<> lineal, ea COl'l'flcto para 

describir la relaciln, entre la csnti"84 adicionada, 7 la 

csntidad recu11erada. 
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7.1. 5. Bxa.cti tud del Mhodo. 

Loa reaul.tacloe ee maeetran m la tabla '1.5. 

Tabla 7. 5. 'YBloree Obtenido a ele la Jnaeba de la IDcti tu4 

clel ••todo de Al.(OR)
3

• 

l 18.5 10.348 55.935 
2 18.5 10.&n 5'1.410 
3 18.5 10.348 55.935 
4 18.5 10.348 55.935 
5 18.5 10.621 5'1.410 
6 18.5 10.348 .55.935 
7 18.5 10.348 55.935 
8 18.5 10.348 55.935 

9 18 .• 5 io.·07, 54.464 
10 18.5 lO.l05 55.702 

11 18.5 10.305· 55.702 
10.I O 4. 2 

$1"' 611. 2'1 ~ 3155'1~835 i- 55.939 

D .. 0.8285 c ..... 1.4810" 

No 1 .,M • loo,1- 'i 
Hi 1 .A ~ 100,C.. i 

No calculado. 
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7.1.6. Repetibilidad del MAtodo. 

Los resultados que se utilizAii para deteminar la 

Repetibilidad del Mhodo, son los mismos que se JDUestran 

en la tabla 7.5. 

Ho1 (f ~ 2,C 

H11 6 ) 2,C 

ji2 tab (n-1, 0.975)• 21.92Ó 

l.8876 { 21.920; por lo .tanto, ee aceptá Ro 7 se con_ 

sidera oue el mhodo sí es Repetible• 

Intervalo de Confianzas 0.5869-- 1.4066 
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7.1.7. Reproducibilided del M'todo. 

Los resultados se llllestran m la tabla 7 .6. 

Tabla 7 .6. Valores Obteni.dos de la Prueba de Jleproducibi_ 

lidad del •ltoclo de AJ.(OH)
3

• 

Observaci- • de Rae.obro 

(a.d.r.) 

l.l.lo 56.183 . 

l.1.2. 56.183 

l.l. 3. 56.183 

2.1.1. 56.421 

2.1.2. 56.421 

2.1. 3. 56.421 

1.2.l.9 55.935 

1.2.2• 55.9j5 

1.2.J. 55.935 

2.2.1. 56.1:83 

2.2.2. 56.1.83 

2. 2.3. 56.183 

a• anal.iats, d:a día, :r= /1 de replica 

7.1.7.'lo Antllisia de Varianza. 

Los resultados se muestren en la tabla 7.7.· 

'rabla 7.7. Resultados del Análisis de lftrienza de la Re_ 

producibilidad del M'todo de Al(OH) 3• 

P. V. r:l s.c. 'M.o. P de cal. 

Analista l 0.177 0.177 2 

Di'.a 2 0.111 0.0885 o 
Error 8 o o 
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Criterios para el Analista. 

P cal= 2 

P tab (1, 2, 0.95)= 18.51 

2 ( 18.51; por lo tanto no h97 efecto debido al Ana_ 

lista. 

Cri terioa para el D!a. 

p oal= O 

P tab (2, 8, 0.95)• 4.46 

o ( 4.46; 1lQr lo tanto no h87 efecto debido al D!.a. 



7, 2, Resuitados del. Mhodo de Hidrdxido de Meepeaio 

7,2.1. Especificidad, 

·Mueat:ril 

Pl.aoebo 

Pl.acebo 

···········~··········· 

' ·····~················· 

Respu.eata 

lfo da Jl .. plHllta 

BlaJioo ••••••••••••••••••••••• No 4a Re11p&eeta 

37 

Loe reeul:tadoe demuestren nue el. a6todo ei ea e1111e_ 

o:Cfico. 
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7. 2. 2. Repetibilidad del Sistema. 

Loe resul tadoa se muestran en la tabla 7 .8. 

tabla 7.8. Valores Obtenidos de la Pn.leba de Repetibili_ 

dad del Sistana de Jllg(OH)
2

• 

e Reco ro 

1 20 19.675 98.375 

2 20 19.733 98.665 

3 20 19.733 98,665 

4 20 19. 791 98. 955 

5 20 19.848 99.24 

6 20 19.791 98.955 

7 20 19.705 98.525 

8 20 19.647 98.235 

9 20 19.705 98.525 

10 . 20 19.763 98.815 

11 20 19.705 98.525 

12 20 19.76 98.815 

sr- 236.859 ~i 4675.217 r.c i9.ns 

DB- 0,0563 c. V.• o. 2852,C 

R1. Coeficiente de Vari.acidn (c.v.), ea a1nor del 2,c, 

por lo 11ue el sist- 111 ea Repetible. 
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7.2.3. Linealidad del Sistema. 

Los resultados se muestrAn en le table 7.9. 

Tabla 7.9. Valores Obtenidos de le Plueba de ln Lineqli_ 

dad del $1StMla 11!g(OH) 2· 

Obeervaci n Adicione oe m ecu era 08 

l 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 

7 20 19.791 98.955 

8 20 l9.8.c8 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 

Sxs 300 sx~ 6120 sxy= 6082.952 

Sy= 298.187 ~ 6046.2284 'fe 5 11 .. 3 

m= 0.9934 

b= 0.0111 

r= 0,9991 
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7.2.4. Linealidad del Mhodo. 

Loe resultados ee muest?"ln en la tabla 7,10., así 

como la línea obtenida -por el m~todo de minimos cuadrados 

en la grefica 2. 

Tabla 7, 10. Valores Obtenidos de 1a Prueba de 1a Lineali_ 

dad del Método de Mg(OH) 
2

• 

Obeervacil!n mg Adicioni:idos mg Recuperados ~ de Recobro 

l. 16 

2 16 

3 16 

4 16 

5 18 

6 18 

7 20 

8 20 

9 20 

10 22 

ll 22 

12 22 

13 24 

14 24 

15 24 

sx= 300 sx~ 6120 

Sy= 299.422 s~ 6109. 8298 

Sxy= 6114.484 sx/y= o. 2025 

DEx=' 2.9277 T= 5 N= 3 

l!l= 1.0503 b= -1,0445 

15.974 

16.032 

15.915 

17.49 

17. 548 

17. 548 

19.996 

19.996 

19.938 

22,212 

22.154 

22.154 

24.252 

24.136 

24,077 

99,837 

100,2 

99.468 

97.166 

97.488 

97.488 

99.98 

99.98 

99.69 

100.963 

100.7 

100.7 

101.05 

100.566 

100.320 

s(x-x)g 120 

Syi~ 18329.401 

'Sx/y= O. 217 51 

c.v.= i,2918% 

r= o. 9979 



16 18 
mg adicionados de Mg<OHli 

m=1.~ 

b= -1.0445 

41 

/ 

Grafica 2. LinenlidRd del MÍ!todo de Hidrdxido ·de Ma!!11eaio. 
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7.2.4.l.. Inferencia para l.a Pendiente "m". 

Ho1 m= l. 

His mi 1 

t cal= 2.5333 

t tab (n-2, 0.975)= 2.1604 

2,5333 .> 2.1604; por lo nue se rechaza Ho y se consi_ 

dera, 11ue el 1dtodo time una pendimte difermte de uno. 

7.2.4.2. Inferencia para 1.a Ordeneda al Origen "b"• 

Ho 1 b= O 

His bf O 

t cal= -2.6043 

t tab (n-2, 0.975)= -2.1604 

-2.6043 ( -2.1604; 11or lo oue se rechaza Ho y se con.;. 

sidera, nue el m&todo tiene una ordenade al origen dife_ 

rente de cero. 



43 

7,2,4,3. An'5lisis de Vnrianza. 

Los resultados se muestr"n en lfl tl'lbla 7.11, 

TabJ.a 7, 11, Resul t:oidos del. An~lisis de Yarirmza de la Li_ 

nealidad del Mhodo de Mg(OH)
2

• 

?. v. gl s.c. r.:.c. ? de cnl 

! 
\ Ree:resit5n 1 132.39392 132.39392 3225.6583 

E. Re¡;resit5n 13 0.53358 0,041044 

F. Aj'.lste 3 º· 50408 0,1681)2 56.955932 

E, PU ro 10 0.0295 0,00295 

ci"ilculo de lR F de tnblass 

F( 1., 13, 0.99)= 9,07 

P(3, lo, 0.95)= 3,71 

"P'r" de 3225•6583 ) P de 9.07; Y "?fa" de 56.9559 ) 

? de 3.71; por lo nue el mt5delo 1.inea1., no describe .ade_ 

cuadr>me.'lte, la variabilid::id de 1.os datos eiqrnrimentales. 
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7. 2. 5. Exactitud del Método, 

Los resultados se muestr¡¡n en la tabla 7,12, 

Tabla 7,12. Valores Obtenidos de la Pnieba de la EXacti_ 

tud del Mlitodo de Mg(OH) 2• 

Observación mg 

l 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

sy= :i.201. 235 

D~ 0.3404 

Ho 1 )J. = 100~ y 
Hi : )-( ,l 100~ ·y 

Adiciomidos mg Recuper"1dos ,C de Recobro 

20 20.113 l00.565 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

SY~ 120248.4 

c. v.= o. 34~ 

t cal= 1,0481 

20.055 

20.055 

20.113 

19. 996 

20.113 

19.938 

19.996 

19.938 

19. 996 

19. 996 

19.938 

Y.= ioo.103 

t t~b (n-1, 0.975)= 2,2010 

100.275 

100. 275 

100. 565 

99.98 

100.565 

99.69 

99.98 

99.69 

99.98 

99,98 

99.69 

l,04ill ( 2,2010; 'Por lo t•mto, se Pcente Hoy se con 

sider::i nue el método sí es J;;x:p.cto, 

I'.'ltcrvalo de confi<inza= 99,8867-- 100.3192 
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7.2.6. Repetibi1.id9d del Mhodo. 

Los resul.tados oue se util.izan para detenninar la 

Repetibilidad del. M&todo, son los mismos nue se muestran 

.en li;: tabla 7.12. 

!!o 1 6~ 2!C 

Ei: 6> 2:C 

.. 2 
C!'!l= 0.3186 Jl. 

ji2 tab (n-1, 0.975)= 21.920 

O. 3186 ( 21.. 920; por lo tnn to, se acepta Ho y se con_ 

!3idera oue el rnhodo s:! es Repetibl.e. 

Interval.o de Confianza= 0.2411-- 0.5779 
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7. 2, 7. Reuroducibilidnd del Mlitodo. 

Los resultados se muestran en la tabla 7.13. 

Te.bla 7 .13. Valores Obtmidos de la Prueba de Reproduci_ 

biUdad del Jl'lhodo de Mg( Ol!) 2• 

Observación '!' de Recobro 

(a.d.r.) 

1.1.1. 99.98. 
1.1.2. 98.235 

1.1. 3. 99.4 
2.1.1. 98.815 

2.1.2. 99.69 

2.1. 3. 99.4 

i..2.1. 98.815 

i.2.2. 99.11 

l.. 2. 3. 98.815 

2.2.1. 99,u 

2.2.2. 99.11 

2.2.3. 99.ll. 

a= analista, d= día, r= 1 de replica 

7. 2. 7. l. Wlisis de Varian:>:a. 

Loa resultados se nruestran en la t"'bla 7.14. 

Tabla 7.14. Resultados del Análisis de Yarianza de la Re_ 

producibilidad del Método de Mg(OH) 2• 

F. v. al ·S.O. M.O. p de cnl. 

An2lista 1 .0.07 0.07 0.7777 
n!a 2 0.18 0.09 0.3546 

Error 8 2.03 0.25375 



Criterios ]'l<>ra el Analista. 

P cal= 0.7777 

P tab (l, 2, o.95)~ 18.51 

o. 'T777 < 18. 51; por lo tanto no hay efecto debido al 

Analista. 

Criterios para el D!a. 

P cal= O. 3546 

p teb (2, 8, o.95)= 4.46 

o. 3546 < 4.46; por lo tanto no ha.Y efecto debido al 

nía. 

47 
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B. ANALISIS DE RF.SlJLTAOOSo 

La Especificidad de un m6todo analítico es la parte· 

vi tol para iniciar un estudio de validacidn, pornue es en 

la nue se demuestra la no interferencia de excinientes en 

el procedimiento onalítico. ~ lo nue correstx>nde e nuee_ 

tros dos métodos analíticos como se observa en los resul_ 

tados respectivos, no existe interferencia nor el placebo 

ní el blanco, cuando se aplica la t6cnica de Aluminio, 

así mismo no se observa interferencia nor el placebo ní 

el blanco, cuando se aplica la ·t~cnica de Magnesio. Por 

lo tanto se afirma oue los dos procedimientos enal:Cticoe 

son Bspec:!ficoa. 

LB materia prima, eQuipo y material, ae eval!ian den_ 

tro de un proyecto de validacicfo mediante lo que ae deno_ 

minas Repetibilidad y Linealidad del Sistema, en el cual 

no interfieren factores inherentes el m~todo Analítico, cS 

son m!nimos, pornue 'ate se desarrolla s:Cn excipientes Y 

loe resultados nue se generAn en eetA parte deben rene_ 

jar la calidAd de la materia prillll'I y la calibrAcidn gene_ 

ral del enui~ y material. Los resultHdoa pal"! ambos m,_ 

todos analíticos son AcentAhlee. tr.ndo VAlores pera el 

coeficiente de variacidn menores al 2~ pare le repetibi_ 

lidnd. y una linealidad tambiát ~era ambos casos, nue 

resnonden a los cambios de concentrAcidn, lo nue nos in_ 

dica nue la mAteria nrima, enui'PO y material son de total 

confi,m 7 a !l"-Tfl seguir con el proyecto de v:'llidAción, 'Para 

el método de ano'ílisis de nroducto te:nninfldO de una sus_ 

nensi6n. 
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Para facilitar el an~lisis de resultados, en este 

momento enforiuemos nuestra atenci6n a los obtenidos en la 

Reproducibilid'3d, Eh fonna global pAra ambos mhodos, 

destJUes de te:rminar el análisis de V'3rianza, nos drunos 

cuenta nue no hay efecto debido al Analista n{ al nía, I.o 

nue imnlicA nue siguimdo la técnica de la mane.ra como se 

indica, se deben obtener reeul tAdos de una vsriecicSn no 

significativa, en cuqlnuier d{a de la semana, 1l0r dife 

rentes técnicos, para loa dos m6todos analíticos, 

r,os reaul tados de Exactitud y RenetibilidAd del mé 

todo de ~idrdxido de ~Ap,nesio, est~n dentro de loa l!mi_ 

tes de aceptRci6n para eat"a dos prueb"ª• Por lo nue se 

considera nue Rl anlicar el método """lítico se obtienen 

valorea alrededor del 100~ de recuperaci6n, con una va 

riaci6n de un valor a otro menor al 2~. En lo nue respec_ 

ta a los resultados de la Linealidad del método, se ob_ 

serva en la grafica 21 nue est6s se agrupan en fo:nna de 

una l!neR recta, pero nue estad!sticB111ente no ~ienen una 

"!)endiente igual a uno, n{ una ordenRda al origen igual 

con cero. Y en el análisis de wirianza .se desnrende ,.ue 

auesar de ~ue los datos se agrunan en una l!neA recta, a 

esta le falta ajuste, es decir! nue la línea nue se ob_ 

tiene nor el método de· mínimos cu"drados, no tiene une 

distancü• l)roporcionAl ~ todos los nuntos, "IXlr lo nue, el 

m6delo lineal no describe la relaci6n, entre lR CRntid~d 

~dicion~da y la cantidP.d recupe~da, Pero todo lo snte_ 

rior, solo nos lleV!l hacia un solo l)unto, _rue es, nue el 

método se ve ~fect~do por la concentraci6n del principio 

activo. 
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Como Y"" se menciono en el anartado nue corresponde a 

lA fundamentación del tema, los valores nue se reportan 

para el Gel de Hidrdxido de Aluminio seco, son entre el 

50'.< Y el 57.5'.'C de Oxido de Aluminio, por lo nue no pode_ 

mos determinar la ~actitud del método, almenos comparan_ 

dola con un 100\C de recobro, ní comparar la pendiente de 

la línea obtenida con una ideal, como es el V!Jlor de l. 

Pero no obstante esto, se c~lculo la Repetibilidad del 

método anal:ítico, nue nor los datos obtenidos recune"1 

valores hacia una tendencia centrRl con unft va.ri,.cidn en_ 

tre ellos menor el 2,C, los cuales se encuentrRn en el 

rAneo acentAdo por fannP.conea. Con respecto a ln.Lineali_ 

dad del método analítico, este ti en e una ordenada al ori_ 

gen estadísticamente igual a cero. Y en el análisis de 

VAriAnza se desprende nue los datos tienden a alinearse 

en fo·nna de una línea recta, y <'Ue 1':1 línea trazada por 

el método de minimos cuadrados, tiene una prooorcionali_ 

dad a todos los lll.lntos de la recta. Retoml'!?ldo lo anterior 

, se puede de.cir nue el m6delo lineal es correcto nere 

describir la relacidn, entre lA CAntidad Adicionada y la 

c:mtidAd recunerada, lo nue imnlica nue la concentraci6n. 

del principio Rctivo no afecta el Bn~lisis. 
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9o CONCLUSIONES. 

Un proyecto de validaoi6n no tiene como finalidad 

aceptar 6 rechazar un dete:nninado m&todo anal!tioo, si no 

evaluarlo, y saber hasta nue punto se puede aplicar con 

tode. conf!anza. Y con cada una de las partes experimenta_ 

les a."lteriomente meno:!onadas, se consigue esto. Así te_ 

nemes uor lo tanto, aue el método de f'id:rdxido de f.'Rgne_ 

sio nnes"'r de no ser lineal, se TJUede utilizAr como un 

método cotidinno de an~lisis de nroducto te:nninqdo, por_ 

nuc sus V3lores de recobro tienen una varieoi6n menor al 

2,C, y se encuentran en el rango aceptado por fe maco pea. 

Para el mhodo de Hidróxido de AlWllinio, apesar de no ha_ 

ber determinado la exactitud e inferencias para la pen_ 

diente de la línea obtenida, apoyilndonos en las otras 

pruebas, se puede decir1 oue e1 método es del todo satis_ 

factorio '!JBrB ser utilizado en el laboratorio. 

Los objetivos se han alcanzado, se validaron dos mé_ 

todos analíticos, oue mientras se mantengan en las candi_ 

cienes de trabajo establecidas, los resultados obtenidos · 

21 aplicnr est&s técnicas son de toda confianza para aceE 

tnr d rechazar un producto, en el en~lisis cotidiano del 

Depart:~mento de Garantía de Calidad• 
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10. PROPUBSTA!J. 

l. Buscar el modelo de regresi&n oue mejor se ajuste 

a los datos experimentales, de la linealidad del m6todo 

de Hidrdxido de Magnesio. 

2. Se dete:rmino que el m6todo de Hidrdxido de lllaene_ 

sio no es lineal en un rango de concentraci&n del 80'!( al 

120,C, por lo nue se J:lropone evaluAr un rango menor, nue 

nodria ser del 90< el llO<C, pare determinar s! de esta 

forma los datos experimentales se ajustRn a un modelo li_ 

neal sim'!)le. 



APBNDIC1' l 

~tos sobre la l\!Rteria Prima utilizada: 

Hidróxido de ?l'.agnesio 1 Proveedor- Productos Corzo 

Lo te- 5 2513; l noviembre 88 

Hidrdxido de Aluminio 1 Proveedor- Productos corzo 

Lote- 52110 r 
Sorbi tol al 704:1 

Carboximetil Celulosa 

Bajo Viscosidad: 

Sahor lllenta: 

Veegum ~egular1 

An.tiespumante A, P, 1 

Sac:irinn sódica: 

Nipf1gin Simule: 

Alcchol del 96<: 

Proveedor- Aetronuim 

Lote- lil62 r 25 agosto 88 

Proveedor- Astronuim 

Lote- P31; 6 jtmio 88 

Proveedor- Prifs & Prest 

Lote- P816886; 14 septiembre 88 

Proveedor- Artivi S~A. 

Lote- 4079-20; 3 agoeto 88 

Proveedor- Vi"r Cornoreción 

Lote- s/N; 25 octubre 88 

Proveedor- Astronuim 

Lote- 711042; 5 septiembre SR 

Proveedor- Dist. QUÍmica Lefe 

Lote- 29R88; 13 junio 88 

Proveedor- Alcoholes de ~rtAles 

Lote- s/N; 30 se!ltiembre 88 

5 ., 



APENDICE 2 

Fónnulas EstBdÍsticas1 

l. r.oeficiente de Variaci6n (c.v.) 
C, V•= DE x 100 

2. Pendiente (m) 

m= N1'( sx,y)-{ sx)( Sy) 

N'I.'( sx2
)-( sx) 

2 

Inferencias1 

t cal.a (m-m.)Sxfñ'=! 

Sy/x• 

'y/X 

[ 

(sy
2)-m('lxy)-b(sy) 

n-2 

~/x= Sy/x • J n/n-2 

area de aceptaci6n 

t •/2 <t cal.< tl-Ol' /2 

intervalo de confianza 

m:t tl-oC/2·~ 

sx Jn-1 
J. Ordemida al Origen (b) 

b= 'ly-m( 'lx) 

NT 
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'l.'= Ndmero de DI.luciones 

N= NWnero de Replicas 



t C8l. = b-bo ----
~y/x sx

2 

---- 2 
ns(x-x) 

R~ea de acept.,ción 

t.,.. ¡2 < t c"l • ( tl-co' /2 
in terv,,lo de con fiflnza 

b:!: tl-CI( /2·~y/x sx? 
..;.n;.;.s(_x ___ x_).,..2 

4. Coet'iciente de ~egresión (!¡2) 

¡J [NT( Sxy)-( sx)( Sy)J
2 

[ \'T( sx
2
)-( sx) 

2J [~'l.'( sl)-( sy) 
2

] 

5. A.n~lisis de V"ri.,nza pare la tineRlidad 
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sum" dP. CU"dr8dos de regresión= sr.r= m(Sxy)+b(Sy)-((sy)
2
/n) 

surnR de t.'ü"drados del error de regresión= seer= 512-m(sxy)-b(Sy) 

sumR de cu"dredos del error puro= saet>= sy
2
-( ( Syi, 

2
)/r) 

euma de e>.1.,dr.,dos de la f1>l t" de Rjuste= SGfa= SCer-saen 

F.V. gl s.~. ~.r:. F de CRl. 

R1>gresión 1 sar SGr sar/Wler 

F.. ~egresión n-2 seer saer/gler 

F. Ajuste (n-2)-t( r-1) SGfR SGf"/glfR !'CfR/Ml1ep 

'8. PHt'<' t ( r-1) Sl1e'!'l Sl1e'!'l/glep 

6. :;:x 0 cti tud 

t CPl.= x<l(-100< 

s/ .[n 



flreR ele acentaci6n 

t o(/2 < t cal., ( tl- o(/2 

intervfll.O de confi,;nz3 

i~ t1-.°'/2·s/ Jn 
7 • Repetibil.idad 

2 . 2 
ji cal,= (n-l)s 

-;-
are a de ace!3t>.1ci6n 

ji
2
D( /2<ji2 

CR1,<ji
2
1-0(/2 

intervalo de conf'iRnZR 

(n-1)s2 

ji 2i-ot/2 
<"'f-< {n-l)s2 

ji 2o( /2 

8, An'lisis de VRri.Rnza pnrP lA ReproducibilidAd 

p·,v. g1 s.r:. M,C, '!'de Cfll, 

Ai . a-l SYt.-Y~ .. sc/g1A MC_/MCD 
dr adr 

Dj(i) (d-1)s ssYlj.-svf .. sc¡g1D MCi/MCE 
r dr 

~(ij) (r-l)ad SSSY~jk-sSYfj,_ sc¡g18 
r 
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