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1. INTRODUCCION

Al fabricar un medicamento es necesaric verificar que los
componentes que va a contener la formulacidn (excipientes y
principio activo) reGnan ciertas caracter{sticas de identidad y
potencia, la determinacidn es realizada por la aplicacién de
métodos analiticos. Depandiendo de las moléculas y de los grupos
funcionaies que presentan los componentes de la formulacidn; son
los que van a determinar que método es aplicable para identificar
y cuantificar la identidad de los componentes de la formulacisdn.

Pero no solamente antes de fabricar un medicamento debe evaluarse
la identidad y potencia de cada uno de los componentes; sinc que
una vex que ha terminado el proceso de fabricacién debe
verificarse ahora la potencia del producto terminado y evaluar la
identidad del principio activo.

Los métodos de andlisis para determinar fosfato de aluminio que
se encuentran en la literatura no eon muy sofisticados; el
material y el equipo que usan para la determinacién es al que como
minimo debe poseer un Laboratorio. Hoy en dfa debido al gran
avance tecnoldégico y a la gran demanda, por parte de la poblacién,
de medicamentos, es necesario automatizar y agilizar el proceso de

anélisis (identidad de los componentes), materia prima y producto
terminado.

Existen dos métodos de andlisis para cuantificar fosfato de
aluminio, por formacién de un compuesto de aluminio que precipita
y por formacién de complejos.

El método de andlisis de fosfato de aluminio por formacién de
complejos consiste en que dadas las caracteristicas del aluminio
que al reaccionar con el agente acomplejante &cido.
etilendiaminotetracético (EDTA) genera complejos muy estables con
estequiometria 1:1; por 1o que cuando se agrega en exceso EDTA en
la nuestra, la cantidad de fosfatc de aluminic presente en 6éata
puede obtenerse indirectamente valorandola con solucidn de sulfato
de sinc.



Este método es utilizado en los andlisis rutinarios de control
calidad que debe aplicar el laboratorio donde se desarrolld
trabajo experimental, para cumplir con los estatutos gque
Secretaria de Salud fija en la aplicacién del mismo. El1 método
aplicaba de manera manual. Sin embargo surge la necesidad
implementarlo con equipo que agiliza el andlisis e incremente
precisién de los resultados.
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2. FUNDAMENTACION DEL TEMA.

La salud es para los saares humanos uno de los tesoros més
valiosos. Desde épocas inmemorables, la humanidad en el afan de
librarse de las enfermedades ha utilizado diferentes sustancias
medicinales que controlan las enfermedades porque restauran la
normalidad funcional y Dbioquimica del organismo enfermo;
desafortunadamente en la actualidad, el menor porcentaje de los
medicamentos disponibles son curativos y la mayor parte sélo
tienen caracter paliativo.(7)

En otro orden de ideas, es claro que con la administracién de un
medicamento se pueden presentax dos tipos de efectas: a) La accidn
buscada por el médico y que da lugar a un efecto preventivo,
diagnéstico o curativo; y b) Reacclones al producto, que se
manifiestan por efectos adicionales, no buscadas por el médico,
que se clasifican de adversas, colaterales o t6xicas; ningin
medicamento estd exento de producir estas reacciones. Muchas son
triviales y no invalidan el tratamiento, otras en cambio, son
severas y aiin mortales.(7) Por eso, los medicamentos dtiles para
el tratamiento de las enfermedades humanas deben fabricarse con un
alto grado de precisién y calidad, de tal forma, que s& asegure la
correcta combinacidén de los componentes, acordes con la férmula
ariginal.

Sin embargo, en nuestra era industrial contempordnea, los procesos
de fabricacién de los medicamentos son cada vez mids sofisticados y
complejos. Ante la gran demanda de medicamentos que existe por
parte de la poblacién, se hace necesario una produccién a gran
escala. En consecuencia, las empresas fabricantes de medicamentos
emplean nuevas tecnologfas -automatizacidn de las cadenas de
produccibn-, que permiten elevar la magnitud de la produccidn. Y
de aquf se deriva la necesidad de implementar severas normas de
calidad, que implican métodos de cuantificacidn adecuados.



A partir de la segunda mitad de la década de los setenta hace su
aparicién el concepto de validacién -mediante el cual se asegura
que un método o proceso proporciona de forma reproducible un
producto~, en las Buenas pricticas de manufacturas establecidas
por la Food and Drug Administration (FDA){4), y en México por 1la
Guia de Procedimientos adecuados de manufactura Farmacéutica
(CIPA'M).(22)

Rsf, se tiene la certeza de que el producto final es concordante
con el disefio, Yy que la poblacién consuma medicamentos efectivos
de alta calidad.

En México, el articulo 4o0. de la Constitucién Politica consagra el
derecho a la proteccién de la salud, por ello se dota a la
Secretaria de Salud de una herramienta b&sica: La Ley General de
Salud, que le permite el control, fomento y requlacidén sanitaria
sobre actividades, establecimientos, productos y servicios. La
citada ley exige, entre otras cosas, gque la Industria Quimico
Farmac&utica wvalide los métoéos, las técnicas y los procesos que
se emplean cotidianamente en la produccién de medicamentos(8), en
México esta ley es legislada por (CIPA'M).{22)

2.1 VALIDACION.

Permite formular un Juicioc valorativo que proporciona el
fundamento para decidir si un método reune las condiciones
necesarias para su aplicacién en el andlisis quimico.(1,2,3)

2.1.1 DEFINICION.

La validacién de un método analitico es "el proceso mediante el
cual queda establecido, por estudios experimentales, que la
capacidad del método satisface los requisitos para la aplicacién
analitica deseada"~.(1,2,3)

Un método analitico se valida mediante el uso de muestras de
referencia y la mezcla de excipientes placebo.(5,6)



Siendo diversas las sustancias guimicas existentes, no hay
unificacioén de criterios en lo relativo a los sistemas de
validacién. Para afectos del presente trabajo se ha recurrido a la
utilizacién de un sistema. o proceso que permite la validacién del
método analitico volumétrico para la cuantificacién de fosfato de
aluminio como materia prima y producto terminado fosfagel; y
consta de las siguientes fases o pasos a saber:(5,6)

La gufa de validacién propuesta es:

Linealidad del sistema.

Precisién del sistema.

3. Especificidad frente a excipientes.
4. Linealidad del método,.

Exactitud del método.

6. Precisién del método.

Estabilidad de la muestra.

N -

2.1.2 LINEALIDAD DEL SISTEMA.

Es la funcién lineal existente entre una propiedad fisica, quimica
o biolégica, y una determinada cantidad de medicamentos o
férmacos.

Al realizar una validacién de un método analitico es preciso
verificar que los resultados se relacionen linealmente, segin las
diferentes concentraciones. Los criterios para determinar 1la
linealidad son:(5,6)
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2.1.3 PRECISION DEL SISTEMA,

De acuerdo a datos obtenidos de la literatura el coeficiente de
variacién se fijar8 dependiendo de la Forma Farmacéutica y del
método analitico usado.

Para efectos de determinar la precisi6n del sistema se tomard como
indicador el coeficiente de variacién cuyo valor debe ser igual o
menor a 2%.(5,6)

2.1.4 ESPECIFICIDAD FRENTE A EXCIPIENTES,

Consiste en la revisién o verificaci6n de la capacidad que tiene
el método analitico, en lo concerniente a la cuantificacién del
principio activo(s); sin que por supuesto, interfieran los deméis
componentes. Asi, para tal efecto, es requerimiento indispensable
analizar placebos del producto con el método propuesto;
paralelémente, identificar las respuestas del activo (o de los
activos en su caso), excipientes y otras sustancias presentes en
la forma farmacéutica. De tal marzra, que se pueda comprobar que
el método analitico usado es suficiente en términos de separar la
sustancia de interés, de los efectos de cualquier interferencia.
En caso de no lograr este objetivo, es necesario hacer las
correcciones necesarias, llegando al extremo de implementar otro,
si una vez realizadas las modificaciones no se da el resultado
deseado. (5,6)

2.1.5 LINREALIDAD DEL METODO.

Es la relacién o funcién lineal existente entre la cantidad de
medicamento o fa&rmaco recuperado, y el valor real de la cantidad
de esas mismas sustancias quimicas adicionadas.(5,6)



2,.1.6 EXACTITUD DEL METODO,

Medida de la semejanza o concordancia existente entre un valor
medido experimentalmente y un valor de referencia.

A fin de medir la exactitud, se utilizan porcientos de recobro que
previamente se han fijado tomando en cuenta el estado que guarda
el producto terminade (5,6), es decir la Forma Farmacéutica;
como puede observarse en el siguiente cuadro:

Forma Farmacéutica % de Recobro
Suspensiones 97 - 103
Tabletas 98 - 102
Soluciones 98 - 102
‘Semisélidos . 97 - 103

Cuadro No.l. Porcientos de recobro de diferentes
Formas Farmacéuticas.

Asf pues, una técnica andlitica es mis exacta cuando existe mayor
concordancia entre un valor determinado experimentalmente y un
valor de referencia.

2,1.7 PRECISION DEL METQDO.

Medida del grado de concordancia entre mediciones repetidas de una
misma propiedad. Esto es, debe existir homogeneidad o uniformidad
en el resultado para todas las ocasiones en gue se realice la
determinacién de una magnitud constante. Esto es, para efectos de
evaluar este parametro, pueden conservarse las mismas condiciones
(repetibilidad) o en diferentes condiciones
(reproducibilidad).(5,6)



2.1.8 ESTABILIDAD DE LA WUESTRA.

8on los requerimientos o condicicnes a determinar a fin de que la
muestra preparada mantenga constante su propiedad medible, dentro
de un cierto intervalo de tiempo.

Se toman muestras de los diferentes lotes fabricados en fechas
distintas y almacenados en condiciones diferentes procediéndose a
dictaminar su astabilidad. ’

2.2 TECNICAS DE CUANTIFICACION POR VOLUMETRIA.

2.2.1 DEFINICION DE VOLUMETRIA.

‘Es una operacién experimental mediante la cual la cantidad de
sustancia que s® busca se daetermina de forma indirecta midiendo el
volumen de una disolucién de concentracién conocida, gque se
necesita que reaccione con el constituyente que se analiza o con
otra sustancia quimicamente equivalente. La disolucidn de
concentracién conocida es una disolucién patrén, que puede
pripnznrlo en forma directa o por normalizacién mediante reaccidén
con un patrén primario. El punto final de la reaccifn se aprecia
por un cambio brusco de alguna propiedad del sistema reaccionante,
estimado mediante un indicador, este camblo debe presentarse
idealmente en el momento que 86 afiade una cantidad de reactive
equivalente.(8,11,17)

2,2.2 CONDICIONES QUE DEBEN PREVALECER EN LOS DIFERENTES TIPOS DE
REACCIONES PARA QUE SEA SUSCEPTIBLE DE SER APLICADO UN METODO
VOLUMETRICO.

- La reaccidn entre el constituyente buscado y el reactivo debe
de ser sencilla.



= La resccién que se lleve a cabo debe ser completa, para poder
aplicar la rxelacién esteguiométrica.

- La reaccidn debs ser rhpida, con objoeto da que la valoracién
pueda realizarse en poco tiempo.

- Debe disponerse do una disolucién patrdn como reactivo
valorante.

- Debe existir indicador que seflale el punto final de la
valoracion.

- Deben utilizarse equipo y material de medida exacta (buretas,
plipetas, bals:zs ete.).(8,9,17)

2.2.3 VALORACION POR RETROCESO,

2.2.0.1 DEPINICION.

Ocasionalmente es necesario llevar a cabo un andlisis volumétrico
por adicién de un exceso del reactivo y determinado después el
exceso por valoracién por un segundo reactivo de concentracién
conacida. (12)

2.2,3.2 VALORACION COMPLEJOMETRICA POR RETROCESQ,

Los metales que forman complejos con lentitud o que precipitan al
pH que exige la valoracién o gque no reaccionan con los indicadores
80 determinan por la adicién de una cantidad medida de exceso de
EDTA patrdn valorado, luego por retroceso el exceso de é&ste es
valorado con disolucidn patrén de zn'’ o Mg', hasta la aparici®n
del compuesto coloreado metal-indicador.(17)



2.3 COMPLEJOMETRIA.

2.3.1 INTRODUCCION.

Las reacciones caracteri{sticas de un ion se producen, cuandoc al
mismo tiempo se hallan presentes ciertos jiones o mol&culas que
forman un complejo con el ion. Los compuestos complejométricos se
forman con un ion o catién de ahf{ gue se conozcan como complejos
catiénicos y complejos aniénicos. {11}

En el grupo de reacciones de formacitén de complejos, se consideran
las reacciones caracteristicas de algunos iones metdlicos con
ciertas sustancias org&nicas con las cuales forman complejos. Por
medio de un indicador conveniente se manifiesta la presencia del
metal que se considera, el cual va desapareciendo a medida gue se
agrega la solucién valorada de la sustancia complejante, hasta gue
el metal se ha transformado en el correspondiente complejo.(ll)

Los iones metdlicos principalmente polivalentes por el hecho de
estar en solucién forman ya un complejo, al atraer a las moléculas
de agua adyacentes, las gue se orientan alrededor del ion metalico
a causa de la carga iocnica. En cada dtomo metalico, ademds de las
esferas electrénicas normales existe otra directamente relacionada
con la formacitn de compuestos complejométricos a los que se les
llama esfera de coordinaciébn que admite determinado nimero de
electrones cedidos por los radicales o moléculas, que forman el
complejo con el metal.(1l1)

Las fuerzas mediante las cuales se unen los iones met&licos, con
los radicales o moléculas ne corresponden a las valencias
coordinadas las cuales pueden ser dos cuatro o seis llamdndose
nimero de coordinacién. Los radicales o moléculas que se
coordinan con el jion metdlico se les da el nombre de ligandos, y
cuando éstos tienen por lo mencs dos electrones que pueden ceder
al fon met&lico los compuestos complejos formados de esta manera
reciben el nombre de gquelatos. Los ligandos pueden tener dos,

10



tres, cuatro, cinco o seis grupos coordinables con el ion
metdlico, designindoseles como agentes gquelatSgenos polidentados;
mono, bi, tetra, penta, hexfdentados. Los compuestos coordinados o
complejos constituidos por ligandos polidentados provocan al ion
metdlico -por asi decirlo- que manifieste sus propiedades, ese ion
se encuentra oculto por los ligandos, por lo cual a ciertos
compuestos quelatdégenos se les llama secuestrantes. Los cationes
que originan complejos poco estables con el EDTA son Mg+2, Ca+2,
Si+2, Ba+2, deben ser valorados en medic alcllino, sin embargo
cuando los complejos son m&s estables la valoraci6én debe hacerse
en medio &cido.(11)

2.3.2 AGENTE ACOMPFLEJANTE.

2:3.2.1 DEFINICION.

Generalmente son sustancias que presentan la habilidad de formar
complejos muy estables con la mayorfa de los catiénes.(18)

2:3:2.2 MCIDQ ETILENDIAMINOTETRACLTICO (EDTA).

La férmula estructural del &cido etilendiaminotretracético indica
que a los cuatro electrones, correspondientes de los hidrégenos de
los grupos carboxilicos se pueden sumar dos electrones de cada
nitrégeno por lo cual la molécula posee 6 posibles ligandos
covalentes para unirse al ion metdlico (agente guelatdnico
héxadentado).(11)

En la préactica analitica no se emplea directamente debido a su
baja solubilidad, la sal tetrasddica tampoco es adecuada debido a
su gran tendencia a jonizarse, lo cual resulta soluciones de
alcalinidad alta. Cominmente se utiliza la sal disédica, con dos
moléculas de agua de cristalizacién, la cual produce numerosos
cationes quelatos que dan importantes métodos
complejométricos.(11) -

11



El1 EDTA forma complejos de estequiometria 1:1 solubles y estables
con los iones met&licos. Las valoraciones con EDTA son muy
sensibles al pH por lo cual debe elegirse el valor més adecuado.
Durante la valoracién puede producirse iones hidréSgeno H® por lo
que debe afiadirse una solucién reguladora.(ll)

En algunos casoa la velocidad de reaccidn entrs el ion metélico y
el agente acomplejante es demasiado lenta, para evitar el problema
pusde aumentarse la temperatura o una valoracidén por
retroceso.(11)

2.4 ELECTRODO.

Toda reaccién quimica que produce corriente eléctrica da lugar a
un desprendimiento o transferencia continua de electrones, Para
medir este flujo de electrones se recurra a reacciones entre
metales y soluciones lonicas llamadas elactrodos.(23)

2.5 ELECTRODO DE AMALGAMA.

El electrodo de amalgama es un electrode metélico que actua como
elactrodo de segundo orden, midiendo la concantracitn del ion que
no participa directamente en el proceso de transfarencia de .
electrones. Es utilizado para iones v que forman compuestas
estables con el catién del metal.(25)

Este electrodo permite medir la concentracién de cationes que
forman complejos manos establas con el &cido
etilendiaminotetracético EDTA, que con mercurio II. Durante la
determinacién se lleva a cabo dos reacciones que son:

~ La primera reaccién que ocurre as entre el anién ( Y") Y
el mercurio es:

HGY + 24 ———— Hg + Y,

4
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sin embargo, como la concentraciSn del mercurio es muy
pequefia en comparaci6n con el anién Y" entonces 1la
concentracién del complejo HgY> es constanta por lo que el
potencial de la semireaccién esta dado por Lla siguiente
ecuacisn de Nerst:

E = E° 0 :2&322 log ¥y )

2=
HgY — g

- La segunda reaccidn que ocurre al introducir el ion Zn” a
la solucién esta dado por la formaciSn del complejo ZnY™"
de acuerdo a la siguiente ecuacién:

Zn"t + ¥ —— zZn¥*"
la constante de equilibrio es:

Zny?~
- (2)
Ko EE SN D]

despsjando Y de (2) e introduciendo dicks valor en la
ecuacisn de Nerst (1).

|2n¥?"}
E= eougvz-—-v “'lo _-_0_._0_5;9_ log RIS~
2 {K, 2~ 11207}

Siempre que el ion 2n*™ se encuentre en exceso en la
solucién y la constante de formacién del complejo metal EDTA
sea razonablemente favorable. La concentracién de | 2zn¥" | y
[8gY*"|, permanecer& constante, por lo que la ecuacién se
reduce a:

- B0 -0.059 1
E E He1Zih B > log 7]

Por lo que la concentracién del ion metdlico esta dada por
@l valor del potencial del electrodo.(25)
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2.6 ANTIACIDOS.

Los antiidcidos han 8ido medicamentos de eleccién para las
enfermedados acido-péptidicas desde tiempos que no existian medios
para ¢l estudio adecuado de las mismas.

La accién principal de los antiicidos es reducir la acidez del
jugo gastrico neutralizéndolc y llevando el pH (grade de acidez) a
un intervalo de 3.5 a 4, con la cual se evita que la pepsina
actie.{14,15,16)

Practicamente no tienen efectos colaterales sistémicos, y no
interaccionan con otros fArmacos y cuando se selecciona la
sustancia antifcida adecuada y se administra en la dosis correcta
no produce aumento secundario de la acidez gastrica.(14,15,16)

La accién de los antifcidos se basa principalmente en sus efectos
benéficos sobre el dolor, la cicatrizacién de las ﬁlcerés, las
gastritis Y en la prevencidn de recaidas de este
padecimiento.(14,15,16)

La accién de los antidcidos depende tanto de su estructura gquimica
como de sSus propiedades fisicas. Los antidcidos se dividen en
antiécidos sgistémicos y no sistémicos, por sus efectos sobre el
organismo y estos efectos dependen en mucho de sus sales que
forman. (14,15,16)

Por otra parte, se sabe que los compuestos formados en el
intestino a partir de hidrdéxido de aluminio forman fosfatos de
aluminio que pasan al intestino sin absorberse, por ello cuando se
usan a dosis altas o por tiempo prolongado, evitan la absorcién
natural de los fosfatos de la dieta y pueden producir pérdida de
los mismos. Esto ocurre comunmente para casi todos los compuestos
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de aluminio y no sucede con el fosfato de aluminio.(14,15,16)

2.7 FOSFATO DE ALUMINIO.
2.7.1 NOMBRE QUINICO.

Fosfato de aluminio gel.(20)

2.7.2 FORMULA.

AIPO‘
2.7.3 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS.

Bl fosfato de aluminio tiene un peso molecular de 121,95, un
contenido de Aluminio = 22,12%, Oxfigeno = 52.48%, Pésforo =
25.408. Bs pricticamente insoluble en agua y &cido acético;. pero
es muy soluble en Acido nitrico y &cido clorhidrico.(20)

2.7.4 FARMACOLOGIA FOSFATO DE ALUMINIO,

Antidcido no sistémico, as un coloide micelar hidréfilo, insoluble
Y neutro; que reacciona quimicamente con el jugo géstrico,
estabilizando gradualmente el pH del estémago alrededor de
3.5.(20)

2.7.4.1 ACCION PROTECTORA DEL GEL DE FOSFATO DE ALUMINIQ,

2l gel de fosfato de aluminio reacciona en el jugo gdstrico con el
8cido clorhidrico, produciendo cloruro de aluminio y &cido
fosférico. La micronizacién del coloide permite la formacidn de
partfculas micelares, cuyas propiedades de microdispersién y

15



microadherencia favorecen la formacién de una pelfcula protectora
coloidal, que actfia como el moco géstrico fisioldgico, preservando
a la mucosa de la agresidn y de la hiperacidez.(14,15,16)

Esto se debe a que la fraccién aluminica del gel, es insensible a
los 4&cidos, constituyendo, por lo tanto, una barrera aislante
contra la accién del &cido clorhidrico.(14,15,16)

.1.4.2 ACCION ADSORBENTE DEL GEL DE FOSFATQ DE ALUMINIO.

Bl gel de fosfato de aluminio, por su dispersién coloidal, su gran
superficie de contacto de las particulas micelares, tienes eficaz
accién adsorbente qua le permite adherirse a téxinas,
microoganismos y gases deo fermentacidén, eliminando sus efectos
indeseables.(14,15,16)

-

2:7.4.] INTERACCION MEDICAMENTQSA QEL GEL RE FOSFATO DE ALUMINIQ.

El tratamiento de las enfermaedades &cido-péptidicas,
frecuentemente requiere de la administracidn simultanea de dos o
mis farmacos. De ahf que eas importante sefialar que el gel de
fosfato de aluminio, parece no alterar la absorcién de los
bloqueadores 52 (cimetidina); por lo qua no modifica su
biodisponibilidad cuando se administran concomitantemente.
Asimismo el fosfato de aluminio puede administrarse
simult&neamente con otros medicamentos de usc comun como:
Prednisolona, Ketoprofen, Disopiramida y Procainamida.(21)

16



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La cuantificacién de fosfato de aluminio puede realizarse de
acuerdo al método de Farmacopea (19,22} y al protocolo da anflisia
que properciona el proveedor de la materis prima (FOSFATO DE
ALUMINIO), ambos ensaycs son titximétricoe.

Los métodos reportados para cuantificar dicho principlo activeo en
forma farmacéutica gel se basa en técnicas muy sencillas y
versitiles que permiten obtener rdpidamente los resultados de las
determinaciones. El método que utiliza el Laboratorio donde se
desarrollo al trabajo experimental es el
volumédtrico~complejométrico, el cual permite aprovechar las
propledades del 4cido etilendiaminotetracético (EDTA) y de 1los
fones metdlicos aluminio, zinc; loe cuales forman compuestos
complejométricos muy estables, al aplicar el método antes
mencionado se forman dos complejos EDTA-ALUMINIO y EDTA-ZINC; la
formacién de este segundo compuesto es el que permite cuantificar
indirectamente la cantidad de fosfato de aluminio presente en la
muestra.

Perv debido al gran avance tecnclégico y a la automatizacién de
las cadenas de produccifén, se hace necesario implementar el método
volumétrico~complejométrico para cuantificar FOSFATO DE ALUMINIO
materia prima y producto terminado, gue permita realizar las
determinaciones con mayor réipidez y precisién obteniendo con ello
una disminucién en el tiempo y costc del andlisis.

As{ mismo para la Industria Farmacéutica es importante validar los
métodos analfiticos que utiliza permanentemente para cuantificar
(materias primas y productos terminados), de tal manera que se
asegure que los medicamentos sean confiables y eficaces, ademis
siendo un requisito sanitario por parte de la Secretaria de Salud
que estipula que todos los Laboratorios fabricantes de
medicamentos validen todos los métodos de fabricacidén y control.
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Por lo anteriormente expuesto se implementaré el método usando un
equipo automético y posteriormente se validard el método
implementado para cuantificar FOSFATO DE ALUNINIO (materia prima y
producto terminado).

18



4, CBJETIVOS.

Implementar el método volumétrico automatizade para Fosfato de

Aluminio como materia prima y producto terminado.

Validar el mé&todo analitico para la determinacién de fosfato de
Aluminio en materia prima y producto terminado.
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5. HIPOTESIS.

El 4cido etilendiaminotetracético es un compuesto que forma
complejos especificos con aluminio, en base a esto es pocible
caracterizar y cuantificar el tosfato de aluminio por un métode
volumétrico complejométrico.

El méi:odo analitico es especifico, exacto, preciso, lineal,
reproducible por lo que se podrd utilizar con mayor confiabilidad
y efectividad en los an&lisis rutinarios de control de calidad.
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6. MATERIAL ¥ METODO.

6.1 MATERIALES.

Material Descripcion
vaso de precipitados 50 ml, 100 mi y 250 ml.
Probeta graduada 25 ml, S0 ml y 100 ml.
Pipatas volumétricas 3ml, 5mi, 10 ml, ¥y 15 ml.
Matraz aforado 200 ml.
Termémetro -10 a 100%.
6.2 REACTIVOS.
Salucisdn Concentracidn
Sulfato de Zinc 0.1 M MERCK R.
EDTA’ 0.1 M MERCK R.
Carbonato de Calcie MERCK R.
Acidoe Clorhidrico 10 % JT. BAKER.
aAcido Clorhidrico concentrado JT. BAKER,
Buffer &cido acético-acetato de amonia SR. MERCK R.
Hidro6xido de sedio. JT. BAKER.
6.3 Eouiro.
Parrilla de calentamiento y agitacién CORNING,
Titulador automdtico METTLER DL25.
Electrodo de plata amalgamado DM141.
Impresora EPSON, LX300.
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6.4 METODOLOGIA GENERAL.

6.4.1 METODO DE ANALISIS NO.1,

Para implementar y validar el método analfitico que permita
cuantificar fosfato de aluminio materia prima se procede de 1la
siguiente manera.

Preparacién de la muestra,

En un vaso de precipitados de 250 ml disolver con 5 ml de &cido
clorhidrico 300 mg de fosfato de aluminio, agregar 45 ml de agua,
10 ml de EDTA y 30 ml de solucién buffer de acetato de
amonin-&cido acético.

Preparacidén del blanco de reactivos.

BEn un vaso de precipitados de 250 ml agregar 5 ml de &cido
clorhidrico diluido, 10 ml de EDTA y 30 ml de solucién buffer de
acetato de amonio-4cido acético.

Procedimienta,

Hervir la muestra y el blanco de reactivos durante 5 minutos,
enfriarlos y conjuntamente titular la muestra y el blanco de
reactivos,

Calcular el % de fosfato de aluminio presente en la muestra
mediante la siguiente f6rmula (B - V)*¢(M)*(Eq)/m*(100) donde By V
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es el volumen de sulfato de zinc consumido por la muestra y el
blanco respectivamente, M es la molaridad del sulfato de zinc, Eq
es el equivalente de fosfato de aluminio 122,0090888 y m es el
peso de la muestra.

Los pardmetros definidos en la fundamentacién del tema (pdgina 3
fueron evaluados al realizar la validacién.

£:4.1.1 LINEALIDAD DEL SISTEMA.

La linealidad del sistema, se realiza con el principio activo
solo., Se preparé una solucién patrén como a coentinuacibén se
indica:

24 g de fosfato de aluminio se disuelven con &cido clorhidrico
diluido y 1llevandolo a un wvolumen final de 200 ml con agua
destilada (solucién patrén), obteniendose una concentracién final
de 120 mg/ml.

El procedimiento fue :

En muestras al 80%: De la solucién patrén tomar cuantitativamente
una alicuota de 2 ml para obtener muestras con un peso de 240 mg.

Para muestras al 90%: De la  solucién patrén tomar
cuantitativamente con bureta 37.5 ml, transferir a un matraz
volumétrico de 50 ml, aforar con agua destilada. De la solucién
anterior tomar cuantitativamente una alicuota de 3 ml para obtenexr
muestras con un peso de 270 mg.

Las muestras  al 100%: De la solucién  patrén tomar
cuantitativamente 50 ml, transferir a un matraz volumétrico de 100
ml y se afora con agua destilada. De la solucién anterior tomar
una alicuota de 5 ml para obtener muestras con un peso de 300 mg.
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En muestras al 110%: De la solucién patrén transferir
cuantitativamente con bureta 27.5 ml a un matraz volumétrico de 50
ml y aforar con agua destilada. De la solucién anterior se tomé
una alfcuota de 5 ml para obtener muestras con un peso de 330 mg.

Para muestras al 120%: De la solucidén patrén se tomd una alicuota
de 3 ml para obtener muestras con un peso de 360 mg.

Una ver preparadas las muestras se procedid a detectar el punto de
equivalencia de manera autom&tica de la siqguiente forma:

Se utilizé un programa especifico para el tipo de reaccionas
complejométricas. Al programa se le indroduce el valor teérico
(velumen en ml de reactivo titulante ZnS0,), necesarios para que
reaccione con el 4&cido etilendiaminotetracético (EDTA) gque se
encuentra en exceso. Dicho valor se obtiene al realizar el
andlisis de la estequiometrfia de la reaccién que se efectua.
Cuando se activa el programa para el proceso de an4lisis, se
registra el valor del potencial de la celda a tiempo .cero;
conforme se agrega reactive titulante se detectan cambios en el
potencial de la celda. Cuando existe un cambio muy marcado en el
potencial de la celda, es indicio de que se ha llegado al punto de
squivalencia.

§.4.2,2 PRECISION DEL STISTEMA.

Para determinar la precisién del sistema se procede de la
siguiente manera:

Se prepar&n 10 muestras individuales al 100% con respecto a lo

especificado en el marbete, que corresponde a muestras con un peso
de 300 mg. Finalmente se procede a valorarlas.
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£.4.1.3 LINEALIDAD DEL METODO (MATERIA PRIMA}.

Para determinar la linealidad del método (materia prima) se
preparan tres muestras por nivel, pesando las cantidades de
acuerdo 'a la tabla No.2.

Nivel % Adicionado (mg) Fosfato de aluminio
1 120 360
2 110 330
3 100 300
4 90 270
5 a0 240

Tabla Nc. 2, Cantidad de fosfato de aluminio en 5 diferentes
nivales para determinar la linealidad del métode (materia
prima). :

En las tres replicaciones de las cinco muestras se aplica el
método. de andlisis No.l; considerandose los resultados de la
valoracién (materia prima) como un valor esténdar.

£:4.1.4 EXACTITUD DEL METODO (MATERIA PRIMA).

Para determinar la exactitud del método de medicién (materia
prima) se prepardron 10 muestras y un blanco de reactivos de
acunerdo al método de andlisis No.l y se valordron las muestras.

$.4.]1.5-PRECISTON DEL METQDQ (MATERIA PRIMA) .

En la evaluacién de este método se utilizan los datos obtenidos en
la exactitud del método (materia prima).

25



6.4.1.6 REPRODUCIBILIDAD DEL METORO (MATERIA PRIMA).

Para realizar la determinacién se prepariron 12 muestras divididas
en cuatro series de tres, siendo necesario que el anidlisis fuera
realizado por dos analistas y en dos dias diferentes y con 3
replicaciones por dfa, con @l propésito de obtener un diseflo
estadistico con dos criterios de clasificacion.

Para determinar si el método es reproducible, debe eovaluarse si
existe efecto por parte de los analistas y los dias en gque se
realizé el experimento.

Las muestras fueron preparddas por los analistas de acuerdo al
método de andlisis No.l.

£.4.1.7 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA (MATERIA ERIMA).

En la evaluacién de la estabilidad de la muestra, se preparan 3
muestras, como indica el mé&todo de andlisis No.l, almacenandolas
de acuerdc al protocolo especificado en la tabla No.3.

CONDICION
TIEMPO LUz OBSCURIDAD REFRIGERACION

muestra 1 muestra 1 muestra 1

12 HORAS muestra 2 muestra 2 muestra 2
muestra 3 muestra 3 muestra 3

muastra 1 muestra 1 muestra 1

24 HORAS muestra 2 muestra 2 muestra 2
muestra 3 muestra 3 muestra 3

muestra 1 muestra 1 muestra 1

.72 HORAS muestra 2 muestra 2 muestra 2
muestra 3 muestra 3 muestra 3

Tabla No. 3. Condicién y tiempo a la que fue sometida la muestra
para svaluar su estabilidad.
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Se evalGa la estabillidad a tiempo cero, para obtener un parametro
de control el cual ¢s usado an el anflisis estadistico,

6.4.2 METODO DE ANALISIS NO. 2.

Al implementar y validar el método analitico pe'u:a cuantificar
fosfato de aluminio producto terminado fosfagel, se procede de la
siguiente maneras

Preparacitn de la nuestra.

Pesar en un vaso da precipitados de 250 ml 11.4750 g de fosfato de
aluminio y adicionar 1la cantidad correspondiente de placebo,
agragar 100 ml de agua destilada y 20 ml de &cido clorhidrico
concentrado hasta que sa disuwelva completamente 1la suspensién,
posteriormente calentar entre 30° y 40° aproximadamente; enfriar
rdpidamente, transferir cuantitativamente a un matraz volumétrico
de 200 ml, completar el volumen con agua destilada y homogeneizar.

Transferir cuantitativamente 5 ml de la solucién anterior & un
vaso de precipitados de 50 ml, agregar 10 ml de EDTA (disedico)
6.1 My 15 ml de aclucidén buffer &cido acético-acétato de sodio.

Preparacién del blance de reactivos,

En un vaso de precipitados de 50 ml, transferir 10 ml de EDTA

(a1eodico) Yy agregar 15 ml de solucién Dbuffer de 4cido
acé@tico-acétate de sodio.

Procedimiento.

Hervir la muestra y el blanco de reactivos durante 3 minutos,
enfriar y valorar el exceso de EDTA (disdlce) COR  Solucidn de
sulfato de zinc 0.1 M.

Calcular el § de fosfato de aluminio presente en la muestra
mediante la eiguiente férmula: (V -V )*F*(0,0122)%(100)*{200}/5m
donde ¥V, y ves el volumen de sulfato de zinc consumide por el
blanco y la muestra respectivamente, F es el factor de molaridad
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de la solucién de sulfato de zinc y m es el peso de la muestra.

Los paradmetros que se eval@an en la validacién del método como
producto terminado fosfagel son los definidos en la fundamentacién
del tema (pi2gina 3), no evaluando la linoalidad y precisién del
sistema por ser repetitivo.

§.4.2.1 ESPECIFICIDAD FRENTE A EXCIPIENTES. .

Para determinar la especificidad del mé&todo se preparan 6 muestras
que contengan los siguientes componentes: dos muestras con
3.5250g9 de excipientes, dos muestras con 3.5250g de excipientes
més 11,4750g de fosfato de aluminio y dos muestras gque Gnicamente
contienen los reactivos. Posteriormente se evaltan las seis
muestras de acuerdo al m&todo de an&lisis No.2.

6.4.2.2 LINEALIDAD DEL METODO PRODUCTO TERMINADQ (FOSFAGEL).

La determinacién se realiza preparando 15 muestras divididas en §
niveles y en cada uno de &stos se aplican 3 replicaciones.

Las muestras se preparan con las cantidades gue se muestran en la
tabla No.4.

Nivel Fosfato de aluminio (g) Excipientes (gj
1 13.7700 4.2300
2 12.6225 3.7775
3 11.4750 3.5250
4 10.3275 3.1728
5 9.1800 2.8200

Tabla No. 4. Cantidad de fosfato de aluminio y excipientes en los
5 diferentes niveles en la determinacién de la linealidad del
método producto terminado FOSFAGEL.
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En las tres replicacicnes de los cinco niveles se aplica el método
de anAliais No.2; usando como parsmetro de comparacién, el valor
obtenido al ¢uantificar la materia prima.

En la exactitud del m&todo se preparan 10 muestras y un blanco de

reactivos de acuerdo al método de andlisis No.2, valoréndose
posteriormentae.

68.4.2.4 PRECISION DEL METODO PRODUCTQ TERMINADQ (FOSFAGEL).

La determinacidn se realiza con los datos obtenidos al evaluar 1la
exactitud del método (producte terminado).

§.4.2.5 REPRODUCIBILIDAD DREL METODO PRODUCTQ TERMINADG (FOSFAGEL).

Para asta determinacién se preparan 12 muestras segin el método de
anélisis No. 2, divididas en cuatro series de tres. El anédlisis
debe saer realizado por dog analistas en dos dias diferentes y con
3 replicaclones por dia con el prop&sito de obtener un disefio
estadistico con dos criterios de clasificacidn.

Para determinar si el método es reproducible, debe evaluarse si
existe efecto por parte de los analistas y los dias en que se
realiza el experimento.

£.4.2,6 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA PRODUCTO  TERMINADO
AXQSFAGEL).

gn la determinacién de la estabilidad de la muestra, se preparan
tres muestras como se indica en el método de andlisis No.2, De
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cada muestra se toman nueve alicuotas de 25 ml y se someten a las
tres diferentes condiciones determinadas a los tres diferentes
tiempos. El protocolo gue se sigue es el que se indica en la tabla
No.S. ’

R CONDICION
TIEMPO LUz OBSCURIDAD REFRIGERACION

muestra 1 muestra 1 muestra 1
12 HORAS muestra 2 muestra 2 muestra 2
’ muestra 3 muestra 3 muestra 3
muestra 1 muestra 1 muestra 1
24 HORAS muestra 2 muestra 2 muestra 2
muestra 3 muestra 3 muestra 3
muestra 1 muestra 1 muestra 1l
72 HORAS muestra 2 muestra 2 muestra 2
muestra 3 muestra 3 muestra 3

Tabla No, 5. Condicién y tiempo a la gque fue sometida la muestra
para evaluar su estabilidad.

Antes de ser almacenadas las 3 muestras en las diferentes
condiciones, se valoran a tiempo cero, ya que esta determinacién
inicial permite hacer la correccién por control gque serd usada en

el andlisis estadistico.
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7. RESLATADOS.
7.1 LINEALIDAD DEL SISTEMA,

A continuacién se presentan los resultados en ng recupezadoé
{cuadro No.l) en las muestras preparadas para detarminar la
linealidad del sistema.

mg {adicionados) mg (recuperados)

361.4 361.4
361.4 366.6
361.4 366.3

L 1094.3
331.3 329.9
331.3 327.2
331.3 326.1

L 983.2
301.2 301.2
301.2 300.0
391.2 302.5

T 903.7
271.0 274.9
271.0 272.3
271.0 212.0

L 819.2
240.9 251.2
240.9 246.2
240.9 246.7

¥ 744.1

Cusdro No.1, Resultados en mg adiclonados y mg

recuperados para determinac

sistema.
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De acuerdo a los resultados de la tabla anterior,

los siguientes datos:

se calcularon

L x?
T X
X
Sx
T Xy

13876%4.70

4517.40

301.16

44.11

1394665.50

1401%22.00

4544.50

302.96

42.33

4545.08

Conforme a las
pendiente (m),
regresidén (rj.

f6xrmulas 1, 2 y 3 del anexo,
la ordenada al

LI ]
[}

origen

0.9562
14.972
0.9963

Evaluacidn de la linealidad del sistema:

(b}

se calculs 1la

y el coeficiente de

H, = No existe dependencia de la cantidad recuperada

con respecto a la cantidad agregada.

i Existe dependencia de la cantidad recuperada

con respecto a la cantidad agregada.



La siguiente tabla de anadeva muestra los valores obtenidos a
partir de la tabla I del anexo.

FUENTE DE|GRADOS DE SUMA DE |MEDIA DE "F" DE "F" DB
VARIACION] LIBERTAD JCUADRADOS [CUADRADOS CALCULO TABLAS

REGRESION 1 24778.36 | 24778.36 1033.68 | F 9.07

ERROR
D 13 311.63 23.97
REGRESION
FALTA
DE 3 263.60 87.86
AJUSTE
ERROR 10 48.03 4.80
PURO
TCM 14 25090,

Tabla de ANADEVA para evaluar la linealidad del sistema

Con los datos anteriores calculamos r? conforme a la férmula 4 del
anexo.

* = 0.9875

Regla de declsién.

Si P (carey z F () se rechaza H y - existe una dependencia
entre la cantidad adicionada y la cantidad recuperada. Sin embargo
si Flu.u) < Pﬂtn), no se rechaza H, v ~ no existe

dependencia entre la cantidad adicionada y la cantidad recuperada.

33



1. numerador
F [ 0.01 gl. denominador } = 3.07

Debido a que 1033.68 > 9.07, se rechaza H y se considera que
existe una relacién entre la variable cantidad adicionada y la
variable cantidad recuperada como puede observarse en la grafica
I.

LINEALIDAD DEL SISTEMA

( EN MILIGRAMOS )

(oD avinte b & 24
»0>»TMITUCOHMA

D S50 100 150 200 250 300 M50 &0
CANTIDND AOTCIONADA, .

Grifica No.I., Grado de relacif6n del sistema en un
rango de 360 a 240mg. como cantidad final.

Evaluacidén del Comportamiento del Modelo

H = El modelo de regresién lineal simple describe
adecuadamente la relacién entre la cantidad
adicionada y la cantidad recuperada.

H = El modelo de regresidn lineal simple no
describe adecuadamente la relacién entre la
cantidad adicicnada y la cantidad recuperada.
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Regla de decisidén.

81 F,tcates < F ) no se rechaza H y - El modelo describe
adecuadamente la relacién entre la cantidad adicionada y la
recuperada. Sin embargo, $i F,(ealc) z F,tan), sSe rechaza H
Yy « Bl modaele no describe adecuadamente la relacién entre la
cantidad adicionada y recuperada, es decir existe una falta de
ajuste del modelo para explicar la variabilidad de los datos.

1. numerador -
r [ 0.01 ,-Jpumerader ] = 3.71

18.30 > 3.71 se rechaza Ho y s8e considera que el modelo no
describe la relacién entre la cantidad adicionada y la recuperada.
Sin embargo, cen base en el criterio establecido por la Secretaria
de Salud, que indica que el resultado obtenido de la prueba del
coeficiente de determinacién (r’) debe ser mayor o igual a 0.98, y
dado que el valor obtenido de r® = 0.987 para este caso en
particular, se considera que no hay falta de ajuste con base en
dicho criterio.

Para determinar si la ordenada al origen es cero:

El modelo probabilistico empleado es la "t" de Student y de
acuerdo a la férmula 5, 6 y 7 del anexo s¢ obtiene :

= 1.659 , t 2,1604

t(t:nln)' {tab) = t(n-z.f).QTS)
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Regla de decisién :

<
Si t(“l“ tican) no se rechaza L

se rechaza Ho'

51 t(cnlc) = t(tlh)

Debido a que 1.659 < 2.1604, no se rechaza Ho , se considera
que el sistema de medicién tiene una ordenado al origen que tiende

a cero.

Para determinar si{ la pendiente es uno:

El modelo probabilfstico empleade, es la "t" de Student y de
acuerdo a la férmula 5, 6 y 9 del anexo se obtiene :

Elearey T CLBHB B Tt 0,07y = 241604

Regla de decisidn @

no se rechaza Ho.

st c(cnlc) < t(t&b)

se rechaza Ho.

SL t(c-lc) E t(tam

-1.6448] < 2.1604, no se rechaza H, , se

Debido a que |
sistema de medicién tiene una pendiente que

considera que el
tiende a uno.
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7.2 PRECISION DEL SISTEMA.

En el cuadro No.2 se presentan los resultados en mg recuperados
obtenidos en las diez muestras preparadas para la evaluacién de la
precisién del sistema.

mg {(adicionados) mg (recuperados}
301.2 3o0t1.2
301.2 300.0
301.2 302.5
301.2 299.4
301.2 298.7
301.2 301.3
301.2 300.6
301.2 299.5
301.2 303.0
301.2 299.6

Cuadro No.2. Resultados en mg recuperados para
la evaluacién de la precisisn del sistema.

De acuerdo a los resultados de la tabla anterior, se calculédron
los datos que a continuacién se indican.

r k2 99571.32

L 305.08
I 3. 300.58
sx 0.017
DER 0.468
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Evaluacién de la precisién del sistema:

H = EL sistema es preciso,

H_ = El sistema no es preciso.

Se calculé el coeficiente de variacién(DER} usando la férmula No.8
del anexo. :

DER = 0.4683 %

Regla ﬁe decisién,

S{ DER < 1.5 % , no se rechaza H% y -+ hay precisién en el sistema
de medicién. Si DER = 1.5 %, se rechaza Ho Y no existe precisién

en el sistema.

Como 0.4683 & < 1.5 % no se techazal% por lo que se considera
que el métode es preciso, ya que cumple con los lineamientos
establecidos por la Ley de salud.
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7.3 UNEALIDAD DEL METODO "MATERIA PRIMA",

En @l cuadro No.3 se muestran los rasultades de las cantidades
recuperadas en funcién de las cantidades adicionadas de las 15
mueatras preparadas para la evaluacitn de la linealidad del métedo
(materia prima).

mg (adicionados) mg (recuperados)

449.4 ' ) 449.4
440.9 441.1
408.3 407.3

£ 1297.8
403.2 402.2
399.0 395.5
367.7 3166.6

T 1164.3
362.3 365.6
355.1 359.7
344.1 348.4

T 1073.7
3413 344.7
339.0 339.5
330.0 331.3

£ 1015.5
313.3 314.3
287.2 285.5
283.9 284.3

f 884.1

Cuadro ¥o.3. Relacién de los miligramos
adicf{onados y recuparados para la evaluacién de la
linealidad del método (materia primay).
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Con los resultados del cuadro No. 3, se calculdron los siguientes

datos.

b Xz 1997220.05 F Y 2004392.78
T X 5424.50 r vy 5435.40
b3 361.63 ¥ 362.36
Sx 50.38 Sy 49.87
T XY 152681.23 r Y? 6005584 .08

Conforme a las férmulas 1, 2 y 3 del anexo, se calculé
pendiente (m), la ordenada al origen (b) y el coeficiente

regresién (r).

m = 0.9888
b = 4.7709
r = 0.9989

Evaluacién de la linealidad del sistema:

H = No existe dependencia de la cantidad racuperada
con respecto a la cantidad agregada.

B = Existe dependencia de la cantidad recuperada
con respecto a la cantidad agregada.
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La siguiente tabla de anadeva muestra los valores obtenides a
partir de la tabla I del anexo.

FUENTE DE|GRADOS DE SUMA DE [MEDIA DE "F" DE "F" DE
VARIACION| LIBERTAD |CUADRADOS (CUADRADOS CALCULO TABLAS

REGRESION 1 34716.045 34716.045 327.78 .07
ERROR
DE 13 105.91
REGRESION
THC 14 34821.23

Tabla de ANADEVA para aevaluar 1la linealidad del método
( wateria prima ).

Con los datos anteriores calculamos r’ conforme a la férmula 4
del anexo.

r® = 0.9969

Regla de decisidn.

81 P teate) = F s} 8@ rechaza H y . existe una dependencia
entre la cantidad adiciconada y la cantidad recuperada. Sin embargo
si rl(um < Fl(un), no se rechaza Hn Y -~ no existe

dependencia entre la cantidad adicionada y la cantidad recuperada.

gl. numerador
¥ [0'01 =gI. denominador ] = 9.07
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Debido a que 327.78 > 9.07, se rechaza H y se considera que
existe una relacidn lineal entre la varjiable cantidad adicionada y
la wvariable cantidad recuperada, como puede observarse en la
gra&fica II.

LINEALIDAD DEL METODO

( MATERIA PRIMA EN MILIGRAMOS )

O»Q0~=-HZ2>»0

>TrAMVCOMI
EEREEERE:

o . . . N — - -
M 0 10 10 00 0 30 0 400
CANTDAD ADICIDNADA

Grdfica No.II. Grado de relacién del Método ( Materia
Prima ) en un rango en peso que va del B0% al 120% de la
cantid.d normal a cuantificar.

Para determinar si la ordenada al origen es cero:

H s B=0

El modelo probabilistico empleado es la "t" de Student y de
acuerdo a la férmula 5, 6 y 7 del anexo se obtiene :

Ceatar T 0.7963, Elraey T t(n-z,o.915) = 2.1604
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Regla de dacisién ;

Si t(culc) < C(le) no se rechaza ﬂy

Si t(cnl:) z -c(t‘h, se rechaza ﬂf

Debido a gue 0.7963 < 2.1604, no se rechaza HO, se considera que
al sistema de medici6én tiene una ordenado al origen gque tiende a

cero.,

Para determinar si la pendiente es umo:

El modelo probabilfstico empleado, es la "t" de Student y de

acuerdo a la f6rmula 5, 6 y 9 del anexo se cobtiane :

Cicntar T 0.2179, Cleany ~ tia-2,0.975) 2.1604

Regla de decisién :
Si t(c.‘c) < t(:-u) no se rechaza ﬂw

si t(c.‘e, LI PN se rechaza Hd

Debido a que 0.2179 < 2.1604, no se rechaza H . se congidera
gue al gistema de medicién tiene una pendiente que tiende a uno.
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7.4 EXACTITUD DEL METODO "MATERIA PRIMA".

En el cuadro No. 4 se muestran los porcientos de recobro de las
10 nuestras evaluadas:

miligramos porcientos

muestra adicionados racupeaerados reggbro
1 288.4 287.5 99.71
2 303.7 303.0 99.77
3 299.1 296.5 99.14
4 302.9 302.0 99.71
5 299.8 302.5 100.91
6 301.2 301.7 100.17
7 299.6 300.7 100.39
8 300.3 298.5 99.43
9 287.5 284.9 99.13
10 301.1 299.5 99.48

Cuadro No.4. Resultados en mg de cantidad adicionada,
recupaorada y porciento de racobro para la avaluacién de la
exactitud del método (materia prima).

Con los resultados dal cuadro No. 4 se calculAron los siguientes
datos:

T x* 99571.32

T x 997.84
b 3 99.78
Sx 0.563
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Evaluacién de la exactitud del método:

B o+ u=100%

H 4 » 100 %

El modelo probabiliatico empleado, pazra evaluar la exactitud del
método ea la “t" de Student y se calculd usande la férmula 10 del
anexo:

= | -1.485 |, t -t = 2.26

(calel ttabl} (n-1,0.975)

Regla de decision :

si c‘c‘lc, < t(n.n) no se rechaza Hu

Si t‘c.lc) z tl‘.h) se rechaza Hw

Debido a que | - 1.4853 | < 2.26, no se rechaza H , se considera
que al método es exacto.

El intervalo dae confianza del porciento recuperado se calculd
mediante la f6rmula 11 del anexc y su resultado as:

Limite Inferior = 98.893%
Limite Superior s 100.99%
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7.5 PRECISION DEL METODD "MATERIA PRIMA".

Con los resultados del cuadro No. 4, se procedis$ a evaluar 1la
precisién del método.

Evaluacidn de la precisién del método:

KD: ocs2%

H 3 c>2%
a

El modelo probabilistico empleado, para evaluar la precisitn del
método es la "A? * o chi-cuadrada y se calculs usando la férmula
14 del anexo:

2
{calc)

2 2
0.7136, hn.-b) = l((n-t,o.rrr.) = 18.0

Regla de decisién :

38 A:(cnlc)‘ Af'_“‘ no se rechaza H y . se considera que el
método es preciso con un coeficiente de variacién menor o igual al
que mse fijo. Sin embargo si A:mm z A";mﬂ sa rechaza H vy - el

" método no es praciso.

Debido a que 00,7136 = 19.0, no ss rechaza Hu, sa considera gue el
método es preciso.

El intervalo de confianza (I¢) del porciento racuperado se calculs
mediante la férmula 15 del anexo y su resultado es:

Limite Inferior = 0.2667%

L{mite Superior = 0.1521%

7.6 REPRODUCIBILIDAD DEL METODO "MATERIA PRIMA".

Bl determinar si existe efecto por parte de los analistas y los
dfas en que se realizé el experimento, da los lineamientos para
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daducir si el método es reproducible. La evaluacién se realizé con
los datos del cuadro No.5.

ANALISTA 1 ANALISTA 2
100.56 99.48
100.66 100.21
DIA 1 100.82 102.12
302.04 299.81 601.85 1
100.84 98.80
100.50 100.74
DIA 2 33.71 99.99
301.05 299.53 600.58
603.09 599.34 1202.43

Cuadro Ho,5, Resultados en % de recobro realizado por
dos analistas en dos dias diferentes.

La siguiente tabla de ANADEVA presenta los valores para la
evaluacidén de la reproducibilidad del método, obtenidos a partir
de la tabla II del anexo.

FUENTE DE|GRADOS DE SUMA DE MEDIA DE "F* DE "F" DE
VARJACION} LIABRTAD |CUADRADOS {CJADRADOS CALCULO TABLAS
ANALISTA 1 1.17 1.17 0.0229 F, 5.32
© DIA 1 0.14 0.14 0.0027 E, 5.32
ANALISTA
1 1.21 1.22 0.0237 F3 5.32
DIA
ERROR 8 407.16 50.895

Tabla da ANADEVA se presentan los valores de las F para evaluar la
precisién del método ({materia prima).
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Evaluacién del efecto entre analistas
H = No hay diferencia en el porciento de recobro
obtenido entre los analistas.

H = Existe diferencia en el porciento de recobro
obtenido entre los analistas.

Regla de decisién:

si F‘u-u) < Fjuw) no se rechaza H y « no existe diferencia en
los porcientos de recobro obtenido por cada analista. Sin embargo
8i Fluuc) z Flun) se rechaza Ho y - existe diferencia en 1los
porcientos de recobro obtenidos por cada analista.

1. numerador -
r(o.0s Ir-hentmmer | - 5%

Debido a que 06,0225 < 5.32, no se rechaza H y se considera que
no existe diferencia en los porcientos de recobro obtenidos por
los analistas.

Evaluacién del efecto entre los Dias en que se realizd la
determinacién,

H s No hay diferencia en el porciento de recobro
obtenido en los diferentes dias.

H = 8i hay diferencia en el porciento de recobro
obtenido en los diferentes dias,
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Regla de decisidn:

Si Fﬂeu:) < qun) no se rechaza Ho ¥y =+ no existe
diferencia en los porcientos de recobro obtenidos entre el primero
y segundo dfa en que se realizé la determinacién, sin embargo si
quu) = F ) ge rechaza H ¥ - existe efecto en los
porcientos de recobro obtenidos entre el primero y segundo dia que

se realizé la determinacién.

1. numerador
P (o0 dpmeLiers ) - s

Debido a que 0.0027 < 5.32, no se rechaza H, por lo que se
considera que no existe efecto por parte del dia en que fue
realizado el andlisis.

Evaluacién del Efecto entre los Analistas y el Dia en que fue
realizado el andlisis,

H = No hay efecto entre los porcientos de recobro
obtenido por los analistas en dias diferentes.

H. = Existe efecto entre los porcientos de recobro
obtenido por los analistas en dias diferentes.

Regla de decisién:

si Fitestey < F tabino  se rechaza H y = no existe diferencia
entre los analistas y el dia que fue realizada la determinacién,
sin embargo .si F tcaley = F teat) se rechaza H y - existe

diferencia entre los analistas y el dia que fue realizada la
determinacién.

1. numerador
Foos ArREREE ) - s

Debido a que 0.0237 < 5.32, no se rechaza H, por lo que se
considera que no existe efecto entre el analista y el dfa en que
se realizd el experimento. )
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7.7 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA "MATERIA PRIMA".
-

El cuadro No. & muestra los resultades de 1las tres muestras
sometidas a tres diferentes condiciones y determinadas a tres
tiempos diferentes.

CONDICION
TIEMPO LUZ OBSCURIDAD |REFRIGERACION
99.22 99.90 98.31
98.56 100.58 99.45
100.08 99.60 100.54
12 HORAS
297.86 T 300.08 ¥ 298.3
£ 99.28 X 100.02 X 99.43
93.33 99.62 100.58
99.80 98.07 99.67
98.15 99.63 97.37
24 HORAS
T 291.28 T 297.32 T 297.62
£ 97.09 X  99.10 X 99.20
96.46 59.80 99,35
100.40 100.00 99.53
99.28 99.70 99.96
72 HORAS
T 296.14 T 299.50 ¥ 298.84
£  98.71 X 99.83 X 99.61

Cuadro No.6. Porcientos de recobro de 1as muestras a
diferentes tiempos de la determinacién.

Utilizando la f6rmula 12 y 13 del anexo, se calcul6 los diferentes
valores de t ( t de Dunnett) para las diferentes condiciones y
diferentes tiempos observar cuadro No. 7.
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CONDICION
TIEMPO Lz OBSCURIDAD REFRIGERACION
12 HORAS { -0.2489] 0.0922 | ~0.1798]
24 HORAS j -1.2588| | -0.3319] | ~0.2858}
72 HORAS | -0.5118} 0.0046 | ~0.0968]

Cuadro No.7. Resultados de t, para los diferentes tiempos
en la determinacién de estabilidad de la muestra.

Evaluacién de la estabilidad de la muestra:

Ho + Hay estabilidad

H. ¢ No hay estabilidad

Regla de decisién:
Si [t ceare | < tjtum, la muestra es estable.

si ]tuuam)] Bt can la muestra no es estable.

o ttablan) = 2.54

Como los valores obtenidos en el cuadro No. 7 son menores a 2.54,
se considera que la muestra es estable a las c¢ondiciones
sometidas hasta antes de 72 horas de haber sido preparada.
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7.8 ESPECIFICIDAD FRENTE A EXCIPIENTES.

El cuadro No. 8 muestra la interpretaci6én a las respuestas del
activo, activo + excipientes y excipientes, después de realizadas
las determinaciones para & muestras que fueron preparadas con base
en lo descrito en la especificidad frente a excipientes (p&gina
6).

VOLUMEN COMPLEJO COMPLEJO
MUESTRA CONSUMIDO | EDTA-ALUMINIO EDTA-ZINC
Znsoy ¢ aly” Zny"
EXCIPIENTES 9.93 NO SE FORMO SI SE FORMO
EXCIPIENTES 9.90 NO SE FORMO SI SE FORMO
ACTIVO (AlPO,) 5,23 SI SE FORMO SI SE FORMO
ACTIVO (ALPO,) 5.26 SI SE FORMO SI SE FORMO
EXCIPIENTES+ALPO 5.27 SI SE FORMO SI SE FORMO
EXCIPIENTES+ALPO, 5.25 SI SE FORMO SI SE FORMO

Cuadro No.8., Especificidad frente a excipientes, peso de
fosfato de aluminio 352.5 mg.

Debido a que la reaccién que se lleva a cabo entre el EDTA y el
fosfato de aluminioc es cuantitativa, al agregar un exceso de EDTA
cierta cantidad de fosfato de aluminio reacciona con el EDTA
formandose el complejo EDTA-ALUMINIO y el que se encuentra en
exceso es valorado con solucién de sulfato de zinc lo que trae
consige la formacién del complejo EDTA-ZINC. Al no contener
fosfato de aluminio la muestra, la cantidad en ml de sulfato de
zinc sera igual a la cantidad en ml de EDTA agregados, en este
caso solamente se forma el complejo EDTA-ZINC. Adem&s se observa
que la cantidad de 2nS0, consumido por el principio active solo y
el que contiene principio activo + excipiente es semejante, el
cual indica que en ambos casos se formaron los dos compuestos
complejométricos. Por lo que se considera que el métode
desarrcollado es capdz de detectar la sustancia de interés (fosfato
de aluminlo) de las demds sustancias presentes.
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7.9 LINEALIDAD DEL METODO PRODUCTO TERMINADO "FOSFAGEL".

A continuacién se presentan los resultados en mg de las cantidades
recuperadas en funcién de las cantidades adicionadas (cuadro No.9)
en las muestras preparadas para determinar la linealidad del
método producto terminado fosfagel.

mg (adicionados) mg (recuperados)

345.6 344.1
344.2 342.9
344.5 343.6

T 1030.6
323.0 320.4
317.4 : 319.7
317.9 329.0

T 969.1
291.6 291.7
289.8 289.9
292.7 292.17

T 874.3
260.2 258.9
265.8 264.3
258.8 256.6

r 779.8
232.5 228.1
229.1 223.5
230.3 226.1

T 677.7

Cuadro No.9. Resultados en mg recuperados para
diferentes cantidades adicionadas en la linealidad
del método producto terminado fosfagel.
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Con los resultados del cuadro No, 9, se calculdron los siguientes
datos.

L x2 1282383.9 r oy 1277415.2
I X 4343.5 Ty 4330.9
z 289.5 g 288.7
sx 41.9 sy 43.8
T oxy 1279796.3 £ Y. 3831944,2

Conforme a las férmulas L, 2, y 3 del anexo, se calculé la
pendiente (m), la ordenada al origen (b) y el ceoeficiente de
regresién (Tr).

m = 1.0427
b = -13.232
r = 0.9937

Evaluaci6n de la linealidad del sistema :

H = No existe dependencia de la cantidad recuperada
con xespecto a la cantidad agregada.

H = Existe dependencia de la cantidad recuperada
con respecto a la cantidad agregada.
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La siguiente tabla de anadeva muestra los valores obtenidos a
partir de la tabla I del anexo

FUENTE DE[GRADOS DE SUMA DE MEDIA DE "F* DE "F" DE
VARIACION) LIBERTAD |CUADRADOS |CUADRADOS CALCULQ TABLAS

REGRESION 1 26467.98B6 |26467.986 686.927 F 9.07

ERROR

DE 13 500.913 38,531

REGRESION

FALTA

DE 3 400.458 133.486 13.288 F, 3.71
AJUSTE

ERROR 10 100.454

PURO

TCM 14 26968.9

Tabla de ANADEVA para evaluar la linealidad del método producte
.terminado fosfagel.

Con los datos anteriores calculamos r’ conforme a la f6érmula 4 del
anexo.

r® = 0.9814

Regla de decisibn.

si Flunc) = F“tn) se rechaza H vy - existe una dependencia
entre la cantidad adicionada y la cantidad recuperada, Sin embargo
si F“cuc) < F“lm), no se rechaza H, y . no existe
dependencia entre la cantidad adicionada y la cantidad recuperada.
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gl. numerador -
E ( 0.01 gl. denominador ] 9.07

Debido a que 686.9270 > 9.07, se rechaza H y se considera que
existe una relacién entre la variable cantidad adicionada y 1la
variable cantidad recuperada como puede observarse en la
grifica III.

LINEALIDAD DEL METODO

¢ PRODUCTO TERMINADO EN MILIGRAMOS )

260
300
%0 o
200
180
100
a0 4
o

O»0--4z>0
>»0O>»AMICOMD

0 50 10 180 200 250 300 360
CANTDAD A0CIONAGA

Gr&fica MNo,II1. Grado de relacién del Método producto
Terminado “FOSFAGEL" en un rango en peso que va del 80%
al 120% de la cantidad gue normalmente cuantifica el
Método General II. '

Evaluacitn del Comportamiento del Modelo

H = El modelo de regresién lineal simple describe
adecuadamente la relacién entre la cantidad
adiclonada y la cantidad recuperada,

H = El1 modelo de regresiénm lineal simple no
describe adecuadamente la relacién entre la
cantidad adicionada y la cantidad recuperada.
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Regla de decisidn.

Si F teates < F ttam) no se rechaza H y - El modelo describe
adecuadamente la relacién entre la cantidad adicionada y 1la
recuperada. Sin embargo, si lecllc) z quab), se rechaza I-I‘_j
¥y » El modelo no describe adecuadamente la relacién entre la
cantidad adicionada y recuperada, es decir existe una falta de
ajuste del modelo para explicar la variabilidad de los datos.

1. numerador -
F [ 0.0, gl. denominador ] = 3N

12.28 > 3.71 se rechaza H, v se considera que el modelo no
describe la relacién entre la cantidad adicionada y la recuperada.
Sin embargo, con base en el criterio establecido por la Secretaria
de Salud, que indica que el resultado obtenido de la prueba del
coeficiente de determipacién (rz) debe ser mayor o iqual a 0.98, y
dado que el valor obtenido de r* = 0.9814 para este caso en
particular, se considera que no hay falta de ajuste con base en

dicho criterio.

Para determinar si la ordenada al origen es cero:

El wodelo probabilfstico empleado es la "t" de Student y de
acuerdo a la f6rmula 5 y 6 del anexo se obtiene :

= { -1.5185| , t =t = 2.1604

t(cllc) (tab) (n-2,0.9751})
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Regla de decisitn :

Si t(n_‘u' S E e no se rechaza H,

si ety > Fiiam se rechaza H,
Debido a que }1.5185{ < 2.1604, no se rechaza H, se considera
que el sistema de medicidén tiene una ordenado al origen que tiende
a cero.

Para determinar ai la pendiente es uno:

El modelo probabilfstico empleado, es la "t* de Student y de
acuerdo a la. férmula 5, 6§ y 9 del anexo se obtiene:

= 1.4313, t 2.1604

= . =
t:(qnlc) {tab) tCn-z,o.ns)

Regla de decisién :

< N
si t(e‘)c’ t(t.b) no se rechaza H,

> .
Si tentes T et se rechaza H

Debido a que 1.4313 < 2.1604, no se rechaza H, se considera que
el sistema de medicién tiene una pendiente que tiende a una.
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7.10 EXACTITUD DEL METODO PRODUCTO TERMINADO "FOSFAGEL".

BEn el cuadro No. 10 se muestran los porcientos de recobro de las
10 muestras evaluadas.

miligramos pogciento

muestra adicionados recuperados recﬁbro
1 299.6 299.9 100.08
2 301.1 299.5 99.46
3 290.1 289.7 99.86
4 296.6 297.8 100.40
5 294.9 292.8 99.28
6 288.5 288.1 99.86
7 302.7 315.4 104.20
8 301.9 303.6 100.58
9 288.6 288.3 99.91
10 287.4 287.2 99.91

Cuadro No.10. Resultados en porclento de recobro péra la
evaluacién de la exactitud del método producto terminado
fosfagel.

Con los resultados del cuadro No. 10 se calculdron los siguientes
datos:

T x? 100727.000
I x 1003.540
% 100.354
sx 1.404
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Evaluacién de la exactitud del método:

H 1 u = 100 %
H u =+ 100 &
El modeloc probabilistico empleado, para evaluar la exactitud del

método es la "t" de Student y se calculd usando la férmula 10 del

anaxo:

Bleater = 0.7970, tivan) = Enet,0.075) - 2-26

Regla de decisién :

Sit no se rechaza Ho.

<
(cale) t(tab)

Sit 83 rechaza Hu.

>
(calcl t(t-b)

Debido a que 0.7970 < 2.26, no se rechaza H, se considera que
el método es exacto,

El intervalo de confianza del porciento recuperado se calculé
mediante la férmula 1l del anexo y su resultado es:

Limite Inferior = 99.35%
Limite Superior = 101,36%
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7.11 PRECISION DEL METODO PRODUCTO TERMINADO "FOSFAGEL".

Con los resultados del cuadro No.l0, se procedi6 a evaluar la
precisién del método.

Evaluacién de la precisién del métodos

Ho H o2 %

B o >2 %

El modelo probabilistico empleado, para evaluar la precisién del
método es 1la "A%? = o chi-cuadrada y se calculdé usande la fSrmula
14 del anexo:

2 2 2
Aieater © 3.1601, Mean) ¥ A((n-t,o.q-rs) = 19.0

Regla de decisidn :

2 2

Si A(uum< A(um no se rechaza Ho y : se considera que el

método es preciso con un coeficiente de variacién menor o igual al
2 2 N

que se fijo. Sin embargo si A(u.u: = h(:n) se rechaza H, ¥ = el

método no es preciso.

Debido a que 3.1601 = 19.0, no se rechaza B, se considera que el
método es preciso.

El intervalo de confianza (I¢) del porciento recuperado se calculéd
mediante la f6rmula 15 del anexo y su resultado es:

Limite Inferfor = 0.8516%
Limite Superior = 0.9483%

7.12 REPRODUCIBILIDAD DEL METODO PRODUCTO TERMINADO “FOSFAGEL". .

El determinar si existe efecto por parte de los analistas y los
dias en que se realizd el experimento, da los lineamientos para
deducir si el método es reproducible. La evaluacién se realizé con
los datos del cuadro No.ll.
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ANALISTA 1 ANALISTA 2
98.86 98.42
100.93 98.17
DIA 1 102.156 100.04
301.95 296.63 598,58
98.73 100.15
100.49 103.18
DIA 2 100.60 99.62
299.82 302.95 602.77
601.77 599.58 1201.35

Cuadro No,1ll. Resultados del % de recobre realizado
por dos analistas en dos dias diferentes.

La siquiente tabla de ANADEVA presenta los valores para la
evaluacién de la reproducibilidad del método, obtenidos a partir
de la tabla II del anexo.

FUENTE DE|GRADOS DE SUMA DE MEDIA DE "F" DE "F" DE
VARIACION| LIBERTAD |CUADRADOS |CUADRADOS | CALCULO TABLAS
ANALISTA 1 0.40 0.40 0.1860 F, 5.32

DIA 1 1.46 1.46 0.6790 F, 5.32
ANALISTA

1 6.35 6.35 2,9530 F, 5.32
DIA
ERROR 8 17.20 2.15

Tabla de ANADEVA se presentan los valores de las F para evaluar la
precisién del método producto terminado "fosfagel“".

62



Evaluacién del efecto entre analistas

H, = No hay diferencia en el porclento de recobro
abtenido entre los analistas.

H_ = Existe diferencia en el porciento de recobro
obtenido entre los analistas.

Regla de decisidn:

si Flu-u) < F‘un) no se rechaza Ho ¥ +» no existe diferencia en
los porcientos de recobro obtenido por cada analista. Sin embargo
8l Fleale) = F car se rechaza H, vy . existe diferencia en los
porcientos de recobro obtenidos por cada analista.

1. numerador
R s I

Debido & que 0.1860 < 5.32; no se rechaza H y se considera que

no existe diferencia en los porcientos de recobro obtenidos por
los apalistas.

Evaluacién del efecto entre los Dias en que se realizé 1la
determinacidn,

H, = No hay diferencia en el porciento de recobro
obtenido en los diferentes dias.

B = Si hay diferencia en el porciento de recobro
obtenido en los diferentesa dias.
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Regla de decisiédn:

si Fzm.m) < F tab), no existe diferencla en los porcientecs
de recobro obtenidos entre el primero y segundo dfa en que se
realizé la determinacién, sin embargo si Fyteay > F (ran), existe
efecto en los porcientos de recobro obtenidos entre el primero y
segundo dia que se realizé la determinaciédn.

1. numerador =
P05 FRESEN: ) - s

0.6790 < 5.32, no se rechaza K, por lo que se considera que no
existe efecto por parte del dla en gue fue realizade el an&lisis.

Evaluacién del Efecto entre los Analistas y el Dia en que fue
realizado el andlisis.

H = No hay efecto entre los porcientos de recobro
obtenido por los analistas en dias diferentes.

H = Existe efecto entre los porcientos de recobro
obtenido por los analistas en dias diferentes.

Regla de decisién:

si Fau.ul < qunm no se rechaza Ho Y & no existe
diferencia en los porcientos de recobro obtenidos entre el primero
y segundo dfa en que se realizé la determinacién, sin embargo si
F}uu) 2 qun) gse rechaza Ho y ~ existe efecto en los
porcientos de recobro obtenidos entre el primero y segundo dia que ¥
se realizé la determinacién.

64



1. numerador
¥ ( 0.05 g Tumerader ] = 5.32

2.9530 < 5.32, no se rechaza H, por lo que se considera que no
exigte efecto por parte del dia en que fue realizado el anAilisis.

7.13 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA PRODUCTO TERMINADO “FOSFAGEL".

El cuadro No.12 muestra los resultados de tres muestras sometidas
a tres diferentes condiclones y determinadas a tres tiempos
diferentes.

CONDICION
TIEMNPO LUz OBSCURIDAD |REFRIGERACION
100.43 100.24 99.71
99.84 99.51 99.66
99.97 97.11 99.18
12 HORAS
T 300.24 T 296.86 § 298.55
X 100.08 X 98.95 % 99.51
99.74 99.86 99.85
99.95 100.40 99.42
99.42 99.28 98.98
24 HORAS
£ 299.11 T 299.54 § 298.25
£ 99.70 X 99.86 X 99.41
99.37 99.86 99.61
99.75 99.46 99.75
99.90 100.08 99.85
72 HORAS
T 299.02 T 299.40 T 295.21
£ 99.67 X 99.80 X 99.73

Cuadro No.1l2., Porcientos de recobro de las muestras a
diferentes tiempos de la determinacién.
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Utilizando la férmula 12 y 13 del anexo, se calcul$ los diferentes
valores de t,( t de Dunnett) para las diferentes condiciones y
diferentes tiempos observar cuadro No. 13.

CONDICION
TIEKPO LUZ OBSCURIDAD |REFRIGERACION
12 HORAS 0.2896 § =0.9693] | =0.3454]
24 HORAS | ~0.1337] 0.0222 | -0.4568|
72 HORAS | -0.1671] | ~0.0222| | -0.1002{

Cuadro No.13, Resultados de t, para los diferentes
tiempos de determinacién de la muestra.

Evaluacidn de la estabilidad de la muestra:

H, t Hay estabilidad

HB ¢ No hay estabilidad

Regla de decisidn:
si |tp(a-ml < t (antasi, la muestra es estable
si |t°(=aml > touablasl, la muestra no es estable

£ (tablas) = 2.54

Como los valores obtenidos en el cuadro No.l4 son menores a 2.54,
ae considera que 1la muestra es estable a las condiciones
somaetidashasta antes de 72 horas de haber sido preparadas
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8. ANALISIS DE RESULTADODS.

Linealidad del sistema. Un sistema de medicién es lineal si su
representacién gréfica se aproxima a una linra recta, su
coeficiente de correlacién tiende a uno, y si su ordenada al
origen es igual a cero. Al observar la gr&fica No. I y al efectuar
el andlisis estadistico se observa que el sistema de medicién
tiene un coeficiente de correlacién (r) de 0.9963 y una ordenada
al origen (b) que se considera cero. Por lo gue el sistema de
medicién es lineal segin los criterios establecidos por la Ley de
Salud (8).

Precisidén del sistema. Se considera que el método de medicién es
preciso si el coeficiente de variacién es menor a 1.5%. Al
realizar el andlisis estadistico, el valor de é&ste es igual a
0.5642; por lo que se considera grecigo.

Linealidad del método (materia prima). La grafica No. II muestra
el trazo de la linea recta obtenida para la evaluacién de
linealidad del método (materia prima}, al realizar el andlisis
estadistico se cbtiene que el método de medicién tiene una r =
0.9989, una b = 4.7709 y una m = 0.9880, Dbajo los criterios
anteriormente descritos al evaluar la linealidad del sistema, se
considera que el método de medicién para cuantificar materia prima

es lipeal.

Exactitud del método (materia prima), En el cvadro No.4 se
muestran los porcientos de recobro obtenidos para las 10 muestras
evaluadas, con base en é&éstos se considera que el método de
medici6én es exacto, debido a gque se obtuvo porcientos de recobro
en un intervalo menor al permitido para materia prima.

Precisién del método (materia prima). Los estatutos de la Ley de
Salud indican que <cuande la variabilidad entre varias
determinaciones es menor al 2%, el método debe considerarse como
preciso, por lo gue al realizar el anflisis estadistico se
observa que la muestra cumple con esa condicién.
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Reproducibitidad del método (materia prima). La determinacién fue
realizada por dos analistas en dos dias difersntes; los resultados
Gbtenidos se presentdn en el cuadro No. 5, el cual permite afirmar
que el método para cuantlficar fosfato de aluminio (materia prima}

es reproducible.

Estadbilidad de la nmuestra (materia prima). El cuadro No.7 presenta
los & de recobro en los diferentes tiempos y condiciones de
almacenaje a las que fus sometida la muestra. Se observa que los
porcientos recuparados son homogéneos, al svaluar las desviaciones
estdndar, se denots que son muy pequefias por lo que se considera
que método de medicidn para cuantificar materia prima es estable
hasta antes de 72 horas de haber sido preparada.

Especificidad frente a excipientes, El m&todo &s especifico si es
capas de detactar dnicamente el principloc activo m8s no los
excipientes. En el cuadre No.8 se presentan los resultados
obtenidos sl evaluar dos muestras gque contenfan s86lo los
excipientes, dos que contenfan sdlc el principlo active y doés que
contenian el principio activo més los excipientes; de lo cual se
considera qua no existe interferencia entre el principio activo y
los exciplentes; por lo que el método es especifico parxa
determinar ia cantidad de fosfato de aluminic presente en la
muestra farmacéutica.

Linealidad del método (producto terminade), La gr&fica No.IIf
describe el comportamiento de las muestras y el sistema de
medicién, el cual es de una linea recta. Al realizar el andlisis
astadistico se obtuvo una r =0.9997 una b =-13.232 y una m=1.0427.
Bajo los criterios de aceptacidn establecidos por la ley de
Salud para su evaluacidén, el métode se considera lineal.
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Exactitud del método (producto terminado)., De acuerdo a los
porcientos de recobro obtenidos y al realizar el andlisis
estadistico, se determiné gue los porcientos de recobro son
mencres a los establecidos para esta forma farmacéutica. Por lo
que el métode se considera exacto.

Precisidén del método (producto terminado). Al realizar el anélisis
estadistico se observa que la variabilidad es menor al 2%, por lo
que el método se considera preciso seqin lo especificado en la Ley
de Salud.

Reproducibilidad del método (producto terminado). La determinacién
fue semejante a la realizada cuando se determiné la precisidén del
método materia prima. En el cuadro No.ll se presentan los
porcientos de recobro obtenido por los dos analistas en dos dias
diferentes, se observa que los porcientos de recobro obtenidos por
ambos analistas son semejantes, por lo que no existe efecto en que
uno u otro analista realice el andlisis en dos dias diferentes.

Estabilidad de la muestra (producto terminade). El cuadro No.1l3
muestra los porcientos de recobro obtenidos para cada muestra
sometida a diferentes condiciones tiempo-temperatura. Al analizar
los resultados se establece que después de 72 horas de haber sido
preparada la muestra sigue siendo estable, debido a que la t de
Dunnett calculada para cada tiempo y condicién es menor a la t de
Dunnett de tablas.

Asimismo no fue necesario usar un estdndar ya que la reaccidn gque
se lleva a cabo es cuantitativa, al valorar la materia prima se
tiene un dato de referencia para realizar los calculos
respectivos. No se requiere evaluar la exactitud del método
materia prima debido a que ésta se obtiene automdticamente al
evaluar la exactitud del sistema.
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9. CONCLUSIONES.

En base a la investigacidn realizada y a las modificaciones que se
le hicieron al método analitico original se concluye lo siguiente:

El &cido etilendiaminotetracético forma complejos con
estequiometria 1l:l con varios metales de esta manera se cuantificé
la cantidad de fosfato de aluminio presente en la muastra
farmacéutica.

El método analitico volumétrico que determina fosfato de aluminio
{(materia prima), es, v&lido bajo 1las condiciones que se
determinaron en esta investigacién.

El método analitico volumétrico que determina fosfato de aluminio
(producto terminado) es valido bajo las condiciones que se
determinaron en la investigacidn.

La valoracién de las soluciones de EDTA 0.1M y ZnSO4 0.1M que se
utiliz&ron para la determinacién de fosfato de aluminio (reaccién
por retroceso), no se valordron en el titulador automidtico sino
manualmente (VALORACION SEGUN LA USP XXI), debido a gque se
desconocen las caracteristicas que deben definirse en 1la
configuracién del titulador.

Al no adicionar indicador y alcohol a la muestra se obtiene una
importante disminucitn en el costo del proceso de anAlisis.

El utilizar el titulador automatico, permite realizar el proceso
de andlisis con mayor r&pidez que en forma manual, obteniendo con
ello un alto indice de eficiencia en el manejo de recursos durante
el proceso de andlisis.

La muestra es estable y que puede valorarse hasta antes de 72

horas de haber aido preparada, almacenindola a temperatura
ambiente.
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Dantro de asta investigacifén se obtuvo como resultads en cuanto a
la titulacién de la primera muestra, una valoracién muy baja por
lo que se recomienda preparar al menos tres muestras para una
lectura m&s real de la valoracioén.

El alectrodo amalgamado sufre desgaste del recubrimiento de
mercurio ¢que posee, ya que el mercurio de la amalgama forma el
complejo Mexrcurio-EDTA, la ceoncentracién de dicho complejo es
despreciable con respecto a la concentracién del complejo
Zn""-EDTA.

Cabe seflalar que este método puede ser desarrollado adn mls en la
medida en gue aparezca nueva tecnologia, as{ como nuevos métodos
analiticos, lo cual coadyuvard en la optimizacién del uso de leos
racursos y procedimientos para la Industria Farmacéutica, asi como
para que el agresado de esta carrera tenga conocimiento de lo que
sucede en la préctica y le sirva de actualizacién.
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10. RECOMENDACIONES

Debe tenerse cuidado con el electrodo (amalgamado), debido a que
éste ge deteriora por la presencia de bases fuertes y perdxidos.
Se consideré que el electrodo debe amalgamarse cada 20
determinaciones en promedio.

Siempre que ae titula la primera muestra la val~racién es muy
baja, por lo cual debe tenerse cuidado y preparar tres muestras,
para desechar la lectura de la prisera muestra.
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TABLA | DE ANADEVA,

TUENTE DE|GRADOS DE SUMA DE MEDIA DE “F" DE "F" DE
VARIACION) LIBERTAD {CUADRADOS |CUADRADOS | CALCULO TABLAS
REGRESION -9~ -l -5~ -13- =15~
ERROR
DE -10- 2= 6=
REGRESION
FALTA
DE -11- -4- -T-
AJUSTE
ERROR 12~ -3- -8-
PURO
™C -17- -18-
1. SC . ionesions =m (LXY) +b (LY} - ({L D)¥/m)
2. SCun o =LY -@m (DX -b(LY)
REGAESION)
2 2 2
3. SC tpaon purod = LY - (E Y5 /x)
4. SC(FALTA DE AJUSTE) sc (mgg.)- cs {ERROR PURQ)
5. MC - SC (pecnsstom
(RIGRES1ON) g1 (resrEston
6 MC SCID\RDR DE REGCRAESION)

(ERROR DE REGRESION)

gl {enron OE RECRESION)
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10.

i1.

12.

13.

14.

15,

16.

17.

18.

sC

=
Hc(!‘A].‘I'A DE AJUSTE)

(FALTA DE AJUSTE)
gl (FALTA DE AJUSTE}

npw

MC - SC(ERROR PURDY
(ERROR PURD)
gl(erRoR PURO)
gl(RBGRESION) = (P-1)
DONDE
9L erron e msrestony © (BT 2)
DONDE

e

ES

ES EL NUMERO TOTAL

EL  NUMERO
PARAMETROS A EVALUAR.

OBSERVACIONES O DATOS.

gl (FALTA DE AJUSTE}

D

ONDE

npw

ES

TRATAMIENTOS Y
REPLICACIONES.

gl(mon PURD)

F DE CALCULO PARA LA REGRESION.

F = ¥ tnzcnesion
{calcttio} MC

(ERROR DE RELAESION)

= t (r~-1)

F DE CALCULO PARA LA FALTA DE AJUSTE.

MC

F( lcule)
calculo MC

(ERROR DE REGRESION)

{REGRES10%)

F DE TABLAS PARA LA REGRESION.

F(glln:car:.mm' g

1.

(ERROR DE REGRESIONY '

F DE TABLAS PARA EL ERROR DE REGRESION.

TFaLTA AJUsTE) ! gl'(mma PURDY ¥

0.95)

(n-2)=-t{r-1)

EL NUMERO
"r" - EL NUMERO
.0.99)

DE

DE

DE
DE

Donde "n" es el nimero total de observaciones o

F(gl
ey = (D= 1)
Datos. -
' 2
. 2 ( z A4 )]
S€ ram Ty - n

Donde TCM = Total corregido por la media.
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TABLA il DE ANADEVA,
FUENTE DE|GRADOS DE | SUMA DE [|MEDIA DE "F" DE “F” DE
VARTIACION| LIBERTAD |CUADRADOS |CUADRADOS | CALCULO TABLAS
a-1 FORMULA 1 - af2
_|ANALISTA 1 sc,,,fa-1, uc [ uc,
0.95
d -1 FORMULA 1 - af2
DIA 2 $C,,,/a-1,] Mc / He,
ANALISTA|(2=1)(d~1){ FORMULA
3 sc(ADlglAD HCAD/MCE
DIA .
ERROR (r-1)(ad)| FORMULA
4 SCtE)/g.lE
T Y ¥ Y.
1. L.
br bra
Iy, Lyl
], S
arx bra
DRI LY,
3. - :
r ar
: 1LY
4TIV, - -
d = No. total de dias de andlisis
a = No. de analistas.
r = No. de ‘zeplicacion_es




12. PREPARACION DE SOLUCIONES.

Acido clorhidrico diluido 10%

Transferir 500 ml de agua frfa en un matraz volumético de 1000 ml
Y agregar lentamente 226 ml de &cido clorhfdrico concentrado,
enfriar y aforar con agua destilada.(19)

Solucién amortiquadora g buffer pH 4.5

Pesar 6.8 g de fosfato monobdsico de potasio, disolverlos en 700
ml de agua ajustar el pH a 4.5 con solucién de hidréxido de sodio
0.2 N y aforar a 1000 ml con agua destilada.(19)

Solucién valorada de EDTA 0.1 M
Disolver 37.224 g de EDTA en agua y llevar a un volumen de 1000 ml
con agua destilada.

Valoracidén. Pesar exactamente 200 mg de estandard de referencia de
carbonato de calcic (CaCo,) y transferirlos a un matraz erlenmeyer
de 400 ml, agregar 10 ml de agua destilada y agitar, cubrir el
matraz con un vidrio de reloj, agregar 2 ml de Scido clorhidrico
diluido de tal forma que resbalen por las paredes, agitar para
disolver el carbonato de calcio, lavar las paredes del matraz con
agua destilada y tamblén el vidrio de raloj, agregar 100 ml de
‘agua, mientras la solucién se agita agregue 30 ml de la solucién
de EDTA con una burata. Agregue 15 ml de hidré6xido de sodio y con
la punta de wuna espitula agreque el indicador azul de
hidroxinaftol y contimie con la titulacién de la solucién hasta el
vire de color del indicador a azul.(19)

M= L
“100.03 v

Donde m = Peso de CaCO, en mg
V = Volumen de EDTA consumido.
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Hidréxido de sodio 40%

Disolver 4.0 g de hidréxido de sodio en agua, y aforar a 100 ml
con agua destilada.(19)

Sulfato de zinc 0.1 M

Disolver 28.744 g de sulfato de zinc y llevar a un volumen de 100
ml con agua destilada. CeT

Valoracién. Medir exactamente 10 ml EDTA en un matraz de 125 ml,
adicionar 10 ml de buffer de acetato de amonio-acido acético TS,
50 ml de alcohol y 2 ml de ditizona TS en ese orden. Titular la
solucién clara de sulfato de zinc hasta el vire de color del
indicador a color rosa.(19)

Buffer acido acético-acétato de amonio

Disolver 77.1 g de acétato de amonio en aqua, adicionar 57 ml de
Scido acético glacial y diluir con agua destilada a 100 ml.(19)

Ritizona SR

Disolver 25.6 mg de ditizona en 100 ml de alcochol; guardar en un
lugar frio. Se descompone después de 3 meses.(19)

s psT TESS NO DEBE
SALR DE LA BIGLIOTECH
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