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OBJETIVOS: 

Vl\L r nrn: r [IN l)IC UN MI' TfJ!i[l ANl\LI TI CD F'Af''A VALCle'/.\C [ ON 
DE DICLDFENl\CO SODIJ:n MATEe'IA PRIMA. POR T!TULAC!ON 
EN AC lllO 1-\CETICD. Cf.ll•J l'IC IDO PEJ>CLOl"1CO <'>. l N. 

Vl'IL 1 l>l\C [ IJN DE UN en-. TODO ANl'IL 1 r 1 CD r-or.· 
FSF'Ef: l t<·flFOTOMET~· I A - l lV, PAf;·A VALfll,.ACION OC 
DI CLOFENACO. CN GR()r,EN3 DE L I BERAC ION PROLfJNGf-mA. 

llf:TEl"M 1 W\r.• fü CL MCTODO CUMPLE CON LOS cr.: ITEr.· rns 
DE 1 !MU\L IDl'ID • PRECISION, REPRDDUCWIUDAD, 
EX(.l[:TfTUll, ESf''ECJFlCIDl\D '{ TOL.Er.'l'INCJI'\. 



2.(1. !NTRODUCCION 

La Industria Farmacéutica está especialmente 
interesada en validar sus procesos de Tabr icac: ión. ya que 
ello implica una reducción signiTicativa de costos y la obtención 
de productos con la calidad, seguridad y vigencia establecidas por 
asegu1-itmiento de la calidad, apegandose estrictamente a Jos 
,~eQuerimientos de las Buenas Prácticas de ManuTactura <BPM> 
vigentes. La validación es por lo tanto un requisito que se 
desprende de 1 d Ley Genera 1 de Salud y de 1 as BPM para productos 
-Fa1·macéuticos < medicamentos, productos biológicos y equipos 
me-t11c:os). 

El proceso de validación comprende los siguientes 
puntos: 4 

- establecimiento de espec:i-Ficaciones y características. 
- sPlec:ción de metodologías. procesos, y equipo. 
- c:ali.bración. ver_i.ficación y mantenimiento de equipo. 
- cali~icación o validación de procesos y/o equipos. 
- pruebas al producto utilizando métodos analíticos validados 
- r·evalidac:ión cuando existan cambios signi.ficativos en el 

proceso. 

Cabe destacar la importancia de la validación de 
métodos analítir:os como parle medular de la calidad de los 
medicamentos. Es decir. la validación del método es parte 
integral de la técnica de analisis de control de calidad!' ya sea 
usandolo en análisis rutinario al producto a granel y/o producto 
terminado~ o bien en la realizat...;ión de estudios de estabilidad y 
como parte fundamental de la validación de un pt·oceso 
fa1·mar:éutico. Adern~s es una de las herramientas principales en el 
desarr·ol lo de una nueva -formulación. De la confiabi 1 idad 
e>:actitud y precisión del método analítico dependerá la adecuada 
evaluación de un proceso el cual está siendo estudiado 
sistemáticam1~nte con el objeto de determinar si éste cumple con 
los propósitos pai-a los cuales -fué diseñado. 



3.0. GENERALIDADES 

3.1.0. VALIDACIDN'• 2 

Las regulaciones actuales de la Buenas Prácticas de 
ManuTactura (CGHP) , desprendidos en la Legislación de la Food and 
Drug Administration U.S. (FDA> dan como requerimiento el proceso 
de validación y control de productos Tarmacéuticos. 

En HéKico las Autoridades Sanitarias junto con algunas 
Asociaciones y Universidades se han mani.festado por la necesidad 
de manejar cri.terios uni-formes para el proceso de validación, 
sobre una base lógica y realista de acuerdo a las actuales 
posibilidades de la Industria Farmacéutica y teniendo como 
principal objetivo la -Fabricación de productos -farmacéuticos con 
la calidad, seguridad y vigencia establecidos en la calidad de 
diseño. 

La calidad no debe ser probada o inspeccionada sólo en el 
producto terminado sino durante todo el proceso de manufactura que 
debe ser controlado para maximizar la probabilidad de que el 
producto terminado tenga la calidad y especificaciones 
designadas~ lo que da por resultado un alto grado de confianza de 
todas las unidades manufacturadas de cada lote fabricado. 

Validando con éxito un proceso puede reducirse la 
dependencia sobre pruebas intensivas en el producto en proceso y 
terminado, lo que implica una reducción significativa en costos y 
tiempo empleado en ello. 
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3.1.1. DEFINICION••= 

De acuerdo a la FDA el proceso de validación se deTine como: 
El establecimiento de una evidencia documentada~ la cual provee un 
alto grado de seguridad de que un proceso, será capaz de producir 
cansistentement-e un producto con sus espec:i-ficaciones y atributos 
de calidad preestablecidos. 

La evidencia documentada hac:e necesario la preparación de 
un protocolo escrito del proceso de validación con las 
especificaciones y pruebas necesarias para demostrar la 
t•eproducibilidad y que proporcionen además una medida precisa para 
determinar la variabilidad en intentos sucesivos- La documentación 
de validación deberá incluir la evidencia de la adecuabilidad de 
los materiales y el dP-scmpeño y confiabilidad de los equipos y 
sistemas. 

Los protocolos son especí~icos para cada forma farmacéutica~ 
teniendo en cuenta que el -fabricante es el responsable de la 
validación del medicamento y las Autoridades Sanitarias las 
encargadas de vigila.Y. que esto se cumpla en la f=orma adecuada. 

Los elementos principales del proceso de validación son 
los QUt:! se muestran en la tabla No. 1 s.• 3 



l.· EOUIPO 

ELEHENTOS DEL PROCESO DE VfüOACION 

Diseño 
Selecci6nvespecificaciones 
Operaoón corneta v consistente 
Calibración 
l'lanbni•il!nto 
Ajustes apropiados 
Equipo critico principal 
Cuando 1.is de un equipo es usado duostrar 
su equivalencia 

2.- CU11PLIKIENTO DEL PROCESO Descr1pc1ónldefinícien 

l.· >EVALIDmON 

l.· DfiCUHENTACIDll 

Oocu1entac1dn 
ldent1f1cación de Puntos 
claves 
Cada proceso debe !il!r va
hdado 

Si se requieren cabios en: 
Katena priu 
Envase 
Fortula::ión 
Equipo 
Procesos 

Pruebas de control para10-
nitorear los ca.bias 
Procedi11entos deter1inados 
cuando se requiera e-tender
~stos estudios. 

l'\aotener progruas de validación con 
la frecuencu apropuda 
Si5lnas aprobados de proceso 
Conocer las características típica!i 
del producto o proceso, 

TmA 1 ELEHENTOS PRINCIPALES DEL PROCESO DE VALTDACIO~ 
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El proceso de validación de productos -farmacéuticos 
es impot·tante para satis-facer. nc::i sello los requer-imientos de 
las Buen.:;if; Pr-rJr:ticas de ManuTactura. sino también para seguir 
con una Fi lo!:'ioFía de negocio a ]argo plazo, r.-slo dará la 
seguridi:1d de que un producto puede se1· elaborado en -forma 
1·eproducible y de que satisface lo~ contenidos indicados en 
la etiqu~la. en lo referente ~ segu1·idad y e~icacia. 
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3.1.2. VALIDACION PRDSPECTIVA'• 4 

Ln vAl irJar:ión p1·nsper.:tiva o prollable inc:lt.1ve todas 
esas 1:u11s 1 der.:¡r: i on..-.s que tendri\n que ser hechas antes que un 
nuevn p1·1H.h1c:l:o sP~ introduc.ido por una empresa o cuando 
('¿)~: i5t"' 1.1n cMmU10 en el 1:wocesr.J de manu-factura que pued~ 
dfect~1- las c~r-scte1-1sticas del pr·oducto. tales como la 
uniFcwmtdad o la identidad. En l~ validación prospectiva los 
s_tguj1.:onl.e!::1 elemE.mlo~ son c:onsidPrados claves: 

E:ri1dpn y pror..:e~os. L::l eqLtipo y p1·oc.:eso deberá est~r
s1 ... Jer.r:1onado pc:u·,;1 que las especi fic.acione~; r1aJ producl·o -=;e 
lurJ•·t>n 1hi' manet'c'I cunsistr:•nt1-_•. Pa1-t.icipa11dc.l todos lr.i~; q1upus 
1 nvol1u-1 ~dos c1111 Id cal td.~U dr~l p1·uduc:to. 

Ec1u1~1~1. Ci1l1f1Laciór1 de instalación. Los ~slu~ios rlr• 
1:~11ri1~~11~iún c-!sl.oblPcen la c:unfiiHl~i\ de que el equipo t.JF-
ur-r..>c1~so y lo5 ~istr::>mr"lS ~':l.u>:1 liares son C.:IP<-lCE'S de OIH~1-a1· 

cr.u1s1s.l.f..011lemenl...., iJ¡.~ritn:i Lle los 1.ímites y toler~•nciiH~ 

•~st:¿1tJIPLid.::15. Desput>·.~ de que el P-íll.IÍPlJ d(• proces..a SP rlisvi'i." o 
s~lP.c• 111qct. Po::;tr~ c.h~bet·á evalllilt"!:~P y probi.\t"Se pttt·c:1 ve1·1·f1c:.11 
qut:? ue, 1~apct.: fip cmera1· <:..:it:1sri.\ctcJt·iamente dr?ntrcJ de 111~; 

J 1mLl1: .. , de opp1·.:1.-1011 requE•t 1dos pot· r~l r.H·ocP.so. E•'"'\·.~ Fasu de 
1~ v,1l 11lr-it.Jl'l11 ir1i-J1JVP p) ,-_..~:~ml?n dPI ;Jio;eñn clol rcp•tpo; la. 
1!1_•lt.'1m11i;:i.c16n dP ],, c.~l 1t..-~ción. 1?] m~•11f.r:.nim1.-.11t.o v lu·~ 

t·pq111~·.1 I oc:; rlP. .-. HP5lP P. 1dP.nt1f-ic~c1ón dP lAs ri.11-t-Ps r·1 1t.1r;,¡r:-, 

1.lool r.q111po quf..., 111,.J1 1rln ,;f8ctrot· el pr·oc'=.'SO y Pl f.H LJdttct.o. La 
L11fo1m¡1~ ion ulJf-Pnldd de t.•5tcir·~ est·udtos df~b.-~t-.3 usdda fldr-~ 

o-:>:5l~'1hlP• ..-1 lr:i•• r11 C.•!.i::>dim1t-'nt.oc., Pscritos que cubt-it·ti.ri 
c~1l1hr 11 11Jr1. mon1lot1o>n. y c.::011t1·0I. 

E<::· 1mpu11,_1111.r:.• que li\ cal1l1tac1ón Ut?l eqt11po ~:;1mule 

J.o~• 11111dic1ont..,~'> 1·r2alcs úP µ1·odL1cc.ión. inr,;luyl:!ndo dquéll3 
dPt1r.1m111,lda cr.imr• l;:1 " s1Lu;~c1or1 mt'\s d0s-favor·dt1le" • 

Lu~. ¡¡¡ 11r->IJas v los desafios debe1·tu1 rf.-'fH?t1rse en 
ru11n0r-1¡ <~1.tf t•: ,.,_•r1t.ri ílP veces par·r1. asf.HJur·arnos r·e•::,11lladu~ 

·::-·••_Jn1f1i ,1l1vDs v confirtbles. DetJer·~n hacerse Jas co1·1 p1:1:1or1•:ª.• 
v l ,:;¡ni .:i•·, n• 11pl1.-:~<; cumo ~.,r::>an 11r:...ocpi;;a1·10 pa1·a ver.ifir;.:-11 que t:•l 
"'-.. t:J••llJ'' '"-' dP•:.P11111~->il..:1 dPnLt·o de l~•s P.:.peci-f1c.-:1c1onPs. L.;; 
v,_11·i~hi J 1rJdd t:ih~·Pt v~H.la del equipo entr·e y dent1·0 de c~tJ¿; 

p1 t~Ph.• ¡oi1Pdr:> U!,.·o-.,:.;.-_,. 1:orno hac..P Pr~ra d.-:->1.er-minar· el nu111e1·0 t·otal 
df• p11-;,1ycic::; selP1·1 1nn<:1rlc1 p,..u·a los r=-st1.1d1us de cal1f1r-~,~1c1011 .Ji.:• 
dP'•>-'llilll··i1n df-> 1 p1 1.11: •"Sl.J. 
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C1..1ando se ha de-Finido la con-FigLu-ación del equipo y 
se han establecido y cali~icado las características de 
dF.!Sempeñu. éstas deberán documentarse .. La cal i-ficacidn de la 
instalación deberá im:luir revisión de los 
p1·ocedim i ~ntos de mantenimiento corre<i,pondientes. las 1 i stas 
d1t~ 1 ofdccioncs y los métodos; tle calibré1Ciein para cada 
instntmPnto de medición del equipo .. 

Cali-ficación de desempel-lo: El propósito dt? los 
tJSt1..1di1Js dt:> cal i-fic.:. ... ción de dt.·~..;empeíío e'5 proporc:ionar pruebas 
riqLwos~'\s que domueslren la e·ft?ctividarJ y n~producib1lidad 

de] n1·oceso .. Al integrar· la Fase e.le cali·Ficacion de desempeño 
de la v;1l idac.ión es de entender· se que se t1an establecido las 
~spC!cificacioncs de proce~o y que st::? ha compt·obado q11~ son 
aceptables a través de n1éto1Jos Lle laboratorio u otros mótodos 
y q1_tf:.' el f~nutpo ha sit.Jo considerado r.omo ac1"!ptable sobre la 
bcH::.1-.:.• do los f~sludios de instalación corre='ipondientes. 

El proceso de validación 
indic~ en la tabla No. 2 3 

de p1·ocesos nuevos se 
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¡-;;;;c;~¡ENTO DE MNUFACIURA 
~ECIENDESARROLLADO 

[

-- ESCR!ilR-;=¡;·-;--R:::E:::l:::::::::::::::.-_-J~ 
PROCEOIHIEHTO --===-- ¡--=-==---=--

c_~~ECCION ;_:~---~ 

[
-;;¡FICACJONES 1sifs NECESARIOJ 

PARA CUHPLIR LOS muERmENTOS 

[

- --¡;STALAC¡;;-;DEL EOUIPO Y-] 
PRUEBAS PREELIHINAiES 

ESCRIBIR Y APR~s-¡~ ~OIOCOLO l 
DE YALIDACION . 

--:::i=-----

[~;;;;AR El Eom;~ J 
PERSONAL 

@
l 
DIFJCAR PRO, 
UIPO 

, __ J 
"º 

: 1 NO tHPLEHEHTAR UN PROCED!HIEN:~ -
¡ r-- ----¡ ---- =rDE MHITOREO O_lAHelO 

• lCAH9W DE ----

~
: PROCfSO --[Ell!OSO]-- - f~ EllTOSO - EOUIPO 

EOUl•IOO ------ L-- REOUERIOO 

------------------------------
TABLA l ELEHENTO¡ DE LA YALIOACION OE PROCESOS NUEVOS 
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3.1.3. VALIDACION RETROSPECTIVA'• 2 • 4 

La validación retrospectiva es la evidencia documentada 
basada en los datos acumulados de producción. análisis y control 
de que un producto ya en distribución está siendo .fabricado con 
eTectividad. 

En algunos casos un producto puede haber estado en el 
mercado sin validación previa su+:iciente. En estos casos~ puede 
se1· posible validar, en alguna medida si el 
proceso es adecuado mediante el examen de los datos acumulados 
del producto y los registros de los procedimientos de manuTactura 
empleados. 

También puede ser útil la validación retrospectiva 
para anticipar la validación prospectiva previa a la 
comercialización para productos nuevos o para cambios de proceso. 
En tales casos, la validación prospectiva preliminar deberá haber 
sido suTiciente para garantizar la comercialización del producto. 
En la medida que se producen lotes~ es posible contar con datos 
adicionales, que pueden ser usados para aumentar la conTiabilidad 
del proceso .. En algunos casos dichos datos disminuirán nuestra 
con-Fianza en el proceso y nos indicar.:in que es necesario tomar 
medidas correctivas. 

Los datos de prueba pueden ser- útiles solamente si 
los métodos y los resultados son especíTicos. En la validación 
prospectiva, puede ser- insuTiciente implementar un proceso sobre 
la base en que los lotes están de acuerdo a especiTicaciones si 
los resultados de los análisis están en base a "pasa o -falla". Los 
resultados especí-ficos por otra parte pueden analizarse 
estadísticamente y determinar su variancia.. Es importante 
mantener los registros que describan las características de 
operación del proceso; por ejemplo, tiempo, temperatura, humedad, 
y las condiciones de trabajo del equipo seleccionadas .. En todos 
los casos en que se utilicen los datos de prueba para demostrar 
que el producto está dentro de especificaciones, es importante que 
se cali-fique la metodología para asegurarse que los resultados 
son precisos y objetivos. 

En el esquema No 3 se muestran los pasos a seguir en la 
validación de procesos ya existentes .. 



sE irnu1m 
CAKBIODE 

PROCESO 

10 

PROCESO DE MANUFACTURA 
YA EllSTENIE 

ESCRIDIR Y APROBAR El 
PROTOCOLO DE VALJOACIO~ 

--=r 

[ 
CALIFICAR EQUIPO Y 

PERSONAL 

IHPLEKENTAR PROCEOIKIENTO 
DE KONJTOREO Y CONTROL 

SE REDUJERE 
------'-------1 cmw DE 

EOUIPO 

TABLA l VALIOACION DE PROCESOS YA EllSTENTES 
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3.J.4. NECESIDAD DE REVALIDACION 3 

La revalidación es la repetición de procesos 
v~ 1 i d~dns completr.;)s, o biP-n ur1i\ parte esper:i fic.;:t de éstos. E11 
n luuncis c~sos. l.'3s empresas considerán anropiado la 
r-e~aJ 1d"ci011 snhre bast-~s pet"iódica~. a.(111 cuando no cn:>an que 
puPd~ri c;;1u·g.it".. c~mb1os en el pt·ocP.so. 

Llíl certificar.:ión de la n~valid.:.lción es de oran 
uti 1 JdL~d. sin embargo la manet·a en la cual se pt"E:'5enla· la 
documr,'?nli::l.cíón ftwmal apt·obt0.1dc.'\ es ~specíficc:\ pñt"ñ cada e1npn·"S .. , 
y pu~ci1~n set c.:1:u1si LIE."radas varias orH: iones df? emi t. ir la 
cerl.1 f ic.:aci.ón. 

Ld certificación es el teGlimon10 dor:L1mentati11 
váJ if.11.1- para Jas aut:ot·1di.1des san1la1·1ü~::i ., c..h: cunt.1·0J. d1? q11p 
Jos sii;;temas dP. 1:ñliFicac1011. t:.alilJrar:.inn. valicl;..tció11 o 
t·•,.val íd~ción. h~n sido ,:;1p,-op1.:.irl;:rn1r:o11le reali~ados v lus 
rr,,.-:;111 t,\r.lus 5011 ·•LPPlr.'\blus. 

P,q r~ lo .1nt t~t 101- 5e df-'herrl 1-onl-.:•r c·on un 
s1s.L~•m.1 de .. "'\i:;r•q1.11·.-:u111r?nl.o de r.aJ 1llad. t.=?l CLtal advierl~ la 
nPc€'sld,1d tJp LW1i\ 1evalidac.:1ón cada ve:: que e::1sta11 camb1ns di:.? 
cmp,:...q11p, f.01·11u1l.1cin11 0 equipo o pt-oceso QU•"? puc.Jiesr.n 
1 v-pPI cul.11- Pr1 J~ r?fr:>ct1v1dd1I r-1 caracte1·1slica':, del p..-oduct:a~ 

C11~nd1 .• ,,_,,.. h<Hlr' 1.1n camb.i11 en un p1-oveedur de maler·iil 1H-1m.~ •• ~J 

f~f)1·1t.>f1IP dPl11,1:1 cnnf~1rlt?1a1- ln~ dif'er·encias pot.e111:1,;,1l111cr1te 
,u/vi:c"r•-..1•. ert IF1c; re" ,1c.l.r.?r J'_;t ir.Lis. de l~ mr.-1lertei pt 1111.i. [ 1 
h.:,l l·.l.~1Jo dr• 11n.1 d1fer1~11cid s1qn1-fic;;.liva en ),:\ m,•tew1ñ nr·imr.i 
1r~dic·.• J,1 ílfr'L'-';-,lcl.\d dr.-? tf;"Vdltcl<'lt PI pt"DC8SO. 

lli¡,·~ ·maner·a de detcH-minar la cla"=>P dr-~ i:i"lmbi.f.l<:> 
q1_1t-: dt111 01 1uPn '' 1~ t'P.v,Jl idar:tón es el uso ch:o Pt Uf-!hi:t::; y 
m•·•I nllP"· dP ·-1n;\ 1i!-:·1 ""~ 'IL'P. capaces dí? mr,•di t" 1.1'...'r 
1 ,11 ,11 I ••/ 1<--;l. LC ••'- f.IUI• f]l\P1ldn Vrtl tar. f.-:\Jes pruet_1c1~. Y fHCtof.lu•: 
dPt.J1.~r1 p1·1·ipew1 1Pri.-11 r·f:'c.;111 l: •~dus espP.c l-f icos. dl:!t.E•c l andQ l i;lS 
Vrll ¡,.u 1nnt= .. ; au11 dr>11l.1 o dP );l~ e~~ner:if-ir.:.;:1cinnes de) p1·odut:Lt:1 y 
111.•I '" 111-r><::·l' "" 111111c.~ndo11n•1 r::11;1ndn un pr-oc:eso t.iendL~ a ~.aJ 11·s1-_. 
¡j(' f~ j "il 1·111. 
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En los procedimientos de aseguramiento de calidad 
deberán establecer las circunstancias bajo las cuales se requiere 
de rev"'l i dac i ón. Esto puede basarse en el 
desempeño del equipo. del proceso y del producto. observado 
durante los estudios de desa-fío de la validación inicial.. Es 
aconst-jable des 1 qnar a personal que tenga la responsabi 1 i dad de 
revisar los cambios de producto, proceso. equipo y personal par~ 

detP-rm1nar cuándo se requiere llevar a cabo una revalidación. La 
magnitud de l.:i. revalidación dependerci de la naturaleza de los 
cambios y sus t·epercusiones en cada uno de los di-ferentes aspectos 
de pr·oduc:ción que se han validado previamente. Puede no ser 
f!eCJ?sario revalida,- un proceso desde el principio únicamente por 
un cambio de cir·cunstancias. Sin embargo. es importante evaluar· 
cuidadosamente la naturaleza del cambio para determinar sus 
ef'ectos potenciales así como el enroque de la revalidación. 

Es f'undamental que el programa de validación éste 
documentado y que los registros se archiven adecuadamente. Li" 
aprobación del procE>so para E>mplearse dE" una manera 1·utinar1" 
deber·~ estar bas,'ldo en una revisión de toda la documentación de 
validación. incluypndo los datos de la calif'icación de equipo. de 
pro1..:es11. cal i f i c.ac i ón de desempeño de proceso y las pruebas dEo> 
empaque del producto para asegurar la compatibilidad con el 
proceso. Para produce i ón de rutina es importante registrar 
adecuadamente los detalles de pr-oceso ( por ejemplo: tiempo~ 

tempr?ratura. equipa. etc> e indicar cualquier modiTicac1ón que se 
haya llevado a cabo. Los datos de validación < así como los datos 
especlf'1cos de prueba) pueden también determinar la variancia en __ 
el producto o las caracterist1cas del equipo. 
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3.1.5. VALIOACIDN DE MATERIA PRIMA 1 • 4 

La validación de un proceso de una -forma -farmacéutica se 
inicia con la validación tanto de los principios activos , 
como de 16s excipientes. 

Obtener de los proveedores materias primas y materiales 
homogéneos, dentro del mismo lote, uni-formes de lote a lote y 
consistentemente dentro de especi-fic:aciones, son condiciones 
que permiten correr una operación -farmacéutica con al tos 
índices de productividad y ei=icienc:ia, al mismo tiempo que 
los niveles de calidad y servicio, compromisos -fundamentales 
de la industria -farmacéutica con el consumidor -final, pueden 
ser garantizados. 

Ningún proceso puede considerarse validado si no se tienen 
bajo control materias primas y materiales. La variación en 
'materias primas ca ns ti tu ye una de las mayores causas de 
variación de un producto o de desviación de su 
especif=icación, por lo que que deben ser incluídos en los 
programas de val idüción, desde las rases más tempranas de su 
organización. Sin embargo, el ser éstos un Tactor externo a 
la organización, hace que las ac:t i vi da des involucradas sean 
más complejas y requieran de coordinación y es-Fuerzas 
espec.i.1les. 

En algunas ocasiones el principio activo puede 1·eperesentar 
el componente más díTicil de controlar en el marco de 
validación del producto/proceso, ya que algunas 
características Tísicas clave como por ejemplo el tamaño de 
pa1·ticula, área superf=icial, color, etc., no están totalmente 
deTinidas en la etapa inicial del proceso. 

Los pasos para realizar un proceso de validación de materias 
primas involucran la documentación formal de procedimientos y 
métodos usados. 
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A continuación se proponE!n algunos puntos en la validadción 
de mati::-ria prima: 

- c~~da materia prima deberá set· validada al -realizar pruebas 
varios lotes. de pre1-erem:ia tres~ de un proveedor 

primario. así Cl"JíllO rJe un proveedor alb:_•rno. Los lotes 
esr.:ng idos cJeberan ser repn~sentat i VO!'l de un rango de 
especi-Ficaciones aceptables. tanto altas c:omo bajas. 

- Dependiendo de la susceptibil1dad de l~s mRterias pr·imas 
par-a envejecer· tanto flsic.a. qLtimii:a o ndc1·obiolog1camentc-'. 
lct 8Stabilidad deln·-:> set· detenninada. 

- Una vez que lit!:> mc1lc:_.r·ia5 pr·1ma!:> seleccionat.Jas han cumplido 
con Las espec1fic~ciunes y eslab1lidad ~ijadas, podrá 
proceder· a fabi-iCcH· uno f.) va1·1os lot.~s de:.~l pruduct.o final. 

El dltin10 paso do la validacion de materias primas 
1·~qur::ot·i1·á de un~ 1nspecc1ór1 dl· Pt"OVP-edor- con el objeto de 
co11r1c1~1- las ope1·;1r:10n~s y p1·0~8dJr11ier1tus de contr·ol del 
Fabt-1<.:.~nte. y C\Si ~slabl•.:>c:et~ un grado de ccin·fiabilidad del 
mismt:•. 
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3.1.6. RESPONSABILIDADES EN EL PROCESO DE VALIDACION'• 2 •~.~ 

Pat·a tc1q1-ar un buen proceso de validat:ión 
p1·ot;;ppL·tiva se 1·equiet·e de un proqramA y un.:t 01·q.:u112ación 
ader:11rul;~. L<'I C'lrQMfli~i\cirin debe tene1· cl¿\ramenb~ deFtnirlas lilS 
cire.;\•:~ dfO' autot idad v 1·esponsabilidad. Esta orqar11zac:iOn 
depP.nr.IPt"A de rpquPr ind e11l.os e~nPc i f-i en~;. y p1Jt lo t.rinto t:>o. 

di ft-wentµ pn cada compañia .. Una administt·ación de proyl?cl.os 
e1:ec. t· 1 vi:1 df?b<?rei t.~n ist 1 t" co11 el ob iet:o de p 1 anear·. ejecutar y 
c:nut1·nJ¿¡i· sat i'-"'fñctoriamente el progr-ama. 

Si Jas resµor1sabilidades no e~tán cla1·~111enle 

def111irJc.s. ~lqunos pLlntos 1·r.?quet·tdos pat·a 1~ validaL·ion 
podt·.--.n qt.1edar ·.,.in rr?~lizarse en PI entendido de que eso r:-s 
1 e~pr•11s.-:1bi l i d·:id de alguien mas. f:<c:.1t Pl tontrar· lo, taml>1r=>n 
pod1·M sucech:.•1 que dos ll n1.:1s pcrsClll•"'S asum<~11 

1·8!:if1Uns.,:i.bilidc:1d, cr.Jn el t·esultndo dE' dunlicacion de 
r.->sfup1· •1.1s, v duo:.pr->1-dicios de din1?i-o y t1empc.1. Estp t1µ0 de 
p1·L1lile111;1s. ~.oln prJUr~n ~01· min1m1=adas •.:;i se dispcH1c de ur1a 
u1-cJ~n1~·.4ct1:ín 11lnne<'\dc-3 .HJecunde1ment+.:i. 

L:u11"=> 1 d1?t andu que p;:ira c·fectos de vn l 1 d;;:1r: i iin se 
rpqui~·•rr;> un L•11u.1po de l1 edJ.._--\ io oue incluye Pt'"Odt1cj: 1611, 
c¿d 1dr.".l• inqFl'nlf>t 1.-<. inve!;;ltq,;r.ion y des;:n·rollc•. consultr:irc-~s 

Q>:tF~I 1111<:;, dP-íH?ndtlo>11do de la industria, se debr~n ~SJ c¡n,~1r 

r·E~spor .. ~abi 1 i cliHk•s. 

Ft orl111' 1 l'lr1 

Es nr~r.esar io que pr odL1cc i ón a'.::.uma su 
r·e~;pn11~·,;.\bi l 1d.~d. que entienda que la médula de la aplir:i\r.:icin 
rh?I .1'1~rJu1-~mjP11l1) de la cal 1dacl es el control en el sitio 
mismu rh• la p1¡_-1durr.:16r1. durante los n1·oceso.¿, de clisE•ño y 
m.J111•1,io·l.ura. 111.> 111t~nf:-'t a que se tmpldi'.", una cal 1dad medioct·e v 
sr_• tp1~4¡;1 qu~? cu1·1-eLJlt después rle 1-:ilabor·afJu el p1·oducti:>. 
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Conl1·01 dfl Ci'lirJad 

Debe asumir su papel de aud1 tot· de c.:d i rfotl, 
cstal>Jec:iendo un i;istl~ma. que impl iriue set·ie de 
ar.tividad~s tec11icas v procedimientos ind15pF!nsal1le<.:; p<31·a 
pom~r_ P.n_ .el _mer-c:ado Ltn pt·o~Jucto que s.:.'t is fc:\ga deten111 n.:ldus 
esttindareS-de-·i:alidaC:I, que comprenda el cc1nt1·u1 dP-1 p1·oduc1.o 
di?st.Jr• el lLlQCH' mismo de su elaboracion t1r.1!;t,~ Pl á1·ea de 
<:->et·vir:io. -de modo que la discrepanr.:1d con l.1s 
especi Ficaciones de cal ic.Jad pu.ed«n ser correqidilt-., P-vi tantlo 
la f~IJr1cacJón de un p1·oducto de~ectuoso. 

Inqm1tei-ía 

Debe ejecutar la planPac:ión de la. Cr:\l idad 
est:~bleci"endo f?l armazón dE:> todo el si~:;tP-m.01 d!! ccmt1·ol de 
c~lidad. de _la c:omi::>a~ia. diseFíat v des;an·ol ltH el equipo t..lt? 
insp1x.ci6·n. y __ prL1ebaS in sllu" con el fi11 de oblcne1 
medi~las para :~1 control del proceso. 

fnver.I iqación 'y Oesar1·ollo 

Apuva n todus los depa1·li3mE'nlus en L 1 l 
ef;tc;0tdP.cimieph:l, F.~t.1eci-Fici\c1c.1nes. m6tado~ de f·abr-icac1011 0 
Pl"l11~IJ.)s dt:> f~sti\bilidad, fum:ionuJ idat..l v control de calirhHJ :•n 
11u~vu~ produclos a lraves de p1·L1elJ~5 piloto. 

E"l t-:-quipo de tt·abri.jo -formado, es 1·esponsable de 
l." c'1td.rw1Llad delegada por la D1tección de la emp1·r:.osu. li3 CLtMl 
Ll~hP r.1su111 l t e 1 ¡o;1pP. l de l i de1· apoyanr:tn v rJel eq~ndo a11trJ1· t dad 
d 1,1~-; 1h->pr.-i1·l;rn11o•r1t u·_-_; invulucradu~-;. 
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3.1.7. HERRAMIENTAS DE LA VALIDACION4 • 4 

El proceso de validación tiene como objetivo 
e~ectuar 1Jna evalL1ación a través de la recolección y 
evaluación de dalos r~cab~i.dos en el estudio. La evaluacicin de 
datos a t1·aves del ar1~lisis eutadistico per·mite entender el 
signi~icado y la relación d~ los d~tos numér·1cos obtenidos. 
ayudando a ev.;:dur..+r lr'.\s obser·vaciones y estrLu:turtlndo los 
Uatos en ·fot·mc.i concisa. 

El uso de proce.d1mientos estadísticos 
p1·oporc1ona consld81·ables venlaJau co.110: 

- í?ecdización de unL1 dD5Ct ipr_iú11 l::':t~i:.t_c.l del p....-oblema 
- Oe·Fl ni r con exact i tLtd los pt·ocedimientos y pf-.:nsami en to-:;; 
- Proporciona datos estadíslicos para sum~ri:ar resL1ltados 

~nrma conveniente y signi~ic~tiva 
- ConllPva a una conclL1sion genet"al 
- Por·mite hacer prediccionou. 

El control r:'stad.ístit:r.1 realizado es L1til, ya 
IJLlf? si éstos no se:~ anal i ;:An. se tf:ndr.,1n muchos datas. pero no 
se podrán tomar dccisiories. El é::ito de éstos e~tudios. se 
basa en .la ttJma de d<"il:r.J~;. 106 cu.otlP.s deben se.•r recolectados 
8n -forma cu i dctdosa y e::actro, por Jo que estos deben .,;;et· 
claros y reFleJa1· la verdad dRl proceso. 
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3.2.0. JUSTIFICACION DEL PROCESO DE VALIDACION DEL METODO 
ANALITicae. 7 

La industria f-rwmacE!utica está espt:?cialn1ente 
ir"d.Pt-esada f:-'n l.a validación de método~ i'ffl•"'li'.tic:os debido al 
u1·.::H1 inr:t-ell\Pnl.D de nuevos prodw:los uue tienen que ve1· con 
i,~ ~;.~lud y que requjeren de métodos de an,jlisis apropiadot.;. 

L.a VC.\l1d;.~cion Ue métodO<:i r'1nr'.\l:ít1cos f..'!'S pc:nlr::> 
f-1t111l;~mental del desa1·rol lo de una nueva For·mul .. ~cion y r.le la 
técnic.:~ de c.1n.'.'\l isi:. de cnntrol rJe calidad di? un~ forma 
·f<dlhdCP-ul·.icf.". v.:.1 que es dui-antf} estilo st•c.:u¡...J111:La de pruf:'l1t:\S 'I 

Ml1ál 1s1::. en donde P-1 q1.1,_m1co sr.:.> do:\ cL1enti\ o:;i el r.f_.t_1.1f\ln. 1~1 

c•1i\I F..•51~~ 5ir~ndo evc:,luado sJ• .• tcni;~L1c .. •mu11te c.:um1Jle r:o11 lo·~ 

p1-o¡•l'•""1 los IJ;H·n los rualc>4=. fue dtst~ña<Jo. L.::os rcAzones pa1·., 
ev.:-lt1At- loM mf•trJdos tlnal1!.1c:rJs en tu 1nr1ust.1·1.:\ f-Hrm~c:cut.icr:-. 

se 11~1edc dor.: 11- que son: 

- El mP.l.odo ci11,\líl1r:o es pa1 te inlcqral dr:>l stslem<A de 
j:nnl1-ul dP c:D 1 1 rlad del produc:tn 

- Cl sjst~n1n dp BL1enas Pt-~clicas de Manu~aclura, ~s{ lo 
t"r::>tlLttt•t e. 

- E··15IF2fH:Íc'\ cito! una qran v._::¡rit.•1J;u·I de 1·.::\;::ones lh~'i>.:H.ia un la 
1·.unfi..tl1lltd<..<.d del iH1t<li.sis µat·a: sel1:cc1on de un pt-u\"e.f~dor, 

t:.tl'~-1-n dri r1dq111~ion. P.tc. 

Y.":l. QLH! el m~lo1jo de v;do1·ació11 ..-:~s J-lr_u·tt.~ 

1nlnq1·a1 1h:- los est~111da1-~s de cr.1\idad v contr·oJ Ue 
frltw1r:.::1r1on dr1 medicamr:n1tos los r..:onceptos qut-~ justifican u11 
p1·r.HJt-~"1ma d~ ,151-:>1.1u1·am1ento df.~ cdlidad ~-;on aplicabll"s •. ,1 
r_1;o111 1~pto rJ1:.~ v~l 1dacion. 
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3.2.1. VALIDACION DEL METODO ANALITICO. 

La validaciori del método analítico puede 
definirse como el proceso por el CL1al Queda establecido. por
lllP.dio de estudios de labo1·atorio. que lé.1 capacidad del método 
satisf-ace los requisitos íh~1·a lc'-•s aplic.:H:.i1Jncs anal.lticas 
dese~Uas. La capacidad se e>:p1·esd e11 estos ~ases. en términos 
de pcirámetros analíticos. que prc:iporc1oni.'lfl una medida del 
compo1·tamiento del metodo. 

El proceso Ue valic.IL.~ción do un método en 
pa1·ticul~1- está basado e11 p1·1ncipios cie11Lificos adecu~dos y 
11~ sido cptimi~ado para propo~1tos p1·a1~ticu~ da 1n~dición. 

La ev~l1Jac1on de estos pa1·ámet1·os permite 
conocet· e::actamerite:..~ la confi.::~bi 1 i dad que puede proporcionar 
el lfl(,>lodu .:oo1nalitico. p,::~ra ~aó'r us.:1do en análist5 de rutinc de 
un producto (granel y/o tenn1nado). o bien en estudios de 
est:abi 1 i dad. 

Una pat·te ir1leg1·al del desarrollo de un método 
analítico P.s la validación del mismo. es d~cir. el método 
debe µrobarse para determinar su ~feclividad. 

La validación generalmente incluye una 
evaluación d~ los siguientes \Jar~inetros: 

3.2.3. LINEALIDAD 

La linealidad de un c,;istema o metodo analitico es su 
h"bil1dad para asf::'qur,.:~:i- qL1e los resultadoE> analíticos. los 
cuales pueden ac>r- obtenido<:.; d11·ectamente o pot- medio de una 
tt-ans·formación 1ni1lcn1atica bien defi11ida. aon directamente 
proporcionales a l~ cclr1~e11Lt·ücion de l~ ~ubstar1c1a d~ntro de 
un intervalo deter,n1ir1adc. Es decir. mide el nr~do en que la 
respuesta del metodo se ¿¡pr·ui:ima a Lllli.\ funCión 1 ineal del 
tipo v = mx + b al trabajar a diferentes concentraciones. 
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LINEALIDAD DEL SISTENA 

Se determina. construyendo una curva de C.O.\l i brac i ón 
( concentración vs respuesta medida) utilizando cuando menos 
5 diluc-ii:Jnes preparadas a partir de una misma solución 
p«trón,. _y haciendo el an4li!::;is cuando menos por triplicado 
pa1·a cada di l t.11: ión. Real l ::ando la et.u-va poi· dup 1 ic:~do en 2 
.dias di~~rentes. 

El intervalo entre li-\S conc~nt.raciones a analizar 
depe11derá del p1·op6sito del método,. para co11trol da calidad y 
del seguimiento de la estilb.ilidad del principio activo en una 
.forma - Farmacéutica. deberá siempre estar incluida la 
concent1·ación suleccionada como 100 %. 

NOTA: Se considet·a el 100% como la concentración de la 
muestr-a en la solución final a ané-di;:ar que proporciona una 
1·espuesta adecuada dependiendo del m1?todo de cuanti1-ic:ac:ión. 

1.IN&;ll_JLIAD l!CL NCTDDO 

Se determina a pat"tir de placebos adicionados de cuando 
menos 5 d.Li~e1·entes cantiUadt:~ cJt?l p1·L11cip1u activo ( placebos 
c~r·qados) cada uno praparado en Forma 1ndeper1diente, hAci~ndo 

J?l "ani'.llisis por tr·iplic.:.uJo. Rf~r\li;:.:.H· la CLlt'"Va por duplicado 
en~ d1as tli·Ferentes incluyr~ntlo le• preparar.ion do reactivos y 
soluciones de re·ferencia pdt·a cada dia. Tr·atar· los datos 
C"::ne1-1mentales de tl'I l mMnJ?r•" qt1e 1.::1 cant i d.:i.rJ r·ecupP.t·ada esté 
en funr:jon de l.:i. ¡:anlidac1 adicionadu. 

El niétodo analíticos~ car1side1-~ v~li~o únicame11te para 
la 'Í-onnLtlación espec:ifica y dentro del intervalo de 
concent:racion de inten':!s, int.luyendo siempre la 
con·espondiente al 100%. Se debD anal i;::ar cada muestra y 
!:.olucJ on de t·e-Ferenc1a su;~u1end.-:,1 1:::1 mól:oLlo pr·opuesto. 
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tabulando las respuestas correspondientes a cada 
de la muestra considerando como valor "X" la 

del -Fármaco y como valor de "Y" la respuesta 
por ejemplo'." absorbancia. áreas, alturas. mg 

transmitancia. porcentaje del agregado~ etc. 

La amplitud del estudio depender.á del uso y aplicaciones del 
~étodo < cont1-ol de calidad. estudios de estabilidad etc:.) y 
deber~ ! levarse a cabo por un mismo analista en las mismas 
cond1ciones de oper·ación. 

3.2.q. EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100 'l. 

Se determina de. cuando menos. 6 placebos cargados de manera 
independiente con la cantidad necesaria de la substancia de 
interés para obtener la concentración del Í')OX. utili:::ando el 
método propuesto. Analizar las muestras de maner-a independientf:.~ 

por P.l mismo analista y en el mismo equipo. Pueden emplearse los 
resultados de porcentajes recuperados en linealidad del metodo. 
pe1·0 siempre c~lculados en base a la cantidad adicionada. 

3.2.5. PRECJSIDN 

La pri:>ctsión de un método analítico es el grado de 
co11cordanc.1a entre resultados analiticos individuales c:.:uando el 
proced1m1ento sr_ ... aplica repetidamente a di-ferentes muestreos de 
una muestra homoqéneas del producto. Usualmente se expresa en 
tet·m1nas de dPsv1ación estándar o del coeficiente de vai-iacion. 

La pn?c:ision es una medida del grado de reproducib1lidad y/o 
i-eret1hilidad dfO'l método analítico bajo las condiciones normales 
de Ot.JlO'l"i\C i ón. 

Reppf J b1 1 i dad 

Es la precisión de un método analítico expresada como la 
conconJanc i a obtenida entre determinaciones independientes 
r·eal 1 ~adas bajo las mismas condiciones ( analista. t 1empo. 
aparato. labm·,Jt.01-io. etc .. > 



3.2.6. REPRODUCIBILIDAO 

Es la precisión de un método analítico expresada como la 
concordancia entre determinaciones independientes real izadas bajo 
condiciones diFerentes ( di.ferentes analistas. en diFerentes días. 
en el m1smo vio en di.ferentes laboratorios. utilizando el mismo 
y/o diferentes equipo. etc.). 

El diseño mAs cómodo y que consume menos tiempo es el 
siguiente: 

Se analizan muestras de la rormulaci ón con una concentración 
teórica, cercana al 10(1 'l.. • cuando menos por dos analistas. en do!:> 
días diTerente5 y por triplicado. 

3.2.7. ESPECIFICIDAD PARA METODOS DE CONTROL DE CALIDAD 

Con el método pt-opuesto: 

a) analizar placebos del producto 
b) identi-f-1car la <s> re5puesta (s) del Clos) activo (s). 

y s1 procede. de Jos excipientes y lo de otras 
substanc í a presentes. 

NOTA: La prueba de especi.ficidF.1.d del método se realiza de acuerdo 
a su apl icacion. como el caso de producto en proceso o terminado. 
Pero si el método va a ser empleado para estudios de estabilidad 
se deberá cumplir con todo un protocolo de investigación. 

3.2.8. TOLERANCIA 

El esl:ud10 de la tolerancia del método analít.ico permite 
conocc=or la robustez del método validado sometido a diTerentes 
cnnrtic Iones dP. pH. Tuerza iónica. porcentaje de modiTicador 
organice aplicable cuando el sistema de respuesta se~ 
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cromatográfico. así como nltmero de platos teóricos y .factor 
de simetría entrr. .. otros. Algunas variaciones propuestas se 
consideran a continuación: 

- variat· por· lo meno~~ unñ unidad por· r.u·r·1bi3 v poi· abajo del -
pH normal de trabajo 

- var·iar por lo menos die:! Ltnidades hacia ;;,\l'r·iba y hacia ---
abajo la fuerza ionic8 nor·mal de trabajo 

- si la 1-ase movil es una me::cla c::.ompleJi'I. man~jar combina--
ciones di·ferent~s. de los consl.ituyent1=>s. aplicable solo -
cuando el sistemc1 d8 t·F;•spuest:a seii c1·umi\tocwá-fico 

- c,;i se manejan temporalu1·as µrobiu- con -t· 10 y1·ados 
- vn1· 1ar· J;:i longitL1d de 011du + 2 nm co1·1 respeclo a la 

lon9itud de onda de tt·cll:laJr.1 
- cu.:ir1do la detección se l lPve a cabo cc'n un detecto1· más -

espocíf1co. vat-idr· potcH1c1dl di-.• o::ido··reduccic.n. long1tudes 
de r~~:c1tación-e1111sicin. serpü1 sea el cc.tso. 

LINITE DE DETECCION 

Es la mínima conct..ntr·ación de una substancia en una 
muestra la cual puede so1· detectada. pero no necesa1·iamente 
cu~ntific~da. bajo las co11d1ciones de operacióri establecidas. 

LINJTF. DE CL11-1NTJFJC1<1CIDN 

Es la menor concent1·ación de una substancia en una 
mL1e.stra que puede sP.t· detet·minarJa con p1"et.:isión y exactitud 
aceptables baJo las condicionas de operación E?stablecidas. 
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3.3.0. PROPIEDADES DE DICLOFENACO SODIC0 1 
:l. .. 12 • 1. 3 • 

1
""'• S.ts 

MOl-IB~~E:~cido 2-((2,'6--diclorofenil>amino) benr.:enacético sal -
monosódic:a: Co-( (2, t...-diclor-_o-Feni 1) ami no> -feni 1 > ac~t~tu 
de ·sodio. 

FLIPMUU\ CONf)ENSAUA:' e. 4 H, o Cl,.NNaO,. 

1· tH·'MIJLf'I L>ESi'1~'ROLLADA: 
CH2CDDNa Cl 

ó-NH-9 

f•ESIJ MOLECIJUW: 

Cl 

318. t::; q/mol 
C 52 .. 85/., 1-1 3.17'l.,Cl 22.29/., N 4.'IO'l.,-·----
Na 7.2:::1.., O JO.üli'/.. 

nSPECTO: Ct istales color blanco 

l'UN ro DE r-USION:- 283 - 285 grados centíqrados. 

r:.!;PECTRU UL fl•'AVIOLETA. Pn:-sent:a L111 ma:: imo "' 27"-J, y un mini mo 
a '250 11111 en ai;iua. Tr,mhi611 n-.•prJt·l..-;1 
un mrt:: 1mu a 280 y ~O~ 1un, ·~l:d.n1.Jl. 
Y a 280 nm en acelor1itri]o ~l 30 /... 
En st:1lución alcriliria a 275 nm. 

FíllLUDlLIDAD: Es solL1ble en etanol y aaua. 

t.1:1: 1 Of'J ·1 E.IN'! ·EUTJ CA: Eh un~~ substanc: ia activa no e~.terc1ide con 
acusa0as propiedades antirrel1m~ticas.~n·

ti. inl:Jamatorias. nn~"lQébic:.as y arit.ipt1 e---
1: ir:i\s. 
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FARMACOC l NETI CA: 

SF.' absorbe bien después dL~ la administt-acion ot·a.l. Ce1·ca del 
70 % de la dosis es excr1~taMa en la orina en 3 días. 
inclLtvendo un ;~(l .:1 •10 % de ur1 mEtF1bol1to cnnJuqado el 4-
hjcJt·u::idiclofenac:o (activa). Ott"os 111etabol1tos ic.h::'.'nl.iFic:ados 
1.'?n orina son: 5 hj dro:o die lofenaco. y 4, 5 
dihid1·oxidiclofenaco. Cerca dt:?l 1(1 al 20% de la dosis es 
excr-et.ado en la bi l 1~ como •l h1dn::i::idicJo.fr,-naco y menos del 
::; 'l. de la droga no suf-n_,. cambio alquno. 

DOSIS: 

75 A 150 mg / di'.a. 



3.4.0. ESPECIFICACIONES PARA MATERIA PRIMA DE OICLDFENACO 
SODICO .. 1. • 

DETERM INAC ION 

UESCr•· I r:-c J ON 

SOLUIJ l LI DIHJ 

llJEIHIOAr;> AL U. V. 

PUNTO DE FUSION 

P[f.•O l DA i~L SECADIJ 

rn JBST()NC 1 ,·1s RELAC r ONADAS 

ESPECIFICACION 

POLVU CíUSTf~LINO COLUí•: [1L()l'-JCO 

SOLlJ[tl.E EM AGUf.I Y nLCOlfüL 

PRESEl~Trt LOS MTSMOS MAXI110S Y 
f"11N1 MUS QUE llf..l(\ SOLUC r DN nr..: h'F-
FEf1'ENr: 1 ('¡ F'ló'EF'f)í•(lDA EN ror.:MP1 
SIMILAR <CONCENI·. ~Ju 1n~q/n1Jl 

Nü MAS IJ[.L 1 'l. 

POR C.C.F. LA MANCHA OE 1 A MIA. 
ES SIMlLAfi'. A LA DE LA SCILUCIUN 
DE REFEF1:EtJClA EN Tf.\MA~O. 
l l<TENS IDAO Y VALOf« l'E 1 .. 1. 

98 --102 'l. EN [1f"SE SEC?'1 
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ESPECIFICACIONES PARA DICLOFENACO GRAGEAS DE LIBERACION 
PROLONGADA. 1 ~ 

DETERMINACION 

OESCRIPCIDN 

IDEMTIFICACION 

UNIFDl<MIDAD DE CONTENIDO 

SUBSTANCIAS RELACIONADAS 

F'f''.IJEBA DE LI BERAC ION 
Pr...:OLONGADA 

VALDRAC!DN 

2 
2 
4 
6 
8 

EBPECIFICACIDN 

GRAGEA CDNCAVA DE COLOR AZUL, 
INSIPIDA E INDDDl•·A 

POR C.C.F. LA MANCHA DE LA MTA. 
ES SIMILAR A LA DEL STO EN 
TAMf\ÑO, INTENSIDAD Y VALOr.· DE 
R-f 

AL U. V. Pf.:ESENTA LOS MIS~IDS 

MAXHIDS Y MINil10S DIJE LA 
SOLIJC 1 DI" DE í<EP l:RENC 1 A PREPAl':ADA 
EN FORMA SIMILAR 

85 -- 115 í: 

POR c.c.F. LA 11ANCHA DE LA MTA 
ES SIMILAR A LA UEL STD EN 
TAMAr.'10 0 INTENSIDAD Y VALOfi: DE 
kf. 

HO~:AS JUGO GAST~:ICO; •, 10 'l. 
HORAS JUGO INTESTI N!·\L: 20-55 'l. 
HORAS JUGO 1 NTESTI NAL: 35-70 'l. 
HORAS JUGO INTESTINAL: 55-90 'l. 
HORAS JUGO INTESTINAL: > 70 % 

90 - 110 % 
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4.0. DESARROLLO EXPERIMENTAL 
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4.1.0. MATERIALES Y REACTIVOS 

- Etanol R.A. Baker 

- Metano! R.A. Baker 

- Solución reactivo de Karl-Fisher R.A. Baker 

- Solución de ácido perclórico O.lN Merck 

- Acido acético glacial R.A. Baker 

- Solución indicadora cristal violeta 

- Agua desionizada 

- Estándar secundario de diclo~enaco ~ódico 

- EspectróTotometro Beckman Mod. DU - 20 

- Karl-Fisher ELECSA Mod. J(FM 

- Parrillas de_~gitación Cornning 

- Agitadores magnéticos 

- Papel .filtro Whatman No. 1, c.irculos de 11 cm de diámetro 

- Matraz volumétrico de 50.100. 2(10, 250~ 500 ml 

- Matraz Erlenmeyer de 125 ml 

- Bureta de 10 ml con precisión de 0.05 ml 

- Probeta de 50 ml 

- Vaso de precipitados de 100 ml 

- Pipeta volumétrica de 1 ml 



::;o 

FJ-1fal r JNCf:i Ff\i)CTJCOS IJE NlJNE .. 10 DE fl~T[IS, LOB LDTC5 
UTJl.ll'l.JD/J.'::0 EN lJJ VtH.JD1-"ICJON DEL NETOflO AM~LJTJCfJ 
/·11R/l NillEF...·f1l PRTN/l DE 0.TCLDFEM1CO !:.fl[,IJCO, SE 
N/~NE.h1fi1}N CONO 1, ;:: V :;, L0.5 CUl~LEtJ COA.'fl.'l::.-SF'ONDEN 
/l LO:°:; E.H6UTENTF!...·:;: t)45-f • .OCS-':-.'tkU V /.,'.T--::.t1:;:.:;5 
fi·ESF'EC T f VdNFNTE. 
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PROCEDINIENTO 
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PLANTE11MIENTO ----> !OBJETIVOS]---> 

PR:OTOCOLO 

1 Ní'OflMAC ION 
BIBLIOGRAFICA 

-----[_ 1 

METODOLOGIA <-------~ 

[" 
----~------

! 
LINEAL! DAD DEL 

SISTEl1A (STO REF> 

L lHA 2 y :. 

-----,--

[EXAC~ nu:J 
Din 2 

·---------

J, 
ANALISI~'F1s1cDQUl~JCO~E 

CADA MATERIA Pld11A 
DIA 1 

--------

[---·--·--·--·-·3· Ll NEAL !DAD DEL 
--i l"ICTODD é'ARI> C/ i'IF' 

Dl() 4 y 5 

~=--*-===--
[ 

EXACTITUD J 
--~~,~~-~--

PREC!SIDN 

DIA 6 y 7 

1 
L
-.. --------

---- 11\lf'lLISIS DE. 
f'-:::-Dl~CLüSWN] <-- fi'ESUL 1 ADCIS 
L DIA 9 

<------ foLEf.:ANCIA 

L DIA 8 

DIAGPAHA DE FLUJD DE LA VALIDACION DEL HEIODD ANALITICO PARA DICLOFENACO SODICO ftATERIA PRIM. 
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<--- <STD f•'EF) 

011\ :! V 3 
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SISTEMA 
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--------

l
~~,~;;.~-,;;;~~--
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l"'(:i!~'f.:ii'.\00 

t)l ,-\ ".:1 

------, METODO LÑ~~L~ono ~J 
OlA 5 v 6 

-- ·-----------
-·--¡:-----

~E;·AC~ ITLIO 
[)JA 6 

----·--

r !j ANALIHTS OE 
---------- F>ESUL rnoos 

Dlf-\ J(1 

·----·-

__ J __ _ 
~

ESPECTf.·o IJl.ól 
<-- BSOf>:CION U'./ 

DlA 1 
------

1 

l
1-;:¡-;-z;;-;:E~Nc]rn 

Clll•\Pf;:E.51 UN 
[)](\ ,, 

------

DIAGRAM DE FLUJO EH LA VAL!úAC!OH DEL KElODO AHALJTICO PARA DICLOFEHACO GPAGEAS DE LIBERACl•H PPOLONGADA. 
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En Ja validación del mtffetodo anal.i'tico para valoracidn de 
dicloFenaco. materia prima y producto terminado. se optd por 
re.:1lizar una validación "global" .• es decir, se realizaron 
los ensayos P.n Forma conjunta, como se indico en los 
diagramas de Flujo, aprovechando que> algunos par.timetros 
pu~di;in determina,.-se al mismo tiempo que se esta determinando 
otro. La vent'aja de trabajar en estii Forma es reducir el 
tiempo de realización de la \.·alid.acidn del método .analítico .. 
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4.2.0. METOOO DE VALDRACION 

4.2.1. PARA DICLOFENACO MATERIA PRIMA 1 ~ 

METODD: 

!>EACT I VOS: 

Pf;IJCEDIMIENTO. 

Por titulación con ácido perclórico 

Acido per·cldrico SV Q.1 N 
Acido acetico glacial 
Cristal violeta SI 

F'esa1· enact.amente i4 l rededor de .31)0 mg de 
dicloFen•at:o sódico mate1·ia p1·ima y coloca1·los en un matra:: 
1_,,,,·i...~nmey!'_ot· de 125 rnl. Ad1c:iona1· 30 ml de ¿1cido acético 
tJlAci.:~l. disolve1·. Achcionar :' qotaG di: sulw:ion indici\dot·a 
df> cristal vic1lé•ta. valorar con una solución de ácido 
PP-t·clórico 0.1 N l~eali:.:.oir un blanco v hacer· las 
cort·ecc1ones nece~ar·ias. 

Cada ml de Hl:Jo ú.1 N pquivale ~ 31.813 1ng de 
4 

e H Cl NhlaO 
14 1(1 2 

NOTA: OH acuerdo a l<:\ tecntca de vc.do1·ac1on ¡j(~ Diclo1-enaco 
sódico rnate1-i<l pr1ma 1 • tndic.:.:i. QUf3' SL' tJobe pr~•sat· 4(11) mg del 
fH"J nc:1¡-> 10 activo y disolvp1- en 40 ml de ácido acético 
glacial. La variaciórl en peso y volu111en se pi-opuso con al ~in 

de uli li;:ar en le.\ valurac:ion titr·jmt:olrica una bur-eta de 
capacidad de 10 ~l con prec1sion de 0.05 1nl. 
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4.2.2. DICLOFENACO SODICO, GRAGEAS DE LIBERACION PROLONGADA'• 

METOJ/ll: 

IO·Ei'\CT f\IO~i: 

F'F_:.IJCE[• I MIENTO: 

Ef:,p<?clr·o íolomét r icu 

EstonrJm- secuncicwio rJe dic!o·fe1w.co ":->OIJir:.o 
f.Uc.-01101 P.t1 llco f1'..A. 

Prep,;r·i\cirin del e5lJncJar: 

Pesa1- e}:ac tamente .:d 1·r..•dedo1- de 5(1 mg dr~ 

rJir.1nfpn.~co sódico estdndc.n·. y tt ano;·fe1·i1· a un mat.t·a;: 
vulumét1·ic:o de 1(11) ml. thi::;ol·.;p1·. y llr.:>vat al aforo con 
.:dcohol 1?tílico 1-;·A • toma1· 1 ml de la solur.:ion anterior v 
dep("1sit.arlo e-11 un mdtr-ü::: afor-ado de 50 ml y lleva1· al •":\-f·oro 
con et:~nol. 

,Cnnr.enl1·acin11 1:111al !•) mcq/ml. 

r·.,sa1· no mr.nn~:; UF> ;-'(I q1·a9eas y 1.1·1t1.1r·._u- lia5Li\ 
''olvo -t 111n. pc>S•H" el r?qu1v~!P.11lr.~ a ~:iü m9 dL- 1hr.:lofPné\r:o 
c.;od11.o v dl!¡n::11o.1l.11·!0~~ e:>n un mr.ltt .. \~ vulu,nett tcu c:te lf1(1 mJ, 
<Hlic1nnto· 51), mJ dr:-' et.a114d y lflE.,>.!r:la1- por· P.~:;p11c1n dr-> ;·11 
n.lnttl.u·-;, ni f1n.•l lleva1· al aío1·0 con etano1. r1It1·a1· la 
so lur l l'Jn r.'lnte1· 1 ot· ;1 t 1 nvPs dCJ P••PE:' l f i 1 t1·0 t.Jhii\t.man f>.lo 1. l'omcH 
dPl t 1 l t.1 ~tln 1 mi y rh-'PD'=>I l.a1· \n r:>n un matra;:: i1Fcwadr..i de !"".)t) 

11.1. 111.-..~cl~1· y J ¡¡._•y.=11· i\ volumPn f.:l)n eldrtol. 

r·r111•·Pntr.::H:t(•11 f1ni.'ll 10 mc.q/ml. 

\11•l 1•1111l11...:u 1.~ «'ll1~;1J1 ti.:u1c:til de 1'°' mueHtra y e1 Psti.\r1dar ~ un<l 
lonw1•11d de ondr·• de '..:~82 nm. ulili:;::ando etanol. como blanco 
,,,,,•.r• e r1 1 i b1·.~1· r.~ l .ipa1 ato. 
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HATERIA PRIHA 

1.- r;:eal1zat· t:-1 análisis fisicuqu:i'.niico de materia prima de 
cada lote de ac:Lterdo a la not~ma técnica para diclofenaco 
sodico. 

J. i nf='i~l i dcid dt..~1 sistema 

f(ealizar una CLtrva de calibración. ut.ilizando las 
s1gu1entes cantidades de diclo~enaco sódico estándar de 
t e.f•.~1-t0.•nc i a: 

No dE• muest1~a Cantidad mg l. teórico 
270 90 

2 285 95 
. .;. 300 100 
4 315 105 
5 3-30 110 

L.;:i detenninación de valoración se hace pot· triplicado 
pa1-.oi r:~~da nivE.~l (cantidad). Pa1·.:; f:>i an:\lisis. seqLdr le; 
t 1'.•cn1c,:\ propu~sta de valot"A1:1ó11 de diclo.fer1aco !iiódico. 
Real1~a1· la curv~ µ01- duplicado en dos dias di~erentes • 

. ..;.. L1nec1lidad del método 

r.:eal i zur la curva de cal i b1·ac1 ón de cada lote de matei-ia 
prim~ • L1til1zar las cantitjades indicadas a continuación: 

Nio rJP mL1estt·a C<u1tid<--1d mq l. Teórico 
l 288 '16 ,, 29'1 98 

3 '.:,(11) 1(1(1 

4 306 102 
5 31::! 104 
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RealizM· el ensav·o de valor.aéión para cada nivel po1· 
triplicado v en dos días diferentes. Segl.1ir···pr·ocedimienb.:> 
i11dicado en la técnica de valoració11. 

4.- Enm:::t:itud ·),. repetibilJ"dad al J(·.10 X 

Para exactiturl ge reali=ará el análisis por sextuplicado 
pa1·a cada late t.Je m¿1tnria pt·ima. c:on muestras pr·t=par·adas a 
partir· de 3(11) mq qiu ... P.s la cantidad consl der·oda como 1(11) f. 
indicada en la linealid.:td dal sistema. Para el análisis. 
segui1· la técn1c:a pt·opuesta de v~lor·acidn de m~le1·ia prima. 

NOH-\: Pi\t·a cada lote se pueden utili::-a1· los re5ultados 
obl:eriidoi;:. en linealidad dP-1 método de las vala1·aciones 
real1~~das al too X de la cantidad t~dr·i~a. 

!'J. -- fC1let·eu1c.ia cif~l mf'fit·oclo 

f'¿,,-"' la lole-n·am:la del método se em;ayarán muestras por 
se::tunl icetdo. dP .~cue1-do a la téc..:nica de dn.!\lis1~ pr-opue5ta. 
cor, J~s s1quie11t~~ 111odi+ic~ciones: 

ai Us.:ir p~r·a 
0

di:o>i.Pr.t.i't el punto -finñl soluci1">ll tr1di1:-.i-\do1·c"\ de 
cr·istal violeta i:n-ep;.i.rada Pl m1smn día rJel análh;i5. Rec:d1::.:.u 
el F:>llc.;<'lyo de v<1lo1·acicin dr::>sriues de 24 d\as de pr·t:p.:lradu lc:-1 
sol11r:1on 1nd1cndci1 ~ de c1·1stal v1ol12lA. usando e->l m1~mo lote 
de mal.At"ta p1·11n~ pa1·a el an~lisJs. 

lJ) 1'1nd1i 1car el contenidn tle agua del m8d:iu de disoluc..1ú11. 
Of->tc-..-1·m1n~"\r el r:onten1do de aaua r?n el ácido ac8tico glac.i°"'l 
<s1:il11c1011 A>. n pc11·t_.11· dt:!'l cunlerudu de ayua enconl1·r..1du 
p1·ppt·1--H· 1u·fr1 sol1.1L1611 con cicido ac.r:ticu la cual contt~nqa el 
dohln dr.-> .::1gu" que la solución f't < solL1cicin B>. Prepar-ai-· ott-a 
~"º 1 ut. 1 un co11 t\c ido acét 1co llUe conlenga un 5 /. de agua 
(srJluc1nn C). r·¿11·i\ todas las solLICiones. delenn1n.::u- el 
c:Dril.Pn1do de aqu..:. pur- el metodo de La1·l-Ftsher. Reali;:at· los 
ptv_;~yu··, r::IP v.::llnr·ac1ón de dlc:lnfpn;;co sódico materia prima. 
ul 1l1 ~<•JH:lo ct:1mr:1 medio t.h? r-r~~'lcc:ion las solL1ciones pr-ep¿u·adas 
<l".1.D.1:1. Ho:""ICl?t· las de1:unninaciont:.>5 el mismo dia y por- el 

m1sm11 rlnnl i=-t:a. Fn lole1-ancii1 dpJ método se usará un solo 
l 1.1tP. ! 1' • 
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DICLOFENACO GRAGEAS DE LIBERACION PROLONGADA 

Jntet·Ferencia de excipientes en t?l método de cuantiFicación 

Elabot·.:u· un placebo de acuen.lo a la -FormLtlación para 
d1clo-Fenaco grageas di: 11berac:ión prolongada. es decir, 
p1·oceder de acuerdo a la tecni ca de manu-FactLtrü para la 
fabricacion de la gragea a la CLt¿\l no se le adiciona el 
p1·incipio activo. 

Para determinar· la inter·h~rencia de los e>ccipientes. 
pt·aceder a realizar 6 deter·minaciones. y registrar su valor 
de absorbancia a la longitud de onda de 282 nrn. Para la 
determinación seguir técnir:a de ancilisis Pt"opuosta para 
p1·oducto termin~do. 

JnterFerencia de la compresión en l.:1 E..~s.:1ctih1d del método 
anal itico 

Para determinar la inter-fer·encia de la compresión • en el 
mP.todo de cuanti-ficación •• tabletecl1- no menos de 30 grageas. 
en un tableteadora monopunzonica. pesando individualmente la 
cantidad equivalente de c.1ctivo y placebo equivalente a una 
gragea. mezclar· .manualmente y comprimir una por una. Real i ::ar 
ensayo de valoración por se::tuplicado de acw.=-r-do a la técnica 
de análisis p1·opuesta para producto tet·minado. 



40 

1. - L j neal i dtfd del sistema 

Construir una curva de calibración a pa1-ti1· de una misma 
solución patron. reali;:ando cada dilución por triplicado. 
incluyendo la concE>ntración consider·ada como 100it.. 

Pesar e::nc:tamr:nte alred1::>dot· de 5(1 mg de diclo.fenaco 
sódir:n. E"St<"'\ndat· di::.• n.oo-fereni:.1n y pasarlos a un mal1·.,•;: 
vf.:>lumr~t1·1co de 11)(1 mi. disolver con 60 ml de alcohol r.:.n. y 
lleva1 ~I afo1·0 c1Jr1 el 1nismu disolvente. Tomar de la soluL10n 
ant8r lot. el volumen indicado y llevar al valumen d~ af"ot o 
f:'.'ll f~ddr:i d1 luc.1ori est.al>locida. p~r-a obtener lilo:; 
car1cRr1t1·ac1unPs indicadas a continuac10n: 

TOMf\f; DEL si-oc1 
ml 

.'.". 

l 

6 

VOLIJMEI~ DE AFOR.0 
mi 

500 
:250 
21)(1 

1(1(1 

200 
100 
2(1(1 

100 
200 
lt)(I 

100 
10(t 

CONCENTí':?\C l ON 
mcg/ml 

1.n 
2.u 

5.1) 
7.5 

1(1.t) 

12.5 
1'3.(1 
17.::; 
20. (• 
~5.0 

30.0 

Lr:-er- las abst.tr·bancias de las soluciones antericwes a 2U2 
nm. u l i 1 i ;-andel pt·anc1 l. como blanco para ajustar el apat·alo a 
c~1·0 de abso1-bAncia. Realj:ar la curva de calibr-aciórl pot· 
dup11cr-irJo en den_·, d.ifls dif-er-entP.s. 
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2. -- PrecJ"sdón del sistema 

Determinar la precisión de sistc;_.ma. haciendo el anC\lisis 
de valoración por mexb.1plicalio dE• Llf1il misma sollJCiOn 
estándat·. cuya concentración cat-i-esponda dl if1(1 'l. Lle l~ r105is 
indicada. Utilizar la misma ~olución palt·ón utilizadil en 
linealidad del sistema. es clf'.!cir .. '">E' µuec.len utilizo')t- los 
mismos resultados ol>terddo~ de vc'1.lo1·m.:ión de la 
'-onc.:entr·ación indic:Md" i\l tt:11.1 'l •. Sec111L1· li' tl'icnic:il Un 
anál i~is pt·opuesta para pt·oduct.o t.r~nnin,:uJo • 

..... -- L 1 n@~'ll j dad cfel metcidci 

Elnbm·.:u- de aCUP.t'do i\ la -fonnlllnción un lote df:> placetJo .. 
.::\ partit· del cual se p1·epi\r~"\1 á11 plac.f•buL-_, ca1-1Jados a los 
pon::entri.ies i nd1cados a cent i nu.~c i ón 

4 
5 

Cantidad nd1cinnacli~ 
7. 
80 
9(1 

l(lt) 

l lt) 
120 

Pesar el equivAlente de diclofonaco sódicd y placebo pa1·~ 
nbtern:w la<;:, conc1-<:..,ntraciones indicadas. Depositilf' dmbos pn un 
mal.1··a: volumét1·ic:o dP. 100 ml. é\dic1onar" 51). mJ de eti\nnl. v 
me:cl"r pnr· esp.::H..;lu Ue 21) minut_n5 • .-".\1 f1r1al llE'va1· al -='f-01··n 
Lnn ·~taniJI. FilLr·a1· la solución c1ritet·io1· ~1 lrAvr~·s d1 00 \hlpr:-1 
íi \ti·o \.oJh,".\tman No l • TomiH" del f-1 ltt·adn 1 ml y depn~>ita.1·lc• 

un 1111 m.rtt1u: r1Fnrarlu de ~Al ml. mc•;-'.Llio· y llt?va1· a Vl)lttmE-Hl 

1-~+11 elanDl. Pr·epf\r·a1· un eslár1du1· c.:uva t:unc.;enlr·aci(1T1 set.'.\ de 10 
mr:q/ml. l>etr?1·m1na1· la c"\bsor·L1uncia de las mur~str;.~s y el 
es1:ar1da1· 282 nm. usar· etanol coma bL:nic:o de ajuste. 
Or;it.c-~t mina1· la c;H1t:i.cJad de dtclarr~naco sódicri <.Hl cada muest1·c,. 
Cada nivel rle concenlrar.:irin se .:u1id i;:.1 por trlpli.c.:.,du. 
fr"""~li;-~1· la ctlt"VC'.\ p11 dos días dif.er~ntes. 
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El~:\bOrr:\1- seis placebos cat·aados en formi\ inrJE•uendiente 
como esta indlci'ido en lineal iclad del método par~ la 
c:ar1I: 1 dad et 1quelatl~ como 100%. 

NOTA: El mt<;;flH.J dia e11 qLll:' se prepare linealidad del 
s t stf,mc• puedP.n p1·epi.'\1·ar se las 6 mue~tras para e::act i tud. de 
J ~s. c.:11."l. 1 P.s tt·ps se µw~den tomar µat·a 1 i neal i dad • y de esta 
i~orma rP.-~ 11 z;o· •"'\flllJas pt·ueba~ en Pl mismo dí a. Esta p1·ueba 
dPlu.:- 11e s.:•r· r·Pali=acla por· el m1srno analista y bajo las mi~ma-=. 
cn11d1 r· 1 nnus df-• ope1·ac í On. 

11Pqu11 pr'l1·e1 r:;ol ens~~vo el mete.ido de valoraL:1ón propueslo 
par-.1 111-orlucto lPt·m1n;;1.do. 

!5. - r·r-·ec i sj ón ft r:•produt.:. J t_IJ I J rlaú.J 

Detf_,n11ina1· f':ll po1·centaje de diclo-fenaco sódico de una 
muPsl ,.,,, hnmoqe111-?é1. cL1ya coni.:.entraLión sea cer·cc'l.na al t(IO % 
de:.> l.:""' c-.Lir1cenl1 .1c.ion teót-ica. e~tabl~cida. l_o anter·io1· se hart\ 
pot· ~=;p~: ti •P 1 i ca.do pr.w doc; analistas y en Uos di as di ferenle~::. • 
p~1.=:1 i<J pt-eriar~r:J on de las muestras proceder cDmo lo int.lic"' 
l 1n·~.=:1.lldad del metudo para la c:om:entración de 100%. 

I~() rf): r::n e~.td dc_•'\:erm1 nac. i ón pueden Lit i l izar se los datos 
dP. e:~·'.'c\- i lt.•c\ pat-a complementar el modelo propuesto de 
~v~lurlr:10n dP l~ precisión < 1·epr-oducibiJidad). 

¡.·.:u·.:, el en~~~•vo Ue valoracion seguir la técnica pr-op1.1esta 
rle p1ncl1Jcl.n l~tn11r1ado. 
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RESULTA DOS 
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HllTERill PR I llHA 

DICLDFENACD SDDICO 
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ANALISIS FISICOOUIMICO DE LAS MATERIAS PRIMAS UTILIZADAS EN 
VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA DICLOFENACO 

LOTE J 

DETERM INAC ION ESPECIFICACION R E S U L T A D O 

DESCR 1 PC ION POLVO CRISTALINO COLOR POLVO CRISTALINO 
BLANCO COLO!': l.lLANCO 

SOLUB 1 LI DAD SOLUBLE AGUA Y ALCOHOL SOLUBLE AGUA Y 
ALCOHOL 

IDENTIDAD AL U.V. PRESENTA LOS MISMOS 
11AXIMOS Y MININOS 
QUE LA SOLUCION DE 
REFERENCIA 

PUNTO DE FUSION 

PERDIDA AL SECADO NO MAS DEL 1 l. 

SUBSTANCIAS 
RELACIONADAS 

POR CCF LA MTA ES 
SIMILAR AL STO EN 
INTENSIDl\D • TAMAÑO 
Y Vl\LOR Rf 

25(1 nm std 0.228 
25(1 nm mta 0.226 
279 nm std 0.331 
279 nm mta 0.229 

283-284ºC. 

O.ú6 'l. 

POR CCF LA MTA ES 
SIMILAR AL STO EN 
IIHENS!DAD • TAMAÑO 
CON UN Rf = f.•. 8 



LOTE 2 

DETERMINACION 

DESCR l PC ION 

SOLUB l LI DAD 

IDENTIF!CACION 
AL UV 

PUNTO DE FUSIDN 

PERDIDA AL SECA
DO 

SUDSTANCIAS RE-
LACIDNADAS 

46 

ESPEC I F I CAC ION 

POLVO CRISTALINO 
COLOR BLANCO 

SOLUBLE EN AGUA 
Y ALCOHOL 

PRESENTA LOS MISMOS 
MAXIMDS Y MINIMDS -
DUE EL STD. 

283 - 285 ºC 

NO MAS DEL 1.0 'l. 

POR CCF LA MUESTRA 
ES SIMILAR AL STO 

R E S U L T A D O 

POLVO CRISTALINO 
COLOR BLANCO 

SOLUBLE EN AGUA Y 
ALCOHOL 

250 nm Std 0.224 
Mta 0.226 

279 nm Std 0.424 
Mta 0.425 

283 -284 

0.36'l. 

POR CCF APARECE 
UNA MANCHA SIMILAR 
AL STO. DE r~ o.e 



LOTE _, 

DETERMINACIDN 

DESCf.: 1 PC ION 

SOLUB 1 LI DAD 

IDENT !DAD AL 
U.V. 

PUNTO DE FUSION 

PERDIDA AL SECA
DO. 

SUBSTANCIAS RE-
LACIONADAS 

47 

ESPECIFICACION 

POLVO CRISTALINO 
COLO!': BLANCO 

SOLUBLE EN AGUA Y 
ALCOHOL 

PRESENTA LOS MISMOS 
MAXIMOS Y MJNIMOS -
QUE EL STO 

283 - 285°C 

NO MAS DE 1 • O 'l. 

POR CCF LA 11UESTRA 
ES SIMILAR AL STO 

R E S U L T A D O 

F'OLVO CRISTALINO 
COLOR BLANCO 

SOLUBLE EN AGUA Y 
ALCOHOL 

250 nm Std 0.228 
Mta 0.226 

279 nm Std 0.430 
Mta 0.429 

o. 21 l. 

F'Of': CCF APARECE 
UNA MANCHA SIMILAR 
AL STD DE t'f = o.e 
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LINEALIDAD DEL SISTEMA 

Los datos de ve.lumen gastado de ácido perclót·ir.o. 
pa1-~ c~da muestra de diclo~enaco sódico estándar secundario 
se muestran en la tabla 4. 

PESU MTA. 
mg 

D I A 

VOLLll-IEN HCI04 

mi 

DIA 2 

VULIJMEN HC HJ4 
mi 

------+--------------------·--

270 

285 

315 

x= 

x= 

x= 

x= 

8.45 
8.45 
8.45 
8.45 

8. 9(1 
8.90 
8.90 
8.90 

q_40 
q_41) 

9.40 
9.40 

9.05 
9.85 
9.85 
9.85 

10.35 
10.35 
10.35 

8.45 
8.4~ 

8.45 
8.45 

8.90 
8.9f1 
8.91) 
8.90 

9.4(1 
9.4(> 
9.4(1 
9.40 

9.85 
9.85 
9.85 
9.85 

>;= 10.35 

10.:.~ 

10.35 
10.35 
10.35 

TAPLA 4 
----------------·----

VOLUHEN CONSUKJOO DE HCJ04 EN 
VALORACION DE DJCLOFENACO 
SODICO ESTANDAR SECUNDARIO. 
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LINEALIDAD DEL METDDO 

Los' resultados obtenidos para linealidad del método se 
muestran en la tabla 5. 

PESO MTA V o L u M E N G A 5 T A D o ml 

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 

( mg ) 

DIA 1 DIA 2 DIA l DIA 2 DIA 1 

8.35 
270 8.35 

B.35 
x= 8.35 

8.95 8.95 B.90 8.95 8.90 
288 B.95 8.95 8.91) 8.95 8.90 

8.95 B.90 8.90 8.91) 8.90 
8.95 8.93 8.90 8.93 8.90 

9.15 9.15 9. 15 9. 15 9.15 
294 9.15 9. 15 9. 15 9. 15 9. 15 

9. 1 9.15 9.15 9.15 9.15 
x= 9.15 9.15 9.15 9.15 9.15 

9.35 9.35 9. ::.o 9.::.5 9.30 
.3(11) 9.3 9.35 9 .. :;.o 9.35 9.3(1 

9.Z-5 9.35 9. ::.ü 9.35 9.31) 
x= 9.35 9.35 9.30 9.35 9.30 

9.50 9.55 9.50 9.50 9.50 
306 9.50 9.55 9.51) 9.50 9.50 

9.50 9. 51) 9.50 9.50 9.50 
x= 9.50 9.53 9.50 9.50 9.50 

9. 7(1 9.70 9.65 9.70 9.70 
312 9.70 9. 71) 9.65 9.70 9.70 

9.7(1 9.70 9.65 9.70 9.70 
x= 9.70 9.70 9.65 9.70 9.70 

10.25 
33(1 10.25 

10. 25 
x= 10.25 

TABLA 5 VOLU"EN CONSU"100 DE HCI04 EN VALORACIDN 
DE OICLDFENACO SOOICO EH'." LOTES DE ft. P. 

3 

DIA 2 

8.90 
8.91) 
8.90 
8.90 

9.20 
9.15 
9.15 
9.17 

9.40 
9.35 
9.35 
9.37 

9.50 
9.50 
9.50 
9.50 

9.70 
9.75 
9. 70 
9.72 
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LINEALIDAD DEL METODO 

Los por·cent~jes recuperados de Oiclo~enaco sodico para 
cada late de matet·1a pri1na. y pa1·a cada día se muestran -
en 1il ti\bla 6. La cantidad considerada como 1t)O% es 300 mg. 

p o R e E N T A J E 
PORCENTAJE R E e u p E R A D o 

-AD 1C1 ONADO 

1 1 LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 

DIA 1 DIA 2 .L.DIA DIA 2 ! DIA DIA2 
----··----

00.9(1 

90 8l:l.9U 
88.9t) 

95.-:!.9 95.29 94.75 95.2'1 94.76 94.76 
96 r~5. 2 1i' 95.29 94.75 95.29 94. 76 94.76 

95.29 94. 76 94.75 94.76 94.76 94.71.J 

97. 4'.2 97.42 97.42 97.72 97.42 97.95 
'78 97.42 97.42 97 .. 42 97.72 97.42 97 .. 4~ 

97.4~ 97.4:C 97.42 97. 72 97.4:: 'TI. 4:¿ 

r¡q• 5~1 l"../9.55 99.(11 99. 55 99.55 11)(1. l)fj 

J 1 llJ ~~q. 55 99. 5~ 99.01 99.55 99.55 9'J.5ti 
q17-~5 9cy.~5 99.(11 99.55 99.55 99.55 

101.1•1 101. 60 101. 14 101. J 4 101.14 lt) 1. 14 
j 1)2 101.l•l 1(11.68 tc)t. 14 101.14 101. 14 .101.14 

101. 1•1 101. 14 101.14 101. 14 101. 14 1111. 14 

1•)3. '2.7 103. 27 102.74 103.27 Íl)3. 27 10·.~. 27 
l•.llJ j(t:'.' •• ';!7 1n3.27 {(12. 74 103.27 11)3.27 10::.::. 80 

10: .. '2.7 10::::.27 102. 74 103.27 103.27 LO: .• '27 

LO'?. t3 

IABLA " PORCENTAJE RECUPERAOO DE OICLOFENACO somo EN :: LOTES DE 
KATF.RIA PRIKA. 
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EXACTITUD Y REPET!BILIDAD AL 100% 

Los resultados se indican en la t~bla 7 , para cada lote de 
materia prima de DicloFenaco Sódico. 

NUNERO DE PESO MUESTRA 
L o T E mg 

300.0 
300.6 
300.'l 
299.7 
300.1 
3(1(1. o 

301) .. 0 
3(10.11 
300.7 ., 300.6 
299.3 
299.5 

299.7 
299.9 
300. 4 

-· 300.0 
::;(11). 1 

300.2 

TABLA 7 

VOLUMEN 'l. 
HC104 ml DICLOFENACO 

9.35 99.55 
9.35 99.35 
9.35 99.41 
9.35 99.65 
9 .. 35 99.51 
9.35 99.55 

x= 99.50 

9. ::.o 99.01 
<?. '35 99.41 
9.30 98.78 
9.30 98.82 
9.25 98.71 
9.30 99.18 

x=98.98 

9 .. 25 98.58 
9.31) 99.05 
9.30 98.88 
9.30 99.01 
9.30 98.98 
9.30 98.95 

x=98.91 

VOLUKEN COHSUHIDO DE HCJ04, 
EN VALORACIOH DE DICLOFENACO 
SDOJCO H. P. , EH 3 LOTES. 
PORCENTAJE RECUPERADO. 



52 

Pfü.OC!S!ON 

Los pc:1rcentaJes de t"ecobro experimentales de Diclo·Fenaco 
Sódico • para CAda lote de ~ateria p1·ima se muestran en la 
tabl~ 8. 

NUNEIW DE 
L O TE 

ANALISTA DIA 1 DIA 2 
'l.. Dicloí--enaco 

e--·-------~·----·--------------------·-

99.55 99.55 
99.55 99.55 
99.55 99.55 

99.55 99.ül 
2 99.55 99.55 

99.55 99.55 

99.01 98.48 
99.01 99.01 
99.01 99.01 

2 
99.01 99.1)1 

2 99.01 99.01 
99.(11 99.01 

99.55 99.(11 
99.01 99.01 
99.(11 99.(11 

98.48 99.01 
2 98.48 99.0l 

99.01 99.l)l 

.._·---··--- ---·---------'----- --------------
TABLA 8 PORCENTAJES DE RECOBRO PARA ::. 

lOIES DE DIClDFENACD SDDICO, POR 
!llULACION CON HCI04. 
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TOLERANCIA DEL METODO 

L- Efecto del tiempo (envejecimiento> de la solución 
indicadora cristal violeta. usada en la valoración por 
litul~cidn con ácido perclórico 0.1 N. 
Los resultados de pon:entajes de valoracion de dic:loi=enaco 
sódico para un solo lote (1). se muestran en la tabla No. 9. 

TIEMPO DE PREPA~:AC 1 ON 
CRISTAL VIOLETA S.I. 

REC l EN PREF'Af<ADO 

A 24 DIAS 
PREPARADO 

'l. OICLOFENACO 

99.55 
99.55 
99.55 
99.50 
99.55 
99.55 
x~99.54 

99.01 
99.55 
99 .. 55 
99.55 
99.55 
99.55 

X=99. 46 

TABLA 9 PORCENTAJES DE OICLOFENACO somo 
VARIANDO EL llEHPO DE PREPARAClaN 
DE LA SDLUCION INDICADORA C.V. 
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TDLERANC I11 DEL 11ETODD 

2.-- Ef-ecto del contenido de .:igua en el acido acetico 
utilizado para la valoración de dicla~enaco sódico con 
ácido perclórico 0.1 N. 

Los n?sultatlos obtenidos se muestran en la tabla 10. 

-:-:-~GUA 1 PESO 11TA. VOLUMEN 
EN 1. mg CONSUl1 l DO 

CH3COOH 1 mi 

% DI CLOFENACD .. 
SOD!CD 

299.9 9.40 100.13 
299.9 9.35 99.60 
300.1 9.3!5 99.53 

0.6 3JJ .2 9. 7•) 99.58 
299.6 9.::.s 99.70 
300.1) 9.::35 99.57 

X=99.685 

301.2 9.4(1 99.70 
301.3 9. 45 100.20 
300.(1 9. 40 100.10 

-·301.1 9.40 99. 7::; 
30•).(I 9.35 99.57 
300.0 q.35 99.57 

X=99.81:? 

299.9 8.35 88.95 
7-30. 1 10.25 99.20 
301. 1 9. ~:.o 100.79 

5.02 300.2 t0.55 112.27 
30(1.l) Jü.2 1(18.62 
300.(1 9.55 101.70 

X=l(lt.92 

TABLA 1 O APORCENTAJES DE OICLOFENACO SODICO 
USANDO OIFERENTES CONDICIONES DE 

CONTENIDO DE A6UA EN El ACIDO ACETICO. 
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PRODUCTO T E R M 1 N A D D 

f>ICLOFENACO GRAGEAS DE LIBER•1CION PROLONGADA 
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INTERFERENCIA DE LOS EXCIPIENTES EN EL METODD DE 
CUANT!FICACIDN PARA DICLDFENACO 

<Espec:i-fic1dac.I del método) 

Las t·espuestas obtenidns pil.t"a evaluat· la intet·-fet·em:ia de los 
e:ici.pientes en el método de Cllaritificación se muestran en la tah 
1 !. 

NO. DE f"ll IESTí-~A 

4 

b 

CANT IDl\U PESADA 
mg 

l (t(t. (1 

q9_(! 

'79.8 
lOl .5 
tuo.o 
1 t"ll),, u 

TABLA 1 \ VALORES OE ABSORBAHCIA OBTENIDOS OE PLACEBOS 

A[ISORBANCIA 

0.0(1~ 

0.002 
(1.1)01 
1).1)(12 
0.(101 
1).(100 

X= O. 001 

DE DICLOfEHACO GRAGEAS. POR ESPECTROfOTO~ETPIA. 

í'o1·cc>nt~jes dP t·ec:obro de placebos cargados al 100/: se indican f.~1 
In tabla 1::.~. 

NO. DE 
MUE.S rRA. 

'.2 

-· 4 
5 

F'ESO DE 
MUESTl':A 

mg. 

99.B 
99.2 

100.0 
LOl. (l 
1(1(1. 5 

AE•SDRBANC 1 A 

(l.433 
0.436 
(l.436 
(l.438 
(l.434 

STO REF O. 434 

TABLA 1 2 • PORCENTAJES DE RECOBRO EN PLACEBOS CARGADOS 
Al 1 (11Y/. DE DICLOFENACO GRAGEAS. 

F'Of(CENT AJ C:. DE 
D 1 CLDFENiiCO 

99.77 
l(1(i. 4 
lt)(I. 46 
100. 92 
100.00 

X= 100. 31 
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INTERFERENCIA DE LA COMPRESION EN LA EXACTITUD DEL METODO 
ANALITJCO 

Se comprimi~ron en una tableteadora monopunzónica 11 Montaña 11
, 

30 unidades. De las cuales se escogieron al azar 20 para ser 
usadas en ensayos de valoracion de Diclofenaco. Los pesos de cada 
una de ellas se muestran en la tabla 13. 

MTA. NO. PESO <mg} MTA. NO. PESO (mg) 

1 195.3 11 195.5 
2 189.7 12 193.2 
3 195.2 13 194.2 
4 193.8 14 196.5 
5 195.7 15 194.4 
6 194. ! 16 194.4 
7 193.9 17 194.5 
B 196.(1 18 195.6 
9 195.6 19 194.6 

10 191. 2 20 194.7 

TABLA 13 PESO OE CADA TABLETA PARA ENSAYO OE 
VALORACIOH OE OICLOFEHACO 
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e ' O -_-

INTERFERENCIA DE LA COMPRENSION EN LA E~Acn;i:uo. o.EL .METODO 
11NAL!TICO 

:~: ~"~':: ·.- ; \~~~~ ~ -

La tabla 14 mues~ra los _po~c-e~t~-Jd~·;-:de"·.:~rec:ob~o en la 
Die lofenac:o, < ~ ... ·~a_r ~J~.·:·~:~e'. :_C:Omp_"r ii:oidos con de muPstras de 

':::1)0 y 500 mg .. 

----- ·-----·--------------· 

~rn Nll. 

.; 

-· 
5 
b 

'· ,. 

5 
b 

P.E50 
COMPPIMIDIJ 

(mq) 
AB50f;:E•ANC I A 

------···-·--·-----------

ü. 4:25 
0.428 
0.4:¿9 

20L) 0.426 
0.'J25 
0 .. 427 

STO f;:EF (1.431 

0.429 
0.•120 

500 0.431 
1). 429 
0.431 
e). 4::,(1 

STD PEF ü.430 

TABLA 14 PORCENTAJES DE RECOBRO EN "UESTRAS DE 
DICLDFENArn A PARTIR DE commDOS CON PESO 

DE 700 Y 500 t!S. 

POf;:CENTAJE 
DICLOFENACO 

98.71 
90.61 
98.51 
98.83 
98.51 
98.87 

X= 98.67 

99.61 
99.37 

1(10.(17 
99.61 

100.1)7 
99.84 

X= 99.76 

valoracic:in 
peso de 
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LINEALIDAD DEL SISTEMA 

1(• 
11 
12 

3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

t(I 
11 
12 

20.·o 
25.0 
30.0 

1.0 
2.0 
2.5 
5.(l 
7.5 

10 .. 0 
12.5 
15.0 
17.5 
20 .. e) 

25.0 
:.o.o 

0.549 
0.654 
0.765 
0 .. 878 
l 091 
1. 309 

D 

(l. O't"'10 
l),.(lq5 

o. 1(1~, 

(l.221 
o. c0 28 
0.434 
ü.5'15 
u.65n 
o. 766 
1).EJ74 
1 .091 
1.::.05 

o. 049 
() .. 091 
o. 1 10 
o. 224 
o. ::.27 
o. 4z.3 
(l. ~1~(1 

o. 654 
(l. 767 
o. 076 
J. (19(1 

J. 307 

1 A 

u. (1119 
(l. 09·3 
(l. 105 
o. 22(1 
o. ::::;.2 
o. 4::0 
(1 .. 548 
t).6'50 
o. 764 
o. El76 
1 (189 

1 ::.02 

o. 050 
0.089 
o. 1 10 
(i.225 
e). '7·27 
o. 434 
ü. 5~1 
fl.652 
1). 765 
o. 07'3 
1 ü09 
l ·:.1 l 

0 .. (15(> 
(l .. 097 
(1. 104 
o. 221 
(l .. 3::;0 
(l. 4:::~ 

o. 5Li:J 
0.6'50 
o. "164 
(l. 872 
1 (1'7'2 

1 ·:.07 

TABLA 1 5 VALORES DE ADSDRBANCIA DETERKINADOS 
A CADA CONCENTRACION DE DICLDFENACO, PARA 

LINEALIDAD DEL SISTEKA. 

(1.(1'5(1 2.0 
(1 .. (190 1 .28 
(l. 1 1(1 (l. 52 
(l. 224 1.1.26 
(1.::.27 (1 .. 00 
0.434 o. 1·:. 
1..1.5~1) (l. 18 
(l.6!J::. c1. IR 
0.765 o. 15 
(l.07ó (1.29 
1 "IJ'f(I (l. o·~ 

1 .::'.(19 1) .. 15 

1).1)5(1 l 15 
(1.(lljl5 o. 7ü 

"· Ju5 n.~,:, 

1.1. 2.:1 (•.26 
o. ::_:3(1 o. 61 
(1.432 u .. -46 
(l. :1•l6 1). :.;:;~ 

(l.b3(1 o. (1(1 

o. 765 (l. 15 
(l. 874 (1 .. ::-:. 
l.t.191 1_1. 14 
1 .:-:(15 (l. 19 
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Pr.·EC J8 !ON DEL 5 l STEMA 

Lo~ resull8dos pat·a precisión del 5istema se repo1·t~n en la tabla 
16 como po1·cer1tajes de Diclo~enaco. 

NU OE MLJESTli'A ADSORBANCIA 

4 

E~lrtndar de 
t r.íe1·enr:i.::' 

e)• q:::i 
o. 4'38 
(l. 436 
t). 431 
(1.434 
0.434 

0.434 

TABLA 16 PORCENTAJES OBTENIDOS DE 
DICLOFENACO POR El !ETODO 
DE ESPECTROFOTO!ETRIA 

7. DICLOFENACO 
SODICO 

9'1.31 
100.92 
1(10.46 
99.77 

1(11). (tt) 

100. (11) 
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LINEALIDAD DEL METODO 

Los resultados de porcentajes de recobro se muestran en la 
tabla 17 para Diclo~enaco. 

PORCENTAJE A 8 S O R 8 A N C I A 
ADICIONADO 

PORCENTAJE 

RECUPERADO 

D 1 ~\ 

81) 0.348 0.346 0.345 80.18 79. 72 79.49 
90 0.389 0.391 (1.39(1 89.63 90.09 89.86 

11)(1 0.432 t).434 o. 433 99.54 100. c11:1 99. 77 
lJ(I 0.476 0.475 0.478 1(19.68 109.45 110 .. 14 
1 ;~o (1.521 0.519 0.519 120.05 119.58 119.58 

STO r.·EF 0.434 

J) 1 " 2 

81) 0.345 0.349 0.::::.50 79.13 80.ú4 St).27 
?O t).396 0.:-.<:»1 o.392 90.82 fJ9.68 89.91 

100 0.436 o. '~'.".,\¿, e). 436 l 1)1). (JI) 100.00 100.92 
110 (1.486 (l.479 0.481 111. 47 109.86 110.32 
12(1 o.525 (1.519 (1.526 120.41 119.04 120.64 

STO f''EF 0.436 

TABLA 1 7 PORCENTAJE RECUPERADO DE PLACEBOS 
CARGADOS DE DJCLOFENACD, EN 2 DIAS. 
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EXl\CTITIJD Y REPETIBILIDAD .AL 10(> 'l. 

Los po1·ce¡,t~_,jes·-.de-~:'!~-~CO-b;.-d p~ra-ew-ac~ítUd v repetibilidad al 100;. 
se indican en l~ tabla _18. 

-·---·-··--------------

NLl. DE MUESTRA AllSDRE>ANCIA 'l. DICLDFENl\CD 
SODICO 

--·--··----------------------------

2 
3 

5 
6 

Er,;tándar de 
l"(·•f'erenc: ic:t 

0.430 
0.429 
0.428 
o. 'l.30 
0.4~·1 
0.432 

TABLA 18 PORCENTAJES DE RECOBRO DE 
DICLDFENACO, OBTENIDOS PDR 
ESPECTROFOTONETRIA. 

99.72 
99.49 
99.25 
99.72 
99.95 

100.19 
X= 99.72 
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REPRDDUCIBILIOAD 

Los porcentajes obtenidos de Oiclo~enaco para 
ropt·oducibilidad se muestran en la tabla 19. 

A M A L 1 s T A A N A L I s 

PESO ABSDRBANC !A f. PESO ABSDRBANCIA 
mg 

50 .. 7 0.433 
50.0 0.428 
50.2 0.431 
48.8 0.418 
50.5 o. 430 
49.7 0.424 
STD REF 0.431 

50.0 o. 432 
50.0 0.430 
50.0 o. 428 
50.ü 0.431 
50.(l 0.431 
5(•.(I 0.429 
STD REF 0.431 

DICLDFEHACO 

D 1 A 

99.31 
99.53 
99.83 
99.60 
99.01 
99.20 

D 1 A 2 

100.00 
99.54 
99.(17 
99.77 
99.77 
99.30 

50.0 0.427 
50.0 0.428 
50.0 0.431 
50.0 0.433 
50.1) o. 431 
50.0 (1.433 
STO f':EF 0.432 

50.0 0.431 
50.1 (1.432 
5(1.(1 0.432 
50.2 0 .. 433 
:-iO. 5 O. 435 
50.0 o. 430 
STO REF 0.432 

TABLA 19 'l. DE RECOBROS DE DICLOFEHACO 
PARA 2 ANALISTAS EN 2 DIAS 
DIFERENTES. 

T A 

f. 
DICLOFEHACO 

99.07 
99.30 

100.00 
100.46 
100. 00 
100.46 

99.78 
100.00 
100.00 
100.23 
100.69 
99.76 

2 



ANALISIS DE R E S U L T A D O S 
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M A T E R l A P R l M A 

DJCLOFENACD SDDJCD 
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LINEALIDAD DEL SISTEMA 

La relación de cantidad adicionada contra volumen consumido en ml 
de dt::ido perclórico O. 1 N. tiene un coeficiente de regresión de 
0.999668 y un coeficiente de determinación de 0.999335~ con un 
coe-fic:iente de variación de (l. 15 /.. Un valor de la pendiente de 
(1.031667. y un valor de la ordenada al origen de - 0.11. El 
modelo lineal representa do manera correcta la cantidad adicionada 
contra la respL1esta medida. En la tabla 20 se muestra el modelo 
gráfico de la relación de ~mbas variables. 



" "" 

LINEALIDAD DEL SISTEf\~A 
DICLOFENACO MATERIA PRIMA 

ML. GASTADOS DE HCL04 0.1 N 
12~~~~~~~~~~~~~~~~~~----, 

10 ·············· ............................ ·························-~-

/ . 2r ...... . .... ······¡ 
o 1 1 

270 286 .soo 315 330 
CANTIDAD ADICIONADA EN MG. 

TABLA 20 MODELO GRAFJCO OUE REPRESENTA LA RELACION DE CANTIDAD 
ADICIONADA DE DJCLOFENACO Y VOLUMEN CONSUMIDO DE HCL04 0.1 N 
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LINEALIDAD DEL METDDD 

Para linealidad del método en materia prima, se trabajo 
porcentaje recuperado de diclorenaco sódico, considerando 
como 100 'l. , 300 mg; en base a esta cantidad se obtuvo el 
porcentaje recuperado para cada nivel. En la tabla 21 se 
muestran los parámetros evaluados para linealidad para cada 
lote de materia prima. 

~: 
~ 

--
--

~
PMAHE roas 
EVALUA oos 

ENDIEN 
m 
llC 
cal 
l•b 

TE 
-

I
OiDENAO 
ORIGEN 
L51C 

¡LllC 

AAL 

l
tcal 
tt.b 

COEFJCJ 
DlDETE 

ENTE 
RNJN, 

El HEDIA O 
l RECUP 
DESV, E 
VEl l RE 
DESV. ES 
RELATIVA 
LSIC 1 
LJIC 1 
tcal 

ERA 
sr. 

CUP 
T. 

u 
11 

ttab 

1 
----------

1 2 
>---------

----------
1,006866 1.019775 
1.012614 1.066216 
0,991119 0.973ll5 
0.91?b 0.919939 
2.16 2. 16 

-J.147266 -2.59375 
(l,l3(1;17 -2,U5'219 

-J.1)24748 -7.23969 
-1.9(1(1229 -1.206115 
l.16 2.16 

l},999940 0.997)09 

99.llll 99, lb85 

o.ne1ae 0.240906 

0.230546 o.mm 
99,J4!34 99,5019 
99,JJJQ¡ 99.23509 
-15,17879 JO. 15259 

4.J 4.3 
·- ------

2 3 
-

1 2 1 2 
-------~---------

-· --
0,96523 0.966616 1.037109 1.045896 
1.036577 1.041917 1.09031 t.125525 
o.rn6a2 0.031706 0.983909 0.966272 

-0.59Bl53 -0.516009 1.506969 1.2m 
2.16 2.16 l.16 2.16 

0.5 0.679688 -4.46875 -5.25 
5.036926 6,J9l9BJ 0.0SJ4 l.71505 

-4.836926 -4,0Jl600 -9. me•e -13.21502 
ú.202401 o.206m -1.813983 -J.4ll046 
2.16 2.16 2.16 2.16 

0.991911 0.991904 0.991746 0.900277 

99.01228 99,35912 99.22429 99.32966 

0.265165 o. 277505 0.300669 0.42521 

0.2670 0,279295 0.303019 o.moa 
99.159JJ 99,5120 99,39079 99.56514 
98,06544 99.20544 99,05779 99.09411 

-!4.426S3 -0.944367 -9,992JOB -6.J057J 
4,3 4.3 4.3 4.3 

TAiLA 21 PAIA'f"05 [VALUADOS EN LJHEALIOAO DEL SISIEM PARA OICLOFENACO·EN l LOTES OE 
DE HATERIA PRINA. 
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LINEALIDAD DEL METDDD 

Para la evaluación de la linealidad del método se trabajó en 
1.1n intervalo de cantidades adicionadas que comprendieran no 
solo el limite in-ferim· y el limite supe1·ior de pureza de 
materia prima de Diclo-fenaco, sino tambien un 2 % nbajo del 
limite in~eriot· y un 2% poi· arriba del limite superior, para 
estt.tdiar la 1·espuesta del metrJc.Jo de valCJr·ación bajo estas 
c1.mdiciones. Es decit·. se tt"abaJo en un intervalo del 96 al 
104 X. con e::cepcion de lote 1 en el día 1, en el cual se 
amplio este inter-v.otla de 90 a lt(l % incluyeñdo los niveles 
de cantidades adicionadds de el 1·esto Ue los lot~s y pat·a 
cada día. 

La relac1on de por·centaje adlc1or1ado y porcentaje recuperado 
de diclof-enaco sódico para los 3 lotes dE-"? materia prima y 
p.:u-a cada día sigL1e un rnlac:ión .lineal del tipo y = mx + b, 
incluyendo los datos del lote 1 en E>l día 1. En todos los 
casos el valor de la pendiente- Cm> estadístir:amente es igual 
a 1. r1sí como la ot-denada al or1qc~n en cada caso 
est~disticamente es ce1-a. 

El modelo lineal 1-8~Jr-f.}senta de maner-a c:ot·rr~c:ta 

entre porcentaje adicionado y .porcentaje 
e~:ist1endo una relac:il'in altamente siqni1-;ic:ativa 
valor-E-2s. 

la relación 
1·ecuperado. 
entre esto~ 

í .. Mr·a tod115 los lotes de. mater·ia prim.3 
deter·minación es rnayo1· dí:.! ü. 98. 

el coe-í-ic:iente de 

El valor promedio del por-centaJe recuperado en todos los 
casos tiene una dosviacion estandat· menor de 0.5. 

La t"elación que e::iste entn? la cantidad adicionada y la 
c:antid.Qd recuperada es re¡:Jt-oducible en di·Ferentes días y para 
cada loto de mate1-ia p1·{ma. 

Cn la tabla No 22 se muest1-a el n1odelo qra~ico d~ la relación 
de Cdnt1dad ddirionada vs cantidad recuperada. 



C· 

" 

LINEALIDAD DEL METODO 
DICLOFENACO MATERIA PRIMA 

% RECUPERADO 
120 [ 

1 

·:~ .. 

60 ~· 
1 

40 ¡ ·· 
i 

20 r 
o 
96 

TABLA 22 

1 

············································································==l 

98 

'··-·· . ' ......... . 

. 100 102 

% ADICIONADO 

MODELO GRAF!CO GUE REPRESENTA LA RELACION DE 
l. ADICIONADO VS l. RECUPERADO DE DICLOFENACO 

104 
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EXACTITUD V REPETIBILIDAD AL 100 'l. 

Se evdlLló la e>eactitL1d pa1·a cada lote de mat~ria prima. los 
res1Jltados se indican en la tab]~·23.· 

PARAMETRDS LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 
EVALIJAL>OE: 

MEDfA ARITMETICA 99 .. S0'.!.3 98 .. 98501 98. 90í.:13'3 
OERVCflCTON STO (l.1t)'l~'iB:-:. o .. ~lJ01J95 (1. 170(110 
r.OFF .. DE VAr.:Il'ICION <'l.> (l. 1(1titü~1 ~1 .. 270844 0.171895 
Eí•'.ROR ESTANDflR c"1. 042li96 1).,1(19449 0 .. 069'11 
INl"EFNALD DE CONFIANZA 
PARA EL VALOR MEDIO 
Ll M JTE. SUPE. DE CONF. 99. 39356 99. 2(J64 99. 00678 
LlMJTE. INFE.DI:: CONF. 99.3935/J 9U.70361 98.72988 
te:~ l - L t. 6-:S.271 --l1.~73618 -15.72787 
1: l:e"\b 2. ~,¡ ~.~7 ~.~7 

TAiLA "" YALORES ESTADISTICOS ENCONTRADOS A PARllP DE 
LOS REC06ROS EIPERl,ENTALES. PARA CADA LOTE 
DE,ATERIAPR'"AOEDICLOFENACOSODICO. 

D~ ~cuerdo ~ 1~ 1:nbla :~:::. tc~I r~~ mt~v1·w que ttab. lo que 
111d11_.:.1 quP l.~ l11pól~sis cJ1:~ ~: = 11. dundl~ u J1_11.1/.,., <;.i:' 11.•cili1;:a. 
v F~l m~tot1o F:-c;lac\1sl:1camenlP. nL1 sE• con~;1f11_•1·a e!:actu. con un 
rnvel d~ s1gnJ t 1c.:n11c1a Lle ü.1-1~.. :::;1n ~"mb •. 11 qn. fldl-a t:ines 
p1-~1~l ir.os SF-2' puede cunsi der··~t1· r.>::.:'.ir:l:o. yu q11e los po1·cent.aje?:.; 
t ecupHrr:Hlo~; c,on cr:>1 Ci\nCJs al l(u) 'l.. v la var i~c i nn entn? cad.1 
di:>te1·minación es ppqueñA. c:on un C.V. mPno1· de 1.5. s1Fo1ndo 
1 m: 1 uso me1101·es de (l. 5 F.. Pa1 d caclr1 lotH de moo\t er· 1 n pr· 1 ma ~l 

IHH centaje de dicloFenaco sódico se e11r:uFo<t1t1·a por em.: tlfüt de 
90 % v P~ meno1- dRl 102 F.. • 
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f.:EPRODUCIBILIDAD 

P,:u-a t·eprorJucibilidad se siguió el medelo pr·opuesto: 
yijk =}/+..-l<i> +¡!(ji)+ Eijl:~ pa1·a el análisis por triplicado 
paril dos an" listas nn dos días dj-ferentes. los resul tC'l.dos 
esl.adisticos ue PncL1entran en la tabla 24~ para cada lote 
cJe in~tp1 ia prima .. 

---------
LOTE FUENTE DE GRADOS SUMA DE MEDIA DE Fcal Ftab 

VARIACIDN DE LI- CUADRA. CUADRAD. 
DERTAD 

;.,Nf\L r STA 1). (H.)7813 0 .. 007813 0.25 18.5 
DIA 2 (t .. 1)625 (l.(1::1125 1. 292929 4. •J6 
r.r.-r .. c11;· [Xf" 8 (t. 19.3:359 c) .. 02417 

1'1Nf"lL JSl"f'I 1) .. 015625 e). 015625 18 .. 5 
/lfA 2 0.(1~.125 (1.(115625 ü.64 4 .. 46 
1 1•·r;·nr.· ur·. 8 (t .. 11'"7~1::.1::. 1) .. 024414 

l\Nlll_ l Sri\ (l. 226563 0 .. 226563 2.071429 18.5 
.• DIA 2 (1 .. 21875 (l. 1(19375 2.251256 4 .. 46 

t0 r.·r.·Of;• EXr. 8 o • .:.ao672 o. 048582 

!_ _______ . ----·------
TABLA 24 ANALISIS DE VARIANZA <AHADEVA) PARA CADA LOTE DE 

"ATER!A PR!M DE DlCLOFEND 
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F.11 l.1 1..lldd '2~'"i ~.t• muusl:1·¡_u1 lo•.:. pi\l".inu;ti:.n.t .. 3 p~H-fl pv;,tu..-tcion 
de la precisión para. c:ada lote de materia prima do 
diclo-fenaco. 

NO. 
LOTE 

2 

COEFICIENTE 
DE VARIACION 

TOTAL 

REPETIBILIDAD REPRODUCIBILIDAD · 
INTER DIA/ANAL. INTER/ANA 

!------------------·-------------------
(l .. 15li16f:J 0.304715 •.1.ü'i'5Z17 lJ.(195~17 

t). l~46~3 c).30625 (1,3(1625 (1.30625 

0.279848 0.432019 (l.'.279007 (1.273918 

---------------------------------
TAiLA 25 PARAmROS ENCONTRADOS PARA EYALUACION DE LA 

PPECISION PARA CADA LOTE DE ttATERIA PRlttA DE 
DICLOllNACD. 

A truvés. de un ancilisis df:' la varianciu c:le los datos de 
c:ad., lL;te dH rnater.ia prima P.l Analísta no pr·esenta e.fr.n:to 
~obr~ la valo1·ac1or1 do d1clo~PnAco 5ótJico y no ex1sle e~e~to 
de los ctias pa1-~ un analista en el ensayo. t_o antorio1· se 
cu1npl~ e::Llusiva1nente bajo lus factores anali=ados al 
VdlJd~H el m~-"'todu. 

El cnr~·ficientc de.:> va1·iaci1Jn tcital pur-a el mótodo es mE•no1· 
dQJ ~ /. p.?lrñ l1::>s lotes ~ni'tl i ::ddos • incluso 
mc•norT~s del 1/. todos los cc'."lso<:.. lo que implicM qu0 1?! 
mAtudo cun1pl1? con los par~met1-os estadisticos p~ra 

valo1-.~c1one:.~~.-. titrjmf•tr-\c:F.\G. En cu"'11t-.Cl ¿\ ln nO?µetib1l1d.'\d y 
rpp11>dLtcibilid~H.t ( ir1ter·día-an;:il1 1;;ta ~ i11tr.H--ctnalíst¿~) 

•:\tJr:•1..:uadu<-1 p..11-.:.1 qtu;i P.1 méludo puPd~~ <::;C?t" tP.:;ado en Anc"\1 io:.i~; dE• 
<Jjclufenat:o. 
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fOLERANC!A DEL METODO 

H. - EFer,·to dE:.•1 tiempo ( en-...·eJec.imiento en la solución 
1 ndicadora de crir:;t·al \doleta. 

Al utilizar en la valoración de diclo·Fenaco soluc:icin 
indicado1·a recién pr-eparada y con 24 días de pt·eparada, no 
h.::1y dif:P.reni:ié\ s1qnificativa en los valores promedio de las 
dPte1-rnin."ciones. ya que el valor de tc:al es 0.63, siendo 
menor- qur .. el v~'1ln1· de ttabo,•?J de 2.23, para la hipótesis 
pt·obad~ de :{1 ::2 

B.·· F.f.F.'r:l.c.t del contenido de aqur::.1 en el acido ac1?t·ico pitrn 
vnlornc1t.l'1 d~ diclot=enaco con ,1/cido percJOr.ico 1..1.J N. 

F11 l•~1G casos en los que ~~e 11só acido .::1cético glacial 
<cnnl.e111E~ndo (l.6'l. e.le aqua) y acitJo acético ic..onteniendo 1.14% 
de .:1gtP1). nr.1 hay alguna d1Terencia al r·ealizar la 
v~lot·c1c.1on. los pr-rJmedios de las determinaciones no presentan 
difen:?nc1as signif.lcativas. es der:ir. se puede realizar- la 
V..-=\ l 1dric1 or1 en c.ic ido acético hast.;:i con un contenido de agua 
di? t. t 1l"I •• con el cual se obt.1enen r·esultados exactos y 
prP.c 1 c.;u~. < tcal .-, (1. 00 • ttab == ~. ~-::> 

:;;in Pml1<•1·110. al aumt?ntn1· el conlenido de agua a 5.02/., e::iste 
un~-,. v~1·1~r:1nn s1qn1ficativa y una inter-fer-encia grande en la 
d•~l•!r:c1r•1) dPl punt:u final por la pn?sencia Ue agL1a, es dec1r-
1~l pui1l.1 1 r:le vin~ del indicador· ya no es rápido y nítido, lo 
que c:c·1·,11'°"""'v~ a un e1·1·or pa1·a detc?1-minar- el volumen qastndo 
de -"cilln pt?1-cló1·1r:o. incluso esto mismo s\.1cede con el blanco 
dP n•.-,.1 l.1vus ut ill?;i1lo. Los 1·esultados comp¿u·ativos se 
11\1.11",l_l"rll< f>/\ lcl l:i'l.hl~ l\fr¡ 26. 
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'l. de H20 Valor pr-omedio Desviación c.v. 
en CH3CDDH 'l. dic:lo"fenac:o estándar 'l. 

f---

0.6 99.685 (1. 225278 0.22 
J. 14 99.812 0.271987 0.27 
'5.02 101.920 8.111191 7.8 

TABLA 26 YALORES COKPARATIYOS DE LAS COHDICIDHES EH LAS DUE SE TRABAJO El DICLOFENACD 0 PARA 
TOLERANCIA DEL HEIDDO. 

A pesar de que se trabajaron tres condiciones de contenido de 
aqu.;1 no se estableció • hasta qL1e porcentaje de agu~ en el 
á~ino acético se puede reali~ar la valoración del principio 
nctivo y obtener valores del ensayo exactos y precisos. 
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P R D D U C T D T E R H l N A D D 

DICLOFENllCO GRllGEllS DE LIBERllCION PROLONGllDll 
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INTERFERENCIA DE LOS EXCIPIENTES EN EL METODO 
DE Vl\L.ORACION PARA DICLOFENACO 

< ESPEC I F 1 C !DAD DEL METODO) 

No e:dst.P. inlerfet·encla de alqLin eac:ipiente en la respuesta 
medida < absoi-bcuicir:\) en la valorac:ión de cliclo+enaco. 
grageas rJe liberación prolongada. la absot-bancia reqistrada 
del plac€.•ba en promP-dio es riP 0.(101. el cL1al no causa 
inte1·fet-encia en la determinacion. En placebos c,::u-·gados al 
toi-1 ¡.: L"'\ t-~sp11P.sLA l?S satis-factor ia. ya que se n?r.obra el 
11.11) 'l. dP la cant.irl.;d acl.icionaUi\ v estadisticamentf1 la mecl1a 
dr'.' l~s d1-~l:ennino:\c1onP.s es igual a lOOi' •• con tcal de 1.55. qut-

mer101· dP ttab = 2.78. 

llHEí·n;1;:ENCIA' or: LA COMP¡;·F.:SllJN EN LA EXACTITUD DEL METODO 
ANAL!TICO 

l'ICJ en1i;::;t+-::?- va1·iac1ó11 significativa en la valoración por e·fecto 
de 1.:t cnmpresión dP. placebos can;:iados al 100% de d1cloí-enacc1. 
Gin e::_.mb.:11-qo al p1·epai-Rr comnrimidos de 20(1 mg • que 1?5 Pl 
peso lf:'ót·ic.o de F~l lus. el pr·nmf.:>d10 de vnlot·ación Fu~ dP. 
98.l.7'% .• ra;~1)11 pcw la que ~P. pn'.lr:Pd1ó a comprimir placet1os 
cat·qaLlus co11 un pe~o de 500 1110. con el fin de evita1· perdidas 
.\l ~ompt unir. ye• qHP la fabricac1l'ln de la tableta ·fue Ltn"-' poi" 
Hnr..1. pPr-tu1clo l us 1:.;:r i p ientes v f-~ l ar.ti vo pe"'"""' dai- los pesus 
1JP lo<:-c; compt 1mi1l11'0•. Con peso tle ~100 mg el porcenta1e de 
1·P.cnh1r.1 dP rlir:luFcn,-Ho es ti"11) "l., y para -fines de la 
v.1l 1rlr1c1011 no fui:-• rH?Cf'.'$~"r-io oblener· las n1uestras pai-i'I. la 
Vc.~lo1,:1c1nr1 a pa1·t 1r de los cur11pr·1111iUus. sino que sula :;e 
n1P71.la1-1'.ln en las µ1·0µ1J1-ciunos adecuadas los excipientes y el 
µ1·1ncip1u activo p;:it.'I cacl~ ensayo de la val1dacion. Par-a 
ambos c~1<;:;os se pt obo la hipótesis de que >: = u. de1nde 

l(ti"1~~ • pa1·.o:i E~l p1·1mer caso tea] = -20.86, y par-a el 
~'P.QIHHlll tl:i:ll= -2.(19. con ttabo.n-= 2.57. 
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LINEALIDAD DEL S!SfEMA 

P.:u-a l.:\ evalL1ac.:ifin de la linealidad del '5\$tema se determ:imtwon 
loe; s111uiente~ pd1-am1~t:1·os esta<..Jio:;ticos para los dos dí~s en qu~ 
~E~ •t=•.:di;:a1on lcH . .., (_Llt"Vi\S de.• c;dibr·ación. esto~ t"C?sultados se -
muec;tr·nn en la tal.Jl.3 '::.f. 

--· ---·------------------~-----------------, 

PARAMETROS 

PEl;O!Et.líE 
LtMl"fE SUP.INTERV. CONF. 
LIMITE JNF. !NTEf.'V. CDNF. 
te:¿~ l 
ttali 

(Jf;'PENllDA AL Oí• 1 í1EN 
L l M J l F SLIP. I MTEl<V. CONF. 
LI 1•11 IT l NF. l NTEf•V. CllNF. 
t c.:~ 1 
l t."'11 

COE.r \CU:NTE DE DETEf.:MINACION 

----------·-------~ 

IADLA :• 7 PARA"ETROS ESIAD!STICOS EVALUADDS EN 

DIA 1 

0.043516 
0.(143619 
o. 043412 
2.2:: 
2.23 

o. (103111 
o. 0046C"/5 
0.001527 
4.011559 
2.23 

0.999954 

LINEALIDAD DEL HETDDD PARA DICLOFENACO 

DIA 2 

(l .. (1434.28 
o. 043573 
o. 043283 
2.23 
2.23 

t). 1)02887 
1).01)51(14 
l).1)(1(1671 

2. 66(1441 
;2.23 

t).99991 
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LINEALIDAD DEL SISTEMA 

ESTA TESIS 
SAUfl ilf in 

Para ambos casos SP. obtuvo a trttvés de la ecuar.:ión du la 
recta las at1sorbancias predictiv~s para cada r.:oncentt·dción, 
P.stas se muestran en la tabla 20. 

CONCENTl<AC I DN 
mc:q/ml 

cur.·VAS DE CAL IBRAC 1 OM DEL 
D!A t DIA 2 

,__-.-----·--·-------~----------------------------------

A 8 s u ¡~ H n N e I A 
--------------t----------------------------

..:. • ..J 

5.1) 
7.5 

10.(l 
12.5 
15.(1 
17.~· 

:~5- 11 

4. 66271 :;;l:;'.'-(12 
9.0L•l2EJ8C--02 
O. J l L99(1fl 
o. 220li901 
(l. 3'2.9479b 
0.4382689 
0.547051J3 
o. é.i558'177 
o. 76 11637 l 
(l. 87:0 4265 
l. ~.191(1(13 

1. -:.oo:ir:M 

4. b'.?·154:::'E-ü'2 
B. Q7•l3'17E-1·1::; 
(l • .t 114~~-¡~, 
o. 22(1(12"/6 
n. :.:·~u~-:877 
tJ.43/16/9 
1). ~·45738 

U.65•1::.1.181 
(1. 7 6:~unr~.~ 
(l. 8714'103 
1. (IEl85FJ9 
1. 30~i729 

·-----------·-------~--------------------------' 
1A9LA 21'1 CAPACIDAD PREDl[TIVA DEL "ODELO LINEAL PARA LAS 2 CURVAS 

DE CALIBRAC10N 
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LINEALIDAD DEL SISTEMA 

Exi.stP. relacion alt.::unente siani-ficativa de los valores de 
c:oncenti·ación d10? las mue~.tt·as de diclo·Fenaco y la al.1sorbancia 
~ue es JA pronindad mRdida del método. 

El coP.f1c::iente dE• determinación es mavor de 1).9999 en ambas 
i:tll"VtlS. o sea. le• t"FJi;puP.st.a es independiRnte de los dí.1·~ en 
qu~ SP tt·abajri c~da unn. El modelo gr~Fico entre ambas 
v~r·1~~les tie muestra en la tabla No. 29. 

EJ valor del L-•~~;:i.ciPnte de va1·1acion es aceptable de acuer·dr.> 
al li1n1te pat·a metodos espectro~otométricos ce.V. = 3 %). El 
valor del coe-F1cienf:e de vat·1ncion pur nivel de concentracion 
f:Hnll'? un valor menor de 1.5 '%. a e):1=epción del pr·ime1· nivel 
U+:.~ •.u1u.:.~11tt·ac1nn par·a la cur·va 1·eali::.ada el pt·imer d1i-IS, el 
cual f1e d81 2 / •• Se obset-va qLte en los dos pt-imP-r-os n1v(::df:?s 
d1• cu111 +.>11lt ~v. tf••• dJ:~ .;iml..Jas cut·vas el coP.1-1cientP. de va1·1ac1on 
PS 111<--"\Yt•r n:ospe1.l.u al 1·esto de IO!,; niveles. 

La or·denada de la rP]ación lineal concentración y 
al..J·~ot·l>L~ncia no pasa por P.1 origen con ese intervalo de 
conce-ntraciones. sin embar·go. la cor·r·elación 
s1qn1f1calivamP11te alta ent1·e dffibas variables. 



PRECISION 

Para precisidn 
tabla 30. 

LIMITE SUP. 
LIMITE INF. 

82 

se evaluaron los parámetros 

MEDIA ARITMETICA 
DESVIACION ESTANCAR 

COEFICIENTE DE VARIACION 
ERROR ESTANCAR 

DE CONFIANZA PARA LA MEDIA 
DE CONFIANZA PARA LA MEDIA 
tcal 
ttab 

TAiLA 30 PARMETROS PARA EVALUAR LA PRECISION 

indicados en la 

100.0767· 
0.557618 
0.557191 
0.227646 
100.6619 
99 .. 44138 

0.33675 
2~57 

Se obtuvó el valor promedio de los porcentnjes de diclofenaco 
r:uyo valor es 101).0767"1.., determinando intervalos de con-fianza 
para el valor promedio 

El coe-ficiente de variación. y la desviación estándar 
tienen valores menores de 1 'l.. 

El coe-ficiente de variación es menor de 3 .. 0 'l. para el 
método espectofotométrico para diclofenaco grageas. 
El método se considera preciso. 
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LINEALIDAD DEL METOOO 

Pt:1r"" 1 tne.c=d iad dP-1 método se estudio el porcentaje recuper-ado 
parM cada nivel de concentración. Para obtener los parámett·os 
a Y b. se tratar·on los datos por el método de mínimos cuadra
dos. l_os resultados obtenidos se muest1·an en la tabla 31 para 
cadñ d:ii:\. 

- -----------·------ ------·------

FAí,.i'iMETROS EVl\LUADOS DIA 1 DIA 2 
-----·----------------···--'------

PE'.NDJENTE 
LIM.SUP.INíERV. DE CONFIANZA 
Ll~l. !NF. INTEo"·v. DE CONFIANZA 
tCt•} 

t.t. ... b 

or.·PF:llJf'IDf'I f1L OfHGEN 
l. IM. fil.JF'. INTEr.·'/. DE CONFIAMU~ 
L 11•1. J NF. !NTE¡;:V, DE CDNFIAl~ZA 
Lr,• l 
1 t:.-1h 

MEDIA /WJTMETICi\ DEL 'l. r.·ECUl'Ef.·ADO 
DES'~' I AC I ílN SE f. DEL l. RECUPEft·AOO 
DE[)VTAClf.11\1 E~:;Tl-'INOi'll~: r;·ELATIVA 
L 11'1. tlUF·. INTE1;·v. DE CONFIANZA CX) 
LIM. INF. fNlE""V. DE CIJNFIANZA 

- te~ l 
t tr~b 

COEJ IC lE.NTE DE DETEf.:MINACION 

0.997765 
1.(107939 
0.98759 

-0.474659 
2.16 

0.007813 
1 .. 0::;5::;79 

-1.(119754 
0.016425 
2. 16 

99.78392 
0.263052 
0.263622 

99.92959 
99.63825 
-:0.181397 

2.16 

0.999833 

1. 0081172 
1. (134378 
(1.982567 
e) .. 70655 
2. 16 

-0.679687 
j. 93668b 

-3.296ü61 
(1. 561234 
2. ló 

100. 15 
o. 6::.8252 
0.637292 

100.5035 
99.79650 

0.91(141 
2.16 

o.99a::s2 

----------- -- ---·------------'--------
TABLA ~. ¡ PARAMETRDS ESTAarsmas DEIER~IMADDS EN LINEALIDAD DEL 

mona DE DICLDFENACD, REALllADD EN 2 DIAS D[FERENTES 
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Ll ME ALI DAD DEL METODD · 

Una ve:: establecido-el modei"o lineal para ambos casos. se 
determinaron los porce~taj_e_s _de _recobro ajustados por la 
ecuación de la recta .. estci~ ;:esLlltados se· muest1-an en 
la tabla .:.2. 

POfi'CENTAJE ADICIONAD 
DE DICLOFENACO 

Pf;'EDICCirlN DEL 
Y. RECUf·'Ef;:ADD 

D!Al DIA 2 
>----------·-- ---------<----------

80 1 
90 

100 
11(1 
12(1 

79.8::898 
09.00/_,6:; 
99. 71-H:C7 

109.7619 
119. 77.96 

79. 9'1'811 
•;1) .. 1)8~U'.':. 

1(11). lú/l1 
110.~5Z7. 

1:2t). ::.37 

~-----------·--- --------·-- ------·--- -
TABLA 32 CAPACIDAD PREDICTIVA DEL "ODELD L!NEAL 

DE DfCLDFENACO GRAGEAS. 

En la gráfica ~~ se muest1·a la 1·elación de X ~dicionado 
y pa1·c~ntaje 1·ocuperado da Dicla~pnaco. 



LINEALIDAD DEL METODO 
DICLOFENACO GRAGEAS 

'tí. RECUPERADO 
140' 

t 

:::[_:~·· ~?'.~ 
2 so L 

:~ 
O'--~~~---'-~~~~---'--~~~~--'-~~~----J 

80 90 100 110 120 

TABLA 33 

% ADICIONADO 

MODELO GRAFICO DUE REPRESENTA LA RELACION DE 
'l. ADICIONADO VS 'l. RECUPERADO DE DICLOFENACO 
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LINEALIDAD DEL METODO 

Exíste 1-el.:H..::ión Mlt:AmP.nt_e s1qnificative-~ de norcentaje 
adicionado y por-centa_ie recuperado. La rr--:>lnci ón entre lOE'• 
par·cent~ues '::ie ~~wo:dma a una func.ii'Jn lineal tlel tipo 
y = mx -t b. donde. la pendiente <m> es igual a uno y la 
ordenado:\ al or iqen iqL1al a cero en ese inlervalo de 
concent1·aciunes. 

El coefic1i:nte de vat·iac.:1611 de las dos curvas realizadas en 
diFv1·e11tes dias LlS mayo1· de 0.99, el cual ~sl3 poi· encima de 
f::ol estüblrH.:irJo pat"d melodos espf.;oct.1-1).fotomP.tricos cuvo valot· 
dP.br~ sr:o1· mavo1· il O. 90 %. 

Ltt nH~di¿~ ar· i tmet u.:a del po1·cenlaje de 1-[~cobn.1 en ambr:is Ci'ISO~ 

pn::>s1_•ritL1 un.o\ ci1•svir1c..lfln me1101· dP 1 'l.. la cunl es aceµtahlE,• 
para el ttiótodo valida~o. 

El metcidn dP. v"" l r:wac i On pat"?. di el o·fenaco 01·aqea5 de 
liber~cion pt"olonn¿:¡da cumple satisTactor1amente con los 
criterios estadísticas para line~lidad. 
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l':EPRODUCIBI L IDAD 

Para reproducibil1d~d se anali~aron los datos por medio de 
un análiR1s de la varianza, para dos analistas y en dos -
diAs diferentes. realizando el ensayo por sextuplicado. Lo$ 
r8sllltados obtenidos estadísticamente se muest1·an en 
1~ taUla ~.JI. 

FUF!HE DE Gf.'f\OílS DE SUMA DE MEDIA DE Fcal FTAD 
VAi;:!AC ION LI 8Er.:TAD CUADRADOS CUADl'ADUS 
-----···--

ANf.ILJ!=.iT(\ 1.421875 1.421875 

ll ti\! f'tNf'.1L. '· 0.1875 (1.09375 

EO'l;:m;· MEíODO 21.:i (l. 1875 º· 16585 

TABLA 34 ANALISIS DE VARIANZA PARA EVALUAR LA REPRDDUCIBILIDAD 
PARA EL "ETDDD DE VALORACIDH DE DICLDFENACD GRAGEAS 

t).(15% 

15. 16667 1E.t.5 

(J. 565::.~71 3.4<? 

Los datos 1·eportados en la tabla 35 se determinaron para la 
Pv..:il1_1,~(iflr1 r:IP l,:t precisión del método validado pa1·a 
Dic:lofe11~r:o q1·ageAS 

l-'''"-~-:::~~;·;~NlE DE VARIACIDN TOTAL = o. 46455U·' 
¡;·1:l"RODUC 1B 1 Ll DAD 1 Nl ER D 1AIANAL1 STA = O. 798132 

_" Ff·:~-D-~C I [~~- ~D,~D _ _:~~-=LISTA --- O. 652056 

TA8LA ,,:; DATOS ENCDHTRADDS PA¡A PRECISIDN PARA EL 
mDDDDE DICLDFENACD. 
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REPRODUC!BILIDAD 

De>1 dnál is is de la va.t-iancia. el .:~nal i·:,t.a !1:::.i µresenta efecto 
~lg1Jno sobre la valoración de dicloFenaLo sódico y puede ser 
r-ealizado por distinlo5 analístas. ruJl1mi'.ls uc1 8::1st.P ef"ecta t1e 
los días pa1·a un analísta. al realizar el ensayo de 
va lora e i ón. 

El 1:uef:iciente de vat·iación total ec; menor rJP. 0.0 l. como e'=ita 
indicado para métodos espec.:ti-ofotumc?t.i-1r.:o=-. Y lü 
n~producil.Jil idad intprrHa-anMl i~t."' ·~ i.nl·P.t ~nill \5la. 1;:;011 
satisfactorias p~ra el método validarlo. 

El método cumple con los c1·iter1os estad1i;,Licc1s p.::wa 
rept·oducibilida.d. 
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EXACTITUD V REPETIBILIDAD AL 100 'l. 

Para exactitud del método analítico de diclofenaco, los 
pat·ámetros evaluados se muestran en la tabla 36 .. 

MEDIA ARITMETICA 
DESVIACION ESTANDAR 

COEFICIENTE OE VARIACION 
ERROR ESTANDAR 

LIMITE SUP. DE CONFIANZA PARA LA MEDIA 
LIMITE INF. DE CONFIANZA PARA LA MEDIA 

tcal 
ttab 

TAiLA 36 YALOHS ENCONTRADOS PARA EVALUAR LA 
EIACTITUD DEL KnDDO PARA DICLOFENACO 

99.72 
0.330719 
0.331648 
0.135015 
100.0671 
99.37288 
-2.073828 
2.57 

En exactitud del método se determinó el valor promedio de 6 
recobros experimentales • estableciendo los limites de 
confianza para el valor promedio. 
Los valores de desviación estándar. coeficiente de variación 
y error estándar son satis-fa.etarios para el método validado .. 

i) Interpt·etación de los resultados 

El coeTtciente de variación para los recobros experimentales 
es menor de 1.5 'l. para el método espectro-fotométrico. Se 
considera que el método es e><acto .. 
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COMENTARIOS 

- La validación de un método an.:tlítico .. no es ca!:3ualidad .. 
sino que es parte del programa de calidad establecido. a 
través. del diseño de un protocolo. en el cual se determinan 
las variables que van a ser evaluadas en el proceso de 
validación. -fundándose en los requerimientos legales de las 
Autoridades Sanitarias y de las Buenas Prácticas de 
Manufactura vigentes. 

- La Vnl idación de un método anol itico es imprescindible~ ya 
que es parte integral del sistema de control de calidad. 
para asegurar la uni-formidad. integridad y potencia de un 
medicamento. Es decir. la validación del ::-,ólodo analítico • 
e:<pt·esar.á la con-fiabi.lidad y exnctttud e.te éste para que el 
pr·oducto s~lqa al mercado con la con-fianza de que lleva el 
contenido de principio activo estipulado en la etiqueta. con 
el objeto de que cumpla acción terapéutica el 
consumidor .. 

- La Terma de valid~ción del método ~nal1tico depende de la 
Futura aplicación de este. como es el caso del análisis de 
rutina en el laboratorio. o bien en estudios de estabilidad~ 



CONCLUSIONES 

El método analítico para determinación de diclo-f"enaco 
sódico. materia prima en medio no acuoso, cumple 
sat i s-f"actor iamente con cada uno de los parámetros 
estadísticos de linealidad, exactitud y precisión. 

- El metodo soporta adecuadamente variaciones por e-fecto del 
tiempo ( envejecimiento) de la solución indicadora de cristal 
violeta. Y del' contenido de agua en el ácido acético hasta un 
1.14 'l.. de agua, con el cual se obtienen resultados exactos y 
pt·ecisos. Con un contenido de humedad grande 5.02%, existe 
inter-1-erencia de esti!t en la detección del punto -Final de la 
reacción. sin embargo, no se determinó, hasta que porcentaje 
de agua. el método deja de ser exacto. 

El método para valoración de diclofenaco grageas de 
liberación prolongada. por espectrofotometría , cumple 
sat1sractor iamente con los parámetros evaluados de 
lin~al1dad, exactitud • preci~ón y especi~icidad. 

- Los métodos estudiados de valoración de diclofenaco para 
materia prima y producto terminado satis+:ac:en los requisitos 
mínimos para ser usados , como técnicas de control de 
calidad. Dichos lineamientos contribuiran a optimizar la 
calidad total deJ producto. 
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CALCULOS Y CRITERIOS 
ANALITIC07.,•., 1.0 

DE 

L.1NEAULJAD 

1.- calcular 

2.- calcula1· la pendiente m 

n Z:::<y 
m 

93 

LA VALIDACION 

¡:y 

(,rx:):Z 

dr.Jnde núrne1·0 de muest1·as 

~-- cnlcula1· Ja order1~d~ al origen 

h 
n 

4.-- 1:;-dculru· el et-i-01· estánda1· de regresión 

m r:xy - b ;:y 
Sy/:: 

n 

~,.- 1:~lcLda1· el coe·ficiente de determinación 

(n "I:HY ::>::.>! t:Y ):Z 

ft':Z -- ---- -- ---------------------------· 

<r Y )2 

DEL METODO 

E HY 
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6.- calcular el coe~iciente d~ regresión 

7.- para la 

7.1. <SMl 

1/2 
SM 

2 2 
( Ex < r>d I n ) 

7.2. determinar en la tabla de dist1·ibución de ''t'' de 
student el valor t<n-2.0.975) 

7.3. calcular el intervalo de con~ian=a para la 
pendiente <m> con la ecuación 

ICM M + tn - 2(5M> 

B.- calcular los límites de con~ianza (95 %) para la ordenada 
al origen 

el er1·or estándar pa1·a la ordenada al 

SB 
2 

8.2. d•~term1nar en la tñbla 
student el valar para 
t ( n - 2 • 0.975 > 

2 
n:x > 

de distribución de ''t'' de 
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B .. 3. calcular el intervalo de confianza para la ordenada 
al origen <ICB> 
JCB B + tn - 2 CSBl 

9.- c~lculat· el intercepto relativo 

IR B/ y 

lú.- calcula1· el er1·or estándar relativo 

Sv 

ESR N 

y 

lt.- coeficiente de variacion par nivel de concentración 

c.v. DE X 100 

12.- pendient~ 1·ealtiva CPR> 

MoX 

y 

Donde DE = Desviación estándar 

__ "'\,/ ¡: { X - N ) 2 

DE 
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CRITERIOS DE ACEPTACION 

1 .. - hacer una prueba de hipótesis para la pendiente 

Ho: m ='Y donde Y = l 
Hi: m 'i' 'Y 

calculara la 1't 11 exper11nental 

5y/x 

Relación crítica bilateral con un nivel de 5iqni~icancia 
~ = o.05 para la pendi8nte 

2.- hacer· prueba de hipótesis para la ordenada al oriqc~n 

llo: b = • 
Hi: b ,¡, p 

donde 

calcular la t ewperimental 

b - p 

J E:};2 

Sy/>: -----

ni:< ¡:xi - x ):Z 

= 1) 

Región critica bilatral con un nivel de 
a= 0.05 para la or·denada al 01-igen 

a 
2 

t. cal < t 0.975 

signi Fic""ncia 

comparar el valor de T calculada con el de las tablas. 
Si t cale < t tablas la hipótesis Ue nulidad no se 
rechaza. 
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2 
: .. - r.· t).98 

11.- r;: ) 0.99 

5.- IR < 10.2 

6.- ESr.· ' - 0.3(1 

?.- CUIUC < ::..ox 

13.- pf,· t).98 - 1.02 

1.- 1:f"lr:11lar la media 

r.::, 

daruJe :~, =-- 1::>s cada una de las respuestas obtenidas y n es 
Pl m1me1·0 dr• nuP.stt·as analiza das 

n ·- 1 
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c:alc:ular el coe-fic:iente de variación 

c.v. 

4.- calcular- el·: interv_~10-·de c:ont=i~nza- 95 /.para la media 

IC -H + t _-o.95 or::: 

donde t 0.95 es el v~lor que Ge busca er1 tablas tle ''t'' 
dP. student para n - 1 grados de 1 ibprtad y a = o. 050 

Cli'ITE!i'/OS DE ACEPr,JCJON 

t.- hac:e1· prueoa de hipótesis para la media 

Ho: donde JJ = 100 'l. adicionado 

Hi: ~ }l 

Nivel de sirJ11ificanc1a (d.) 

calcula1· la ''t'' ewperimental 

X 

0.050 

Donde 
- ~ DE/ -{ñ' 

hu5car ~l valor· de teó1·ica en las tablas pat·a n- 1 
grados de 1 i l1erti\d y a = O. 050 ( mismo valor que el IC) 

Compa1·ar el va.101> de T e}:pei-imerrtal con el T de t:ablas. 
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Si t O. 025 < T cal < t O. 975 no· se rechaza Ho y el 
método puede consi derse e>< acto con un et = O. 050 

L1 valor deJ CV f. debe estar de acL1erdo al método como 
se indica en la tabla 377 • 

MFTUDO PROMEDIO DE RECOBRO c.v. 
'l. 'l. 

--
Cí>'OM"TOGf;-AF !CDS 98 - 102 2 

T llf• I ~IETRlCDS 90 - 102 2 

QUJ/11COS y ESF'EC:n;·o- 97 - 103 3 
rOTDl1E Tr.· I CDS 

1•11 cr;T)fl IfJLUGICtlS 95 - 105 5 

---- ·-·-- -------- -------------'---------
TABLA ~7 CRITERIOS DE ACEPIACION PARA PORCENTAJES DE RECOBRO y c.v. EN mooos ANALlllCOS. 

NOTA; F'ara suspensiones y semisólidos se acepta una 
ampl1.=ic16ri del l'l. en el inte1~valo esperado en el promedio de 
re1:ob1·u y el C. V. ::: t.. 
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Yl.21 Y22l 
2 Yl 22 l Y222 

-------~-·---~-~-t-~_:. _______ v_'.;' __ 2_z_, ___ , 

Donde "Y" es el re.isultarlo de cada anal1stel (p1·1mer subíndice) 
oon cada din C sequndo subíndicP.) p;.\1-~ cadft rPp0tición <tercer 
~1tb1ndjcF>). 

ModQio matématico: 
y i j k ~ µ .. a. i .. /3 j ( l ) -f· E.k 1 i j) 

2.- calcular las slyuientes sum~to1-iAs 

Y= (Ylll ·• Y112 + Y1J3-+ Y121 -t· Y122 + Y12::: + Y211 +Y212 -t· 

Y:? l} t Y22 J + Y'222 + Y22:.) ) 
VI Yltt +Y112•Y113t-Y12J-tYt'22+Yl23) 
Y'2 """ v.:11 •- v212 ._ v21::. + v22:: + v22:::> 

2 

2 
sr· ~-H¡,11 J st.:a ""' Yl 1 ••• > -+· <Y2 •••• ) Y.•••) 

6 12 
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--------------------~-------

-2 

xijK> - < 

3 

2 2 
<Yl •• l + <Y2. ;J 

2 
+ <y22.) 

Con las datos ante1·iores construir la tabla de análisis de 
la Vi\J 1arn:ia <ANADEVA> 

TArtLf-"\ OE ANADEVf~ 

-----------------------
r-uPnt.e de 
Vat-1c-H::1 On 

CLI 

Grados de Sume~ de Media de 
li~e1·tad cuadrados cuadrados 

SCA SCA/glA 

Fcal Ftab 
a = o. os 

MCA/MCD Fqla/gld 
------- --------- -·----------------------! 

SCIJía SCD/gldía MCD/MCE Fgld/gle 
---------~-----------------------

8 SCe1·ror sce/gl 
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Calcular la variación interanalista de acuerdo a la siguiente 
ecuación: 

1/2 
Mea - MCd 

VARIACION INTERANALISTA 
rd 

Calcular la variación interd.ías para cada analista a partir 
de la siguiente ecuación: 

1/2 
+ MCd - MCe 

VARIACION INTERDIAS 
r 

CRITERIOS DE ACEPTACION 

Regla de decisión 
Si Fcal F tab, 1-to se rechaza 

Si Fa < Fgla,gld;, O.OS El método analítico es reproducible 
por los analistas. 
Si Fa > Fgla,gld; O.OS El método analítico no es reproducible 
por los analistas. 
Si Fd < Fgld,gle; 0.05 El método analítico es reproducible en 
distintos días por un mismo analista. 
Si Fd > Fgl,gle; O.OS El método analítico no es reproducible 
en distintos días por un mismo analista. 

Para calcular la repetibilidad del método se utiliza la 
siguiente ecuación: 

1/2 
Repetibilidad CMCel 

Para calcular el coeTiciente de variación total 

Calcular la media aritmética total~ con la siguiente 
ecuación: 
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>:.Y •• • 
y 

" 

Oonch~: n adr; ñ analista b d:ía r = ,~epl ica 

Calcul~t· l~ d~svi~ción estándar total , con la siguiente 

2 
OEZ:yijk 

2 
<y ••• ) 

n ( n - 1 ) 

112 

Calc:.1-11.:H· el coe1'1cient-p de va1·iac.ión total • con base A la 
s'iguiPnte ec.uacion: 

s 
c.v. X 100 

y 

Cfi:ITE/i'.IOS DE ACEPTHCION 

EL ~opficiente de variación total debe corresponder al valor 
rPprwt~~da en la t~bla No 37. 
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ESPECIFICIDl\D DEL METODD l'ARA SER USADO EN CONTROL DE 
CALIDAD 

Calcular la media y la desviación estánd;u- de los placebos v 
de los placebos cargados .al lOO'l.. Pat·a ambos casos esos 
valores no deben ser mayores de un 4 'l.. 

Calculat· el valo,· promedio con la s1guie11te ecuaciOn: 

>:y 
y 

n 

C~lctJl~1- la desvi~ción est~ndar a parl:ir de la siguiente 
f>f:lhlf:\(lflt 

DE 
J 

"\ 
2 

= :~-~-=-~----
n - 1 
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