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2.0. . INTRODUCCION

La Industria Farmacéutica estad especialmente
interesada en validar sus procesos de +fabricacién, ya qgue
ello implica una reduccion significativa de costos y la obtencién
de productos con la calidad, seguridad y vigencia establecidas por
aseguramiento de la calidad, apegandose estrictamente a los
requerimientos de las Buenas Prdcticas de Manufactura (BPM)
vigentes. La validacidén es por lo tanto un requisito que se
desprende de la Ley General de Salud y de las BPM para productos
farmacéuticos ( medicamentos, productos bioldgicos vy equipos
medicos).

El proceso de validacién comprende los siguientes
puntos: #

-~ establecimiento de especificaciones y caracteristicas.

- seieccién de metodologias, procesos, y eguipo.

- calibraci6n. verificacién y mantenimiento de equipo.

- calificacién o validacion de procesos y/o equipos.

-~ pruebas al producto utilizando métodos analiticos validados

— revalidacién cuando existan cambios significativos en el
pProceso.

Cabe destacar la importancia de la validacidén de
métodos analiticos como parte medular de la calidad de los
medicamentos. Es decir. la wvalidacidn del método es parte
integral de la técnica de andlisis de control de calidad, ya sea
usandolo en anialisis rutinario al producto a granel y/o producto
terminado, o bien en la realizacidn de estudios de estabilidad vy
como parte fundamental de la validacidén de un proceso
farmaceutico. Ademds es una de las herramientas principales en el
desarrollo de una nueva formulacidn. be 1la confiabilidad .
exactitud y precisiéon del método analitico dependerd la adecuada
evaluacidén de un proceso el cual estd siendo estudiado
sistematicamente con el objeto de determinar si éste cumple con
los propésitos para los cuales fueée disefado.



3.0. GENERALIDADES

3.1.0. VALIDACION:»=

Las requlacioenes actuales de la Buenas Practicas de
Manufactura (CGMP) , desprendidos en la Legislacién de la Food and
Drug Administration U.S. (FDA) dan como requerimiento el proceso
de validacién y control de productos farmacéuticos.

En México las Autoridades Sanitarias junto con algunas
Asociaciones y Universidades se han manifestado por la necesidad
de manejar criterios uniformes para el proceso de validacidn,
sobre wna base légica y realista de acuerdo a las actuales
posibilidades de la Industria Farmaceéutica vy teniendo como
principal objetive la fabricacién de productos +armacéuticos con
la calidad, seguridad y vigencia establecidos en la calidad de
diseRo.

La calidad no debe ser probada o inspeccionada sélo 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 v especificaciones
designadas, lo gque 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 reduccidén significativa en costos y
tiempo empleado en ello.



3.1.1. DEFINICION®» =

De acuerdo a la FDA el proceso de validacidn se define como:
£l establecimiento de uma evidencia documentada, la cual provee un
alto grado de seguridad de que un proceso, seré& capaz de producir
consistentemente un producto con sus especificaciones y atributas
de calidad preestablecidos.

La evidencia documentada hace necesario la preparacion de
un protocolo escrito del proceso de wvalidacidn con las
especificaciones v pruebas necesarias para demostrar la
repraoducibilidad y que proporcionen ademds una medida precisa para
determinar la variabilidad en intentos sucesiveos. La documentacién
de validacién deberd incluir la evidencia de la adecuabilidad de
los materiales y el desempefo y confiabilidad de los equipos y
sistemas.

L.os protocolos son especificos para cada forma farmacéutica,
teniendo en cuenta que el fabricante es el responsable de la
validacidn del medicamento y las Autoridades Sanitarias las
encargadas de vigilar que esto se cumpla en la forma adecuada.

Los elementos principales del proceso de validacién son
los que se muestran en la tabla No. 1*-=



1.- EQUIPO

ELEMENTOS DEL PROCESO DE VALIDACION

Disedn

Seleccibn y especi ficacjones
Operacifn correcta v consistente
Calidracitn

Hanteniniento

Ajustes apropiados

Equipn critico principal

Cuando »és de un equipo es usado desostrar

su equivalencia

2.- CUMPLIMIENTO DEL PROCESD  Descripcidén/definicién

3. - KEVALIDACION

4.- OfCUNENTACION

Docusentacidn
Identificacién de puntos
claves

Cada procesp debe ser va-~
lidado

Si se requieren casbios en:
Hateria prina

Envase

Faraulacidn

Equipo

Protesos

Pruebas de control para wo-
nitorear los casbios
Procedisientos deterninados
cuando se requiera extender-
éstos estudios.

Mantener pragrasas de validacidn con
la frecuencia apropiada

Sistemas aprobagos de proceso
Conocer las caracteristicas tipicas
del producto o proceso,

TARLA 1

ELEKENTOS PRINCIPALES DEL PROCESD DE VALIDACION
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El proceso de validacidn de productos farmacéuticos
es importante patra satisfacer, no solo los requerimientos de
las Buenas Practicas de Manufactura. sino tambié&én para seguir
con una filosofia de negocio a largo plazo, esto dard la
seguridad de que un producto puede ser elaborado en Forma
reproducible v de que satisface los contenidos indicados en
la etiqueta. en lo referente a seguridad v eficacia.



3.1.2. VALIDACION PROSPECTIVA* » 4

Sla validaridn prospectiva o probable ineluve todas
ePsas conglderarionas gue tendrdn que ser hechas: antes que un
nuavo  peodhiclo GEA introducido por unpa empresa o cuando
exista un .cambio en el  proceso de  manufactura gue. pueda
afectar: las caracteristicas del producto, tales como  la
uni Formidad o 1a identidad. En la validacidn prospectiva las
‘siquinnles elepentos son considerados. claves:

Eaquipn vy procesos. Bl equipo v proceso debherd eo
spieccionado para gue las espec)ficaciones del producto se
[ogren de manera consistente, Farticipando todos lnos grunpos
1nvalue) atlos cion la calidad del proviucto.

Equipe. Calificacién de instalacidén. Los estudios e

calilFicaczion eshabl an la confianta de que &1l equipo de
Drocrso vy los sistemnas autiliares <on capaces de oporar
conststentement s dantro de los limites v tolerantias

establecidas. Desputs de que el equipo de proceso se diseilia o
saliecuiona, este deberd evaluarse v probarse para veraiticar
Qque e capas thr operar satisfactoriamente dentro de  los
limitos de operacion reaquer 1dos por el nroceso. Euwhba fase de
1la validacion incluve el examen  Jdel disefino del eguipog la
doterminacion de e calibracidn, el mantenimiento vy o los
repiivilns de Anste e tdentificacidn de las paries craticas
el fquipd gue maderan affectar el proceso y o1 producto. La
Liiformacaon obtenitda de eéstos estudios deberd sor uzada para
azbabhles or 1o mrocedinentos escritog que cubriran
Calibracidgn, monitorea, v control.

Es wmpmrtonte gue la calibracindn del equipo simule
1ns condiciones reales de produccion. incluyendo aguéella
"

ernamitnda come 1a " situacion mas desfavoratle -

Las piaebas v los desafios deberdn repetirse en
numaeo suf terenbn de» veces para  asegurarnos  racultados
sigmficativas v confiables. Deberan hacerse las covretcionwes
v lanlao piluaebas como sean nscesario para verificar que @l
eauipo e desempenia dentro de las especificaciones.  La
vatiabilidad ohservada del equipo entre v dentro de cada
prurha puede usarae como base para determinar el numero total
der pnsayns seleccionado para 1os estudios de caliticacion e

detempeno de g eso,




Cuando se ha definido la configuracidn del equipo vy
se han establecido vy calificado las caracteristicas de
desempefio, éstas deberan documentarse. La calificacidn de 1la

instalacidn deber & incluir n& revisidn de los
procedimientos de mantenimiento correspondientes, las listas
dee refacciones y los métodos de  calibraciem para  cada

instrumento de medicidn del equipo.

Calificacidn de desemnpefic: El propdsito ile los
estudios de calificacidn de desempedo es proporcionar pruebas
rigurosas yue demuestren la etfectividad y reproducibilidad
del proceso. Al integrar la fase de calificacion de desempefio
de la validacidén es de entenderse gue se han establecido las
pvspecificacionpes de proceso v gue se ha comprobado que son
acenptables a traveés de metodos de laborateorio u otros mdtodos
v gue el enuipe ha sido considerado como aceptable sobre la
bawe de los estudios de instalaci1on correspondientes,

El proceso de validacidn de procesos nuevos se
indica en la tabla No. 2%



PROCEDIMIENTD DE MANUFACTURA

RECIEN DESARROLLADO

!

ESCRIBIR Y APROBAR EL
PROCEDINIENTO

I

SELECCION DEL EQUIPO J

I

HORIFICACIONES {S] ES NECESARID)
PARA CUMPLIR LOS REQUERIMIENTOS

[

INSTALACIONES DEL EOUIPD Y
PRUEBAS PREELIMINARES

I

ESCRIBIR ¥ APROPAR EL PROTOCOLO

DE VALIDACION

I

CARACTERTIAR EL EQUIPD Y
PERSONAL

[._._._.__—_-—- I VALIDAR EL PROCESD —————————-

CODIFICAR FRGCESOD D
EQUIPD

PN

EL LFECIO
ES NAYDR

ND

——— DE MONTTORED O CAKRIO

Lo D_ﬂ EXITOS0)——

FEQUERTIDO

CANBIO DE ————
FROCESD -—[EX | IUSD! =

IEHTDSD [l[] EXITose
e

MODIFICAR PROCESD

EL EFECTO
ES MENOR

lSl

INPLEMENTAR UN PROCEDINIENTO

EQUIPO
.J

KO

CANETD DE
EQUIPD
REQUER1DO

TABLA 2 ELEMENTOS DE LA WALIDACION DE PROCESOS NUEVOS




3.1.3. VALIDACION RETROSPECTIVAl»=.4

La validacidn retrospectiva es la evidencia documentada
basada en los datos acumulados de produccidn. andlisis y control
de que un praducto ya en distribucién esta siendo fabricado con
efectividad.

€n algunos casos un producto puede haber estado en el
mercado sin validacidn previa suficiente. En estos casos, puede
ser posible validar, en alguna medida si el
procesp es adecuado mediante el examen de los datos acumulados
del producto y los registros de los procedimientos de manufactura
empleados.

Tambieén puede ser util la wvalidacidn retrospectiva
para anticipar la validacidén prospectiva pravia a la
comercializacidén para productos nuevos o para cambios de proceso.
En tales casos, la validacidn prospectiva preliminar debera haber
sido suficiente para garantizar la comercializacién del producto.
En la medida que se producen lotes, es posible contar con datos
adicionales, que pueden ser usados para aumentar la confiabilidad
del proceso. En algunos casos dichos datos disminuiran nuestra
confianza en el proceso y nos indicardn que es necesario tomar
medidas correctivas.

Los datos de prueba pueden ser Gtiles solamente si
los métodos y los resultados son especificos. En la validacién
prospectiva, puede ser insuficiente implementar un procesoc sobre
la base en que los lotes estdn de acuerdo a especificaciones si
los resultados de los andlisis estdn en base a "pasa o falla". Los
resultados especificos por otra parte pueden analizarse
estadisticamente y determinar Ssu variancia. Es importante
mantener los registros que describan las caracteristicas de
operacién del proceso; por ejemplo, tiempo, temperatura, humedad,
y las condiciones de trabajo del equipo seleccionadas. En todos
los casos en que se utilicen los datps de prueba para demostrar
que el producto estd dentro de especificaciones, es importante que
se califique la metodologia para asequrarse que los resultados
son precisos y obietivos.

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



10

PROCESD Df MANUFACTURA
YA EXISTENTE

ESCRIBIR Y APROBAR
PROCEDIMIENTO DE
OPERACION

I

ESCRIBIR ¥ APROBAR EL
PROTOCOLO DE VALIDACION

I

CALIFICAR EQUIPD Y
PERSONAL

VALIDAR EL PROCESD ]

SE REQUIEKE
CANBIO DE
PROCESD

KAYOR
IWPACTH
[ mmsnl l NO EXITGSU} HODIFICAR
PRECESO O
EQUIPD
IMPLENENTAR PROCEDIHIENTO (
DE MONITORED ¥ CONIROL | ———— INPAETOD
HENOR

SE REQUIERE
CAKBIO DE
EQUIPD

TABLA T  VALIDACION DE PROCESDS YA EXISTENIES




3.1.4, NECESIDAD DE. REVALIDACION™

La revalidacign es . la repeticidn de procesos
validadns completos, o bien una parte especifica de éstos., En
Aalgunps . ca&sas.: . las: .  .empresas consideran  apropiado la
revalidaczion sohre - bases periddicas,. aln cuando No Crean que
puedan surgrr-.canhios enel proceso. B

: S ke lal certificanidon de la revalidacién es de gran
utilidad, “sin embargo la manera en la cual se presenta la
documenlacidn’ fFormal aprubada s especifica para cada enpresa
v 3 g_ej, congidaradas varias opciones de enitiv 1a
cerlificaeton..

: S0 La certificacidn es el testimonio decumentadn
val idozparas-las- autoridades sanilarias v de control, de que
‘los - sistemas” de calificacion, calibracidn, validacion o
reval jdacion, han sido Apropradamente realicados v lus
el bados son aceplables.

Fara 1o anterior se debera contar con oo

s1slena de Asoguramiento de GCalidad, @@l cual advierta 1a
necesidad de una revalidacion cads ver que existan cambios de
empanue, Formulacion, Qeuuipo &) proceso Qui nudiesen

repercitie e la niectivicdad o caracteristicas del producto.
Guandon 5o haga un cambio en un proveedor de materia prima, ol
Fabricanle debers consiterar las diferencias poltencialmente
atlvetaan en las corocleristicas de la eaterita promea. B
bailargo der una diferancia significativa en la materia prima
tndivce ta necestdad de revalidar el proceso.

Ina “manera de determinar la clase de canbios

nue dan ot iaen a la revalidacidn es el uso de pruebas vy
met oo ol Analis s Hue SeaAn capaces de me2iir Tag
o Lo st icas gque puedan vartar, Tales pruebas v o metodos
debyan prapore lona reciltados egpecificos, detoctando las

variac iones aun denlro de las especifinaciones del producto v
dol pororaan o anhicandonns coando un proceso tiende a salirse

e comibeol,




En los procedimientos de aseguramiento de calidad
deberdn establecer las circunstancias bajo las cuales se requiere
de revalidacidn. Esto puede basarse en el
desemperio del equipo., del procese y del producto, observado
durante los estudios de desafin de la validacién inicial. Es
aconse jable designar a personal que tenga la responsabilidad de
revisar los cambios de producto, procesn, equipo y persaonal para
determinar cudndo se reguiere llevar a cabo una revalidacidn. La
magnitud de la revalidacidn dependerd de la naturaleza de los
cambios y sus repercusiones en cada uno de los diferentes aspectos
de produccidén que se han validado previamente. Puede no ser
necesario revalidar un proceso desde 21 principio Gnicamente par
un cambio de circunstancias. Sin embargo, es importante evaluar
cuidadosamente la naturaleza del cambio para determinar SUS
efectns potenciales asi comp el enfoque de la revalidacién.

Es fundamental que el programa de validacidn éste
documentado y que los registros se archiven adecuadamente. La
aprobacicon del proceso para emplearse de una manera rvutinaria
deberd estar basado en una revisidn de toda la documentacidn de
validacién, incluyendo los datos de la calificacién de equipo. de
procesn. calificacion de dJdesempefio de proceso y las pruebas de
empaque del producto para asegurar la compatibilidad con el
proceso. fPara produccidn de rutina es importante registrar
adecuadamente 10os detalles de proceso ( por eijiemplo: tiempo,
temperatura, equipo, ete) e indicar cualquier modificacidn que se
hava llevade a cabo. Los datos de validacién ( asi como los datos
especificos de prueba) pueden también determinar la variancia en
el producto o las caracteristicas del eguipo.
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3.1.5. VALIDACION DE MATERIA PRIMAZ .4

La validacidén de un proceso de una forma farmacéutica se
inicia con la validacidn tanto de 1los principios actives
como de 16s excipientes.

Obtener de los proveedores materias primas y materiales
homogeneos, dentro del mismo lote, uniformes de lote a lote y
congistentemente dentro de especificacipnes, son condicipones
que permiten correr wuna operacién farmacéutica con altos
indices de productividad y eficiencia, al mismo tiempo que
log niveles de calidad y servicio, compromisos fundamentales
de la industria farmacéutica con el consumidor final, pueden
ser garantizados.

Ninglin proceso puede considerarse validado si no se tienen
bajo coantrel materias primas y materiales. tLa variacidn en
‘materias primas constituye una de las mayores causas de
variacion de un producto o de desviacidn de su
especificacidn, por lo que que deben ser incluidos en los
programas de validacién, desde las fases mas tempranas de su
arganizacién. Sin embargo, el ser estos un factor externo a
la organizacidn, hace que las actividades involucradas sean
mas complejas y requieran de coordinacidn y esfuerzos
especiales.

£n algunas ocasiones el principio activo puede reperesentar
el componente m&s dificil de controlar en el marco de
validacién deal producto/praoceso, ya que algunas
caracteristicas fisicas clave caomo por ejemplo el tamafo de
particula, Area superficial, color, etc., no estdn totalmente
definidas en la etapa inicial del proceso.

Los pasos para realizar un proceso de validacidén de materias
primas invalucran la documentacidn formal de procedimientos Yy
métodos usados.
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A continuacidn se proponen algunos puntos en” la validadeién
de materia prima: S

~ Cada materia prima deberd ser validada al realizar pruebas
en  varios lotes, de preferencia tres, de un proveedor
primario. asi como de un  proveedor alterno. Los lotes
escogidos debaran ser representativos  de  un  rango de
especificacionas aceptables, tanto altas como bajas.

~ Demendiendo de la susceptibilidad de las materias primas
para envejecer tanto fisica. guimica o microbiologicamente,
la estabilidad debe ser determinada.

- Una vez que las materias primas seleccionadas han cumplido
con las especificaciones y estabilidad fijadas, se podra
procedar a fabricar Lo © varies lotes del produchto final.

- E1l altimo pagp de la  validacien de materias primas
reguerird de una inspeccidn al. proveedor con el objeto de
conocre las  operaciones  y procedimientus de conteol del
fabricante, y asi establecer un grado de confiabilidad del
mismo.




2. 1.6. RESPONSABILIDADES EN EL PROCESO DE VALIDACION: -=.4.=

Para lograr un buen proceso de validacion
prouspectiva se requiere de un programa y una oirganizacion
adecitaria. La organizacinn debe terer claramente definidas las
areas  de autoridad v responsabilidad. Esta organizacion
depentlerAd  de  requerimientns especifFicos, vy pPor lo tante s
diferaente-en..cada compafia. Una administracion de proveclos
erectiva deberd existir. con el obhieto de planear, ejecutar v
contirnlar satisfactovriamente &1 programa.

8i Jlas responsabilidades no estdn claransnte
definidas, algunos  puntos requer idos pata la wvalidacion
podran aguedar . =in realizarse en 21 entendido de gue eso s
responsabilidad de alguwien mas. For el contrario, tambieén
podi-a suceclo gue dos [&] Mas personas ASLIMAl esa
responsabilided, con el resultado de duplicacion de
oo fuee v v desperdicios de dinern y biempo. Este tipe de
mroblemas. sola podran ser minimizados si se dispone de una
organtracidn planeada adecuadamente.,

Conasi der ando gue para efectos de validacidn se
reguiene anc enuipg de btrabaio gue  incluye producic t 6,
calided, 1RQenier1a, investigacion y desarroilo, consultores
exten nos,  dependiendo de la  industria, se deben asianar
rasponsabilidades.

e ey on

Es necesario que produccidn asuma  su
reaspansabilidad,  gue entienda que la médula de la aplicacidn
del aueguramiento de la calidad es el coptrel en el sitio
misma e la mroduccion, durante 1los procesos de disenn y
manuracibura, o oaansra gue se impida wuna calidad mediocre vy
S0 bengs gque correatr despues de elaborado el producto.



Lé

Contrel de Calidad

: Debe asumir su papel de audiltor de calidad,
estabjecie_hdn un-isistema, que. implinue una serie de
actividades técnicas. vy procedimientns indispepnsables para
poner en el mercado - wun. producto  que satisfaga determinadus
estandares. de calidad, aue comprenda el control del producto
.desde 21 lugar .- mismo de. su elaboracion hasta el drea de
servicieo., - de - modo LR la discrepantia con las
especi Ficaciones - de. calidad puedan ser corregidas, evitando
la Fabricacion de un- 'producto defectuoso.

Ingpnieria

. - iarirDebe’ ejecukar. la planeacidén de la calidad
estapleciendo elivarmazén. de todo el sistema de coptrol de
calidad de’ ia compaiia Ldisefiar v desarrollar el equipo de
inspeoeién . vy pruebag: ¥ in siku" con el fin de obtener
medidas para’el’ control del -proceso.

*Irrlv‘er-l ih;&ciﬁn 'v. Desarrollo

AT R - fpova a todos  los departamentus. en el
astablracimientn, especificaciones, métodos de  fabricacaidn,
pruchas de estabilidad., funcionalidad v control de calidad n
Nnuevos producios a traves de pruebas piloto.

El eguipo de trabajo formado. es responsable de
Ja avtmridad delegada por 1a Direccion de la empresa, la cual
debe asomir el papel de lider apovando v delegando actoridad
e lus departamentos involoucrados.



3.1.7. HERRAMIENTAS DE LA VALIDACION®-<4

El proceso de validacidn tiene como objetive
efectuar wna evaluacidén a traves de la recoleccidon vy
evaluacion de datos recabados en el estudio. La evaluacidn de
datos a traves del andlisis estadistico permite entender el
significado vy la relacidn de los datos numéricos obtenidos.
ayudando a evalusr las observaciones y estructurando los
datos en forma concisa.

El uso de procedimientos estadisticos
proporciona considerables ventajas como:

— ealizacidn de una descripcion exacta del problema

- Definir con exactitud los procedimientns y pensamientos

-~ Froporciona datos estadisticos para sumarizar resultados en
forma conveniente y significativa

—~ Conlleva a una conclusion general

- Fermite hacer prediccionoes.

E1 control esstadisti realizado es Gtil, vya
que si estos no se analizan, se tendran muchos datos, pero no
se podran tomar decisiones. ELl eéixito de éstos estudios, se
basa en la toma de datos, 1los cuales deben ser recolectados
2N forma cuidadosa vy exacta. per Jo que estos deben ser
claros v reflejar la verdad dal proceso.
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3.2.0. JUSTIFICACION DEL PROCESO DE VALIDACION DEL METODO
ANALITICO™- >

La industria farmacéeutica estad especialmente
interesada en  la validacidn de aétodos analiticos debido al
utan incrementn de mievos productos @ aue tiepen aue ver con
ia salud v gue reguieren de métodos de andlisis apropiados.

La validacion de métodes analiticos es parte
Fuivlamental del desarrollo de una nueva Formulacion v de la
tecnica de andlisis de control de calidad de una  forma
Tarmaceubica, va que es durante esta secuens ia de pruehas v
Analisiz en donde el aQuimico @ da cuenta sioel ectadio, 2]
cial esta siendo evaluado sistemdalicamente cumple cocon 1%
propesilos para los cuales fue digefaro. Las razpnes para
svaluar los merodos analiticos eon la industria farmaceutica
se puede decir que sond

~ Et metodo analitico es parte integral del sistema e
conbrol de calidad del producto

- 1 sistema de Buenas Fracticas de Manuwfactura. asi lo

"f?qL\l(‘l'E‘-

Ceasbencia de uwna gran variedad de rafones basada en la

cuntiabilidad del analisis para: seleccion de un proveaedor,

ceoslo de akpasion, eto.

Ya que el metodo de valoracion es parte

intoogral e los estandares de calidad vy control de
fabricacion de medicamentos los concepltos gue justifican un
prourama  de  aseguramiento de calidad =on aplicables ol

cosow 2plo de validacion,
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3.2.1. VALIDACION DEL METODD ANALITICO.

3.2.2. DEFINICION: 4»7:@.,%

La validacidn del metodo analitico puede
definirse como el proceso por el cual nueda establecido, por
medio de estudios de laboratorio, qgue la capacidad del metodo
satisface los reguisitos para las aplicaciones analiticas
deseadas. La capacidad se expresa en estos casos. en términos
de pardmetros analiticos. gue proporcionan una medida del
comportamiente del método.

El proceso de validacion de un metodo en
particular esta basado en prancipios cientificos adecuados vy
ha sido optimizado para propositos practicos de medicion.

LLa evaluacion de éstos parametros permite
conocer exectamente la confiabilidad que puede proporcionar
el metodo apalitico. para ser usado en andlisis de rutina de
un producte {(granel y/o terernadol), o bien en estudios de
estabilidad.

Una parte integral del desarrollo de un método
analitico rs la validacidn del mismo, es decir, el método
dabe probarse para determinar su efecltividad.

{ta validacidn generalmente incluye una
evaluacidén de los siguientes pardmetros:

3.2.3. LINEALIDAD

La linealidad de un sistema o metodo analitico es su
habilidad para asegurar gque los resultados analiticos., los
cuales pueden ser obtenidos directamente o por medio de ung
transformacion malematica bien definida, son directamente
proporcionales a la concentracion de l& substancia dentro de
un intervalo determinado. Es decir, mide el arado en que la
respuesta del meétodo se aproxima a una funcidn lineal del
tipo v =2 my + b al trabajar a diferentes concentraciones.



B LINEALIDAD, DEL SISTENA

Se - determina, construyendo una curva de calibracion

‘(¢ concentracidn vs respuesta medida) utilizando cuando menos

S diluciones preparadas & partir de' una misma solucidn

patring..y. haciendo el -andlisis.  cuando menos por triplicade

para cada dilucidn. Realizandoe la curva por duplicado en 2
idias diferentes.

o El intervalo entre las concentraciones a analizar
_dependera del propdsito del método. para control de calidad vy
Tdel sequimiento de la estabilidad del principio activo en una

forma fFarmaceutica. deberd siempre estar incluida la
concentracidn scleccionada como 100 %,

ND¥TA: Se considera el 10064 come la concentracion de la
muwestra en la solucion final a analizar gue proporciona una
respuesta adecuada dependiendo del método de cuantificacidn.

LINEALIDAD DEL METOLRO

Se determina a partir de placebos adicionados de cuando
mengs 9 diferentes cantidades del principio activo ( placebos
cargadous) cada uno preparado en forma wndependiente, haciendo
=l analisis por triplicade. Realizar la curva por duplicade
en 2 dyas diferentes incluyendo Ja preparacion de reactivos y
soluciones de referencia para cada dia. Tratar los datos
experimentales de tal manera gue la cantidad recuperada esteé
en funcion de la mantidad adicionada.

El método analitico se considera vdlido dnicamente para
la formulacién especifica Y dentro del intervalo de
concentracion de interes, incluyendo siempre la
correspondiente al 1004, Se debe analizar cada muestra vy
solucion de referencia siguiendo el mélodo propuesto.
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Registrandno y tabulando las respuestas correspondientes a cada

concentracidn de la muestra considerando como valor “"X" la
concentracidn del fédrmaco y como valor de “y* la respuesta
medida., como  por ejemplo, absorbancia, Areas, alturas, mg

recuperados, transmitancia, porcentaje del agregado, etc.

_ La amplitud del estudio dependerd del uso y aplicaciones del
método ( control de calidads estudios de estabilidad etc.) v
deberda llevarse a cabo por un mismo analista en las mismas
condiciones de operacidn.

3.2.4. EXACTITUD ¥ REPETIBILIDAD AL 100 %

Se determina de. cuando menos, & placebos cargados de manera
independiente con la cantidad necesaria de 1la substancia de
1nterés para obtener la cencentracién del 100%, utilizando el
método propuesto. Analizar las muestras de manera independiente
por el mismo analista y en el mismo equipo. Pueden emplearse los
resultados de porcentajes recuperados en linealidad del metodo,
pere siempre cslculados en base a la cantidad adicionada. —_

3.2.5. PRECISION

La precision de un método analitico es el grado de
concordanci1a entre resultados analiticos individuales cuando el
procedimiento se aplica repetidamente a diferentes muestreos de
una muestra homogéneas del producto. Usuwalmente se expresa en
términos de desviacitn estdndar o del coeficiente de variacion,

lLa precisinn es una medida del grado de reproducibilidad y/c
repetibilidad del método analitico bajo las condiciones normales
de operacidén.

Repeti1hilidad

Es la precisién de un método analitico expresada como la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes
realizadas bajo las mismas condiciones { analista, tiempo.
aparato, laboratorio, etc.)



3.2.6. REPRODUCIBILIDAD ——

Es la precisidén de un método analitico expresada como la
concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo
condiciones diferentes { diferentes analistas, en diferentes dias.
en el mismo y/0 en diferentes laboratorios, utilizando el mismo
y/o diferentes equipo., etc.).

El disefio mds cdmodo y que consume menos tiempo es el
siguiente:

Se analizan muestras de la formulacidn con una concentracion
tedrica, cercana al 100 %4 ., cuando menos por dos analistas, en dos
dias diferentes y por triplicado.

X.2.7. ESPECIFICIDAD PARA METODOS DE CONTROL DE CALIDAD

Con el método propuesto:

a) analizar placebos del producto

b) identificar la {(s) respuesta (s) del (los) activo (s),
y si procerde, de los excipientes y lo de otras ——
substancia presentes.

NOTA: La prueba de especificidad del método se realiza de acuerdo
a su aplicacion, como el casp de producto en procesc o terminado.
Pero =i el metodo va a ser empleado para estudios de estabilidad
se deberd cumplir con tode un protocolo de investigacidén.

3.2.8. TOLERANCIA

El estudio de la tolerancia del método analitico permite
conpcer la robustez del método validado sometido a diferentes
condiciones de pH, fuerza idnica, porcentaje de modificador
organico aplicable cuando el sistema de respuesta sea
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cromatografico, asi como nimerp de platos tedricos vy factor
de simetria entre otros. Algunas varilaciones propuestas se
consideran a continuacion:

~ variar por lo menos wuna unidad por arriba v por abajo del -
pH normal de trabaljo

- variar por lo menas diex unidades bhacia arriba y hacia ~———
abajo la fuerza io6nica normal de trabaijo

~ @i la fase mivil es wna meccla compleja. manejar cambipa——-—
ciones diferentes., de los conubituyegntes, aplicable solo —--
cuando el sistema de redspuesta sea cromatoagrifico

— si se manejan temperaturas probar con + 10 grados

- variar Jla longitud de onda + 2 Pm con respecto a la —————=
longitud de onda de trabajoa

~ cuando la deteccidn se lleve a cabo con up detector mds ——
especifico, variar potencial de dxido-reduccions longitudes
de excitacidn-emisidn, seqin sea &1 caso.

LIMITE DE DETECLCION

Es la minima concentracisn de una substancia en una
muestra la cual puede ser detectada, pero no necesariamente
cuantificada. bajo las condiciones de operacidn establecidas.

LIMITE DE CUANTIFICACTON

Es la menor concentracidn de una substancia en una
muestra gue puede ser determinada con precision y exactitud
aceptables bajo las condiciones de operacion establecidas.



24
3.3.0. PROPIEDADES DE DICLOFENACO SODICO*2-312.313.14, 11
MOMBRE: dcido -2~ ({2, 6-diclorofenil) amino) “bencenacético’ sal =

- monosddica:  (o-((2,60~diclorofenilyamino) fenil)acetato
- de-'sodio. R : .

FURMULA . CONDENSADA: Cu 4 Hio’ ClaNNala

FORMULA DESARROLLADAL: CHzCO0Na ¢l

NH

[#)3

FESO MOLECULAR:  318.13 g/mol
: L B2.85%, H 3.17%.C1 22.29% N 4. 40% —-~—
Na 7.23%. 0 10.06%.

NMFECTO:. Cristales color blanco
UNTO DETUSION:. 283 - 289 grados centigrados.

EGPFECTRO UL IRAVIOLETA. Presenta un manimo a 27%. v un mynimo

E . o 250 nm en agua. Tambieén se  reporla
un manimo & 280 y 202 nm, en etanol.
Y a 280 nm en acetonitrilo al I Z.
En solucidn alcalina a 275 om.

SNLUBRLLIDAD: IIs soluble en etanol y agua.

ACCTON TERAINEUTICA: Es una substancia activa no esteroide con
acusadas propiedades antirreumaticascan-
tiinflamatorias, analaésicas y antintie--—
Licas. -



B3
a

FARMACOCINETICA:

S absorbe bien después de la administracicen oral. Cerca del
O % de la dosis es excrebtada en la orina en I dias,
incluvendo wun 20 a 40 7 de un metabolite conjugade e) 4~
hicdroridiclofenaco (activeo). Otros metaboliteos identificados
@n arina SO o hidroxidiclofenaco. ¥ 4.5
dihidioxidiclofenaco. Cerca del 10 al 207 de la dosis es
excretado en la bilis came 4 hidrosidiclofenaco v menos del

T

5 % de la droga no sufre cambio alguno.

DOS1G:

75 A 150 mg / dia.
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3.4.0. ESPECIFICACIONES PARA MATERIA PRIMA DE DICLOFENACO

SODICO. 1 =
DETERMINACION ESPECIFICACTON
UESCRIFFCION a : FPOLVO CRISTALING COLOR TU_NNCO
SOLUBILIDAD SOLUDLE EN AGUA ¥ ALCOHDL
- IDENTIDAD AL UV~ PRESENTA LOS MISMDS MAXIHOS Y

MINIMUS QUE UNA SOLUCTION DE WE-
FERENTCTA FREPANADA EN FORMA
SIMILAR CCONCENT. = 10 meo/mid

FUNTO.DE FUSTON 283 - 209 GRADOS CENTIGRADOS
- PERDEDA- AL BECADOD ND MAS DEL 1 %
SUBSTANC 118 RELACIONADAS POR C.C.F. LA MANCHA DE 1.5 MTA.

ES SIMILAR A LA DE LA SOLUCIUN
DE REFERENCIA EN TOMATO.
INTENSIDAD Y VALOR DE ki,

VALORAC TON 98 ~102 7% EN BASE SECAH
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ESPECIFICACIONES PARA DICLOFENACO GRAGEAS DE LIBERACION

PROLONGADA. + 4

DETERMINACION

DESCRIPCION

IDENTIFICACION

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

SUBSTANCIAS RELACIONADAS

FRUEHBA DE LIBERACION
FROLONGADA

VALORACION

ESPECIFICACION

GRAGEA CONCAVA DE COLOR AZUL,
INSIFIDA E INODORA

FPOR C.C.F. LA MANCHA DE LA MTA.
ES SIMILAR A LA DEL STD EN
TAMARD, TNTENSIDAD Y VALOR DE
R

AL U.V. FRESENTA LOS MISHMOS
MAXIMOS Y MINIMDS QUE LA
SDLUCION DE REFERENCIA FREFARADA
EN FORMA SIMILAR

85 - 113 %

FOR C.C.F. LA MANCHA DE LA MTA
ES SIMILAK A LA DEL STD EN
TAMARD, INTENSIDADR Y VALOR DE
kf.

Z HORAS JUGD GASTRICO: <10 %
2 HORAS JUGD INTESTINAL: 20-53 %
4 HORAS JUGD INTESTINAL: 35-70 %
& HORAS JUGO INTESTINAL: S55-90 %
B8 HORAS JUGD INTESTINAL: > 70 %
0 - 110 %



DESARROLLO EXPERIMENTAL




4.1.0. MATERIALES Y REACTIVOS

- Etanol R.A. Baker

~ Metanol R.A. Baker

- Solucidn reactivo de Karl—-Fisher R.A. haker

~ Solucidén de dcido percldrico O.1iN Merck

~ Acido aceético glacial R.A. Baker

— Salucidn indicadora cristal violeta

- Agua desionizada

- Estdndar secundario de diclofenaco sddico

~ Espectréfotometro Beckman Mod. DU - 20

- KRarl-Figher ELECSA Mod. KFM

- Parrillas de_agita:idn Cornning

~ Agitadores magnéticos

- Papel Filtro Whatman No. 1, circulos de 11 cm de didmetro
~ HMatraz volumétrico de 50,100, 200, 250, 500 ml
= Matraz Erlenmeyer de 125 ml

= Bureta de 10 ml con precisidn de ©0.05 ml

- Probeta de S0 ml

- Vaso de precipitados de 100 ml

- Pipeta volumetrica de 1 ml



S0

FARS FINES FRCTICHS DE MANEIOD DE DATOS, LO8 LOTES
UTIL T AT EN L VALIDACTON DEL NETODG ANALITIC
ARA MATERIA FRIMY DE  ICLOFENACO SDR10, SE
MANETARON COMG 1, 2 Y 3, LOS CUSLES CORK "CINDEN
] Lars SIGUTEN (q&i-1 , DCG~%oont v KI--50
RESFELCT IVOMENTE.
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PROCEDIMIENTO



PLANTEAMIENTO

—_——D !DBJETIVOS]

FROTOCOLO
> IMETODOLOGIA

Y

INFORMACION
BIBL.IOGRAFICA

ANAL.ISIS FISICOGUIMICD DE
CADA MATERIA FleiMA
DIA |

J“ M

]

LINEALIDAD DEL

LINEAL DAL DEL

SISTEMA (STD REF) »| METODD FARA ©/ WP
DiA 2y 3 DIN Ay G I
~
1 L
EXACT ITUD EXACTITUD FRECISTON
DlA 2 DIA 4y S
SER—— e _— DIA by 7
e e 7
— ANALISIS DE TOLERANCIA
CONCLUSION | RESULTADOS | «-
pDIA 9 DIA 8

DIAGRANA DE FLUJO OE LA VALIDACION DEL METDO ANALITICD PARA DICLOFENACD SODICO WATERIA PRINA.




k. XC.IF’ILNTES
viA A

L ARORAR

(‘l lrn,u 1S TON

LINEALIDAD DEL

SISTEMA
(GTD. REF)
nia v 3

~

PRECISTON DEL
SISTEMA

DA 2

LINEAL1DAD DEL
METODD
DIA Gy &
...__T_...___..__
EXACTITUD
DIA &

ANALISTS DE
RESULTADDS
DiA 10

| PROTOCOLO
" [vETODOLOGT A

> OBIETIVES .

A
ESFECTRO DL
ARSORCION LY

Dip

FRECISTON
DIA 7 v B

e maed

D I-fi ?

| I i e
IMEMHR U3 FLUJU BN LA VﬁLlﬁAEIUN DEL METQDD ANALITICO PARA DICLOFENACO GRAGEAS DE LIBERACIGN PROLONGADA.
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En la validacidn del métpdo analitico para valoracidn oe
diclofenaco, materia prima y producto terminado, se optd por
realizar una validacidn "global” , es decir, se realizaron
los ensayoes en forma conjunta, como se  indico en los
diagramas de fFlujo, aprovechando gque algunos pardmetros
pueden determinarse al mismo tiempn que se esta determinando
otro. La ventaja de trabajar en estd forma es reducir el
tiempo de realicacidén de la validacidn del método analitico.
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4.2.0. METODG DE VALORACION

4.2.1. PARA DICLOFENACO MATERIA PRIMAL+

METODO: For tituwlecidn con dcido percldrico

REACT IVOS: Acido perclérico SV 0.1 N
Acido aceético glacial
Cristal violeta SI

FROCEDIMIENTO.

Fesar exactamente alrededor de I00 ng de
dicloFenaco sddico materia prima y colocarlos en un matra:z

arlenmeyer de 125 wml. Adicionar 30 ml de 4cido acetico
glacial, disolver. Adicionar 2 gotas de solucion indicadora
de cristal violeta, valprar con unpa solucién de dcido

perclorice .1 N . Realizar un blanco v hacer las
COrreccliones necesarias.

Cada ml de HZID N.1 N eguivale a J1.813 ng de
4

C H €1 KNaO
14 10 2 2

NOTA: De acuerdo a la tecnica de valoraci16n de Diclofenace
sodico materia primste indica gue so debe pesar 400 pg del
principio activo vy disolver en 40 ml de acido acético
alacial. La variacidn en peso y volumen se propuso con 21 fin
de ublijilizar en la valoracion titrimétrica una bureta de
capacidad de 10 ml con precision de Q.05 ml,




4.2.2. DICLOFENACO SODICO, GRAGEAS DE L IBERACION PROLONGADA! <

MIEZTO0 Fupeclrofolométrico

FEACT TVOG: Estandar secundario de diclofenaco sddico
Alepho! etilico R.A.

FROGE D M TENTO:
frepatracidn del estdndars

. Pesar exactamente alrededor de 50 mg de
sddico  estandar, v transferir a un  matra:z
volumélrico de 100 wml, disolverre vy 1llevar al aforo con
alcohnl etilico KA . tomar 1 aml de la solucioen anterior vy
deposilarlo en un matraz aforado de J30 ml y llevar al atoro
con etanal,

Concentracion ffinal 19 ncg/ml.

Freparacion de la maostiar

frocar np ments de J0 grageas vy Lriturac hasta
polve +Y1rn. pesar el equivaleste a 30 g de dicltofenaco
“sedico y deposalarios en un matraz voluméty 1co de 100 ml,
adicionar ml de etapol v o oamesclar por egpacio de Do
minutos. al fipal llevar al aforo con etanol, Filtrar la
solucinn anterior a traves Jdo papel 7iltro Whatman No 1. Famar
dirl faltrado 1 ol vy deposibario on oun matraz aferado de 50
mle werelar vy Jlievar a volumen con etanol.

Cormrentracion Final 10 mcg/ml.

et aninar la abosorbancia de la muestra vy el estandar a una
longilhad de onda e 282 nme utilizando etanol. come blanco
pera calbibrar el aparato.
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MATERIA PRIMA
1.~ lkealizar el andlisis fisicuquimico de materia prima de

cada lote . de acuerdo a la norma técnica:para. diclofenaco
sddico. : T

Zoor dinpalidad del sistema =

Realizar wupa curva de calipracién.,  utilizande las
siguientes cantidades de diclofenaco’ sddico estandar de
refetrencias K

No de muestra Cantidad my % tedrico
1 270 : 0
2 285 95
A 00 100
4 15 105
s IZ0 110

l.a determinacidén de valoracidn se hace por triplicado
para cada nivetl (cantidad). JFara el andlisis, sequir la
tecnica  propuesta de valoracidn de diclofenaco sodico.
kealizar  la curva por duplicado en dos dias diferentes,

.- Lipealidad del método

frealizar la curva de calibracion de cada lote de materia
prima . utilirzar las cantidades indicadas a continuacidn:

N de muestra Cantidad ma ~ Tedrico
1 288 ?6
by 294 ?6
b Eh) 1G0
4 04 102
S5 iz 104
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Realizar - el. engsayo . de ’ valoracidn- para L por
triplicadpn v en dos. . dias’ diferentes, Seguiv:‘procedimientn
indicado en la tegnica de valoracidn. ; S

4, Exacti tL_u:I"y rﬁpet.ib.i.l.idad al 104 %

Fara exactitud se realizard el andlisis por sextuplicado
para cada lote de malteria prima. con muestras preparadas a
partiv de J00 mg gz es la cantidad considerada como 100 %
indicada en la linealidad del  sistema. Para el analisis.
seguir la técnica propuesta de valoracidn de materia prima.

NOTA: Para cada lote se pueden utilizar los resultados
chtenidos en linealidad del método de las valoraciones
realizadas al 100 % de la cantidad tedrica.

e Tellerancia del método

Mara la tolerancia del método se ensayaran muestras por
sextuplicado. de acuerdo a la técnica de andlisis propuesta,
con las siguientes modificaciones:

al Usar para ‘detectar el punto final solucion ndicadora de
cristal violeta preparada el mismo dia del andlisis. Realizat
el ensayo de valoracidn despues de 24 dias de preparsada la
solucion indiradora de cristal vieleta, wsando el mismo lote
di2 materia prima para el andlisis.

1) Modificar el contenidp de agua del medio de disolucion.
Determtnar el contenido de adua en el acido acetico alacial
(soluction A). A packir del contenido de agua encontrado
prepatar una solucion con doido acético la cual contenga el
doble de agua aue la solucidn N { splucidn B). Preparar otra
solucion con acido acético que contenga un 5 %4 de agua
(solucion O). Fara todas las soluciones, determinar el
conkanido de aqui pur el metodo de btarl-Fisher. Realizar los
ensayns de valoractidn de diclofenaco sddico materia prima.
utlizando como medio de reaccion las cpluciones preparadas
[N=T CIN Hacer la determinaciones el mismo dia vy por al
mismo anAaiista. tolerancia del método 52 usard un solo
fate 713,




DICLOFENACD GRAGEAS DE LIYBERACION FROLONGADA

Interferencia de excipientes en el método de cuantificacidn

Elaborar un placebo de acuerdn a la formulacidn para
diclofenaco grageas de liberacidon prolongada, es decir,
proceder de acuerdo a la tecnica de manufactura para la
fabricacidn de la gragea a la cual no se le adiciona el
principio activo.

Fara determinar la interferencia de los excipientes.
proceder a realizar & determinaciones. y registrar su valor
de absorbancia a la longitud de onda de 282 nm. Para la
determinacidn seguir técnica de andlisis propuesta  para
producto terminado.

Interferencia de la compresion en la exactitud del método
analitico

Fara determinar la interfecrencia de la compresidn . en el
metodo de cuantificacién,. tabletear no menos de 30 grageas.
en un tableteadora monopunzonica. pesando individualmente la
cantidad equivalente de activo y placebo equivalente a una
gragea, mezclar-manualmente y comprimir una por upa. Realizar
ensayo de valoracidn por sextuplicado da acuerdo a la técnica
de andlisis propuesta para preducto terminada.
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‘A= Linealidad vel sistema .

Construir una curva de calibracidn a partir de una misma
solucidn patrdn, realizando cada dilucidn por triplicado,
incluvendo la concentracidon considerada como 100%,

Fesar exactamente alrededor de SO mg de diclofenaco
sodico, estandar de referencia y pasarlps a un  mabkrags
volumetrico de 100 ml, disolver con &0 ml de alcohol R.A. vy
Ilevar Al aforo con el mismo disolvente. Tomar de la solucion
anterimr. el volumen indicado y Illevar al volumen de aforo
AN ada dilucion establecida. para obitener 1as
concentraciones indicadas a continuacion:

TOMNR DEL ST0CHKH VOLUMEN DE AFDRD CONCENTRACION
ml mi meg/ml
1 00 L.
1 250 2.0
1 2.9
) 109 .0
53 200 7.5
2 10,0
] 12.5
d 15.0
7 7.5
4 2000
5
-}

lLeer las abswurbancias de las soluciones anteriores a 282
nm, utilizando etanol, como blanco para ajustar el aparato a
cero de absorbancia. Realizar la curva de calibracisén por
duplicade en dos dias diferentes.
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2, Precisidn del sistema

Determinar la precisisén de sistema, haciendo el andlisis
de  valoracidn por sextuplicato de  una miama solucion
estandar, cuva concentracion corresponda al 100 %4 de la dogsis
indicada. Utilizar la misma solucidn pabtran utilizada en
linealidad del sistema. es decir. se pueden utilizar los
mismos resultados obtenidos de valoracidn cle la
concentracién  indicada al 1w Y%, Sedguir la tecnica de
anal isis propuesta para producto terminado.

I~ Lipealidad del metodo

Elaborar de acuerdo a la formutacidn un lote de placebo,
a partir del cual se preparacdn placebos cargados a - los
porcentaies indicados a continuacion

No de muestra Cantidad adicionaci
%
1 20
2 70
i 100
4 110
5 120

Fesar 21 equivalente de diclofenaco sédico y placebo para
nbtensr las concentraciones indicadas. Depositar ambos en un
makraz volumétrico de 100 ml, adicionar S0, sl de etanol, v
mezclar por espacio de 20 pinubtes, al final llevar al aforo
con atanol. Filtrar la solucidén anterior & bravées die papel
filtro Whatman No | . Tomar del filtrado { ml vy depositarlo
enoun o matraz arorado de S0 oml . mezciar vy Llevar a volumen
i etannl. Fraparar un estandas cuva toncentracion sea de (O
mcg/ml. Determinar 1a  absorbancia de las asuestras v el
estandar a 2B2 nm, usar  etanol como blanco de ajuste.
Determinar la cantidad de diclofenaco sodicr en cada muesira.
ada nivel de concentracion se analiza  por triplicado.
ftwalizar la curva en dos dias diferentes.



4.~ Evactitud y r'epetjbjh'dad al 100k

Elaborar seis placebos cargadas en forma independiente
comp esta indicada en linealidad del método para la
cantidad etiquetada como L1007%.

MOTA: E1 mismo dia en que s@ prepare linealidad del
siztoma pueden prepararse las 6 muestras para exactitud, de
las cuales Lres se pueden tomar para  linealidad . v de esta
forma realizar ambas pruebas oen el mismo dia. Esta prueba
delw de ser realizada por el mismo analista y bajo las mivmas
conberones de operacian,

Beguir para 21 ensavo el méetodo de valoracidn propuesto
pare producto Lerminado.

l'recisidn (reproducibrl i dadd

Determinar o1 porcentaje de diclofenaco sédice de una
muestra homogénea, cuya concentracidn sea cercana al o0 %
de la concentracion tedrica establecida. Lo anterior se hara
por sevtnplicado por dos apalistas y en dos dias diferentes .
para la preparacion de las muestras proceder como lo indica
Linealidad del método para la concentracién de 1004,

NOTh: En esta determinacidn pueden utilizarse los datos
de exacktilud . para comnglementar el modelo propuesto de
avalu«ari1on de la precisidn ( reproducibilidad}.

tara el ensovo de valoracion seguir la tecnica propuesta
de  madacko berminado.




RESUL TADOS
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MATERTIA PRIAMA

DICLOFENACDO S0pI1r cCco



ANALISIS FISICOQUIMICO DE LAS MATERIAS PRIMAS UTILIZADAS EN
VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA DICLOFENACO

LOTE 1

DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADDO

DESCRIPCION POLYD CRISTALINO COLDR FPOLVO CRISTALIND

BLANCO COLOR BLANCO
SOLUBILIDAD SOLUBLE AGUA Y ALCOHCL SOLUBLE AGUA Y
ALCOHaL

IDENTIDAD AL U.VY, FRESENTA LDS MISMOS 250 nm std ©,228
MAXIMOIS ¥ MINIMOS 250 nm mta Q.226
QUE LA SOLUCION DE 279 nm std 0,331
REFERENCIA 279 om mta 0.229

PUNTO DE FUSION 28T-288°C. 2835-2B4°C.

PERDIDA AL SECADD NO MAS DEL 1 % Q.06 %

SUBRSTANCIAS FOR CCF LA MTA ES PO CCF LA MTA ES

RELACIONADAS SIMILLAR AL STD EN SIMILAR AL STD EN
INTENSIDAD , TAMARD INTENSIDAD ., TAMARMD

Y VALOR R CON UN Rf = 0.8



LOTE 2

DETERMINACION

DESCRIFCION

SOLYBILIDAD

IDENTIFICACION

AL uv

PUNTO DE FUSION

PERDIDA AL SECA-
Do

SURSTANCIAS RE--~
LAC IONADAS

46

ESPECIFICACION

POLVO CRISTAL IND
COLOR BLANCO

SOLUBLE EN AGUA
Y ALCOHOL

PRESENTA LOS MISMOS
MAXIMDS Y MINIMOS -
QUE EL STD.

283 — 285 e

NO MAS DEL 1.0 %

POR CCF LA MUESTRA
ES SIMILAR AL STD

RESULTADDO

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 ec

0. 367

POR CCF APARECE
UNA MANCHA SIMILAR
AL STD. DE rf 0.8



LOTE &

DETERMINACION
DESCRIFCION
SOLUEILIDAD

IDENTIDAD AL
u.v.
FUNTOD DE FUSION

PERDIDA AL SECA-
DO.

SUBSTANCIAS RE-—
LACIONADAS

47

ESPECIFICACION

FOLVDO CRISTALIND
COLOR BLANCO

SOLUBLE EN ABUA Y
ALCOHDL

FRESENTA LOS MISMOS
MAXIMOS ¥ MINIMDS -

QUE EL STD

2RI - 2B|T°C

NO MAS DE 1.0 %

POR CCF LA MUESTRA
ES SIMILAR AL STD

RESULTADEO

FOLVO CRISTALINO
COLOR BLANCD

SOLUBLE EN AGUA Y
ALCOHOL

250 nm Std 0.228
Mta 0.22

279 nm  Std 0.430
Mta 0,429

283 - 2B4°C

.21 4

FOR CCF APARECE
UNA MANCHA SIMILAR
AL STD DE +# = 0.8



LINEALIDAD DEL SISTEMA

lLos datos de volumen gastado de acido percldérico,
para cada muestra de diclofenaco stdico estandar

48

se. muestran en la tabia 4.

DI A 1 DIA 2
}_ FESO MTA. VOLUMEN HC10s VOLUMEN HC1 0.
my : ml ml
8.45 .45
. 270 8.4% 8.45
‘ 8.45 8.45
x= B.45 8.45
. 8. 90 8.90
289 8.90 B. 90
8.90 8.50
=)= = B8.90 8.90
Q.40 F.40
00 .40 P40
Q.40 ?.40
x= .40 9.40
?.8%3
1S ?.85
?.85
x= 9.85
10.35
0 10,35
10,35
6= 10.35
TheLA - 4 VOLUNEN CONSUMIDO DE HCl0.e EN

VALORACION DE DICLOFENACD
SOBICO ESTANDAR SECUNDARIO .

secundario




LINEALIDAD DEL METODO
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Los resultados obtenidos para-linealidad del método se
tabla S. B

muestran en la

G ASTADO

OF DICLOFERACO SODICO EN %

LOTES DE #.P.

FESO MTA VOLUMEN ¢ ml H
LGTE 1 SLOTE. 2. LOTE & E
{ mg ) .. - ,jr,
DIA 1 DIA 2 DiA 1 'DIA 2 DIA 1 DIA 2
8.35 - - - - -
270 8.35 - - - - -
8.35 - - - - -
x= B8.35
8.9% .95 8.90 a.95 8.90 B8.90
288 8.95 B8.95 8.90 8.95 8.90 B8.90
B8.95 8.50 B. 70 8.70 8.90 8.90
n= .95 .93 8.90 a8.23 8.90 B8.90
9.15 9.15 9.15 ?.15 F.15 9.20
294 9?.15 .15 .15 .15 9.15
F.1 9.15 ?.15 .15 9.1S5
®= .15 g.15 9.15 %.18 9.17
?.35 ?.35 PTG 9.30 %.40
XOO 9.3 9.3% .38 F.30 P.35
9.25 ?.235 ?.35 .30 Q.35
w= 9.35 .35 P35 F.30 P.37
9. 590 F.595 .50 ?.50 F.50 2.50
06 7.50 9.595 .50 ?.50 .50 2.850
F.50 F.S0 .50 7. 50 FeHO B0
x= 92.50 ?.53 ?.50 ?.50 ?.50 9.50
?.70 .70 Q.45 .70 .70 Q.70
12 ?.70 P70 ?.65 P70 .70 .75
F.70 9.70 Q.69 ?.70 Q.70 P70
x= 9,70 .70 .65 ?.70 Q.70 .72
10.29 - - - - -
I30 10,25 - - - - -
10.25 - - - - -
x= 10.25
TABLA S VOLUKEN CONSUHIDO DE HC1D. EN VALORACION




LINEALIDAD DEL METODO

Los. porcentajes recuperados de Diclofenaco sdodico para
cada lote de materia prima, y para cada dia se muestran —
en ta tabla 6. La cantidad considerada como 1004 es I00 mg.

PORCENTAJE

PORCENTAJE RECUPERADDO
-ADIC IONADD
LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
DIA 1  DIA 2 DiA 1 DIn 2 DIA 1 DIA2
ag. 90 - - - - -
0 88,90 - - - - -
8. 90 - - - - -
95.29 95.2 94.75 9. 29 94.76  94.76
we PE.2Y 95.29 94.75 95.29 94.76 94,76
95.29 94.76 94,75 94.76 94.76  94.74
G7.42  97.42 ?7.42 97.72 97.42  97.9%
78 97.42 97.42 97.42 97.72 97.42  97.42
97.42  97.42 97.42 97.72 »7.4z 97,42
VILES 99,55 ?9.01 99,55 ?9.55 100,00
Lo P55 FP.ES 99.01 99.55 9R.55 P55
PO.S5 9P.ES 9%, 01 99.55 9%.55  99.5%5

101,14 101.68 101.14 101.)4 01,14 101,14
102 101,14 101.468 101.14 101.14 101,14 loi. 14
toi.14 101.14 101.14 101.14 101.14 10i.14

10Z.27 102.74 103.27

104 10327 102.74 10=.27
102,27 LO2.74 103.27
LO9. 13 - - - - -
[} PUEL N - - - - -
o9, 13 - - - e -

L.
TABLA ¢»  PORCENTAJE RECUPERADD DE DICLOFENACD SODICE EN = LOTES DE
HATERIA PRIKA.




EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100%

Los resultados se indican en la tabla 7 , para cada lote de
materia prima de Diclofenaco Sddico.

NUMERD DE PESD MUESTRA VOLUMEN kA

L OTE mng HC104 ml DICLOFENACO

.35 99.559

.35 97.35

7.35 99. 41

4 F.35 99.65

F.35 99.51

.35 99.5%

®= 99.50

.30 F7.01

9.38 9. 41

P IQ 98.78

g .30 98.82

F.25 F8.71

F.30 99.18

*=78.98

299.7 9. 8. 598

299.9 9.3 99.05

J00.4 P 98.88

= IN0.0 b4 FF. 01

T00. 1 .3 98.98

SJ00.2 F. 30 98.%5

’ *x=98.91

TABLA 7 VOLUMEN CONSUMIDO DE HCIDa .
EN VALGRACION DE DICLOFENACD
S0DICO H.P. . EW = LOTES. Y
PORCENTAJE RECUPERADO.



PRECISION

- Los pmrcéntaJes’ de- recobro experimehtales'de Diclofenaco
Sadico « para cada lote de materia prima se muestran en la
tabla 8.

NUMERD DE ANALISTA DIA 1 DiA 2
L arTrTeE Z Diclofenaco
99.5% 99.55
1 99.55 99.95
99.55 9. 55
1
99.485 Q9.01
2 ?9.55 G99.55
. 99.9% FP.55
F9.01 ?8.148
1 99.01 99.014
h . R e K b T F9.01 P.01
= .
: PF.01 .01
2 99.01 9.0l
.01 99.01
99.59 P08
1 F2.01 99.01
F9.01 99.01
I
?8.48 Q.01
2 98.48 FP. 0L
99.01 99,01

TheLe B PORCENTAJES DE RECOBRO PARA 2
LOTES DE DICLOFENACO SODICO. POR
THULACION CON HCI0a .



TOLERANCIA DEL METODO

1.~ Efecto del tiempo {envejecimiento) de la solucion
indicadora cristal wvioleta, wsada en la valoracién por
titulacidn con Acido percldérico O.1 N,

Los resultados de porcepntajes de valoracion de diclofenaco
sddico para un solo lote (1). se muestran en la tabla No. 9.

TIEMFO DE FREPARACION 7 DICLOFENACD
CRISTAL VIOLETA S.1.

9%9.55
97.55
?9.55
RECIEN PREFARADO 99.850
99.55
99.95
X=99.54

. F9.01
99.55
A 24 DIAS ?9.55
PREFARADO 9. 55

?9.55

99.55
X=99. 46

TABLA < PORCENTAJES DE DICLOFENACOD SDOICO
VARIANDO EL TIEMPO DE PREPARACTaN
OE LA SOLUCION INDICADORA C.V.



TOLERANCIA DEi. METODO

2.- Efecto del contenido de agua en el acido acético
utilizado para la valoracidén de diclefenaceo sddico con
acido perclérico 0.1 N,

Los resultados obtenidos se muestran en la tab]a 1n

% DE ABUA FESQ MTA. VOLUMEN ¥ DICLOFENACO
EN mey " CONSUMIDO sopICca :
CHzCOOH | ml -
. 299.9 9,40 . 100,13
. Z299.9 F.35 7. 60
3I00. 4 9.3%0 F?.93
V. b . 311.2 .70 99.58
29,46 ?.38 9. 70
. JI00, 0 .35 9.7
A - T X=99.685

.40 9.70
?.45 100,20
_ ?. 40 100,10
o ?.40 99.73
?.3% 99.57
?.35 Q.57
X=99.812
9 B8.35 88.929
1 10,25 .20
1 Q.50 100,79
.02 2 10.55 112.27
0 10.2 108.62
[a] .55 101.70
X=101.92 .J

TABLA L3 APORCENTAJES DE DICLOFENACD SODICT
USANDO DIFERENTES CONDICIONES DE
CONTENIDD DE AGUA EN EL ACIDG ACETICD.



PRODUCTO TERMINADDO

DICILOFENACO GRAGEAS DE LIRERACION FPROLONGADA




Sab

INTERFERENCIA DE LOS EXCIPIENTES EN EL. METODO DE
CUANTIFICACION FPARA DICLOFENACO .
(Especificidad del métocdo)

Las respuestas obtenidas para evaluar la interferencia de los
ercipientes en el métondo de cuantificacidn se muestran en la tah

1t

NO. DE MIESTEA CANTIDAD FESADA ARSORBANCIA
mg
1 LG G, 002
2 2.0
ed 7.8
4 101.5
5o 100, 0
[} 100,00
X=

TABLA 11 VALORES DE ABSORDANCIA OBTENIDOS DE PLACEBDS
DE DICLOFENACO GRAGEAS. POR ESPECTROFOTOMETRIA.

Forcentajes de recobro de placebos cargados al 10074 se indican er
Ia tabla 12,

NQ, DE FESO DE ABSORBANCIA FORCENTAJE D&
MUESTRA. MUESTRA DICLOFENNCD
mg .
1 9?.8 0.433 9.77
2 0,436 100.4
x 0,436 100, 48
4 0.438 100,92
S 0.434 100,00
. STD REF 1,434 X= 100,31

—
»
@
=
-

"2+ PORCENTAJES DF RECOBRO EN PLACEBDS  CARGADOS
AL 1007 BE DICLOFENALD GRAGEAS .
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INTERFERENCIA DE LA COMPRESION EN LA EXACTITUD DEL METODO
ANALITICO

Se comprimigron en una tableteadora monopunzdnica “"Mantafa",

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 173,

MTA. NO, FESD (mg) MTA. NO. PESO (mg)
1 195.3 1L 195.9
2 189.7 12 193.2
3 R 195.2 13 154.2
4 193.8 14 1946.5
S 195.7 15 194.4
& 194, 4 16 194.4
7 193.9 17 194.5
a 196.0 18 195. &
9 195. 6 1 194.6

10 191.2 20 194.7

TABLA 1 PESO DE CADA TABLETA PARA ENSAYD OE
VALORAEION DE DICLOFENACO



ANAL ITICU

La Labla 14

Oy dnn mg.

FES0
MTA NO. COMPRIHIDO ABSDREBANCIA FORCENTAJE
(ma ) DICLOFENACO
1 DU Wiy 8.7
b ) 58.61
= 0. 408 98.51
4 200 Q. 426 98.687%
S 425 98.51
& 427 98.87
STD REF O.431 X= 98.4&7
L Q. 429 ?7.61
od 128 9.7
=) 500 431 100,07
“ 0. 429 997.61
S .43t 100,07
& Q.40 97.84
STD RFEF O.430 X= 99.76

TABLA 14 PORCENTAJES DE RECOBRD EN NUESTRAS DE
DICLOFENACO A PARTIR DE COMPRIMIDOS CON PESO
DE 2400 ¥ 500 M6,



LINEALIDAD DEL SISTEMA"

4

———

Ne2 QDN URUN

R =S BN SR -

o.048

QD0
0, 005
0,105
0.221
0. 328
0.4%4
0,595
0. 650
0.766
Q.67
1.091
1,205

Q.0a9

0, 049
[

D1 Ari

20, Q091
0, 109
~0.224
LOVER7
0,434 =
0.949 0.55%0 0,855
0,654 0.454 0,652
D.765 0.767 0,765
00 0,878 0.676 0.873
5.0 1.091 1.090  1.089
S0.0 L3009 1.707 1,311
DI a2

0, D50

0,097

1.7507

0, 50
0. 095
(RIS KA1
a.221

D.432
0. 536
0. 650
0.765
0.874

[ alet
DO
0. 18
a.1n
AEE )
.29
DL0y
Vel

Lol
G, 70

0OUHS
G.26
©.bl
Qo ddb

0. 19

TABLA 15

VALORES OE ABSORBANCIA DETERKINABDS

A CADA CONCENTRACION DE DICLOFENAED. PARA
LINEALIDAD DEL SISTEHA.




FREGISION DEL SISTEMA

Los resultados para precision del sistema

se repartan . en la tabla
16 como porcentajes de Diclofenaco.

ND DE MUESTRA ABSURBANCIA % DICLOFENACO
sSO0DICO
. 1 0. 431 9.1
P .40 100.92
3 0.4z 10G. 464
4 0,431 99.77
o 1. 434 )
- [2) 0D.434
Estandar de
teferencia 0,434

TABLA 16  PORCENTAJES OBTENIDOS DE
DICLOFENACO POR EL METODO
DE ESPECTROFOTUAETRIA




LLINEAL IDAD DEL METODO

Los resultados de porcentajes de recabro se muEStr‘an en la.
tabla 17 para Diclofenaco. R s S

PORCENTAJE |A BESORBANCTIA PORCENTAJE
ADICIONADD
RECUPERADOD
DI1IA 1

8o 0.348 9O.346 0.345 80.18 79.72 79.49
F0 0.389 O.391 0. 390 82.63 90.09 8%.86
100 5.432  0.434  0.453 F2.54 100,00 99,77
11y 0.476 0.475 0.478 107.68 10%.45 110,14
120 0,52 O.519  0.519 120,05 119.58 119.58

STD FEF 0.434

D 1A 2
80 D345 0749 QU550 79.1% B80.04 806,27
0 L3956 0O.391 0.392 70.82 B9.68 @89.91
100 0,46 0424 0,436 100,00 100,00 100,92
L1 D.486 G9.479 0.481 111.47 109.86 110.32
120 0.525 0.519 0.524 120,41 119.04 120,64

87D REF 0,436

TABLA 17  PORCENTAJE RECUPERADD DE PLACEBDS
CARGADOS DE DICLOFENACD. EN 2 DIAS.



Los porcentajes de

se’ indican en 1'a,tab]a[1l‘3. :

&2

MOD. DE MUESTRA ABSORBANCIA 7 DICLOFENACC
SODICD
1 O.430 9.72
2 0.429 99.49
= 0. 428 ?9.25
a Q. 430 99.72
5 Q,43% 92.95
) 0. 432 100,19
de X= 99.72
referencia Q.47

TABLA 18

PORCENTAJES DE RECOBRO DE
DICLOFENACO, OBTENIDOS POR
ESPECTROFOTONETRIA.
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REFRODUCIBILIDAD

Los porcentajes obtenidos de Diclofenaco para
reproducibilidad se muestran en la tabla 1%.

ANALISTA 1 ANALISTA
FESO  ABSOREANCIA % PESO AEBSORBANCIA %
ing DICLOFENACD SICLOFENACD
DIAIL
0.7 0,433 99.31 0.0 0,427 99.07
50.0 0, 428 99.53 50,0 0.428 99,30
50,2 0.431 59.83 S0.0 0.431 100,00
4g.9 0.418 99. &40 SO.0 0,433 100,46
50.5 0.430 99.01 50.0 G. 431 160,00
49.7 0. 424 99.20 50.0 0,433 100, 46
STD REF 0.431 STD REF  0.432
DIaAz
0,432 100,00 50,0 0,431 99.78
0. 430 99.54 50.1 0.432 100,00
©.428 99.07 50.0 0.432 100, 00
0.431 99,77 S0.2 a.A33 100,23
0.4731 99.77 50.5 0.435 100,69
0,429 99, 30 S0.0 Q.4Z0 99,76
STD REF 0,431 STD REF  0.432

TABLA 19 % DE RECOBROS DE DICLOFENACD
PARA 22 ANALISTAS EN 2 DIAS
DIFERENTES .
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A NAL 1 SIS D E RESUL TADOS




MATERTIA PRIMA

DI gL oFENALCO saprco
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LINEALIDAD DEL SISTEMA

La relacidén de cantidad adiciopada contra volumen consumido en
de adcido percldrico 0.1 N, tiene un coeficiente de regresidn
0.99946468 vy un coeficiente de determinacidn de ©.999335, con
cpeficiente de variacidén de 6G.1% %. Un wvaler de la pendiente
Q.OF1667. v un valor de la ordenada al origen de - 0O.11.

ml
de
un
de
€1

modelo lineal representa de manera correcta la cantidad adicionada
contra la respuesta medida. En la tabla 20 se muestra el modelo

grafico de la relacidn de ambas variables.



LINEALIDAD DEL SISTEMA
DICLOFENACO MATERIA PRIMA

ML. GASTADOS DE HCLO4 01N

12

10 S

B S .......... .............. : i

0 : :
M 288 300 31 30 -
CANTIDAD ADICIONADA EN MG.

TABLA 20 MODELO GRAFICO OUE REFRESENTA LA RELACION DE CANTIDAD
ADICIONADA DE DICLOFENACD Y VOLUMEN CONSUMIDO DE HCLO. 0.1 N



LINEALIDAD DEL METODO

Para linealidad del método en materia prima,
porcentaje recuperado de diclofenaco sddico,
como 100 % , 300 mg; en base a esta cantidad se obtuve el

porcentaje recuperado
muestran los pardmetros evaluados para linealidad para cada

lote de materia prima.

468

para cada nivel.

se trabajo
considerando

En la tabla

LOTE

oin ! 2 1 2 1 2

PARANETROS

EVALUADDS

PENDIENTE 1.006886 1.019775 0.98523 0.986816 | 1.037109 1.045898

LSIC 1022614 1.086216 1.038577 1.041927 | 109031 1.12552%

LiiC 0991119 0,973335 0.931882 0931706 | 0.903909 0.966272
- teal 0,912 0.919939 -0.5%8153  -0.514809 1.506959 1,2453

ttab 2.16 .16 215 2,16 218 2.18

QKDENADA AL

GRIGEN ~1. 147268 -2,59375 0.5 0.679888 [ -4.46B75 -5.25

L35I 0136217 -2,05219 5.836926 6,192983 0.8534 2.71583

LiiC ~3.024748 -7.23969 | -4,B34926  -4,833408 | -9.790898 ~13.21582

teal -1.%00229 -1.206115 | 0.202400 0.266337 | ~1.813983  -1.423845

ttad .16 16 2,16 .16 2,18 2.1

COEFICIERTE | 0.998940 0.99730% | 0.991911 0.9929¢4 0.992746 0.988277

DE DETERAIN,

HEDIA DEL

Y RECUPERA  [99.2372 99,3685 99.01228 99,35912 99.22429 9%.32966

PESY, EST.

DEL % RECUP | 0,228788  0.2409056 | 0,255165 0,277505 L 200869 0.42524

DESV. EST.

RELATIVA 0,23054p 0. 242437 | 0.2470 9,279295 0.303019 0,42608

LSIC {0 9934134 99.5019 99.15913 99.5128 99, 3907% 99.55514

LIIC (R 99,13306 99.2350% | 90.86544 99.20544 99.05179 99.09415

teal ~15,27879 10.15259  [-14.42853 -B.944367 | -9.952108 -6,10573

ttab 43 43 3 4.3 43 4.3

TABLA 2§ PARAMETROS EVALUADDS EN LINEALIDAD DEL SISTEMA PARA DICLOFENACO-EN 3 LOTES OF

OE MATERIA PRIMA.




49

LINEALIDAD DEL METODO

Para la evaluacidn de la linealidad del método se trabajé en
un intervalo de cantidades adicionadas que comprendieran no
sole el limite inferior y el limite superior de pureza de
materia prima de Diclofenaco, sino tambieén wn 2 % abajo del
limite inferior y un 2% por arriba del limite suwperior, para
estudiar la respuesta del método de valoracidn bajc estas
condiciones. Es decir, se trabajo en un intervalo del 96 al
104 %, con excepcion de lote 1 en el dia 1, en el cual se
amplio este intervalo de 20 a 110 % incluyendo los niveles
de cantidades adicionadas de el resto de los lotes y para
cada dia.

La relacion de porcentaie adicionado y porcentaje recuperado
de diclofenaco sddico para los & lotes de materia prima y
para cada dia sigue un relacidn lineal del tipo y = mst + b,
incluyendo los datos del lote 1 en el dia 1. En todos los
casos el valor de la pendiente (m) estadisticamente es igual
a 1. fsi como la ordenada al arigen en cada caso
estadisticamente es cero.

El modelo lineal representa de manera correcta la relacion
entre porcentaje adicionado y . porcentaje recuperado,
stiendo wna relacidon altamente significativa entre estos
valores.

Fara todos los lotes do materia prima el copeficiente de
determinacion es mayor de O.%8.

El wvalor promedio del porcentaje recuperado en todos los
casos tiene una desviacion estandar menor de 0.9,

La relacidmim que existe entre la cantidad adicionada y 1la
cantidad recuperada es reproducible en diferentes dias y para
cada lote de materia prima.

En la tabla No 222 se muestra el modelo grafico de la relacion
der cantidad adirionada vs cantidad recuperada.



LINEALIDAD DEL METCDO
DICLOFENACO MATERIA PRIVA

% RECURERADQ

% 0 P @
% ADICIONADO

TABLA 22 MODELO GRAFICO GUE REFRESENTA LA RELACION DE
% RDICIONADC VS % RECUFERADD DE DICLOFENACO



EXACTITUD ¥ REPETIBILIDAD AL 100 %

Se evalud la exactitud para cada luLe ‘de.’ materla prim,a. los
resultados se indican en Ja tabls 29.' : o

FARAMETROS LU'I:E 1

LOTE 27 & LDT!;; 3
EVALUADDE OE e LOTE. 3

98B3.90501 '78 HORES
0. 2460095 i
=, DE VARIAGCION (%) 27064
Ff\l"Dﬁ' ESTANDAR OL042694 G 10949
INTERVALLO DE CONFIANZA
PARA EL VALOR MEDIO

LIMITE.SUPE.DE CONF. 99.39I56 9. 2664 99.03478
I.IMITE. INFE.DE CONF. 9. 39356 FE. 70241 98.72988
tcal ~11.63271 ~RL2T7THLE —-15.72787
ttab 2.5/ TLH7 LN

TABLA 227 VALORES ESTADISTICOS ENUONTRADOS A PARTIR DE
LDS RECOBROS EXPERIMENTALES, PARA CADA LOTE
DE MATERIA PRINA DE DICLOFENACO SODICO-

Do actuerdo a la tabla 235, tecal es mavor gue ttab, 1o que
indiea gue Ta hipotesis de @ = u. donde w = L
v el método estachsticamente no se considera
niveel  de significancia  de San embargo. parra  Fines
practicos sk puede considerar acko, va gque los parcentalies
recuperados son cercanos Al 100 %, v la variaciden entre cada
determinacidn es pequeda. con un C.V. menor de 1.3, s1endo
incluso menores de 0.9 %4 Fara cada lote de materia prima el
porcentaie de diclofenaco sddico se encurntra por encima de
RO Y v es menor del 102 4 .

. s rechasas
aclo, ©con un




REFRODUCIRILIDAD

Fara reproducibilidad se siguis el medelo propuesto:

vijl = H4 Agi) +@B (i) + Eijk, para el anadlisis por triplicado
para dos analistas en . dos dias diferentes, los resultados
esladisticos se encuentran en la kabla 24, para cada lote
ce matenr ia prima.

LOTE |FUENTE DE GRADOS SUMA DE MEDIA DE Fcal Ftab
* | VARIACIDON DE LI— CUADRA. CUADRAD.
BERTAD

ANALTSTA 1 0, 007813 U ac l781 3 0,25 18.5

1 (RN 2] 2 00625 p 2R292R 4,46
vreghs EXP. a - 193359 (X (.72417 - -
ANAL TS 1 0. 015625 Q. 015625 1 18.59

2 DIA 2 OQ.OZ125 0015625 0. 464 4.46
CREOR X . a DO R 4n Snd -024414 - -
ANAILLTISTA 1 Q. 226563 0. 226563 2.071429 18.5

= DIA 2 0.21875 0. 109375 2.251286 4.46
ERROR EXP. 8 0. 280672 0. 048582 - -

TABLA 224 ANALISIS DE VARIANIA (ANADEVA) PARA CADA LOTE DE
WATERTA PRIWA DE DICLOFEND



o Lo Labla 20 G nnu-slr..;n 1!)‘1 ;u\l amebros para avaluacion
diz -1la precisidn o para mada lnte de materia prima de
diclofenaco.

NO. COEFICIENTE REPETIBILIDAD REPRODUCIBILIDAD
LOTE DE VARIACION INTER DIA/ANAL. INTER/ANA .
TOTAL .
i D.1561680 Q. 204715 [AESWIPA- 2 g 0. 05217
2 0. 15469 0. 30620 0. 20625 0.30625
= 0.279848 0.4372019 Q. 279007 0. 273918

TABLA 25 FARAMETROS ENCONTRADOS PARA EVALUACION DE LA
PRECISION PARA CADA LOTE DE MATERIA PRINA OE
DICLOFENACD .

A través., de un andlisis de la variancia de los daltos de
cada lote de materia prima el analista no presenta efecto
wobire la valoracion de diclofenaco sddico v no existe efecto
de los dias para un analista en el ensayo. Lo anterior se
cuing b e lusivamente bajo los factores analizados al
validar &1 metodo.

]l coeficiente de variacion total para 1 moetodo es menor
del 22 % para los lotes analizados . incluso 500N
menores del 1% en  todos los casos., 1o que implica que 21
método cunple con los parametros estadisticos para

valoraciones titrimétricas. En cuanto a la repetibilidad y
rept oducibi lidad { interdia-anal.ista e inter-analista) son
adecuwados para aue el método pusda ser usado en analisis  de
diclofenaco.




TOLERANCTIA DEL - METODO B

A, ~ Eferto  del tiempo i cenveiecimiento ) .en la selucidn
indicadora de cristal violeta. . T

Al utilizar en la valoracion - de . diclofFenaco solucidn
indicadora recién preparada y con 24 dias de preparada. no
hay diferencia significativa en los valores promedio de las
determinaciones, ya gue el valor de tcal es 0.63, siendo

menor que el valor de ttabe.es de 2.23, para la hipdtesis
probada de My = N
.~ Ffecto del contenido de agua en el docido acetico para

vealoracion de diclofepaco con Acide perclérico 0.1 N,

Fn jos casos  en los que se ws6 Acido acgético glacial
(conkteniendo €.6% de agua) y acido acético fconteniendo Ll.14%
de agua)l, fal~] hay alguna diferencia al realizar la
valoracian, los promedios de las determinacionss no presentan
diferencias significativas, es decir, se puede realizar la

validacion en dcido acetico hasta con un contenido de agua
de 1. 14%, con 21 cual se obtienen resultados exactos vy
precisos, ( tecal = 0.88 . ttab = 2022

Sin wmbarao,. al awmentar el contenido de agua a 95.02%, existe
una variacion significativa y una interferencia grande en la
dateccinn del punto final por la presencia de agua. es decir
@21 punto de vire del indicador ya no es rapido y nitido, 1o
que conllava a un ertvor para determinar el volumen gastado
de aciun percldrmico, incluse eslo mismo sucede con el blanco
el rovan Lovos utilizado. fLos resultados comparativos se
sty ane i la tahla No 26,



Y% de K= Valor promedio Desviacidn C.V.

en CH=COOH %4 diclofenaco estandar rA
0.6 9. 4685 0.225278 0.22
1.14 99.812 D.271987 .27
S.02 101,920 8.111191 7.8

TABLA 26 VALORES COMPARATIVOS  DE LAS CONDICIGKES EN LAS OUE SE TRABAJD EL DICLOFENACG. PARA
TOLERANCIA DEL RETODD.

A pesar de que se trabajaron tres condiciones de contenido de
agua no se establecié , hasta que porcentaje de agua en el
acido acetico se puede realizar la valoracidn del principio
activo y obtener valores del ensayo exactos y precisos.
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PRDDUCTO TERMINADGEO

DICLOFENACO BRAGERS DE LIBERACION PROLONGADA
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INTERFERENCIA DE 1.OS EXCIFIENTES EN EL METODO
DE VALORACION PARA DICILOFENACD
(ESFECIFICIDAD DEL METODO)

No existe interferencia de algun excipiente en la respuesta
medida { absorbancia)l en la valoracidn de diclofenaco,
grageas de liberacidn prolongada. la absorbancia registrada
del placebo en promedio es de 0,001, el cual no causa
interferencia en la determinacidn. En placebos cargados al
LOO % 1a respussta es satisfactoria. ya que se recobra el
100 7 de la canbtidad adicionada v estadisticamente la media
de las determinacrones s igual a 100%Z, con tcal de 1.5%, gue
es menar de ttab = 2.78,

ENCIA® DE LA COMFRESION EN LA EXACTITUD DEL METODO
ANALITICO

ENTENFRR

ho eriste variacidon significativa en la valoracién por efecto
de la compresidn de placebos cardados al 100% de diclofenaco.
Sin embargo al preparar comprimidos de 200 mg . que e5 &l
peso . tedrico de ellous. el promedio de valaoracion fue de
on por la gque se procedid a comprimir placehos
cargados con un peso de S00 mg., con el fin de evitar pérdidas
al compr umir. ya que 1a fabricacidon de la tableta fue una por
ipientes v &1 activo para dar los pesos

una, pesando los o«

(3 oI Fa12) compraimicios. Con peso  de 00 mg el porcentaje de
recoty o de  diclofenacn es 1o %, y para Fines de 1la
validacion no fue necesario obtenar las muestras para la

vall acinn a partir de los compraimidos, sSino que solo se
mezclaran en las proporciones adecuadas los excipientes y el
principin activo para cada ensayao de la validacion. Para
ambos CAs0s Y= probo la hipttesis de que » = u. donde
W= 00E . para el primer caso tcal = -20.86, y para el
aegundo beal= -2,00, con ttabe.e = 2.57.
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LINEALIDAD DEL SISTEMA

fara 1a evaluac inn de la linealidad del sistema se determimaron
los sinuientes parametros estadisticos para los dos dias en gue
se realizaron las curvas de calibracidn, estos resultados se -
nuesitran en la tabla 27.

s

LPARAHETRDS DiA 1 DIA 2
FEND IENTE GL. 043516 O. OAZ42
LIMITE SUR. INTERV, CONF. 0L 043575
LIMITE INF.INTERV. CONF. C.0a43283%
tcal 2.2%
ttab 2.23

ORDERNDA AL DR ITGEN
LIMITE SUP. IMNTERV. CONF.
LI FE INF.INTERV, CONF.

. 002887
Q. OSSO
0. 000671

tcal 4,.011559 Z.660441
Ltab 2.23 2.2%
COENTLCIENTE DE DETERMINACION 0.997954 0.9996%

TABLA 7  PARAMETRUS ESTADISTICOS EVALUADDS EN
LINEALTDAD DEL NETODO PARA DICLDFENACO
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LINEALIDAD DEL SISTEMA

Fara ambos casos se obtuvo a través de la ecuacicon de la
recta las absorbancias predictivas para cada concentracidn,
estas se muestran en la tabla 20. :

CURVAS DE CALIBRACIOM DEL
DIA 1 DiA 2

CONCENTRACION
meg/ml

ARSORBANCGCTITA

A4.5662710E

1.0%1005
1.3 00504

4. HT1S5A0E~

9.0 1A280E~0 B. 7434708

0. 1119908 001114575
2206901

0.3294794

0. 4302689

0. 5470833

0. 46558477 \_ « OS50

0L 7LHN6T73 L FAH2ET7aN

0.8734265 -B87 l‘l‘lD i

TABLA

2F1 CAPACIDAD PREDICTIVA DEL HODELO LINEAL PARA LAS 2 CURVAS

DE CALTBRACION




LINEAL IDAD DEL 'SISTEMA

Existe relacién altamente significativa de los valores de
cpncentracion de las muestras de diclofenaco y la absorbancia
que es 1la propicdad medida del metodo.

El coeficiente de determinacidn es mavor de 0.9999 en ambas
curvas, o0 sea. la respuesta es independiente de los dias en
que sk trabaie cada una. El modelo grafico entre ambas
variables se muestra en la tabla No. 29.

Eb valor det cosficiente de variacion es aceptable de acuerdo
al limite para metodos espectrofotométricos (C.VY., = 3 7). EI1
valor del coeficiente de variacion por nivel de concentracion
tirene un valor menor de 1.5 %. a encepcidén del primer nivel
de concentracaion para la curva realizada el primer dias, el
cual Fie del 2 - Se observa gue en los dos primeros niveles
dos concentr ac 1on de ambas curvas el coeficiente de variacion
es mayomr respecto al resto de los niveles.

La or denada de la relacion lineal concentracidn A
absorbancia no pasa  par el origen con ese intervalo de
concentraciones, sin embargo,. la correlacion es

signl ficativamente alta entre ambas variables.
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PRECISION

Para precisidn se evaluaron los pardmetros indicados en la
tabla 30.

MEDIA ARITMETICA = 100.07467"
DESVIACION ESTANDAR = 0.5574618
COEFICIENTE DE VARIACION = 0.557191
ERROR ESTANDAR = 0.227646
LIMITE SUP. DE CONFIANZIA PARA LA MEDIA = 100.46619
LIMITE INF. DE CONFIANZA PARA LA MEDIA = 99.44138
tcal = 0.33675
N ttab = 2.57

TABLA 3O PARAKETROS PARA EVALUAR LA PRECISION

Se obtuvé el valor promedio de los porcentajes de diclofenaco
cuyo valor es 100,07677, determinanda intervalos de canfianza
para el valor promedio .

El coeficiente de variacién, y*° la desviacidn estandar
tienen valores menores de 1 %.

El coeficiente de variacién es menor de 3.0 % para el
método espectofotometrico para diclefenaco grageas.
€1 método se considera preciso.



ILINEALIDAD DEL METQDD

Fara linealiad del método se estudio &l porcentaje recuperado

para cada nivel de concenktracidn.

a vy b, se trataron los datos por e

Para obtener

los pardmetlros
método de minimos cuadra-—-

dos. l.os resultados obtenidos se muestran en la tabla 31 para

cada dia.

COETr ICIENTE DE DETERMINACION

€. 999833

FARAMETROS EVALUADOS DIA 1 DIan 2
FEMDTENTE . 0.9977465 1.008472
LIM, SUP, INTERV. DE CONFIMNZA 1. 0079359 L. OZ43748
LTM. INF, INTERV. DE CONFTANZA 0.98759 0. 982567
tcal -0.474659 Q. 70655
ttab 2.156 T. 16
ORDENADA Al. ORTGEN 0.007813 —t, 67687
{LIMO P, INTERY . DE CONFIANMZA 1.0Q35379 i.926686
LML INFLOINTERV. DE CONFIANZA -1.019754 ~T. 296061
tral B.016425 0.561224
t Aty 2.1a 2. 16
HMEDTA ARTTMETICA DEL % RECUFERADD 99.78292 LOo. 15
DEGVIACION SET. DEL % RECUFERADO 0L 263052 0. 638252
DEGVIACTON FTANDAKR RELATIVA 0. 263622 Q. bT7292
LIM. SUF.INTERYV. DE CONFIANZA (X) 99 .92959 100. 5035
LI, INF.INTERV. DE CONFIANZA 99.63825 99. 79658

- teal ~3.1813%7 0.91041
1Ltab 2.16 2.16

0.998282

TABLA T.% PARANETROS ESTADISTICOS DETERMINADDS EN LINEALIDAD DEL
HETODO DE DICLOFENACE. REALIZADD EN 2 DIAS DIFERENTES
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LINEALIDAD'bEL'METDDD

- Una .ver establecido gl modelo lineal para ambos casos. se
determinaron los porcentajes-de recobiro ajustados por la
ecuacion de. la recta. estos--resultados se muestran en
la: tabla &2, X : e )

PORCENTAJE ADICTIONAD FREDICCION DEL
DE DICLOFENACO % RECUERADD

nint plA 2
: L = 79.82898 79,9981 1
S0 89.80663 PO GBIBT
100 . 59.78427 | 100, 1676
11G 169.7619 110, 25247

120 119, 73764 120, 3

TABLA =2 CAPACIDAD PREDICTIVA DEL MODELD LINEAL
DE DICLOFENACO GRABEAS.

En la grdafica I3 se muestra la relacidn de % adicionado
y porcentaie recuperado de Diclofepaco.
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120+
100+
80 =
60
0r
0r

0

LINEALIDAD DEL METODO
DICLOFENACO GRAGEAS

% REGURERADO
140

............................................................................................................................

T T T N P P T  N PR P T TP LTI IO

B T T P P PR P

8 90 100 110 S 10

% ADICIONADO

THBLA 33 MODELD GRAFICO DUE REPRESENTA LA RELACION DE
% ADICIONADD VS 7 RECUPERADD DE DICLOFENACD
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LINEALIDAD DEL. METODO

Existe relacion Aaltamente significativa de porcentaje
adicionado vy porcentaje recuperado. lLa relacién entre los
porcentajes se apr ima a una funcion lineal del tipo

= mx + b, donde. la pendiente ((m es igual a urno y la
aordenada al origen es igual a cero en ese intervalo de
concentraciones.

El coaficiente de variacion de las dos curvas realizadas en
diferentes dias aes mayor de 0.99, el cual esta por encima de
&l establecido para metodos espectrpfotometricos cuve valor
debe ser mavor a 0.98

La media aritmetica del porcentaie de recobro en ambos casus
presenta una desviacion menor de 1 %, la cual es aceptable
para el métodeo validado,

El metodo de valoracidn para diclofenaco Qrrageas de
liberacion prolonnada cumple satisfactoriamente con los
criterios estadislticos para linealidad.




REPRODUCIEILIDAD

Fara

un anadlisis de la varianza,
dias diferentes,

a7

para

raproducibilidad se analizaron los datos por medio de
dos analistas y en dos -

realizando el ensayo por sextuplicado. Los

resultados obtenideos estadisticeamente se muestran en  —-—-—

la tabla 2.

FUENTE DE GRADNS DE SuUMA DE MEDIA DIE Fcal FTAR

VAR TACTON LIBERTAD CUADRADOS CUADRADUS = 0O.05%
ANBLTSHTA 1 1.42187%5 1.4218970 15, 14667 18.5
DA/ ANMAL. - 0.187% 0.09375 0. 565571 .49
ERFOR METODRO 20 0.1875 0, 16585 0 e ———
TABLA = ANALISIS DE VAREANZIA PARA EVALUAR LA REPRODUCIBILIDAD

PARA EL NETODD DE VALORACION DE DICLOFENACO GRAGEAS

lLos datos reportados en la tabla =5 se determinaron

para la

wsvaluacinon e la para

Diclofenaco grageas

precisidn del método validado

COEFICIENTE DE VARIACION TOTAL = 0,464553

FEFRODUCIRILIDAD INTER DIA/ANALISTA = 0.798132

FEFRODUCIBILIDAD INTER ANALISTA = 0., 4652056

DATOS ENCONTRADOS PARA PRECISION PARA EL
HETGDO DE DICLOFENACO.

TABLA 0
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REPRODUCIRILIDAD

Del andlisis de la variancia el analista no presenta efecto
alguno sobre la valaracion de diclofenaco sdadico y puede ser
realizado par distintos analistas. fAdenas no exsiste efecto de
los dias para un analista al realizar el ensayo de
valoracidn.

£1 coeficiente de variacidn total es menor de 2.0 %4 como esta
indicadae para meétodos espectrofotométricos. ¥ la
reproducibilidad interdia-analista & interanalista, SO
satisfactorias para el métode validado.

El meétodo cumple con los criterius estaihsiicos para
reproducibilidad.



89

EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100 %

Para exactitud del método analitico de diclofenaco, los
pardmetros evaluados se muestran en la tabla I6.

MEDIA ARITMETICA = 9%.72
DESVIACION ESTANDAR = 0.330719
CDEFICIENTE DE VARIACION = 0.331648
ERROR ESTANDAR = 0.135015
LIMITE SUP. DE CONFIANZA PARA LA MEDIA = 100.0671
LIMITE INF. DE CONFIANZA PARA LA MEDIA = 99.37288
tcal = -2.073828
ttab = 2.57

1AL 36 VALORES ENCOWTRADDS PARA EVALUAR LA
EIACFITVD DEL NETODO PARA DICLOFENACO

En exactitud del método se determind el valor promedio de &
recobros experimentales , estableciendo los limites de

confianza para el valor promedio.
lLLos valores de desviacidén estiandar. coeficiente de variacidén
y errar estandar son satisfactorios para el método validado.

i) Interpretacién de los resultados
El coeficiente de variacidn para los recobros experimentales

es menor de 1.5 % para el método espectrofotométrico. Se
considera gque el método es exacto.
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COMENTARIOS

- La wvalidacidn de un método analitico. no es casualidad,
s1n0 que es parte del pregrama de calidad establecido, a
través, del disefo de un protocole. en el cual se determinan
las wvariables que van & ser evaluadas en el proceso de
validacién, funddndose en los requerimientos legales de las
Autor idades Sanitarias Y de las Buenas Practicas de
Manufactura vigentes.

- l.a Validacién de un método analitico es imprescindible, ya
que es parte integral del sistema de control de cailidad.
para asegurar la uniformidad. integridad y potencia de un
medicamento. Es decir, la validacidn del =mélodo apalitico .
expresara la confiabilidad y exactitud de éste para que el
producto salga al mercado con la confianza de que lleva el
contenido de principio activo estipulado en la etiqueta. con
el aobjeto de que cumpla su accidn terapéutica en el
consumidor .

- La forma de validacién del método analitico depende de la
Futura aplicacién de eéste. como es el caso del analisis de
rutina en e1 laboratorio., o bien en estudios de estabilidad.
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CONCLUSIONES

- El1 método analitico para determinacién de diclofenaco
sodico, materia prima . en medio no  acuoso, cumple
satisfactoriamente con cada uno de los parametros
estadisticos de linealidad, exactitud y precisién.

- El1 método soporta adecuadamente variaciones por efecto del
tiempo ( envejecimiento) de la solucidén indicadora de cristal
violeta. Y del contenido de agua en el acido acético hasta un
1.14 % de aqua, con el cual se obtienen resultados exactos y
precisos. Con un contenido de humedad grande 5.02%, existe
interferencia de estd en la deteccién del punto €final de la
reaccidn. sin embargo, no se determind, hasta que porcentaje
de agua., el método deja de ser exacto.

- E1 método para valoracidn de diclofenaco grageas de
liberacion prolongada. por espectrofotometria » cumple
satisfactoriamente con los parametros evaluados de
linealidad, exactitud . precisén y especificidad.

- Los meéetndos estudiados de valoracion de diclofenaco para
materia prima y producto terminado satisfacen los requisitos
minimos  para ser usados ’ coma técnicas de control de
calidad. Dichos lineamientos contribuiran a optimizar 1la
calidad total del producto.
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9=

CALCULOS Y CRITERIOS DE LA VAL IDACION DEL METODD
ANALITICO7 - - to

LINEAILIDAD

1.~ calcular =M. =x= « =Y - zy=2 . =Ny

2.~ calcular la pendiente m

N EZRY - EX £V
mn = - ——r
- ‘ Ny - (zu)=
donde n = numero de muestras

T.- malecular la ordenada al  origen

Y - W I

4.-- Zalcular el error estdandar de regresidn
En= - m Exy - by
Syrfit = ommemee
n
S.— valcular el coeficiente de determinacidn

(n =nuy - =t ry )=
o= = — ——

< An guF - { Ex)2 (n zy= - (g y ¥=2 >
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&.— calcular' el coeficiente dé’rebresidn

7.- calcular lb
pendiente’m

la heﬁdieﬁte {SH)

o L R e 1/z
(5y/u) " =

o2
RN ot (ex) / n)

7.2. determinar en la tabla de distribucidn de "t" de
student el valor t(n-2,0.975)

7.3- calcular el intervalo de confianza para la
pendiente {(m) con la ecuacidn

icd = M+ tn - 2(8M

8.- calcular los limites de confianza (95 %) para la aordenada
al origen

B.1. calcular el error estdndar para la ordenada al
origen _ QR
) ~
SR = SBy/xn I/n
2 2
=X (Ex)
n
8.2, determinar en la tabla de distribucion de "t" de

student 21 valaor para
t (n=-2, 0.975 )



B.%. calcular el intervalo de confianza .para la ordenada
al origen- (ICE)
ICR - = R+ tn .. - 2 (SB)

F.- calcular el intercepto relative

IR = B/ y

10. -~ calcular el error estandar relativo

ESR =

11.- coeficiente de variacion por nivel de concentracion

C.Vo = DE X 100 Donde DE = Desviacidn estandar
e ————— ™
» / {w — u )=
- =
pE =V
n -1

12. - pendiente realtiva (PR)

FR = -



CRITERIOS DE ACEPTACION

1.~ hacer una prueba de hipdtesis para la pendiente
Ho: m =% donde Y =t
Hi: o™ #+%Y
calculara la "t" experimental

r——
n 1

ttn ~-Y) (s vn -

Sy /x

Relacidn critica bilateral con un nivel de significancia
= (.03 para la pendiente

2.~ hacer prueba de hipétesis para la ordenada al origen

Ho: b =§ donde f = O
Hi: b # B

calcular la t experimental

b - B
t o=
En® N
Sy/x%
n({ =xi - ; )=
Regidn critica bilatral con un nivel de signifFicancia

Q = Q.05 para la ordenada al origen

t @ ¢ t cal < t 0.975
2

comparar el valor de T calculada ron 1 de las tablas.
S8i t calc < t tablas la hipdtesis de nulidad no se
rechaza.
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S.~ I € 10.2
6.= B8R < < o.30
Vo~ CUR/C € 3.0%

G~ FR. = 5.9 - 1,02

EXACTILID

1.—- calcutar 1a media

donde i, = ps cada una de las respuestas obtenidas vy n es
el mimero de nuestras analizadas

2.- caleular la desviacidn estandar

DE =\/ ¢
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T calcular-,el‘ ‘coeficiente de .variacién

donde t 0.995 es el valor gque se busca en tablas de "t"
dre student para o ~ 1 grados de libertad v & = 0,050

CRITERIQE DE ACEFTACTON

1. hacer prueba de hipéiesis para la media
Hoz w = M donde H = 100 % adicionado
Hizs n + P
Nivel de significancia (d ) = 0.050

caleular la "t" euperimental

X - H Donde
t exp = - = DE/ TN

buscar el valor de T tedrica en las tablas para n— 1
grados de libertad v g = ¢.050 ( mismo valor que el IC)

Comparar el valor de T enperimental can el T de tablas.
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${ t 0,025 <. T cal < £ 0.975 no-se rechaza Ho
métado puede considerse exacto con un ¢ = 0,050

] valor del CV % debe estar de acuerdo al método
se indica en la tabkla 377,

como

M- TODA FROMEDIO DE RECOERD C.v.
% %
CROMATOGRAF 1COS 98 - 102 2
TITRIMETRICAOS 98 - 102 2
QUIMICOS Y ESFECTRO- 97 - 103 3

FOTOMETRICOS

FMICEDHIOLOGICDS 95 - 105 =]

TABLA CRITERIDS DE ACEPTACTON PARA PORCENTAJES DE RECOBRD Y C.V. EN METODOS ANALITICOS.

~N

NQTA: Fara suspensiones v semisotlidos se acepta

una

ampliacién del 14 en el intervalo esperado en el promedio de

recobro v el C.V. 3 Y
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vz vaa1

B 2 Y22 Y222
Yizes Ya2E

Donde "Y" es el resultado de cada analista (primer subindice)

en cada dia ( segundo subindice) pare cada repeticidn
subindice).

Modelo matématico:
Yijk =pgeai +pg (i) 4Bl (i)

2.~ calcular las siguientes sumatorias

(ylitl + Y112 + Yi§Z
Y221+ Y2279 o+ Y223 )

vl + Y112 4 YILZ + Y121 4 Y122 + YIZ23)
(Y211 + Y212 ¢ Y2173 + V222 + Y223

- - -

G analista =  ( Y1l...) + (Y2.,..) - « Y....)

& 12

(tercer

+ Y121 o+ YI2D + YIZTS + Y2L1 +Y212 +
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S R Tvasn

SC dia =

L g
SC error = (  xijK) = ((yll, CHECY210 ) ke (Y220)

Con los datos anteriores construir la tabla de andlisis de
la vartancia (ANADEVA)

TABLA DE ANADEVA

{ Fuente de Grados de|l Suma de Media de Fecal Ftab
Variacian libertad cuadrados cuadrados @ = Q.03
et . 1 SCA SCA/glA MCA/MCD Fgla/gld
;N 2 SChia SCD/gldia MCD/MCE Fgld/gle

£x 8 SCerror sce/gl - -
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Calcular la variacidn interanalista de acuerdo a la siguiente
ecuaciodn:

As2.0
+ MCa - MCd .
VARIACION INTERANALISTA = - . S
rd - K EANE

Calcular la variacién interdias para cada analista a pértir
de la siguiente ecuacidn: . S
172
+ HMCd — MCe
VARIACION INTERDIAS = -

r

CRITERIOS D& ACEPTACION

Regla de decisidn
Si Fcal > F tab, Ho se rechaza

Si Fa < Fgla,glds 0.05 El método analitico es reproducible
por los analistas.

Si Fa > Fgla,gld; Q.05 El método analitico no es reproducible
por los analistas.

Si Fd < Fgld,gle; 0.05 El método analitico es reproducible en
distintos dias por un mismo analista.

Si Fd > Fgl,gle; 0.05 El método analitico no es reproducible
en distintos dias por un mismo analista.

Para calcular la repetibilidad del método se utiliza la
siguiente ecuacidn:
172
Repetibilidad = (MCe)

Para calcular el coeficiente de variacién total

Calcular la media aritmética total, con la siguiente
ecuacidn: .
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- EYrere
Yy m el
n
Dande: n = adr: a = analista § b = dia 1 r = réplica

Calcular la desviacién estdndar total , con la sigui

ecuac1on:
2 2 172

nEzyijk = (y...)

n (n -1

ente

Calcalar pl coeficiente de variacidn total , con base a la

siguirnte ecuacion:

CVe = == ® 100

CRITERIQS DE ACEFTACION

El coeficiente de variacidn total debe corresponder
repon-tado en la tabla Ne 37.

al valor
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ESPECIFICIDAD DEL METODD PARA SER USADD EN CONTROL DE
CALIDAD

Calcular la media y la desviacidén estandar de los placebos
de los placebos cargados al 100%. Para ambos casos esos
valores no deben ser mayores de un 4 %.

Calcular el valor promedio con la siguiente ecuacien:

Calcular la desviacion estandar a parliir de la siguiente
ecoacicong
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