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lN'rRODUCCION 

EL PRINCIPAL OBJETIVO DE TODA INDUSTRIA FARMACEUTICA SIN LU­
GAR A DUDAS ES LA DE FABRICAR PRODUCTOS DE BUENA O EXCELENTE 
CALIDAD AL MAS BAJO COSTO Y PARA LOGRAR ESTE OBJETIVO LOS -­
PRINCIPALES DEPARTAMENTOS DIVOLUCRADOS SQN LA GERENCIA, PRO­
DUCCION, ASEGUR."IIENTO DE LA CALIDAD, CONTROL DE CALIDAD, D§. 
SARROLLO FARMACEUTICO Y VALIDACION, DEPARTAMENTO MEDULAR EN­
TODA INDUSTRIA FARMACEUTICA. 

EL DEFINIR EL CONCEPTO DE VALIDACION NOS LLEVARIA A HACER TQ. 
DO UN TRABAJO SOBRE ESTE TEMA Y NO ES LA FINALIDAD DEL PRE- -
SENTE TRABAJO, SOLO MENCIONARE QUE LA VALIDACION EN LA INDU~ 
TRIA FARMACEUTICA ES FUNDAMENTAL B!PLEMENTARLA; PARA LOGRAR­
CON ELLO CALIDAD, REDUCCION DE COSTOS Y GARANTIZA LA PER.'IA-­
NENCIA DE TODA INDUSTRIA FARMACEUTICA DENTRO DEL MERCADO. 

LA VALIDACION DE METODOS ANALITICOS LA PODRIAMOS DEFINIR CO­
MO LOS PROCEDIMIENTOS UTILIZADOS PARA DETER~INAR LA RIQUEZA-
0 PUREZA DEL PRINCIPIO ACTIVO, EL GRADO DE IMPUREZAS O DE D§. 
GRADACION A LA VEZ. QUE HACE USOS DE PROCEDIMIENTOS ESTADISTl 
COS PARA DEMOSTRAR QUE LA EXACTITUD, PRECISION, LINEALIDAD,­
REPRODUCIBILIDAD DEL METODO ANALITICO SON SATISFACTORIOS Y -
GARANTIZA!>. CON ELLO QUE EL METODO DE ANALISIS DE UN PRODUCTO 
ES IDO~IEO Y CUMP!.E EL OBJETIVO DE SU DESARROLLO ANAL ITICO. 

LAS RAZONES POR LAS CUALES LA INDUSTRIA FARMACEUTICA TIENE -
QUE VALIDAR, CONSIDERO QUE SON LAS SIGUIENTES: 

a) POR DISPOSICIONES LEGALES. 
-b) POR MEJORAR LA CALIDAD DE SUS PRODUCTOS. 
e) POR REDUCIR LOS COSTOS DE FABRICACION. 
d) POR UNA BUENA PRACTICA DE MANUFACTURA. 
e) PARA GARANTIZAR QUE EL PROCESO DE FABRICACION ESTA BAJO -

CONTROL. 



SOLO QUISIERA ADICIONAR QUE PARA EMPRENDER UN PROGRAMA GLOBAL 
DE VALIDACION ES IMPORTANTE INVOLUCRAR A TODO EL PERSONAL DE­
LA PLANTA Y QUE UNO DE LOS PRIMEROS ELE~ENTOS A VALIDAR SON -
PRECISAMENTE LOS METODOS ANALITICOS YA QUE ESTOS SE USAN EN -
LA VALIDACION DE OTROS COMPONENTES DEL PROCESO. 
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1.- OBJETIVO 

Demostrar matemáticamente que el m~todo analltico uti­
lizado en la va1oraci6n de furosemida es confia~le, -­
efectuando una evaluaci6n de la exactitud, precisi6n,­
linealidad y comprobar la estabilidad de la muestra. 



2.· RESPONSABILIDADF.S 

1.- SPrá responsabilidad del desarrollo del protocolo -
de validación de furosemida la gerencia de control­
de calidad. 

z.- Será responsabilidad de la aprobaci6n del protocolo 
de validación de furosemid~ la gerencia de control­
de calidad. 

3,- Será responsabilidad de llevar a cabo las pruebas y 
entregar resultados de validaci6n el personal que -
trabaja en el laboratorio de control de calidad. 
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3.- foRECUENCIA 

La revalidaci6n se efectuará cuando exista una modifica­
ción que pueda 3lterar los resultados: cambio de provee­
dor de materia prima, de reactivos, de equipo instrumen­
~al o cualquier cambio en la formulaci6n y cambio de - -
equipo de fabricaci6n. 



4.- DEFIXICIOSES 

A continuación se dan las definiciones de los t~rminos -

que se utilizarán: 

4.1 LINEALIDAD.- La linealidad de un sistema o método -­
analítico es su habilidad para asegurar que los re-­
sultados analíticos, los cuales pueden ser obtenidos 
~irectamente o por medio de una transformaci6n mate­
máticamente bien definida, son proporcionales a la -
concentración de la substancia dentro de un rango d~ 
terminado. 

LINEALIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION. - Relaci6n que se 
establece mediante una recta entre una propiedad fr­
sica, química o bio16gica con la cantidad del fárma­
co. 

LINEALIDAD DEL METODO DE MEDICION. - Relaci6n que se­
establece mediante una recta, entre la cantidad del­
fármaco recuperado y la cantidad del fármaco adicio­
nado. 

4.Z EXACTITUD.- Concordancia absoluta entre el valor de­
una propiedad medida experimentalmente (estimador) y 
su valor real de referencia (parámetro). Se expresa­
como el porciento de recobro obtenido del análisis -
de muestras a las que se les ha adicionado cantida-­
des conocidas de la substancia. 

4.3 PRECISION.- La precisi6n de un m6todó arial!tico es -
el grado de concordancia entre resulta~os anal!ticqs 
individuales .::uandp el procedimiento se aplica repe­
tidamente a diferentes muestreos de una muestra hom~ 
genea del producto. Usualmente se expresa en t~rmi-­
nos de desviaci6n estandar o del coeficiente de va--



riaci6n. 

La preclsión es una medida del grado de reproduci­
bilidad y/o repetibilidad del m6todo analítico ba­
jo condiciones normales de operacidn. 

REPETIBILIDAD.- Es la precisi6n de un método analf 
tico expresado como la concordancia obtenida entre 
determinaciones independientes realizadas por un -
solo analista, bajo las mismas condiciones de ope­
ración. 

REPRODUCIBILIDAD.- Precisi6n de un método analtti­
co expresado como la concordancia entre determina·­
ciones independientes realizadas por diferentes -­
analtstas, en el mismo y/o diferentes laboratorios 
y utilizando el mismo y/o diferentes equipos. 

4.4 ERROR.- El error de un método analítico debe eva-­
luarse para determinar la exactitud y establecer -
la precisi6n del método analítico. 

Error de un método analiticc = error sistem#atico+ 
error aleatorio. 

El error sistem4tico da lugar a medidas incorrec-­
tas incluye el error constante y el error consis-­
ten·te. 

1. - Recta con error consistente 
2 .·- Recta con error constan te 

M.;. 1, 

M 1, 

B O 
B .;. O 



4.5 PLACEBO.- Mezcla de excipientes sin principio ac­
tivo. 

4.6 PLACEBO ADICIO~ADO O CARGADO.- Mezcla de excipie~ 
tes al cual se adiciona la cantidad de ingredien­
te activo de acuerdo a la concentración deseada. 
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5.· EQUIPO Y REACTIVOS 

5.1 EQUIPO 

Balanza bosch 5 2000 
Agitador orbital Elecsa 
Espectrofotometro Beckman DB·GT, serie O 200082. •· 
Está constituido dentro de un mueble compacto que -
cuenta con controles en la parte frontal del mismo­
y escala de lectura directa. Entre los principales­
componentes tiene dos fuentes radiantes: Una de Tu~ 
gsteno y otra de deuterio, selector de longitud de­
onda, selector de expansi6n,sclcctor de h~:, boto-­
nes de ajuste (O y 100\), control supresor del cero 
selector de fuente 

El espectrofot6metro DB-GT sirve para hacer lectu-­
ras inmediatas tanto de absorbancias como de trans­
mitancias en las regiones del ultravioleta cercano­
y en la regi6n visible del espectro electromagn6ti­
co, con lo que se pueden obtener resultados de alta 

resoluci6n en an~lisis cuantitativos, cualitativos­
y estudios de velocidad de reacci6n. 

5.2 MATERIAL Y REACTIVOS 

Ma. aces volumétricos de 100 ml. 
Pipetas volum~tricas de 2 ml. 
Matraces erlenmeyer de 125 ml. 
Embudos de vidrio. 
Papei filtro whatman NO. 42 
Hidróxido de sodio (lentejas) Baker • 

. 5.3 PREPARACION DE RECTIVOS 
Soluci6n de hidrixido de sodio 0.1N.-disolver 4;0 g 
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de hidróxido de sodio aforar a un litro con agua libre de 

COz• 

Soluci6n de hidr6xido de sodio O.OZN.- Disolver 0.8 g. de 
hidr6xido de sodio aforar a un litro con agua libre de COz 

5.4 PRINCIPIO ACTIVO A UTILIZAR 

Datos del principio activo a utilizar 
Nombre: Furosemida 

Proveedor: reactimex 

Lote original: 6314-011-90 
NOmero de análisis: 681 R 
Potencia: 99.73\ 

S.S PREPARACION DE PLACEBO 

Basándose en la f6rmula maestra para la fabricación de -­

tabletas de furosemida de el Laboratorio Bioquímico Mexi­
cano. S.A. de C.V., se calculan las cantidades de exci--­
pientes necesarias para preparar 80 tabletas 

Polivinilpirr·olidona •••.•••••••••.••••••• O. 0800 g. 
Lactosa USP •••••••••••••••••••••••••••••• Z.6880 g. 
F6cula de maí~ •••.••••.••••••..•••••••••• 1.0800 g. 
Talco •.•.••••••.•••••••••••.•••••••••••.•• 0.0744 g. 
Lactosa D.C ••••••••..••••••••••••••••••••• Z.6664 g. 
Avicel PH 101 ............................ 1.3000 g. 
Estearato de magnesio ••••••••••••••••••••• 0.111Z g. 

Del placebo preparado se tomar~ el equival~nte a una ta­
bleta para cada muestra y la cantidad de furosemida va-­
riará de acuerdo.a la concentraci6n requerida. 
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6.- DESCRIPCION DEL METODO ANALITICO 

Pesar la cantidad de placebo equivalente a una tableta -
(100 mg) más 40 mg. de furosemida, transferir a un ma--­
traz volumétrico de 100 ml., a~adir 25 ml. de hidr6xido­
de sodio O.lN colocar los matraces en el agitador orbi-­
tal elecsa durante Z hr. a 100 rpm., transcurrido el - -
t.iempo filtrar la solución, descartar los primeros 10 ml. 
del filtrado y transferir Z ml. a un segundo matraz de -
100 ml, aftadir hidróxido de sodio O.OZN al velamen y me~ 

clar. Determinar las absorbancias en celdas de 1 cm. a -
la longitud de 271 nm. 
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7. - DETERMINACION Y CRITERIO DE ACEPTACION 

7 .1 LIXEALIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION, - Se construye una 
curva de calibraci6n, propiedad medida en funci6n de 
la cancentraci6n, trabajando las muestras unicamente­
con principio activo a cinco concentraciones: SO\, --

75\, 100\, 1Z5\ y 150\ de principio activo por dupli­
cado e independientemente. 

Hip6tesis de trabajo: 

Ho • El sistema de medici6n es lineal. 
Ha No existe linealidad del sistema de medici6n. 

~odelo probabilístico: 

Análisis de varianza para la regresi6n. 

Regla de decisi6n: 

F1 > FT No se rechaza Ho, significa que hay una re­
laci6n altamente significativa entre la ca~ 
tidad adicionada y la propiedad medida. 

F1 < FT Se rechaza Ho, no existe una rela­
ci6n altamente significativa entre 
la cantidad adicionada y la propi~ 
dad medida. 

Fz ;:.. FT y R2 > 95\. El error experimenta~ 
del. sistema de medici6n es muy pe­
quefio y tiene falta de ajuste 
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Fz < Fr y R2 > 95\. El error experimen­
tal del sitema de medici6n es­
muy pequefio y no tiene falta -
de ajuste. 

7.Z PRECISION DEL SISTEMA DE HEDICION,- Se anali:a-­
,r4n independientemente seis muestras con concen­
tración de 100\ de principio activo (trabajar 
sin excipientes). 

Hipótesis de trabajo: 

Ho Precisión del sistema de medición. 
Ha No hay precisión del sistema de medición; 

Modelo: 

Análisis del cálculo de coefiente de variación. 

Regla de decisión: 

CV ~ 1.5\ No se rechaza Ho. 
CV > 1.5\ Se rechaza Ho 

7.3 LINEALIDAD DEL METODO DE MEDICION.- Se determi· 
na en muestras independientes de placebo adici~ 
nados de principio activo a concentraciones: -­
SO\, 75\, 100\, 125\ y 150\, haciendo el análi­
sis por triplicado para cada concentración rea­
lizado por un mismo analista en las mism~s con­
dici~nes ~e operaci6n. 

Hipótesis de trabajo: 

Ho = Linealidad del método de medición. 
Ha = N~ hay linealidad del método de medición. 
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Modelo probabilístico: 

An4lisis de varianza para la regresi6n. 

Regla de decisión: 

F1 > FT No Se rechaza Ho, existe una relación a!_ 

tamente significativa ente la cantidad -
adicionada y la cantida recuperada. 

Fl < FT Se rechaza Ha, no existe una relaci6n a~ 

tamente significativa entre la cantidad­

adicionada y la cantidad recuperada. 

Fz > FT Existe falta de ajuste a la relación li­
neal simple cantidad adicionada cantidad 
recuperada. 

Fz < FT No existe falta de ajuste a la relación­

lineal simple cantidad adicionada canti­

dad recuperada. 

Para el porciento recuperado: En el intervalo de -

confianza para la media debe localizarse el 100\. 

El CV dependerá del tipo de método y la muestra, · 

hay que tomar en cu~nta la forma f~rmacéuti~a y la 
concentraci6n: 

Meto do CV 

Cromatográficos Z\ 

Químicos y espectrofotométricos 3\ · 

Microbiológicos si·· 
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7.4 EXACTITUD AL 100\.- Analizar independientemente­
diez muestras de placebos adicionados con 100\ -
de principio activo, por el mismo analista en -­
las mismas condiciones de operaci6n. 

Hip6tesis de trabajo: 

Ho = Exactitud al 100\ 
Ha = No exacto al 100\ 
Modelo probabilístico: 

"T" Student 

Regla de decisi6n: 

TC < TT No se rechaza Ho, el método es exacto­
al lOO\. 
TC ~ TT Se rechaza Ho. 

En el intervalo de confianza para la media de -­
los recobros debe localizarse el 100\. 

El coeficiente de variaci6n dependerá del tipo-, 
de método y la muestra, hay que tomar en cuenta­
la forma farmacéutica y la concentración: 

Cromatográficos 2\ 
Químicos y espectrofotométricos 3\ 
Microbiol6gicos 5\ 

7.5 PREClSION DEL METODO DE MEDICION (REPRODUCIBILI­
DAD.- Se llevará ~ cabo por dos analistas traba­
jando con tres muestras cada uno en dos dias - -
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diferentes 0 partiendo de la muestra de placebo -
cargado al 100\. 

Hipótesis de trabajo: 

Ha = Hay precisión del metodo analítico. 
Ha = No hay precisión del método analítico. 

Modelo probabilístico: 

Se utilizará modelo estadístico líneal con dos -

factores: analista, día. funcidn "T". 

Regla de decisión: 

FA > FT Se rechaza Ha, el mHodo analítico no -
es reproducible por los analistas. 

FA < FT No se rechaza Ha, el método analítico -
es reproducible por los analistas. 

Fo > FT El método analítico no es reproducible­
en distintos días por un mismo analist~ 

F0 < FT El método analítico es reproducible en­
distintos días por un mismo analista. 

El coeficiente de variaci6n total debe cumplir 

con los fines para los cuales el método será uti 

1 izado: 

Método 

Cromatográficos 
Químicos y espectrofotométricos­
Microbiológicos 
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7.6 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA.· Se determina conser­
vand? muestras a temperatura ambiente y tempera­
tura de refrigeraci6n, midiendo su respuesta a -
los tiempos Z4 hr, 48 hr, 7Z hr, trabajar las -· 
muestras por triplicado a cada tiempo, analizan­
do tres m~s en el momento que se lee la respues­
ta de las otras. 

Hip6tesis de trabajo: 

Ho ~ La muestra es estable a la condici6n dada. 
HA = La muestra no es estable a la condición da­

da. 

Modelo probabilístico: 

"To" de dunnet, 

Regla de decisi6n: 

Te > To la J11.uestra es inestable 

Te < To La muestra es estable. 
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8. - RESUL T • .\005 

lVESTRA C.\.\"f.ADIC. 1R.\...,~l!TA."CIA ABSORBA. ... CIA ABSORBANCIA RESULTA005 

:-Jo. (mg) \ CORREG. 

1 zo 60.0 O.ZZ18 O.Z178 n • 15 

~ z zo 60.9 0.2154 0.2178 r = 3 

~ 3 zo 60.5 0.21B2 0.2178 t. 5 

"' "' 4 30 46.S 0.33~5 0.3341 b•0.0147 

1 5 30 46.2 · .. '. 0.3354 0.3341 m=0.0116 

6 30 46.2 0.3354 0.3341 R2=0.9999 
:ti 
"' 7 40 35;8. 0.4461 0.4504 5X•600 

~ 8 40 . ·-:"35·~5 0.4498 0.4504 5x2.21000 

i 9 40 35;2 0.4535 0.4504 S.X\'•305.114 

"' - 10 50 27; 1 o. 5670 o. 5666 SY•6. 7554 
.,; 

11 50 21.2. o. 5654 0.5666 SY2•3.4479 

1z so Z7.S 0.5607 0.566 5Yf=10.3437 

13 60 21.0 0.6778 o. 6829 X•40 

14 60 21.1 0.6757 0.6829 v·o.4so4 

15 60 19.9 0.7011 0.68Z9 
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ANAL!~!S DE VARIANZA 

FUENfE GRAOOS SUMA f.IEDIA Fe F 

DE DE DE DE 
VAR!ACION LIBERTAD ClJADRAOOS ClJADRAOOS 

REGRES!ON 1 0.3976 o.3976 

.... 
P?. ~ 

ERROR :lí . 
DE 13 7.9 X 103 6.07 X 10-4 . .., 

REGRES!ON ,;;:; ,¡; 

FALTA 

DE 3 7.9 X 10-3 Z.63 X 10-3 

AJUSTE 

.... 

..; 
EP-º.0?. 10 o o 'e! . 
PURO . :: 

,,."' .,,_.,; 
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F1 > i: 1 , 13 No se Techaza Ho. 

Fz )' F3 , 10 Existe falta de ajuste a la Tela--
ci6n lineal cantidad adicionada --
PTopiedad medida. 
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EVALUACION 

ERROR srsr. 
OJNSIS'lcm'E 

EVALUACION 

·ERROR srsr. 
CXJNSTAl/lll 

te • ZZ00.85 

t13,0.97S"Z, 1604 . lC(B)•0.:_0.0411 

Te > T13, 0.975 Se rechaza Ho. existe error sistemática -
consistente. 

Como R2 '> 951 el error es pequefio por lo 

que no es significativo. 

Zl 



LINEALIDAD QEL SISTE\IA DE lfEDIC!O!ll 2o. 

zo 30 -40 so 60 . 

GRAF ICA No. 1 



0.60 

0.40 

o.zo 

LINEALIDAD DEL SISTEMA Dli MEDICION 
(RECTA AJUSTADA) 

20 30 40 

CANTIDAD ( MG 

GRAFICA No.2 

so 60 



FORMULAS 

M • N (SXY) SX (SY) 
N csxZJ - (SX) 2 

B :" SX - M (SX) 

N 

'l 

R2 • -----'-(-"N---"(S"-'X'-"Y_,_) ~-__,('""S"'X,,_) _(""S:..:.Y,,_) ,_) -------
(N ( sxZ) -(sx¡z) (N (SYZ) - (SY)2 J 

SCR • M (SXY) + B (SY) -~ 
N 

SCER • SY2 - M (SXY) - B (SY) 

SCFA • SCER - SCEP· 

VER ANEXO 1-
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8.Z PRECISION DEL SISTEMA DE MEDICION. 

MJE5TRA CAITTIDAD 'IRANSMITANCIA ABSORBANCIA RESULTAOOS 

No. ll-«i) (\) 

1 40 34.1 0.4672 n • 6 

z 40 34.1 0.4672 SY•Z. 7908 

,3 40 34.0 0.4685 SYZ•l .Z98Z 

4 40 34.Z 0.4660 y. 0.4651 

' 

~ 40 34.9 0.4572 S• 0.0040 

6 40 34.3 0.4647 O/• 0.86 

Z3 



CV 1.S\ No se rechaza Ho. 

Fórmulas 

Y• SY 
•. ··T 

-. - . -

s .. ".' ~·:11 {svzf c csv¡z 
. N. (N-1 ) 

cv ·LX 100 
y 

VER MIEXO Z. 

24 
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LINEALIDAD DEL METODO DE MEDICION 

CANT.ADIC. 'IlW&UT~ ABSOR!WCIA ('Ji) ('!'.;) (l)D_oE/, 
PESuLTAOOS (J-1;) CIA (\) RECllPEllAOOS RECIJP. 

20 60. 2 0.220~ 20.22 20.99 n•15 

20 60.1 0.2211 20.28 20.99 'r-3 

20 60.2 0.2204 zo.22 20.99 t-5 

30 45.9 0.3382 30.35 30.94 SX•600 

30 45.9 0.3382 30.35 30.94 SX2•27000 

30 46.2 0.3354 30.11 30.94 SX\'•27517. 2 

40 34.9 0.4572 40.58 40.89 SY•613.32 

ª i 40 34.2 0.4660 41.34 40.89 SY2•28046.3094 

2l 40 34.5 0.4622 41.01 40.89 SYf•84138.9Z8 

i 50 26.0 0.5850 51.58 50.84 ii'·4o 

¡jj 50 26.0 0.5850 51 .58 50.84 Y•40.8880 

~ "º 26.0 0.5850 51.58 50.84 b•l .096 
~ .. 
"' 

60 20.5 0.6882 60.45 60. 78 m•0 .. 9948 
00 

60 20.1 0.6968 61.19 60.78 Rz.0.9999 

60 20.5 0.6882 60.45 60.18 
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ANALISIS DE VARIANZA 

FUENTE GRADOS SUMA MEDIA Fe F 
DE DE DE DE 

VARIACION LIBERTAD CUADRADOS CUADRADOS 

REGRESION 1 Z968.881 Z968.881 

Q 
Q 
~ ~ 
~ '° N 

z.ox10· 4 1. sx10· 5 ~ ... 
ERROR 13 en . -DE . !::! 
REGRESION ,;: ,;: 

FALTA 3 z.ox16 4 o.66x10· 5 

DE 
AJUSTE 

;:: 
.... 

'd 
. 
Q . -ERROR 10 o o N ;, 

PURO 
... ... 

F1 > F1, 13 .. No- s·e rechaza Ho. 

Fz > F3, lo' ·Hay. falta de ajuste ·a la relaci6n lineal. 

Z6 



EVAWACION 
ERROR SIST. 

OJNSISTENTE 

EVAWACION 
E!WJR SIST. 

CONSTAlfl"E 
T¡3,0975• 

2.1604 IC(ll) •0:_0.0065 

Te• 7Z.72 > T¡3
0 

o. 975 • 2.1604 Se rechaza Ho; existe .. 
error sistem~tico consisten~e. 

Te• 361.0 >T13, 0~975 • 2.1604 Se rechaza Ho; existe -
error sistemático constante. 

27 

Para los dos casos el error es muy 
pequeilo ya que RZ > 95\. 



FORMULAS 

SCR: SCER: SCEp: SCFA• Las f6rmulas son las mismas que las 
utilizadas en linealidad del sistema de medici6n. 

5MaSYX 1: l ) t 
e sx2) -_ig¿ 

N 

SYX -~Jl 
. GL "2" 

IC (M) D M~ TN-Z, 0.975 (SM) 

Te·~ 
SB 

Ss•SYX [-1- + xZ ] t 
N (SXZ) - (SX)Z 

N 

IC (B) - B :!:. TN-z• 0.975 (Ss) 

VER ANEXO 3. 

ZB 



LINEALIDAD DEL METOOO DE MEIJICIO~ 

60 

so 

40 

30 

20 

20 30 40 so 60 

· CANI'IDAD (¡.r.;) 

GRAFICA No. 3 



-·~L _'\. 
1 . ·- -; 
L .... 

LINEALIDAD DEL ~'EIO!Xl DE MEDICION 
(RECTA AJUSTADA) 

zo 30 40 s'o 

CANTIDAD ADICIONADA (MG) 

GRAFICA No. 4 



8.4 EXACITIUD AL 1001 

CANrIDAD CA.'lf.RE-

ADICIONADA TRANS!>IITA!i ClfPERADA REQIP. RESULTA!JOS 
AllSORBANCIA 

()ol;) CIA (IJ (l.l;) (1) 

40 33.5 0.4750 42.1192 105.298 n•lO 

40 34.0 0.4685 41.5601 103.900 SY•1041.682 

40 34.0 0.4685 41.5601 103.900 S\'2•108524.2325 

40 34.I 0.4672 41.4483 103.620 '1"·104.1682 

40 34.0 0.4685 41.5601 103.900 S•l.2513 

40 34.9 0.4572 40.5082 101.270 C\'•1.20 

40 33.5 0.4750 42.1192 105.298 Tc•I0.5337 

40 34.0 0.4685 41.5601 103.900 T9 , 0•975•2.2622 

40 33.5 0.4750 42.1192 105.298 IC('l)•l00!.0.8951 

40 33.5 0.4750 42. 1192 105.Z98 

Te • 10.5337, > Tg, 0 • 975 • 2.2622 El mEtodo no es exacto 

F6rmulas 
.:.. 

.Te• /! X 

SIN 

re CM> • 'Y !. <Tw 1, o. 975) fil 
,¡¡j' 

VER ANEXO 4 
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8. S PRECISION DEL METODO (REPRODUCIBILIDAD) 

Q u 1 )! I e o s 
"' RESULTAOOS 

"" 1 2 
~ 

"" REQJPERACWN RECUPERACION 
M:; ' lo[; ' Y11 • 123.70 

40.S8 101.45 40.37 100.93 Y1z • 124.67 

1 42.11 tos.za 42.12 lOS.30 
Y21 • 124.61 

Y22. 121.95 
41.01 102.53 42.12 105.30 

·- .. - - -- . -·· - --· - ------ y • 494.93 

41.44 103.60 40.47 101.18 
Y1 •• • 248.37 

2 103.90 40.47 101.18 
Y2 •• •246.56 

41.56 SSY¡j•60443. 7535 

41.67 104.18 41.01 102.53 SSSY2(jJ<-20418.0923 
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AKAL!S!S DE VAR!A~ZA 

FUENTE GRAOOS SUMA MEDIA 

DE DE DE DE Fe F 

VAR!ACION LIBERTAD CllAIJRA!XlS aJADRA!XlS 

¡;¡ ~ ANALISTA 1 O. Z730 0.2730 e 
ó 'N 

1- ,;; ... 

DIA 2 265.3306 132.6653 

.., 
"' ~ .,. 

ERROR 8 270.1744 33. 7718 N t ~ 
i J:!. 
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FA• 0.0020 "- F1,2 • 18.51 No se rechaza Ho, el -­
m6todo analttico es reproduci­

ble por los analistas. 

Fd • 3.9283 ¿ F2,s • 4.46 El M6todo analítico es­
reproducible en distintos día~ 
por um mismo analista. 
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REPETIBILIDAD DEL METODO 

REPETIBILIDAD = ;_ S.81 

VARIACION 

INTERANAL !STAS = ;_ 4. 70 

VARIACION INI'ERDIAS 

PARA ANALISTA =;. s.74 

y.= 41.2441 

s = 0.6820 

al• 1.úS .. · .. . , ... 
~- ';"-' 

33 



FORMULAS 

Y11 ª Y¡¡¡ + Y11z + Y113 

Y22 • nz1 + .. Yzzz +.Yzz3 

SSSY~jk • Yl11 + + Yiz3 

SCA • sd y~ •• 
R DRA 

SCD = 5SY2 j¡ SYf. ••. 

R RD 

SCE = ( SSSY¡jk 
. 2 

• SSY ~j 
)l 

34 



REPETIBILIDAD s + ( MCE ) i 

VARIACION INTERANALISTAS = !. ¡;: MCA - MCD } t 

VARIACION INTcRDIAS PARA 

ANALISTA 

VER ANEXO S. 

s + 
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8 .6.1 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA A 24 HR. 

INICIAL TEMP .AMBIOO'E Ta.!P.REFRIG. 

MUESTRA 

lll \ MG \ ~r. \ 

1 41.34 103.35 42.12 102.61 42.12 102.61 

2 40.47 101.18 41.67 101.51 41.02 99.93 

3 41.34 103.35 41.56 101.24 41.56 101.24 
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RESULTAIXJS 

Y1 • 101.79 

'lz • 101.26 

SYI-93439.0375 ,,... 

str-!A 

DE 

OJADRAOOS 

7 .7843 

SSY~j•93446.8218 

No se rechaza Ho. 

37 

Té'IP. 
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REFRIG. 



8.6.Z ESTABILIDAD DE LA MUESTRA A ~8 HR. 

INICIAL TE!-IP .A\UllEITTE IDIP .llEF!Ur.. ~ MUESTRA 

~ \ ~r. \ !-fj \ ¡1 

1. 41.34 103.35 41. 78 101.78 41. 78 101.781 

1 
i 

z 40.47 101.18 41.67 101.51 41.0Z 99.93 1 
1 

3 41.34. 103.35 4Z.1Z lOZ.61 41.0Z 99.93 
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nMP. Tl'MP. 

SIJlA MEDIA AMB!Em'E REFRIG. 

ESULTADOS DE DE to 
ClJAIJRAIXJS ClJAIJIWXlS 'IJTA tlJ'I'R 

- . 
---

Y¡•101.97 6.078Z 1.0130 Z.3970 0.669Z 3.4- -ce:-¡--
. 

-
Yz•lD0.55 

SY~•93117.198 
r-

SSY¡j•931Z3.Z76Z 

t 

tum. <. tn 
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B.6.3 ESTABILIDAD DE LA 1·1lES'rnA A 7Z HR. 

INICIAL TEMP .AMBIENTE TEMP .REFRir.. 

l>l.IESTRA 
M:; ' M:; ' f.r. ' ¡ 

1 

1 41.34 103,35 42.12 102.61 41.45 100.97 
1 

! 
2 40.47 101.18 42,57 103.70 41.02 99.93 

1 
3 41.34 103.35 42.12 102.61 42.12 102.61 
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RESULTAOOS 

Y¡•lOZ.97 

Y-2-101.11 

fili • 94113.3Z69 
Y" 

ssrb•941Z0.9095 

1 

SUMA 
DE 

CUADRADOS 

7 .SSZ6 

~IEDIA 

DE 

CUADRAOOS 

1.Z638 

No se rechaza Ha. 

41 

TEMP. 

AMBIENTE 

tDTA 

3.Z356 

TEMP. 

REFRIG. 



FO~ 

SSYf j =Y¡¡ + Y¡z + ••• Y33 

!>l:E • SCp 
T ( R - 1 

Yj, 100 
TotA o TR = ,--

~~~~~~~~-

[(~CE) z ll 
z 

To(R-1) (T) ,R,95\ 

Ver anexo 6 
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9.· CONCLUSIONES. 

Linealidad del sistema de medici6n. 
La gráfica No. 1 muestra la linealidad del sistema de medi­
ci6n en el rango de 20 mg. a 60 mg. de furosemida; la gráfi 
ca No. 2 representa la recta ajustada por mfnimos cuadrados 
de los datos de la recta anterior, de la cual se concluye -

que existe una relación altamente significativa entre la -­
cantidad adicionada y la absorbancia, sin embargo, se tiene 
un pequefio error sistem4tico consistente considerandolo no­

significativo debido a que el coeficiente de correlaci6n es 
c::yor del 95\. 

P;ecisi6n del sistema de medici6n. 

·El sistema de medici6n es precisil'Sn. 

Linealidad del m~todo de medici6n. 

El m~todo de medici6n es lineal en el rango ZO mg. a 60 mg. 
de furosemida (·Graf. No. 3 ), se detect6 error sistemático 
consistente y constante siendo no significativo debido a -­
que el coeficiente de correlación se aproxima al 100\. La -
gráfica No. 4 muestra la recta ajustada por mínimos cuadra­

dos de los datos de la recta anterior. 

Exactitud al 100\ 

Bajo condiciones experimentales el método de medici6n no es 
exacto al 100\ de recobro, sin embargo, el co~ficiente de -

variaci6n se encuentra dentro del Umite p·ara" el método qui. 
mico .. 
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Precisi6n del m~todo de medici6n 

Se demostró que el m6todo analítico es reproducible por los -
analistas, reproducible en distintos días por un mismo anali~ 
ta; el coefiente de variaci6n se encuentra dentro del ltmite­
para el método quimico. 

Estabilidad de la muestra. 

La mue·stra sometida durante 72 Hr. a temperatura de refriger~ 
ci6n y temperatura ambiente es estable. 
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10.· SIMBOLOGIA 

Ho • Hipótesis nula 
HA z Hipótesis alterna 
X • Candtidad adicionada 
Y • Cantidad recuperada 
SX = Suma de las cantidades adicionadas 
SY • Suma de. las cantidades recuperadas 
sxZ- Suma de los cuadrados de las cantidades adicionadas 
SY 2= Suma de los cuadrados de las cantidades recuperadas 
SXY• Suma de los productos de cantidad adicionada por --

cantidad recuperada. 
CV = Coeficiente de variación 

. T = NOmero de concentraci6nes 
R Número de replicaciones por concentraci6n 
N • NOmero de pares ordenados 
RZ = Coeficiente de determinaci6n 

A = NGmero analistas 
M Valor de la pendiente 
B = Ordenada al origen 
IC = Intervalo de confianza 
F :s Valor encontrado en tablas de distribuci6n "F" con -

grados de libertad del error ( numerador ) y grados­
de libertad del error de regresi6n (denominador). 

F1 11 Valor de distribuci6n "F" calculado del error 
Fz ... valor de distTihuci6n "f" calculado de falta de aju§_ 

te. 
FA ª Valor de distribuci6n "F" calculado entre analistas. 
Fo ss Valor de distribuici6n "F" calculado entre dias. 
T = Valor. de "T" encontrada de tablas con N-1 ·grados de­

libertad y·95\ de probabilidad. 
Te = Valor de dlst.ribuci6n "T" student calculada. 
To • Valor de distribuci6n de dunnet, calculada con (R-1) 

T grados de libertad, R y 95\ de probabilidad 
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TnTA ... Valor de T "dunnet" calculada a temperatura ambiente. 
TnTR • Valor de T "dunnet" calculada a temperatura de refri· 

geraci6n. 
SCR = Suma de cuadrados de regresi6n. 
SCER = Suma de cuadrados de error de regresi6n. 
SCEP Suma de cuadrados de error puro. 
SCFA • Suma de cuadradados de falta de ajuste. 
SCA = Suma de cuadradados analista. 
SCo • Suma de cuadrados día. 
SCE • Suma de cuadrados error. 
MCA • Media de cuadrados analista. 
MCo = Media de cuadrados día. 
MCE • Media de cuadrados error. 
G L Grados de libertad 
~ • Valor teorice de la media igual a 100\. 

46 



11.- BIBLIOG~\FIA. 

1. - Louis. A. Paste.e_lnick Warner-Lambert Ca., Morris Pla­

ins;, Xe.w· ~:eTse·)':-,. .Y,~lidaci~n de ·procesos faTma~éu~i-­
cos; pág. 251-2.58.' 

z. ~ Validai:i6n .th~' collected papers given . 
held iil'dubl.in úorií 14-to 17 June 198Z._ ---

3. - The United Sta tes Pharmacope1a cOnventfan·, ma-rz-abr·. 
pág. 12~1-1245, 1986. 

4. - Material de apoyo al curso "El control de calidad y­

las buenas Prácticas de manufacturas". IMSS maYo - -
1988. 

S.- Material de apoyo al curso "Validación de m~todos 
analíticos''. QFB. Graciela Sosa, mayo 1988. 

6.- Material de apoyo al curso "Estrategia aplicada a la 
validación de métodos analíticos". Q.FB. Alejandro A!. 
cantara Pineda, QFB. J. Francisco Sánchez Ruiz, ju-­
lio 1989. 

7.- USP XX. NF XV, 1980 P!i;:. 344. 

47 



ANEXO No. 1 

nul 5 
sx =L:Xi"X¡+.Xz+ ... '.X1s 

A.-1 

n-15 Z 
sx2 •::E: Xl• 

.. -1 

n• 15 . 
SXY • ;. • l (X ) ( 

-n=15 
SY .¿ Yj 

j•l 

5yZ 
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ESTA TESIS 
SIJfffBozi.E1Al.A 110 DEBE 

SIBUlltlt:A 
SX = Suma de la cantidad adicionada. 

X~ • Cantidad adicionada 

SX2s Suma de cuadrados de la cantidad adicionada 
SY = Suma de las absorbancias 
Yj • Lectura de absorbancia 

syZ. Suma de los cuadrados de las absorbancias 
SXY= Suma de los productos de la cantidad adicionada por la -

absorbancia. 
Yi.~ Suma de los cuadrados de las absorbancias a concentraci6n 

de SO\ de principio activo. z 
Y2.= Suma de los cuadrados de las absorbancias a concen~raci6n 

Z .de 75\ de principio activo. 
Y3.= Suma de los cuadrados de las absorbancias a concentraci6n 

z de 100\ de principio activo. 
Y4 .= Suma de los cuadrados de las absorbancias a concentraci6n 

de 1ZS\ de principio activo. 
Y~.~ Suma de los cuadrados de las absorbancias a concentraci6n 

de 150\ de principio activo 
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ANEXO No. Z 

n=6 
SX = ¿:_ Y;.= Y1 + Yz •• • + Y6 

l =1 

n•6 
SYZ= :;E. Yz= ( Y1 ¡Z + (Yz )'z + •••• + (Y6)z 

.l -1 

SIMBOLOGIA 

SY = Suma de las absorbancias 
S = Desviaci6n est~ndar 
SV •·Coeficiente de variaci6n 
Y • Valor de la media aritmética de las absorbáncias 

so 



n=lS 
SX = °2:. X = 

..i =1 

z n=l 5 2 
SX = ':E X 

.A.al 

n•lS 

AllEXO No. 3 

SXY• ~ ( X 
-4.=1 

z 
Yj .= 

-=-="'-' c·-.~-.o-----'-=''-"----' ==·--- - --,- '---·- '• - - • ·•. - _, - =-;-;-~-- -

Y!.= cYj10+ Yj~l,{\jlz l 2 

Y~.• (Yj13;+ ~j14·+ Yj~S )·z 
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SIMBOLOGIA 

SX Suma de la cantidad adicionada. 
Xi. • Cantidad adicionada. 

sx2 = Suma de cuadrados de la cantidad adicionada. 
SY = Suma de las cantidades recuperadas. 
Yj • Cantidades recuperadas. 
sY2 = Suma de los cuadrados de las cantidades recuperadas. 
SXY = Suma de los productos de la cantidad adicionada por la 

2 
cantiad recuperada. 

Y1 • =Suma de los cuadrados de las cantidades recuperadas a-
concentración de 50\ de principio activo. 

Yi. = Suma de los cuadrados de las cantidades recuperadas a-

2 
Y3 

2 
Y4-

concentraci6n de 75\ de principio activo. 
= Suma de los cuadrados de las cantidades recuperadas a­

concentración de 100\ de principio activo. 
= Suma de los cuadrados de las cantidades recuperadas a­

concnetraci6n de TZS\ de principio activo. 
2 

Y 
5

• = Suma de los cuadrados de las cantidades recuperadas a-

conccntraci6n de 1 SO\ de ·principio activo. 
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AllEXO No. 4 

n•lO 
SY = .?;¡ y . Y¡ + Yz + . ... .+ Y10 

n=lO z ¡2 .... z· >2 5y2= ~ y . ( Y¡ •:Crzl ,, +. . .... + ( Y¡o 
-'•1 

y _g_ 
N 

s = [ )1 s-f 2 ¡- ( SY l z ) l 
N ( N~l ) 2 

SIMBOLOGIA 

y¡ = Porciento recuperado. 
SY = Suma del porciento recuperado. 
SY 2= Suma de cuadrados del porciento recuperado. 
N • Nfimero de recobros. 
Y = Media aritm!tica del porciento de recobros. 
S = Desviaci6n est~ndar del porciento recuperado. 
Ic(m = Int~rvalo de confianza para el porciento recuperado 
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ANEXO No.S 

y1Z = Y1z1 + Y1zz + YJ23 

Yzz = Yzz1 ·+ Yziz + Yz23 

SIMBO LOGIA 

Y 11 , ='Suma ·de los porcientos recuperados por ·.el qul:mico 1 · en · 
el día 1 

Y1z • Suma de los porcientos recuperados por el qul:mico en-
·.;1 dfa l. 

Yz1 = Suma de los porcientos recuperados por el qul:mico Z en 
el dfa 1. 

Yzz . Suma de los porcientos recuperados por el qu!mico Z en 
el día z. 

Y1··= Suma de los porcientos recuperados por el qu!mico 1 en 
los dos dl:as. 

Yz •• = Suma de los porcientos recuperados por el qu1mico Z en 
los dos dtas. 

y • Suma de los porcientos recuperados por el químico 1 y-

el z en los dos días. 

SSSY~jk = Suma de los cuadrados de cada uno de los datos. 
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ANEXO No. 6,. 

SIMBOLOGIA 

r = NGmero de replicaciones en cada condici6n. 

Suma de los tres porcientos obtenidos para cada­
condici6n: inicial, temperatura ambiente y temp~ 
ratura refrigeración respectivamente. 

SYf• Suma de cuadrados del total de la combinaci6n condici6n­
tiempo (inicial, temperatura ambiente y temperatura de -
refrigeraci6n ) • 

ssY3j Suma de cuadrados de los porcientos recuperados, in--
cluye condici6n inicial. 

SS 
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