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INTRODUCCION

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 INVOLUCRADOS SON LA GERENCIA, PRO-
DUCCION, ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD, CONTROL DE CALIDAD, DE
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 INDUS
TRIA FARMACEUTICA ES FUNDAMENTAL IMPLEMENTARLA; PARA LOGRAR-
CON ELLO CALIDAD, REDUCCION DE COSTOS Y GARANTIZA LA PERMA--
NENCIA DE TODA INDUSTRIA FARMACEUTICA DENTRO DEL MERCADO.

LA VALIDACION DE METODOS ANALITICOS LA PODRIAMOS DEFINIR CO-
MO LOS PROCEDIMIENTOS UTILIZADOS PARA DETERMINAR LA RIQUEZA-
O PUREZA DEL PRINCIPIO ACTIVO, EL GRADO DE IMPUREZAS O DE DE
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 -
GARANTIZAR CON ELLO QUE EL METODO DE ANALISIS DE UN PRODUCTO
E5 IDOMEC Y CUMPLE EL OBJETIVO DE SU DESARROLLO ANALITICO.

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.

c) 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 ELEMENTOS A VALIDAR SON -
PRECISAMENTE LOS METODOS ANALITICOS YA QUE ESTOS SE USAN EN -
LA VALIDACION DE OTROS COMPONENTES DEL PROCESO.



1.-"0OBJETIVO

Deﬁ\ostrar matemiticamente que el método analftico uti-
1izado en 1a valoracién de furosemida es confiable, --
efectuando una evaluacién de la exactitud, precisién,-
linealidad y comprobar la estabilidad de la muestra.



2.- RESPONSABILIDADES

1.- Serd responsabilidad del desarrollo del protocolo -
de validacién de furosemida la gerencia de control-
de calidad.

2.- Seri responsabilidad de la aprobacién del protocolo
de validacién de furosemida la gerencia de control-
de calidad.

2]
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Serd responsabilidad de llevar a cabo las pruebas y
entregar resultados de validacifn el personal que -
trabaja en el laboratorio de control de calidad.



3.- FRECUENCIA

La revalidacién se efectuari cuando exista una modifica-
cién que pueda alterar los resultados: cambio de provee-
dor de materia prima, de reactivos, de equipo instrumen-
'pal o cualquier cambio en la formulacién y cambio de - -
equipo de fabricacién.



4.- DEFINICIONES

A continuacién se dan las'definiciones de los té&rminos -

que

4.1

se utilizarin:

LINEALIDAD.- La linealidad de un sistema o método --
analitico es su habilidad para asegurar que los re--
sultados analiticos, los cuales pueden ser obtenidos
Jirectamente o por medio de una transformacién mate-
miticamente bien definida, son proporcionales a la -
concentracién de la substancia dentro de un rango de
terminado.

LINEALIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION.- Relacién que se
establece mediante una recta entre una propiedad fI-
sica, quimica o biolégica con la cantidad del farma-
€o.

LINEALIDAD DEL METODC DE MEDICION.- Relacién que se-
establece mediante una recta, entre la cantidad del-
f4rmaco recuperado y la cantidad del fdrmaco adicio-
nado.

EXACTITUD.- Concordancia absoluta entre el valor de-
una propiedad medida experimentalmente (estimador) y
su valor real de referencia (pardmetro). Se expresa-
como el porciento de recobro obtenide del an#lisis -
de muestras a las que se les ha adicionado cantida--
des conocidas de 1la substancia.

PRECISION,- La precisifén de un método analftico es -
el grado de concordancia entre resultados analiticos
individuales cuando el procedimiento se aplica repe-
tidamente a diferentes muestreos de una mucstra homg
genea del producto. Usualmente se expresa en térmi--
nos de desviacién estandar o del coeficiente de va--



riacibn.

La precisién es una medida del grado de reproduci-
bilidad y/o repetibilidad del m&todo analitico ba-
jo condiciones normales de operacifn.

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

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

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

Error de un método analfticc = error sistem”aticoe+
error aleatorio.

Bl error sistemftico da lugar a medidas incorrec--
tas incluye el error constante y el error consis--
tente.

1.- Recta con errorconsistente M =% 1, B = 0
2.- Recta con error constante M = 1, B = 0



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

4.6 PLACEBO ADICIONADO O CARGADO.- Mezcla de excipien
tes al cual se adiciona la cantidad de ingredien-
te activo de acuerdo a la concentracién deseada.



5.- EQUIPO Y REACTIVOS

5.1 EQUIPO

w

Balanza bosch S 2000

Agitador orbital Elecsa

Espectrofotometro Beckman DB-GT, serie 0 200082. --
Esti 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 Tun
gsteno y otra de deuterio, selector de longitud de-
onda, selector de expansifn, selcctor de haz, boto--
nes de ajuste (0 y 100%), control supresor del cero
selector de fuente

El espectrofotémetro DB-GT sirve para hacer lectu--
ras inmediatas tanto de absorbancias como de trans-
mitancias en las regiones del ultravioleta cercano-
y en la regifn visible del espectro electromagnéti-
co, con lo que se pueden obtener resultados de alta
resolucifn en anilisis cuantitativos, cualitativos-
y estudios de velocidad de reaccifn.

MATERIAL Y REACTIVOS

Ma. .aces volum&tricos de 100 ml.
Pipetas volumétricas de 2 ml.
Matraces erlenmeyer de 125 ml.
Embudos de vidrio.

Papel filtro whatman NO. 42
Hidréxido de sodio (lentejas) Baker.

PREPARACION DE RECTIVOS
Solucién de hidrixido de sodio 0.1N.-disolver 4:0 g



de hidréxido de sodioc aforar a un litro con agua libre de
co
20

Solucién de hidr6xido de sodio 0.02N.- Disolver 0.8 g. de
hidr6xido de sodio aforar a un litro con agua libre de CO;

PRINCIPIO ACTIVO A UTILIZAR

Datos del principio activo a utilizar
Nombre: Furosemida

Proveedor: reactimex

Lote original: 6314-011-90

Ndmero de anilisis: 681 R

Potencia: 99.73%

PREPARACION DE PLACEBO

Basidndose en la f6rmula maestra para la fabricacidén de --
tabletas de furosemida de el Laboratorio Bioquimico Mexi-
cano, S.A. de C.V., se calculan las cantidades de exci---
pientes necesarias para preparar 80 tabletas

Polivinilpirrolidona .....viccveveevsnas..0.0800 g.
Lactosa USP ,,.c.icceceecencascosvesensass,2,6880 g.
Fécula de maiz ... crereseees.1,0800 g.
TAlCO.iurvecrocesoevronsenccssscensasasssr0.,0744 g,
Lactosa D,Covevenenennnn erescssscnsssaseesal 6664 g,
Avicel PH 101 .. Ceessenaasal,3000 g.
Estearato de magnesio....c.ccieecreccnces..0.1112 g.

pel placebo preparado se tomari el equivalente a una ta-
bleta para cada muestra y la cantidad de furosemida va--
riarid de acuerdc a la concentracién requerida.

10



6.- DESCRIPCION DEL METODO ANALITICO

Pesar la cantidad de placebo equivalente a una tableta -
(100 mg) mis 40 mg. de furosemida, transferir a un ma---
traz volumétrico de 100 ml., afadir 25 ml. de hidré6xido~-
de sodio 0.1N colocar los matraces en el agitador orbi--
tal elecsa durante 2 hr, a 100 rpm., transcurrido el - -
tiempo filtrar la solucién, descartar los primeros 10ml.
del filtrado y transferir Z ml. a un segundo matraz de -
100 ml, afladir hidr6xido de sodio 0.02N al volGimen y mez
clar. Determinar las absorbancias en celdas de 1 cm. a -
ia longitud de 271 nm.

11



7.- DETERMINACION Y CRITERIO DE ACEPTACION

7.1 LINEALIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION,- Se construye una
curva de calibracién, propiedad medida en funcién de
la concentracién, trabajando las muestras unicamente-
con principio activo a cinco concentraciones: 50%, --
75%, 100%, 125% y 150% de principio activo por dupli-
cado e independientemente.

HipStesis de trabajo:

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

Modelo probabilistico:
Anilisis de varianza para la regresién.
Regla de decisifn:

F{ > Fq No se rechaza Ho, significa que hay una re-
lacién altamente significativa entre la can
tidad adicionada y la propiedad medida.

F1 < Fr Se rechaza Ho, no existe una rela-
cifn altamente significativa entre
la cantidad adicionada y la propig
dad medida.

F2 3 Fp vy R? > 9s%. E1 error experimental
del sistema de medicifn es muy pe-
quefio y tiene falta de ajusﬁe



7.2

“Fz < Fr y RZ > 95%, El error experimen-
- tal del sitema de medicién es-
muy pequefio y no tiene falta -

de ajuste.

PRECISION DEL SISTEMA DE MEDICION,- Se analiza--

-’rén independientemente seis muestras con concen-

3tracx6n de 100% de principio activo (traba]ar -
“sin excipientes).

Hipéte;is de trabajo:

Ho = Precisifn del sistema de medicién, :
Ha = No hay precisién del sistema de medicién:

Modelo:
Anflisis del cilculo de coefiente de variacién.
Regla de decisibn:

CV < 1.5% No se rechaza Ho.
CV > 1.5% Se rechaza Ho

LINEALIDAD DEL METODO DE MEDICION.- Se determi-
na en muestras independientes de placebo adicip
nados dc principio activo a concentraciones: --
50%, 75%, 100%, 125% y 150%, haciendo el anili-
sis por triplicado para cada concentracidn rea-
lizado por un mismo analista en las mismas con-
diciénes de operacién,

Hipbtesis de trabajo:

Ho = Linealidad del método de medicién.
Ha = No. hay linealidad del método de medicién.

13



Modelo probabilfstico:

Anilisis de varianza para la regresién.

Regla de decisifn:

F1 > Ft

F;1 < Fp

F2:> Fr

F2 { Fr

No Se rechaza Ho, existe una relacién al
tamente significativa ente la cantidad -
adicionada y la cantida recuperada.

Se rechaza Ho, no existe una relacién al
tamente significativa entre la cantidad-
adicionada y la cantidad recuperada.
Existe falta de ajuste a la relacién 1li-
neal simple cantidad adicionada cantidad
recuperada.

No existe falta de ajuste a la relacién-
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 dependeri del tipo de método y la muestra, -
hay que tomar en cuenta la forma farmacButica y 1a

concentracibn:

Método cv
Cromatogréificos 2%
Quimicos y espectrofotométricos 3% -
Microbiolbgicos - 5%°

14



7.4 EXACTITUD AL 100%.- Analizar independientemente-

w

diez muestras de placebos adicionados con 100% -
de principio activo, por el mismo analista en --
las mismas condiciones de operacién.

Hip6tesis de trabajo:

Ho = Exactitud al 100%
Ha = No exacto al 100%
Modelo probabilistico:
"T** Student

Regla de decisién:

TC < Tt No se rechaza Ho, el método es exacto-
al 100%.
TC > T7 Se rechaza Ho.

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

El coeficiente de variacidn dependeri del tipo-,
de método y la muestra, hay que tomar en cuenta-
1a forma farmacutica y la concentracida:

Método cv
Cromatogrificos 2%
Quimicos y espectrofotométricos 3%
Microbiolégicos . 5%
PRECISION DEL METODO DE MEDICION (REPRODUCIBILI-

DAD.- Se llevari a cabo por dos analistas traba-
jando con tres muestras cada uno en dos dias - -

15



' diferenteg; partiendd de“la ‘muestra de placébo -
cargado al 100%. :

Hipdtésis de trabajo:

Ho = Hay precisién del metodo analitico.

Ha = No hay

precisién del mé&todo analftico.

Modelo probabilistico:

Se utilizari modelo estadistico 1fneal con dos- -
factores: analista, dfa. funcifn "“T".

Regla de decisién:

Fa.> Fr Se
es

Fp < Fp No
es

Fp > Fr El
en

Fp < Fg El

rechaza Ho, el método analftico no -
reproducible por los analistas.

se rechaza Ho, el método analftico -
reproducible por los analistas.

métado analftico no es reproducible-
distintos dfas por un mismo analista.

método analftico es reproducible en-

distintos dfas por un mismo analista,

E1l coeficiente de variacifn total debe cumplir -
con los fines para los cuales el método serd uti

lizado:

Mé&todo cv
Cromatogrificos 2%
Quimicos y espectrofotomé&tricos- 3%
Microbiolégicos 5%

16



7.6 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA.- Se determina conser-
vando muestras a temperatura ambiente y tempera-
tura de refrigeracifn, midiendo su respuesta a -
los tiempos 24 hr, 48 hr, 72 hr, trabajar las --
muestras por triplicado a cada tiempo, analizan-
do tres mis en el momento que se lee la respues-
ta de las otras.

Hip6tesis de trabajo:
Ho = La muestra es estable a la condicién dada.

Hp = La muestra no es estable a la comndicién da-
da,

Modelo probabilfstico:
"Tp" de dunnet.

Regla de decisién:

T¢ > Tp 1la muestra es inestable
Tc < Tp La muestra es estable.



8,- RESULTADOS

MJESTRA | CANT.ADIC, | TRANSMITANCIA | ABSORBANCIA | ABSORBANCIA | RESULTADOS
=No. (mg) ) ] CORREG.
1 20 60,0 0.2218 0.2178 n= 15
% z 20 - 60.9° 0.2154 0.2178 r=3
Bl s 20 5 0:2182 - 0.2178 t=5 ..
21l 4. 30 0.3325 0.3341 b=0.0147
E 5 30 :'o.3354 0.3341 n=0.0116
a6 30 0.3354 0.3341 R2=0.9999
gl 10 0.4504 $X=600
E 8 40" 70,4498 0.4504 SX2=27000
§ 9 40 -0,4535 0.4504 SXY=305,114
T 50 0.5670 0.5666 SY=6.7554
ol T 50 272 - 0.5654 0.5666 SY2=3.4479
12 50 27.5 0.5607 0.566 5Y§=1o.3437
13 60 20 0.6778 0.6829 ¥=40
14 50 21.1 0.6757 0.6829 Y=0.4504
15 60 19.9 0.7011 0.6829




ANALISIS DE VARIANZA

FUENTE

GRADOS

SUMA MEDIA Fe F
DE DE DE oE
VARIACION | LIBERTAD QUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 1 0.3976 0.3976
-
5 3
ERROR = .
DE 13 7.9 x 165 | 6.07 x 107° e =
REGRESION = =
FALTA
DE 3 7.9 X 1073 | 2,63 x 1073
AJUSTE
=
pr
£RROR 10 ) ) ¥ .
PURD . 2
o~ I’;
25 [

19




Fi o> FI,IS No se rechaza Ho.
F2. % Fs,lo Existe falta de ajuste a la rela--

cién lineal cantidad adicionada --
Propiedad medida.

20



EVALUACION

ERROR SIST. te = 2200.85 C(m)=1.0+0.0009 --
EVALUACION

-ERROR SIST. £.=0.7716 t13,0.075"2.1608 | 1C(8)=0+0.0411
CONSTANTE

Tc > Tls, 0.975 Se rechaza Ho. existe error sistemitica -

consistente.

Como RZ > 95% el error es pequefio por lo
que no es significativo.

21




ABSORBANCIAS

o
o
o

0.20

LINEALIDAD DEL SISTEMA' DE MEDICION Zo.

20, - 30 40 s0 60,
‘ CANTIDAD [MG')

GRAFICA No.t



LINEALIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION
(RECTA AJUSTADA)

20 -~ 30 a0
" CANTIDAD (MG )

GRAFICA No.2

60



FORMULAS

M = N_(SXY) _ SX (SY)
N (5X2) - (5x)2

B = SX - M (SX)
N .

Y3
R2 = (x (sxy) - (SX) (SY))

(N ¢ sx2) -(sx)2) (v (sY2) - (s%)

SCp = M (SXY) + B (5Y) - (sY)?
N

SCER = SYZ - M (SXY) - B (SY)

SCgp = SY2 - SYZ,

SCpa = SCggp - SCEp.

VER ANEXQ 1.

22 -



8.2 PRECISTION DEL SISTEMA DE MEDICION.

MUESTRA CANTIDAD TRANSMITANCIA ABSORBANCIA RESULTADOS

No. MG) O]

1 40 34.1 0.4672 n=6

z 40 34.1 0.4672 SY=2,7908
3 : fo 0.4685 SY2=1,2982
8 éo ; q.4&eu T= o.4es1v
s 40 ‘34.5' 0.4572 S= 0.0040

6 40 34.3" 0.4647 Cv= 0.86

23




Cv: 1.5%: No se rechaza Ho.

VER ANEXO 2.

24



LINEALIDAD DEL METODO DE MEDICION

CANT.ADIC. | TRANSMITAN | apcommancia on) OG) CORRERL oo s
9] CIA (%) RECUPERADOS RECUP.
20 60.2' 0.2204 20.22 20.99 - n=i5
20 60.1 0.2211 20.28 20,99 - {.r=3
a0 ‘60.2 0.2204 20.22 20,99 {5
S50 45,9 0.3382 30.35 ‘30,9 | sxes00
30 45.9 0,3382 30,35 30,94 SXZ=27000
30- 46.2 0.3354 30.11 30.94 SXY=27517.2
40 34,9 0.4572 40,58 40.89 SY=613,32
AR
S| 34.2 0.4660 41,34 40.89 SYZn28046,3004
w | 40 34.5 0.4622 41,01 40.89 | sv}se138.9282)
g -
s 50 26.0 0.5850 51.58 50,84 X=40
= 26.0 0.5850 51,58 50.84 Y=40.8880
§ 50 26.0 0.5850 51,58 50,84 b=1,096
o 60 20.5 0.6882 60,45 60.78 | m=0.9948
u; .
60 20,1 0.6968 61,19 60.78 R%=0.9999
60 20.5 0.6882 60,45 60,78

25



ANALISIS DE VARIANZA

FUENTE

GRADOS SUMA MEDIA c F
DE DE DE DE
VARIACION | LIBERTAD CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESTON 1 . 2968.881 | 2968.881
=]
=]
2 ~
B4 <
-4 -5 2 -~
ERROR 13 2.0X10 1.5%10 S N
DE " by
REGRESION - -
25 [
FALTA 3 z.ox16* | o.s6x1075
DE
AJUSTE
=
-
% ]
o
a -
ERROR 10 0 0 ~ )
(29 [2
PURO

Fy > Fl,lsv; No:se. rechaza Ho.

Fy > F3 g’ Hay: fai

eﬁrajuste ‘a 1a relaci6n lineal,




EVALUACION
ERROR SIST.
CONSISTENTE

Te~ 72,72

EVALUACION
ERROR SIST.
CONSTANTE

T e361.0

T13,0075"
2.1604 1C(B) =0+0.0065

[

T. = 72.72 >T13' 0.975 = 2.1604 Se rechaza Ho; existe -

errar sistemitico consistente.

Te' = 361.0 > T3, 0,975 = 2.1604 Se rechaza Ho; existe - --

error sistemitico constante.

Para los dos casos el error es muy
pequefio ya que RZ > g5%.

27




FORMULAS

SCRr: SCER: SCgp: SCpa. Las férmulas son las mismas que las
utilizadas en linealidad del sistema de medicién. :

Te =_1-M
SM

Su=SYX [ LSRR ]

€ sxhy - (s0?

[N

N
SYX = [~ SCER’ 11

. L .~ 2
IC (M) = M* Ty-2, 0.975: (SM)

Tg =_0-B
-8B

Sp=S¥x L * X2
TN

o (8x2). - gksxzz :

NG

11

IC (B) = B + Ty-2, 0.975 (Sp)

VER ANEXO 3.
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8.4 EXACTITUD AL 100t

CANTIDAD CANT.RE-

ADICIONADA | TRANSMITAN | ppcomancrs | OUPERADA | REQP. | RESULTADOS
00) ca ) ) ™
40 335.5 0.4750 2.1192 | 105.298 |n=10 .
a0 34.0 0.4685 41,5601 | 103.900 | SY~1001.682
a0 3.0 0.4685 41,5601 | 103.900 | 5Y2~108526.2325
i 3.1 0.4672 41.4483 | 103.620 |T=104.7682
2 34.0 04685 41.5601 | 103.900 | 5=1,251
40 34.9 0.4572 40.5082 | 101.270 {CV=1.20
a0 3.5 0.4750 42,1192 | 105,298 | T.=10.5337
40 34.0 0.1685 41.5601 | 103.900 | Tg g gpg~2-2622
40 3.5 0.4750 42,1192 | 105,298 | 1C04)=10020.8951
20 3.5 0.4750 az.1192 | 105,298

Te = 10.5337, > Tg g,g75 = 2.2622 E1 mé&todo no es exactoe

F6rmulas

.Tc .

IC (M) = T+ (Ty-1, 0.975) (S)

VER ANEXO 4

g
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8.5 PRECISION DEL METODO - (REPRODUCIBILIDAD)
QuUINMTICOS
@ RESULTADOS
4 1
-
a RECUPERACION RECUPERACION
" 1 M [l ¥yy = 128,70
40,58 101.45 40.37 100.93 Y42 = 124,67
. Y
1 4z 105,29 4212 - 105.30 21 - 1n.6
o . Y22 = 121.95
41,01 102.53 422 7 108,30
e TR cen Y = 494.93
41,48 103,60 40.47 101.18
o Yi,.= 248.37
Y;..2286.56
z 41.56 103.90 40,47 101.18 SSYEj-60443.7535
2.
a1.67 104,18 a0 102,53 SS5Y%(jk=20418.0923

30-




ANALISIS DE VARIANZA

FUENTE

GRADOS SUMA MEDIA
DE DE DE DE F_ F.
VARIACION | LIBERTAD | CUADRADOS | CUADRADOS
S &
. 2 o
ANALISTA 1 0.2730 0.2730 S <
o ~
¥ =
L B
DIA 2 265.3306 132,6653
2 g
ERROR 8 270,1744 33.7718 S <
r'; “ua
) -
2 £

31




FA =.0.0020 < . Fy ;2 = 18.51 No se rechaza Ho, el --
St método analftico es reproduci-
ble por los analistas.

Fd =:3.9283 '« Fp g = 4.46 El Método analftico es-
CENEIE LT = reproducible en distintos dias
por um mismo analista.
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REPETIBILIDAD DEL METODO

REPETIBILIDAD = + 5.81

VARIACION
INTERANALISTAS = + 4.70

VARTACION INTERDIAS
PARA ANALISTA = + 5,74

Y = 41,2441

S = 0.6820

&V = 1.65
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FORMULAS

Yy = Yy

Yzz =

Y=

ssY?i = Y237 « Y212 + Y221 4 Y23,
sssY{jk = Y3, . + 2
t 111 eoen 223

scy =¥k .. - __¥Z..
R DRA

scp = ssy®jy - _syZ..-
R RD

SCE = ( sssv?jk } -_ssy2j
R

34



REPETIBILIDAD = + ( MCE ) ;_
VARIACION INTERANALISTAS = .+ MCA - MCD ]]E

VARIACION INTERDIAS PARA
ANALISTA =

(R4

MCA - MCg 4}
[—_E_.]z
R

VER ANEXO S.
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8.6.1 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA A 24 HR.

INICIAL TEMP . AMBIENTE TEMP.REFRIG.
MUESTRA
MG ) MG % MG ]
1 41.34 103.35 42,12 102.61 { 42.12  102.61
A 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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TEMP, TEMP.
SMA MEDIA AMBIENTE  REFRIG. oo

RESULTADOS DE DE il
CUADRADOS | CUADRADOS | tpra toTR

Yy = 101.79 | 7.7843 1.2074 1.3548°

Y2 = 101.26

2
SY$=93439.0375
v .
2.
SSY(j=93446,8218
tpra < Y No se rechaza Ho.

iR < ®
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8.6.2 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA A 18 HR,

INICIAL TEMP.AMBIENTE TEMP.REFRIA.
MUESTRA
M3 k] MG 1 M3 b)
S—
1. 41.34 103.35 41,78  101.78 41.78 101.78
2 40.47 101.18 41.67 101,51 41.02 99,63
3 41,34 . 103.35 42,12 102.61 41,02 99.93
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39

TBP. TRAP,
A MEDIA AMBIENTE REFRIG.
' ESULTADOS DE DE
CUADRADOS | CuADRADOS |  tppa tom
Y4=101.97 6.0782 1.0130 2.3970 0.6692
Y2=100.55
sY#=93117.198
L
S5Y§j=03123.2762
[
tTA < tp M SE REGHAZA Ho.
TR < tp




8.6.3 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA A 72 HR,

INICIAL TEMP ,AMBIENTE TEMP.REFRIG,
MUIESTRA
MG A ) MG 1 MG )

; 41.34 103.35 42.12 102,61 41.45 100.97
i
!
' 40.47 101,18 42,57 103.70 41.02 99,93

41.34 103.35 42.12 102.61 42,12 102.61
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SUMA MEDTA
RESULTADOS © DE DE

CUADRADGS CUADRADOS
Y1=102.97 7.5826 1.2638
¥p=101.17

- SYZ = 94113.3260
2

SSY2j=94120.9095

tpTA < No se rechaza Ho.

tra o td
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FORMULAS

2 2y by a2
sevhevh ovh
SSYET) = Yqi £ Yy, b L.y
£3 =Y X e Y33

= s5¥2j 2
sqgssvf-sv‘

R
Mg~ S
T(R-1)
Y4 100
TpTA 0 TR = R

COME) 211
. 2

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

Ver anexo 6
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9.- CONCLUSIONES.

Linealidad del sistema de medicién.

La grifica No. 1 muestra la linealidad del sistema de medi-
cifén en el rango de 20 mg. a 60 mg. de furosemida; la grifi
ca No. 2 representa la recta ajustada por minimos cuadrados
de los datos de la recta anterior, de la cual se concluye -
que existe una relacién altamente significativa entre la --
cantidad adicionada y la absorbancia, sin embargo, se tiene
un pequefio error sistemitico consistente considerandolo no-
significative debido a que el coeficiente de correlacién es
mayor del 95%,

Precisidn del sistema de medicién.
El sistema de medicién es precisidn.
Linealidad del método de medicifbn.

E1l método de medicibn es lineal en el rango 20 mg. a 60 mg.
de furosemida ( Graf. No. 3 ), se detect§ error sistemdtico
consistente y constante siendo no significativo debido a --
que el coeficiente de correlacibn se aproxima al 100%, La -
grifica No. 4 muestra 1la recta ajustada por minimos cuadra-
dos de los datos de la recta anterior.

Exactitud al 100%

Bajo condiciones experimentales el método de medicién no es
exacto al 100% de recobro, sin embargo, el coeficiente de -
variacibn se encuentra dentro del 1fmite para el método qui:
mico. :
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Precisién del m&todo de medicién

Se demostrd que el método analitico es reproducible por los -
analistas, reproducible en distintos dias por un mismo analis .

ta; el coefiente de variacién se encuentra dentro del limite- |

para el método quimico.
Estabilidad de la muestra.

La muestra sometida durante 72 Hr, a temperatura de refrigera
cifén y temperatura ambiente es estable.
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10.- SIMBOLOGIA

o =
HA
X
Y

sX =
SY =
sx2=
sy2=
SXY=

Fp =
Fp =

Tp =

Hip6tesis nula

HipGtesis alterna

Candtidad adicionada

Cantidad recuperada

Suma de las cantidades adicionadas

Suma de. las cantidades recuperadas

Suma de los cuadrados de las cantidades adicionadas
Suma de los cuadrados de las cantidades recuperadas
Suma de los productos de cantidad adicionada por --
cantidad recuperada.

Coeficiente de variacién

Nfimero de concentraciénes

NGmero de replicaciones por concentracién

NGmero de pares ordenados

Coeficiente de determinacién

Nfimero analistas

Valor de la pendiente

Ordenada al origen

Intervalo de confianza

Valor encontrado en tablas de distribucién "F' con -
grados de libertad del error ( numerador ) y grados-
de libertad del error de regresién ( denominador ).
Valor de distribucién "F" calculado del error

valor de distribucifn "F" calculado de falta de ajus
te.

Valor de distribucifén "F" calculado entre analistas.
Valor de distribuicién "F" calculado entre dfas.
Valor.de "T" encontrada de tablas con N-1:'grados de-
libertad y ‘95% de probabilidad.

Valor de distribucién "T" student calculada.

Valor de distribucién de dunnet, calculada con (R-1)
T grados de libertad, R y 95V de probabilidad
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TpTA
Tprr

SCR
SCER
SCEP
SCFA
SCA
SCp
SCE
MCa
MCp
MCE
GL

Valor de T "dunnet' calculada a temperatura ambiente,
Valor de T "dunnet" calculada a temperatura
geracién.

Suma
Suma
Suma
Suma
Suma
Suma
Suma

de
de
de
de
de
de
de

cuadrados de regresién.
cuadrados de error de regresién.
cuadrados de error puro.
cuadradados de falta de ajuste.
cuadradados analista.

cuadrados dfa.

cuadrados error,

Media de cuadrados analista.

Media de cuadrados dfa.

Media de cuadrados error.

Grados de libertad

Valor teorico de la media igual a . 100%.
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“ANEXO ‘No. .1

e S
$X =3 Xi= Xy * Xz *+--a K15
v : e

2 n=152 NS
sX uz Xis (X% )*(x )
&= e

(v ) (s )




Suma de
Suma de
Lectura
Suma de
Suma de

Suma de

ESTA 7Trss

MO pepg

SAL1R.oBE 11 14 BIBLIOTEy

Suma de la cantidad adicionada.
Cantidad adicionada

cuadrados de la cantidad adicionada

las absorbancias
de absorbancia
los cuadrados de las

absorbancias

los productos de la cantidad adicionada pbf la -
absorbancia.

los cuadrados de las

de 50% de principio activo.

Suma de

Suma de
de 100%
Suma de
de 125%
Suma de
de 150%

los cuadrados de las

de 75% de principio activo.

los cuadrados de las
de principio activo,
los cuadrados de las
de principio activo.
los cuadrados de las
de principio activo
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absorbancias a concentracién

absorbancias

absorbancias

absorbancias

absorbancias

a

a

a

a

concentracién
concentracién
concentracién

concentracién



ANEXO No. 2.

n=6 p ‘,
sx=§ Yi= Yy o+ Yy o0 Yglo
=1 PRI

n=6

A=1

SIMBOLOGIA ~

SY = Suma de las absorbancias

§ = Desviacién estéindar

SV = -Coeficiente de variacifn : : B
Y = Valor de la media aritmética de las. absorbanc1as
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ANEXO No. 3

Y15 CX15)
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SXY

SIMBOLOGIA

Suma de la cantidad adicionada.

Cantidad adicionada.

Suma de cuadrados de la cantidad adicionada.
Suma de las cantidades recuperadas.
Cantidades recuperadas.

Suma de los cuadrados de las cantidades recuperadas.

Suma de los productos de la cantidad adicionada por la

cantiad recuperada.

Suma de los cuadrados de las cantidades recuperadas
concentracién de 50% de principio activo.
Suma de los cuadrados de las cantidades recuperadas
concentracién de 75% de principio activo.

Suma de los cuadrados
concentracifn de 100%
Suma de los cuadrados
cencretracidén de 125%
Suma de los cuadrados
concentracidén de 150%
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de
de
de
de
de
de

las cantidades recuperadas
principio activo.
las cantidades recuperadas
principio activo.
las cantidades recuperadas

‘principio activo.



ANEXO No. 4

n=10 ! B
SY = 3T Y =Yy o+ Y3 4!

Y] :

n=10 . bz'k
SYZ= 'z Yo ome( vy )e

A=l

Y = sy
N

s - [V(SYZJ ( sy Lz]
CULENTNST ) E

SIMBOLOGIA

Yi = Porciento recuperado.

SY = Suma del porciento recuperado.

SY2= Suma de cuadrados del porciento recuperado,

N = Namero de recobros.

Y = Media aritmética del porciento de recobros.

8§ = Desviacifn estindar del porciento recuperado.

IC(M) = Intérvalo de confianza para el porciento recuperado
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"ANEX0 No.5

Yiz = Yz

Y2zt Yaps s

Y23 = Y221% Y33 % Yaz3 o

‘_'SIMBOLOGIA

§hmafde 1os botcientosfebuperadosfﬁpff?i‘quimicb 1ieni-
el dfa 1 . L B

Y12 =-Suma'de los porcientos recuperados por el quimico 1 en-
: el dfa-t. R

Y21 = Suma de los porcientos recuperados por el quimico 2 en
el dia 1.

Y22 = Suma de los porcientos recuperados por el quimico 2 en
el dfa 2.

Yi..= Suma de los porcientos recuperados por el qufmico.1 en
los dos dias.

Yz..= Suma de los porcientos recuperados por el quimico 2 .en
los dos dfas.

Y = Suma de los porcientos recuperados por el quimico 1 }
el 2 en los dos dias.

SSSYZjk = Suma de los cuadrados de cada unc de los datos.
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ANEXO ‘No'. *

SIMBOLOGIA

r. = NGmero de replicaciones en cada condicién.

Y1, Y2, Y3 = Suma de los tres porcientos obtenidos para cada-
condicién: inicial, temperatura ambiente y tempe
ratura refrigeracifn respectivamente.

SYE= Suma de cuadrados del total de la combinacién condicién-

tiempo (inicial, temperatura ambiente y temperatura de -
refrigeracién ).

SSY%j = Suma de cuadrados de los porcientos recuperados, in--
cluye condicién inicial.
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