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INTROOUCCION 

La indust.r·la Quimico-F'armacéut.ica est.á. especialment.e 

int.er-esada en la validación de mót.odos anallt.icos debido al 

lncrement.o de nuevos product.os: que t.ienen que ver con la salud 

y que requieoren de n1ét.odos: de análisis apropiados. Además de 

ser de las rebulaciones que el est.ado est.ablece como 

oblli;at.orta qu& debe ser cer-t.ificada y audit.ada 

resularment.e. (6,7) 

Las hojas de senósidos A/B son un ;fármaco laMant.e que 

se admtnis:t.:ra por vta oral en la f'or-n1a rarmacéut.ica t.ablet..a. 

Para su ensayo se han tJt.llizado diversos: met.odos:, algunos de 

baju cost.o si11 emb.ar·r;o ospec\f'icos:, o t. ros de alt.a 

sensibilidad, exact.it.ud y reproducibiUdad, pero de alt.;o cost..o 

por el equipo y react.ivos ut.Uizados. Por- elio Represent.aciones 

Me)(-América S.A., desa1·:rolló y validó mét.odo 

esp~ct...ro:fot.omét.1--ico direct.o el que disuelve la muest.ra en 

r-eact.ivo di:- bicarbonat.o dn s:odio-rnet.anol que post.t...~1·iorment.e 

diluye el mismo react.i vo µara su medida de absorbancia a 

263 E:l mét.odo se caract.e1•iza por simplicidad, 

sensibilidad, exact.it.ud. prccision y bajo cost.o; lo cual lo 

hace ut.H t.ant.o para el ensayo de mat.eria pl'ima 

cont.enido de principio .act.ivo en t.ab!et.as. <l,12,25) 

de 



l. FUNDAMEN.fACION DEL TEMA 

t_h GE'NERAJ..[DADES 

!:. ~Ófh La validación de un rnét.odo analit.ico es 

un proceso por el cual demuest.r-a que un procedimient.o 

proporciona result.ados dent.ro de Loleranci.ois acept.ablos para. lo 

cual f"ue disei'iado, además dQ que pcrmit.e conocer el 

comport.amient..o de un pt·oce:s:o bajo <lif"erent.es condiciones d~ 

operación, y post.eriormenLe ut..iUzarlo para procesos 

rut.fnarios. (7 ,15) 

Un mét.odo anallt.fc.._., valhJado es .:lC)ut•l para el cu~•l la 

exact.it.ud conocida y 1.-"l V.:ll"'fabfltdad d•-.l méLodo b.""t sir:lo 

t::!'St..ablecida. Est..o si~uif"ica que las dc>svié-tciones dol méLodo y 

las posibles 

es:pecif'idad 

int.erf"e:r-encias han sido ident.ificadas, la 

conocida, Ja pr-ecisión est..á est...:lblecida y la 

sensibilidad Cltmit..e de det.r-ccfón) o la capacidat.I para det.ecLar­

cambios relat.ivos es arlecuil.da. C7) 
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~ Crit.erios est.adi~ Rara ~f!.!: w:i tJét..orlo. 

La Est.;~rhst.ic~ herramiJ?nt.a de la calidad rE!úm~ dat.os, 

los analiza e int..erpret.a par.:. inCerir consecuencias y sacar 

conclusionE>~ validas a pa1·t.ir dQ est.os element..os. <20) 

La forma de validar- un mét.odo anaUt.ico rJepende de 

fut.1Jr<1 dpltc;1ción, est.o es, se~un el ar~a de cont.r-ol 

íJUí·• 

est.aliihd;1d. 

ut.ilizado, por e jr:-mplo, 

análisis rut.ina1'io, et.e... <7> 

pruebas de 

t.abla (1). 

Sin enibar:;o l.udos los. mét.odos deben cumplir con los sig-uient..es 

3 



INDICADORES DE REVALIDAClóN DEL 
ESTA& l L I DAD M.E:TODO l PARAM.ETRo \CONTROL hDº_A_J~A=s-c~OnN--~A~L~T~A=s-c=onN---1- a 1 OD ts- s 1 N~ CON-----aAM-= 

! DE CENTRACJO- CENTRACIO- PONIDt- BIO EN IlIO EN 
: CAL 1 DAD NCS NES LI DAD C..::UNll DE CON!>. DE 
¡ OPERACióN OPF:RACJ óN 

!LJ NE.._I. [DAD ¡ 
,. 1 

SI~;~1'V, ¡ 
PRE:~ISIOS X X -+1 

X X X 

;:~;;-:;.~-;;-;,-i---'-1 --4- X---- I~ ---, 
'OErt-:<.:t:ló~ ; X 

:~:E~~~F~= 1----'---- X XX ~-
¡_:_:"_'~ '-----'------l------+----·----
j F.XACT I TU;--¡ 

j1~IL~~~6T~~. ; X X X 

~--1~~~-----~-----_¡__ ____ _¡__ ___ ----1-----1-------~----1 
\~~~E~~~~~~~ ! X X X X X X 

r
~~~;;¡-;;-..:;-.-¡----l-------l------+--1----1----
(REl'kODU- X X X X X 
GIBJl.IDAD> 
------- ·----+-----+-----1---_¡__ ____ ¡. ___ _ 
ESPEC I FJ-

¡(;~~~~P.OL , X X X X X X 
)nE c,\LIDAn>I 

¡;;;:-ECIFI- -¡ 1 

l~~~~~H 1- ¡ X 

~~~~-~---t' __ 1 
i TOLCRANC 1 A 
! DEL X 
j SISTEMA 

t~-;¡;a~~I-=-¡--·--'-··--- \ 

X 

X X X 

--

1 ~~~~S~~A LA 1 X X ¡ 
--------+----'------'-----

X X 

TABl.A 1. P.;.rámet.r-os a ev .. 11tu.:.r dependiendo de la aplicación del 
mét.oJo, 
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a. ~P.ecif'J_cidad: El pr-ocedimient..o no solament..e del.Je 

dist.inguir las molécuJns dr:ol f'armaco dent.t•o de varias 

moléculas, sino t.ambién é:ll¡;unas 

n1oléculas dP. t'ár-maco de ot.ros Cárnt.o.cos. lúeaiment.€- PI 

r.á.rmac.;• meUiUo debe ost..ar libre de int.erf'e1·encias pur t.odos los 

mat.er-1ales conocidos, part.i1.::ular, que- los t.-'"Xi.;ipie-nt.es 

inLt:-rf'ieran c1:in la medida deo la pot..enc:ia del pl'in<..::ipio ;,1ct.ivo. 

<"25,31> 

La especif'tcidad l:-\ habilidad de un nwt.odo 

onalit.ico pa1·a .:ibt.enr.:'r- r1!spttL>sLa dcl1ida U11ic."tment,1_• la 

sust.ancia. du int.el"éS y a ot.ros component.t:os de l.• fo1·ma 

Carmacéut..ica. (7 ,15) 

CRITERIO: 

Muest.ra 

Placebo .................................. . 

(t.odos los excipient.es 

de la f'orma f"armacéut.i•-:a 

sin principio act.ivo> 

Est..ándal' ........................... . 

Pl•'u::f'..>bo c:o1r¡;ado ... 

(e-xcipito-nt.es + una c~nt.idad 

del pt•inclpio L.ict .. ivo ig11.:.I 

a! Qst..hnrlar 

5 

Respuest.a 

No da 

respuest..a 

<menor del 2%) 

Oa respu~st.a 

<-100%> 

Da r-•o•spuc-st~.·· 

i¡;ual al 

est.ám.Jar· 

(100%) 



~ Linealid;:-;1.!:L_ La. linealidad de un mét.odo analit.ico es 

la habilidad de (.•st.e para a.se;;urar que los result.ados 

e~per·iment..al~:;. Jos cuales pueden ser obt.enidos direcf-..""1ment.e o 

poi· medio de un.a t.ransf'ormación mat.emat.ica bien def"inid.-:., son 

pr·opnrcion..aJus a l.'."\ concr..>nt.ración de f'ármaco dent.ro rie-

<Ji.~t.erniln.'cldo. La linealidad de un mét.odo an.alit.ico mide el c;rado 

qu1:..· 1.-:t. r·espur:•st..a del mét.odo, al t..rabajar dif'ereriLes 

concent.racioriF~s se aproxime a una funcion lineal del t..ipo: 

y • bx+ a. 

Se deLePmina con placebos carr;ados, cada uno de manera 

lnc.Japendi1'!'nt.e, ut.ilizando cuando menos t..res dif"erent.es niveles 

dll' concent.ración quo 1 rtcluyen el 100%, est.e análisis se realiza 

por triplicado para cada concent.ración. El est.udio deberá 

llevarse cabo por mismo analist.a 

condiciones de operación. <7 ,25,31) 

CRITERIO: 

b "" pen.dient.e a: 1 • t.an 45° 

m orden.ad a al origen a O 

r "" coericient.e de correlación ~ 0.99 

r 2 = coericicnt.e de dct.crminaci(~n ~ 0.98 

CV -= coef"'icient.c de variación :5 3 " 

las mismas 

• 
PR = por cicnt.o de recobro 97-1.03% * 
• Ver t.abla U 

6 



\

---·-·-·-··-··--·----,-- - - - ------
Mt:TOOO: PROMl'.::010 lJE RECOORO 

--------- - --------
- ~v2~~~ 

;¿% 

Qu1mi cos y 

Cr-oma t.. og1~~t' i e os 
-;-----------·-- --

98 - 102% 

Ti t.1· i múL.ricos 98 - 102% 

E~p~cL_r-_o_r_ot.om~t.rl_L_"_s .. _____ .,_7_---~~----+---"-"~"'-
Mii::robiolor:;icus 9!5 - 105% $ ~i% 

~----

TABLA ll. Prumedio de recobro y coet'lcient.e <lu varidcion 

1. .. h.·nLro de 

limit..,,, .·1cc•pl .• 1Ult'! l.a cant.idad 1lr: fármaco que l"st.1.J p1·..:·s~"'."nt.c F_!n la 

Corma rarmac61..1t.\ca. Es la co11co1·dancia. (.•nt.t•t..• V."':1101· obt.cnido 

L.:. ~xact,it.ud sa f".•>lpt·esa como t•l pnrcient.o de rccoüro 

obt..enido do el an.:disis d10! rnuest.r.:is las •¡uf<' les hn 

ut.iliza,ndo placc.-bo:s: i:.-it";;¡adu!:>. rnanlO.'ja porcicnt.os de 

recob.t"o. <7 ,15,25,31} 

7 



CRITERIO: 

El est..adlf;raCo de cont..ras:t.e ut..ilizado es t. de st.udent.. 

Area de acept.ación para Ho 

t.o/z < t..ca.l < t.1-a/z 

El int.ervalo de confianza para la media, debe incluir al 

100% 

lnt.ervalo de conf"ianza 

X + ( t.Ct/2 • S/Yn ) < X < X + ( t.1-0/2 o S/-/ñ ) 

El CV debe cumplir con los crt t.erios est.ablecidos en 

la linealidad del mét.odo CV S 3% C7) 

~ PrecisióD.:, Es la variación de los result.ados 

obt.enidos: ent.re mediciones repet.idas de la misma cant,,idad. 

Usualment.e 

cocf"icient.e 

expresa t.érminos de desviación 

de variación. Es medida del ~r.ado 

reproducibi lidad y/o repet.ibilidad del mét.odo~ bajo 

condiciones normales de operación. <7,25,31> 

6 
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Rfil?:et.ibilidad. Es la precisión del met.odo 

analit..ico expresado como la variación ent.re los result.ados 

obt..enidos en det.erminaciones independient..es realizadas por un 

solo analist..a, bajo las mismas condiciones de operacit.."ln 

(t..iempo, aparat,o, laborat..orio, et.e). (7,25,31) 

Se lleva a cabo mediant.e la evaluación e.Je la varianza 

muest.ral, y 

de recobro. 

CRITERIO: 

requiere de la desviación est.ándar del porcient..o 

Est.ad1graf'o de cont.rast.e X
2 

.::al < X
2 i-o.-fi 

Int..ervalo de conf'ianza 

< 

cv ~ 3 % 

<n - 1)$
2 

x2: OV"z 

02, ~roducibilidad. Es la precisión de un m6t.orlo 

analit.ico expresada la concordancia obt.enida ent..re 

det.errninaciones independient.es realizadas bu jo condiciones 

dtf'erent.es <anallst,a, dla, en el mismo y/o en di!"erent.es 

laborat.ol"ios) ut..ilizando el mismo y/o dlf'erent.e < .. quipo. C.~> 

9 



Se debe llevar a cabo cu.ando m~nos por dos analist.as, 

en dos dla.$ dif"erent.f!s y por t.1~iplicado cada muest.ra. Se debe 

t.rabajar- de man1:0-ra independient.e part.iendo de una muest.ra del 

product.o al 100% de la concent.ración t.eór-ica. La 

r~pro1lucib1lidad se maneja en porcierit.o do recobro CtS,25,31) 

CRITERIO: 

F:I est.adt~r-aCo de cont.1·.-::tst.e es F de Fisher. C22) 

Se evalua ut.ilizando la t.al>la de análisis de varianza 

CANADEVA> que midt~ los c-f"ect.os de los f"act.ol'"os analist.a y dla. 

Modelo Mat.emát.ico 

Y .,.. µ + Ai + D j<D + Ek(ij) 

Sensibilidad. La sensibilidad es la mlnima 

concent.ración de 

det.~ctada, pero 

sustancia en una m1.H~st.ra la cual puede 

necesariament.e cuant~if"icada, b.'.l.jo 

condiciones de operación est.ablecirlas. <7,15."H) 

las 

Experiment.almnnt.,-. Sr> Pvalua dis:minuyt:ndo la .:ant.iriad 

de sust.ancia .a una concent.raclon Uo 50% del nivel establecido 

que det.l~c:t.a el met.odo y se va disminuyendo de 10 en 10% hast.a 

que •?l múl..odo da sef'ial de ruido. (7) 

L Adic:ionalment.e se re·quiere que el mét.odo anaUt.i.co 

práct.ico, sencillo y económico. 

10 



!!.. MONOGRAF'lA 

t. Senósldos A/B. 

!!J. filnónlmos. Amyron,. Colonor-m, Glysennld" La>conna, 

Nyt.ilax, Pursennid. 

14 f:.ól:!!l!!l:n Desarrollada. 

C6Hll-O~-O 

s:.i. [.6~ Condensada. 

!!. ~ Molecular· 

11 

o 

C H O 
4Z 39 ZO 

862.72 r;/mol 

cooa 

COOH 



!!.. ~~y~ ~: ahnaccnamient.o. En envases hermet.icos 

p1•..:.L1:Jostdos da la luz. 

ligero olor al f'rut.o del sén. 

~ Cont-üniUo. No m~nus <lt?l 90:;:.: y 11c• nta.s del 110% dt..~ 1., 

cant.idad espt:>ci.f"ica<la nn el marbef,p de senosidos A/El. 

b.· Solubilidad. Insoluble asua~ bence11u. ét.er y 

dioxano. La solubilidad Atmu:.·nt..a t.remendament.e solvent.es 

or-i;ánicos misc:il>lt"'s 30% p/p. Soluble 

soluciones acuosas de bicarhnn<"l'·º dQ sodio. El seonosido A puedo 

St,;>r li¡;cramont.e isomor·iz;Jdo •-' B en solución de 1.¡i:.·11·llon..-_.1., • .. 1t.· 

sodio a 80° C. El senósido B ~s mas soluble que el senósido A. 

12 
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k. Ident.iricacion.,_ 

1 ). A 25 mt: de senósidos con 5 ml de a~ua y 2 ml d1~ 

-.cltlt:J t:lorhtdrit::o. se calientan ..:::n b3ho m~r!a~ ~e er:f-::·!.::.~: , se 

adiciona -1 ml de ét.er, se mezcJan, se dejan separar las Cases y 

la Caso et..érea se seca con sulf°at.o de sodio anhidro, se llevan 

5 ml d•:- la capa et.érea a sequedad, se enf"r1an y se adicionan 5 

mi de soluc16n diluida de amonio; produce un color 

amarillo-naranja que al calent.a.r-los durant.e dos minut.os en baf'io 

maria cambia a rojo-violet.a. 

2). Esp• •et.ro de absorción. 

Marca: Esp~ct.rr:ifot.ómet.r-o Perkin Elmer 

Lambda 2 uv/vls 

Mét.odo: 2 

Rango: >...mo.x ::=. 380 

Velocidad del papel: 120 nnt/min 

Lámpara: 

Escala: 20 nm/cm 

t90nm 

Blanco: Solución do bicar-bonat.o de sodio-met.anol 

Pat.rón de comparación: Est.ándar secundario 

senosidos A/B, pot.encia = -1.072 ~ 

Muest.ra: Senósidos A/B 

13 
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1 
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' 1 
1 
1 
1 
1 
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,,.. ·i--·--

1 1 
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1 1 
1 1 . . 

ABSORBANCIA 

~~~T~~~=--=-...... -·o;)·¡ 
U.> 

MUESTRA TIEMPO LONGITUD DE ONOA 

Est.ándar secundario 14 se,; 199.2 run Crnáx) 
de sen6sidos A/B. 191.2 nm (min) 

Senósldos A/B 18 Sér¡ 201.6 run Cmáx) 
191.4 nm Cmln> 

M 

u.u 

1 
u.u 1 

·> 
1 

f 
. ~ 

1 
.l 

·f 
•• u r 
u.u 

LnmJ 

~},IJ 

""'·º 

~.o 

¿1.llJ,0 

ABSORDANCIA 

2.051 
0.561 

2.633 
0.617 



Q, ESPECTROF'OTOMETRt& 

Uno de los mét.odos f"isicoqu1micos más empleados 

análisis es el de la medida de absorción o emisión de la 

o:-nr:;>t·s;la t-.''tdi.::tnt..e. L.:.. t;ran di.fusión de est.a t.ócnica 

los f"act.ores sir.;uient.es: (1) el amplio 

tnt.1.-rv.,.,10 dP. k1ngit.udes de onda o de fr-ecuencias de oner·~ta 

r·adiant..e y ~us Ji!"er-ent.es modos <le inLf'..•racción con 1.a ru.-it.~ri.:i; 

<:J.> la •"'Xist.ew:i.a en <!'l mer·cado de inst.rument.os de medida cada 

mas prec:isos; (3} las vent.ajas inhcrent.es al mét.odo. 

(it!'nr:;01•.::..hnL•nt.•..-. ._.L dn.:tlisis muy rapido, una vez que ha 

E>St.<.thleclrlo t"'l me:t.odo. J no sar- quP se r-equieI·a un t.rat.amient.o 

prcn lo para t.•llminar• tnt.crf"erencias. El mét.odo es, por t.ant.o, 

'''""''' ¡1.tr•.:. rn1.•didc·,s t·•·.•ppt.irlds de un lllismo const..it.uyent.e, 

c:Qmo sucede en la rut..ina del análisis de cent.rol. Además, el 

mét.odo es, en r;eneral, aplicable a la det.erminación exact.a de 

cant.idades de const.it..uyent.es mucho menores que con los mét.odos 

gravimét.icos o volumet..Picos. Con f'recuencia es un mét.odo 

deost..ruct..ivo de la rnuest..ra, lo que puede ser import.ant..e cuando 

el const.it.uyent.e es muy va.lioso, corno sucede los progi:·amas 

de:• lnvest.i~ación clert.as sust.ancias bioqulmicas 

elem1;-nt.us t.1•ansuJ·dnidos. Los nll. ... t.odos espect.t·of"ot.omét..r•icos 

t.ieru .. n t.al impor-t...:incia, que son los mas ut..ilizados en casi 

t.c1dos los laborat.1.....,r-ios indust.riales, cl\nicos, do invest..ig-.qción 

o d~ .. 1::-nsei'ianza. <11.12> 
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1.TEORIA ELEMENTAL: 

La •""fler.;la radiant.e pl1ode ser. emit.ida por :susl.andas 

bajo condiciones de bran excl t.acion corno las producidas por 

alt .. as t.~mperat.uras o por dtc>scarbaS elect.ricas. Est.a Hl1erG'ia 

puede sel' ."'\Usorbida, t .. ransmit.id.1. t•t:-f"lej.-:u.la. v 1·1~f'r.Rct..-.da po'r 

muchas sust.ancias e-n dif"erent.t-:>~• c-st. .. 'tdo~ deo .1;;re{;o.."l1!ión (sOliclo. 

liquido, t;;:\s) si 1.a t•adi.t•:ion i11ciUt"•11t.e t.ien... una l•">n~it.1111 ~h:-

011da .'1.pt·ordada. Es porq1J1..-,. pror•iC"d;::ui~s 

caract.er1st.ico:i.s de ot.ras :f'ormas de ener~t.-, .,.. J.>Ut;>dt_"' de hecho sel" 

convel"t.ida 

elecf .. ricid .. 'ld. No ct1nt.inu.-1, sino qtu: r.ora~~is-t.1~ 

paquet.es ele c.~n.-~1·sta, lkunados fot.ones o cuanl.os q110 

calor y 

p<~c¡11~Nos 

movimient.o ondulat.orio. Las ondas por las cu.";ll•~S <.·s 

t.1·ansport.ada la ene1·t;ia r;:idiant.c- consist.en en despla-;¿;;:-tmie11l.11s 

eléct.rlcos y ma¡;nét.icos pulsant.es que ocurren en án~ulo rect.o 

con la dh·ccción de pr·opa{;ación. {11,12) 

2. INTERACCIONl"::S ENTRE MATERIA Y CNEROtA: 

Las f"ormas d•?- int.or·acción mAs: impnr-t.ant.es ent.re la 

mal.ería y !a c:ner-~\a son los f'enOmP-nos de emisión y ahsol"ción, 

el primcr·o se obt..ienc analiz.rJndo la luz ernil.ida po.t· 1u1.ot fuent.e 

luminosa, miPnt.t•as qtl•to el •:··~pc·ctro Je abs•H·cióra 

ano:tliz;:indo esp'2'ct1·oscopi•::amt:.·11L1! ld 11-1z t.ransrnit.ida por un mo:;-dio 

absorbenLe coloc~•dü c:nLrt'.! la Íll•"'nl • .-! d1::- luz v el 1:.-s:pect..r·oscopJo. 

"' 



CtJa.nda una molécula absorbe radiación, su encrt;;ia 

aumenLa en una cant.idad i~ual a la cedida por el f'ot.ón, como se 

e>cpresa en la relación: 

E hv 

E • ENERGlA DE UN CUANTO 

h • CONSTANTE DE PLANCK 6.55 • to-27 

FRECUENCIA 

La absorción de radiaciones de las zonas ult.raviolct.a 

y visible del espect.ro af'ect.a a los elect.rones de la capa 

ext..er-na (de valencia) de los áLomos, de aqui que dependa del 

est.ado de combinación de los át.omos. <tt,12) 

3.- LEY FUNDAMENTAL DE LA ESPECTROFOTOMETRtA: 

El poder de emisión radiant.e disminuye en relación a 

la dist.ancia recorrida t.ravés de un medio absorbent..e. También 

disminuye en r-elación la concent..r.ación de moléculas 

absorbent..es o de iones enconLrados en ese meúio. 

A 1:1 abe 

A = absorbancia 

const.ant.e de ext.inción molar 

b = dist.ancia recorrida 

concent.ración 

17 



4.- DESVIACIONES DE LA LEY DE ESPECTRDFOTOMETRtA: 

D c.~rencla de monoct'omat.ismo de la Juz incident.e. 

2) Cambios Je concont.r.ación del solut.o por disociacion, 

asociación, ionización, f'luorcscencia, ef"ect..o de pll, et.e ... 

3) ECnct.os de obt.uración de p.:iso Libre de luz. 

4) Pobre t..ransmisión del solvont..e. 

5) lnt.cracción con el solvont..c.• Chidrólis:is). 

18 



II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Den t. ro del análisis de calidad de t.ablet..as de 

senós:idos: A/B para el ensayo del cont.enido de principio act.ivo 

se ut.ilizan ¡;eneralment.e, los mét.odos que para t.al e!"ect.o est.án 

report.ados en f'armacopeas. La f"armacopea Brit.ánica (1) 

propol"ciona un rnét.odo espect.rof'ot..omét.rico que requiere de 

ext..r.:scción previa del principio act.ivo con clorof'ormo, 

hidróxido de pot.asio y ácido clor-htdrico. Est.e mét.odo implica 

varios pasos q.ue frecuent.ement.e dan lur;ar a errores de t.ipo 

det.erminado V por consir;uient..e imprecisiones. Además 

comparando1o con el mét..odo volumét.r-ico result..a más cost.oso 

fünción de t.iempo del analis:t.a, react.ivos y equipos ut.ilizados. 

La f'armacopea de los Est.ados Unidos de Nort..eamérica 

(27) est.nblece t..ant.o para el ensayo de mat.eria prima como de 

principio act.ivo en t.ablet.as, un mé-t..odo volumét.rico con ácido 

acét.ico ~lacial, t.emperat..ux-a cent.rolada y prot..ección de La luz 

durant.e t..odo el procedimient..o. Est.e mét.odo 

anal! t.ico bajo sin embarGo no es especlf'ico. 

de cost.o 

Por ot.ra part.e, La f'armacopea de los Est.ados Unidos 

Mexicanos <11> est.ablece un nuevo mét.odo para el ensayo de 

mat.eria prima y t.ablet.as, en el cuaL se requiere de disolvcnt.es 

y equipo que por su alt.o cost.o, 

Represent.aciones Mex-América, S.A .. 

19 

lo hacen inaccesible para 



En base a est.os plant.eamient.os, y como una necesidad 

de Laborat.orios Farmaceút..icos. Represent..aciones Mex-América, y 

conociendo la solubilidad de los :senósidos A/B en met.anol donde 

present.a un coef"icient..e de ext.inción E 1%, 1 a 263 nm, se 

decidió validar el mét.odo de t~nsayo po.r.a principio act.ivo que 

f"uera sencillo, sensible, preciso y de· b;'ljo cost.o. Además que 

f'uera út..il para el ens-".lyo de pt•oducLos rnanut"act.ur._uJos en ul 

p.a1s. 

20 



nr. OBJETIVOS. 

t.- OBJETIVO PRINCIPAL. Validar el mét.odo 

espect.rof'ut..omét.rlco dt-.sarrollado por Represent.aciones 

Mox-AmCrico., S.A. par.'°' emplearlo como méLodo de rut.ina en el 

laborat..orio de cont.rol de calidad para cuant..if'icar senUsidos 

A/B Lant.n r·ri mat.eria pr-ima como t.ablet..ws. 

2.- Calif"icar y ca.librar el equipo empleado en [il. 

3.- Obt.ener la linealidad y precisión del sist.ema. 

21 
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IV. llIPOTESIS 

Si en los result.ados obt.enidos se muest.ra que en ol 

mét.odo espect.ro Co Lomét.rico los exctpient.es. product..os de 

degradación u et.ras moléculas int.erf'inrt-.n en el ensayo dt"' 

sen6sidos A/B, y adc~más el co·~n~:il.:'nl.e> de correlación es mayor 

igu,:11 

pendient.e 

0.99, kl ot·denad.t al urigen igual Ct..-.r·n, (o). 

l.:;;11.:.l ·°"' uno y el c1)•""f'ii:::ient.e de variación. es menor 

o tgual a C-J%, t~11t.oncos r:-1 mét,odo os: llneal, preciso, exact.o y 

especiflco~ por lo t_,._--int.o puedo ser emple-'.ldo comn mét.odo de 

rut.ina en el labor·.::.•t..ol'iO. 



V, PARTE EXPERIMENTAL. 

&, MATERIAL X EQUIPO 

t. MATERIAL 

mat.r·az volúmüt.rico 

prubet.a 

b.:.I"ra de asi l.úcion 

vasos de preciplt.ado 

espat..ula de dcC"ro inoxidable 

rnat.raz volumét.rico 

pipet.as volumét.ricas 

2. SUSTANCIAS 

Senósidos A/B 

Bica.l"'bonat.o de Sodio 

Aviccl pH 101 

Lauril Sulf" al.o de Sodio 

Cab-o-sil 

3. EQUIPO 

Balanza 

A€it..ador mar;nét.ico 

Espect.rofot.ómet.ro 

P.:'\rrilla eléct.rica de calent.amient.o 

23 

DESCRIPCióN 

1000 ml 

100 rnl 

t pulG"étda 

250 ml 

100 ml 50 rnl 

1 mi 

Almidón de maiz 

Polivinilpirrolidona 

At;ua dest.ilada 

Met.anol 

Et.anal 

DESCRIPCIÓN 

Unimat.ic-30100 

Pc-353 

8ausch&Lomb 

Spect...ronic-21 

Termolyne 1000 



ª'- PROCEDIMIENTO. 

1. Se calif"ic.a y calibra el eqt.1ipo como se indica 

el- anexo 2. 

2. Preparación del roact.ivo de bicarhonat.o do sodio: 

Se pesa 1.66 ~ de bicarbonat.o de sodio en un mat.raz 

volumét.rico de 1000 ml, adiciona '330 ml de a~ua, sr? a.¡;\ t..a 

perf"ect..ament.e hast..a disolución compleot.a y so lleva al volumen 

con met.nnol. 

3. Preparación de la mt10st.ra: 

Se pesa la muest.ra a o.naliznr coloca en un mat..raz 

volumét.rico de 100 rnl y a¡;resa 75 ml del rear.t,ivo d1" 

blcarbonat..o de sodio, se at;it..a durant..e 15 minut.os:, s:e calient..a 

lir;erament.e h.ast..a complot.a disolución, se enrrta . y se af"ora con 

el mismo react..ivo. Se t.oma da ost.a solución 5 ml y se lleva 

un volumen de 50 ml con el mismo react.ivo. Se lee a 263 nm. 

4. Se obt..iene la linealidad y pr<:H:isión del sist.oma de 

acuerdo al anexo 2. 

5. Se obt..ienr..> ospeciricidad, linealidad, procisióri, 

ex.act.ít.ud y sensibilidri.d rlúl mét..odo volumét.rico para 

cuant..if"icar senósidos A/B pOI" espect..rof"ot..omet.rla. 



VI. RESULTADOS 

& ESPECIFICIDAD 

Se prepara el est.ánda.r" placebo y placebo carr;ado 

como so indica en el procedim1ent.o (31,. y se mide la r-espuest.a 

para cada uno. 

Muest.ra 

Placebo 

Est.ándar 

Placebo cargado 

Placebo + 0.6 g 

de senósfdos A/B 

25 

Respuest.a 

No da respuesLa 

Da 

Da 

respuost.a 

96.9% 

respuest.a 

94.3" 



!!:. f..RECISIO!'.f 

<Rcpol.ibi.lidad) 

Para conocer la precisión Cropol.ibflidad> dol mót..odo 

ef'oct..ú.a la ovaluaclón osLadlsLica del mismo Jos 

resultados obt..enidos do 15 dat..c-rminaciom.'s, plrticebos 

car1;ados aJ 100" de la conccnt.raclón t.oórica <1& sanós.ido.s A/B~ 

y se roaU:za por el mismo anallst.a, Los rosult..<kdo.s se pr•osont.an 

en J..a t.abJa sisutant.e: 

" Adlct. ooados e RecuporJdos " de Recobro 

<X> CY> 

0.641 0.6 ... 5 100 .62 
0.619 0.608 90 .3B 
0.620 0.620 100.00 
0.620 0.620 tOO .00 
0.619 0.595 96.15 

0.621 0.620 99 .B•S 
0.605 0.608 100 ... 9 
0.610 0.599 97.54 
0.619 0.620 100.32 
0.622 0.632 101 .61 

0.6t0 0.609 99 .67 
0.620 0.020 99.157 
0.622 0.620 99.68 
0.625' 0.620 99.20 
0.620 0.600 98.06 

TABLA III. Repet.lblUdad dol método ospect.rorot.om4t.rJco para cl 

oo.sayo do senósidos A/B 

26 



Nivel de.• sisnlf"ic.ancia Co> 0.05 

fin; 7 < 3% Hi: o > 3% 

x
2 = 13.50 
cal 

A.rt.>a de acppt.acir..in para llo 

13.50 < 26.12 

Int.ervalo de confianza 

0,8443 < O' < 1.8187 

CV ""' 1.28% 

Es repet.ible ya que St?- cumple con el crit.eriu para la 

precisión del mét.odo. 

?.7 



La t:txact.il..ud del mót..odo se '-"'valu ... 'l Cl."lO lu:o. rP:o:ult.aJo::..; 

obt.enidos de 5 det.e1·minacionos pnra cada nivel d"' conce11Lr ... ,_.it"11' 

adicionado a el plact:.•bo, los rl.•sult..;:utos 

t.abla IV. 

~ Adic i • 1n.-1rlos 

0.4960 
0.4959 
0.4912 
0.--1964 
0.4976 

ú.5615 
0.557'4 
0.5578 
0.5578 
0.5570 

0.6213 
0.6205 
0.6201 
0.6201 
0.6205 

0.6832 
0.6845 
0.7097 
U.6RSO 
0.6000 

0.7-1-10 
0.7•13'(" 
o. 7460 
0.7476 
0.7435 

g RecupC"r.:.dos -r-,,-.. -.-,.-.-R-.-."-.:,-.::;-J 

0.4B36 

<Y> 1 

Q7 .•;o 
o .4960 
o .4960 
0.4960 
o ..is~10 

100 .02 1 
IJlJ.':"o 

0.5704 
0.5580 
0.5580 
0.5700 
0.5580 

0.6320 
0.6200 
0.6200 
0.6076 
0.63:.M 

o 6820 
o .69•14 
0.6R20 
0.6696 
0.60?-0 

f)l),C)?, 

97· .?.í' 

100 .~iU 
IOU. 10 
100.03 
102 r.6 
100,03 

101 .79 
99.92 
99.98 
97.90 
Y9.92 

•J9 .B2 
101.·15 
96 10 
Y't' .Ul 

IU0.29 

U.'<'56·1 1101 ,,7 0.7+IO 100 0~1 

0.7·1•10 99 óZ 
o. 7440 99 'i;¿ 

o_.7_3_•_6____ --~~ 

1 

TABLA IV. Exact.it...ud del met~oUo espect..rorot...omét...ri<::o para el 

ens.ayo de- sPnósid•-:is A/B. 
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Ho: µ 100% Hi: µ <> 100% 

Nivel de signiricancia 0.05 

t. (0.975) 
<ob 

2.0639 t. = -0.8136 
eal 

Área de acept.ación para Ho 

-2.0639 ( -0.8136 ( 2.0639 

lnt.er-valo de conf"ianza 

99.12 < X < 100.30 

cv = 1.53% 

El mét..odo es exact.o, ya que t. 
col 

coef"icient..e de variación es menor del 3%. 
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Con el objet..o de conocer· sl 

espect..roiot.omét..rico sir;ue una relación lineal. 

cant..idades conocidas da sen6sidos A/B se adlCióhan ·a· u-l'l:~ nliSma 

cant.idad del placebo. y 

nivc'°'l de concent.1•aclon 

result.ados se muest..ran 

% Adicionado 

80.00 

QQ,00 

100 ·ºº 

110.00 

120.00 

realizan 5 

<.ao. 90, 

la t.abla V~ 

@: Adicion.'.ldos 

<X> 
0.4960 
0.•1959 
0.•l972 
0..1964 
0.-1976 

0.5615 
0.5574 
0.5578 
0.5578 
0.5578 

0.6213 
o. 6205 
O.ti201 
0.6201 
0.6205 

0.6632 
0.68·15 
n 701rl 
0.68!JO 
O.tl800 

u '1·1--tO 
o 'l437 
o 7468 
o 7-t76 
o 7435 

det..ermln.'.l.c~~nes par.a 

foo; no -- -º-~;;·_ ,::~~~fü'::.o. ~ ~ 

<V> 
0..-IU:Jó 
0..&900 
o •Jl)(,Q 

o •1960 
O ·llHO 

o. ~·~·u.1 
o 5500 
O.!J!j(W 
0.5í00 
0.55BO 

0.6320 
0.6200 
0.fJ200 
0.60T6 
0.6200 

O. 6H~O 
0.69·1-I 
O.t.1120 
o (1696 
O.t':ill?.O 

(J í''..ilo-t 
o ... 1~10 

0.7·1•10 
0.7316 

t:.::td._\ 

--· __________ ., ~ ---------

().','+10 1 

TABLA V. Line.;i..lidad del mét.odo espc:oct.rofúLomét.rico P·"ra ~d 

ensayo de s:c-ru~sidos A/D 



PIGURA 2. Linealidad del mét.odo espect.rofoLomét.rico pat·.Ll 

sen6sidos A/B (cinco det.erminaciones por nivel de 

concent.r·a..:i6n>. 

/' 
/'( 

r / ~~~ 

/ 

Y: D.!19lX + D,DDl 

SDD •. 

100 

X 

SDD &DO 100 
m9 Rdh:ian.daz 
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B ;;;: 0.9931 A 0.00:.1 l'R 

f.!
2 = 0.980 R ...:: 0.99·1 

Ho: Ao = O lli: Ao <> O 

t. 
c~l 

Nuest.ro 

Nivel de st~nific:.;:lncia a a O.O:i 

0.2750 t. :a .!: 2.06$/ 
o. 9;'!\,Z:l 

¡;radas de libert.a<l <;;.l.) = n - 2 

Área de acept.acion par.i Ho 

-2.0697 < 0.2750 < 2.0607 

nll~t.odcJ posee una ord1;1n.::ula. .::11 oril;'L'n t¡UQ 

podemos considerar ir;ual a cer-o. 

Int.er·v.o.lo de conCianza 

- 0.0195 < A < 0.02!55 

InCerencia para la pendient.o Bo 

Ha: Bo = 1 Hi: Do <> 1 

Nivel de ~ügnirlc:mc:i"°' a 0.05 

t. = -0.0423 
CQl 

l. = ~.OtJ1J7 
O, V7!\.7.:l 

Área de a.cept.ación para Ho 

-2.060'1 < t.·:<':ll < 2.0687 

Nuest..ro mét..odo posee p1:-ndient..e que podemos 

considerar igual a 



Inler-valo dt? connanza 

0.9568 < B < 1.0292 

Ya que A ~ o. B ~ t, r
2
>0.98, r > 0.99, CV = 1.53% y 

PR = 99./5:;.o: se cumplo con los crilerios para linealid~d del 

mé-t.odo. 

Rect.a do validación 

Y = o.993tX + 0.003 

YmBX+A+¿i 

Y = 0.993tX + 0.003 + 0.1198 
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l..a UneaUdad del mót.odo cSpeclrof'oLomét.rico se evalúa 

medi.t\nt.o la t.abla do análhois de varianza siir;uJont.e: 

FUENTE DE ORADOS DE 
VARIACION LIBERTAD 

REORESION 2-1-1 

ERROR DE 
25-2•23 

REORESION 

PALTA DE 23-20-3 AJUSTE: 

ERROR (5-1) 5·20 PURO 

f'r 

ANADEVA 
<LlnoaUdad) 

SUMA DE MEDIA 
CUADRADOS CUAORATICA 

o. 1955 o. 1955 

0.0014- 6. 1*10-· 

2. 2*10-· 7. 3*10-• 

1. 4-*10-· 7. 0*10-· 

F DE f' DE 
CALCULO TABLAS 

3204-.9 4-.28 

1.0265 3.10 

Exlsle rolación alt.ament.e 

sicniricat.iva ont.re la cant.idad adicionada y la cant.tdad 

recuperada. 

F'Ca < F'C¡;lf"a/t;lop~ 0.05): No ox.lst.e Calt.a de ajust.o a la 

rela.ción lineal, slmplo cant.ldad adicionada cant.idad 

rucuperada. 
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~ REPROOUCIBILIOAO. 

La ~valuación do reproducibili<lad del mót.odo 

ef'ect..uó por dos anallst.~:-is r!n dos dlas dif'eront.•,•s. ll•"v.u,do ,, 

cabo 5 det.erminaciones µ01· dl.:i por an.:-thst. . .-.. La Labl.::i VI 

muest..ra los result.ados d•o• los por cit:nt.os de- recobro nl.Jt.r'-"nido::o.·. 

Ola 1 º'ª 2 

" de Recobro % d~ Recobro 

l}íJ.6•1 96.98 
102.01 98.-17 

Analist..a 1 100.32 98.53 
9H.IJ6 9FJ.67 
9"/,50 IJQ.C1t 

499.51 49t.96 QQ0.-17 

Dia 1 Ola 2 

% do.? R~cubro % de Recobro 

99.00 Q0.63 
102.33 98.21 

AnalisLa. 2 100.64 .90.06 
90,47 1J8.00 

101-21 IJC) ()3 

501.65 491.93 tJIJ3.90 

J90·1 11, 

TABLA VI. Reproducibili<lad del niét~odo espc•r.;t.r·nfot.omt:-t..1 .. i<..:o lJdl·d ,_.J 

cns..::iyo de senósidoc; A/O. 
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Para avaluar est.adist.icament.e la reproduclbilidad del 

mót.odo espect.rof'ot.omét.rico se emplea en el ensayo de senósidos 

t'\/B, se ut.iliz~ la t.abla de análisis da variunza ANADEVA. 

1 FUENTE DEI GRADOS DE SUMA DE MEDIA F DE F DE 

1 

VARIACIÓN LIBERTAD CUADRADOS CUADRATICA CALCULO TABLAS 

ANALISTA 2-1•1 0.48 0.48 1 0.0725 38.51 
Al 

-·-

D1A (2-1)2-2 13.24 6.62 0.4755 4.69 
DJCi) 

ERROR C2)(2) 222.73 13.92 EKCij> C5-1)=16 

F < F 
.:nlA h1bA 

Por lo t.ant.o se concluye que el mét.odo es reproducible 

exist.e eCect.o por analist.a ni por dia. 

36 



f.:. SENSIBILIDAD 

Para conocer !a SPnsibi!ida.J del met.odo se adicionaron 

cant.idades conocidas da senósidos A/B, l.o.s cuales 

disminuyondo en cada úat.erminacion. 

s Adicionados 

" 
Recuperados % do> Recubro 

<X> <Y> <Z> 

0.6210 0.6200 90. B·I 

0.3700 0.-..1470 93.H-l 

0.3100 0.3100 100.00 

0.1600 0.1612 100. 75 

0.0620 0.0020 too. oo 
0.0310 0.0248 80.00 

0.0160 0.0124 77.50 

TABLA VII. Sensibilidad del mét.odo espect.rofot.om~t.rico pnN1 C?-1 

ensayo de ~onósidos A/8, 

Se concluye que el mét.odo es sensiblr~ puest.o qw: mid1.• 

0.01 g de la muest.ra. 
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FIGURA 3. Sensibilidad del mét..odo espect.r-of'ot.omét.l"iCo para 

sen6sidos A/B. 
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VII. ANALISIS DE RESULTADOS 

Los :result.ados muest.ran que eJ mét.odo as: especif'ico ya 

que no exist.o int.er-f'erencia de los excipient.es de la mat.eria 

prima en el ensayo d& la cuant.if'icación de los senósidos A/B. 

Para la evaluación de! la precisión (repet.ibilidad) del mét.odo 

se obt.uvo un CV de 1.28%, y cumple con el cri t.erio de precisión 

del met.odo. 

El mét.odo 

est.adist.ico, demost.r6 que 

analist.a. 

reproducible, ya que el análisis: 

exist.e ef'ect.o por dia ni por 

Para la exact.it.ud del mét.odo el CV • 1.53% y el 

int.ervalo de conrJanza incluye al 100%, lo cual Indica qu.,. f..:!'l 

m6t.odo es exact.o. 

En la det.erminación de linealidad encont.r-6 que el 

mét.odo t..iene ordenada al origen de 0.003, pendient.e de 

0.993t, los cuales puedon consideradas est.adlst.icamcnt.e 

ir;ual y respect.ivament.e, R 0.9948 y <>l 

cv = 1.53% bajo est.os crit.erios, las cuales esl.abloce la 

ler;islaci6n sanit.aria el mét.odo lineal, y la rect.a da 

validación Yo:0.9931X-0.003. Ut.ilizando la t.abla de análisis: 

de varianza, se puede observar que el modelo de regresión 

lineal propuest.o explica adecuadament.e el comport.amient.o de los 

tlat.os experlment.alcs, y no exist.e f"alt.a dQ- ajust.e. 
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Por medio de est.o mét.odo :se cuanLif"icó hast.a un 2% de 

senósidos A/B respect.o al éLiquet.ado. Porque si cont.inúa 

disminuyendo la cant.idad de senósidos A/B, el ert"or en la 

cuant.if"icación de ést.e. cada vez es mayor. 
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VIII.- CONCLUSION 

El mét.odo espect.roCot.omét.rico empleado en la 

cuant.iCicaci6n de sen6sidos A/B caract.eriza por 

simplicidad y bajo cost.o, lo cual lo hace út.il t.ant.o para el 

ensayo de mat.eria prima como de cont.enldo de principio act:ivo 

en t..ablet.as. Además de ser un mét.odo rápido y oCicaz. 

De acuerdo a los rosult.ados obt.enidos para est.e mét.odo 

espect.roCot.omét.rico empleado el ensayo de sen6sidos A/D 

podemos concluir que es mét.odo espec1Cicb, exact.o, preciso, 

lineal y práct.ico, ya que cada uno de est.os parémet.ros 

anallt.icos: cumplen con los crit.erios de los requisit.os minimos 

de validación. Por lo t.ant.o puede ser empleado como mét.odo de 

rut.ina en el laborat.orio, bajo las mismas condiciones de 

t.rabajo l!-mpleadas en la validación del mét.odo. 
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(n.-1) S 2 

xz i.-Ol/2 

cv 

ANEXO I 

FORMULAS 

Pr·acis:ión Crepet.ibilidad) 

n-tcs>
2 

x2 ca.l m --"'-.--

Área de acept.ación 

x"col x"Lob 

Int.ervalo de conf"ian:a 

> 

nc"Y"> - <Y>
2 

• 
nCn-1)" Y 

Exa.ct.it.ud 

t.ca.l µ 

S/ n 

Area de acept.aciOn 

t..ca.l t. 
Lob 

lnt.e:rvalo de con.f"ianza 

S/ n < X 
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Cn-1>S
2 

~ 
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100 



A 

B 

A 

Linealidad 

Pendient.e B n <~XY> -

no:x"> 
C~X> C~Y> 

- CLX>
2 

Ordenada al origen A O::Y> EX
2

) - CEX> CLY> 

s 
Y/K 

A <I:Y> 

sy,.....x • j nr:2 

nCI:X2 > - Cl::X>z 

S'\•/X 

Fól."mulas para la ol."di:-nada a.l ol"isen .. 
col 

A Ao 

S y/X j ---""'-2

--:,,c-, Z 

Ál."ea do acopt.ación para Ho .. 
col 

Int.er-va.lo de Conrtanza 

1.ct/2 • SY/X jnI:/c:t.-X> 2 A 

Fórmula par-a la pendient.e 

t. <b-Bo> S n-1 
col ---- >< -~--

S 
Y/K 

Área de ncept.ación para Ho 

t.c:ol 
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B + t. 
GVZ 

s 

Int..erv8io de corúian:z:a 

Y/X B B • t. 
1-0./2 

Rect..a de Validación 

Y • BX + A + E 

"' 
E

1
,, Error experiment.al 

E<i> • 'ECY' - Y> 

Y ex 
O)(p. 

44 



ANADEVA 
<..Reproducibilidad> 

FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE CUADRADOS MEDIA F DE 
CALCULO VARIACION LIBERTAD CUADRATICA 

ANALISTA a-t 
Ai 

DtA Cb-t>a 
DJ<i> 

ERROR Ce- 1 )ab 
EK<iJ> 

CRITERIO: 

Si Fa < Fgla/gle; O.OEi 

Si Fa ~ F~la/cld; 0.05 

Si Fd < Fgld/gle; 0.05 

Si Fd !:!: Fgld/gle; 0.05 

EYi 2
. yZ ... 

------- SCA/a-t MCA/MCDJCi) 
be abe 

EYj
2 
.. y•_ 

------- SCD/Cb-1>a MCO/MCEK< ij> 
abe 

EYij 2 

EYijk2 

----- SCE/ab Ce- 1 ) 

45 

El mét.odo 

reproducible 

analist.as. 

nnalit.ico 

por los 

El mét.odo analit.ico 

r~producible 

analist.as. 

El mét..odo 

por los 

anal1t.ico 

reproducible> en dist.int.os 

d1as por mfsmo 

analist.a. 

El mét.odo analit..ico no es 

roproducible dist..int.os 

dtas por mismo 

analist.a, 



ANADEVA 
(Linealidad} 

FUENTE DE ORADOS DE SUMA DE MEDIA F DE 
VARIACIÓN LIBERTAD CUADRADOS CUADRATICA CALCULO 

REORESióN 1 ser ser Fr = 
SCr/MCer 

ERROR DE 
n - 2 seer SCer/sler 

REORESióN 

FALTA DE <n-2> - t.<r-1) SCf"a SCf"a/glf"a 
Ff"a = 

AJUSTE MCf"a/MCep 

ERROR t.Ci·-1 > SCep SCep/t;lep PURO 
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CRITERIO: 

Si Fr 2: Fg-lr/r;ler¡ O.Ot 

Si Fr < Fr;lr/g-ler; O.Ot 

Si Fea 2: Fr;lr/r;ler; 0.05 

Si Fea < Fglr/sler; 0.05 

•17 -

Exist..e una rPl.:lcion alt .• -~­

ment..e stsnif'icdt..iva L•nt..1•p 

la cant.idad adicionada v 

la ca.nt~idad recup10!-raUa. 

t..ament.c sic;nif"i...-:at~iv.a 

t~rc- la cant...id<:Jd adicionada 

y la cant..idad recuparada. 

Exist..e Co:\lt..a d~ oc.."'ljust..e 

la relación lineal simple 

c..-.nt..idad adicionada cant.i­

dad recuperada. 

No exist.c f'alt..a de ajust.~ 

la rel<lción lineal 

simpl1; ... c¿..r1t..id<ld adicion .. ida. 

cant..idad recuperada. 
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ANEXO 11 

CALIFICACIOJ! X CALIBRACióJ! Qg ~ ~1!.!Q& 

Fecha: 4-abrH-1990 

A rea: Cont..rol de calidad 

M.:lrca: UNIMATIC 

Capacidad: 200 g' 

Sensibilidad: 1.0 m!S' 

Pat.ron de comparación: 

Marca de pesas con capacidad para t.000 kg-

Fecha de calibración: 4-abril-1990 

Vigencia de cert.ificado: 1 af'io 

Det.ermi naciones: 

1 > Linealidad . 

Dat.os Propiedad medida: gramos 

"t.; 0.200g yu: 

)(: 1.000¡; 
2 

ytZ: 

)(: 10.000g-
3 

yt.3: 

"• : 50.000g Yt.,: 

X . : 100,000¡; Y,5: 

RESULTA DOS: 

0.0008 R > 0.99 

= 1.0000 R 2 > 0.98 

cv = 0.0609% 

0.2001 

1,0006 

10.0006 

50.000B 

100.0020 

y2t.: 0.1997 

yZ2: 1.0007 

Yza: 10.0007 

y24: 50.0005 

Yz5: 100.0021 

CRITERIO: 

b = o 

m = 1 

R > 0.99 

R
2 > 0.98 

cv :s 3% 

CONCLUSIÓN: Se cumple con los cl'it.erlos para la linelidad 

del sist.ema. 
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2) Precisión. 

ESTA 
SAUft 

Pesa ut..ilizada: 0.100{; 

x,= o.1oosC" 

X
3
= 0.1002s X,= 0.1001g 

RESULTADOS: 

X = 0.1002 

CRITERIO: CV :5 1.9% 

TESIS 
M l.& 

NI DEBE 
MSUITECA 

N = 6 

X,= O.l001t; 

S = O.Ot32 

CV = O.l'i40% 

CONCLUSI6N: Se cumple con el crit..erio para 1.-:11 precisión 

del sist.ema. 
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CALIFICACI6~ X CALIBRACI6J'1 pEL ESPECTROFOT6METRO 

Pecha: 10-Abril-90 

Marca: Baush & Lomb Modelo: Spect.ronic 21 

Ran,;o: 200- tOOOnm 

Det.erminacionos: 

Las s1sutent.es pruobas se incluyen par-a que el operador 

compruebe que ol aparat.o est.á en buenas condiciones de t.rabajo. 

1.- AS'uja en cero con el aparat.o apagado. 

2.- Linealidad. 

a).- Solucion de ruíerencia; Perman¡;anat.o de pot.asio Cconc. 

0.066ms/ml>. 

X 
' 

X 
2 

X 
a 

X . 
X 

5 

b>.- Lonbit.ud de onda :seleccionada par-a la prueba: 525 nm. 

e>.- Propiedad medida: absorbancia. 

DATOS: 

1.32 y 0.200 y .. 0.199 

" 
2.64 y 0.395 y 

22 
0.395 

'2 

3.96 y 0.590 y 
23 

0.590 .. 
5.28 y 0.780 .. y 0.795 ,. 
6.60 y 0.990 y 

25 
0.990 

•5 
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RESULTADOS: 

m = 1.0 

b = 0.0048 

cv = 0.7033% 

R
2 > 0.998 

R > 0.9994 

CR_ITERIO: 

m = 1 

b = o 

R
2 > 0.98 

R > 0.99 

cv ;$ 3% 

CONCLUSIÓN: El sist.ema demuest.ra ser lineal debido a que 

los result...ados obt.enidos son proporcionales dent.ro del 

de pruoba. 

3.- Det.erminación de Escala Fot.orhót.rica: 

Solucic'.>n de 

(conc.0.066 · mg/ml>. 

LONOITUD DE ONDA 

235 

257 

313 

350 

ReCerencia: Dicromat.o 

LIMITES DE ABSORBANCIA 

0.740-0.756 

0.856-0.07 4 

0.289-0.295 

0.634-0.646 

de Pot.asio 

RESULTADOS 

0.750 

0.850 

o.2ao 

0.645 

CONCLUS16N: Las h•r.t.uras obt.enidas ~st. .. :in ent.1·e los limiLes 

est..ablecidos, por lo que se i•esume que el aparat.o est..a en 

buenas condiciones de operación. 
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LINEALIDAD DEL SISTEMA 

Se det.r·rmina, construyendo una de calibracion 

<concent..ración cont.ra respuest.a medida) se ut>iliZ.'.'.l cuando menos 

5 diluciones prepar.:tdas a part.ir rle una misrn.'.'.l solución pat.r,..Jn, 

y hacen an: .. lisis c;uando por duplicado par.:t c:.J.da 

dilución. 

F..:l int,ervaln ent.rC" las concent.r.,ciones analizar 

<le-pende del propósi t.n del mét.odo; para con t. rol de calidad '>' de 

s1_•guimient.o de la est..abilidad de f"armaco f"orma 

farmacéut.ica, debe est.ar incluida la conccnt.ración Sf.:>leccinnacla 

100%. Se considera el 100% como la concent.ración de la 

muest.1 .. a ,-.n la solución f'inal analizar. que proporcione 

respuest..a adecuada dependiendo del met.odo de cuant..iíicación. 

DATOS 

Absorción ult.raviolet.a 263 nm, en react.ivo de 

bicarbonat.o do sodio-mc:-t.anol. 

Est.andar secundario de senósidos A/B pot.encia 4.072%. 

mr; % 

Solucion est .. ·tnd.:t.P 

n ?.4 

0.36 

0.49 

0.60 

0.72 
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Propiedad medida 

1\bsorbancia 

VH:0.18 

y!.2::0.28 

yt3:0.30 

V :0.47 ... 
y

15
:0.5B 

y 21 :0.19 

y22:0.29 

y23;0,30 

y24 :0.48 

y2~:0.60 



RESULTADOS: CRITERIO 

R = 1.0039 Rz 1.0070 I< ~ o.'J9 Rz > 0.98 

0.0:192 b = 0.0198 m = 1 b = o 

cv 2.71% cv ~ 3% 

CONCL.USlóN: 

Ya qn1~ r > 0.99. r
7> 0.98. y GV < 3%, s.._.. clunph-. eon 

los crit.erios par.:. la li110alidad del sist.ema.. 

PRECISlóN DEL SISTEMA 

Se det.ermina poi- ol análisis sext.uplicado de 

solución est.ándar correspondient.e al 100.X: ost..:iUk•\;ido en la 

linealidad del s:ist.oma. 

DATOS 

Propiedad medida = Abs:orb::..ncia 

0.48 

0.50 

RESULTADO: 

cv = l.65tl1~ 

0.50 

ü.49 

CONCLIJSlóN: 

0.49 

0.50 

CRITERIO: 
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