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1. INTRODUCCION

El desarrollo de la Industria Farmacéutica se basa principal
mente en la elaboracidén de medicamentos especificos y de excelente
calidad. Para que esto sea posible es necesario entre otros facto-
res; que las sustancias utilizadas en la elaboracidén de medicamen—
tos cumplan con las normas de calidad Oficiales.

El control de calidad de los mismos ha sido posible mediante
el deserrolle de métodos analiticos y técnicas instrumentales de a
ndlisis cada ves mds confimnbles y seguras.

Dada la complejidad de las diferentes formas farmacéutieas,
ha sido necesario determinar el grado de confiabilidad de los méto
dos analiticos utilizados en el control de calidad de los medica——
mentos. .

Es por esto que ha surgido la necesidad de incluir el proce-—
80 de validacidn de métodos analiticos dentro del esquema de asegu
ramiento de calidad de un producto farmacéutico, asegura los resul
tados obtenidos al valorar fdrmacos en diferentes formulaciones.

El presente trabajo se basa en la comprobacién de las técni-
cas analiticas reportadas en la Literatura, entre las cuales se en
cuentran métodos volumétricos y espectrofotométricos.

El medicamento que se estudid en el desarrocllo de este traba
Jo es una solucién oftdlmica que contiene 21l-fosfato de Dexametaso
na Sédica y Clorhidrato de Penilefrina para lo cual se eligid es—-—
pectrofotometria Ultravioleta-Visible porque se adaptan al equipo
con que cuenta la empresa y ademas ofrecen una especificidad ade-—

cuada para las aplicaciones del método analitico.
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Una vez establecido el métode de andlisis se procedio a vali
darlo, estadisticamente, lo que implicd determinar los siguientes
parémetros.

Los resultados mostraron que el método es confiable y aplica
ble a2l control de calidad del producto estudiado.



2. GENERALIDADES.
2.1. Espectroacopia de Absorcidn

La espectroscopfa de sbsorcién es indudablemente, una de
las técnicas analfticas que ofrece varias ventzajas en la solucidn
de muchos problemas. Estas ventajms incluyen rapidez, sencillez
especificidad y sensibilidad.

En la mayor parte de los anélisis espectrofotométrices cuan
titativo se emplean medidas reamlizades en las regiones ultravioleg
te (UV) y Visible (VIS) del eapectro electromagnético. El requeri
miento bdsico que el compuesto a endlizar, o su derivado debe te~
ner, ea una absorcién de suficiente intensidad para tener utili-—
dad en snélisis. Es necegsario que la muestra no esté contaminada
con sustancias capaces de interferir debido & su propia absorcidén

ns forma de superar la interferencia espectral consiste en
provocar un desplazamiento del espectro de absorcién del compues-~
to que se valora hacia una zona de longitud de onda libre de ban-f
dag interferentes.

Algunas veces esto se logra con una elevacién o descenso de
pH del medio, otra forma es por conversidn en un derivado, el cam
bio estructural originsrf{ generalmente un cambio espectral.

4 partir de esta base se han desarrollade wuchos enflisis.

Se suele plantear el andlisis de ma.nera'que se produzce ab-
morcién en la regién vismible, convirtiendose entoncesel compuesto
de una suastoncia incolora a un derivado fuertemente colorerdo,
-por 1o que se splicen a 1f solucién coloreada los principios usug
les del sndlisis espectrofotométrico y por tanto se denominerd

andlisis colorimétrico.



2.2. NONOGRAPIAS.

21~-FOSFATO DE DEXAMASTASONA SODICA.

Nombre quimico
21-(fosfato dihidrogeno) disédico sal
fogfato disédico de 9-alfa~fluoro-llbete, L7-slfa, 2l-trihidroxi-
16-glfa-metilpregnadien~l, 4-diona-3, 20.
cagHZBPNaZOBP 1 peso molecular 516.41

Nombre genérico.
gk~dex, badex, delcron, dexabene, dezone, solu-decsadron, orgadron
colvasone,soldeaam.

La férmula estructural puede ser representada de la siguien

te maneras; oxe: .
.'.‘{2020(01‘9)2

DESCRYPCION: Polvo blanco o ligeramente amarillo, inodoro o
con un ligero olor alcoholico, higroscépico

pi entre 7.5 y 10.5 determinada en una solucién al 1.0%
SOLUBILYDADs Pécilmente soluble en agua, ligeramente solu—-

ble en etznol; muy ligersmente suluble en dioxsno; insoluble en

cloroformo y éter.



IDSN{TPICACION

Punto de fusidn: 233° - 235°%

Rotacibn 8ptica: I solucibn de concentracién 10 mg/ml 74°

o

y 82

Espectrofotometria Ultrevioletas como 2l-fosfato de dexame-
tasona sédica mfixima absorbancia 238 nn

Como base o sea dexemetssonz b en solucidn con metanol pre-

senta méximos de ahsorcidn en les siguientes longitudes de onda

240 nn *EF < 355

238 na  m = 392

240 am F‘}.fm 380-410
y en £cido sulfirico concentrado
262nm =X = s
3
305 XL = 308

422 - 455

[}

263 nmn Kifm

a) dos horas en fcido sulfdrico concentrado

b) en condiciones no especificas

“¥-.Ia absorbancia de una sustancia a una longitud de onda de-
terminada:en una solucién de concentracién unidad,
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Pigura 1. Espectro de absorcidn ultravioleta de dexametasona en me
tenol a una concentracidn de ©.00127% longitud de onde
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WAVELENGTH WICRONS
23 3 4 5 -3 7T 8 910 1214 1822 3550
- P W 0 WP Pl

3
=
=
=
35 “
TR
qu________.J

TRANSMITTANCE %
2
s
é
ANOSYHLINY:

n
S

20

o . i . °
4000 3500 3000 2500 2000  17e0 1400 1100 400 520 w0
v . FREQUENCY {Tv™") . .

L

Pigura 2, ispectro Infrarrojo de Deyametasona



MZTODOS DE ANALISIS

a) Anflisis espectrofotomdtricos,

Espectrofotometria ultravioleta. La dexametasona 21l-fosfrto so=
dica puede ser cuantificada por comparacién de les absorbanciess de
la muestra en clorurc de metileno a 23vnm con la obtenida de wna
sustancia de referencia (s ref) en cloruro de metileno en las mis—-
mas condiciones y de concentracién conocida a la misma longitud de

onda..

Espectrofotometr{a visible. Mediante el desarrollo de color pro.
ducido por la solucién de azul de tetrazolio -y de hidroxido de te-
trametilamonio se utiliza como disolvente cloroformo a una longitud
de onda de 525 nm



GCLORHIDRATO DI PENILIFRINA.

Hombre Quimico.
(R)-3-hidroxi-alfa- (metilemino) metil bencenometznol clorhidrata

do; 1l-m-hidroxi-alfa-(metilamino)metil slcohol benzilfco clo:hi-
dratedo. Pdrmule y peso molecular 09}&4(:1&02 -} 09H13I'°2‘H31

203.67
Nombre fGenérico.

clorhidrato de fenilefrina, adrienol, oftalfiene, prefin.
La férmula estructursl puede ser representada de la siguien

nAnera. (')H
H-c-cziz-m-l-v" 3 Hol

HO

DESCRIPCION. Polvo cristelino blenco o précticamente blenco
inodoros v con sabir o.argo.

CCHSTANTE D DISCCIACION Ky 3.77 PK'2 9.04

SOLUBILIVAD. Ficilmentc soluble en mgua y alcohol
IDITPIRICACION .

Tunto de fusién: entre (140 - 145)%
Zotacidn éntice: entre ( -42 » -47.5 )°
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Espectrofotometria Ultravioleta

solucidén longitud maxima (nm) E X 105
0.05 ¥ HC1 216 5491
274 1.81
2798 1.65
0.05N NaOH 239 8.95
292.5 3.04
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Figura 1 Clorhidrato de fenilefrina; Egpectro JR de 13mm. KBr

obteniendose de 1 mg de muestra dispersa en 200mg XBr,
Instrumentos Perkin-Elmer 621

EJPABILIDAD: el clorhidrato de fenilefrina es estable como 8811

do, en solucién scuosa 2 un pH menor de 7 ; inestable & un pH mayor
de 7.
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METODOS DE ANALISIS
a)Anélisis espectrofotométrico,

Anflisis directo por espectrofotometrfa de ultraviolets a una lon
gitud de onda de 272 nm, comparada con la absorbancia obtenida de u
»a sustancia de referencia de concentracién conocida y a la misma

longitud de onda.

Anflisis colorimétrico.:

Espectrofotometrfa visible, mediante el dessrrollo de color pro
ducid2 por la solucidn de 4-aminaantipirina en medio alecalino y la
presencia de ferricianuro de potasio, cuantificada por comparacién
de las absorbanciams de la mueatra con la obtenida de una sustancia
de referenciz en el miomo medio de concentrsmcién conocida y a la

misma longitud de onda a 490 nm.

b) Titulacién iodométrica, determinacibn del iodo liberado con
solucién de tiosulfato de sodio 0.1N utilizando almidén como indicg

dor.

¢) Gromatografia
Cromatograf{a en papel
Cromatograffa de liquidos
Cromatografia de gases

Cromgtografia en columna utilizando como adsorbvente tierra
silfcea cromatogréfice tratada con dcido clorhidrico al 10% y como -
fage movil dcido sulfirico 1:350

Cuantificada por comparacién de las absorbancias de la muestra
con la obtenida de una sustancia de referencie en el aismo medio

(fcido sulfdrico 1:350) de concentracién conocida y a una longitud
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de onda de maxime ebsorbencie de 27l nm y a una longitud de mini-
~ma- abgsorbencia de 292 nm y 233 nm, usando Fcido sulfirico (1:350)

como blanco.

2.3. VALIDACION DZ NZTODOS ANALIRICOS:

La validacién tiene como objetivo el certificar le validéz
de los métodos de snélisis empleados rutinariamente, para su ab-
soluta confiabilidad, y consiste en determinar a través de estu——
dios de laboratorio laz exactitud y establecer le precisidén con la
cual se cuantifica el (los) principio (s) mctivos (s) contenidos
en una formulacién.

La velidacién de métodos analfticos es el proceso para de—-
terminar la confiabilidad de una metodologis dada mediante los da
tos proporcionales por este proceso. El proceso de validacién es
la ncdida de funcionaniento de un sistema analftico total.

En otras pelsbras, las investigcciones deben asegurar que
el método, los instrumentos, los solventes, reactivos y cuelquier
otra cosa empleada durante el sndlisis, son ndecuadas psra el com
pueéto que esté siendo mmaelizado. La validacién del método especi
fica, que los métodos desarrollados deben ser verificados bajo
condiciones gctuales de uso y que, si surgen despuds variaciones
en la metodologia existente, dcven ser sujetos a procesos de reva
lidacién.

Cualauier variacidn en el procedimiento actuel debe ser do-—
cumenteda y sujeta a su propia validacién. La forma clasica de ex
ectitud para iniciar la validacién de un método anelfitico es sna-
lizar muestras de referencia que son similares en todos los aspeg

tos de la muestra excepto en La forma de adicién de principio sc-
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tivo y comparar los resultedos obtenidos contra espersdos.

5e nueden emplear diferentes métodos de edicidn de esténdar
de'referencia para determinsr exactitud del wétodo onalizado

Zn el uétodo ce recobro de (placebo edicionado) el ingredi-
ente nctivo se aijade a la mezcla de los excipientes en un rengo
determinado.

La mezcla resultante es comparada contra los resultados es-—
perados. La diferencia entre la nuestra ssi obtenida y la muestre
original es une medida de la centidad de estdndar no recobrado
por el endlisis.

La exactitud de un nétodo puede varier a través de un reango
de posibles concentreciones. Bsto significa que le exsctitud es
determinada a través de un rango aque puede ir desde el 254 hasta
el 1504% del resultado esperado por la valoracién; asi mismo se de
termina la linealidad considerando la variacién en la cezntidad de
principio activo recupersdo por el anélisis como una funcidn de -
la cantidecd de principio activo contenids en 1la muestra. Cuslgui-
er desviacidn de linemlidad indica que el .iétodo no trabaja spro-
piadamente para muestras con estas concentraciones de principio ..
activo. En tales casos; los Investigedores deben modificar y revag
lidar el método en estudio o cambiarlo completamente.

Otro criterio para le validacién de un método es su ESPECT-
PICIDAD estrictamente necesaria en el caso de un método desarro—-—
llado para el seguimiento de la estabilidad del producto. Ideal-—-—
mente esto significa que el método estd libre de interferencia de
cualguier tipo. En perticular los excipientes de la formulacidn :.
no deben interferir con la medida de la potencia del férmsco.

Es neceserio probar también todos 1los ingredientes que eg~——
tén contenidos en la formulacién sin el ingrediente activo, lo cu
al dard una medide de la especificidad.
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Finalmente, ligeras variaciones en las condiciones experi--
mentales no deben tener efectos significativos en los resultados
analfticos producidos por el método. En otras palabras, el método
debe ser robusto (ser tolerante o tener tolerancia) por lo tanto;
es escencial una validacién adecuada para asegurar que un procedi
miento analftico es el apropiado en la resolucién del problema eg
pecifice cue ge utilizara.

La Industrias Parmacéutica estd especislmente interesade en
la validacién de métodos mnaliticos debido al gran incremento de
nuevos productos que tienen que ver con la salud y que requieren
de métodos de andlisis spropiados.

Una parte integrsl del desarrollo de un método analftico es
‘la velidecién del mismo es decir el método debe probarse para de-
terminar su efectividad. La velidacién generalmente incluye una e
valuacidn de la precisién, linealidad, exactitud y especificidad,
y proporciona una medids del comportamiento del método.

ELl proceso de velidscién de un método en perticular estd ba
sedo en principios cientificos adecuados y ha sido optimizado pe—
ra prooézitos précticos de medicién.

En la aplicacidn de los criterios de evaluacidn de un méto-
do analftico prevalecers ante todo la experiencia y el criterio
de la persona que lleve a cabo la vslidacién.

Los parémetros comunmente utilizedos en la validecidén de mé
todos anal{ticos son los siguientes.
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4) S5PICYIPICIDAD.

Bspecificided es le hebilidad de un nétodo analftico, para
obtener una respuesta debida unicsmente a la substancia de inte—-
rés -y no a otros commonentes de 1z muestra. Las posibles interfe-~
rencis= pueden ser,excipientes, sustencias semejentes al activo,

oroductos de dezradacidn.

s neceserio confirmsr cue el 11étodo desarrollado cea cepaz
de seprrar y cuantificer la sustencim de interés independientemen
te de cuslouier interferencia presente.

De no ser asi, se tendrz que optimizar el aétodo o desarro-—
ller otro.

£l nétodo no debe de responder 2 los placebos y su respues-—
ta debe ser unicamente debida a 12 sustencia de interes.

41 nétodo debe estor eventd de interferencias debido a sus—
tenciss extrelias a los principios activos de interes.

3) LINEALYIDAD DEL SISTEYA.

Definicidn; es la relacién cue se establece mediante un mow
delo linesl entre una nropiedad fimice, quinice y,/0 bioldzica con
la caentidad del fdrmaco.
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Leterminacidn:

Se efectua.por 1o menos 3 diluciones como nfnimo por dupli-
cado de manera independiente, a partir de une solucién de referen
cia, midiendo su propiedad bajo las mismas condiciones de medic=-
cidn debera estar incluido el 100% de la férrumle unitaria.

Linealidad del sistema. Se determina construyendo una curva
de caelibracién de una mnismr solucidn de referencia utilizando cu-
sndo menos 3 diluciones y haciendo snflisis nor duplicrdo prre ca

da dilucidn (respuesta contra concentrecidn)

Criterio.

a) La relecidn entre la concentracidn y la nroniedad medida
debe sger altemeate significotive

b) Le ordenada 8l origen de la relacién lineel simple, con-
centracién - propieded medids, debe ser estsdisticemente igual a
cero b = 0

c¢) coeficiente de deterainacién ce la relacidn lineal sim-~
ple debe ser mayor a 0.93 y/o la falta de ajuste a la relacién 1i
neal simple, no debe de ser estadf{sticamente significativa r>0.99
r%0.98
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EVALUVACZOH D2 LINZALLDAD.

Se realize medisnte un anélisiec probabil:faticc de.. varisnze

de acuerdo ~ lzs siguientes féruulas.

n{z xyj-3 x [

2
n@@x?)~E=x)? :
b = -n§ x
n
TABLA Dz ANADLVA

|Ffuente de | Grados de | Suma de cundrados -filedia de F
Jvariocién | Libertad cuadrzdos :jcaleulade

(Fv) (31} (sc) [¢+)] . (®)

N W SCr
Megresién 1 SCr= E}xy-rb[?] Mor= 5=
n GLT

or

Fcal=

srror de
regrecidn | GLer= n-2 :s'.:er:)_'yz-—mfxy-b}:y MCer= ig::

determinar en la tabls de la distribucién * Ferftice " los valom-
res pera ¥ crit (GIr, SLer; 0.01) P eorit (1, n-2; 0.01)



hR:}

xz) -

r2= $x
[ ({xf]E(zyz)—Qy)z

donde: n =rt r = nfmero de replicaciones +t = tratamientos

n = nimero de dmtos b = ordennda al origen m = pendiente

r2= coeficiente de correlacién

Regla de decimidén pera linealided

si Feal >= Ferit Existe una relacién altsmente significativa en-
tre la cantidad esdicionada y la propiedad medi-
da ‘

8i Peal & Ferit No existe una relacién altemente significativa
entre la cantidad adicionada y la propiedad me-
dida

EVALUACION DE LA ORDENADA AL ORIGEN.

considersndoc las formulas presentes a continuacién
Sy/x =! SCer
Gler .
1/2

$ = 5 L + _z____2§2
= “¥x|n ¥ xZ =(Ex)
Determinar en la tebla de distribucidn "t" de Student el va-
lor para t (n-2, 0.975) '
donde: Sy/x= desviacién estandar de regresidn

Sb = desviacidn estandar de la ordenada al origen
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Calcular el intervalo de confianza para la ordenada al oxri --
gen (IC(B)) por medio de la eiguiente ecuacién

© (8) =b ¥t n-2, 0.975 (sb)

C) PRECISION DEL SISTEMA

Definicién. La precisidn del sistema de medicién, es el grado
de concordancia entre mediciones analfticas individuales bajo las
mismas condiciones,

La precisién es una medida del grado de reproducibilided y/o
repetibilidad del método analftico bajo las condiciones normales de
operacidn. Usualmente se expresa en términos de Desviacién Bstdnder
o del Coeficiente de Variacidn (CV)

Determinaciéni s preparan de manera independiente por lo mene
6 diluciones a partir de la misma aolucién de ref,correspondiente
al 100% ae lo establecido en la linealidad del sistema de medicién

Criterio.

El coeficiente de variacién debe de ser menor o igusl a 1.5%

D) LINEALIDAD DEL METODO

Ba la relacidn que se establece mediante una recta, enire una
propied'&d medible (cantidad de férmaco recuperado) y el valor real
de la propieded (cantidad de fA&rmaco adicionado)

Se determina con placebos adicionados del principio activo,
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{placebo .adicionado},;cade uno de manera independiente, cuando menos
a 3 diferentes concentraciones incluyendo al 100%, haciendo los
anéligis por duplicado de cade concentracién.

Criterio.

Cantidad adicionada VS centided recuperada; m =1, b =0
r2> 0.98

Por ciento recuperados en el IC para la media debe localizar-
ae el 100%

El CV dependiendo del método, concentracién y forma farmacéu-
tica debera ser « 3.0%4

BVALUACION D& LINEALIDAD:

Criterios.

1) Le relacién lineal simple, contided adicionada — cantidad
recuperada, debe ser altamente significativa.

2) Bl coeficiente de determinscidn r2de 1a relacidn lineal aim
ple de cantidad edicionada - cantidad recuperada debe ser mayor 4§
igual a@'z)o.QB

3) la ordenada al origen (B) de la reldcién lineel simple cen
tidad adicionada — cantidad recuperada, debe ser estadisticamente
igual a cero.

4) La pendiente de la relacién lineal simple cantidad adicio-

nada - cantidad recuperada, debe ser estad{sticamente igusl a uno

‘M=1



21
Se elabvora la tabla de ANADEVA de la misma forma que para 1i
nealidad del sistema. '

Regla de decisidn para linealidad
ei Feal Perit Existe una relacién altamente significativa en
tre " X "y "y"
EVALUACION DE LA ORDENADA AL ORXGEN
Se evalua de la misma manersa que para linealidaed del sistema
BEVALUACION DE LA PENDIENTE.

considerando las férmulas presentes a continuacidn

donde: Sy/x = desviacién estandar de la regresidn

Sm = desyiacicfn estandar de la pendiente

Caelcular el Intervalo de Confianza para la pendiente

IC (1) por medio de la siguiente ecuacidén

IC(M) = m * tn-2, 0,975 (Sm)

Determinar en la tabla de distribucidn "t" de Student el va-
lor para t( n-2, 0.975)
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E), KXACTTITUD AL 1004

Definicidén:

Exactitud: De ‘wan método enalitico es la concordancia entre un
valor obtenido experimentalmente y el valor de referencia. Se expreg
sa como el por ciento de recobro obtenido del s~nélisis de muestras

a lac nue se les ha esdicionedo contidndes conocidas de la sustancia

Determinacidn.

Sepreperan cuendo menos 6 placebos cargados con el 1004 del
principio activo de manera independiente, por un unismo analista y
en las mismas condiciones de andlisis.

Criterio.

Z1 intervalo de confisnze (IC) nara la media, debe incluir el
1004

#L coeficiente de variscidén debe ser menor ml 2.0%

EVALUACION

Empleando 1la relacién rue a continuacidén se presenta

1/2
3 =[:;( y2)-(g1)? .
n(n-1)

Y -u

t celculada = T
Sy (m)l/Z

dondes. Sy= S = desviacién estandar del % recuperado
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M = ;5 d¢ recobro teorico (L004)
Regla de decisidns

si l t calculadel( t erit (n-l, 0.975) no se rechazes y nor lo tan~
to el método de meficidn tiene una exactitud con un 100¢

Intervrlo de confienza del % recuperado (IC)

™M) =YXt a1, 2.375 ‘—S%/z
(n)

P) PRECISYON DEL =T0DO

. Es una medida del pgrado de concordencia relativa entre medicip
nes repetidas independientes, de una misws propiedad bi.jo les mis -
mes condiciones (revetibilidad) oy hrjo diferentes condiciones (re
producibilidesd).

o) Repetivilidad: es la precinidn de un .:étodo anrliitico exore
sada como 1= coacordencin obtenids entre deter nineciomes indy:en-
dientes, realizcdes por un solo enelista, usendo los mismos aparato
y téeniens.

b) leproducibilided: es le poecieidn de un nmétodo enslitico ex
prezada como ls concordencia entre determinaciones indenendientes
reslizedas ror diferentes enelistss, en diferventes diss, en el ais-

wo y/o ¢iferentzz eruivors.

21 método re resliza con diferentes snelistas y en diferentes

¢

4 "
dias gurrdando una relacidn analister — adia
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Se evalda reproducibilidad, repetibilidad y precisién medien—

te el andlisis de varianza considersndo la siguiente tebla

TABLA DE ANADEVA

Puente de |Grados de| - Sune de Curdrados Hedin de 14
variacién |Libvertad cuadrados [ ‘calculeda
2
s _ 2 Py _ SCa e
Analiste a-1 s“a_(d)(r) mr) Ca= e h"—rmd
Die (di(i) [eLa=a[d-T] soa=tddd N \IVPLEN [ D 7
A tadts ‘aE"] 9d=" (&) (=) S tLa ~iCe
%—rcr K(ij} = ad(r-2) m:{zgyi:jkz—ii!'i;] 2] mpe= 32€
. > = ILe

donde 1. = mimero de replicaciones
d = ndmero de dias
a = nimero de analistas

Regla de decisién

si Peal > = Pgle, gld; 0.05 1 método analitico no es reproduci-

ble por los analistas
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L ;néﬁod‘o analitico es reproduci.

lq’pdr,los anulistas

El ‘método anslitico no. es reprodu~

g‘:l.ble en distintos diss vor un mig

‘mo “analista

si Pa < - Pgld,. gle 21 método snalftico es reproduci-
BIPN ble en distintos dirs por un mis—

mo englista

Coeficiente de varincién total

donde: n = adr

1/2

Criterio de decisiéni

Si el método de medicién es reproducible y repetible ge consi
dera gue el mitodo 25 preciso
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G) TOLERANCIA ANALITICA

Definicidn: Son las condiciones en las cunles la muestra aan-
tiens constante su nropiedad medible en un lapso determinado

La determinacién de la tolerancia de la muestra se efectia ra
ra proporcionar una mayor confiabilidad en los resultados obtenidos
después de un determinado tiempo ‘de haber preparado las muestras,
esto es, el tener la certeza de que las muestras preparadas no su-—
frirén descomposicidn antes de que sean cuantifica.das.

Se slmacenan muestras, previaamente analirsdas en diferentes
condiciones por ejemplo, temperatura aumbiente, refrigeracidn, obs—
curidad, luz blanca .’

Se Teslizan en el tiempo empecificado dependiendo del criterio
del snalista.

Se evalua utilizendo el modelo probabilistico " t "™ de Dunnet

EBYALUACIONt

3e consideran las siguientes férmileas

ltd calculada{ - Llf;iﬁi;_ij]gh

3Ce
= t(r-1)

SCe
Gle

.z
ce =E[y132- g}':_—-
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donde Yi/r = Media del volor de todas las soluciénes
. 1 ndmero de tratamientos

[}

r

nimero de replicaciones

Determinar en la tabla de distribucién ® + * de Dunnette el vz
lor de ¢ critica (tgle, m; 0.05)

Bstablecer la decisién, con base a la siguiente regla

[ F8 Itdcall > = tgle, m, 0.05 La muestra es inestable
ai h:dcall < tele, my 0.05 La muestra es estable

Nota: El simbolo| | , significa valor absoluto.
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3. PARTE EXPERIICINTAL.

in este estudio se enalizéd wia solucidén oftélmica que con-—-
tiene 2l-fosfato de dexametasona sédica y Clorhidrato de Penile--
frina .

FORMULA
21-fogfato de Dexametasona Sédica ... 100 mg
Clorhidrato de Penilefrina secececeeces 120 mg
Vehfculo €ebaPe o-cccesecucrecssvesss 100 mb

Fl anflisis de ambos principios activos se realizd mediante
egpectrofotometr{a visible

La validacién del método analitico para easte producto con--
sistio en determinar los siguientes puntos.

ESPECIPICIDAD: Se efectio mediante un barrido espectrofoto~
métrico utilizendo muestras de placebo (Excilpientes y 21-foafato
de dexametasona sédicas o clorhidrato de fenilefrina) esténderes
de referencia de cade férmeco y la formulacidn complete tratodoa
de lan misma manera.

LYIEALIDAD DEL SISTEiAt Se llevd a cebo mediante 1la realiza
eién del andlisis por triplicado tomando diluciones de una solu-~
cién de referencis en concentraciones de 75%, 100%, 125R% conside-
rando como el 100% el velor esperedo.
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PRECISION DEL SISTEMA: Se realizd con 6 muestras partiendo
de una solucidn de referencia a una concentracién del 100% del ni-
vel normal del procedimiento.

LINEALIDAD DEL METODO: Se realizdé con muestras a concentra——
ciones de 81,14, 100 y 120% para 21-fomfato de Dexametasona Sédice
¥ para el Clorhidrato de PFenilefrina concentraciones de 85, 100 y
120% realizando cada una de las pesadas por triplicsdo.

EXACTITUD DEL METODO: Se realizarén 6 andlisis diferentes a
la concentracidn de 100%

PRECISION DEL METODO: Se realizdé con muestras al 100X de un
lote de fabricacidn, con 2 analistas y en 2 dfas distintos es de--
cir se guardo una relacién analista/dfa.

TOLERANCIAS

ESTABILIDAD DE LA LUESTRA ANALITICA: Se enalizeron 3 mues~-—
tras de un lote de fabricacién, mantenidas en refrigeracién, a tem
peratura ambiente y en la obscuridad durante 24 y 72 horas.
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" 3.1. REACTTIVOS Y SOLUTIONES

Para 21-foefeto de Dexaumetasona Sédica

Hidroxido de Sodio 11250

Azul de Tetrazolium

llidroxido de Tetrametilamonio
Solucién de Posfatasa Alcalina
Cloroformo lR.A.

Gloruro de metileno R.4.
Metanol R.A.

Fara Clorhidrato de Fenilefrina

Solucién de 4-mminoantipirine a1 3%
Solucién de Perricianuro de Potasio al 4%
Solucién de Tetraborato de Sodio el 5%

3.2. METODO ANALIPICO PARA DEXAMETASONA 21-FOSPATO SODICO
Selucién de Referencia

Peaar exactamente slrededor de 20 mg de Dexametasona 21-fog
'fato sédico S.ref. (Ecuivelente a 15,2 mg de dexemetzsona base) y
transferirle a un metraz volumétrico de 50 ml disolver con wn ml
de solucién de nidroxido de sodio (1$250) y llevar al voldmen con
ague destilada.
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Solucién de Cloruro de Magnesio 0.1

En un matraz volumétrico de 1000 ml disolver 20.5 g de clo-
ruro de magnesio con agua destilmda, aforar con el mismo solvente

v mezclar.

3o0lucifn de Posfetase Alcelina.

Peser 95 mg * 5 de la enzima Fosfatasa Alcelina colocarla
cuidndosamente a un matraz volumétrico de 50 ml disolver con solu
cién reguladors pH 9 con magnesio y llevar a volumen con la misma
solucién reguladora, homogenizar.

Solucidn de Hidrdxido de 3Sodio 13250

Pesar aproximadzmente 1.0 g de hidrdéxido de modio f.r‘ansfe—
rirlo a un matraz volumétrico de 250 ml disolver con agua destila
da 1lever al voldmen y mezclar.
Solucidn de Azul de Tetrazolio. -

Peser exsctamente nlrededor de 0.5 g de azul de tetrazolio. -

transferirlo a un matraz volumétrico de 100 ml disolver y llevar

a voltmen con metanol,
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Solucién de la Huestra.

' : fledir wne slfcuote de 10 ml de la muestra (solucibn oftalmi
ca), y colocarlos cuidadossmente & un amatraz volumétrico de 25 m}
1llevar a voliuen con sgua destilade.

De la solucién enterior transferir 17 ml e un embudo de se-
paracién lavar enérgicamente con 25 ml de cloruzro 4e metileno y
desecher la fase de cloruro de metileno.

Solucidén Reguladora pH 9 con Magnesio. -

Mezclar 3.1 g de 4cido bdrico y 500 ml de agua destilada en
un matraz volumétrico de un litro; sdicionar 21 ml de hidréxido
de sodio 1N y 10 ml de cloruro de magnesio 0.1M, sforer con egua
destilerda.

Solucidn 1N de Hidréxido de Sodio.

- Pesar aproximadamente 40 g de hidréxido de sodio y colocsr—~
10s culdadosamente 2 un vaso de precipitados de 150 ml, disolver
las lentejas con ayuda de penuefins cantidades de sgua destilada;
transferirlo a un matraz volumétrico de 1000 ml aforar con el mis

mo solvente, mezclar.
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Solucién de Hidrdxido de Tetrametilamonio.

Mezelar 10 ml de una solucién sl 104 de Hidréxido de Tetrae~
metilamnonio con 90 ml de metsnol.

Blanco de Reactivos

Medir 10 ml de cloroformo y transferirlos a un metraz volu-
métrico de 25 ml.

Procedimientos

Zranaferir 2 ml de la solucién de referencia y de la mues--~
tra a dos matraces volumétricos de 10 ml respectivamente, Adicio-
nar a ceda uno de los matraces 5 ml de la solucién de fosfatasa ._
alcelina, taparlos y colocarlos en una estufa.a 37°c por 45 minu-
tos. Realizar una extraccién vigorosa con 25 ml de cloroformo en
un embudo de separecién. ’

Depositar la capa cloroférmica en matraces volumétricos de
25 ml aforar con el mismo solvente y homogenigar.

Pransferir una alicuota de 10 ml por separado;én matraces
volumétricos de 25 ml de la solucién de referencia y de la mues—-
tra. En otro matraz volumétrico de 25 ml adicioner 10 ml de clorg
formo y etiquetarlo como blanco.

Adicionar 2 ml de la solucién de azul de tetrazolio 2 ml
de la solucién de hidréxido de tetrametilamonio, en el siguiente
orden blanco de reactivos, solucién de referencia y muestra, lle-

var a volumen con cloroformo, mezclar y dejerloas reposar por un
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tiempo de 45 minutos hasta que se dessrrolle el color.

Pasado este tiempo determinar la absorbencia de cada uno de
los matraces en un sspectrofotémetro sdecundo en celdas de 1 cm,
e-la longitud de onds de méxima Absorbancia, de 525 nm empleando
el blenco de resctivos como blanco de ejuéte.

La concentracidn de esta solucidn es de 12.8 ,{g/ml

3.3. METODO ANALITICO PARA CLORNHIDRATO DE PENILEFRINA

Solucién de 4-Aminoantipirina al 3%

Pesor exactemente slrededor de 3 g de 4-amincentipirina y
transferirlos 2 un motrazvolumétrico de 100 ml disolver y aforar
con agua destilada

Solucién de Perricianuro de Potrsio sl 44

Pecar 4 g de ferricianuroc de potasio,transferirlos a un ma-
traz volumétrico de 100 ml disolver y aforar con agua destileda

Solucién de Tetrsboreto de Sodio al 53

Pesar aproximademente 25 g de tetraborato de sodio y trens—
ferirlos a un matraz volumétrico de 500 ml; disolver con ayuda de
pequefias centidedes de agua celiente y rgitacién continua, enfri-

arsllever a voldmen con pzua destilada y mezclar.
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Solucidn de neferencia.,

Pesar ersctamente alrededor de 25 mg de Clorhidrmto de Peni
lefrins transferirlos a un matrsz voluaétrico de 50 al; disolver

y aforar con sgua destilada, mezcler.

Solucién de la Muestra.

Tomar una slfcuota de 2 ml de la muestra (solucidén oftélai~-
ca){equivalente a 2.4 mg de clorhidrerto de fenilefrina),transfe.-
rirloa a un matraz volumétrico de 25 ml; llevar al voldmen con e-

gua destilada y mezeclar.
Blanco de Reactivos.

Colocar 4 ml de agua destiladn en un matraz volumétrico de
50 ml el cuel contiene rproximadamente 40 ml de borato de sodio

Procedimiento.

Transferir 4 ml de 1la solucidn de reterencie y de la mes——
tra a matreces de 50 ml respectivamente, los cuales contienen
aproximadamente 40 ml de tetraborato de sodio al 54.

A cada uno de los matraces y en el siguiente orden, blanco
de reactivos, solucidn de referencis y muestr~ sdicioner 1 ml de
ferricianuro de potasio z1 44 y 1 ul de 4-mninoentipirina a1l 2%
~fersr con tetraborsto de sodio rl 57 y honogenizer.

Inigediatamente determinar la ebsorbencia de ceda matrez en
un espectrofotdémetro adecurdo, & la longitud de onda de méxima (3-3
sorbancia, de 490 nu empleando el blenco de reactivos como blenco

de ajuste.
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3.4. RESULTADOS DE LA VALIDACION DE 10S METODOS ANALITICCS

ESPECIFICIDAD DEL METODO PARA 21-FOSPATO DE DEXAMETASONA SODICA

Se determind 1a especificided del método determinandose la
absorbancia de les principlos activos y placebo a 1a longitud de
onda a la que se determina la Dexametasona 21-fosfatoe Sédico en el
método propuesto a una longitud de onda de 525 nm dé acuerdo al si

gulente eaquema.

Abs -
Placebo + Clorh Fenilefrina + Dexamet 21-fosfato Sédico 0,515 525
Flacebo + Dexemetasona 21-foafato S6dico Substanciz Ref. 0.514 525
Placebo + Clorhidrato de Penilefrina - 0,008 525

ESPECIFICIDAD DEL METODO PARA CLORHIDRATO DE FENYI.EFRINA

Abs
Placebo + Clorh Penilefrina + Dexamet 21-fosfato Sédico 0.4939 490
Placebo + Clorhidrato de Penilefrina Substancia Ref. 0.498 490
Placebo + Dexsmetasona 2l-fosfato Sédico 0.003 490

EVALUACION

Para 2]1~fosfato de Dexametasona Sédica
Anslizendo las absorbancias se observa que a la longitud de
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onda de mdxima absorcidén (525 nm) no existe interferencia por par-
te del placebo (Excipiente y Clorhidrato de Fenilefrina)

Para Clorhidrato de Fenilefrina.

Se observa que en la longitud de onda de mdxima absorcidn
(490 nm), no existe interferencia pocr rarte del placebo (BExcipien
tes y Dexametasona 2l-fosfato de Dexametasona Sédica). Por consi--

guiente el método experimentadoc es especifico.



LINEALIDAD DEL SISTE¥A.

- 38

La siguiente tabla contiene los resultados de las lectures eg

pectrofotom'etricps en la prueba de linealidad.

Tabig ]
Concentracién final Absorbancias
( Me/m. )
Glorhidrato | 21~-fosfato dexa | Clorhidreto | 21~fosfato dexa
fenilefrina | metasons sodica| fenilefrina | metasone sodice
5.92 9.6 0.368 0.4075
5.92 9.6 0.365 .4023
5.92 9.6 0.370 0.4046
8.0 12.8 0.504 0.5365
3.0 12.8 0.501 0.5385
8.0 12.8 0.503 0.5403
10.08 16.0 0.635 0.6853
10.08 16.0 0.640 0.6726
10.03 16.0 0.636 0.68886
EVALUACION DE LINEALIDAD.
Anélisis de varianza
Tabla 2
21-fosfato dexa | Clorhidrato de
metasons sodica | fenilefrina
m 0.04333 0.064743
b ~ 0.0128 - 0,015504
2 0.999 0.9599
r 0.9981 0.2998
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Tabla de Anadeva para 2l-fosfato de dexmmetasonz sédica
Tabla 3

Puente de Gfadoa de § Suma de cua | iledia de ) J
variacién | liberted drados cuadrados | csalculada
r 1 0.115125 0.115125 2151.3359
- B
or 7 3.745m5% | 5.35m6°

Tabls de Anadeva narsa Clorhidrzto de Fenilefrina

Tabla 4
ente de | Grados de | Suna de cua| Yedia de 7
variecidn | libertad | drados cuadrados | calculada
r 1 0.107303 0.107303 14374.4 .
=R -]
er 7 5.27x15° 7.5105°

Ya que Pcalculeda D Ferit
2151.3359 y 14374.4 2> 12.25 ; Bxiste una relacién altamente sig-
nificativa entre Xy Y el Siste-
ma es lineal :
Bvaluacién del interwvalo de confianza para lz ordenads al ori-

gen.

terit 7; 0.975 = 2.262

I(B) = b & tn-2, 0.975 (Sb)
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Para 2l-fosfato de dexametssona sodica
~ 0. 03379 (3) 0.00815
Pera Clorhidrato de Penilefrina

- 0.01761 (B) 0.013395

PRECISION DEL SITEMA:
4 continuacién te presentan los datos de absorbancia de los di
ferentes solucidnes para calcular la precisién del gistema de 21~

fosfato de dexemetezona zodica y Clorhidrato de fenilefrins

Tabla 5

Concentracién final Absorbenciss

( Mg/ml )

Clorhidrsto | 21-fosfato dexa | Clorhidrato | 21-fosfato dexa
fenilefrina | metasona sodica } fenilefrina | metasons sodica

8.0 12,3 0.5035 0.5365
8.0 12.8 0.5045 0.5335
8.0 12.8 0.5030 0.5403
8.0 12.8 045015 0.5287
8.0 12.8 0.5020 0.5383

8.0 12.8 0.5030 0.5390




EVALUACYON
Tabla 6*
21-fosfato de dexg | Clorhidrato de
metasona sodica fenilefrina
n & 6
Sy 3.2213 3.01754
5 1.729549 1.5175569
Y 0.5369 0.5029
sy 0.0042 0.00108
cv 0.79% O.214

43

Como 0.78% y 0.2L% son menores gue 1l.5s por lo tanto el siste

me es preciso para ambos principios activos

LINIALIDAD DEL ETODO.

Ias siguientes tablas presentan la cantidad recuperads de cada

principio activo, considerando en la cantidad adicionada la poten-—
cie de los fhrmacos ajustado el 100%
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Tabla
. Cantidad Adicionada (mg) Cantided recuperada (mg)
Clorhidrato | 21-fosfato dexa |Clorhidrato | 21-fosfato dexa
fenilefrina | metasona sodica |fenilefrina | metasona sodica
25.5 40.57 25.104 38.87
25.5 40.57 24.93 39.45
25.5 40.57 25.047 38.497
30.0 50.0 29.94 50.0
30.0 50.0 30.057 49.95
30.0 50.0 30.057 49.95
36.0 60.0 35.883 59.86
36.0 60.0 35.823 59.91
36.0 60.0 35.94 57.93
HVALUACION DE LXWEALIDAD
Anflisis de wvarianza
Tabla §
Clorhidrato | 21-fosfato dexa
fenilefrina | metasona sedica
m 1.03076 1.0369
b - 1.12908 - 2.6241
r 0.999266 0.99571.2
2| o0.9935 0.9914
Sy 0.18204 0.9803311
oV 0.60061

1.9836
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de 21-fosfato
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de dexemetasona sodica

Tabla 9
PV | GL | Suma de cua | .Media de . 4
drados cusdrados calculada
r fl1 ([607.6305 607.6305 632, 2575
er {7 6.727344 0.961049
Tabln de Anadeva para Clorhidrato de fenilefrina
Table,
P¥Y | GL | Suma de cua | Media de »
drados cuadrados calculada
r | 1]176.92735 176.92735 |[5333.9465
er 7 0.,231971 0.0331.3%8

Para Linealidad.

Fcolculadz » Perit

Perit = (0.0L, 1, 7) = 12,25

632.2575 y 5333.9465

> 12.25 por lo tan

to existe una relecién altsmente significativa entre » X vy w Y »
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Bvaluacién del Intervalo de Confianza prre 1a:ordéna<l':l=' aJ. origéﬁ

IG(B) = b t n-2, 0.975(5b)

En donde t 7, 0.975 = 2.3646-
Para 2l-fosfato de dexsmetasone sodica :

~7.59042 (B)

Pera Clorhidrato de fenilefrina

-0,010155 (B) 2.156607 En donde el IC para B
incluye el cero 0,0
Rvaluacién del Intervalo de Gonfianze pars la Fendiente

c(1) = m& t n-2, 0.875(Sm)

Pare 21-fosfato de dexametasona sodica
0.9395 (1) 1.13429

Poara Clorhidrato de fenilefrina
0.5974 (M) 1.0641 Zn donde el IC para M se
incluye ¢1 uno 1.0
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IXACTITUD DEL METODO AL 100%

Bl por ciento de recobro perzs las determinaciones de 21l-fos—
fato de dexametasona sodica y Clorhidrato de fenilefrina se repor-—
te en la siguiente tabla.

Para 2l-foafato de dexsmetasona so’dica.

Tabla 11
Cantidad (mg) | Absorcidn | Cantidad (mg) | # de Hecobro
Adicionada Recuperada
50 0.525 51.07 102.14
50 0.517 50.14 1.00.58
50 0.514 50.0 100.0
50 0,515 50.09 100.19
50 0.514 50.3 100.0
50 0.515 50.09 120.19




Para Clorhidrato de fenilefrina.

Tabla 12
Cantided (mg) ( Absortion | Jantidad (mg) % de Recobro
Adicionada Recuperada
30.0 0.500 30.12 100,401
30.0 0.495 29.82 99.397
30.0 0.500 30.12 100.401
30.0 0.496 29.88 99.598
30.0 0.503 30.30 101.004
30.0 0,502 30.24 100.803
EVALUACION.
Tahla 13

lorhidrato | 2l-fosfato dexa
fenilefrina { metasona sodica

n 6 6

Y 100,52 100.267

Sy 0.82 0.6434
tcal 0.2588 0.17196

OV = 0.82% y 0.64%  2.0%



Intervalo de Confimnza del % Recuperado (IC)

(M) = T £t 0-1,0.975(-3r/2)

% crit(s, 0.975) = 2.5706

Para 21-fosfato de dexametasona sodica

99.653(M ) 101.3804

Para Clorhidrato de fenilefrina

99.5924 (M) 100.943

Criterio de Aceptacién.

CV £ 2.0%

t celculada  t corit

El IC debe incluir el 1007

Por lo tanto el método es exacto
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FRECYSION DEL MZTODO.
Los resultados obtenidos en la cusntificacién de 21-fosfato

de dexametasona sodica y Clorhidrato de fenilefrina por dos analis

tas y en dos dias diferentes se muestren en las tables siguientes.

Para 21-fosfato de dexametasona sodica.

Tabla 14
Analista (i)
% de Recobro

1 2

100.1418 ©203.9138

D 1 102, 5625 99.0492
I 99,7657 100,999

A

3(1) 96.751 98,6471

2 | 97.6647 101.2439

98.3993 100.8765




Pars Glbrhidxaﬁo dg fenilefrina.

. Tahln
Analista (i)
% de Recobro
1 2
100.4496 100.0474
D | 1 | 101.0258 99.8583
T 101.0258 99.1017
A
1.00.8728 98.4332
§(1) 2 100.6811 98,8170
100.2975 Q29,2007

Anelisis de Varisnza.

Table de Anadeva para 2l-fosfato de dexametasona sodica

53

2.741.96

Tabla
b a'd .| GL| Suma de cua Hedia de )
drados cuadrados calculeda
Analista il 7.4421 T.4421 0.8633
Dia 17.2407 8.6204 3.144
Erroxr 8 21.9357




54

Tebla de Anadeva para Jlorhidrato de fenilefrina,

Tabla 17
b4 GL |Suma de cua | Mediz de r
drados cuadrados [calculzada
Analista| 1 | 6.5924 6.5924 11.37
Dia 2 | 1.159 0.5793 3.90
Error 8 | 1.1384 0.1486

EVALUACION DiE REFRODUCIBILIDAD.
Perit (1, 2; 0,05) = 18.51
Como 0.8633 ¥ 11.37 so menores que 18.5) no se rechaza y por consi
guiente el método es reproducible por los analistas.
BVALUACION PARA Rspmmﬁ,mnn.
Perit (2, 8; 0.05) = 4.46
Comc 3.144 y 3.9 son menores que 4.46 por consiguiente el mé
todo analitico es reproducible en distintos dias por el mismo ana-

lista.

EVALUACION DE PRECISION.

Como el CV 2.06% y 0,5016 =on mepores que 3.0%. Por consi-

guiente, para ambos principios activos el método de medicién cum-



ple coﬁ‘;osjparéﬁetros anteriores ¥ :por Lo tanto e

cigoy

TOLERANCIA.

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA.

La cuantificacién de 21-fosfato de dexametasona sédica y clor
hidrato de fenilefrina despues de mantener las soluciones durante
24 y 72 horas en las condiciones, temperatura ambiente, obscuridad
¥ refrigeracidén presenterdn los siguientes resultados,

Dexametasona 21-fosfato Sdédico despuds de incubacidén y antes

del desarrollo de color.

Clorhidrato de Fenilefrina en medio alcalino y antes del de-

sarrolleo de color.

Para 21-fosfato de dexametasona sddica

Resultados iniciales.

Table 18

Muestra

% de Recobro

1

2

3
Promedio

103.275
103.468
104.238
103.6603




Resultados despues de 24 y 72 horas

Tabla 19
Condicidn
% Tecobro
Temp Amriente | Obs:uridad | Reftigeracidn
9515390 96.2266 06,6542
24 95.5390 97.7693 ©7.2113
e 35.25283 97.7653 97.3950
m

P 94,2984 42,7202 94.6929
0 i72 93.3125 92.7202 94.8207
hrs 9C. 2413 63.5093 94.3907

Para ¢lorhidrato de fenilefirine.

Resultados iniciales

Tabla 20

Muestra |4 de Recobro

1
2

3
Promedio

101.5827
102.2110
101.5327
101.7921
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Resultados despues de 24 y 72 horas

Tabla 21

Condicidn

# itecobro

Temp Ambiente| Obscurided | Refriserac i6n1

T 32,1631 99.5473 23,9209

i|24 82.9910 95.1339 43.0390

e 34,4397 998.1329 23,3059

m

P 81,5875 37.5740 33.2533

o |72 79.5350 38.9424 85.1134
hrs 81.4165 38.2583 32.9637

Anglisis de Verianza.

Tabla 22
PV [ GL | Suma de cue| Media de
drados cuadrados
FE.‘m'or 12 8.5823 0.71519 21-fosfato de dexametasons sodic
12 3.1342 0.67785 Clorhidrato de fenilefrina
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Calcular el valor de " t " de Dunnet (tDcalc) para cada com-

binacién Condicién-Tieapo con base ala siguiente ecuacidn

tp calculada pare 21-fosfato de dexametasona sodica

'tn calc,

o {yi/e) - 100

(30) (3/r)H/2

Tabla 23

Temp Ambiente | Obscuridad | Refrigeracifn
.7 24 T.745 4.776 2.314
hrs | 72 12.2429 12.016 8.862

tp calculada para clorhidrato de fenilefrina.

. Tabla 24

Temp Ambiente | Obscurided | Refrigeracién
T |24 24.992 1.083 2.314
hrs | 72 28.489 17.465 16.193

tp erit 6, 12; 0.05) = 2,98
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EVALUACION.

Para 2l-fosfato de dexametasona sodica.

BEn todos los casos 1ip calculada 2.98 por tanto podemos
considerar que la muestra es inestabhle durante 24 y 72 horas en
las condicicnes probadas.

Para clorhidrato de fenilefrina,

Ia muestra es estable durante las primeras 24 horas en refri
goracién ¥ en la obscurided ya que tD calculada 2.98

Para los otro.. casos en las condiciones probadas pueste gue
tp calculada 2,98 la muestra es inestable.

LR

TS W B
i B Lh BBUTTEC
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4. .CONCLUSIONES.

En el desarrollo de este trabajo se verificd la Precisién y
Exactitud del método para la cuantificacidn de 21-fosfato de Dexa-
metasona Sddica y Clorhidrato de Fenilefrina en solucién oftflmica
para ser utilizado en el control de calidad de este producto.

Se adaptaron los métodos de cuantificacidn propuestos por la
Parmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Quinta Edicién para ca-
da principio activo por separado. En relacidn a la especificidad
del .método, se observa que no existe interferencia del placebo ni
del Clorhidrato de Fenilefrina en el producto en estudio en la cu-
antificacién de 21~-fosfatoc de Dexametasona Sdédica, tampoco existe
interferencia del placebo ni de 21-fosfato de Dexametasona Sédica
en el producto en estudio en la cuantificacién de Clorhidrato de
Penilefrina.

En las gréficas 3 y 4 se muestra la tendencia lineal del mé-
todo en ambos fdrmacos. Para los dos principios activos se presen-
ta una ordenada al origen igual a cero y una pendiente igual a uno
verificando esto mismo con el andlisis probabilistico de la tabla
de Anadeva en donde el Intervalo de Confianza para la ordenada al
origen IC(b) incluye el cero y el Intervalo de Confianza para la
pendiente IC(m) incluye el uno.

Los métodos son precisos ya que la CV(coeficiente de varia—-
cién) calculada para el sistema fue aceptada como se muestra en la
tabla No 6, Se considera que el método de medicidén tiene una Exace
titud de 100% como se muestra en la tabla No 13

Los resultados obtenidos en la precisién del método muestran
que el método de medicidn es reproducible y repetible en distintos
dias por dos znalistas.
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En la prueba de tolerancia respecto a estabilidad de la mues
tra-analitica para 2l-fosfato de Dexametasona Sédica se demostrd
inestabilidad de la muestra en condiciones de obscuridad, refrige-
racidn y temperatura ambiente en un tiempo de 24 y 72 horas lo que
implica que deberd tomarse la lectura espectrofotométrica el mismo
dfa de su prueba o terminar el andlisis el mismo dfa de inicio.

Por lo que respecta a la estabilidad de 1la muestra analftica
para Clorhidrato de Fenilefrina se considera que la muestra es es-
table durante 24 horas en condiciones de obscuridad, refrigeracidén
y temperatura ambiente.

El método reportado en este trabajo es sencille y prdctico y
analizando los resultados obtenidos podemos decir que el método a-
nalftico satisface los puntos establecidos en la validacidn.

Como consecuencia de ello se concluye que dicho método es . .
confiable para el control de calidad del producto terminado.
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