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1. INTRODUCCION 

El desarrollo de la Industria Farmacéutica se basa principa! 

mente en la elaboración de medicamentos específicos y de excelente 

calidad. Para que esto sea posible es necesario entre otros facto­

res; que las sustancias utilizadas en la elaboración de medicamen­

tos cumplan con las normas de calidad Oficiales. 

El control de calidad de los mismos ha sido posible mediante 

el desarrollo de métodos analíticos y técnicas instrumentales de ~ 

nálisia cada ves más confiables y seguras. 

Dada la complejidad de las diferentes formas farmacéuticas, 

ha sido necesario determinar el grado de confiabilidad de los mét2 

dos analíticos utilizados en el control de calidad de los medica--

mentas. 

Es por esto que ha surgido la necesidad de incluir el proce­

so de validación de métodos analíticos dentro del esquema de asee;:!! 

ramiento de calidad de un producto farmacéutico, asegura los resu~ 

tados obtenidos al valorar fármacos en diferentes formulaciones. 

El presente trabajo se basa en la comprobación de las técni­

cas analíticas reportadas en la Literatura, entre las cuales se en 

cuentran métodos volumétricos y espectrofotométricos. 

El medicamento que se estudió en el desarrollo de este trab~ 

jo es una solución oftálmica que contiene 21-fosfato de Dexametas~ 

na Sódica y Clorhidrato de Penilefrina para lo cual se eligió es-­

pectrofotometría Ultravioleta-Visible porque se adaptan al equipo 

con que cuenta la empresa y ademas ofrecen una especificidad ade-­

cuada para las aplicaciones del método analítico. 
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Una vez establecido el método de análisis se procedio a val,! 

darlo, estadísticamente, lo que implic6 determinar loa siguientes 

parámetros. 
Los resultados mostraron que el método ea confiable y aplic~ 

ble al control de calidad del producto estudiado. 



2. GBNERALIDADES. 

2.1. Eepeotroecopía de Abeorci6n 

La eepectroscopía de e.bsorcicSn es indudablemente, una de 

1as t4cnicas anal.!ticaa que ofrece varias ventfl.jas en la soluci6n 

de muchos problemas. Estas ventajas incluyen rapidez, aencil.1ez 

especificidad y sensibilidad. 

En la mayor parte de loa anál.isis espectrofotométricos CUQ!l 

titativo se emplean medidas realizadas en las regiones ultraviol~ 

ta (UV) y Yiaible (VIB) del espectro electromagn~~ico. El requeri 

miento básico que el compuesto a enál.izar, o su derivado debe te­

ner. ea tm.a absorcicSn de suficiente intensidad para tener uti1i-­

dad en anál.ieis. E. necesario que la muestra no eetl contaminada 

con auatanciaa capacee de interf'erir debido a su propia abaoroi6n 

una ~arma de superar la intert'erencia espectral. consiste en 

provocar un desplazamiento del espectro de abaorci6n del compues­

to que se va1ora hacia tma zona de longitud de onda libre de ben-. 

da.o interf'erentea • 

.&l.gunas veces esto se logra con tma elevaci6n o descenso d4 

pB del .. dio, otra ~arma es por converei6n en un derivndo, el cam 

bio estructural originará generalmente un cambio eopectral. • 

.& partir de esta base ae han deoarro,lh•d~ •:iuchos análisis. 

S• suele plantear el ané.l.iais de manera.que se produzca ab­

aorcidn en la regi6n visible, convirtiendoae entoncesel compuesto 

de una austC':..'1Cia incolora a un derivado fuertemente colorerido, 

por lo que ee a¿licen a la soluci6n coloreada los principioo usu!! 

lea del anél.iaia eapectrofoto~étrico y por tanto se denominerá 

análisis colori1nétrico. 



2.2. MONOGRAPIAS. 

21.-l'OSFATO DE llEXAM'.r.'.CASONA SODICA. 

Nombre qu!mico 

21.-(foefato dihidrogeno) die6dico sal. 

fosfato dis6dico de 9-al.fa-fl.uoro-l.l.bete, l.7-al.fa, 21.-trihidroxi­

l.6-e.l.fa-metiJ.pregnadien-l.,4-diona-3, 20. 

C22H28PNa2osP 1 peso mol.ecul.ar 5l.6.4l. 

Nombre genérico. 

ek-dex, badex, da1cron, dexobene, dezone, solu-decadron, oreadron 

col.vaeone,aoldeeam. 

La fórarula estructural puede ser representada de 1a eiguie~ 

te manera; 

o .... 

DESCRIPOION: Polvo blanco o lieerRmente runaril.lo, inodoro o 

con un lieero olor al.coho1ico 1 hie;roscópico 

pH entre 7.5 y 10.5 determinf!da en una solución fl.11.0~ 

SOLUBILIDADs Fácilmen.._te soluble en agua, ligeramente solu~­

bl.e en etanol.; muy ligereim.ente sa1uble en dioxr-ino; insoluble en 

cloroformo y éter. 



m;;;¡¡·~ Il'ICAC ION 

Pwlto de fusi6n: 233°0 - 235°0 

Rotaci6n 6ptica: 3n eoluci6n de concentraci6n 10 mg/ml 74° 

~apectrofotonetría Ultrevio1etas corno 21-fosfato de dexame­

tasona s6dica .uáxima absorbancia 238 n.n 

Como base o sea dexameteeone. b en soluci6n con metanol. pre­

senta máximos de abaorci6~ en l8s siguientes longitudes de onda 

-11,,l;' = 240 nn "i.cm 355 

240 '1111 
1,( 
~cm 380-410 

y en ~cido su1fúrico concentrado 

262 nm 

305 nm 

263 n•n 

444 

308 

r" = 422 - 455 -:tcm 

a) dos horas en ácido sulfúrico concentrado 

b) en condiciones no especificas 

6 

*·.La abeorbancia d• una ewstancia a una loll8itl>.d de onda de~ 
terminada, en una aoluci6n de concentraci6n unidad. 
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Fi~·ci l. Espectro de abeorci6n ultravioleta de dexametaeona en m.!:. 

tanol a una concentración de 0.00127% loneitud de ondP. 

240 nm Y <i,;'m ~ 393 (Merck Std llo 8415-76) 

WAYE'LErlGTH 'i!!CRONS 
1 e 9 10 12 r• 1e 22 35 so 

'º 
O 4000 3500 3000 2":100 ZOCO 17CO 1400 1100 aoo "'º FREOUEtlCY {C\j"11 

---~-- ·····----

Pigura 2. I!:spectro .Infrarrojo de De>"ameteaona 



lT»TODOS DE AllALI~IS 

a) An~lisis espectrofotom&tricos. 

Espectrofotometria ultravioleta. La dexametasona 21-fosf'p.to so~ 

dica puede ser cuantific~da por compo.raci6n de lBs absorbancias de 

la muestra en cloruro de met ileno a 23onm con la obtenida de 1Jna 

sustancia de referenci;.i. (s ref) en cloruro de metileno en las mis-­

mas condiciones y de concentrAción conocida a la misma loneitud de 

onde .• 

Espectro:fotornetría visible. Mediante el desarrollo de color pr2,_ 

ducido por ln solución de azul de tetrazolio y de hidroxido de te­

trametlla..nonio se utiliza corno disolvente cloroformo a una longitud 

de onda de 525 run 



CLORHIDRATO D.> l'B!IIL.!:?RDIA. 

Hombre Cuímico. 

{R)-3-hidroxi-al.fR- (metilemino) metil benceno:nete.nol. cl.orhidrat!! 

do; l.-m-hitlroxi-al.fa-{metilanino):netil al.cohol. benzil.!co c].o·.·hi­

dratado. F6r1nule. y peso molecular c
9

8i_
4

C1H02 o c
9
1\

3
rm

2
.IC1 

203.07 

Nombre 'Jenérico. 

clorhidrato de fenilefrina, adriF.'.nol 1 of't~lf:..:ene, prefin. 

La f6r!!lU1a estructurPl puede ser representada de la siguier;_ 

r.IAnera. 

DBSURIPCIOU. Polvo cristE'.lino blr->nco o prltcticamente blenco 

inodoros ~, con Rnb1Jr D.anrco. 

CCilST.~:TI:: D::: DISOOUCIOll 

SOLUOILilJAD • .F6cilrnent:: eoluble en f\gua y clcohol 

ID.;;;ITIFIOACIOH. 

:'unto de fusi6n: entre {l.40 - l.45)
0

a 

;1otación 6ptJ.ce.: entra { -42 " -47.5 )
0 



&!pectrofoto11etr{a lll.traviol.eta 

soluci6n longitud maxima (nm) 

0.05 N llll. 216 

o.05N NaOH 

274 

279s 

239 

292.5 

E lC 11:13 

5.91 

l.81 

1.65 
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lUl ... ~ii:w,1"°° 1200 .1000. "" .., .. 
:rigura lt Clorhidrato de fenilefrina; Espectro m de l3mm. KBr 

obtel1iendo1H de l mg de muHtra dispersa e11. 200mg ICBr, 

ll:latrumento 1 Perkin-Blmer 621 

BS'J!.&BIL:ID.AD• el clorhidrato de fenilefrina es estable como a6l,! 

a.o, en so1uci6n e.cuoea a un pH menor de 7 ; ine•tab1e a un pH mayor 

de 7. 
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Jml!OllOS Dli: ANALrsrs 

a).Anál.isis espectrofotom&trico • 

.AJ:üÜi~;ls dir•cto por eepectrofotometr!a de u1traTio1etE'. a una lo!l. 

gitud de onda de 272 nm, comparada con la absorbencia obtenida de ~ 

-.. euatancia de referencia de concentraci6n conocida y a la misma 

longitud de onda. 

Anilieis colorim~trico. · 

Eepectrofotometr!a visible, mediante el desarrollo de color pr~ 

du~id'.l por la eoluc16n de 4-aminoantip:lrina en medio aicaitno y la 

presencia de ferricianuro de potasio, cuantificada por comparaci6n 

de las absorbancias de la muestra con la obtenida de una sustancia 

~· referencia en el mismo medio de concentreci6n conocida y a la 

misma longitud de onda a 490 nm. 

b) ~1tulac16n iodom6trica, determ1naci6n del iodo liberado con 

soluci6n de tiosulfato de sodio O.lN utilizando almid6n como indio!'.. 

dor. 

e) Cromatografía 

Cromatografía en papel 

Cromatografía de líquidos 

Cromato~af ía de gases 

Croma.tograf!a en columna utilizando como adsorbente tierra 

sil!cea cromatogr4fica tratada con ácido clorhídrico al 10~ y como · 

~as• movil ácido aulfdrico 1•350 

cuBnti:ficada por comparaci6n de las absorbencias de la muestra 

con la obtenida de una sustancia de referencia en el ~ismo ~edio 

(ácido sulfúrico 1:350) de concentraci6n conocida y a unn loneitud 
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de onda de rnaxim:o:i ebeorbencia. de 271 nm y e una longitud de mini­

·na abeorb~ncia de 292 nm y 238 nm, usando ilcido eul.fi.lrico (11350) 

como blanco. 

2.3. VALIDACIOH DB !U?.TODOS ANALE!I:OOS1 

La validaci6n tiene como objetivo el certificar la va1idéz 

de los métodos de ~nálisis e~pleados rutinariamente, para su ab­

soluta confiabil.idad, y consiste en determinCl.I' a través de estu-­

dios de laboratorio la exactitud y establecer le precisi6n con la 

cual. se cuantifica el (loe) principio (e) activos (e) contenidos 

en una formu1aci6n. 

La VE1lidaci6n de métodos analíticos es el proceso para de~­

terminar la confiabilidad de una metodoloe!~ dpda mediante loa d~ 

tos proporciona1es por este ~receso. El proceso de va1idaci6n ea 

l.a ricdida de funcionEi.:liento de un siatema analítico total.. 

l:!n otras p~l~bras, les inve~tic<ciones deben ~see;urar que 

el ~étodo, los instrumentos, los solventes, reactivos y cue1quier 

otra coi=;a emplee.da durnnte el !:'lnÓlisis, son 0decuadaei !lr:~a el com. 

puesto que esté. siendo r.nalizado. La vF\l.idaci6n del. método eapecl:_ 

fica, que los 1ri&todos desarrollados deben ser verificados bajo 

condiciones rctualee de uso ~, c;.ue, si sureen des!IU~e variaciones 

en la metodoloe;ia existente, cl..:ben ser sujetos a procesos de rev!!_ 

lidaci6n. 

CUÑ.f!Uier vm-it'lci6:i en el procedimiento actue.J. debe ser do­

cumentpda y sujeta a su propia volidnci6n. La forma claeica de e~ 

~ctitud para iniciar la va1idaci6n de un ~~todo ane1Ítico ea ana­

lizar muestras de referencia que son similares en todos loa ae~e!2_ 

tos de la muestra excepto en La forma de adici6n de principio ac-
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tivo y comparar loa resultF.dos obtenidos contra esperEidos. 

3e :DUeden emplear diferentes r11étodos de Fdición de E:stF.ndar 

de referencia pera deter'!linar exactitud del uétodo ClnAlizE1do 

8n el . .iétodo e.e recobro de (placebo edicionP..do) el ingredi­

ente nc~ivo se a:1ade a la mezcla de los excipientes en un rengo 

determinado. 

La mezcla resultante es comp.;irada contra los resultados es­

perados. La diferencia entre la muestra esi obtenido y la muestra 

original es une 'nedida de ln contidad de estándar no recobrado 

por el ~nálisis. 

La exactitud de un .nétodo puede vr.:.riElr n través de un rengo 

de posibles concentrf".ciones. Esto sienificH r¡ue le. exF1ctitud es 

determinada a través de un rango ~ue puede ir desde el 25~ hasta 

el 150l' del resultado esperP.do por la valor~.ci6n; asi mismo se d!_ 

termina la linealidad considerando la varieci6n en la Céntidad de 

principio activo recuperF.do por el fll11:1isis colílo una ftmci6n de : 

1a crmtidcd de principio activo contenidB en 1[1. muestra. Cualqui­

er desviaci6n de linealidad indica que el .nétodo no trabaja ?pro­

piodamente par~ muestras con estas concentraciones de principio ~­

activo. En tales casos; los Investigadores deben modificar y rev~ 

l.idar el. m~todo en estudio o cambiarlo co1npletamente. 

Otro criterio para la validación de un método es su E~PEcr­

~ICIDAD estrictamente necesaria en el caso de un método desarro-­

llado para el seguimiento de la eetabi1idad del producto. Idea1-­

mente esto significa que el método está libre de interferencia de 

cualquier tipo. En particular los excipientes de la formuluci6n ;_ 

no deben interferir con la medida de la potencia del fármaco. 

Es necesario probar también todos l.os ingredientes que ee-­

tán contenidos en la formu1aci6n sin el ingrediente activo, lo c~ 

a1 dará una medida de ia especificidad. 
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Final.mente, 1igeras variaciones en 1as condiciones experi-­

mentales no deben tener efectos signific~tivos en 1oe reaul.tados 

analíticos producidos por el método. En otras pa1abras, el método 

debe ser robusto (ser tolerante o tener tolerancia) por 10 tanto; 

es eacencia1 una va1idaci6n adecuada para asegurru:- que un proced! 

miento ana1Ítico es el apropiado en la resoluci6n del problema S.!!, 

pec!f'ico M.1:~ se utilizara. 

La Industria Parmacéutica está especialmente interesada en 

la validaai6n de métodos analíticos debido a1 gran incremento de 

nuevos productos que tienen que ver con 1~ salud y que requieren 

de m6todos de análisis ~propiados. 

Una parte integral dei desarroiio de un m6todo analítico es 

·la vnlideoi6n del mismo es decir el método debe probarse pera de­

terminar su efectividad. La validaci6n general.mente incluye una .!!. 

valuación de la precisi6n, linealidad, exactitud y especificidad, 

y proporcione unR medida del comportamiento del método. 

El proceso de v~1ideci6n de un método en p~rticulP.r eatá b!!_ 

sedo en principios cientif icoe adecuado~ y ha sido optimizado pe­

rA proo6eitos prácticos de medici6n. 

En la aplicación de los criterios de evaluaci6n de un méto­

do analítico prevalecerB ente todo la experiencia y el criterio 

de la persona que lleve A cabo la VDlidación. 

Los par~metros co'!IU.n~ente utilizPdos en l? v~lid?ci6n de mí 
todos analíticos son los siguientes. 
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A) JSI':;;cll'ICIDAD. 

Especificide.d es le. hf..bilidad de un nétodo anal.Ítico,- para 

obtener una respuesta debida unica;nente a l.a substancia de inte-­

rés y no a otros comryonentes de lP. muestra. Las posibl.es interfe­

rencia.:: r.iueden ser, excipientes, sustencias semejantes al activo, 

yroductos de degradaci6n • 

.C:s necear.ria confirm,....r c-.ue el ·1étodo des0rrol.l.ado 2eA.. capaz 

de se9rrnr y cuantific6r la sust2ncia de inter~a inde¿endientemea. 

te de cu~l.~uier interferencia presente. 

De no ser así, se tendra que opti~izar el ~étodo o desarro­

l.l.e.r otro. 

:c!l. ltétodo no debe üe responr:er a los placebos y su respues­

ta debe eer unicamente debida. s 12. sustancia de interes. 

:.:1 .".létodo debe ester e:.rento de interferencias debido a sus­

tE:·ncias e:-:tre.ñas a l.os principios activos üe interes. 

3) Lil!EALIDAD DBL SXSTE!·!A. 

Definici6n; es 1a relaci6n c:ue se establece ;nediante un mo­

delo l.ineri1 entre una :.iropiedRd fíeice., l!\lÍ·nica y/o biológicn con 

la cantidBd de1 fñrmnco. 
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JJet er:ninec ión: 

Se efectw'l:..por 1o menos 3 diluciones como :'1Írtimo p:ir dupli~ 

cado de l?lMerA. independiente, a partir de une. !:Oluci6n ele refere:.!. 

cia, .nidiendo eu propiedad be.jo l~s .:?Jie11Rs condiciones de medic~­

ci6n debera esto.r incluido el 100~ de lf". í'6rr.'!Ul.a unitaria. 

Linea1idad del sistema. Se deterininR construyendo una curva 

de calibración de una r:lismf' solución de referencia utiliz!lndo cu­

ando menos 3 diluciones y haciendo enáli~is ~or duplic¡do p~re e~ 

dR <liluci6n (respuesta contr2. concentrE!clón) 

Criterio. 

a) La relE!ción entre la concentración y la ,!>l"Opiedad medida 

debe ser altPme~te sienificativ~ 

b) Le. orcJ.enada al origen de la relación linef!l 3iral:lle, con­

centración - propiedad medida, debe ser estedíeticemente igual. ~ 

cero b = O 

e) r;oeficiente de determinaci6n Ce 11=1 relación ·lineal si:n-­

ple debe ser ~ayor a o.gQ y/o la fRlta de ajuste a la relaci6n l!. 

nea.1 simple, no debe de ser estad!stic~nente significativa ?")0.99 

r~o.98 



EVALliACIOil D!:! LIHi:: • .U..f.DAD. 

Se realiza mediante un análisie proba~il.2etico tle.vari6llz~ 

de acuerc!o ;--. l:::is si¿;uientes :f6r1nu1as. 

.. = 

b 

Fuente de 

varioci6n 

(FV) 

~egresi6n 

n(;<xy)-(fx)ú::l'l 

n((.x2 )-(:!:x) 2 

(I:t)-m([ x) 

n 

Grados de Suma 

Libertad 

(JL) 

de cu;:i.drados · 

(SO) 

J. S~r= r:lxY+b!:J M 

i1Tedia <leo l.' 

cuadr.:-dos ; calculadr> 

(;.lJ) (l') 

se..,... 
IOJr= ---

GLr 
Pe aJ._ r.Kir 

17 

~er 

..::rror de 

regreei6n GLer= n-2 :;Jer=IY2-rníxy-b,ly rl!Jer=~ 
rrLer 

determinar en ln tabi"~ de la distribuci6n " PcríticP 11 los velo~-
rea p~.ra P crit (GJ,r, GLer¡ 0.01) F crit (1, n-2; 0.01) 
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dondes n =rt r = número de replicaciones t = tratf¡mientos 

n = ndmero de datos b ~ ordenada al. origen m a pendiente 

r 2= coeficiente de corre1acidn 

lleg1a de decisi6n pera linea1idad 

si Peal. > = l'crit Existe una re1acidn e1temente eignif'icativa en~ 

tre la cantidad adicionada y la propiedad medi­

da 

si Peal. <. l'crit No existe una rel.aci6n a1tamente al.D>ii"ioativa 

entre 1a cantidad adicionada y la propieda4 me­

dida 

EVALUACYO!l DE LA OilDE!IADA AL ORYGEN. 

considerando las formulas presentes a continuaci6n 

Sy/x =JSO•r 
Gler 

l/2 

Sb = srx~ + ~)2 -e~ 
Determinar en la tabla de distribuci6n •tt• de student el va­

lor pera t {n-2, 0.975) 

dondes Sy/x= desviaci6n estandar de regreaidn 

Sb = deaviaci6n estandar de la ordenada al origen 
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Cal.cul.ar el. interva1o de confianza para la ordenada a1 ori. - . 

geJ:t (m (B.)) por medio de la siguiente ecuación 

m (B) = b :!: t n-2, 0.975 (Sb) 

C) PRIDl:Sl:ON DEL SJ:S'l'EMA 

Detinicidn. La precieidn del. sistema de medici6n, es el. grado 

de concordancia entre mediciones analíticas individua1ea bajo las 

miamas condiciones, 

La precisión es una medida del grado de reproducibilidad y/o 

repetibilidad del. m~todo anal.!tico bajo las condiciones normal.es de 

operaci6n. Usua1mente se expresa en t&rminos de Desviaci6n Bat~..nder 

o del Coeficiente de Variaci6n (C'I') 

Determinacidn1 Se preparan de manera independiente por 1o men~ 

6 diluciones a partir de la misma aoluci8n de re~.correapondiente 

al. 100.t de lo establecido en la lineal.idad del sistema de medici6n 

Criterio. 

Kl coeficiente de variaci6n debe de ser menor o ij¡ual. a l..Sjl 

D) LlllEALIDAD DEL METODO 

Ee 1.a relaci6n que se establece mediante una recta, entre una 

propiedad medibl.e (cantidad da f~.rmaco recuperado) y el val.or real. 

de la propiedad (cantidad de fármaco adicionado) 

Se determina con placebos adicionados del princiyio activo, 
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(placebo .adicionado),oada uno de manera independiente, cuando manos 

a 3 diferentes concentraciones incluyendo a1 100~, haciendo los 

anáJ.iaie por duplicado de cada concentración. 

Criterio. 

Cantidad adicionada VS cantidad recuperada; m = l, b = O 

r 2,;io0.98 

Por ciento recuperado• en el IC para la media debe loca1izar­

se el. l.00,C 

El CV dependiendo del m&todo, concentraci6n y forma farmac~u­

t ica debera ser<. J.Ojl: 

BVALU.WION D4 LXNRALIDADI 

Criterios. 

l.) La rel.ación l.ineal. simpl.e, cantidad adicionada - cantidad 

recuperada, debe ser AJ.ta.mente significativa. 

2) EJ. coe:!'iciente de determinación r 2de l.a relación lineal aii!¡ 

p1e de cantid.ad adicionada - cantidad recuperada debe ser mayor ·Ó 

~.~al a(!:-2)0.98 
J) La ordenada al, origen (B) de l.a relación lineal. simple ca~ 

tidad adicionada - cantidad recuperada, debe ser estadísticamente 

1~ a cero. 

4) La pendiente de la relación lineal simple cantidad adicio­

nada - cantidad recuperada, debe ser estadÍeticamente igual a uno 

M~l 
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Se elabora la tabla de ANADEVA de la misma f'orma que para l! 

nealidad del sistema. 

Regla de decisión para linealidad 

•1 Fca1 Peri t Existe una relación altamente signif'icativa ea 
tre " X " y "Y" 

BVALUACION DE LA ORDENADA AL ORIGEN 

Se evalua de la misma manera que para linea1idad del sistema 

EVALUACION DE LA PENDIENTE. 

considerando las fórmulas presentes a continuación 

Sm = 

donde: sy/x = deaViac16n eatandar de la regroai6n 

Sm = desviación eatandar de la pendiente 

Calcular el Intervalo de Confianza para la pendiente 

IC (M) por medio de la siguiente ecuaci6n 

IC(M) = m ± tn-2, 0.975 (Sm) 

Determinar en la tabla de distribución "t" de Student el va­

lor para t( n-2, 0.975) 
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E), ;;JCACTITUD AL 100;' 

Dei'inici6n1 

Exactitud: De ~ método ene.lítico es 1a concordanoia entre un 

valor obtenido experi~cntalmente y el va1or de referencia. Se expr~ 

sa como el por ciento de recobro obtenido del nnálisie de muestras 

R la~ ~ue se les h8 adicionPtlo c~ntid~des conocidas de la sustRncia 

Determinación. 

Sepreparan cu~ndo menos 6 pl~cebos c~rgados con el lOOfo del 

principio activo de :nanerri independiente, por un nismo ene.lista y 

en las mismas condiciones tle an~lieis. 

100~ 

Criterio • 

.U intervalo tle conficinza (IC) 1'.'Jara l;;:i media, debe incluir el 

El coeficiente de VAriPci6n debe ser menor al 2.0~ 

EVALUACION 1 

Empleando 1R relación ~ue a continuaci6n se presenta 

Y-M 
t celculada = -~--112 ~y ("') 

donde:. S = s y desviación estandar del ~ recuperado 

:~· ' 
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111' = ,, oc recobro teorico (lVOi') 

Regla de decisi6n: 

sil t CP.lculPde' <. t crit (n-1, 0.975) no se rechazA y 9or lo t:;;n­

to el. m~todo de meC:ici6n tiene rma ex;;ictitud con un 100;~ 

rntex-vr>lo de confianza del ~ recuperado (ID) 

ro(r.r) = Y:!: t n-l., J.975 f_Ll 
CnJ1/2 

1') PllECrsro¡¡ DEL i.13rono 

Es wia medida del e;rado de concorclencia rela·tiva entre rnedici.2_ 

nea repetidas independientes, de una r.i.i!';;·ns propiedad b:..jo l~c :n.is -

mas condiciones (re:_:>etibilid2d) o/y l:ir:o diferentes condiciones (I·~ 

producibil.i:i<cl). 

n) Repf;:ltibilid,:id: es lR r>rcci~;i6n de u.::1 .. :dtodo r.nr>lÍl;ico ex.!)r,!t 

sada cor.io 1?. co.1corclt?nc iD ohtenic.1~ entre dete:1· ninPciones ind...:~:an­

dientes, realü;rfü1s !)Or un oolo f'nelieta, UG?nc~o loe mismos aparato 

y técnicris. 

b) ~leproducibilided: es lft p~·ecüd6n de u~1. :nétodo enr-lítico e~ 

p:.·e~ada co.no lt'l concorcJencia entre determini:iciones inde:1endientes 

re:..,1izcd:i.e !'Or diíerent(:':J pn?list.,s, cn dife2•entcs dÍ!:>s, en el :nis­

mo y/o c~iferent·33 er.ui90E'. 

31 mótodo ~e replirrr-'I con diferentes ~nplistas y en dii'crentes 

d:Íae gu.Prdruido una rcla.c iÓ11 anr:ilistr-o - c'!.Íe. 
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Se evA1Úa reprofiucibiliñod, repetibilidad y precisi6n median­

te el análisis de varianza coneideranüo la siguiente tabla 

TABLA DE AllADEVA 

Fuente de G1·ados de ·Su~ de cu~dra1.os 

variación Libertad 

Analiete a - J. '~ Y2 ••• 50ª-(t',)(r) (n)(d).(r) 

Dia (dj(i) GLd=a@-~ ~~ S"d- i. • 
u - r (d)(r) 

~ar K(ij = ad(r-J.) s-Je=¿U)'ij1<2-~ 
r 

donde r. = número de repl.icaciones 

d = número de dins 

a = número de ana1istas 

Regla de decisi6n 

MediR de p 

cus.drftdoe 'cR.l.culeda 

rua= ~i: l'a.- r.ioa 
f.10d 

M:ld;; ~~ ~d- ~~: 

r~e= 2Q!_ 
GLe 

si Pca1 >= Pe1e, e1d; 0.05 Zl m&todo anal:Ctico no es reproduci­

ble por los ann1istae 



si Pd > = l'gJ.a;_gú(O.ó5 
~:;::.,:~ .. ;; 

si l'd < l"gJ.d, g:le; 0.05 
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Bl· m&todo anel!tico es reproduci. 

,_:_bl.e·p_or l.os NlHlistas 

. El. mtStodo analítico no es reprodu­

cible en distintos diR.s vor un mi.§. 

mo "analista 

::::J. método analítico es reproduci­

ble en distintos dirs ~or un mis­

mo Pntlista 

Coeficiente de varinci6n total. 

y= y~·· donde: n = adr 

s µ:.~~Y~i~'k~2-::,i.Y~·~·~·~J./
2 

n{n-J.) J 

cv = + {J.00) 

Criterio de decisi6n 1 

Si el m&todo de medición es reproducibl.e y repetibl.e se con~! 

dera auo el r.i·hodo za ::rae isa 
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G) TOLERANCIA A!IALITIOA 

Definici6ns Son 1as condicionee en 1aa cuo1ea 1a muestra ~an­

tiena constante su ~ropiedad medib1e en Wl lapso determinado 

La determinación de la tolerancia de la muestra se efectúa p~ 

rs pro~orcionar una mayor confiabil.idad en loe reau1tªdos obtenidos 

desptt~e de un determinado tiempo de haber preparado las rmJestraa, 

esto ea, e1 tener la certeza de ~ue las muestras preparadas no su­

~rirtÚl descomposioión antes de que sean cuantificadas. 

Se almacenan .lIUestras, previ::lmente ana1izedas en diíerentes 

condiciones por ejempJ.o, temperatura B.nbiente, refrigeraci6n, obs­

curidad, l.uz blanca 

Se realizan en el tiempo eepeci.:f'icado dependiendo del criterio 

4•1 anal.ista. 

Se eval.ua. utilizando el modelo probabilistico " t • de Dunnet 

Se consideran las siguientes f6r111.1.i~s 

(Yi/r)-100 

~e(2/rU)f. 

SCe 3Ce 

JE" ~ ~· ~ t(r-1) 



donde Yi/r = r.~edia de1 vril.or de todR.S las soluci6nea 

t = númsro de tratamientos 

r = número de repl.icacionee 
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Determinar en la tabl.a de dietribuoi6n t! t " de Dunnette el V!!, 

l.or de t critica (tgle, m; 0.05) 

Betablecer la deciai6n, con base a la siguiente regla 

e:I. ltdcaij > = 

s:I. ~dcal.I < 
tgl.e, m, 

tele, m, 

0.05 

0.05 

La muestra es inestable 

La muestra es estable 

Notas El. eimboloJ J 1 significa va1or absoluto. 
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i::n e3te estudio se analiz6 w1a eol.uci6n oftálmica que con-­

tiene 21-fo~feto de dexametasona a6dica y C1orhidrato de Penile-­

!rina 

J'OIUIUW 

21-fosfato de Dexa.metasona S6dica ••• 100 mg 

Cl.orhidrato de Penilefrina l.20 1118 

l.00 ml. 

El anál.isis de ambos principios activos se realiz6 mediante 

eapectrofotometr!a visibl.e 

La val.idaci6n ti.el mtStodo :'!lnalítico para este producto con-­

aistio en determinar los siguientes puntos. 

BSPEX:J:PICIDADs Se efectúo mediante un barrido espectrofoto~ 

m4trico util.izando muestree de pl.acebo (Excipientee y 21-foefato 

de dexwnetoaona s6dica o clorhidrato de fenilefrina) estándares · 

de referencia de c~dR fármaco y la formulaci6n completa tratados 

de la misma manera. 

L:INEALIDAD DEL SXSTEMA1 Se llevó e. ce.bo medirmte la reel.iz~ 

ci6n del. análisis por triplicado tomando di1uciones de una aolu-­

ci6n de referencia en concentraciones de 75'f., 100~, 125~ conside­

rando como e1 100~ el valor esperedo. 



PRECISION DEL 5ISTEllA: Se real.izd con 6 muestra.. partiendo 

de una eoluci6n de referencia a una concentraci6n de1 1001' del ni­

vel norma1 del procedimiento. 

LINEALIDAD DEL ME'rOD01 5• realizd con muestras a concentra~ 

cionee de 81.14, 100 y 12°" para 21-toetato de Dexametasona sddica 

y para el Clorhidrato de Peniletrina concentraciones de 85, 100 7 

12°" realizando cada una de las pesadas por triplicado. 

EXACTITUD DEL fl!ETOD01 Se realizardn 6 análisis diferentee a 

la concentracidn de 100~ 

PRECISION DEL METODO: Se realizd con mueetras al. 100~ de un 

lote de tabricacidn, con 2 analistas y en 2 días distintos es de-­

cir se guardo una relacidn analista/día. 

TOLERAllCIAI 

ESTABILIDAD DE LA lo:UESTRA ANALITICAI Se analizaron 3 mues~ 

trae de un lote de fsbricacidn, mantenidas en refrigeracidn, a tell! 

peratura ambiente 7 en la obscuridad durante 24 y 72 horas. 



3.1. nEACTl"'lfOS y 301rcIONE3 

PEtra 21-foef'e.to de D0xa:uetasona S6dica 

Hidroxido de 5odio 11250 

Azu1 de Tetrazolium 

!Iidroxido de Tetrarnet ilamonio 

Soluci6n de Posfotasa Alcalina 

Cloroformo Il. • .A. 

Cloruro de metileno n.A. 
Metanol R.A. 

Fara Clorhidrato de Penilefrina 

Soluci6n de 4-aminoantipirina al 3.C 

Solución de .Perr.icianuro de Potasio Al 41' 
Soluci6n de Tetraborato de Sodio el 5~ 

3.2. llli!ODO ANALITIOO PARA DEXA~'T.4SONA 21-i'OSP.!l!O SODICO 

Soluci6n de ~eferencia 
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Peear exactamente e.lrededor de 20 :ng de Dex:1.netasona 21-f'O!!, 

fato sddica s.ret. (Et;uivalente a 15.2 mg d~ dexemetesona bese) y 
transferirla a W1 metraz volu~~trico de 50 1!1l disolver con un ml 

de soluci6n de tlidroxido de sodio (11250) y llevar al volúmen con 

ague. destilada. 
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Soluci6n de C1oruro de Magnesio O.li·t 

En Wl matraz volumétrico de 1000 !Ul. dieo1 ver 20. 5 g de clo­

ruro de magnesio con agua desti1ada~ aforar con el mismo solvente 

~: mezcl.er. 

Soluc i6n de Poef'etase AlcP.lina. 

Pesar 95 mg ± 5 de la enzima P.,sft'lta.sa .Al.celina colocarla 

cuidfldosamente a un matraz volum~trico de 50 :n1 disolver con sol!!_ 

ci6n reeu].adore pH 9 con magnesio y llevar a volumen con la misma 

eolucidn re8Ul.adora, horuoaeni:tar. 

Soluci611 de Hidr6xido de Sodio 11250 

Pesar aproximad~mente 1.0 g de hidr6xido de sodio trE1D.sfe-­

rirl.o a un ma:traE volumétrico de 250 m1 disolver con agua deetil.~ 

da llever Rl vol.Úmen y mezcleu-. 

Soluc idn de Azul. de Te trazo l. io. 

Pessr exact~mente nlrededor de 0.5 g de azu1 de tetrazoliO.· 

transferirlo a un :natraz volum~trico de 100 m1 disolver y llevar 

a vol.úmen con 1netano1. 
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Sol.uciiSn de la Muestr~. 

rredir una siícuott' de 1.0 ml. de la muestra (sol.u.e i6n oftal'"! 

ca), y colocarlos cuiC.aaosP1nente E>. un .natrC1z vol.u.nétrico de 25 m+ 
11.evar a vol.1.!uten con asna ó.estilade. 

De la aoluci6n E'nterior transferir J.') ml. e un em.";Judo de se­

paracicSn l.avnr en~reica1nente con 25 rnl de cl.orw:·o de metileno y 

deeeChPr la fase de cl.oruro de ~netileno. 

Sol.uci6n 3.eguladora pH 9 con Tifagneaio. 

Mezc1ar 3.1 g de ácido b6rico y 500 m1 de egua destilada en 

un. me.traz vo1um~trico de un l.itro; Eldicionar 21 ml de hidr6xido 

de sodio l.N y l.O m1 de clorurO de mae;neaio O.l.M, aforar con egua 

destilf'da. 

So1uc i6n 1!! de Hidr6xido de Sodio. 

Pesar aproximadamente 40 g de hidr6xido de sodio y col.ocf.'r­

l.óe cuidadosamente e. un VEIBO de precipitados de 150 mi, disol.ver 

1as lentejas con ayuda de pe~ueñas cantidades de ~SUª desti1eda; 

transf'erir1o a un matraz volumétrico de 1000 m1 af'orar con e1 mi!! 

mo solvente, mezclar. 
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soluc i6n de Hidr6xido de retr•.met ilarnonio. 

r-tezc1ar 10 m1 de una ao1uci6n a.1 l.O;' de Hidr6xido de Tetra.e 

metila.nonio con 90 m1. de metFnol.. 

Bl.anco de Reac~ivoe 

Medir 10 ml. de cloroformo y transferirl.oa a. un matraz volu­

métrico de 25 ml. 

Procedimientos 

Transferir 2 ml de l.a sol.uci6n de referencia y de 1a muee-­

tra a dos matraces vol.u~étricoa de 10 m1 respectiv~mente, Adicio­

nar a cada uno de l.oe matraces 5 ml. de la eol.uci6n de foefataea ·­

a1ca1ina, taparl.oe y col.ocarlos en una eatu.ta. a 37ºc por 45 minu­

tos. Real.izar una extracci6n vigorosa con 25 ml. de·clorotormo en 

un embudo de eepare.ci6n. 

Depositar la capa cl.orof6rmica en matraces vol.wn&tricos de 

25 ml. aforar con el. mismo sol.Tente y homogenizar. 

Transferir una a1ícuota de 10 m1. por separado ;Un matracel!I 

volum,tricos de 25 ml de la aoluoi6n de referencia 7 de la muee-­

tra. En otro matraz vol.um6trico de 25 mJ. adicionar 10 ml. de clors. 

formo y etique'tarl.o como blanco. 

Adicionar 2 ml de la aoluci6n de azul de tetrszo1io 2 ml 

de 1a sol.uci6n de hidr6xido de tetrametil.amonio, en el. siguiente 

orden blanco de reactivoe, eo1uoi6n de referencia y mueetra, lle­

var a ~o1Úmen con cloroformo, mezclar y dejar1oe repoear por un 
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tiempo de 45 minutos hast~ que se desarrolle el color. 

Pa.eado este tiempo determinar la absorbencia de cada uno de 

loe matraces en un eapeci;rofotómetro eidecundo en celdas de l. cm, 

e la loneitud de onda de máxima µbsorbP...ncia, de 525 nm empleando 

el blenco de reectivos como bl~nco de ~juSte. 

La concentrP.ci6n de esta eol.uci6n es de 12. 8 /"J/ml. 

3.3. IWODO Ah~LITIGO PARA CLOR!!ID;t.ATO Dr:; PENILEFRINA 

Soluci6n de 4-A:ninoantipirina al 3% 

Peser exactamente el.rededor de 3 g de 4-~~inoantipirina y 

transferirlos a un ~t:r·azvol.U"!létrico de 100 ml disolver y aforar 

con ae;i.ta deeti1ada 

Sol.uci6n de Perricianuro de Fotf'sio . .:-1 4;i' 

Pesar 4 g de ferricianuro de potasio ,tran~f'erirl.os a un :na­

traz volumétrico de 100 ml. disolver y aforar con agua destile.da 

S:oluci6n de TetreiborFto de Sodio fil 5-' 

Pesar aproxi:nedE'rnente 25 g de tetraborato de sodio y trens­

ferirlos a un m~trüz vo1u~~trico de 500 mJ.; disolver con ayuda de 

pequeffaa cantidPdee de agua ca1iente y R&itaci6n cont!nua, enfri­

ar.11evar a vo1Úmen con ae;ua destil.e.dei. y mezclar. 
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Soluci.5n de ;l.cferencie. 

Pesar eypctamente alrededor de 25 me de ClorbidrFito de Peni 

lefrin~ transferirlos ~ un matr~z voln r1étrico de 50 inl.; disolver 

y aforar con e~a destilada, mezcler. 

So1uci6n de la Muestra. 

Torn~r una elícuota de 2 ml de la .nuestra (soluci6n oftál•:ii­

ca)(equivalente a 2.4 mg de clorhidrPto de fenilefrina),transfe:...­

rirlos a un rnatrélZ volumétrico de 25 ml; llevar al volúmen con e.­

gua destilada y mezclar. 

Blanco de Reactivos. 

Colocar 4 .111. de agua destiladn en un malire.z volumétrico de 

50 m1 e1 cua1 contiene :·proxime.damente 4J ml. de borBto de sodio 

Procedimiento. 

'.fransferir 4 llll de lA soluci6n de rei'erencie. y de lA 1t1.1ee-­

tra a matre.ces de 50 ml respectivamente, l.os cua1es contienen 

aproxirnadaraente 40 m1 de tetraborato de sodio Pl 5"'· 

A cada W'lO de loa matraces y en el sigti.iente orden, blanco 

de reactivos, soluci6n de referencia y muestr~ <:1dicionP.r 1 ml de 

ferricianuro de potasio e.1 4.~ y 1 !nl de 4-e,ninoentipiri..na ~1 z:' 
---ror::r con tetraboreto de sodio rl 5.~ .Y honogeni2Pr. 

Irn1ediatamente det.erminar la pbsorbE=mcia c•e Cl?dA matrez en 

un espectrofotómetro '?.decuf'do, a la longitud de onda de máximn r2, 

sorbancia, de 490 n:n empleando el blanco de renctivof:'l: como ble>nco 

de ajuste, 
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3>4. RESULTADOS DE LA VALIDACION DE !.OS METODOS ANALITICOS 

ESPECIPICIDAD DEL METODO PARA 21-FOSFATO DE DEXAMFl'ASONA SODICA 

Se determind 1a espec11'1cided del método determinsndose la 

abaorbl!l.l'lcia de l.ea pr~nc:ipioe activos y placebo a la longitud de 

onda a la que se determina la Dexametesona 21-1'oe1'ato S6dico en el 

m4todo propuesto a una longitud de onda de 525 nm dd acuordo al a! 

guiente eequema. 

Aba 
Placebo + Clorh Fenile1'ri::ia + Dexsmot 21-foefato Sddico 0.515 525 

Placebo + Dexametasona 2l-1'os1'ato Sddico Stthsta01cia Ref, 0.514 525 

Placebo + Clorhidrato de Penilef'rina - o.ooa 525 

ESPECIPICIDAD DEL 1'1ETODO PARA CLORHIDRATO DE FENrr.EPRINA 

A'bs 

Placebo + Clorh Ponile1'r1na + Dexamet 21-:t'osfeto ScSdico 0.499 490 

Placebo + Clorhidrato de Pen1le1'rina Sullsta'1cio. Ref. 0.498 490 

Placebo + Dexametaaona 2l-1'osfato sddico 0.003 490 

EV.ALUACION 

Para 21-fosfato de Dexemetaeona S6dica 

J.na1izando 1as abeorbancias se observa que a la longitud de 
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onda de máxima absorci6n (525 nrn) 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 máxima absorción 

(490 nm), no existe interferencia pcr part~ del placebo (Excipien 

tea y Dexametasona 21-foefato de Dexametasona Sódica). Por consi-­

gttiente el método experimentado es específico. 
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LlllEALIDAD DEL SIST?;i.\A. 

La siguiente tabla contiene los resu1tados de las lecturee e~ 

pectrofotoníetric.oe en la prueba de l.inealidC?.d. 

Tañ,a 1 

Concentración finfl1 Absorbanc iae 

e ~/ml. ) 

Olorhidrat o 21-fosfato dexa Clorhidrato 21-:fosfato dexa 

fenil.efrina metasona sodica fenilefrina metaeone. sodicP. 

5.92 9.6 0.368 0.4076 

5.92 9.6 0.3.:,.5 0.4023 

5.92 9.6 0-370 0.4046 

a.o 12.8 0.504 o. 5365 

3.0 12.8 0.501 0.5385 

a.o 12.8 0.503 0.5403 

10.08 16.0 0.635 0.6853 

10.08 16.0 0.640 0.6726 

10.08 ló.O 0.636 0.6886 

EVALUACION DE LINEALIDAD. 

Análisis de varianza 

Tabla 2 

21-f'osfato dexa Clorhidrf!to de 

metesona sodice. fenilefr:ina 

m 0.04333 0.064743 

b - 0.0128 - 0.015504 
r2 0.999 0.9999 

r 0.9981 0.9998 
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Tabla de Anadeva para 21.~f osf ato de dexametaeon~ s6dica 
Tabla 3 

Puente de Grados de Suma de cua Media de ., 
variaci6n libert~.d drados cuadrados calculada 

r l 0.115125 0.115125 2151. B-359 

er 7 3.145Xl.04 5,J5Xl05 

'labtR de Anadeva riaL~s Clorhidr~to de Fcnilefrina 

Tabla 4 

Puente de Grados de 3una de cu a -.redia ele .. 
varie.ci6n libertad drados cuadrados c~lculada 

r 1 0.107303 0.107~0:1 11374,4. 
-" 7,5XJ.06 er 7 5.21no· 
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Ya que J'cal.cu].pde ":> Pcrit 

2151,.3359 y 14374.4 7 12.25 &xiste una. relaci6n alta.:nente sig­

nif'icativa entre X y Y el Siste~ 

ma es lineal 

Evaluaci6n del intervalo de confianzA p8ra l~ or~eru:tda al ori-

gen. 

tcrit 7; 0.975 = 2.262 

ID(D) = b ± tn-2, 0.975 (Sb) 
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Pera 21-foefato de dexa~etesona codica 

- O. 03379 (B) 0.00815 

Pera C1orhidrato de Penilefrina 

- 0.01761 (B) 0.013395 

PRWISIOll DSL Sl'rEM.\: 

.& co~i.ti.."luaci6n ee presentaii 1os datos de absorbancia de l.os d,! 

ferentes so1uci6nea para ca1cular l.a precis16n del. sistema. de 21-

fosfe.to de dexe1netE'::!Ona eodica 3 C1orbidrato de fenilefrina 

Tabla 5 

Concentraci6n f:iná.l. Absorbencias 

( Mg/ml ) 

... lorhidr~to 21-fosfato dexa Clorhidrato 21-fosfato dexa 

enilefrina metasona eodica fenil.efrina metasorw. sodica 

a.o 12.3 0.5035 0.5365 
a.1J 12.3 0.5045 o. 5335 
a.o 12.8 0.5030 o. 5403 
a.o 12.8 0.5015 0.5287 
a.o 12.a 0.5020 0.5383 
a.o 12.8 0.5030 0.5390 
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EVALUACION 

Tabla 6• 

21-fosfato de dex~ Clorhidrnto de 

metasons sodica fenilefrina 

n 6 6 

:r_y 3. 2213 3.01754 

1:0 l. 729549 l. 5175569 

y o. 536~ 0.5029 

Sy 0.0042 0.00108 

CV 0.73;( 0.21¡1 

Co:no o.78~ y 0.2l.~ son menores que 1.5~ por l.o tanto e1 eiat.!, 

me. es preciso para ambos principios activos 

LllUALIDAD DEL t.!ETODO. 

Las siguientes tablas presentan. J.a cantidad recuperada de cada 

principio activo, considerando en l.a cantidad adicionada l.a poten­

cia de los fármacos eju.stad_o el lOO~ 
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"J.'o~,4" 

Cantidad Adicionada (mg) Cantidad recuperada (mg) 

Clorhidrato 21-foafato dexa Clorhidrato 21-fosfe.to dexa 

fenilefr:l.na metaeona sodica fenilefrina mete.sena sodica 

25.5 40.57 25.104 38.87 

25.5 40.57 24.93 39.45 

25.5 40,57 25.047 39.37 

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 35.323 59,91 

36.0 60.0 35,94 57,93 

í::VALUAUION DE LINEALIDAD 

Anál.iais de variruiza 

Tabla 1 

Cl.orhidrato 21-fosfato dexa 

f enilefr ina metasona sodica 

m 1.03076 J.,0369 

b - l.12908 - 2.6241 
r 0.999266 0.995712 
r2 0,9935 0.9914 

r>-t~ 0.18204 0.9803311 
ov 0.60061 l.9836 
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Tab1a de Anadeva yrnra de 21-fosfato de dexP.metasona sodica 

Tabla 9 

" GL Suma de cua . Media de ,p 

dr~dos cua.dradoe calcul.ada 

r l. 607.6305 607.6305 632. 2575 

er 7 6.727344 0.961049 

Tabln de An~deva. pare Clorhidrato de fenilefrina 

- -- , " .,., GL SUma de cua Media de .. 
dra.doa cuadrE1dos calculada 

r l. 176.92735 l.76.92735 5338.9465 

er 7 o. 231.~71. 0.033139 

Para Lineal.idad. 

Pcrit = (O.Ol., l, 7) = l.2. 25 

l'cel.culad~. '7 P'crit 632.2575 y 5333.9465 ::>' l.2.25 por l.o t"!! 
to existe una re1acidn alte;nente significativa entre 1• X " y 11 Y •• 
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Eva1uaci6n de1 Intervalo de Con:fianze. pPra l.a orden~d::t a1 origen 

IC(B) = bt t n-2, 0.975(Sb) 

En donde t 7 1 0.975 = 2.364.6 

Para 21.-foafato de dexametasone. sodica 

-7.59042 (B) 

Para Cl.orhidrato de f eni1efrina 

-0.010155 (B) 2.l56ú07 En donde el IC para B 

incluye el. cero o.o 

Bva1uaci6n del. Intervalo de Conf'ianze par~ la Pendiente 

IC(rn) = -± t n-2, o.n5CSm) 

Pare 21-:fosf'ato de dexametaaona sodica 

0.9395 (14) l.13429 

Para Cl.orhidrato de fenil.efrina 

o. 9974 (;() l.0641 En donde el ro para J.i se 

incluyo •l uno l.O 
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.!:XACTITUD DEL ?.farODO AL 100~ 

El por ciento de recobro pe.ra 1.as determinaciones. de 21-fos­

fato de dexametaeo:ia ~odica y Clorhidrr-.to de fenilefrina se repor­

ta en la siguiente tabla. 

' Para 21-foafato de dexF,1netasone sod ica. 

m_,_, a ,, 

Cantidad (mg) Abaorci6n Cantidad (mg) ~de Recobro 

Adicionada Recuperada 

50 0.525 51.07 102.14 

50 0.517 50.14. 100.58 

50 0.514 50.0 100.Q 

50 0.515 50.09 100.19 

50 o. 514 50.0 100.0 

50 0.515 50.09 l·JO.l.9 
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Para C1orhidrnto-de fenilefrina. 

Tab1a 12 

Cantidad (11g) Absorc ion JantidRd (mi:;} % 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 0.495 29.88 99.598 

30.0 0.503 30.30 101.004 

30.0 0.502 30.24 100.803 

EVALUACION. 

m- ..... ,.,, , '::t 

C1orhidrato 21-:foafato dexa 

fenilefr~ metasona sodica. 

n 6 6 
y 100.52 100.267 

Sy 0.82 0.6434 

tcal. 0.2588 0.17196 

cv = 0.82~ y 0.64~ 2.0~ 
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Interva1o de Cozdienza del. i' Recuperado (IC) 

~ crit(5, 0.975) = 2.5706 

Para 21-fos~ato de dexametaaona sodica 

99.653(• ) l.Ol..3804 

Para Cl.orhidrato de !enil.e!rina 

99.5924 (M) l.00.943 

Criterio de ~ceptaci6n. 

cv < 2.0" 
t ca1cul.ada .(_ t crit 

El. IC debe incl.uir el. l.00% 

Por 1o tanto e1 m~todo ea exacto 
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PRECISION DEL i~llTODO. 

Loa resultados obtenidos en la cu~ntificaci6n de 21-foefato 

de dexametasona sodica y Clorhidrato de f'enllef"rina por dos anal.i!!, 

ta• y en doa dias dif'erentes se muestren en las tab1Ps sieuientee. 

Para 21-foefato de dexametesona sodica. 

Tabla 14 

Ana1ieta (1) 

1' de Reoobro 

l. 2 

l.OO.l.4l.8 ' :i,03. 9188 

D l. l.02.5625 99.0492 

I 99.7657 100.999 

A 

;J(i) 96. 751 98.6471 

2 97.6647 l.Ol..2439 

98-3993 l.00.8765 
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Para Cl.orhidrato de fenilefrina • 

... _ ... _., ... , E:: 

Anel.ista (i) 

'f. de Recobr<> 

l. 2 

l.00.4496 l.00.0474 

D l. l.Ol..0258 99.8583 

I 
lOl..0258 99.l.017 

A l.00.8728 98.4332 

Hil 
2 l.00.6811 98.8170 

l.00.2975 99.2007 

Analieis de Varianza. 

Tabla de Anadeva pera 21-foafato de dexametasona sodica 
rn ~.._.,.. ., ¡:_ 

YV GL Suma de cua l~edia de p 

drados cuadrados cal.culada 

Anal.ista l 7-4421. 7o442l. 0.8633 

Dia 2 l.7.2407 B.6204 3.l.44 

Error 8 21.9357 2o 74l.96 
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Tabla de Anadeva para ~1orbidreto de fenilefrina. 

Tabla 17 

PV GL SUma de cua ••dia .ie 1' 

d.rados cuadrados ca1cu1,,.da 

Analista 1 6, 5924 6.5924 11,37 

Dia 2 1.1596 0.5793 3,90 

Error 8 1.11384 0.1486 

EVALUACION D;:; REPRODUCIBILIDAD. 

Pcrit (l, 2: 0,05) = 18.51 

como o.8633 y 11.37 so menores que 18.51 no se rechaza y por cona! 

gu.iente el m~todo es reproducible por los analistas. 

EV.ALUACION PARA REPllTI9ILIDAD. 

J'crit (2, 8: 0.05) = 4.46 

Como 3,144 y 3.9 son menores que 4.46 por consiguiente el mf 

todo ana11tico es reproducible en distintos dias por el mismo ana­

lista. 

EVALUACION DE: PRilOISION. 

Como el CV 2.06~ y 0,9016 son me~ores que 3.0%. Por consi­

giiiente, para ambos principios activos el método de medici6n Cl.l!!!-



SS 

ple con los parámetros ariteriores y _.por·lo.·tan-:t;ci -ei-:método- es pre­

ciso. 

TOLERANCIA. 

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA. 

La cuantificación de 21-fosfato de dexametasona sódica y clo~ 

hidrato de f enilefrina deapues de mantener las soluciones durante 

24 y 72 horas en las condiciones, temperatura ambiente, obscuridad 

y refrigeración presenterón los siguientes resultados. 

Dexam.etasona 21-fosfnto Sódico después de incubación y antes 

del desarrollo de color. 

Clorhidrato de Fenilefrina en medio alcalino y antes del de­

sarrollo de color. 

Para 21-fosfato de dexametasona sódica 

Resultados iniciales. 

T""' a 18 
Muestra .¡. de Recobro 

1 103.275 

2 103.468 

3 104.238 

Promedio 103.6603 
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Resultados despues de 24 y 72 horas 

Tabla ic 

Condición 

,f. !"ecobro 

Temp A:~úiente Obs·~t;ridfld Ref':ti¡¡erac Hn 

T 95, 5390 96.·';l966 96.6542 

i 24 95.5390 97.7.:,~3 '97. 2113 
e 35. 3523 97.7693 97.3950 

<U 

p 94.2994 n .. 1202 94.69~9 

o 72 93. 3125 92.7202 94.8907 

hrs 90.9.113 93.5093 94.3907 

Para Ulorhidrato de f'onilef:..·inei. 

~esultados iniciales 

Tabla 20 

Muestra ;' de Recobro 

l. 1.01..5827 

2 102.2110 

3 1.01..5327 

Promedio 1.01..7921 
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Resultados despues de 24 y 72 horas 
Tabla 21 

Condición 

7' Itecobro 

Temp Arnb ient e Obscurid?d Refri,:-;erac i6n 

T 82.l.ó3l. 99,5473 9'3.S2o9 

i 24 32.99l.O 99.l.339 93.0J90 

e 34,4397 99.1339 93. 3059 

" 
p 81.5875 J7. 5740 33.25.33 

o ??. 79, 5350 :38.9424 89.l.134 

hrs 8l..4l.65 38. 2:;83 39.9637 

Ane1isis de Varianza. 

Te.ble. 22 

" GL Suma de cue. Media de 

drados cuadrados 

E:rror l.2 0.5823 o. 71519 21-fosfato de dexametasons e.odie 

12 3.1342 o.67785 Clorhidrato de fenilefrina 
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Ca1cu1ar el. vu1or de " t " de Dunnet (tDca1c} parA. cada com­

bins.ci6n Condici6n-Tienpo con base ala siguiente ecuaci6n 

(Yi/r) - l.00 
(>lle )(2 /z' )l./2 

tD cfll.cu1adn pare 21.-fosfato de dexamete.sona sodica 

Tabla 23 

Temp Ambiente Obscuridad Refrigerac i~n 

-· T 24 7,745 4.776 2.314 

hrs 72 12.2429 l.2.016 8.862 

tD calculada. para c1orhidreto de fenilefrina, 

Tabla 24 

Teap Ambiente Obscuridad Refrigerac.16n 

T 24 24.992 1.083 2.314 

hrll 72 28.489 17.465 l.6,l.93 

tn nrit 6, 12; 0,05) 2 2.98 



.SVALUJ.C ION. 

Para 21-fosfato de dexametasona eodica. 

En todos 1oa caeos tJ) ca1cul.ada 2.96 por tanto podemos 

considerar que la muestra ea inestable durante 24 y 72 horas en 

las condiciones probadas. 

Para clorhidrato de feni1efrina. 

59 

La muestra es estable durante las primeras 24 horas en refr! 

gcraci6n y en la obscuridad ya que tn ca1cul.Rda 2.98 

Para 1.os otro .. caeos en las condiciones probadas puesto que 

tn calculada 2.93 la muestra es inestable • 

. ~..: 

ESlA ltm 
SlUI li. LA 

111 ~tl& 
llBUGTF.Ct, 
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4. -COllCLUSIONES. 

En el desarrollo de este trabajo se verificó la Precisión y 

Exactitud del método pera la cuantificación de 21-fosfato de Dexa­

metasona Sódica y Clorhidrato de Fenilefrina en solución oftálmica 

para ser utilizado en el control de calidad de este producto. 

Se adaptaron los métodos de cuantificación propuestos por la 

Farmacopea de las Estados Unidos Mexicanos Quinta Edición para ca­

da principio activo por separado. En relación 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

antificación de 21-fosfato de Dexnmetasona Sódica, tampoco existe 

interferencia del placebo ni de 21-foefato de Dexametaaona Sódica 

en e1 producto en estudio en 1a cua.ntificaci6n de Clorhidrato de 

Peni1efrina. 

En 1as grá:ticas 3 y 4 se muestra la tendencia lineal del mé­

todo en ambos fármacos. Para 1os dos principios activos se presen­

ta \Ula ordenada al origen igual a cero y una pendiente igual a uno 

verificando esto mismo con el análisis probabilístico de la tab1a 

de Anadeva en donde el Intervalo de Confianza para la ordenada a1 

origen IC(b) incluye el cero y el Intervalo de Confianza para la 

pendiente IC(m) incluye el uno. 

Loa métodos son precisos ya que la CV(coeficiente de varia-­

ci6n) calculada para el sistema fue aceptada como se muestra en 1a 

tabla No 6, Se considera que el método de medición tiene una Exac­

titud de 10~ como se muestra en la tabla No 13 

Los resultados obtenidos en la precisión del método muestran 

que el método de medición es reproducible y repetible en distintos 

días por dos analistas. 
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En 1a prueba de to1erancia respecto a estabi1idad de la mue_§, 

tra analítica para 21-fosfato de Dexametasona Sódica se demostr6 

inestabilidad de la muestra en condiciones de obscuridad, refrige­

ración y temperatura ambiente en un tiempo de 24 y 72 horas lo que 

implica que deberá tomarse la lectura espectrofotooétrica el mismo 

día de su prueba o terminar el análisis el mismo día de inicio. 

Por lo 1ue respecta a la estabilidad de la muestra analítica 

para Clorhidrato de Penilefrina se considera que la muestra es es­

table durante 24 horas en condiciones de obscuridad, refrigeración 

y temperatura ambiente. 

El método ~e~ortado en este trabajo es sencillo y práctico y 

analizando los resultados obtenidos podemos decir que el método a­

na1Ítico satisface los puntos establecidos en 1a validación. 

Como consecuencia de ello se concluye que dicho método es , . 

confiable para el control de ca1idad de1 producto terminado. 
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