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INTRODUCCION: 

Los avances logrados en la Investigación respecto a la elaboración y administración 

de medicamentos asf como los aspectos farmacéuticos de los mismos. han hecho posible 

la producción de medicamentos de alta seguridad, El control de calidad ha hecho posible el 

desarrollo de métodos analíticos y técnicas lnstrumental0s adecuadas y confiables. 

Dada la complejidad de las diferentes formas farmaceutlcas, se hace necesario 

determinar el grado de confiabilidad, de los métodos analíticos empleados en el control de 

calidad de los medicamentos, para que los resultados obtenidos sean Indicativos, reales de 

las características de los mismos. Es por ello que se hace necesario el Incluir· un proceso de 

validación de métodos analíticos dentro del esquema total del aseguramiento de la calidad 

da un producto farmaceutlco. 

Asl pues observando tanto la estructura como propiedades qui micos de los f6rmacos, 

para el control de la calidad, son dos los principales razonas por las cuales se realizan, 

validaciones de métodos analitlcos en la Industria farmaceutlca, para productos de nuevo 

u10 y que adem6s llevan un aaulcto control médico. 

La primera de ellas, es que la validación de un método analltlco es una parte Integral 

para el control de la calidad. 

La segunda actualmente regida por las regulaciones para las buenas pr6ctlcas de 



manufactura (BPM, GMP ó PAMI, que son las requeridas para la validacl6n de métodos 

analíticos. 

En un polifármaco la validación de sus métodos da análisis es aún m6s compleja que 

en un monofármaco. Con esta aseguramos que los resultados obtenidos al valorar los 

fármacos de la formulación corresponden a las que realmente se tiene en una fórmula de 

cada uno de sus activos. 

El medicamento que se estudio en el desarrollo del presenta trabajo es un analgésico 

y un slmpatlcomlmetlco, es decir. clorhidrato de codelna y clorhidrato de efedrina 

respectivamente. parte de la fórmula en la forma flirmac6utica tabletas. 

Aparecen reportados en la literatura, varios métodos de an61isls paras cuantificar. los 

f6rmacos antes mencionados, entre los cuales se encuentran métodos croma1ogr6flcos, 

métodos volum6tricos y espectrofotométrlcos. 

Se eligió usar un método aspectrofotomátrlco porque se adaptaba al equipo con que 

cuenta la empresa y adam6s porque ofrece una espaciflcidad óptima. 

Una vez astablecldo el método de enálisl1 se procedió a validarlo estadísticamente 

lo que Implicó determinar los siguientes pYrémetros: especificidad, linaarldad del sillema, 

e .. ctltud del método, linearidad del método, precisión y raproduclbllldad. 



VALIDACION DE UN METODO ESPECTROFOTOMETRICO 

PARA LA CUANTIFICACION DE CODEINA Y EFEDRINA 

PRESENTES EN TABLETAS. 



INDICE. 

VALIDACION DE UN METODO ESPECTROFOTOMETRICO 

PARA LA CUANTIFICACION DE CODEINA Y EFEDRINA 

PRESENTES EN TABLETAS 

CAPITULO 1 

GENERALIDADES. PAGINA 

1. 1 GENERALIDADES DE ANALGESICOS................................................. 1 

1.2 GENERALIDADES DE SIMPATICOMIMETICOS .................................... 6 

1.3 MONOGRAFIA DE CODEINA ............................................................ 11 

1 .4 MONOGRAFIA DE EFEDRINA ....................................... _ .. _ ................... 22 

1.6 OBJETIVO ................................................................. ;,;,;,, ...... ; ....... 33 

1.6 HIPOTESIS ..................................................................................... 33 

1.7 VALIDACION DE METODOS ANALITICOS ................ ; .......... -............... 34 

1.8 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ........................... :...................... 39 

CAPITULOll 

MATERIAL Y METODO. 

2.1 MATERIAL ........................................................ .-....... ,;; .................. 42 

2.2 REACTIVOS Y SOLUCIONES ....................... :'.";;.: .. , • .";_ .. ;.·::,:.,: ..... ; ...... 43 

2.3 EQUIPO ................................................... ., .. ~,~-;-;,;;;~" .. ;;;;,· ...... , ........... 46 



2.4 FORMULACION .•••••.••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 46 

2.5i METODO ANALITICO PARA CODEINA ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 50 

2.6 METODO ANALITICO PARA EFEDRINA •••••••••••••••••••••••••••••••••• ;:; ••••••••• 52 

CAPITULOlll 

RESULTADOS. 

3.1 FORMULAS ESTADISTICAS ••••••••••••••.•••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 54 

3.2 ESPECIFICIDAD .••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• : ••••••••••••••••••••••••• 57 

3.3 LINEARIDAD DEL SISTEMA .•.•••.•••••••••••••••••••••••••••••• ; •••••••• ; ••••••••••••••. 61 

3.4 PRECISION DEL SISTEMA................................................................ 66 

3.5 LINEARIDAD DEL METODO •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ; ••••••••••••••••••••••• 67 

3.6 EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO AL 100% •••••••••••••••••••••• 73 

3.7 REPRODUCIBILIDAD ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ; ••••••••••••••••• : •••••••••••• 75 

CAPITULO IV 

4.1 ANALISIS DE RESULTADDS ••••••••••••••••••••• :: ••••• ':.'i .. ~.; .. : ...................... 77 .·.·. ''""'': ,.·" ... 

4.2 CONCLUSIONES ••••••••••••••••••••••••••••••••• ~ ••••• ;:.::.. ••• :: ••• : ••• , •••••••••••••••••• 79 

BIBLIOGRAFIA ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• : •••••••• ;~.: ••• : •• ; ••••••••••••••••••••••• 62 



CAPITULO! 

GENERALIDADES 

1 .1 GENERALIDADES DE ANALGESICOS. 

1.Z A3ENERAUDADES DE SIMPATICOMIMETICOS. 

1 .3 MONOGRAFIA DE CODEINA. 

1 ,4 MONOGRAFIA DE EFEDRINA. 

1.108.IETIVO. 

1.1 HIPOTESIS. 

1.7 VAUDACION DE METODOS ANAUTICOS. 

1.8 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION. 



1.1 GENERALIDADES DE ANALGESICOS. 

La adormidera del opio es originarla de Asia Menor y el conocimiento, del efecto 

euforigeno de alguna parte de la planta de la amapola está Implícito en los registros 

sumarios de 4000 aftas A.C. Existen evidencias claras de su uso en las culturas egipcias, 

griegas y romana. 

Frledklch Serturner (1783-1841) aisló la morfina del opio y demostró por primera vez 

que una sola substancia química purificada podía explicar Jos efectos farmacológlcos de un 

producto natural. 

Las propiedades adictivas del opio también han sido Importantes en su historia. En 

China. el opio era usado solo para el tratamiento de la disentería hasta mediados de los 

1700. 

El riesgo de la adicción fue probablemente subestimado en occidente, por algún 

tiempo despu6s el opio y la morfina eran ampliamente recetados y eran fácilmente 

accesibles en muchas especialidades farmacéuticas. 

Los medicamentos pueden aliviar el dolor en distintas formas asl, los fármacos 

espasmoHtlcos, al provocar la relajación del músculo liso pueden suprimir ciertos dolores. 

Pero también existen sustancias que tienen 1a· propiedad de suprimir el dolor al actuar 

directamente sobre el sistema nervioso central, deprimiendo los centros correspondientes 

(depresores selectivos). 



{

1. Analgésicos nan:Otlcos 

a.ASIFICACON 

2. Analgésicos no narcóticos 

El primer grupo produce analgesia y adem6s tiene la propiedad da provocar sueno. 

sa denomina también hlpnoanalgéslco y ademas produce farmacodependencla. 

En al segundo grupo existen medicamento• qua producen ellvlo del dolor. y 1d1m6s 

provocan descenso da la temperatura en los sujetos frabrllas, se las denomina antipiréticos 

y no orlgln•n dependencia. 

ALCALOIDES DEL OPIO. 

al ORIGEN Y QUIMICA. 

El opio es el jugo lechoso o latex de1ecado obtenido por lncl1lona1 da lo1 frutos 

Inmaduros del papaver aomnlfarum, •dormidera o •mapola da la famllla da las papaver•ca•a. 

bl COMPOSICION. 

Loa constituyentes •ctlvoa del opio •on •lcaloldH y aum•n •lr•dador da un 

veinticinco porclanto an paso, al raato aad con1dtuldo por gomH, •iWc•raa,rallnH ate. 
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a.ASIRCACION QUIMICA 

1.Grupo de elcaloldes fenantrllnlcos { = 
Tebelne 

{

Pap1111Brine 

2. Grupo da alcaloides benclllsoqUlno"nicoa Narcotina 
Narcelna 

ALCALOIDES FENANTRENICOS. 

La morfina es el principal alcaloide del opio, esta deriva del fenantreno, pero el 

nitrógeno terciario, elemento fundamental de los alcaloides esté contenido no en aquel 

1istema anular, sino formando un anillo plperldlnlco heteroclcllco. 

Asl la codeína es la metilmorflna habiéndose reemplazado el hldrl)geno del hidroxilo 

fenólico en el carbono 3 por el grupo metilo. 

En IH fórmulas de estos alcaloides existen carbonos asimétricos que dan origen a la 

actividad óptica, siendo los alcaloides naturales levógiros, la forma dextrógira es 

farmacológicamente Inactiva. Todos estos alcaloides son basas debido al nluógano terciario 

y se emplean generalmente en forma da sales solubles, los alcaloides fenanuénlcos poseen 

una potente acción sobre el sistema nervioso central, combinación da accionas depresoras 

y estimulantes, siendo predominantemente hipnoanalgésicos adictivos, y además 

estimulantes del músculo liso. 
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Loa alcaloidea banclllsoqulnollnlcoa poseen poca aC11vldad central, no aon 

hlpnoanalg6slcoa, ni adictivos y an cambio son depresoras del mllaculo nao. 

al ACCION FARMACOLOGICA: 

Loa afectos de asta tipo da drogH se daban a une mezcla da daprHl6n da algunes 

funclonaa aopaclllcH del S.N.C. y eatlmulacl6n da otrH. 

b) ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION: 

ABSORCION: los alcaloldas fenantrénlcos ae absorben en el tracto digestivo, paro 

lentamente, cuando aa administran por vla bucal y rectal, Hto se daba a qua dichos 

alcaloldas conatltuyen baaH muy fuanao en medio Intestinal, las salH da los miamos 

libaran las basaa, y por lo tanto Ionizados, da tal manera qua la porcl6n no Ionizada H capaz 

da atravesar las membranas dlgHtlvas. 

DESTINO Y EXCRECION: Una vez absorbidos pasan a la sangra y a todos los 

6rganos, especialmente hlgado, rlfl6n y pulm6n, a nivel del hlgado H encuentra sobre todo 

en los mlcrosomas donde tiene lugar esencialmente la blotrensformacl6n de asto a alca lo Id H. 

Le mayoría ae axcrata por al rlll6n en forma conjugada y en forma Obre, una pequana 

porcl6n. 

c) INDICACIONES TERAPEUTICAS Y PLAN DE ADMINISTRACION. 

Estos medicamentos. aspeclalmenta la morfina, daban conaldararaa lndlspanHblH 

en al ejercicio da la medicina, Hpaclalmante para calmar dolorH ln~n~oa. 
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1.2 GENERALIDADES DE SIMPATICOMIMETICOS 

Los medicamentos que parclat ·o completamente reproducen los efectos de la 

estlmulaclón de los nervios slmp6tlcos, forman un grupo muy complejo. 

La Introducción de la efedrlna, partiendo de la medicina popular China en 1924, 

aportó un agente activo por vía oral y surgió la síntesis de compuestos en los cuales varios 

efectos podían ser selectivamente Intensificados o moderados. En contraste con algunos 

grupos de medicamentos estas diferencias en los efectos son reales y cUntcamenta 

Importantes, permitiendo que los agentes slmpatlcomlmétlcos sean seleccionados con fines 

clínicos particulares. 

FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO. 

NOCIONES GENERALES. 

DROGAS AUTONOMICAS: La farmacología del sistema nervioso central autónomo 

comprende una serle de sustancias denominadas f6rmacos autonómicos, qua Imitan o ae 

oponen a los afectos producidos por los Impulsos nerviosos de asta sistema, es decir. 

estimulan o deprimen las estructuras lnervadas por el sistema slmp6tlco y paraslmp6tlco. 
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CLASIFICACION DE LOS FARMACOS AUTONOMICOS. 

1. Adrenérglcas ó slmpatlcomlmétlcas. 

2. Bloqueantes adrenérglcos ó slmpatlcolftlcos. 

3. Collnérglcos ó paraslmpatlcomlmétlcos. 

4. Bloqueantes collnérglcos ó paraslmpatlcolltlcos. 

5. Bloqueantes ganglionares. 

6. Antlhlstamlnlcos. 

7. Antagonistas de la sarotonlna. 

FARMACOS ADRENERGICOS O AMINAS SIMPATICOMIMETICAS. 

al DEFINICION: 

Con la designación da f6rmacos adrenérglcos ó aminas slmpatlcomlmétlcas se 

comprenden aquellas sustanclH qua cultivando sobra las células efectoras en forma directa 

ó indirecta, producen afectos similares a los qua provoca la astlmulaclón de las fibras 

1lmp6tlc&1 posgangllonaras ó adrenérglcas. 

bl ESTRUCTURA. 

La estructura fundamental responsable de la acción slmpatlcomlm6t1ca es una cadena 

o radical a1116tlco, paro sobre todo aromático, unido a una cadena lateral amlnlca, 

ganaralmanta a1116tlca, con el grupo amino en el segundo carbono alfa. En las aminas 
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slmpatlcomlm6tlcas m6s potentes y mis Importantes, el radical o ni'iclao citado•• un anillo 

aromático. que puede ser benceno, fenol, en la cadena lateral se realizan diversas 

sustituciones de los hidrógenos por grupos hidroxilo, alquilo, dando origen a la mayor parte 

de los medicamentos adrenérglcos conocidos. 

Cl..ASIFICACllJN 2. Fenotamlnaa 

{ 

1. catecolamlnes y afines 

FENILAMINAS. 

al ORIGEN Y QUIMICA. 

3. Fenilaminas 

4.Amlnas~ 

FENILAMINA ADRENERGICAS: La efedrlna es un alcaloide qua sa axtraa de distintas 

plantas del género Ephedra espacialmente la Ephadra equlsatlna y la Ephadra alnlca qua , 

crecen sobre todo an la India, China y Japón. 

El alcaloide también sa obtiene por síntesis, asr como tambl6n las otrH fanllamlna1. 

Desde el punto da vista químico, la afadrlna, alcaloide qua sa emplea al astado da 

clorhidrato o sulfato, es un derivado fanmco qua no posea hldróxlloa sobra al anillo 

bancénlco por lo que es estable, no se oxida expontaneamenta como las catecolamlnas, y 

as activo por vla oral. 

De los Isómeros ópticos, el farmacológicamente m6s potente as la 1- afadrlnia qua ea 

un alcaloide natural, y su actividad es triple con respecto a la d- efadrlna da manera que la 
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di • etedrina 6 racefedrlna obtenida por síntesis, tiene alrededor de dos tercios de la potencia 

de la 1 - efedrlna, siendo esta el preparado de elección. 

bl ACCION FARMACOLOGICA. 

Las fenllamfnas poseen acciones adrenérgfcas con efectos alfa y beta y adem's son 

estimulantes del sistema nervioso central. 

cJ ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION. 

ABSORCION: Las fenlh!mlnas se absorben bien en el tracto gastrointestinal, por lo 

que son activas por vfa oral y rectal. Se absorben f6cllmente por las vías subcuttineas a 

Intramuscular. y la absorción en este caso es mb rápida que la de la adrenallna debido a 

que su acción vaaoconstrfctora no es tan potente. 

dJ DESTINO Y EXCRECION: Los fenlllsopropllamlnas no son afectados por la catecol 0-metll 

transferasa. ni por la monoamlnoxldasa, por lo que su acción sistemática es prolongada. La 

afedrlna en el organismo sufre una N· demetllaclón parcia!. transformándose en 

noreplnefrlna. que posee una acción slmpatlcomlmetlca semejante a la de la primera y que 

se oxida, • su vez dando p - hldroxlnorefrlna. 

eJ INDICACIONES TERAPEUTICAS Y PLAN DE ADMINISTRACION. 

Se utlHzan las fenifaminas por sus acciones periféricas adrenérglcas locales y 

generales y por sus efectos centrales. 
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1.3 MONOGRAFIA DE CODEINA. 

1.3.1 FORMULA. 

CLORHIDRATO DE CODEINA. 

CI. :LHa.O 

c,0H.,02N.HCl.2H20 

P.M a 37.85 

1.3.2. PROPIEDADES FISICAS: 

Polvo microcristalino, blanco, ligero, inodoro, de sabor amargo, soluble en veinticinco 

partas da agua, noventa partes de alcohol, en 1100 partes de cloroformo, pr6ctlcamente 

Insoluble en eter. 

ROTACION ESPECIFICA: Es de 106ª a 109ª, en una ·solución de un gramo en 

cincuenta mllilltros de agua destilada. 

PUNTO DE FUSION: 156°C. 
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1.3.3. IDENTIFICACION. 

a) CODEINA: Disolver 10 mg en 5 mi de tcldo sulfúrico concantr•do, •dlclonar un• gota da 

S.R. da cloruro férrico, y calentar la aolucl6n •dqulara un color vlola111 8lul, qua cambia al 

adicionar unas gotas de 6cldo nltrlco concentrado. 

bl CODEINA: Disolver 100 mg en 5 mi da agua dastllada, adicionar 5 go111a da S.R. da 

hidróxido da sodio, la aolucl6n no debe enturbiar••· Agitar la solucl6n con 2 mi da 

cloroformo y filtrar la fase org6nlca atrav6s da una capa da algodón y una capa d• sulfato 

de sodio anhidro. Evaporar al solventa a sequedad y llevar el residuo a 105"C tcodaln• 

ba .. I, al r•ngo d• fusión H da 154-158"C. 

1.3.4. PRUEBAS CUALITATIVAS. 

•I SUSTANCIAS INSOLUBLES Y COLORIDAS: L8 aoluclón empleada para I• datarmlnacl6n 

de la ro111clón aspaclflca daba ser lncolor• y sin nlng(in raalduo. 

bl.ACIDEZ: El pH de I• soluclón •nterlor no daba ser Inferior a 4.7. 

e) SULFATOS: Medir 10 mi. da la solución antes preparada para la datarmlnacl6n da la 

rotacl6n especifica, acidular .con 6cldo clorhldrlco diluido, adicionar unaa gollls da S.R. da 

cloruro de bario. No debe formarse ningún praclplllldo. 
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di CLORUROS: Disolver 10 mg en 5 mi de agua acidulado con unas gotas de 6cldo nítrico 

concentrado, adicionar unas gotas da S.R. de nitrato da plata, se produce un precipitado 

blanco soluble con un exceso de S.R. da hidróxido de amonio. 

el SUBSTANCIAS FACILMENTE CARBONIZABLES: Una solucl6n da 200 mg en 5 mi de 

6cldo sulfúrico concentrado debe ser ligeramente rosa 6 amarlllenta. 

PRUEBAS CUANTITATIVAS: 

•1 PERDIDA AL SECADO: Secar 200 mg a 105'C a peso constante, la perdida del peso no 

debe ser mayor al 10% del paso tomado. 

bl CENIZAS SULFATADAS: Incinerar 500 mg, el residuo después del tratamiento con 6cldo 

sulfúrico concentrado, Incinerando la muestra y llevarla a la mufla a B~C. no daba ser 

mayor a 0.2% dal peso Inicia!. 

el VALORACION: Disolver alrededor da 180 mi da clorhidrato de codeína p91adoa con 

axactltud, en 5 mi de 6cldo acético glacial, adicionar 10 mi da solucl6n de acetato de 

mercurio en 6cldo acético glacial. Valorar la solucl6n con 4cldo percl6rlco 0.1 N en 6cldo 

acético glacial, usando como Indicador una gota de vlolata de genciana, el punto de 

equivalencia as el vira da violeta ezuloso 6 verde azuloso. 

Un mililitro da 6cldo percl6rlco 0.1N equlvela a 33.5 mg de clorhidrato de Codeína. 
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1.3.5.REACIONES DE IDENTIFICACION. 

La mayorla da los reactivos que precipitan a los alcaloldas, también precipitan a las 

aales dentro da las cuales ae encuentran loa siguientes: 

REACTIVO DE WAGNER: Con este reactivo laa salas de codelna dan un precipitado 

café rojizo. Paro al la aolucl6n tiene una concentracl6n mAs alta se forman lentamente 

placaa largaa ramlllcoidaa de color amarlllo. 

REACTIVO DE MARME: Precipita las aoluclonaa de codalna aunque eat6n muy 

dlluldaa se forma r6pldamenta un precipitado amorfo qua crlstallzm en forma de rosataa. 

YODURO DE POTASIO: Con esta reactivo laa aalaa de codelna forman crlstalaa en 

forma de agujal alargadas, aln dar un praclpltado amorfo. 

TIOCIANATO DE AMONIO: Este reactivo en prasencla da laa salea da codelna forma 

varlllas agrupadas en forma de roaetaa puntlagudaa an los extremos. 

También aa mencionan rHcclonaa da daaarrollo da color como i.a qua aa afecllÍan 

con loa algulentaa ra1ctlvoa: 

REACTIVO DE MARQUIS: Este •• un reactivo genere! p1r1 loa alcalolda• dal opio, 

produce un color vloleta rojizo qua cambia a morado an preaancla da i. codalna y sus siles. 

REACTIVO DE FROEDHE: En presencia de asta reectlvo la codelna y sus sales dan 

un color verde que cambia lentamente 1 azul verdoso. 

ACIDO NITRICO CONCENTRADO: Adicionado al merlal s611do (tabletas pulvarlzadas), 

se produce un color naranja que cambia a amarlllo cuando el a611do se disuelve. 
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1.3.6. OBTENCION. 

La codeína se extrae del opío en cantidades muy pequeñas (0.7-2.5%1, para 

satisfacer la demanda de este fármaco. De ahr que hay que obtenerla de la morfina, 

metilandola, el agente metilante que se usa generalmente es el hidróxido de 

fenlltrlmetllamonlo, la melllaclón sa lleva a cabo de la manera siguiente: 

Se disuelve la morfina previamente seca en solución alcohólica de hidróxido de 

potasio, se añade la cantidad requerida del agente metllante y se callanta la solucl6n a 

130ºC aproximadamente para que se efectúe la reacción, luego se enfría y se agrega agua, 

se acidifica con ácido sulfúrico separandose la dlmetllenlllna, se extrae el alcohol por 

dastlfaclón. Se adiciona solución de hidróxido de sodio precipitando la codeína. 

Una vez obtenida le codeína se pueden preparar sus sales como son los siguientes: 

Clorhidrato de Codeína. 

Fosfato de Codeína. 

Sulfato da Codeína. 

Tanto el clorhidrato como al fosfato da codeína se preparan por crístallzaclón de la 

codeína en ácido clorhídrico (en el caso del clorhídrato de codeína}, en el ácido fosfórico (en 

al caso de fosfato de codeína}. 
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·FIG. No 1 p apaver Somnlferum 
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1.3. 7 FARMACOLOGIA. 

La codeína se absorbe en el tracto digestivo, pero muy lentamente, esto se debe a 

que la coderna contiene una base bastante fuerte, y en medio Intestinal, las sales da la 

codelna liberan las bases bien Ionizadas, y la porción llposoluble es lo que atraviesa las 

membranas digestivas. 

Le codeína con un pH 8.2 se Ioniza menos en el Intestino y se absorbe mejor. por 

esto mismo vemos que la potencia de ra caderna o sus sales es Inferior por vra digestiva. 

Pero por las vías parSnteral, subcut6nea e intramuscular la absorción es m6s rápida y 

completa. 

1.3.8 METABOLISMO. 

Une vez qua es ebsorblda la codalna una paquella cantidad da esta se distribuya en 

los tejidos y as matabollzada prlnclpalmanta en el hígado donde es damatllado en O-CH, y 

en N·CH~. transformándose en morfina y en narcodeína, ea tos metab61itos se van a conjugar 

con el 6cldo glucor6nlco en el hígado. La excreción es r6plda, cerca da las dos terceras 

partas da la dosis total administrada es excretada, y la excreción completa se realiza a las 

veinticuatro horas da habar sido administrada. Aunque quedan huellas de alcaloides 

conjugados que se puedan detectar después da varios días. 
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FIG.· No 2 Blotransformaclón da la codalna. 
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1 .3.9 TOXICIDAD. 

La codeína o sus sales a dosis elevadas provocan en general, un estado de excitación 

con convulsionas sobra todo en los nlftos. paro no lleva a la muerte. ya que no se produce 

una Intensa depresión respiratoria. Tiene menor efecto sobre las vías gastrolntesttnales, y 

urinarias. provoca menos náuseas. estrentmlento que la morfina, y tiene menos adicción que 

'"'ª· 

1.3.9. 1 USOS Y CONTRAINDICACIONES. 

La codeína o sus sales son enalgéslcos y antltuslvos muy Importantes, en dosis 

terap6utlcas normales tienen accl6n sedante, y analgéslca, a grandes dosla producen 

tolerancia y dependencia. Se utlllzan ampllamente para allvlar doloras moderadamente 

Intensos, también en la llamada "Toa Improductiva•. es decir una tos sin expectoracl6n da 

origen farlngolarlngeo y en la bronqultla aguda. 

La codeína est6 contraindicada en los casos de enfermedades pulmonares, hep6tlcas 

y en los astados de hlpartlroldlsmo. 

1 .3.9.2 Dosis. 

La dosis usual de la codeína •• de 30 mg al dla. 

La dosis de clorhidrato de codeína va desde 20 a 60 mg. 
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La dosis de Bltartrato de Dlhldrocodelna ea de 30 mg, lo mismo que P••• al foafato 

de codalna. La dosis usual de Bltartrato de Dlhldrocodelnona H de 5 mg por vi• or•I. 
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1 .4 MONOGRAFIA DE EFEORINA. 

1.4.1 FORMULA. 

CLORHIDRATO OE·EFEORINA 

C10H110N.HCI. 

PM = 201.69 

1.4.2 PROPIEDADES FISICAS: 

Polvo cristalino blanco 6 crlatales en forma da agujas. da ubor amargo. ae 

obscurecen por exposición a la luz, as soluble en dos partes da agua, an cuarenta partea da 

alcohol, pr6ctlcamenta Insolubles en 6tar y en cloroformo. Dlaualta an agua fria •• neutra 

o llgaramante 6clda. 

ROTACION ESPECIFICA: Es_de -33.5 •-35.5" en una solucl6n al 5% paso/ volumen. 

PUNTO DE FUSION: 217- 220-C. 
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1.4.3 IDENTIFICACION. 

a) EFEDRINA: Disolver 50 mg en un mllllltro de agua destilada, adléionar tres gotas de S.R 

de sulfato de cobre, seguida de un milllltro da S.R de hidróxido de sodio, se produce un 

color violeta. Se adicionan 3 mi de butano! y se agita, la capa de butano! se vuelve color 

vlole11 rojizo. 

b) EFEDRINA: Disolver 50 mg en un mililitro de agua destilada, adicionar unas gotas de S.R 

de hidróxido de potasio, seguida de dos mllllltros de S.R de hexacranoferrato de potasio y 

calentar, se desprende un olor e benzaldehído. 

1.4.4 PRUEBAS CUALITATIVAS. 

•l SUSTANCIAS INSOLUBLES Y COLORIDAS: Una solución de un gramQ en cinco mllllltros 

de agua debe ser clara, Incolora y sin ningún residuo. Esta solución so diluye a 50 mi con 

agua destilada, y se utlllza para las siguientes determinaciones: 

b) METALES PESADOS: Una muestra de 10 mi se alcallnlza con S.R de hidróxido de sodio, 

se 1dlclonan 2 gotas de S.R de sulfato de sodio, mezclar. no debe presentarse nlnglln 

cambio en la solución. 

c) ALCALOIDES EXTRAROS: A 5 mi de la solución en (a), adicionar 5 gotas de S.R de 
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hidróxido de sodio, la solución no debe enturbiarse en un lapso de 5 mln. 

d) SUBSTANCIAS FACILMENTE CARBONIZABLES: Disolver 100 mg de substancia en 2 mi 

de 6cldo sulfúrico concentrado, la 1oluclón permanece clara y cHI Incolora por no meno• 

de 5 mln. 

e) CLORUROS: Adicionar una gota de 6cldo nltrlco concentrado y un mi de S.R de nitrato 

de plata, se forma un precipitado blanco, solubla en un exceso de solución de hidróxido de 

amonto. 

1.4.5 PRUEBAS CUANTITATIVAS. 

a) PERDIDA AL SECADO: Secar 1.0 g da substancia a 105ºC, a pa10 con1tante. 

La p6rdlda del peso no debe excederse a 0.5%. 

b) CENIZAS SULFATADAS: Incinerar 0.5 g, después de tratar el residuo con una111ota1 da 

6cldo sulfúrico concentrado y unas gotas da 6cldo nltrlco concentrado, hasta eliminación 

de 101 humos, llevar a Ja mufta a 800"C, el rHfdUO no deba exceder al 0.2%. 

c) VALORACION: Disolver aproximadamente 100 mg da clorhidrato da efedrlna, 

exactamente pesado, en 5 mi da 6cldo acético anhidro y una gota da violeta de genciana 

como solución Indicadora. 

24 



Valorar con solución volumétrica da 6cldo parclórico O. 1 N al vira verde 

Hu loso del Indicador. 

Un mililitro de solución O. 1N da ácido perclóricoequlvale a 0.02017 g. de clorhidrato 

da afedrina. 

1 .4.6 REACCIONES DE IDENTIFICACION. 

al A 10 mg da clorhidrato da efadrlna adicionarle O. 1 mi de agua, 0.2 mi de solución 

da sulfato da cobre. (12.5%1, v 1 mi de solución concentrada de hidróxido de sodio produce 

un color vlole_!a, cuando ésta solucl6n se trata con 2 mi da 6ter, la fase atarea se torna da 

color rojo y la fase acuosa de color azul. 

bl A 50 mg da clorhldrato da afadrlna dlsolverla en 1 mi da agua, mezclar con 4 mi 

da hidróxido da sodio O. 1N, agregar 3 mi da tatracloruro de carbono v dejar reposar un par 

da minutos, la fase org6nlca se separa v se trata con cobre metallco, Inmediatamente se 

forma un precipitado abundante. 

el El clorhldrato da afadrlna en aoluclón alcalina en presencia da nlnhldrina produce 

un color violeta. 
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1.4.7 OBTENCION. 

La efedrlna fue sintetizada por'prlmera vez por Spóth, partiendo de la planta, y la 

adición da metllamlna, si se eleva la temperatura favorece la slntesla de amlnaclón de 

a·Bromoproplofenol con metllamlno. El a·Bromoproplofenol se sintetiza por bromaclón da 

proplofanol sintetizado por la reacción de Frledel y Craft, el producto resultante es 

metllamlnocetona 6bencllamlnocetona,11e utlllza como catalizador paladio, obteniendo una 

mezcla racémlca de efedrlna que para convertirla en un Isómero de la eledrlna debe hacerse 

reaccionar con dlbencll tartrato de sodio obteniendo esl dlbencll tartrato de eledrina que 

posteriormente se trata con ácido clorhldrlco para obtener Clorhidrato de efedrlna. Se 

obtiene también por madlo de procesos de fermentación con una aoluclón da melase, aste 

compuesto se hace reaccionar con metllamlna, a la vez qua aa haca una reducción 

almultinea, hasta efedrlna. que posteriormente se transforma an Clorhidrato de efedrlna. 
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FIG No. 4 Ephedr• equlsetlna IE), Ephedra sln!ca IS). 



1 .4.8 FARMACOLOOIA. 

1.11 efedrlne difiere de la eplnefrlna prlnclpalmenla por au aflcacla en edmlnlatnicl6n 

oral, au accl6n mucho mi• prolongada, aua acclonH cenlralea mt• pronuncledu y au 

polancla mucho menor. 1.11 efedrln• elava la preal6n alat6Uca y genaralmenla, la ala1611ca en 

al hombre. Liia rHpUHla• preaoraa, H deben en parla a la vaaoconablccl6n, paro aobre 

todo a I• Hdmulacl6n cardiaca. 1.11 fuarza da contraccl6n mlocardlaca y al gHto cardiaco 

aumenlan, alampra y cuando al ratomo vanoao aa• aélecuado. La clrculacl6n ranal y 

eapltcnlca disminuyan y la clrculacl6n corlonlca, cerebral y muacular aumenlan. 

1.11 efadrln• aadmula loa centro• cordcale1, bulbarH y meaancef6Rco1, Incluyendo el 

centro re1plratorlo y el centro vHomotor; en e11a forma anlagonlu la accl6n da loa 

medlcamanto1 depraaore1 centralH y•• afecdvo anal ca10 da la narcoleplla. En al hombr• 

fracuaritam•nla produca lnaomnlo, axcl1acl6n, 1amblore1 • hlparacdvlclad motora, 

aepaclalmenla 11 H amplean, doll• altH, •d•mi• po- acciona• Inhibitoria• da la 

mu1culatura dal tnicto ln1a1dnal y produce relajaclCln del nKlaculo datruaor, 

1.4.9 METABOLISMO, 

Una vaz qua H abaorbl6 I• afadrln•, t11a no •cUI• por 11 ml1rna aobra al mllaculo llao 

u otro• efector••· Su afecto •• Indirecto • travt• de la accl6n da la aplnafrlna y 

norePln•frln• and6ganu praeanlaa en al organtamo. 



Exl11en do1 mec.nl1mo1 1ep1r•do1: 

El primar macenlsmo es la llbaracl6n da noreplnafrlna de 101 111101 de almacenaje. 

El ugundo mac.nl1mo y mil lmportan11. depende de r. actividad de lo1 nervio• 

1lmpA1lco1, e1 decir que depende de una lnten111lc.cl6n y prolongacl6n del afec10 de 181 

emlnH que ye e11An •clUando. b afadrlne Htlmule • 101 receptora• •lf• y beta y tiene u101 

cllnlcos relaclonado1 con ambos tipo• de eccl6n. 
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1.4.9.1 TOXICIDAD 

Las dosis altas y laa terap6utlcn· en sujetos susceptlblas, son capaces de provocar 

trastornos nerviosos, cardiacos y dlgHtlvos. 

Las manifestaciones nervlosaa consisten en Insomnios, excitación pslqulca, 

temblores, v6rtlgos y cefalea. 

Los trastornos cardiacos son la taqulcardl1, palpltaclonas, extrHlstolla y las 

manifestaciones digestivas consisten en Inapetencia y n6useaa. Las reaccionas adversas, 

se evitan y tratan con la administración de sedantes nerviosos, como los barbitúricos, qua 

deben emplearse slstem6tlcamente cuando se emplea la efedrlna como medicación 

continua. 

1.4.9.2 USOS Y CONTRAINDICACIONES. 

La apllcaclón local de efadrlna en IH fosas nanles se utllla como 

descongestlonante, en los casos de rinitis aguda y crónica, sinusitis aguda, la efedrlna se 

emplea en lo• casos de hipotensión arterial, problemas bronqulales,como al asma bronqulal, 

bronquitis aguda y crónica, sa ha ampleado tambWln como agenta pre- duranta la 

anesta1la eaplnal, y por su acción estimulante en la narcolapsla. 

La efedrlna no ha da utlllzersa en loa caaos de hipertensión arterlsl severa, 

Insuficiencia cardl6ca, angina da pecho a hlpertlroldlsmo grave: no deba emplearse si existe 

obstrucción urinaria por hlpartrofla prost6tlcs. 

31 



1.4.9.3 DOSIS. 

La dosis m6s usual como clorhidrato de eledrlna es de 15 a 60 mg al dla, la dosis 

como sulfato de eledrlna es de 25 a 75 mg al dla. 
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FIG. No. 6 Algunos preparados de lenllamlnas adrenérglcas. 
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1.5 OBJETIVO. 

•I Implementar un m6todo aníilldco con ... condlclon11a da trabajo adacuadoa, 

raallzando lea modlllcaclonaa nacaaarlaa para lograr un buen rendimiento en al recobro. 

b) Validar al m6todo analldco empleado para .. datarmlnacl6n da loa prlnclploa acdvoa 

preaantes en tabletea comerclales. 

1.6 HIPOTESIS. 

al El m6todo HpactrofotomAtrlco empleado para .. datarmlnacl6n da codalna y 

afedrlna cumpla sadsfactorlamante con los punto• comprendido• an .. valldacl6n y por lo 

tanto puada aar empleado para al an611als cuandtadvo del producto terminado. 

bl Se puada cuantlflcer eapectrÓfotom6trlcamante codelna y afadrlna, prHentH en 

tabletas aln Interferencia de los excipientes. 
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1.7 VALIDACION DE METODOS ANALITICOS. 

El termino "VALIDACION" se puede definir como el proceso por el cual queda 

Hlablecldo, por estudios da laboratorio que la capacidad del método satisface los requisito• 

para las •pllcaclona1 •n•lltlcas das•adea. 

La capacidad se expresa en este caso en térmtnos de parAmatros analíticos. 

En general podamo1 decir qua el criterio para validar métodos analfllcos se ha hecho 

oficial en nuestro pafs. El seleccionar cuales serén los puntos para validar un método 

depende generalmente, da las necesidades de cada laboratorio, da las especificaciones que 

·tanga el m61odo, da los raquarlmlantos oficiales y algunH veces del criterio da la persona 

que Is realiza. 

Es Importante resaltar que desda el punto de vista da la valldacl6n sa manejan da 

manera lndapandlente las características del sistema y del método. El sistema Involucra, 

todas las variables que pueden efectuar los ra1ultados provenientes de! equipo, reactivos 

y manipulaciones del principio activo. El método Involucra la manlpulacl6n química y flslca 

de la muestra y por lo tanto las variables que se presentan en los resultados depander6 del 

tratamiento da la misma y de las Interacciones que presente el compuesto que se valora con 

otras 1uatancla1 presentes en la muestra. 

Los parlmetros comúnmente utilizados en la ilalldacl6n da m6todoa analltlcos se 

mencionan a contlnuacl6n. 

34 



1.7.1 ESPECIFICIDAD. 

Sa defina como la habllldad da un m6todo analltlco para obtener una rHpuaata debida 

Cínicamente• la auatancla da lnllr6a y no a otroa componantaa da la muaatra. Laa poalblea 

lnterfaranclH puedan aar: 

• Compuastoa qua ast6n siempre preaantaa (exclplantaa, otroa actlvoa 6 auatanclaa 

aemajantaa al activo). 

- Compuestos qua ae encuentran con fracuancl• (productos da dagradacl6nl. 

- Compuaatoa qua no ae ancuanuan con frecuencia (productos da dagradacl6n 

obtenidas an condicionas axtramaal. 

Para determinar asta par6matro dabartn raallzaraa laa algulantea pruabaa: 

al Anallzar el placebo utlllzando al m6todo propuaato. 

bl Identificar la rHpuaata del principio o prlnclpl08 acdvoa, axclplantaa y otrH 

auatanclaa praaentea an la muaatra. 

el SI axlatan producto• da dagradacl6n, d1b116n lnclulrM an al an611ala para 

comprobar au aeparacl6n da loa compuaatoa a avaluar. 

Ea necesario confirmar qua al m6todo daHrroUado Ha capaz da Hparar y c:uantfflc:11r 

la auatancla da lntarb lndapandlantamenta da cualqular lnlarfarancla praHnta da no Mr aal, 

ae tandr6 qua optimizar al m6todo 6 daaarrollar otro. 

CRITERIO: El m6.todo daba aatar exento da lntarfaranclaa dabldo • auatanclaa ajanu 

• al o loa principio• activo• da lntar6a. 
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1.7.2 LINEARIDAD. 

Lo linaarldad da un sistema o un metodo analltlco, sa daflna como la habllldad pera 

angurar qua los rasultado1 analltlcos, loa cualas, puadan aar obtenidos dlractamenta o por 

medio da una transformacl6n matam6tlca bien definido, son proporclonalaa a la 

concantracl6n da la sustancia dentro da un Intervalo determinado. 

al LINEARIDAD DEL SISTEMA. 

El an61isls da la linealidad da la curva ast6ndar !respuesta dal alstamal, sa realiza por 

duplicado con soluciones ast6ndar, cuando manos a cinco concentraciones diferentes, 

nórmalmenta antre el 90% y el 120% del valor normal ensayado y a partir de la misma 

aolucl6n. 

So raaliza la repreHntacl6n gr6flca da la curva (respuesta contra concentracl6nl, aa 

evalOa la correlacl6n lineal entra los datos y la evaluación da la linaarldad, ae realiza 

madlarita un an61isls establecido. 

CRITERIO: El m6todo analltlco ae deslgnar6 lineal cuando la curva encontrada en al 

alatama, damualtran aer una llnH recta atrav6a da loa algulantaa par6matroa: 

r > 0.99 

,. > 0.98 

c.v :s 1.5 '*' 
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bl UNEARIDAD DEL METODO. 

Sa defina como la ralacl6n qua ••·•alllblaca mediante unil rac111, entra una propiedad 

madlbla (cantidad de principio activo recuperado! y el valor real da la propiedad (cantidad 

da principio activo adicionado). 

Se realiza por trlplicado con placebos adicionados del principio activo, cuando mano• 

con tras concentraciones dlfarantaa. generalmente entra el 90'11> y al 120'11> del valor normal 

annyado. 

Loa datas obtenidos en el ensayo H reportan en al eje da IH abslaas, la 

cantidad adicionada al placebo y la cantidad recuperada en IH ordenadas. 

CRITERIO: El m6todo analltlco se deslgnar6 lineal cuando la curva encontrada en al 

sistema y al m6todo damuaatra ser una linea raclll atr11v6• da loa algulantH parAmeuoa: 

r > 0.99 

,.. > 0.99 

C.V < 3'11> 

1.7.3 EXACTITUD Y REPmBILIDAD AL 100'11> 

Ea la praclll16n da un método analltlco axprHada como la concordancia obtenida anua 

datermlnaclonH lndependlantH reaOzadas bajo las mismas condlclonH (analla111a, tiempo, 

aparato, laboratorio ate.) y al valor de referencia. 
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Se determine cuando menos con 6 placebos cargados de manera Independiente, con 

la cantidad necesaria de la sustancia de lnter6s, utlllzando el método propuesto, el en61lsls 

se hace por triplicado, y se expresa como el % de recobro obtenido del an611sls de muestras 

a IH que se les ha adicionado cantidades conocidas de la sustancia. 

CRITERIO: El sistema es exacto y repetible si cumple con e.V < 2% • 

1.7.4 PRECISION DEL SISTEMA (REPRODUCIBILIDADI. 

Precisión es el grado de concordancia entre los resultados analíticos Individuales 

cuando el procedimlent~ se aplica repetidamente a diferentes muestras de una muestra 

homogénea del producto, bajo condiciones diferentes esto es diferentes analistas en 

diferentes días, en el mismo y/ o diferentes laboratorios, utlllzando el mismo y/ o diferentes 

equipos. 

Usualmente se expresa en términos de desviación est6ndar o !fel coeficiente de 

variación. 

la precisión es una medida del grado de reproduclbllldad del método anal!tlco bajo 

las condiciones normales de operación. 

Este par6metro se determina por el an611sls sextuplicado de una misma solución 

est6ndar correspondiente al 100% establecido en la llnearldad del sistema. 

CRITERIO:EI sistema es preciso si cumple con C.V < 3% • 
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1.8 ESPECTROSCOPIA DE A8SORCION. 

La espectroscopia de absorción es lndudablemanta una da las técnicas analltlcas qua 

ofreca varios ventajas an la solución da muchos problemas, estas ventajas Incluyen rapidez, 

senclllez, aspeclftcldad y sensibilidad. 

En la mayor parte de los an6llsls espectrofotométrlcos cuantitativos se emplean 

medidas realizadas en las reglones ultravioleta y visible del espectro. 

El requerimiento béslco que el compuesto a datermlnar, o su derivado deba lanar, as 

una absorción da suflclente Intensidad para tonar utilidad en el an6llsls. Es nacesarlo que 

la muestra no esté contaminada con sustanclas capaces de Interferir debido • su propia 

absorción. 

Una forma de superar la Interferencia espectral. consiste en provocar un 

desplazamiento del espectro de absorción del compuesto que sa ensaya hacia una zona da 

longitud da onda libra da bandas lnterferentas. Algunas veces esto se logra con una 

elavaclón o descenso del pH del medio. Otra forma es por convarslón en un derivado, al 

cambio astructural originará genaralmente, una espectral, por lo que se aplican a la solución 

coloreada, los principios usuales del an6llsls espactrofotométrlco y por lo tanto sa 

danomlner6 an6llsls colorlmétrlco. 

1.8.1 ESPECTROFOTOMETROS. 

Sa danomlna aspactrofotómatro a todo Instrumento utilizado en la medida de un 

espectro. SI la luz qua ha atravesado la muestra, •• detecta con una pellcula o place 
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fotogr611ca, se trata da un espactr6grafo, 11 I• Intensidad da luz ae mide con una calda 

fotoal6ctrlca, el Instrumento ea un Hpactrofot6matrq. La mayor!• da loa Instrumento• 

actualmente en uao ion Hpectrofotom6trlco1. 

Todo1 los espectros se componen de los alemanto1 raprasantado1 en la 1lgulanta 

figura: 

Salect.ar de frecuencia Control da Intensidad 

~~ 
Poltamuestrn -é 

Fuente de luz 

FUENTE DE LUZ: Una !Ampara de tungsteno as una buena fuente de radiación para 

la regl6n visible. En la reglón UY, la fuenta de energía usual es una himpara de descarga da 

hidrógeno, qua emita radiación de Intensidad casi constante, en todo el. Intervalo del u.v. 

SELECTOR DE FRECUENCIA: La determinación de un.espectro de absorcl6n requiere 

la medida de la absorción o de la transmltancla, como funcl6n de la longitud de onda. Por 

lo general, al elemento dlspersante, en un espectro as un prisma. Para la luz visible, el vidrio 

as un buen material para el prisma, paro aste material no resulta apropiado, para la luz 

ultravioleta, ya que lo absorbe y por ello H dispersa con un prisma da slllce. 

CONTROL DE INTENSIDAD: No basta con 1010 hacer pasar la luz de longitud, da onda 

Hlacclonada, a través da la muHtra. a travb da la cual daba pHar la suficiente luz para 

obtener una respuHta medible del datactor. 
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La cantidad de luz requerida depender6 de su longitud de onda y de la naturaleza da 

la muestra, puesto que esta1 son variables, en la mayoría da los espectro• hay una o m•s 

mecanismos de rendljaa, cuya anchura ·se varía, controlando aal la Intensidad de luz que 

alcanza la muestra. 

PORTAMUESTRA: Todos los estudios espectrales en la regl6n U.V y visible ae 

efectllan en soluciones diluidas, las caldas que contienen la muestra han da aer 

transparentes a la luz, por lo que se emplean celdaa da vidrio en la regl6n vlslbla y celdas 

de a Rice en al ultravioleta. 

DETECTORES: En los espectrofotométros de vlslble y ultravioleta se emplean 

dispositivos electr6nlcos senslblllzadores que se conocen como fototubos y tubos 

fotomultlpllcadores, para detectar la Intensidad da luz transmitida por la muestra. Los 

fototubos contienen una superficie tratada que emite electrones al chocar contre ella los 

fotones, estos electrones se recogen sobre una placa que es proporcional a ta Intensidad 

de la radlacl6n Incidente, y si después se hacen Incidir sobre una segunda superficie 

~otoactlva se produciré una emlsl6n mllltlpla de electrones. 

REGISTRADOR: La seftal del detector se alimenta con un circuito potenclom6trlco qua 

se gradlla para obtener un dato 6 lectura de transmltancla ó abaorbancla. 

Los espactrofotom6tros registradores trazan un registro da la ab1orbancla o 

transmltancla sobre papel cuadriculado, con este Instrumento se registra eutom6tlcamanta 

el espectro de absorcl6n completo. 
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CAPITULO U 

MATERIAL Y METODO 

2.1 MATERIAL. 

2.2 REACTIVOS Y SOLUCIONES. 

2.3EQUIPO. 

2.4 FORMULACION. 

2.5 METODO ANALITICO PARA CODEINA: 

2.6 METODO ANALITICO PARA EFEDRINA. 



2.1 MATERIAL. 

1. Celdas da cuarzo. 

2. Embudo1. 

3. Embudo• da aaparacl6n da 100 y 250 mi 

4. Eep6tula cromo • nlqual. 

6. Matracaa aforados da 26,60 y 100 mi 

6. MatracH erlenmayar da 250 mi 

7. Mortero con pl11llo. 

a. Papal wettm• Nº 41. 

9. Pipetea volumétrlce1 de 1,2,3,4,5, 10 mi 

10. Pinzas da 3 dados. 

11. Probeta de 60 y 100 mi 

12. Proplpata. 

13. Sopona Universal. 

14. Vasos de precipitados da 250 mi 
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2.2 REACTIVOS Y SOLUCIONES. 

P•ra Clorhldr•to de Codeln•: 

• Acldo 1ullúrlco O.IN. IR.Al. 

l'•ra Clorhldrllo de Eledrlna: 

• Acldo ac6tlco al 10'16 IR.Al. 

• Benceno IR.Al . 

• lsopropanol IR.A). 

• REACTIVO 1: 

Dlsulluro de Carbono IR.A) ........ 70 mi. 

Plrldlna IR.A) ........ 50 mi. 

lsopropanol IR.A) ....... 130 mi. 

• REACTIVO 11: 

Cloruro cúprico 10.P).; ...... 20 mg, 

Plrldlna IR.A) ........ 50 mi. 

Agu• de1tllada ..•••• 50 mi. 
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SUSTANCIAS DE REFERENCIA: 

• CLORHIDRATO DE CODEINA. 

I • 20&92. 

VALORACION: 89.24'11>8.H. 

HUMEDAD:10'11> 

• CLORHIDRATO DE EFEDRINA. 

1- 20606. 

VALORACION: 100. 10'11> B.H. 

HUMEDAD: 0.098'11> 



2.3 EQUIPO. 

1. Aglt•dor M•gn6tlco. 

Nuov• 11. 

Stlr pl•te. 

2. hl•nu An•lltlcm. 

S.norlue. 

N' BA001. 

3. C•mp•n• de Htreccl6n. 

4. &pectrofot6metro. 

Becltmen Modelo 2&. 

&. Horno. 

8. Reglatredor. 

Becltmen Modelo 2&. 
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Z.4 FORMULACION. 

En Hte estudio •• anallzaran tabletas comarclslas, que contienen clorhidrato da 

codalna y clorhidrato da afadrlna, da acuardo a la siguiente formulación: 

FORMULACION: 

MATERIA PRIMA POR TABLETA lmg) 

Clorhidrato da codalna 10.0 

Clorhidrato de efadrlna zo.o 
Lactosa 90.0 

Almld6n da malz 60.0 

Celulo .. mlcrocrlsullna 8.0 

Pollvlnllplrrolldona 7.5 

Dl6xldo d• Sodio z.oz 
Eataarato da magnHlo Z.99 



DE.TERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS 

ASPECTO: 

Table .. blance. clrcular .. bla .. blanca, cltcular Satlalactorlo. 

y aln ranura y 11n ranura 

DUREZA! 

3.5 Kg/cm1 mln 3.6-3.8 Kg/cm• Satlal1ctorlo. 

FRIABILIDAD: 

0.92% 1% max. Satl1lactorlo. 

DESINTEORACION: 

Z2mln. 30 mlnmax. &atl1la!=torlo. 

HUMEDAD: 

3.5'16 5%maa. &atl1lactorlo. 

VARIACION DE PESO. 

205m11 183.5-213.5 mg. Sat11lactorlo. 
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PESO PROMEDIO: 

¡; - 0.198411 

Pesar lnduvklualrnente. 

20 tableta• y calcular 

al p .. o promedio. 

p - 0.1980. 198& 11 

Sadafactorlo. 
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DIAGRAMA DE PAEPARACION DEL PLACEBO 

1~·-·---Mezder(1·2mlnl 
Alrnld6n de rnalZ 4.liCIJ g 
Lactase 8.7!50 g 
Avice1PH101 Q225g 
A8ro&il 1200 ao75 g 

2~---En un reclpient.e: 
Alcahalldlca 2.250 mi 
PdMnllpim>lidona 0582 

. Agua purificada 1.680 mi 

Adicionar 2 a 1 lentamente Verfflcllr humadad 

Secar el granulada en estufa 

15mln aso0 c 

Temlzar el granulada aeco 

enmaHa#14 

Veclarelgrenuladaenel · 

mezdedaryedlcloner: 

Estaarato de Magnesio 0224 g 
AvicelpH 101 a225g 
Aeraeil 200 ao75 g 

Guardar en balsas blán 
cemidas e ldenliflcades 
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2.5 METODO ANALITICO PARA CODEINA. 

Pesar 20 tabletas lndlvlduolmanta·y determinar al pHo promedio. molar hHta obtener 

un polvo fino. 

SOLUCION DE REFERENCIA. 

Paaar 25 mg da sustancio da referencia, tranafarlr cuantitativamente • un matraz da 

100 mi. adicionar 50 mi da agua dastllada, agitar 20 minuto• y 1for1r 1 la marca con al 

mismo solventa, tran1farlr a un matraz aforado da 25 mi un1 1llcuota da 6 mi y aforar a la 

marca con agua dastllada, quedando una solucl6n con una concantracl6n da 50 mcg/ml. 

SOLUCION PROBLEMA. 

Pasar el aqulvalanta a 25 mg da clorhidrato de codalna, trensferlr • un metrez da 100 

mi, adicionar 50 mi da agua destilada, agitar durente 20 minutos. eforar con el mismo 

solvente, filtrar atravas de papel wattman nº 41 daaachando los primeros mUllltroa del 

flltredo. (Esta aolucl6n se utllln tambl6n para la velorecl6n da efadrlne). 
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PROCEDIMIENTO. 

Transferir 5 mi de la solución problema a un matraz de 25 mi y llenar a volumen con 

6cldo sulfúrico 0.1 N 11• concentración de esta ea de 50 mgc/ml), leer tanto la solución da 

referencia como la solución problema a una longitud da onda de 284 nm. 

Para obtener los miligramos por tableta, utilizar la siguiente fórmula: 

·~•Pref X .!!!2!..~ X w¡;. mgltab 
Abs ref Mn Fdref 

En donde: 

Abs m s Absorbencia de la muestra 

Abs ref = Absorbancla de la solución de referencia 

P = Pureza de la soluclón de referencia expresado en decimales. 

Wraf = Peso de la solución da referencia (mg). 

Wm a Peso de la muestra (mg). 

w¡; • Peso promedio (mg). 

Fdref = Factor de dilución de la solución de referencia. 

Fdm • Factor de dilución de la muestra. 
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2.8 METODD ANAUTICO PARA EFEDRINA. 

REACTIVOS DE COLOR. 

Reactivo 1: 70 mi da dlsulfuro da carbono. 

60 mi da plrldlne. 

130 mi de lsopropanol 

y mezclar. 

Raactlvo 11: 20 mg da cloruro ctlprlco. 

60 mi da agua dHtllada. 

60 mi de plrldlna 

y mezclar. 

Guardar los raactlvoa en rafrlgaracl6n y protegidos da la luz. 

SOLUCION DE REFERENCIA. 

Pasar 25 mg de sustancia de referencia, transferir cuantitativamente e un matraz 

volum6trlco de 100 mi, disolver y llenar e volumen con agua de1tllada. 



PROCEDIMIENTO. 

Transferir por separado 4 mi da la solución da referencia y 4 mi de la solución 

problema • un embudo de separación y agregar a cada uno los siguientes reactlvo1: 

4 mi de reactivo I, agitar. 

3 mi de reacUvo 11, agitar. dejar reposar 15 mln y adicionar. 

3 mi de 6cido ac6Uco al 10 %, agitar. 

3 mi de benceno. agitar. 

Dejar separar las fas,s, la fase acuosa se desecha y a la fase orgánica se le adicionan 

10. nil de lsopropanol. 

D.e esta úlllma fase sa toma lodo el volumen y se afora a 100 mi con lsopropanol. 

leer las absorbencias tanto de la solución de referencia como de la muestra a 434 nm. 

uliliÍando como blanco isopropanol. La concentración de esta soluc16n·es de 10 mcg/ml. 

Para obtener los miligramos por tableta. utilizar la misma fórmula que para clorhidrato 

de codalna. 

RE.ACCION: 
s 

¿ ro·)~H-fH-~-CltJ + f"\ i-o ~ 
~ 0>1<1\J H (~ '- ~ 

CuCla)f(o\fH- ~:~~:.._, 
~ º" CHJ 

[~ <11-tH-N- c-;.S··~j: ... ;~:"'' s~-':'-CH -ni ~1 c:t. 
'\:!_._/o'~ c

1

W3 c'tl.1 'f •'' ·~· f ~ tH;a ~H:. OH\::._¡ 
H H . . 

e< .... ,.,;\¡, • .io •• c1o 
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CAPITULOlll 

RESULTADOS 

3.1 FORMULAS ESTADISTICAS. 

3.2 ESPECIFICIDAD. 

3.3 LINEARIOAD DEL SISTEMA. 

3.4 PRECISION DEL SISTEMA. 

3.5 LINEARIOAD DEL METODO. 

3.6 EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100 '16. 

3.7 REPRODUCIBIUDAD. 



3. 1 FORMULAS ESTADISTICAS. 

1. MEDIA(xl 

2. PENDIENTE DE LA CURVA (mi 

m • 

3. INTERCEPTO (bl 

x-~ 
n 

nE EY -Ex<EYI 
n (l;X') - (l;X) 2 

b. y-m(Ex) 
n 

4. COEFICIENTE DE CORRELACION (rl 

r • [nExy - ExEy] 2 

[nEx' - (Exl'l [nEy' - (Eyl'l 
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5. COEFICIENTE DE OETERMINACION (r21 

r' • (n EKY - I:xI:y) 2 

[nI:x'-CI:xl 'J [nI:y'-CEY>'l 

6. DESVIACION ESTANDAR IDITOI 

o • J n1I:Y21 - II:YI' 
""' n(n - 1) 

7. COEFICIENTE DE VARIACION (C.VI 

8. CAPACIDAD ANALITICA (C.Al 

C.A. • 4 I!_ST •100 
y 
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:¡: 

ANAUSIS DE VARIANZA 

[~IEVARIACDll GRAOOSIELl!ERTAO --------~ SUMAIECUADRAOOS ~CUAORATICA F.CALC. 

1 1 ~ (SyJ2 ! 
FEGl'ESDll 1 Gu.•1 se. •m(SxyJ+lbJ(SyJ- - M.,.· se. . M"'IM.,,. 

1 
i , · " 1 

, EFRJRDERBHSllN G"' • n-2 : se,,,• Sy•-m(Sxy)-(bJSy ' M,..• 5Ca1 G.,,. 

. TOTAL G,r •n-1 SCT • Sy•- 1511_ 
2 

n MCT• SCT / G,T 



3.2 ESPECIFICIDAD. 

La 1lgulente tabla contiene 101 resultado• da las lacturaa aspectrofotométrlca1 en la 

prueba de e1peclllcldad. 

ABSOABANCIA ! 
lb- Conddad de plocobo (gJ 

~do- ~do-

1 0.4961 D.lXl5 D.CXl4 1 

2 04962 OCXJB CllJOO 1 

3 04959 OJXl5 D.CXl4 1 

4 04959 aaJ7 D.Cll2 
11 04962 D.IDI CllJOO 
6 0.4962 OJXl5 D.Cll2 
7 0411111 D.lXl5 D.Cll2 

e 0.4960 aaJ7 CllJOO 
9 0.411111 D.IDI D.CXl4 
10 0.4961 QlXJ5 D.CXl4 
11 0.4962 D.IDI CllJOO 

1 

12 04961 aaJ7 D.CXl4 ! 
13 04960 aaJ7 CllJOO 
14 0.49116 oaJll D.Cll2 

111 04961 D.IDI D.CXl4 
16 04962 aaJ7 OJXJ4 
17 0.4960 OJXl5 CllJOO 
18 0.4961 D.005 CllJOO 
19 04960 D.IDI D.Cll2 
20 04659 D.IDI CllJOO 
21 04961 D.005 D.Cll2 
22 0.4962 aaJ7 CllJOO 
23 049116 D.005 D.Cll2 
24 0.4962 D.IDI D.CXl4 
25 04960 D.IDI CllJOO 
2B 04B60 QIDI cimJ 

1 27 04961 aaJ7 D.CXl4 
2B 0.4962 D.IDI D.CXl4 

1 29 046119 OCXJB 0.(][)2 ¡ 
30 04960 aaJ7 CllJOO 1 
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ESPECTRO DE ABSORCION DE CLORHIDRATO DE CODEINA 

l. 

REFERENCIA 

PROBLEMA 

PLACEBO 

CONDICIONES: 

Á •434nm 
RANGO: 405. 460 nm 

SPAN:0.1A 
VEL CARTA: 2 ln/mln 
VEL LONG: 100 nm/mln 

118 



ESPECTRO DE ABSORCION DE CLORHIDRATO DE EFEDRINA 

REFERENCIA 

PROBLEMA 

PI.ACEBO 

CONDICIONES: 

/.... •434nm 
RANGO: 405 • 460 nm 
SPAN:0.1A 
VEL CARTA: 2 ln/mln 
VEL LONG: 100 nrn/mln 
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CRITERIO: La respuesta medida solo dabari corresponder al principio activo y no a alglln 

otro componente. 

CONCLUSION: El método es especifico para clorhidrato de codelna y para clorhidrato d11 

efedrina. 
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3.3 LINEARIDAD DEL SISTEMA. 

3.3. 1 La presente tabla contiene los resultado• de la• lecturas especuolotométrlcas en la 

prueba da llnearldad. 

Concentrecl6n mcg/ml Abaorbancia 

ClothldratD de etomldrato de Corhldrán da Clorhidrato de 

codalne aledrina codelna efadrirla 

50.201 18.388 0.211 0.439 

50.201 18.388 0.212 D.440 
53.787 19.180 D.223 D.481 

53.787 19.190 D.222 0.460 
56.D28 19.980 0.233 D.479 

56.028 19.980 0.235 0.481 

58269 2D.770 D.242 D.499 
58269 2D.770 D.243 D.498 

62.752 23.370 D.262 0.537 
62.752 23.370 0.262 0.537 
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3.3.2 EVALUACION DE LINEARIDAD DEL SISTEMA. 

aomldnltode Oorhidrato de 

codelna efedrina 

s. 56.2074 20.1360 
s.• 317.7081 40.7341 

&t 2.3450 4.8312 

&tª 05528 2.3449 
s.y• 132538 9.7733 
r 09968 09979 
r• 0.9984 0.9989 
m 0.0408 0.2400 

1 
b 4.9031x1o" -3.301Bx1ct 

1 
OER 1.5337x1 o" 4.5087x1 o" 

1 

C.V(%J 0.6540 0.9373 
n 10 10 

3.3.3 TABLA DE ANADEVA PARA CLORHIDRATO DE CODEINA. 

F.V 1 G.L s.c M.C F.Calc F. Critica 

r 1 2.9716x10 .. 2.9716x1o'" 46.9767 11.B 

er ¡_--~-- 1.8820<10" 2.3525x10" 
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3.3.4 TABLA DE ANADEVA PARA CLORHIDRATO DE EFEDRINA. 

F.V G.L s.c M.C F. Cale F.Crtica 

r 1 1.0S87x1o'" 1.cJ!IB7x10 .. 5382520 11.B 
er e 1.6301x10• 2.0378•10 .. 

CRITERIO: Ya que res > a 0.94, i' > 0.98 y e.V :S 1.5 %, y se cumple F calculada es 

> a F critica, se cumple con los criterios para llnaarldad del sistema para ambos activos. 

CONCLUSION: El sistema lineal es correcto. 
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3.4 PRECISION DEL SISTEMA. 

3.4.1 La presente tabla contiene los resultados de las lecturH aspectrofotom6trlcaa an la 

prueba da praclsl6n del alatama. 

Concantrecl6n mcg/ml Absorbencia 

~de Corfllcfreto de aomklrMode Clortlldrato de 
codelna efadrinll codalna aledrina 

56.028 19.980 o.237 Q479 
58.028 19.980 o.237 Q479 
!58.028 19.980 Q238 Q4BO 
56.028 19.980 Q.236 Q479 
56.029 19.880 o.237 Q4BO 

1 58.029 19.980 Q238 Q477 

L--.---·-· 

. 3.4.2 EVALUACION DE PRECISION DEL SISTEMA. 

Clorhldreto da Clorhidrato da 

codelna mdrina 

1 :. 

1.4210 2.8370 
Q3365 1.3757 

L~ 
7.5277x1~ 3.ssea.1cr" 
Q317B Q7432 

CRITERIO: Ya que el C.V :s 1.5%, aa cumpla con el criterio para praclsl6n. 

CONCLUSION: El sistema as preciso para ambos principio• activos. 
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3.5 LINEARIDAD DEL METODO. 

3.5.1 La siguiente tabla presenta la cantidad recuperada de clorhidrato de codeína. 

Cartldad Adiclonadll (mg) Cantidad Recuperada (mg) %Recobro 

30.946 31.013 100.218 
30.946 31.013 100.218 
30.948 31.013 1CX1218 
33.158 33.236 100.243 
33.156 33.DllB 99.795 
33.156 33.DllB 99.795 
27.630 27.658 100.101 
27.630 27.658 100.101 
27.630 27.658 100.101 
28.735 28.726 99.969 
26.735 28.728 88.969 
28.735 29.858 100.382 
30.948 30.844 100.114 
30.946 30.844 100.114 
30.946 30.862 99.731 
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3.5.2 La siguiente tabla presenta la c•ntldad recuperada de clorhldr•to de •fedrlna. 

Cantidad Adicionada (mg) Cllnlldad Rlocupenlda (mg) '16Recobro 

23.234 23253 1CIO.OB3 
23234 23.200 BB.855 
23.234 23.200 99.955 
24244 24254 1CXl.045 
24.244 24.307 1Cll262 
24.244 24254 1CXl.045 
25.255 25255 1CXUXD 

25.255 25.307 100.208 
25.255 25.307 1CD.208 
28.265 26254 99.959 
26.265 26.3Clll 1Cll15B 
26.285 26.3Clll 1CD.15B 
28285 28.317 1Cll114 
28.285 28284 99.928 
28205 20.317 1Cll114 
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3.11.3 EVALUACION PARA UNEARIDAD DEL METODO. 

~da ClorhidrlllD da 

codolna efadrina 

s. 454.243. 381.855 
s.• 13811.491 9766.223 
By 454JJ90 3112.101 
ey• 13001.715 9779,071 

Sxy 13906.579 9772.838 
r 0.99959 0.89985 

r• 0.99979 0.99992 
m 0.995al 1.CXJ369 
b 0.14120 ·OD778 
CEA 0.21403 0.01749 

C.V1%l 0.70878 O.OS874 

n 15 15 

3.5.4 TABLA DE ANADEVA PARA CLORHIDRATO DE CODEINA. 

F.V G.L s.c M.C F.Calc F.Oticll 

r 1 55.143 55.143 115982.884 9,07 

ar 13 D.0449 3.450)(10 .. 
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3.5.5 TABLA DE ANADEVA PARA CLORHIDRATO DE EFEDRINA. 

·-¡---
s.c M.C F.Calc F.Critlca 

45.646 45.646 44876.64 BD7 
Q01322 1D1715X10.o 

CRITERIO: Ya que r > 0.99 r' > 0.98 y C.V :S 3.0%, pera ambos principios activos al aa 

cumple con loa criterios para la llnearldad del método. 

CONCLUSION: El m6todo lineal ea corr•cto. 
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3.6 EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO AL 100 %. 

3.6.1 CLORHIDRATO DE CODEINA. 

Cantidad Adicionada (mg) Cantidad Recuperada (mg) 

27.630 27.776 
27.630 27.658 
27S30 27S58 
27.830 27.539 
27.630 27.539 
27.630 27.656 

3.6.2 CLORHIDRATO DE EFEDRINA. 

Cantidad Adicionada (mg) Canl:l!*I Recuperada (mg) 

25.255 25.307 
25.255 25.202 
25.2155 215.202 
215.255 215.21515 
25.255 2!5.307 
25.255 25.307 

%Recobro 

100.530 
100.100 
100.102 

99.871 
99.671 

100.100 

%Recobro 

1CD.209 
88.781 
98.781 

1CD.CD.J 
1CD.209 
1CD.209 
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3.6.3 EVALUACION PARA EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO AL 100 %. 

Clorhidrato de Oorhidrato de 

code!na llfedrina 
,----

Sy 165.829 151.5825 
Sy" 4583.249 3829.5586 
CEA 0.Clll904 D.051839 
C.Vl%1 032219 020519 
e.Al%) 1.2887 092077 

l n 6 6 

CRITERIO: Ya que el porclento recuperado 'I el C.V estdn de acuerdo con las 

especificaciones, se cumple con el criterio. 

·coNCLUSION: El método es exacto 'I repetible. 
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3.7 REPRODUCIBIUDAD. 

3.7.1 CLORHIDRATO DE CODEINA. 

ANALISTA 

% DE REllJBRO 

1 2 

D 100.100 100.530 
1 100.100 101.389 

1 - 99.671 100. 100 

2 89.671 100.100 
A 100. 100 100.530 

99.671 100.960 

3.7.2 EVALUACION. 

CLORHIDRATO DE CDDEINA 

&i 332.372 

&i" 9206.174 

V 27.697 
!ER a1460 

C.\11%1 Q52274 

CRITERIO: Ya que C. V < 3% si se cumple con el criterio para. reproduclbllldad para 

m6todoa e1pactrofotom6trlcos. 

CONCLUSION: El m6todo analltlco ea reproduclbla. 
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3.7.3 CLORHIORATO OE EFEDRINA. 

ANALISTA 

% DE FECOBFIO 

1 2 

o 100.000 
1 100.00 100.626 

1 >--- 99.791 1CXl2al 
2 100.00 99.791 

A 99.592 100.208 
100.200 100.835 

3.7.4 EVALUACION. 

a.oAHIORATODEEFEORINA 

Sy 303.375 
sv• 7869.794 
V 25.281 
CEA aOB555 
C.111%1 a33B40 

CRITERIO: Ya que e.V < 3% al se cumple con al criterio pera m6todoa 

Hpectrofotom6trlcos. 

CONCLUSION: El m6todo anelltlco es reproducible. 
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4.1 ANALISIS DE RESULTADS. 

Debido a que anteriormente trataron los fundamentos sobre la valldactón de métodos 

analíticos y sus definiciones básicas, asr como de los componentes de la espectroscopía de 

absorción, me avoco al análisis de resultados y conclusiones al tema Involucrado. 

En el desarrollo de esta trabajo se verificó la conflabllldad del método para la forma 

farmacéutica de tabletas que en su fórmula llevan clorhidrato de codeína y clorhidrato de 

efedrlna como método de control da calidad. 

El primer parémeno que se estudio fue el grado de Interferencia que presenta un 

principio activo con respecto al otro, o las mismos para con otros excipientes que puedan 

interferir en la respuesta por parte de los activos. 

Para hacer esta determinación se efectuaron barridos en las reglones ultravioleta y 

visible del espectro. los resultados obtenidos muestran que no existe Interferencia del 

placebo en la cuantificación del clorhidrato da codeína a una longitud de onda de 284 nm 

y tampoco para clorhidrato de efedrlna a una longltud.de onda de 434 nm, por consiguiente 

el método es específico. 

La cuantificación del clorhidrato de efedrlna se llevó a cabo en la región vlslble, 

desarrollando un compuesto colorido producido por la adición de los reactivos 

correspondientes, dando así la formación del complejo. 

Como se puede observar en las tablas anteriores los resultados son aceptables. 

analizando las gráficas 1 y 2 se observa la tendencia lineal del sistema tanto en la 
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cuantificación da clorhidrato da codeína como da clorhidrato da efadrlna. En amboa casos 

18 observan resultados dentro de especificaciones. 

Los métodos propuestos son precisos va el C.V para el sistema fué de 0.0178% para 

clorhidrato de codeína v de 0.7432% para clorhidrato de efedrlna. 

Como tercer parámetro, se realizó la llnaarldad del método, en la cual se evaluó al el 

método utilizado detecta efectivamente la concentración real. 

Para ambos activos se presenta una regresión cercano a uno y un C. V < 3.0% 

prácticamente similares a los valores teóricos por lo tanto, este método se puede considerar 

como una técnica adecuada para la separación v cuantificación de los activos. 

Se considera que el método de medición para exactitud cumple con los criterios 

marcados para su aceptación v un Intervalo de confianza que Involucre el 100% del activo, 

da Igual manera el método es repetible ya que cumple con los parámetros descritos 

anteriormente. 

Así mismo el método es reproducible ya que el C.V para codeína fué da 0.52274 v 

para efedrlna da 0.33840. 

Durante al estudio, no hubo dlflcultad para la determinación da cada uno de los 

activos y no fue necesario verificar Incidencia da errores slstam6tlcoa o alaatorlas va qua 

18 obtuvo en forma constante los valores esperados. 

Lo qua desarrolló un sistema da control afectivo para determinar posibles fuentes de 

error .. 
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4.2 CONCLUSIONES: 

mA 
SAUR 

mrs 
IE LA 

na BEBE 
BIBLJOTECA 

O. los resultados obtenidos durante la valldacl6n del método se pueden ucar la1 

slgulentea concluslonea: 

1 .- Para la linerldad y precisión del sistema, 1a puada apreciar por las grAflcas y resultados 

obtenidos. que la respuesta es prActlcamente lineal en esta Intervalo de concentraciones, 

cumpliendo con la ecuación de una llnea recta, al factor da corralecl6n as pr6x~mo a la 

unidad y la ordenada al origen 1e encuentra muy cercana a caro. el sistema es preciso ya 

que se obtuvo un C. V menor al 1 .5% 

2.- El método demostró ser exacto, preciso, reproducible y lineal, ya qua cumplió con los 

crlterlo1 establacldo1 de antemano. 

3.- El método damostr6 sor especifico, ya que se tiene una buena separacl6n entra el 

axclplonta y el principio activo. 

4.· El método es confiable para el an611sls rutinario del producto terminado. 

Al tener un método validado, junto con la calibración da los aparatos se asegura los 

sistemas da control da cualquier producto, para qua tanto al consumidor como al 

profHionl1ta de la química tengan un alto nivel da confianza en los productos qua •• 

elaboran. 
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D 1 STR !E<UC ION t DE STUDENT 

-"'·~.·---------------------- -------------------------
df t t t t 

.90 .9::, .97S .99 .995 

-------------------------------------------------------
1 3.(•78 6.3139 12.706 31.821 63.6~7 

2 1.886 2.92(10 4.3(127 6.96S 9.9:;:48 
3 1.6:!0 8 2. ;:.534 3.1825 4. 541 ~- 84(19 
4 1.s:?.3 2. 1318 2. 7764 3.747 4. 6(t41 

·S l. 476 2.015(1 2. 57(16 3.365 4.(1321 
6 1. 441) l. 9432 2.4469 3.143 3. 71)74 _,.,, J .4J:!j · 1. 8946 .:Z.J.6_49 2.996 :3.4995 
8 1.397 1.8595 2. :St.;101.1 2.896 3.35S4 
.'i· 1. 363 1.8~31 _:?_. ~62_2, 2.021 3.2498 
10 1.372 1.81:?5 2.::.:0J. .2.764 3.1693 
JI 1.36~ l. 7959. 2. 2(11(1 2.718 3. 1(158· 
12 1.356 1. 78:?3 2.1788 2.691 3.C:i54S 
13 1 •. 35(1' 1. 77(19 '2. i6 1;14 ~.650 3.(.1123 
14 1.345 l. 7613 :?.1448 2.6:?4 2."i768 
15 l. 341 1. 75~.(1 2.1315 2. 6(1:,' 2,94(;;7 
16 J.337 1. 7459 :?.1199 2.593 2.9~1)8 

17 1.333 l .• 7396 ::!.1(199 2.567 2,B98::? 
18 J.331:1 1. 7341 2.101:19 2.ss2 2.9784 
19 1.329 l. 7:?91 2. (•tr3(l 2.5~9 2.96(19 
::o t.3::5 1. 7247 2.1)8b(I 2.~=s 2.B4S:!. 
:?l 1.323 1.72(17 2. (1796 2.:118 2.ezr.14 
:Z2 1.3::1 J. 7171 2.(1739 2.5(18 2.8J88 
23 l .319 l. 71;:;9 2.(1687 2.:.;c.:10 z. 8(173 
24 J.318 J. 7109 2.•)639 2.492 2.7969 
:'5 1.316 1 .7(>81 =.(IS95 2.4es 2.7E74 
26 1.315 1 •• 7(156 ~.0'555 2.479 2.7797 
;::7 l. ::.14 1.7033 :?.1:1S!8 2.473 2. 77(•7 
;:e l. '313 l. 7(111 :?.0-494 :.467 2.7b33 
::!9 1.311 1.6991 2 •. (14~2 2.462 ~- 7~64 
30 1.31(1 1.e973 :?.0423 2.457 2. 75(>(1 
::.5 1.3062 l. 6996 :?. (t301 2.4:!08 2. 7239 
~c:i J .3r:1::1 1. ós:.9 ~- (•:'11 :?. 4"~3 2. 71'.14S 
4:¡ 1 .. 3(1(17 1. 6794 2.0141 =.4J2 2.6896 
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