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INTRODUCCIÓN 

El desarrollo de nuevos métodos y técnicas analíticas, ni como la 
evaluación o modificación de éstas para la cuentlficación de polifármecos es de 
gran importancia sn el área farmacéutica con el fin de obtener un buen control de 
calidad de los productos. Durante mucho tiempo, la sepectrolotometrie tN-148 
ha sido una técnica de amplio uso sn el análisis cuantitativo debido e que es 
sencilla, rápida y económica, por lo que se han hecho innovaciones en loe 
equipos que mejoran o amplíen sus capacidades y en los últimos anos se ha 
empleado seta técnica para el análisis cuantitativo de sistemas multicomponentes, 
ya que el manejo da las transformaciones ~cites en computadora he 
aumentado y muchos espectrobtAmetros han sido acoplados a ellas pudiendo 
ejecutar estas trensformaciones casi de forma Instardánse. 

El análisis de multicomponentes por cuentificeción del espectro completo 
(CEC), es un sistema novedoso en espectofolometrla IN-VIS que podría 
determinar con exactitud y precisión la conoentreción de be componentes de una 
mezcle los cuales estiben severa superposición espectral o bien que tienen 
comportamiento espectral similar, ya que el alterne pox CEC emplea todos los 
datos del espectro a todos les longitudes da onda da todos los componentes el 
mismo tiempo y mediante el método de regresión di mínimos cuadrados calcule 
la concentración de cada uno de los compuestos da interés presentes en la 
mezcla. 

El «¡divo del presente trebejo fue evaluar el sistema de muela:Imponentes 
por CEC pera el análisis meneaba de productos formadutioos polifirmacos. La 
evaluación comprendió tres *tepes; en la primera es evaluaron y establecieron las 
condiciones b* las cueles el sistema funcionó adecuedsmente (selección del 
nÚmero de soluciones de referencia pera le calibración, debmineción del 
intervalo de concentraciones e intervalo de longitud de onda para el análisis, 
selección del modo espectrofolomitrico para le cuantificación), mediante el 
estudio de 10 formulaciones las cuales tenían de 2 a 4 fármacos y además 
presentaban alguna de las siguientes carecterletices: gran superposición de 
espectros, gen diferencia de concentración entre componentes, entes 
caracterieficas o ninguna de ellas. 

En le segunda *tape es validaron los métodos analíticos desarrollados 
pera tres de les emule:iones donde el sistema funtgonó amanere óptima*, y en 
la tercera etapa se evaluó la robustez de be métodos analíticos validados 
ITISdialle• el análisis de dos lotes diferentes perecida formulación. 



Con los resultados obtenidos se concluyó que el empleo del sistema de 
multicomponentes por CEC se ve limitado a mambo donde todos los 
componentes contribuyen a la abeabencia total, no existe gran diferencie en el 
orden de magnitud de sus °encoriaciones, y no presentan interferencias que 
Impiden la cuantificación de cada uno de ellos; además si sistema es altamente 
eficiente al las mezclas de fármacos se evalúan con las soluciones de referencia 
convenientes y en un intervalo de longitud de ande bien definido en el modo de 
Abed/banda. r J evaluar le robustez de loe métodos validados, se abonó que 
daos son capeas de establecer las diferencies que adaten entre lotee 
elaborados bojo condiciones de excipientes diferentes. 

Por ara parte, la utilided del sistema en el análisis de prockidos 
fannecduticos polilármacos se encuentra restringido a un 3311 de las 
farnuleciones asuntes en el mercado nacional, en cuyo caso el sistema 
resultarte enciente. 



1.0. FUNDAMENTO TEÓRICO. 

13. ESPECTROFOTOMURIA DENsoma» almea 

Loe Momos y moléculas son copioso de absortar energía (la cual es 
puede proporsicoar en forme de radiación eletiromegnitice) dependiendo de le 
estructura da la sustancia. El tipo y civilidad da radiación absorbida por une 
molécula guarde relación con su ubican , así como con el número de 
moléculas que intereocionen con la radiación. El estudio da estas dependencias 
as conoce como ESPECTROSCOPIA DE ASSORCION. Esta es une de les 
técnicas analíticas que probeblements permeneosni como un instrumento 01 
debido e que se rápida, sencilla, sensible y soonómica 

1.1.1. Assootaótt De u lomat* 

La espectrolotometrie de absorción, ondule en le medida de absorción, 
por las diferentes sustancies, de une radiación elsolromapitice de longitudes de 
onda situadas en une banda definida y 'caliche, seencielmenle monocromática. 

La radiación electromagnética esa energía propagada en forme de onda 
que vieja a le velocidad de la luz y que prescribo propiedades de portioules 
llamadas fotones. 

La longitud de onda (X) es la distancia lineal entre dos puntos consecutivos 
de le onda, y sus dimensiones se •3011101111 gene:Mien» en nenómetros (nm • 
1044 =10• cm). Asociada a la longitud de onda as encuentra le frecuencia (y), 
que es el número de ondee que pesan por un punto dedo en un tiempo 
deleminado. 

Le 1l y le v están relacionadas con le energía del fotón (E), por le ~ante 
de Plan* (h• 8..23110-m Jheg) y con la velocidad de le luz (c ■ Sil°• mh) de le 

manera: 
E•hvshc/1 	 ( 1 ) 

De acuerdo a le ec.(1), le energía de radiación es directamente 
proporcional a su frecuencia e inversamente proporcionel a le longitud de onda 
De estafarme, a mayor longitud de onda, la energla por fotón disminws. (1,2) 

Lee técnica de absorción UVA/18 inc oyen métodos analíticos basados en 
le medición de la absorción de la luz por les gustan*, en le región del espectro 
electromagnético de longitud de onda de 190 a 900 nm. La región de 190.390100. 
nm se le correspondiente e la radiación UY, y de 390 a 900 nrn a le visible. 
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La absorción en la región UV-VIS Implica transiciones electrónicas dentro 
de las molécula*. Loe estados bugle' de energía de una molécula orgánica 
pueden estar en orbitales 0, x o n (no enlace). Sus estados excitados 
coffeepondientes son a*, 	y n• respectivamente y las transiciones que son 
responsables de la absorción UY-VIS son a-->o"; n-ra• y x-rx*. La parte de la 
molécula que es responsable de la transición es llamado "aomóforo", 

Las transiciones a-.o' son generalmente de energía muy alta y ellas son 
observadas a longitud. de onda < 190 nm. Los compuestos conteniendo grupos 
funcionales halógeno, éter, &reir, ormino, hidroxilo y otros grupos con pares de 
electrones no compartidos presentarán transiciones n-4(1•; la absorción debida a 
éstas, es débil y en la mayoría de loe casos ocurre a longitudes de onda muy 
cortos pera ser medidas. 

Las transiciones a orbitales s están asociados con centros insolados en 
la molécula, tales como grupos siguen°, (*Motril°, Imino y izo. Las transiciones 
n-)10 son de menor energía que las n-4(r* y se dan a longitudes de onda muy 
grandes. La energía de las transiciones 11->x• esté entre las dos anteriores. (3) 

Para que las moléculas absorben radiación, primero deben interactuar con 
ella; este efecto puede ocurrir en apradmadernente 10" seg, que es el periodo 
de oscilación de la onda electromagnética. La absorción de energía terminaré 
cuando la molécula alcance cualquiera de los nivelo de energía en su estado 
excitado. Una molécula excitada puede regresar a su estado bisel, ya sea 
perdiendo energía en fama de color o n'emitiendo la radiación electromagnética 
dentro de un periodo de 109  seg. La mal favorecida seré aquella que minimice 
la duración del estado excitado. (1) 

1.1.2 NEMA De Loa ESPECTROS De ABSORCIÓN 

Los inetturnentos para la medida de absorción en la región ta* VIS 
consisten de seis componentes básicos que aparecen en la fig. 1: 

Fig. 1. Diagrama de un espectrefotemetro. afluente de luz; b)selector 
de longitud de onda; c) celda; d) detector, e) amplificador, f)registrador, 
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A continuación se presenta une breve descripción de las partes básicas de 
un espectrofotórnetro: 

a) Fuente de luz las fuentes de radiación deben cumplir con dos características 
básicas: 

- debe emitir una señal detectable en toda la región de estudio 
- la intensidad de la luz emitida debe ser uniforme 
Estas características tienen por objeto regular las señala del detector a 

través de la región de estudio. Para la región tes se emplean lámparas de 
descarga de hidrógeno o deuterio y para la VISIBLE, lámparas con filamento de 
tungsteno. 

b) Selector de longitud de onda: los selectores de longitud de onda tienen por 
objeto descomponer la radiación policromática en sus componentes, permitiendo 
así el paso de un haz monocromado cuya longitud de onda corresponda a le 
región en estudio, Estos pueden ser: 

filtros: son cristales d'eléctricos transparentes (fluoruro de calcio o 
magnesio) prensados entre dos películas metálicos semitransparentes que se 
encuentran adheridas a dos placas de vidrio. Estos materiales permiten solo la 
transmisión de regiones de longitud de onda limitada, absorbiendo la mayor parte 
de la radiación de otras longitudes de onda. 

monocromedoree: el monocromador desdoble la radiación policromética en 
las longitudes de onda que la forman y las separa en bandas muy angostas; en 
general consiste de: (1) rendija de entrada por la que penetra la radiación de la 
fuente, (2) un colimador (lente o espejo) que hace paralela la radiación 
procedente de la rendija de entrada, (3) un dispersor (prisma o rejilla) que 
desdoble la radiación en las diferentes longitudes de onda que la componen, (4) 
lente de enfoque o espejo, y (5) una rendija de salida para aislar la banda 
espectral desead., bloqueando toda la radiación dispersada excepto la del 
intervalo deseado. Todos estos componentes están montados dentro de una ceja 
hermética a la luz y por lo general, el elemento dispersente del monocromador 
un prisma, que pare la luz VISIBLE el vidrio es un buen material, mientras que 
para la luz UV, se emplea un prisma de cuarzo o sílice fundida 

c) Celdas: estas son de diferentes materiales transparentes e la luz según la 
región del espectro en estudio. Para la región UV, las celdas son de cuarzo o 
sílice fundido, mientras que pare la región VISIBLE se pueden emplear las 
anteriores o de vidrio o plástico. 

d) Detector la función del un detector es convertir la radiación electromagnética 
en un flujo de electrones y posteriormente en una corriente o voltaje en el circuito 
de lectura. Los detectores que generan corriente eléctrica se conocen como 
detectores fotoeléctrico* y pueden ser Fototubos y Tubos Fotomultiplicadores. 



d 	o 
o 

o H 

• b • • b' 

o) Amphhcodorof su función es ~fon« la señal electrónica generada por el 
Medra, en señales que pueden e« interpretadas. 

Ropilbador son instrumentos que registran alomaban** el espectro de 
Abombando o Traman*, trazando la cuna Abeorbancie/Transmitancia Ve 
Longitud de onda en papel. (1) 

Los inehmentos en términos de su construcción, pueden ser de dos tipos: 

- Inetromenfoe con un haz oscilo en estos inenumentos el hez 
proveniente de la fuina pasa el mona:tomador; les bandas de luz ~cromada 
• diferentes longitudes de onda se enfocan el diafragma de senda y pasan el 
detector através de le celda; el aparato se (gusta e O y 100 Si de Tramitando( 
empleando un blanco (d'achiote puro) de la muestra a analizar. La principal 
ventaja de este inslrumento ee su sitrodicidad; eu principal desoven* es que 
debe calibrare* aceda longitud *onda. 

- Insburnendoe con doblo hoz éstos tienen un dispositivo que divide el haz 
en dos antes de entrar a la muestra; una parte entra a la celda con la muestra y 
otra a le celda de referencia (blanco). Los dos rayos se «imperan continuamente 
varias veces en un segundo, por lo tenlo, las fluctuaciones provenientes de la 
fuente, detector y envilecedor se compensen con la señal entre la referencia y la 
muestra (1,3). La figura 2 muestra un deprima de un «pedrea:4am~ de 
doble hez. 

PI& 2. Olopeme de MI eepeelndelieneer• i debla lec cm *MIMO de 
Miles Velidedee. *impere; b) moroceolneder; s• alee peno la medre; 

02/2  pasa  el beim; • Y al UPO»  rotulados;  I y  f) ollidell; estertor 
etnrabeeder ; mlbeiredot 
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1.1.3 APUCACIONES CUANWIATNAS DE LOS ESPECTROS DE 
AD11011411 

El análisis espectroscópioo arentitetivo se basa en le relación entre le 
cantidad de luz absorbida y la cantidad de sustancie absabenis. Los pélamelos 
escacirmópicos que es miden son la Trenemitencie (T) y la P4becebencie (A). 

T• Ira 	 Ara ice (1,) 	(2) 
lo • intensidad de le ka incide* 
1 • intensidad de le luz despuée de paear a harto del espesor de le solución 

La dependencia de le intensidad de le luz inciden,* raspado a le 
conmoración de especie absorbente, puede encoraran» de manera pemide, el 
le longitud de onda y le diem* que areviese el rayo en le muestre permensoen 
consientes. Este dependen* es conoce cano le IV/ OE SEER que 
establece: 

"La absorción de une solución se dinicaments papalina a le 
concentración del «Sao abeabeeter (2) y se egrese con le sig. ecuación: 

A •abc 	 (3) 

A • oberabancla 
a abeartividad 
b • lamia del paso de ka inane de le asida 
c • concentración de le muestre 

La **cavidad A, depende de la temprana del disamis, de le 
eelruckn malparar y de le longitud. de onda de le radiación ; sus unidades es 
eliminan a partir de b y o Cuando b mai dedo en cm y c en #1, a es impresa 
en Vg cm. 8í c as une conosamcgo moler, le absorlivicied recibe el nombre de 
abeortivided moler, la aml le represe* poro y sus unidades son Vmol an. (2) 

A. ANAUSIS DE UN COMPONEN7E. 

Le concentración de une sustancie presente en une muestra, puede ser 
*Me* calcule* a pedir de la »loa de le ley de leer, *ha pilca es 
obtiene a partir de una serie de soluciones de le nasa* en (xenón, a loe 
cuales se les mido su absorberlas a la misma lanilla de onda, temperan* y 
condiciones de disolución. Se represente le absorben* de cede solución en 
función de su concentración y es °handl por lo general una linee mole are pesa 
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por el origen (lo que implica que se cumple con dile ley en el rango de 
concentraciones investigada). 

Une vez que es tiene la °riño, es prepare una solución de le muestra en 
el mismo disolvente utilizado para las soluciones conocidas; la concentración 
estimada pera *eta solución deberé estar dentro del intervalo de concentración 
usadas en el estudio de le ley de Seer. Se mide le absorbancia de la muestra 
desconocida a la longitud de onda establecida y se lee su concentración a pedir 
de la gráfica. Para que esta técnica ese aplicable es necesario que no esté 
presente ninguna sustancie interferente (ae decir, una estancia que ese opas 
de absorber la luz e le longitud, de onda de *eludo), en la muestre. En una 
versión simplificada de este método, se emplee une medida "unipunluar de la 
solución de la muestra y una solución patrón del mismo compuesto cuya 
concentración se conoce. lb efectúe st mismo procedimiento con st patrón y con 
le muestre y es reelige el sig. calculo: 

Cx•CrAx/Ar 	 (4) 
donde: 

Cx • concentración de le muestra 
Cr • concentración de la solución patrón 
Ax • absottencia de la muestra 
Az • absorbancia de le solución patrón 

La longitud de onda seleccionada para el estudio es usualmente le máxime 
de absorción. Los espectros de absorción de una muestra dependen de las 
condiciones del medio, ya que la longitud máxima puede cambiar al modilicer el 
disolvente debido a que las interacciones eoluto • solverie estén diferentes. 
También se advierten otros efectos notables en los espectros de ácidos y beses 
cuando se vade el pH del medio. (2) 

a ESPECTROFOTOMEIRIA DE DERIVADAS. 

Bajo el nombre de espectro derivado se entiende la representación erótica 
en un intervalo determinado de longitud de onda, el cociente diferencial dNd 
para le primera derivada; dIVO2 para la segunda y ate sucesivamente para lee 
derivadas de orden superior. La función *MI pan por un máximo y un mínimo 
en los puntos de inflexión y vale cero en el máximo. 

La distancia vertical entre el máximo y el mínimo de la derivada se 
denomine "amplitud" y constituye el parámetro mellico que suele utilizarle pare 
relecionerio de forme lineal con la concentración (4) (Figura 3) 



Plg. 3. Empotro derivado de ti e curve de absorción -ei.ni. 

La utilización de espicha derivado tiers gran utilidad pus Onee 
cuenlitativoe. Pata una suelen* abombe* y peno una Mistad de ande dada, 
la ley * Lamberbileer «Mea que le elmixtunde es @rapadoal a la 
conoerdración (ea $); en cambio el se * la cencerdrackln en u Vd« conelffile, 
la ~ole A de le dimita:ido mi *Anden de la kingllud de onda ulilizada, 
puesto que e is 

111 im derive le ecuación (2) con reepeolo a le longitud de ende, ee Mere 

dMO4 bC 	 (5) 

More bien, pera une longitud de cris dude, el *mino Wat te une 
conetenle modulado del Misma; por lo que la moresión pueda ser ~e 
como: 

dilktt ke 	 (e) 

es decir, para une toregibid de onda dada, te pendiente del espectro de abeorción 
es función lineal deis comenfración. 



Loe procedimientos mis usados pera obtener el palmear° ansiado son: 

e) Agio& de le temi.*: a Veza le tangente era* des máximos,  vecinos 
y ee mide en la dirección paralela el e> de ordenadas, la dislexia entre le 
tenger*, y el mínimo situado en» los dos m&Itmos. 

b) Medida a b tepareck» entm pico': se mide le espiración entre un 
máximo y un mínimo vecinos que sean carecterfetioos deis sustancia que se 
detennine. 

c) ~da de abre hasta Num bele se mide le separación 'mire el 
máximo y le linee de cera (Figura 4) 

Figura 4. Diferentes método, pera la oblenCidn de II señal ensalce en los 
u- os. 

Loe factores que abolen el cálculo de derivadas pueden ser de dos tipos: 

- Dielonitior une curva derivada calculada con incremento de longitud de 
onda Mito, ee diagrama debido a une disminución de le señal derivada ya une 
dieminucito en le resolución. 

- Relación ..deittdcb: el mido aumenten, contante lo haga el ardan de le 
derivada, por lo tenlo la relucido selleituldo 	agramo al ameno& el orden 
de le derivada El ruido se pueda apresar como le desviación eellnder de le 
**cátodo del Ultima OO. 

Las variadas de le eepeceiecopie de derivadas son: 1) medida acota deis 
longitud de onda del máximo de absorción, 2) mejor reeoluoldn de espectros, 3) 
delesminacicoes cuenbtatives en sistemas de dos o mes componentes, (4,5) 
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C.. ANAUSIS DE AIULTICOOPONEN7E8 (A. O. C.) 

El ardiera ispectroforamitrIco de veda componentes está botado en las 
medidas de absorben* e longitud.* de onda seleccionadas de acuerdo a la ley 
de Seer maceada en le ecuación (3). Asumiendo que se *triples la Infame cuide 
tanto pera loe estándares como para les muestras, le Absorben* es puede 
escribir como: 

Aakc 
donde k es una merarás de propordandiclad. 

Para un sistema de multioceponenles, le opilación de le editivided de la 
ley de leer e una mezcle de componentes diferirás* se puede **pesar e las 
distintas longitudes de onda da le sig. manera 

Al a kl1c1 • k12c2 + . . . klicg 
A2 a k2101 • '12202 4,  . 1,41 

	

Al • kilc1 • meg 	 (e) 
donde: 

Al a abiorbende compondiente a le Idelme longitud de onda, y va desde 1-4n 
4a se le conocrarecito del componente ¡Mimo desde 1-in, y 
kij • es le constante de proporcionalidad a la 1-Mime longitud de onda del 
componen,* Mimo. 

Le ecuación de arribe expresad. en forme de matriz es: 

	

Al 	[11 k12 . 	. 	í.cll 
A2 	122 1121 c2 

a 

	

Ai 	kit ki2 . 	. . kY 	4 (9) 

A 

	

A. K C 	 (10) 

Si les constaren de proporcionalidad son conocidas, le solución para las 
conantraciones buscada* es Merada, en el ceso de sistemas imadermille 
dMerminedos (el mimen) de longitud  de onda 1 es igual a al número de 
componentes j- matriz medrada por invereión de le ecuación (S): 

	

C • K' A 	 (11) 

Generalmente, las conetentes da proporcionalidad no son conocidas y 
tienen que ser deleminecise mediste une *Nos da ~ración; dele puede 
llevarse a cabo corriendo el espedro de lo* componer** otros a lee longiludes. 
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de anda de estudio y relacionando le concentración del componente y su 
Abecobencia. (6,7) 

Una condición del AMC es que requiere ~donar longitudes. de onda en 
donde no eidete superposición de espectros entre componentes, «decir, donde 
la absortividad molar pera cede uno de loe «oponentes me muy diferente. Este 
condición has al método atoo, ya que la selección de be longitudes de onda 
implica que algunas son estedisticamenle mejores que otras. 

Por otra parte el PAC asume que cede ~ponente en una mezcla se 
comporta exactamente Igual como si fuera una muestra pura (no tome en cuenta 
las interacciones entre moléculas), dando como resultado caliteciones no 
óptimas o cálculo de conoeritecienes inexactas de algunos componentes. (0,9) 

D. ANÁLISIS DE PAULTICOMPONENTES POR CUANTIFICACIÓN Da 
ESPECTRO COMPLETO (C.E.C.) 

El sistema de multioomponentee por CEC a diferencie del ~bis del AMC 
tradicional, emplea todos loe dates del espectro, a todas las longitudes de onda 
para iodos be componentes al mismo tiempo y de esta boina efectúa la 
calittecién del sistema. Mediante el sistema por CEC, « posible determinar la 
cementación de los componentes puentes en una mezcle, loe cueles exhiben 
gran superposición espectral o oomportemienlo espectral similar. 

Es esencial que todos loe estándares pare si peso de calibración, sean 
mezcles de todos los oomponenles para compensar loe efectos en le absorbenole 
debidos a les interacciones ente compuestos. 	Por otra pene, les 
concentraciones de todos los componentes daban ser variadas dentro de cada 
estándar para evitar infamación redundante. El raego de coneenbeción de cada 
componente debi ser sumamente cernido el rango esperado en les muestras 
para escoltar éptime avactitud.(9) 

forme: 
Tomando en cuenta 

[41,

Al2:, Al" ... Alr  

, Ar 	Ar 

lo anterior, la ecuación 

1111  k12 ... kin 

1 	kl2 	kij 

(9) se extiende 

1', c1" ::: c1 

, 	cr 	cf' 

• le siguiente 

(12) 
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donde las matrices A y C han sido extendidas psi incluir une columna de Re y 
une columna de de respectivamente pare cada mezcle estándar, le mal* K es 
idéntica a la ecuación (5). En este caso ro n, se decir, el número de mezcle 
*Under debe w igual o mayor al número de imponentes. Simplificando: 

X•Ke 	 (13) 

donde A y C son las merlas extendidas de A y C respectivamente. Se puede 
resolver esta ecuación pesa encontrer el valor de K sin entupo se debe hacer 
notar que A y C no son necesariamente meltes cuadradas, ya que en muchos 
caeos, las mezclas de estándares (m) son mayores que los componentes 
empleados (j) complicando le solución de le ~eón, debido a que ladee un 
número infinito de soluciones para K. Este problema puede resolverse 
multiplicando ambos lados de le ecuación (13) por la mere traspuesta de C 

AV.KCCI 	 (14) 

y ambos lados por la bina de la matriz cuadrada (C Ci) que da como resultado 

A e (e el  K C C4 (C e)'l 	 (15) 

Keet sAVIlettriffletil  1 

K CC` la A.C4  •1 

KliA C1  XLIV (15) 

Este ecuación representa el ajuste de demos cuadrados de K y minimiza 
le suma de los cuadrada de les diferencies en» lea absorbed* adalides y 
observadas. La inversa de K puede ser calculada y usada en le ecuscite (11) 
para
~bandas 

determinar les concentraciones de loe compuestos * interés a partir de le! 
medidas. 

El modo desee> arribe requiere la inversión de dos ~Me le Inversa 
de (C C1) pare obtener K y la invene de K para obtener lee conewireciones en le 
muestra e partir * les absorben*. medidas eroleando le melón (11). Ambas 
inversiones pueden presentar error de cálculo, por lo que un intercepto diferente e 
cero se incluye en el sistema inulSoomponente de tel forme que en la ecuación 
(12), la matriz K sumen* en une coludes de Kb y la mire C en una fila de Ve: 
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Al'A Al"... Alm 	k11 k12.., klj klj 	1' c1"...c1;  
A2' A2'... Ar 	k21 k22.., k2j k2o c2' c2"...c2m  . 	. 	. 	. 	. 	• 	• • . 	9  0 	gi 	 e 	I O 	• 	 • 	e 
• • 	. 
Ai' Are.,. Ar 	ki1 k12.,, kij kio 	cr„ q"... cr 

1 	1 ... 1 _ 	(17) 

Si las concentraciones para los componentes en las mudas 10 son 
expresadas en términos convenientes tales como fracciones molares o %, le 
última fila de le matriz C (fila de l'a) es igual e la sume de las otras filas. Por 
consiguiente, le matriz C es singular (si C es cuadrada) o (C C') es singular (si C 
es no cuadrada) y la inversa es indeterminada, por lo que la ecuación (11) se 
tiene que escribir como 

c (KW 1C 	 (18) 

Esta ecuación es similar eún análisis de regresión de mínimos Cuadrados 
de los elementos de le matriz K como las variables independientes (8,10,11). 

El procedimiento anterior es la bese pera loe análisis de Regresión del 
Componente Principal (Principal Component Regression -PCR-) y regresión 
mediante Mínimos Cuadrados Pa viales (Partic) Leed aguares -PLS-). El PCR 
únicamente encuentra representación abstracta para los componentes en la 
mezcla espectral; el PL8 encuentra representación pare los componentes 
considerando tanto la mezcle espectral y las concentraciones de forme 
simultáneds 

Ambos mátalos pueden responder de componentes conocidos en le 
mezcla de estándares y también de las no linealidadse, impurezas, efectos 
~ales e interacciones. (14) Une vez más es importante señalar que el 
número de estándares debe N( igual o mayor el número de componentes para 
seguir le regle algebraica donde a ecuaciones independientes son requeridas 
para encontrar una solución única pare m concentraciones desconocidas .(9,14) 

Le utilidad de un método sepedrofolométrioo por análisis ds 
rnullicomponentes está determinado por su selectividad y por loa errores 
inherentes en le calibración. Si se desea obtener precisión y exactitud con 
respecto e loe valores teóricos seperados para ceda componente en une mezcla 
problema, le preparación de les mezcles ds estándares (donde se debe 
estabiecer el intervalo de concentraciones e estudiar y le variación de 
conosntración de cede componente en cada estándar), ese como le presencia de 

11) Loe 'Modos son melado, con delego en los trebejos dedos 1043 y no serón ámelos 
va que doto de loe eldelivog del progenie tráelo no gel& el de manar el fundonendsnlo 

del por" nietendelco del INAVIMI 
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puntos importantes en si diseño del método. 

En muchos análisis es dificil eliminer compuestos que absorben la 
radiación W-1/18 y son considerados oomo interferencias. Obviamente pequeños 
cambios significativos en le composición de une mezcle dada prockoen cambios 
en si espectro, por lo tanto, amlquier contribución e la elmorbencia de le mezcle 
original puede des origen ala obtención de valoras ondosos en le cuantificación 
de mide componente. La mejor manera de tetar con una interferencia es 
inoorpone1a dentro de le alió ación del Meleros de tal km que su contribución 
no Mide el cálculo de oonouirdreciones.(14) 

Loe siguientes puntos son los requisitos que deben armik los compuestos 
pera ser ensilados ~larde si sistema de rnulliconmcnentes por cuentificacito 
del espectro complelo (Software PECA LAMBA-2 de Perkin Ekner) (15) 

• , El sistema es capea de cuentlficar con precisión y exectleAd de 2 e 5 
conpuselos en solución; el aumentar el número de conmusebos en una rrietrtz, la 
precisión y esootitud en le aienlificockm de uno o varios de *lbs es verá 
di:miren:lo debido al error estedletico inherente al acibare. 
- Cede componente debe cumplir con le ley da Lamberlfiesr en cada longitud de 
onda medida 
- Las contribuciones de todos los componentes en la mezcle a la ehembencle 
total deben ser aditivas. 
- Todos los componentes de le meada que absorban la radiación W-V18 deben 
ser conocidos (no deben estar presentes imprimas o productos de degradación), 
de ola loma la absoitencie de un componente no identilicado influirá en los 
resultados de forme impredecible. 
- Pare el peso de calibición de 1/11I análisis de multiammonentes, el número de 
espectros de referencia ourninietrados al sistema debe est el menos igual al 
número de componer*se a analizar. 
- Es esencial que todos los estándeme leen mezcle de todos los componentes 
con le flomildad de cordrolar les no Nnealidedes debidas e les interacciones 
moleculares entre los corrponentes. 
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VAUDACION 

El objetivo de la validación, es proporcionar los lineamientos básicos para 
establecer un programa, destinado a obtener productos que cumplan con las 
especificaciones y atributos de calidad preestablecidos. El propósito de la 
validación es asegurar la elaboración de productos de alta calidad que cumplan 
con las características indicadas en sus etiquetas, que están en oonformidad con 
todos los estándares y especificaciones establecidas por la companfa y que 
cumplan con todos los requerimientos legales de los lugares donde se fabriquen 
y/o se comercialicen. La validación puede ser de tres tipos diferentes: 

a) Prospecliva. Establecer evidencie documentada de que un determinado 
sistema hace lo que tiene el propósito de hacer, basado sobre un protocolo 
previamente elaborado. 

b) %modo/a. Estableosr evidencia documentada de que un 
determinado cisterna hace lo que tiene el propósito de hacer, basado en la 
revisión y análisis de su información histórica. 

c) Concurrente. Establecer evidencia documentada de que un determinado 
sistema hace lo que tiene el propósito de hacer, basado en la información durante 
le actual implementación del proceso. (16) 

1.2.1. REVALIDACIÓN. 

Une vez que el sistema ha sido validado, es considera que está bajo control 
y mientras no cambien ni las condiciones, ni loe parámetros si sistema continúa 
controlado. 

Actualmente existen sistemas formales de control de loe cambios que se 
presentan en un sistema ya validado, en el cual representantes calificados de 
cada une de las disciplinas involucrada*, revisan loe cambios actuales o loe 
propuestos que pudieren afectar al sistema y si fuera necesario, tomar une acción 
correctiva para asegurar que el sistema permanece en su estado validado de 
control. 

La revalidación, es la repetición del proceso de validación o de une parte 
supedito* de éste. En algunos caeos, las compañías encuentran apropiado 
revalidar periódicamente ciertos sistemas aún cuando no se crea que han 
ocurrido cambios. Es conveniente tener la certificación de la revalidación, ye que 
es un testimonio documentado por autoridades calificadas de que la celificación 
de un sistema, calibración, validación, o la revalidación se hen Nevado a cabo 
adecuadamente y loe resultados obtenidos son aceptables. (17,10). 
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1.2.2. VALIDACIÓN DE MÉTODOS ANALiTIC06. 

La calidad de un método analítico tiene que ser caracterizada, monitorsada, 
evaluada y validada. La naturaleza de los métodos analíticos puede su lisias, 
química, microbiológico, biológica o una combinación de estos tipos. La calidad 
del análisis es construida durante su etapa de diseño, validada en su etapa de 
desarrollo y confirmada en su etapa de utilizaclón.(19) 

Le validación de un método analítico se define como el prqciseo por el cual 
queda establecido, por estudios Os l'Oratorio_ que la macided del método 
Wide» los requisitos para las aplicaciones ~Ricas deseades.(20) 

La capacidad se expresa en términos de parámetros analíticos. El factor 
más importante durante la validación de cualquier método ~Rico, es siempre el 
criterio del analista, el cual se necesario aplicar después de tomar en cuanta 
todos los factores relacionados, con el o los principios activos, oonoentracionee 
forma farmacéutica, tipo de muestra, método de análisis, propósito de le técnica 
analítica, instrumentación, sustancies reiacionadee, etc. (11)) 

Durante le validación se trabaja iniciaba,* con el principio activo pare 
determinar si el método lo detecte adecuadamente, enseguida se cuantifica el 
principio activo en placebo* adicionados, y finalmente se analiza el producto 
terminado en donde se evalúe si el procedimiento de manufactura afecta 141 

cuantificación del principio activo. El criterio de aceptación dependerá de la 
complejidad del método analítico. 

Le validación se enfoca e conocer el error de los métodos analíticos y si 
ese error es menor que el establecido, la técnica se considera validada y 
adecuada. Los resultados pardales o finales de la validación pueden dar como 
conclusión que 

a) El método es confiable y por consiguiente se considera validado. 

b) Requiere modificaciones y una vez llevadas e cabo, Iniciar o 
completar la validación. 

c) El método no es confiable para cuantificar a la sustancia problema, 
por lo tanto es necesario desarrollar una nueva técnica e iniciar le 
validación. (21) 

17 



A. DEFINICIONES DE LOS PARÁMETROS ANALITICOS. 

atesked: la linsalided de un abisme o de un método analítico, es su 
hebilided pera asegurar que los resultados analíticos que pueden obtenerle 
directamente o por medio de una transformedón matemática bien definida, son 
proporcionales a la conoentración de le sustancie dentro de un intervalo 
detemánado. 

Ohmio;  el intervalo de un método *natal«) esté definido  por las 
concentraciones comprendidas entre loe niveles de concentración supino, e 
Inferior de la ~tanda, en el cual es he demostrado que el método es preciso, 
exacto y lineal. 

&actitud le exactitud de un método analítico es la conoordanoie entre un 
valor obtenido experimentalmente y el valor de rWsmnola. 8e mama como si 
porde,* de recobro obtenido del análisis de muestras a las que es les ha 
adicionado cantidades conocidas de aheleada 

Pispiska la omisión de un método analítico es el fado de concordancia 
entra resultados analíticos individuales cuando el procedimiento se aplica 
repetidamente a diferentes muestreos da une muestra homogénea del producto. 
Se expresa en términos de desviación estánder o del coeficiente de varieoión. La 
precisión es una medida del grado de reporkicibilided ylo repetibilided del 
método malito bajo las condiciones norme». de operación. 

e. Repabbilidad es la precisión de un método analitioo expresada como le 
concordancia obtenida entra determinaciones independientes realizadas tajo las 
mismas «Midas* (analista, tiempo, aparato, laboratorio, W.). 

b. ReproducteNdact. es la precisión de un método ~atoo sopesad* como 
le concordancia entre determinaciones independice** realizadas bajo 
condiciones diferentes (diferentes analistas, en diferentes días, en el mismo ylo 
en diferentes laboratorios, utilizando el mismo ylo diferentes equipos, etc.) 

Un 	.dms: es te minima conoeritiación de une sustancie en une 
muestra la cual puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo 
les condiciones de operación establecidas. 

Ud» da cuenflacadón:  es le menor concentración de una sustancie en 
una muestre que puede ser determinada con precisión y exactitud aceptables bajo 
las condiciones de operación establecidas. 

ícoecklaidat  es le habilidad de un método analítico pera obtener une 
respuesto) debida únicamente ale sustancie de interés y no a otros componentes 
de le muestra. 

te 



B215222: la tolerancia de un método analítico es el grado de 
reproducibilidad de los resultados analíticos obtenidos por el análisis de la misma 
muestra bajo modificaciones de las condiciones normales de operación, como 
diferentes temperaturas, lotes de reactivo*, condiciones ambientales, etc. 

es la propiedad de una muestra preparada para 
su cuantificación, de conservar su integridad fisiooquímica y la concentración de 
la sustancia de interés, después de almacenaras durante un tiempo determinado 
bajo condiciones específicas. (20,22) 

8. VALIDACIÓN DE UN MÉTODO INDICADOR DE CONTROL DE CALIDAD (20) 

Parámetro 
Método 
nuevo 

Revalidación del 
método 

con 	sin 
cambio cambio 

Unicidad y precisión del sistema X X X 
limite de detección 
Un** de cuintillcadón 
Exactitud y repettbeided u 10016 X X X 
Unesided del método X X X 
Precisión (reproducible:MI) X X 
Especificidad (control de calidad) X X X 
Especificidad (*debilidad) 
Toleren* del sistema X 
Estabilidad de la muestre analice X X X 
Tabla 1. Parámetros a evaluar en un método Indicador de 
control de calidad. 

C. DETERMINACIONES DE LOS PARÁMETROS ANALITICOS PARA MÉTODO 
INDICADOR DE CONTROL DE CALIDAD. 

uataideutjáteaff es determina construyendo una curva de 
calibración, utilizando cuando menos cinco diluciones preparadas a partir de una 
misma solución patrón y haciendo análisis cuando menos por duplicado pare cada 
dilución. El intervalo entre las concentraciones a analizar dependerá del 
propósito del método; para control de celided deberá estar incluida la 
concentración seleccionada como 100 % (20). 
Criterio de aceptación: 

CV< 1.5% 
r >0.99 

>0.9A 
b =0 
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~ion da geream se determina por a análisis seduplicado de une 
misma solución «ténder correspondiente el 100 % establecido en a linealided 
del sisean (20). 

Criterio de aceptación: 
CV< 1.5% 

ljnodge~2: esa determina a partir de placebos adicionados de 
cuerdo menos 3 diferentes centidedes de la sustancia de interés (placebos 
cargados), cado uno de menda independiente, haciendo los ardida por 
triplicado. Les concentraciones de los plecaboe cargados deben sir las 
adiando pare que, utilizando el método propuesto, les conoerdracionss de las 
adicciones áreles e analiza está►  dentro del intervalo de la linealided del 
sistema, incliffindo siempre la carespondiente al 100 %. Le amplitud del estudio 
dependerá del uso y aplicaciones del método y deberá llevarse a cebo por un 
mismo ensilad en las mismas condiciones de operación (20). 
Criterio de aceptación: 

Cantidad adicionado ve. cantidad recuperada: 
m•1 
bs O 
r > 0.98 
fi> 0.95 

El porciento recuperado (R) y si CV deben estar de acuerdo con le sig. tabla: 

Málodo R C.V. 

Crome10245~ 511- 102 % < 2 % 

Volemildoes N • 102 % < 2 % 

Qukelooe y Eipearoldanétricee V • 103 % 4 3 % 

Microblolóeloos 115 • 105 % < 5 % 
• 
Tabla a Intervalos del % de recobro y limites pera de aoNlden• 
lee de Mecido de lee dlleterilee re*** enellecoe. 

giaedglali: lie delennine de Cuando manase pleosbos cargados de 
manera independiente con le esnifad ~serie de la distancie de Interés pera 
obtener le conosareción del 100 %, lidiando el método propuesto haciendo el 
~die en las mismas condiciones de operislán y por si mismo anidas (20). 
Criterio de aceptación: 

El R y el CV deberán estar de acuerdo a la tabla 2. 
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eaddik_jigaggg~: se determine a pedir de una muestra 
homogénea del producto cercana al 100 % de la concentración teórica, analizada 
cuando menos por dos analistas, en dos días diferentes y por triplicado (20). 
Criterio de aceptación: 

El CV debe cumplir con lo siguiente: 

Método CV 
Cromatogréfico < 2 % 
Químico y espectrobtométrioo < 3 9b 
Microbioiógico < 5 % 

Emiedded.88~2~~the con el método propuesto: 
1. Mallar placebo* del producto. 
2. Identificar le(s) repuesta(s) del(loe) activo(s), y si procede, de los 

excipientes ylo de otras sustancias presentes (20,22). 
Criterio de aceptación: 

Confirmar que el método deservolledo es cape: de cuantificar la 
sustancie de interés sin que exista interferencia de otras sustancias presentes. 

Eitibibilde/tnimitagadet N cletenVne medeinek le  comPemiden 
de be resultados de los análisis iniciales de 3 muestras con los obtenidos de las 
mismas muestras después de permanecer por un tiempo determinado en 
diferentes condiciones. La determinación debe ser efectuada por el mismo 
analista (18,20). 
Criterio de «reptación: 

La muestra es estable, si el IC pare la diferencie de la media de la 
muestra con respecto a la media del @Milis inicial incluye el visor de cero ylo la 
magnitud del efecto no moda los siguientes porcentajes (20,22): 

Cromatogréfbos • 2 % 
Volumétricos + 2 % 
Químicos y eepectrofotanitricos ± 3 % 
Microbiológico* + 5 % 

13. ftoausvu off um atropo ~hico. 
Se dice que un método analítico es robusto Vitaggegmeill~ 

aiál~88811.88.~51880~8~123). 

A menudo loe resultados de un estudio coleborativo de un método entibo 
muestren que el método deje de ser lo bastante bueno como lo propuso el 
laboratorio que lo desarrolló. Esto sucede porque be ***Mentos que forman la 
bese del método fueron demasiado restringidos, por ejemplo, el envaso de un 
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mismo equipo y lote de reactivo*, las condiciones ambientales es mantuvieron 
constantes, el control de las condiciones de operación tus muy cerrado, etc.; por 
otra parte, es toma gran cuidado pare no variar las partes de la nein* operacional 
del procedimiento en cualquiera de sus *epa Sin embargo, debemos esperar 
alguna variación en si método cuando éste es aplicado en otros laboratorios ye 
que algunos factores como origen, edad y oonoentración de reactivas, grados de 
calentamiento, cambios de humedad y muchos otros pueden estar involucrados. 

Le única protección para el laboratorio iniciador en contra de un mal 
comportamiento, el cual es desconcertante y dificil de erradicar después de que el 
método ha sido puesto en uso, es introducir deliberadamente variaciones al 
procedimiento a medida que b lleve a le practica y °bese'« que sucede. No se 
debe olvidar, sin embargo, que en el plan mantel no es adecuado efectuar 
cambios enarcados, con el fin de localizo: les condiciones optimas de operación. 

Cuando se evalúa le robustez de un método, esperamos que loe principales 
efectos sean menores o preferentemente inexistentes si el proceso analítico se 
realmente aceptable pera el uso en general. (23) 



1.4. PROPIEDADES GENERALES ce Los FÁRMACOS ESTUDIADOSIWIl 

1.4.1. ACETAANNOFIN (PARACITAII04 

e) Propiedades fisiooquImicas: 

----40. 	4-Ilidroxiaostanilicla (C8H9NO2) 
PM 151.18 

Descripción: cristalée blancos o polvo blanco; 11. 168 -172  T. 
Solubilidad: soluble en 1:70 agua, 1:7 etanol al 10 % y 1:13 en acetona; 

muy ligeramente soluble en dorolonno y prácticamente insoluble en éter. 
Espectso ultravioleta: en solución acuosa ácida a 245 nm (A: • 558) y en 

solución alcalino e 257 nm (A.,• 715). 
Constante de disociación: pite  9.5 (25 °C) 

b) Propiedad terapéutica: analgésio, antipirético. 

1.4.2, Annum 

a) Propiedades flelooqulmicar 

(C11H12f420) PM 18522 
Descripción: polvo blanco de babor salado; pi 111 - 113*C. 
Solubilidad: soluble en 1:1 aguA 1:1 etanol, 1:1: olorotomto y 1:50 éter. 
Espectro ultravioleta: en solución acuosa ácida a 230 nm (Al • 5410) y en 

solución acuosa Molina a 242, 258 nm • 494) 
Constante de disociación: pite  1.6 (25 °C) 

b) Propiedad terapéutica: analgésico 
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1.4.3. ÁCIDO ACellSAICILM.0.efill4. 

a) Propiedades fisicoquimicas: 

Ácido o-Aostilsalicílioo (C914804) 
PM 150.2 

Descripción: cristales incoloros o polvo cristalino blanco; pl. 143 'C; 
descompone e m. sandio en aposición al aire y en eokiciones alcalinas de 
hidróxidos y cerbonMos. 

Solubilidad: soluble en 1:300 agua, 1:5 etanol, 1:17 'brotan» y 1:20 éter; 
soluble en soluciones de citaba ¡sabios y, con descomposición, en soluciones 
alcalinas de hidróxidos y carbonatos. 

Espectro ultravioleta: en solución acuosa ácida 230 nm (A; = 488), 278 nm 
(No  0 436) y en solución acuna alcalina 731 nm (414 * 409), 298 nm (Al • 190). 

Constante de disociación: pK, 3.25 (26 °C) 

- Propiedad terapélice: analgésico, entipirédco, endinglarnatorio 

1,4.4. IMmtoashm 

e) Propiedades fielooqulmices: 

4-Arninobenzosto de sino (COH11M02) 
PM 166.2 

Descripción: <Metales incoloros o polo cristalino blanco, p.f. 88 - 92'C. 
Solubilidad: soluble en 1:2500 agua, 1:5 etanol, 1:2 doro orino; soluble en 

ácidos diluidos. 
Espectro ultravioleta: en solución mama ácido 272 nm (Ai • 90), en 

sidución acuosa alcalina 2A5 nm (A: * 930) y en etanol 293 nm (N, • 1238). 
Constante de disociación: pK, 2.0 (25 °C) 

b) Propiedad templados: @n'atisbo tópico 



1,4.5. CAFEÍNA 

a) Propiedades fisicoquímices: 

7-Metilteof1lina (C8H10N402) 
PM 194.19 

Descripción: cristales blancos o polvo cristalino blanco, p.f. 234 - 239 "C. 
Solubilidad: sokibie en 1:60 agua, 1:130 etanol, 1:7 clorofomio; soluble en 

ácidos dikaidos; descompone por efecto de soluciones fuertemerde alcalinas. 
Espectro ultravioleta: en solución acosa ácida 273 nm (Al a 504) 
Constante de disociación: O. 14.0 (25 °C) 

b) Propiedad terapéutica: estimulante del Mema nervioso central. 

1,4.8. CLORANFENICOL 

a) Propiedades fisicoqulmicas: 

C11H12C1214205 
PM 323.1 

Descripción: mistela blancos o anwillo-blancuzcos, p.t 149 - 153n, 
Solubilidad: soluble en 1:400 agua y 1:2.5 etanol; libremente soluble en 

acetona y acetato de etilo; ligeramente soluble en Mudarme y Mar, muy soluble 
en mstmnol, etanol y acetato de etilo. 

Espectro ultravioleta: en agua 278 nm a 298) y mi metanol 271 nm (Al a 
178). 

Constante de disociación: 01 5.5 (25 °C) 

b) Propiedad terapéutica: antibadedeno, entiricketsial 



1.4.7. CLORHIDRATO DE FINILEFRINA 

a) Propiedades fleicoquímicae: 

1-(3-141drahnii)-2-metilaminoManol. 
(C9H13NO2 HCI) PM 203.7 

Descripción: polvo cristalino blanco, pf.140 -146 *C. 
Solubilidad: soluble en 1:2 agua y 1:4 etanol 
Espectro ultravioleta: en solución acuosa ácida 273 nm (A; • 110) y en 

solución acuosa alcalina 2311nm (A: ■ 534), 291 nm (frd • 102). 
Constante de disociación: pita  5.9 (-0H), 10.1 (-NH-) (20 °C) 

b) Propiedad terapéutica: midriético, descongestivo 

1.4.5. DIPIlesavact 

e) Propiedades fisicoqulmicas: 

C24/340N804 
PM 604.62 

Descripción: polvo cristalino de color amerilb intenso que en solución 
posee un color ameriNo fluorescente; pl. 154 - 167 *C. 

Solubilidad: insoluble en ce" muy soluble en etanol; soluble en 
cloroformo, metano' y ea diluidos. 

Espectro ultravioleta: en melena ácido 230 nm, 205 nm (Ai ■ S60); en 
sokicidn acuosa ~Une 295 nm. 

Constate de disociación: pt(. 6.4 

b) Propiedad terapéutica vaso dallador coronario 



1.4.9. ESPIRONOLACTONA 

a) Propiedades Ileicoqulmices: 

C241132048 
PM 416.59 

Descripción: polvo blanco, p.f. 196 - 207 •C . 
Solubilidad: prácticamente insoluble en qua; soluble en 1:10 «mol, 1:3 

dorolormo y 1:100 lásr. 
Espectro UltreViOlete: en sokwión acuosa ácida 242 nm (P4 • 464) y en 

solución el atine 247 nm (A) a 406). 
Constante de disociación: no reporta 

b) Propiedad terepéutica: diurMloo 

1.4.10. FUROWNIDA 

Acido 4-Cloro444urfuri16-sultemoilantranilioo 
(012111109420611) PM 330.77 

Descripción: polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo, p.t ceros de 
206 C con descomposición. 

Solubilidad: prácticamente insoluble en qua y dorotonno; soluble en 1:75 
stand, 1:15 acetona; libremente soluble en soluciones akelines de hidróscidos. 

Espectro ultravioleta: en solución amos. ácida 236 nm (14 a 1333), 274 nrn 
(Al • 600) y en solución acuosa alcalina 271 nm (P4 a 500). 

Constante de disociación: 04 3.9 (20 °C). 

b) Propiedad terapéutica: diurótko, antihipertensivo 

a) Propiedades Selooquknices: 

111;3  



1.4.11. HOROCORT180Ali 

e) Propiedades lisicoquimIces: 

C21133005 
PM 302.5 

. polvo cristalino blanco, p.f. 214 •C con descomposición. 
Solubilidad: prácticamente insoluble en agua y éter, soluble 1:40 etanol, 1:5 

metanol; Nporsn snts aokible en cloroformo. 
Espectro ultravioleta: en etanol 240 nm (Al a 436). 
Consiente de disociación: como succinato, 04 6.1. 

b) Propiedad terapéutica: gluoocorticoeterolds, antiinflamatorio 

1.4.12. AIALEATO DE CLORPVERA1044. 

a) Propiedades fisicoquimicas: 

Cl6H19CIN2 
PM 1515 

Descripción: polvo cristalino blanco, p.t 130 - 135 'C. 
soluble en 1:4 agua, 1:10 etanol, 1:10 cloroformo. 

Espectro ultravioleta: en solución acuosa ácida 266 nm (A; ■ 302) y en 
solución acuosa alcalina 262 nm 	206). 

Constante de dieociación: plla  9.1 (25 °C) 

b) Propiedad terapéutica: antibleteminico 

••••••••••• 
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1.4.14. NICOMMIDA 

a) Propiedades lisiooquknicas 

1.4.13. AferocAmmemi. 

2-111droxi-3-(2-inetonifenad)propil carbemeto 
C11H16N05) PM 241.2 

Descripción: polvo blanco, p.f. 94 'C. 
Solubilidad: soluble 1:40 que; soluble en etanol; lioremenle soluble en 

cloroformo; soluble en propilsnellool. 
Espectro ultravioleta: medanal 276 nm (P4 =101). 
Constante de disociación: no reporta 

b) Propiedad terapéutica: releje» muscular 

Piridirom&carbonarnida (C6H91120) 
PM 122.12 

Descripción: polvo cristalino blanco o ariete» incoloros, p.f. 129 -131 *C. 
Solubilidat soluble en 1:1 qua. 1:5 etanol, liserements soktile en 

cloroformo. 
Espectro ullravioista: en solución acuosa ácida 261 nrn (P4 ■ 451) 
Conelonte de disociación: pila  93 (20 °C) 

b) Propiedad terapéutica: enzima oo4aclor 

e) Propiedades Asioocsilmicas: 

6
.1.121141494 



1.4.15. CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA (VITAMINII 

a) Propiededss fislooqulmices: 

3-Hidroxlal,5-bis(hidroxmstll)-2•mstilpiridina. 
(CW1201403) PM 206.64 

Descripción: polvo cristalino blanco o cristales, p.t 202 - 208 oC con 
descomposición• 

. 	Solubilidad: soluble en 1:5 agua, 1:115 etanol, prácticamente insoluble en 
cloroformo. Estable a la luz y aire. 

Espectro ultravioleta: en solución acuosa ácida 290 nm (Al= 523), en buffer 
de fosfato. pH 6.88 264 nm (Ala 219) y 324 nm (Al • 426). 

Constante de disociación: pK, 5.0 (*), 9.0 (-OH) (25 °C) 

b) Propiedad terepéutice: enzima co-factor. 

1.4.11 RIDOPLAVIA144.110SPATO (10TANINA 12) 

a) Propiedades fisicoquimicas 

C17H20N406 
PM 37666 

Descripción: cristales amarillos. Inestable a la krz UV por lo que es 
necesario proteger de ésta. 

Solubilidad: soluble en agua e pH 6.9, 112 malml; pH 5.6 86 mgfml; pH 
3.6, 43 mgirnl. 

Espectro ultravioleta: en solución acuosa ácida 267 nm (At • 820) y en 
. solución acuosa alcalina 270 nm. 

Constante de disociación: pK. 1.9, 10.2 (20 ° C) 

b) Propiedad terapéutica enzima co-factor 
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1,4.17. SULFAMITORAZOL 

e) Propiedad.. fisiooqufmicae: 

1 	

NI-(54AstiNkstazol-341)sulfanilantide 
(C10H11N3038) PM 253,26 

Descripciffi: polvo 	uno blanco, p.t 105 - 172*C. 
Solubilidad: muy ligeramente soluble en IQ" soluble 1:00 meten., 1:60 

etanol, prktiaimsnte insoluble en dorofamo, soluble en sol. acides y alcaNnes 
de hidróxido.. 

Espectro ultravioleta: en solución acuosa ácida 265 nm (Ala 175), y en 
solución acuosa iticaNne 266 nm (Al is 673). 

Constante de disociación: pe; 5.6 (26 ° C) 

b) Propiedad terapéutica: antibacteriano 

1.4.18. MAMA CLORHIDRATO «RAMA II1) 

a) Propiedades fisiooquImicas: 

C1211110131408 
PM 337.26 

Descripción: cristales Incoloros o polvo cristalino blanco, p.t 248 9C con 
descomposición. 

Solubilidad: soluble 1:1 agua, 1:100 etanol; Insokible en éter y cloroformo; 
soluble en metanol. Descompone en soluciones a pH arriba de 5. 

Espectro ultravioleta: en solución acuosa ácido 246 nm 	460) y en 
solución acuosa alcalina 232 nm = 566). 

Constante de disociación: pité  4.8 (20 ° C) 

b) Propiedad terapéutica: enzima co-factor 



1.4.19. TRINEMPRMI 

e) Propiedades ItelooquImicas: 

em. 	" 11{3,4,6-TrimetaSbenziljpirimidinin,4-dlildlemine. 
414, 	 (C14111914403) PM 290.3 

Descripoldn: polvo cristalino blanco, p.f. 199 - 203 'C. 
Solubilidad: soluble en 1:2400 que, 1:300 etanol, 1:56 olorolonno y 1:90 

metano,: soluble en soluciones &idee y akeNnas. 
Espeako ullravicieta: 	coluden acuosa ácida 271 nm (P4 • 2111) y en 

saluden acune ~che 297 nin (P4 • 240). 
Consten» de dlsoolacien: p4t. 7.2 

b) Propiedad terapéutica: antlbaoterieno 



2.0. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los polifámmos son productos farmacéuticos que dentro de su rutina 
de control de calidad presentan la problemática de cuentificación de cede uno 
de los principios activos presentes en la formulación. En algunos casos es 
necesario el empleo de algún método de eydracción, el cual es una fuente de 
error e implica tiempos de análisis prolongados, o bien el uso de donde de 
separación como Crometogrefla de Líquidos de Alta Resolución (en la cual hay 
que cubrir colaos por el manejo de motivos y equipo) o Crometograffa de 
Gases (limitada a compuestos de bajo peso molecular termoestables); por otra 
parte en ambas técnicas los tiempos de análisis pueden ser prolongados. 

En la actualidad. la esoectrofotometria en (N-Vis siendo una técnica de 
análisis rápida, sencilla y que al estar acopiada a un sistema de 
multioomponentes por cuantificación del espectro completo podrfa permitir la 
detemiineción de la concentración de los componentes de una mezcla sin 
efectuar le separación fisice de loe mismos, ofrece veniales como reducción de 
costos y tiempos de análisis. Tomando en cuenta lo arderior, es necesario 
realizar la evaluación de este sistema novedoso con la finalidad de establecer 
sus limitaciones y vente» y de esta ton na mostrar su utilidad como un método 
anadeo alternativo pare el análisis rutinario de poli fármacos. 
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3.0 OBJETIVOS. 

%dor la utilidad dsi Mune de roulticoroponenles por 
cusreillostión del «pecho completo pera si análisis ouenlitetivo de 
parónimos. 

Oblethos Particular.« 

- Realizar le selsooko de lee formes termacautioes gire 
contengan en su tormuiptón ds dos a metro principios Galicia, les cuales 
pueden ser analizadas mediante el abisma 

Desarrollar y valider los Modos anillitos pare les 
tonnuleclonss seleccionedes. 

-Eveitier le splIcebilided de los métodos desarrollado, ~ente 
el análisis de 2 lotee dIferentes pare oda une de les lames termsdulioes 
eludidas y endiente comparación establecer la rcitialez de loe mimos. 



4.0. HIPÓTESIS. 

Tomando en cuente loe requisitos que deben cumplir loe oornpueeloe 
pera ser mantilloadoe por si sistema, le eplicabilldad de asee es verá 
disminuida a un grupo reducido da pollinas:loe dentro de loe cuales se 
espere que el *lame opere de forme ealielimlorie el electuar le validación de 
loe Modos deur:vedo* y evaluar le Muelle de loe misma 



5.0. DESARROLLO EXPERIMENTAL. 

1.1. 1141111111AL: 

• klatrame volumetrioos de 25, 60,100, 200 y 2000 ml 
- Pipetas vokimátrices de 1, 5 y 10 mi 
- %retas graWades de 10 ml 
- Vasos de precipitados de 50 y 100 mi 
• Embudo• de fillmicián 
- Papel filtro Wattmen No. 5 y 1 

• U. 112AC72101: 

- Metend absoluto godo reactvo analitico) Merck 
- Etanoi absoluto (grado reactivo anal(tico) Merck 
- Ácido clorhídrico (grado reactivo enelltioo) J,T. Baker 
- Agua destile* 
- Estándar primario de: 

• Aceleminolán 
• Ácido acstilealicRico 
• Antipirina 
• lenzoosina 
• Cabina 
• Cloranfeniool 
• Clorhidrato de ~trine 
• Clorhidrato * PIM:ad* (Vít. 55) 
• Clorhidrato de Tiemina (VS. 21) 
• Dipiridemol 
• Eepironolectone 
• Furosemide.  
• Hidra:abona 
• Mielo* clortanimmine 
• Maloosibemol 
• Nicotinemida 
• Mbofievins 54ourato de sodio (Vit. 52) 
• Sullarnstoxarol 
• Trimstoprim 
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1.3. EQUIPO. 

- Equipo Ultrasonido 
- Balanza Analítica 
- Balanza microanalitica 
- Espectrofotómetro UV-VIS Lamba 2 (PERKIN ELMER) 
- Software PECSS Lambe 2 de PERKIN ELMER, Ver. 4.1 

1.1. PROCEDMIENTO 

El estudio se realizó en tres etapas, en la primera se determinaron las 
condiciones óptimas del funcionamiento del sistema seleccionado de las formas 
farmacéuticas existentes en el mercado algunas de las cuales tenían en 
formulación de 2 a 4 fármacos. 

En le segunda se desarrollaron y validaron los métodos analíticos pera las 
formulaciones en las que se pudieron cuantificar cada uno de loe fármacos 
presentes; y en la tercera se evaluó la robustez de los métodos validados 
analizando dos lotes diferentes para cada forma farmacéutica. 

1.41. CALIFICACIÓN DEL MUNDO 

• Balanza analítica: se realizó siguiendo el procedimiento señalado poi el 
fabricante. 

Resultado: Dentro de especificaciones 

• Balanza microanalitica: se realizó siguiendo el procedimiento señalado por el 
fabricante 

Resultado: Dentro de especificaciones 

• Espectrofotómetro UV-VIS: 
a) Exactitud fotométrica: se realizó empleando une curva de calibración de 

dicromato de potasio a les concentraciones *Melado por el fabricante. 

Resultado: Dentro de especificaciones 

b) Reproducibilidad de la longitud de Onda: método del filtro de Didimio. 

Resultado: Dentro de especificaciones 

c) Exactitud de la long. de onda: método del filtro de óxido de Holmio. 

Resultado; Dentro de especificaciones 



14.1 ETAPA O. DETERMINACIÓN DE LAS CONDICIONES DEL 
FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA DE MULTICOMPONENTES. 

Para seta etapa se seleccionaron formulaciones cuyos compcoenbe as 
caracterizaban por presentar espectros altamente superpuestos; formulaciones 
donde habla gran diferencie de concentración entre componentes; formulaciones 
que presentaban ambos factores y formulaciones que no presentaban ninguno de 

Tomando en cuenta que el sistema se comporta de forme lineal en un 
intervalo de ebeotencie de 0.2 i 1.8 uA, se prepararon soluciones problema 
elaboradas con mezclas de fármacos estándar manteniendo la relación de 
concentraciones de la formulación original, y las cuales fueron diluidas hasta 
obtener una absorbancia dentro del intervalo lineal; posleriormente se procedió a 
cuaráliceolas mediante le matriz matemática sleboreda por el software con las 
soluciones de referencia (mezcles de fármacos a cencentracáones del 90,100 y 
11011, de lo establecido como intervalo lineal de ebeorbanda). Une vez que se 
logró cuantificar cede uno de loe fármacos en la solución problema, se procedió a 
cuentilloarlos como productos terminado. 

Los espectros de le solución problema y estándares as obtuvieron en 
Abecobancie, Primero y Segunda Derivada pera efectuar una evaluación más 
completa del softwre cuando se utiliza cualquiera de *aloe modos. 

A continuación se describe la preparación de les soluciones problema, así 
como de las soluciones de referencia para las diferentes formulacionse 
estudiadas. 

37 



A. FORMULACIONES DONDE LOS FÁRMACOS PRESENTAN GRAN 
SUPERPOSICIÓN DE ESPECTROS. 

Formulaclán 1 
mes 

Ac. acedisalicilico 
	

325 mg 	228;276 nm. 
Metoceitemol 
	

400 	222;273 

SOLUCIONES PATRÓN: Se prepararon soluciones patrón da metocerbemoi y ea 
ecetilsalicilico a concentración de 120 ppm c/u en HCI 0.1 N. 

'momee CE REFERENCIA Y SOLUCIÓN PROSLESIA: Se prepararon de acuerdo a 
la sig. tabla: 

41 42 á Mude problema 

F111111100 ppm ml pm ml ppm ml ppm ml 

kleloceitemol 20 
100% 

4.20 22 
110% 

4.10 14 
10% 

3.75 20 4.20 

Ac. Aostileilicilloo vis 3.70 14.7 3.10 11.3 3.4 15.3 3.40 
110% 10% 100% .. 	__- 

Tabla 3. Preparación da les *eluden** problema y ds relegada pera le formulación 1. 

CONDICIONES DE OPERACIÓN: 

Blanco: 
Escale: 

Barrido: 
Valor. de berrido: 
Intervalo long. onda: 
Intervalo de análisis: 

MI 0.1 N 
0.0 e 1.6 u A 
-1.0 e 0.3 u en Primera Derivada 
-0.15 e 0.12 u en Segunda Derivad@ 
300 e 200 nm 
240 nm/min 
1 nm 
214 e 300 nm en Absorben* 
219 a 300 nm en Primera Derivada 
210 a 300 nm en Segunda Derivada 



Permadecién 3 • 
max 

Dipiridemol 
	

76 mg 	294 nrn 
Ac. 	 60 	297 

SOLUCIONES PATRÓN: Si prepararon soluciones patrón de dipiridemol yac. 
acetilealicilioo a concentraciones de 75 y 50 ppm respectivamente en NsOH 0.1 N 

SOLUCIONES CE REFERENCIA OOLUCION PRO112144: Se prepararon de acuerdo a 
la sig. tibie: 

41 _ ' 	d ii Muadi melisa» 

Farmimo ppm w4 1:9m mi ppm d ppm ml 

Dipiddemal 74 240 125 2.75 475 2.40 7.5 150 
100% 110% ID% 

Ac. Acerboiceoe 15 2.15 4.5 2.21 10 15 10 240 
110% ION 100%  

Toda 4 Preparación de lee ad/dm* problema y de rererencie pan la termuleción 2. 

CoNDICi0NS1 CE OPERACIÓN: 

NaOH 0.1 N 
0.0 a 0.5 u de Abombando 
-0.3.0.11 u en Primera Derivada 
43.03 a 0.03 u en Segunda Derivada 
350 e 225 nm 
240 nriVinin 
mm 
296 a 340 nm en Abeorbencie 
279 e 340 nm en Primera Derive* 
279 a 340 nrn en Segunda Doled' 

Memo: 
Escala: 

Solida 
Vela. de berrido: 
Intervalo lona. da onda: 
anómalo de análisis: 



S. FORMULACIONES DONDE LOS FÁRMACOS PRESENTAN GRAN 
DIFERENCIA DE CONCENTRACIONES. 

Feerduladán 3 
. max. 

Clorh. de amandina 	50 mg 	No Absorbe 
Clatt. de feniletrina 	5 	272 nm 
Modesto de dorfeniramina 	2 	266 
Ac. acetilealidlico 	350 	276 

SOLUCIONES PATRÓN: Se prepararon soluciones Oran de dorh. de tenderán., 
maleato de clorfeniramine y Ac. antilealicilloo a concinbaciones de 20.0,10.0 y 
400 ppm respectivamente en MCI 0.1 N 

SOLUCIONES DE REFERENCIA Y SOLUCIÓN pRomatt Se prepararon de acuerdo a 
la sig. tabla: 

el át e3 ilezde problema 

Firmaoo ppm mi ppm ml ppm ml ppm ml 

C. de Penlieldne 2.5 3.10 2.75 3.4 3.25 2.11 2.5 3.1 
10011 1101E 10% 

Ao. Acaelesikálloo 157.5 9.50 175 10.10 192.5 12.0 175 10.00 
00% 10014 110% 

11. de Clodenimmine 1.1 2.10 0.9 2.30 1.0 2.5 1.0 2.5 
110% 10% 100% 

Tibie S. Preparación de be soluciones problema y de referenda para la fonoulación 3. 

CONDICIONES DE OPERACIÓN: 

elenco: 
Escala: 

Barricb: 
Veloc. de barrido: 
Inlervalo long. de onda: 
Intervab de análisis: 

NC10.1 N 
0.0 a 1.5 u de Absorbancia 
4115 a 0.06 u en Primera Derivada 
-0.02 a 0.02 u en Segunda Derivada 
320a210nm 
240 nmAnin 
1 nm 
246 a 300 nm en Anorbancia 
263 a 300 nm en Primen Derivada 
244 a 300 ro en Segunda Derivada. 



Pereadadde 4 
max 

Nikroxima 4.24 mg 337 
Hidr000rtisona 2.5 241 
Antipirina 50.0 270 
llameaba 50.0 294 

110WCIONEe PATRÓN: 	8a prepararon soluciones patrón de nifuroxime • 
ledrocortieona a 10 ppm; antipirina y bervoceina a 200 ppm en •tanot. 

SOLUCIONE* DE REFERENCIA Y SOLUCIONE* PROBLEMA: Se prepararon de acuerdo 
a la sig. tabie: 

el 12 sil s1 Meada 
Problema 

Fármaco ppm ml ppm ml ppm ml ppm ml ppm ml 

NINNalma 2.1 5.3 2.1 5.3 1» 4.5 2.3 5.5 2,1 5.3 
100% 100% 10% 110% 

teldwarleona 1.1 2.4 1.4 3.5 1.3 3.3 1.3 3.3 1.3 3.3 
50% 110% 100% , 100% 

Anlipliloa 25 3.1 22.5 2.5 27.5 3.4 25 3.1 25 3.1 
100% 50% 110% 100% i 

Ilenzoostaa 27.5 3.4 25 3.1 26 3.1 22.5 2.5 24 3.1 
_ 110% 100% 100% 50% 

Aforo: á ml 

Tabla I Preparación de las soluciones problema y de referencia de la tomadadón 4. 

CONDICIONES «OPERACIÓN.. 
Blanco: 
Escala: 

Barrido: 
Wat de berrido: 
hierva,* long. de onda: 
Intervalo de análisis: 

Etanol 
0.0 a 15 u de Abombando 
48 a 1.1 u en Primera Derivada 
4.2 e 0.2 u en apande Derivada 
400 a 210 nm 
240 nm/mIn 
1 nm 
218 a 400 nm en M'ab/ocia 
241 a 400 nm en Primera derivada 
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C. FORMULACIONES DONDE LOS FÁRMACOS PRESENTAN GRAN 
DIFERENCIA DE CONCENTRACIÓN Y SUPERPOSICIÓN DE ESPECTROS, 

Formuladas' II 

Aostaminotán 	300 	mg 
Cafeine 	 25 
Clorb. de Feniletrine 	4 
Meleato de Clodenimmina 4 

mol 
246 nm 
272 
273 
263 

SOLUCIONES PATRÓN: Se prepararon soluciones patita de aostaminolán y cafeína 
a concentraciones de 300 y 40 ppm; do" de tenilefrina y m. de dcdfeniranine a 
10 ppm en MCI 0.1 N. 

SOLUCIONES DE REFERENCIA Y SOLUCIÓN PROBLEMA: Se prepararon de acuerdo e 
la eia. tabla: _ 

41 12 e3 01 Iba* 
PRINPNI 

pm ml Filmo ppm ml ppm mi ppm ml pm ml 

Amiteminot4n 75 0.3 75 0.3 97.6 5.5 52.5 0.9 75 9.3 
100% 100% SO%  110% 

~Me te 3.6 III 4.3 9.3 3,9 0.3 3.9 5.3 3.9 
10% , 110% 100% ,10011_, 

CM*. Ferdielne 1.1 2.5 1.0 2.5 1.0 2.5 0.9 2.3 1.0 2.5 
110% 100% _ 190% __EDIL 

M. dorfankamirm 1.0 Le 01 2.3 1.1 La 1.11 Le 1.0 15 
100% 10% _ 110% 100%.  

Tabla 7. Preparación de les soluciones problema y reprenda de le lonntriecián 6. 

CONDICIONES DE OPERACIÓN: 

Slenoo: 
Escale: 

Berrido: 
Veloc. de barrido: 
Intervalo long. de onda: 
Intervalo da análisis: 

HCI 0.1 N 
0.0 a 0.7 u de Abeorbencia 
.0.3 a 0.2 u en Primera Derivada 
-0.06.0.06 u en Segunda Derivada 
300 a 200 nm 
240 nm/min 
1 nrn 
220 a 305 nm en Absortiencia 
242 e 312 nm en Primera Dedada 
231 e 313 nm en Segunda Maude. 
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D. FORMULACIONES DONDE LOS FÁRMACOS SON CUANTIFICABLES EN LA 
MEZCLA DE ESTÁNDARES PUROS, PERO NO EN LA FORMA 
FARMACÉUTICA. 

Fonailecidn • 

Molesto de clorlenkamlna 
Cloeh. de fenilpropenolemine 
Aostaminoldn 
Cafeína 
Vehículo c.b.p. 

cfml 	1< max 
2,0 mg 253 nm 
5.0 	Abe no eignifIcadve 
20.0 	243 
2.6 	272 
1.0 ml 

SOLUCIONES PATRÓN: Si prepararon solucionas patrón de m. da clorfaniramine, 
aoetamlnoldn y cabina a concentraciones da 20, 200 y 20 ppm reepectivamenle 
en 0.1 14. 

110WCIONES be IV.FEAVICIA Y 110WCIÓN PRellUdik. se prepararon de acuerdo a 
la elg. tabla: 

el q se Mude 'aliene 

ppm ml Romo ppm mil ppm ni ppm ml 

Aoslaminolén 22 24 15 2.3 20 2.5 20 2.5 
110% 50% 100% 

Cablma 2.3 3.5 2.5 3.1 31 3.5 2.5 3.1 
50% 100% 110% 

lileleale. de 2.0 2.5 3.2 31 14 2.3 2.0 2.5 
ClodeMrimlne 100% 110% 50% 

Tabla I %precian de soluciones probiema y referencia pare la fornuladan G. 



CONDICIONES DE OPERACIÓN: 
sanco: 
Escala: 

Barrido: 
Velad. de barrido: 
Intervalo long. de onda: 
intervalo de análisis:  

HCI 0.1 N 
0.0 a 1.8 u de Absorbancia 
.0.58 a 0.4 u en Primera Derivada 
.0.1 a 0.1 u en Segunda Derivada 
300a 210nm 
240 nm/mln 
1 nm 
220 a 300 nm en Abaabancla 
242 e 312 nm en Primera Derivada 
231 a 313 nm en Segunda Derivada 

PREPARACIÓN DE LA MUESTRA: La muestra fue preparada a pedir de una mezcla 
homogénea de solución pediátrica siguiendo el sig. diagrama: 

Tomar el equivalente o 40 mg de aostaminofén  

  

Dikk a 200 mi con HCI 0.1 N I 

1 
Tomar 10 ml de la solución anterior y llevar 

el aforo a 100 ml con HCI0.1N 

Leer a las condiciones de operación  

Diagrama 1. Procedimiento de preparación de la solución probieme, a partir de una 
solución pediáirice, pare el análisis de multicomponentss por CEC (formulación e) 



'emulación 7 

Clorh. de tiamina 
Riboftevine-5-fostato 
Niootinamida 
Clorh. de piridoxina 
Pantenol 
Vehículo c.b.p. 

dml 
3.0 mg 
3.0 
20 
4.0 
10 
1 ml 

7 mi« 
246 nm 
223,267,376 
281 
291 
No Absorbe 

SOLUCIONES PATRÓN: Se prepararon soluciones patrón de do" de tiamina, 
riborlavine-5-Malato, niocitinemide y dorh. de piridoxina a concentraciones de 40, 
40, 80 y 40 ppm respectivamente en HCI 0.1N 

SOLUCIONES DE REFERENCIA Y SOLUCIÓN PROBLEMA: Se prepararon de acuerdo a 
la ala. tabla: 

el 52 93 e4 Mezcle 
Pretleme 

Flameo ppm ml ppm ml ppm ml ppm ml ppm 

i 

mi 

TIemlne 3.0 1.1 3,0 1.9 2.7 1.7 3.3 2.1 3.0 1.9 
100% 100% 90% 110% 

Plrldedne 4.4 21 4,0 2.6 4.0 2.5 3.1 2.3 4.0 2.5 
110%, 10016 100% 90% 

RIteellevIne 2.7 1.7 3.3 2.1 3.0 1.9 3.0 1.9 3.0 1.9 
90% 110% 100% 100% 

Meellnemide 20 $.3 1$ 5.5 22 0.9 20 0.3 20 0.3 
100% 90% .110% 100% 

Tal* e. Preparación de las soluciones problema y de referencia de la formulación 7. 

CONDICIONES DE OPERACIÓN: 
Blanco: 
Escala: 

Barrido: 
Veioc. de barrido: 
Intervalo long. de onda: 
Intervalo de análisis: 

HCI 0.1 N 
0.0 a 1.0 u de Absorbancia 
-0.4 a 0.4 u en Primera Derivada 
-0.13 a 0.05 u en Segunda Derivada 
400 a 200 nm 
240 nidmin 
1 nm 
213 a 400 nm en Absdbancia 
252 a 320 nm en Primera Derivada 
210 a 308 nm en Segunda Derivada 
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PREPARACIÓN be LA MUESTRA: La muestra fue preparada a partir de une manda 
homogénea de solución inyectable siguiendo el eig. diagrama 

Toma el eouivalente e 20 el ds niootinenede I 

I Diluir e 100 ml con HCl 0.1 N 1 

Tarar 5 ml de le solución veedor y Nevar al Aforo e 50 ml con 
NC10.1 N 

1 Leer a les condiciones de aeración  

Usares» 2. P000sernienlo de preparación de le solución proldeme, e pedir de una 
solución inyereeble, para el análisis de mullicenponenies par CEC (fonnulacihn 



E. FORMULACIONES CON FÁRMACOS QUE SON CUANTIFICABLES EN LA 
MEZCLA DE ESTÁNDARES Y COMO PRODUCTO TERMINADO. 

Formulación 

cicápsula 	7, mes 
Eepironolectona 	•50 mg 	236 nm 
Furoaemida 	20 	234,273 
Excipiente c.b.p. 	1 cópeula 

PREPARACIÓN DE SOLUCIONES PATRÓN: Se prepararon aokiciones patrón de 
espironolactona y furosemida a concentraciones de 00 y 40 ppm respectivamente 
en etanol. 

SOLUCIONES DE REFERENCIA Y SOLUCIÓN PROOLEMA: Se prepararon de acuerdo 
la sig. tabla: 

41 4 4 Meade preekome 

%meco ppm mi ppm mi gipm mi ppm ml 

Fumeemitle 5.5 3.4 4.5 21 5.0 3.1 5.0 3.1 
110% 10% ' 100% 

Eipiroecileolone 12.5 3.5 19S 4.3 11.3 3.5 12.5 3.9 
100% 110% 10% 

.25 mi 

Tabla 10. Preparadón de les soluciones problema y da referencia para la formulación 5. 

CONDICIONES DE OPERACIÓN: 
Blanco: 
Escala: 

Barrido: 
Veloc. de berrido: 
!Mondo long. de onda: 
Intervalo de análisis:  

Etanol 
0.0 a 1.5 u de Absorbanda 
-1.5 a 0.5 u en Primera Derivada 
-0.5 a 0.3 u en Segunda Derivada 
300 a 200 nm 
240 nm►min 
1 nm 
205 a 375 nm en Abersbancia 
223 a 297 nm en Primera Derivada 
220 a 2645nm en Segunda Derivada 
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1  
1 Filtrar (penal Wattmen No. 1) 1 

Tomar 2.5 ml del filtrado y llevar al aforo e 60 rrd con 
etanol 

1 

1 Leer e las condiciones de operación  

Olerme 3. Procedido* de preparación de le solución problema, e pm* de le mezcle 
homogénea del contenido de 20 cápsulas para el análisis da rmillicomponeress per CEC 
(formulación O) 

PREPARACIÓN ca LA MUESTRA: La muestra fue preparada a partir de une mezcla 
homogénea de polvo (contenido de 20 cápsulas) con al sig. disorarna: 

Pesar el etkivalente a 12.6 mo de espironolectons 

1 Adicionar 25 mi de Etanol  

Unicef 15 minutos  

1 
Llevar al aforo a 50 ml 

con Etanol 



rommileclder 9 

c/100 mi 	1 max 
Hidr000rtisona 	1.0 g 	247 nm 
Cloranfeniool 	2.5 	 277 
BentoceIns 	2.0 	 285 
Vehículo c.b.p. 	100 ml 

PREPARACIÓN 05 SOLUCIONE* PATRÓN: Be prepararon soluciones patrón de 
hidr000rtisona, doranfenicol y benzocalna a concentraciones de 40, 100 y 100 
ppm respectivamente en agua destilada. 

SOLUCIONE* DE REFERENCIA Y SOLUCIÓN PROM.,* 8• prepararon de acuerdo 
le sig. tabla: 

41 s2 14 Mude groblem. 

ppm 

' 

ma Normo ppm ml ppm nW ppm ml 

Hklemonsone 4.5 2.5 5.6 3,4 6.0 3.1 1.0 3.1 
110% 110% 10011 

Cierenfankel 12.1 3.1 11.3 2.6 13.6 3.5 12.5 3.1 
100% 60% 110% 

Senocalee 11.0 2./6 10.0 2.5 4.0 2.24 10.0 2.6 
110% 100% 60% 

Tabla 11. Prepereelén de lee coludansa problema y de retened* pera la formulan:0 S. 

CONDICIONE. OE OPERACIÓN: 
Blanco: 
Escala: 

Raudo: 
Veloc. da barrido: 
Intervalo long. da onda: 
Intervalo de análisis: 

Agua destilada 
0.0 a 1.5 u de Abectbancia 
-0.5 a 0.4 u en Primera Derivada 
-0.11 a 0.07 u en Segunda Derivada 
340 a 200 nm 
240 nm/min 
1 nm 
219 a 340 nm en Abeorbenda 
213 a 340 nm en Priman Derivada 
209e 340 nm en Segunda Derivada 
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PREPARACIÓN DE LA MEMA: La muestra fue preparada a partir de una mezcla 
homogénea de solución ética oon si sig. diagrama: 

Pelar el equivalente a 20 mg de benzocalne  

1  
Disolver con 20 mi de ~and y llevar al aforo con agua destilada a 

200 ml 

1 
Tomar 5 mi de la solución arderior y llevar al 

aforo a 50 ml con agua destilada 

1 

1 Leer a las condiciones de operación  

Dlagreate 4 Procedknismo de preparación de is solución problema, a pedir dele mezcle 
homogénea de solución do pera el análisis de mullicomponsettes por CEC (formulación 
9) 



Formuladén 10 

Sulfametoxasol 
Trimetoprim 
Excipiente c.b.p. 

e/tableta 
400 mg 

80 
1 sio. 

mas 
271 nm 
266 

PREPARACIÓN DE SOLUCIONE* PATRÓN: Se prepararon soluciones patón de 
sulfametoxazol y trimstoprim a concentraciones da 200 y 50 ppm respectivamente 
en HCI 0,1 N 

IIOLUCIONES DE REFERENCIA Y SOLUCIÓN PRO$LEMA: Se prepararon da acuerdo a 
la sig. tabla: 

o el 0 Molde 'gobierne 

ppm ml Pamema ppm n4 ppm ml ppm 

i  

ml 

Sulfemelimezol 44 5.5 $ 4.5 40 5.0 40 5.0 
110% 1011 10011 

TrImeloprim e 4.0 5.II 4.4 72 31 e 4.0 
100% 110% SO% 

-- 	- 

Tabla 12. Preparación da las soluciones pea lama y de referencia da Ia toimuladón 10. 

~do: 
Vetoc. de barrido: 
~fato long. de onda: 
Intervalo da anuas: 

HCI 0.1 N 
0.0 a 0.5 u de Abeorbancia 
-0.47 a 0.06 u en Primera Derivada 
-0.02 a 0.03 u en Segunda Derivada 
320 a 240 nm 
240 nmknin 
1 nm 
249 a 316 nm en Abeaboxis 
244 a 315 nm en Primera Derivad, 
244 a 316 nm en Segimde Derivada. 



Sonia/ 20 minutos  

Llevar al aforo con MI 0.1 N y filtrar (papel 
Mamen No. 5) 

1 
Tomer 5 ml del filtrado y Nevar al aforo e 50 ml con 

HCl 0.1 N 

PREPARACIÓN DE IMAUESTRA: La muestre fue preparada a pedir de une mezcla 
homogénea de polvo proveniente da 20 tabletee con el eig. diagrama: 

1 Pesar el equivalerse. 40 mg de eulfameatuazol  

1  
Transferir. matraz volumékico 100 ml y adicionar 

10 mi sis metenol y 50 ml de HCl 0.1 N 

1 Leer e lee °adiciones de apuración  

Diagrama 1 Proodimiedo de preperacién de la solución problema, a pu* de le mezcle 
homogénea del pela parnaso» de 20 tabletee pene el ende* de nvAlcorponenies 
por CEC (formuleción 10) 

Todos los «Minden» ael como lee ediciones problema ee prperamn y 
analicard por NpMcedo• 



S.4.3. ETAPA 11. VAUDACIÓN DE LOS MÉTODOS ANALITICOS PARA LAS 
FORMULACIONES a, a Y 10. 

PARÁMETROS DE VALIDACIÓN. 

Debido a que loe mejores resultados para la cuantificación de los fármacos 
en la formulación se obtuvieron en el modo de absorbancia, todos los parámetros 
de validación se evaluaron con las condiciones de este modo establecidos en el 
punto 5.4.2.E. 

a) Mula» DEL SISTEMA: se determinó construyendo una curva de calibración 
mg Adicionados ve mg Recuperados utilizando cinco diluciones preparadas a 
partir de una misma solución patrón y haciendo el análisis por triplicado para cada 
dilución. 

El intervalo de concentraciones analizado incluyó soluciones al 00, 90,100, 
110 y 120 % de cada fármaco en cada formulación. 

Conoseelokines: 10.0, 11.3, 12.5, 13.8 y 15.0 ppm de Espironolactone y 
4.0, 4.5, 5.0, 5.5 y 6.0 ppm de Furosemida (formulación 8). 

4.0, 4.5, 5.0, 5.5 y 6.0 ppm de Hidrocortieona; 10.0, 11.25,12.5, 13.75 y 
15.0 ppm de Cloranfenicol y 8.0, 9.0, 10.0, 11.0y 12.0 ppm de Bsnzocalna 
(formulación 9) 

32.0,36.0, 40.0, 44.0 y 48 ppm de Sutfametoxezol y 6.4, 7.2, 8.0, 8.8 y 9.6 
ppm de Trimetoprim (formulación 10). 

b) PRECISIÓN DEL SISTEMA: se determinó por el análisis sextuplicado de la misma 
solución estándar correspondiente al 100 % establecido en la linealided del 
sistema. 

Concentraciones: para le formulación e: 12.5 ppm de Espironolaciona y 5.0 
ppm de Furosemide; formulación fr, 5.0 ppm de Hidrocortisona, 12.5 ppm de 
Cloranfenlool y 10.0 ppm de Furosemida; formulación j 40.0 ppm de 
Sulfametoxmol y 0.0 ppm de Trimetwim. 

c) UNEAUDAD DEL MET000: se determinó a partir de placebos adicionados de 
cada formulación con cinco cantidades diferentes de cada uno de loe fármacos en 
cada formulación de manera independiente y haciendo al análisis por triplicado, el 
mismo analista y bajo las condiciones de operación señaladas en el punto 5.4.2.E 
(en el modo de Abeorbancia). 

Concentraciones: para las tres formulaciones se emplearon las mismas 
concentraciones establecidas en la linealidad del sistema. 
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Se obtuvo la cantidad de activo recuperado para construir una gráfica de 
Cantidad Adicionada vi Cantidad Recuperada y se recurrió al análisis de 
represión lineal y estadístico para determinar el dictamen de validación de 
acuerdo a los criterios de aceptación establecidos. 

EXACTITUD oía. mins»: se determinó analizando 6 placebos de cada 
formulación, cargados de manera independiente con cada uno de be fármacos 
involucrados. El análisis se hizo en las mismas condiciones de operación 
establecidas en el punto 5.4.2.E (en el modo de Abeorbancia) y por el mismo 
analista. 

Concentraciones: la concentración final analizada en la formulación 12.5 
ppm de Espironolactona y 5.0 ppm de Furoesmida; en la formulaciénk 5.0 ppm 
de Hidrocortisona, 10.0 ppm de Bartzocaína y 12.5 ppm de Cloranfenicol; en la 
formulación XL 40.0 ppm da Sulfametoxazol y 0.0 ppm de Trimstoprim. 

e) P1eicse6N ea Moco (Repettlided y Ileproduelbelied N 10014: M 
determinó de una muestra homogénea de cada formulación cuya cantidad teórica 
de los principios activos en cada una de ellas fuese aprodmadamenti N 100 %. 
Se analizó por triplicado, por dos analistas, en dos días diferentes. 

Concentraciones: las concentraciones analizadas pera las tres 
formulaciones fueron las mismas establecidas en le exactitud del método. 

Los resultados obtenidos ae sometieron a análisis estadístico (análisis de 
la ;alianza) para poder comparados con los criterios de aceptación establecidos y 
así determinar el dictamen de validación. 

f) ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA: Se utilizaron las soluciones con las 
que se daten«, la exactitud del método, sometiendolas a ausencia de luz y 
temperatura ambiente, por 24 horas. 

5.4.4. ETAPA 111. EVALUACIÓN DE LA ROBUSTEZ DE LOS MÉTODO* 
mfflitncos VALIDADOS. 

La evaluación se realizó analizando dos lotes diferentes de cada 
formulación por dos analistas en dos días diferentes. La concentración de le 
solución final analizada involucró el 100 % de cada uno de los principios activos 
de interés establecido en la exactitud del método. 

Los datos obtenidos fueron comparados para su interpretación y conclusión 
final. 



Q.O. RESULTADOS. 

D. I. EVALUACIÓN DE LAS CONDICIONES DE OPERACIÓN DEL SISTEMA DE 
MULTICOMPONENTES. 

A continuación se presentan los resultados obtenidos en la primera etapa 
del estudio. Los datos se muestran de forma comparativa en los tres modos 
(absorbancia, primera y segunda derivada); los espectros obtenidos a 
concentraciones de 10 ppm se superpusieron para facilitar el análisis de 
resultados y se encuentran localizados en el ANEXO t. 

ANAuesi DE MULTICOMPONENTU PARA FÁRMACOS CON ORAN 
SUPERPOSICIÓN De ESPECTROS. 

Formulación Fármaco 
S Recupere» 
Aboxbancia 

S Recuperado 
PM. Dertv. 

S Recuperado 
Sog. Dadv. 

1 Ac. AcotilmacIlico 102.4 102.5 95.4 

Molocaetiamot 115.3 111.4 74.3 

2 Ac. AcoalealicItico 109.e 96.9 MG.* 

DimiNamo1 215.3 59.1 N.C. 
. No awiMMcallo  

Tabla 13. Comparación de los 9i de recobro para fármacos con gran superposición de 
espectros en los bes modos espectroloMmétrices de análisis. 

DM:temen: el sistema no es capaz de cuantificar de manera precisa y exacta en 
ninguno de sus tres modos, aquellos fármacos presentes en una mezcla donde la 
diferencia en» sus máximos de absorbancia sea hasta 3 nm. 
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ANÁLisie 01 MULTICOMPONINTES PARA MIMAD» otra PRESENTAN ORAN 
DIFERENCIA oe CONCENTRACIÓN. 

Formulación , Homo 
% Recupentio - 

Abeo/bencle 
S Recuperado 
PM. Dsdv. 

- 11 ~pendo 
, tu. Dedv. 

Ao. Aollealldico 57.5 101.9 1015 
3 M. Cieelairamine 119.4 97.5 117.3 

C. Fealleldne 129.3 123.5 «LO 

Nilures4m 97.5 70.9 M.C. 
4 Hierocortisona 74.0 34,9 N.C. 

~CIMA 100.2 111.0 N.C. 
Senzocakwi 011.7 97.5 N.C. 

cuillecatle 

Tolde 14. Comparación de los 16 de moobro pera fármacos que presentan gran 
diferencie de concentración en formulación. 

Dletemen: el sistema no es c 	de cuantificar con precisión y exactitud, en 
ninguno de sus tres morbo, aquellos fármacos presentes en une mezcle donde le 
diferencia entre sus concentraciones sea maya a 10 veces la concentración 
mínima de uno de ellos. 

11.3. ~uses ce MULTICOIAPONENTES mea Memos out sitteeorm ORAN 
01111111IN0IA De CONCIINTIIMONNI Y AM" ORAN atleallPOINCIÓN OE 
IMPECT11011. 

Ponnuledón Páramo 
S Nectipendo 
Absorben* 

Ih-Nemeredo 
PM. De*. 

S Ilimposio 
Sea. Dirk. 	i  

AcistanM4In 55.5 1112 NI 
5 Cable 1013 101.5 NO 

M. Clowlenirembe 12E2 1112 110.3 
C. PenleftIns 59.1 57.2 127.1 

Tabla 1$. Comparación de los 1‘ de recobro pera fármecos que presenten gran 
diferencie de concentraciones y superposición de espectros. 

Cestemen: el sistema no ea capaz de cuantificar con incisión y exactitud, en 
ninguno de ata »e modos, aquellos fármacos presentes en une meada donde la 
diferencie entre sus máximos de absorben* esa Mete 3 rus y le diferencie 
entres sus concentraciones ese mayor e 10 veces la ooncentrecifin mínima de 
uno de ellos, 



ANALMM oe MULTICOMPONENTU PARA rimamos oue so« 
CUANTIFICARLES EN MEZCLA DE PATANDARES PUROS PERO NO EN LA FORMA 
/MACUTO& 

Formulación Fónico 
S Recuperado 
Absorbed@ 

%Recuperado 
Pdm. Dado. 

S Recuperado 
elea. Dedv. 

M. Olorrenkarnine 101.8 101.5 101.0 
173.5' 250.2' 150.5' 

6 Acetandnolén 100.9 100.9 100.5 
104.2' 105.0' 00.1* 

Caribe 102.9 101.9 99.5 
109.1' 50.9' 77.0F 

Tiamina 101.50 102.54 100.55 
120.1' 141.1' N.C. 

Ribollavina 100.53 101.38 100.50 
124.2* N.O" 119,5* 

7 
Nicodnamida 100.34 100.15 90.9 

56.9' 148.8* 79.2' 

nido*. 100.21 100.70 101.07 
195.3' 50.1' 55.0' 

7i, recrrpNaOo en 

Tibie 111. Comparación de los 16 de recobro pera fármacos que son cuentificables en 
una mezclada estándares puros, pero no en la forme farmacéutica, 

Dkfamen: el sistema no es capaz de cuantificar con precisión y exactitud, en 
ninguno de sus tres modos, aquellos fármacos presentes en une forma 
farmacéutica donde exista Interferencia por parte de los excipientes de la 
formulación. 
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1.1,1. 	ANAL** De MULTICOOPONIDITES PARA PiARIACOS out so« 
CUMTIPICAMIS ES MEZCLA DIE EITANDARES PUROS Y IN LA POMA 
FAMPACKITICA. 

Formulación »moco , 
%Rearmado 
AMO/bode 

- 1111tecuperedo 
PM. Deriv. 

% Recuperado 
Sea. Deriv. 

Eepironoledorte 1006 07.1 101.5 
00.0' 1024' 117AP 

e 
Recomida LOA 00.2 00.2 

97.7* 01.4' 57.1' 

Hidrocarburo 103.7 95.2 04.4 
95.4' lar 122.0' 

g Cloranfeolcol 100.7 011.1 all 
02.3' 107.9* 109.3* 

Beencerna 00.1 100.2 99.6 
103.5' 99.4' 05.2' 

Suirerneloxezoi 100.65 90.1 011.0 
99.7' 101.1' 140.5' 

10 
Tdrnetoprim 99.73 101.9 100.0 

MAS' 119.1* 211.11' 

en te fama farm 

Teas ft Comparación de os % de recobro pera ameos que son cuentilicebise en 
una macla de estándar** puros y en la forma fermaceulics. 

Dictamen: el sistema os capo de cuantifica con precisión, en el modo de 
ebtiorbancia, aquellos fármacos presentes en una mala de estándares sal como 
en su forma fermaoliutica, donde la diferencia entre sus concentraciones es 
menor a 8 veces la canosa:ación Mima de uno de ellas y además no existe 
interferencia por parte de los excipientes de la formulación. 



to. RESULTADOS DE LA VALIDACIÓN DE LOS MÉTODOS ANALMCOS 
PARA LAS FORMULACIONES $, • Y 10. 

Los resultados que a continuación se presentan fueron evaluados 
estadísticamente mediante las fórmulas y criterios de aceptación del ANEXO III 
para efectuar loe dictámenes correspondientes. Los gráficos correspondientes a 
la linealidad del sistema y del método se encuentran en el ANEXO II. 

12.1. FORMULACIÓN 

l#PIVECONON DILUVIO/1. 

ESPIRONOLACTONA 
16 

FUROGEMIDA 
SR 

100.90 101.00 
101.24 101.79 
101.07 101.41 
101.21 101./7 
101.55 101.17 
102.09 100.25 

X • 101.30% X • 101.77% 
CV• 0.4004% CV•10.1977 

Crearla de Aceptación: CV < 1.5 % 
Tabla 11 Valores obtenidos en la evaluación de le precisión del sistema de medición 
pare eepironolactona y furosemida 

Dictamen: el sistema es preciso para ambos fármacos ya que los CV 
correspondientes son menores e 1.5 %. 

b) ~ALIO» COL IIINTEAMI 

Los datos enlistados son el promedio de 3 determinaciones para cada 
punto y loe Intervalos de Confianza fuera) estimados con un nivel de significando 
a * 0.05 

ESPIRONOLACTONA 

90 
7,11tAdKIngl_mgAdicionados  1 %Romped» 1 

10.0 	sieso 
Remados .4  CrIt. de aceptación 

so 11.3 11.2020 CV• 0.3012% <1.5%  
100 12.5 12.5922 é • 0.9995 > ase 
110 las 1 14.0072 b • -1.1000 . 0.0 
120 15.0 I 15.3271  

IC para le ordenada al origen: -1.36T6 a -0.9744 
%sic ■ -13.1493 	 mit • 21404 
Tabla 19. Evaluación de la lineeNded del sistema para espirado:tont 
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Puede de variación Fui Fue CAL de acidadle 

Regresión 20714515 4.57 Fcal(re) a Vulgata 

Faltad, Yute 2.417e 3.71 Foses) 5 Faaffel 
Tabla 20. ANOVA para le Ineelided del sistema (eapironoliwtons). 

Olotemen: Existe relación altamente significativa de mg adicionados - mg 
recuperados y el sistema se lineal dentro del intenfalo de concentraciones 
analizado, ya que el CV, ras  Fcal(reg) y Fcel(fe) cumplen con loe criterios de 
aceptación para la Nasalidad del sistema. 

FUROSEMIDA 
11. 1.4.010.14d9... mi#449.fied01.: 11111RigNeredos Reedildos —CIL de .1.1ceitecién 

00 4-.0 4.0020 
too 4.5 4.5291 CV • 0.724 % < 1.5 % 
100 5.0 5.0321 13  • 0.471 > 041 
110 5.5 5.11079 b • 4.341 . 0.0 

_ 	120 9.0 1.1157 
IC pera le ordenada al oreen: -0.3041 a -0.1020 
Icalc • -3.0704 	 tel • 2.1004 
Tabla 21. Evaluación de le lineslided del sistema para furosimida. 

Fuelle de vadedde Feel 	' PM Cit. de aceeledón 

Regresión 5257.5019 4.57 — Ralead a Mire& 

Falle de elude 01035 3.71 Fallían 5 Fallad 
Tabla 22. ANOVA para la linealided del sistema (furoesmlds). 

Olatemen: Existe relación altamente significativa de mg adicionados - mg 
reaperados y el sistema es lineal dentro del intervalo de concentraciones 
analizado, ya que el CV, fa, Fcel(reg) y Fcal(fe) cumplen con loe criterios de 
aceptación para la lineelkied del sistema. 

Las gráficas correspondientes • la linealided del sistema para 
espironoladona y turosemide se representan en las fig. SI y 6.2. 
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ap LtdALG(D OIL itr000 

Los datos enfielados son el promedio de 3 detennineciones pare ceda 
punto y loe bombo de confianza fueron estimados con un nivel de significando 

0.05. 

ESPIRONOLACTONA 
/111 Mimado IN 1.191MtgO.M... s .~.910 .....~#1.... .5111..0.95.1~011. 

te? 5.4213 99.51 %R . 100.2 97.103 % 
11,01 10.4210 0020 m • 1.0702 • 1.0 
1134 12.2704 0150 b • -0,0250 • 0.0 
13.72 13.0300 10100 0 *01073 > 0.50 
14.41 111042 10120 

IC pare la ordenada al odien: -12436 e 4.4010 
IC pava le pendiente 	:1.00072 a 1.1037 
talo(m) • 4.5293 ; Icelc(b) • 44271 	 kilt ai 2.1004 
Tabla f6. Evebecidn de le lineelided del método pava espironolectone. 

c) EMMY° Dia atropo 

WIRONOLACTONA 
%R11  
IgUROGEMIDA 

102.91 100.0 
101.10 100.75 
101.61 0117 
100.30 0133 
100.90 07.34 
101.04 00.45 

X .101.49% 	X •015233% 
CV* 0.06411E 	CV« 1.2434 

Cdlitte de saqtacktn: promedio de recobro 9/ • 1031b: CV 316 
'rabie 23. Valona obtenidos en la evaluación de la exactitud del método pava 
capironoleclona y furosendde 

Dictamen: N método es exacto pera ambos fármacos ya que loe promedioe de 
recobro ee encuentran dentro del Intervalo establecido pare métodos 
espectrofotométrIcos y al CV « 3 V. 
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1 _,Z" =1'7711 ~MI. 	I 
e~. 47•11Z11 

NEGUS 
417 

It=7=11 
1,1~I 

~111 31711 3.71 ~II 
Tibie te. ANOVA pera le Inesilded miedo (aspironolecIone) 

~amen: Existe relación altamente s'oigo** de mg adicionados - mg 
recuperados y el método se lineal dentro del intervalo de concentraciones 
analizado, ye que si CV, r3, le medie erilmitice del SR, Fcal(nig) y Fcal(fe) 
cumplen con los criterios de aceptación para la Unuslidad del método. 

r insumo:u" 
mi Adlobrolos vea 14•01~1011 % fleme* " Nesileiss CAL de soeplidén - 

3.04 31101 10131 SR • 10041 17.103 % 
4.38 4.3100 10011 5 • 1.01212 • 1.0 
4.02 4.1032 Un # • .0.17111 • 0.0 
11.411 1.5211 101.12 0 • 0.1174 >015 
In 5.111111 101.1111 

IC pare le admeda al origen: -0.3364 a 40219 
IC parea pendiente 	1.0113 e 1.0740 
leeic(m) ■ 2.9311 ; tede(b) • -2.4012 	 Ida s 2.1004 
Tilde 20. Evekeetión de le Ineelided del melado pare furosemide 

      

 

1073.31144 

 

417 

 

.L '~  

      

 

2.11172 

    

  

3.71 

  

      

Tente V. ANOVA pene le linselded método (turesernitle) 

Mimen: Ude ' relación altamente significaba de mg adicione** - mg 
recuperado, y al Modo se lineal dentro del intervalo do concentracioncz 
analizado, ye que el CV, fa, Id media Venido del SIR, Fcal(reg) y Fcal(e) 
cumplen con los criterios de *optación para la lineelided del método. 

Las gráficas careepondientes a le lineelided del milodo para 
Espironoiectone y Furommide se representan en las flg. 8.3 y 8.4. 
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POSCONON OIL 1#7000 

ESPIRONOLACTONA 

1 

ANAIISTA 

2 D I A 

101.10 10120 
1 101.111 101.60 

100.30 100.64 

100.011 ' 100.64 
2 101.07 101.02 

100.70 101.II 
Cvm, la 0.411 

Tabla 311. Evaluado de le modalidad del método pera eepironolactone 

Neme de vselsol0n ININ Fall i 	Calt. de esloteción 

Anua 2.011$11 10.61 Fcaltans11 s Falkiiss0 

Die 0.0001 4.4e Nidal s Foltdel 
t ANOVA pare la diNsrtninsción de le reproducibilidad del 

(Npliondectons) 

DIstemen: El método se repetible ya que el Cvb,,,, as menor SI 3 %y como 
Fail(and y Foel(dla) son menores a sus Fait correspondientes, el método 
analítico es reproducible por tos analistas en distintos dice por un mismo analista. 

FUROSEMADA 
ANALISTA 

D I A 1 2 

100.71 101.60 
1 110.17 101.51 

00.33 toas 

10130 00.112 
2 101.75 10116 

101.22 102.16 
Cero • Mea 

Tabla 31 aducción de le repetibilided del método pare turosemide 

Tibio 
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Tibie 31 

Ponle d• Mea* Mi Fall CA de eamledde 

Amilda 0,1107 11.51 Podtwill % Folloill _ 
Día tem 4.46 NOM) % ~Mal 

Dictamen: El método ee repetible ya que si Neo es menor al 3 % y como 
Fcal(anal) y Fcid(dIe) son menores a sus Fcrit °arropan/dientes, el método 
analítico se reproducible por los analistas im distintos días por un mismo analista. 

O tWAINUDAD DE LA 111111.1301 Avant" 

Resultado: 	16R(ill) gi 1011 % pare espironolaotona 
• 101.61 para furosemida 

*aedo de seeptesión: 1SR ■ 07.103 % 

OisMmsn: La muestra analítica fue alible a temperatura ambiento por lo menos 
durante 24 horas después de su preparación ya que el valor promedio del SR se 
emulaba sobe 97 y 10311. 



TAIMA 112 RESUME% OE LA VALIDACIÓN ot LA PORIOUIACIÓN $ 

PRECISO% -I DB ~AMAD . 1  EXACTITUD DEL INETOOD I UNEALIDAD DEL 41E7000 	I CISI INIEON D. 
illETC00 

ESPIRONOLACTONA 

X 10121% 
~ROM 
CV• 11.4094 

tia 10193 
~ASO e1.1145 Fiellai0020371-45 
toar 19.793 

Iii -1.11110 
IC.-1.36111e 4.9744 Ped(FA)* 2.4179 
toar -13.14113 

12. 0900 

X=107#. % 
DE• 0.3770 
CV• 01941 
bC• 100.67 • 10241 % 

Na 1.0702 
lex 1I197 • 1.1037 FieElleip. 47111.02 
toar 4.1219 

ha-0.1069 
Ow-1.3•311 • -0.40110 Fai(FA)a 3.6716 

'toda 42631 

fed(AsuNa 20939 

Faul(RO)a 0.0091 

1 	0.4611 

12. 0.9073 
PultOSEmOok 

X •101.77 % 
DE. 0.21113 
cvaamarr 

--a 

%a 1.0972 
IC• 1.0123 • 10902 Foiel".)• 112117.10 
time 76297 

b• -0.2491 
Os 4131141 a-0.1020 Pail(1A)• 0.900 
toar MI704 

12. 0.979 

Xa 119.62 % 
DE. 1.2377 
CV•1.2431 
les 011.22 e 10062 % 

, 

me 1.0429 
X> 1.0113 e 1.0746 Fai6Reg)• 5072.39 
toar 19311 

!• -0.1791 
10•4.33134 • -0.0219 Faa(FA)* 211172 
toar -24012 

1.2• 01074 

Pael(Palla 0.5407 

Fatt(410)• 24173 

ClAda 0.11110 

VA^ DE 
TIMAS 

loritur 21004 	~pi 467 
~FA) a *71 

bita 211104 	~pa 4.67 
PerNIA) a 3.71 

FtwittAntna 1651 
FailtA/D)= 4.4111 



100.51 
100.27 
100.35 
100.10 
ten 

9100 
05.72 
100.30 
05.77 

100.54 
101.04 

101.36 
101.12 
05.03 
10100 
101.53 
101.22 

HIDROCORT113011A 
% Recuperado 

CLORANFB5COL 
% Remiende 

11ENZOCA1144 
% Rsctsmdo 

4.2.1 FORMULACIÓN 

PREC11~4 OIL *MAK 

X • 100.22% 	X • 101.40 % 	X • 100.22 % 
CV • 0.4020% 	CV* 0.1002% 	CV* 0.5103% 

Celler10 de aceptación: CV 1_1.5 % 
Tabla 33. Valores obtenidos en le evaluación de la predeión del salema de medición 
pera hidrocortleone, ~nimio; y benzocalna. 

~ron: el sistema es preciso para los bes fármacos ya que los CV 
careepondiontee son menores a 1.5 %. 

O) UlltALIOAD ore afe111101. 

Los datos adietados son el promedio de 3 delennineciones pare cada 
punto y los intervalos de confianza fueron estimados con un nivel de significando 
a=0.05 

HIDROCORTISONA 
% Adicionado mg Melonada IN Remienda Regulados CM. de ecetelokln 

00 4.0 4.5301 CV • 0.3072 % < 1,5 % 
10 4.5 4.5425 ra  • 04072 >0.55 
100 5.0 5.0777 b • 0.00420 - 0.0 
110 15 15001 
120 1.0 10303 

IC pos le ordenada al origen: 4.1553 a 1.04210 
la* ■ 0.05534 	 fati ■ 2.1004 
Tabla 34. Evaluación de le Invalidad del *lema pera Ndniconisona 

Fuelle de vedeedn red Fsdl C/11. de 11014101110 

%melón 45110.0445 4.57 Foellned > Felón) 

Falte de dude 2.2734 3.71 Feeltle) s Fallaid 
Tabla 3$. ANOVA para le linealided del siseen» (hidr000elsons). 



Oletemen: Existe relación altamente significativo de mg adicionados - mg 
recuperados y si sistema es lineal dentro del intervalo de concentraciones 
analizado, ye que si CV, rl,  Ftekreg) y Fragfa) cumplen con los criterio. de 
aceptación para le linedded del sistema. 

% Atildando Midonedos mi neopAphadoe 
_ 

11seuledos C/11. de ~NI 

00 10.0 10.2511 CV • 0.01021 < 1.6 % 
W 11.25 11.4310 0 •0.1111 >0.1 
100 12.1 12.7741 h • 0.40113 • 0.0 
110 13.75 14.0457 
120 11.0 111023 

'cele • 2.40» 	 toll ei 2.11104 
Talle 30. Evaluación de le lineelided del sielone pire clasnlenicol 

L=1=1 11111.1711.111111:311.1111 
40311$10 	417 ~.gil 

eff~ll 3.01407 	3.71 ,~ 
Tabla . AN01IA pera le Ir 'elidid del *asma (dorenfenicc4). 

~mem hiele relación altamente eignIllcative de mg adicionados - mg 
!amparados y el sistema es lineal dentro del intervalo de concentraciones 
analizado, ye que si CV, rl, Fcel(reg) y Fcal(fa) cumplen con los criterios de 
aceptación pera le linealided del 

BENZ 
% Adidonado emOdidonedos rnh NEhhembe , Ileadadoe at de doepled64 

$3 4.0 7.101$ Cho 0.1/42 % < 1.6 % 
10 1.0 1.0367 0 •0.111 >0.11 
100 10. 10.101 h • .0.1317 .., 0.0 
110 11.0 11.0211 
1» 12.0 12.0071 

IC para M arderads si origen: -0.47114 e 0.2120 
tcalc • -0.0267 	 bit • 2.1104 
Table 34. Enlodan de le Ilneellded del Mime pare benzocelne 
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11134ZOONNA 

_GI-771"_ T=.1111 
• . 

effinil 

~MI 
41234110 

IIII1~ 111H:11..111 
417 el~ 

ale» alt IL~I 
Tale ». ANOVA pera le enceldad del eieleme (beraecelne). 

~mem Ude mis*" alteran» significada de me wicionedoe - me 
recuperados y el *lema « lineal *miro del intervalo de concenlrecionee 
melle« ye que el CV, va, Folleo) y Foel(fe) cumplen con Me «Croe de 
eceptacidn pare la lineelided del Mame. 

Un gráficas correspondientes s le Nneelided del Mema ee repreeenoim en 
0.5, !key 0.7, 

arAcurto OIL atropo 

x • 10e011 	X • 111.1s% 	X • ele" 
CV • 0.1414% 	CV • 0.3e»% 	CV • 0.41111% 

Crllede de mepleelén: mem& de recobre Ot -101 S; CV 
Telde 40. Valone Medd» en le evekiedón de le exedNad del Modo pare 
tddreoesteone. darenlaniool y benumelne 

Olesemen: el método es «e* pare loe tres fármacos ye que los mame*s de 
recobro es encuenlmn dentro del Iftevele eelebleoido pera métodos 
eepecarclalombicce y ei CV 3 %, 
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4 ENLACE mo ea "how 
Los dolos adietados son al promedio de 3 determinaciones pera cada 

punto y los Intervalos de ~enea fueron estimados con un nivel de slenillcancia 
au0.06. 

IlleMdonedb> wall ~nidos % Nabo - Rem414doe Cill_14^Lilmffin 

4.0 1.0421 101.05 %IR • 101.15 57.103 % 
41 4.1017 10111 m• 1.0211 • 1.0 
10 LOSO 101,2e k  •• 40725 • 0.0 
0.1 Hese 101.7e e • o.eele >0.11 
te  	ea« 101.01 

IC 
IC pea le pedigree 	: 0.1174 e 1.0533 
loiliqm) • 1.11100 ; loslc44 • 41017 	 unt • 2.1004 
Talle 41. Eeebeelfin de le itesilded del »Modo pera hidrocodimme. 

Iliodule de Met» P fa. 	---- CAL ak ame idee 

Ilesmedm Mine 4.17 Polen* a Fellanal 

Pelle de 011404 143111 1/1  /4111141 £ Feellm 
Teles 41. ANOVA pare le Ineseded Miedo (aidiaceellsons) 

Olelsessa: EXIMIO releokin Mínenle eignifleatin de me adicionados - mg 
recuperados y el método w final dentro del l'amelo de conoentraclonse 
analizado, ya que el CV, ti, la media atitmitioe del %R, F0111(m0) y  Fas« 
ctimpisn con los crocitas de optación paro la lineallded del Modo. 

CLORMFENICOL 
gro meseroos mg boleada % %oto limilledos CIL de imulad04 

110 10.0142 10111 %Il • lit/ 17 . 103 % 
11.21 11.112 11.71 m • 1.0011 • 1.0 
12.1 12.1102 10101 e • 411027 • 0.0 
1171 11.7111111 10034 0 • 0.11711 >0.61 
110 14.11112 11.75 

IC pea M «dende el don: 45722 e 0.3511 
IC pare M pendiere* 	: 0.011114 e 1.0437 
• 1.10) • 0.3101 ; bode(b) • 4.47211 	 3odt ge 2.1004 
Telas 431 Evaluado de le linselded del miedo pera clorankrical. 



mil Adicione** itig Ilec~oe %le Nimbo Nemilledes Cilt. do imerfoolin 

*O 
0.0 
10.0 
11.0 
13.0 

7.0330 
SINO 
111142 
11.0110 
11.411114 

10 .10 
NIKI 
1111.114 
100.10 
11107 

%N .54.=7 
m e 1.0057 
k a 4.1270 
r 

■ 
a 0.10711 

117 - 103111 
• 1.0 
• 10 
>0.10 

IC 
IC pare le pendiente 	; 0.11779 e 1.0055 
Icalo(m) • 1.0057 ; Icalog" • 4.1270 	 Iplt • 2.1504 
Tabla N. Evaluación de la Ineelded del mildo pera benzocafne 

líj==.111 IIIIZI1111 ~III IET.r1-= II 

~IIIII 1410.3007 417 Pill~»  

!!!!!~1 1.0101 371 I!~ 
Mai M. ANOVA pare M lineeddid mildo (doninlenioN) 

Mimen: Existe relación altamente significativa de mg adicionados - mg 
recuperado. y el mitad° es lineal dente del Intervalo de concentraciones 
analizado, ya que al CV, le medie aritmítice del SR, Fcei(reg) y Fcal(fe) 
cumplen con loe criterio" de aceptación pene le M'elidid del Modo. 

11.7 1111111r11•1111C71.111111 IIP.'13 

MIIIAIIIII 01141043 4.07 PITIIM 

MPI/M1 3.113141 3.71,P.~ 
Taba 49. ANOVA pes le Inselided Modo (bereocalne) 

Oletemen: Existe relación alternen* significativo de mg edicionidoe - mg 
recuperados y el Modo ea lineal dentro del Intervalo de mmenlreciones 
analizado, ye que el CV, 0, le medie arlImitioe del tR. Fcal(rp) y %fila) 
cumplen con Me criterio" de aceptación pera le M'elidid del mkodo. 

Las grifas oxrespondientee a le lineelided del Modo a representan en 
las 119. RO, 11.9y 110 



Fuente de vadación Fui Fcdi cric, de aceptación 

Ana lita 0.0002 15.51 Fcakane1) 1 Fcdt(unid) 

Dia 1.4611 4.45 Fest(*) < FaIttdild 
II ANOVA oara la determinación de la neoroducibieded del Tabla 

(hidrocoillidni) 

11)PAEC**4 DEL »tropo 

NIDROCORTISONA 
ANALISTA 

O I A 1 2 

101.17 101.05 
1 101.00 101.21 

101.45 101.47 

10143 101.03 
2 101,35 101.00 

101.41 101.90 
Cvidi al 0.3003 

Tabla 47, Evaluación de la repetibilded del método para bidrocortisona 

Dictamen: El método es repetible ya que el evidi es menor al 3 % y como 
Fcal(anal) y Fcal(dIa) son menores a sus Fcrit correspondientes, el método 
analítico es reproducible por los anelistas en distintos días por un mismo analista. 
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CLORANFENICOL 
ANALISTA 

1 2 o i A 

19.50 99.59 
1 9123 99.01 

99.93 100.53 

10104 9040 
2 *AS 0047 

00.14 100.43 
Ovada, * 0.5007 	• 

Tabla 4e. Evaluación de le nepetibilided del método para clorantenicol 



Fuente de vanición Fui Falt Cre. de meeleción 

Amasa 2.11222 18.51 Rajaos§ 1 Faltíanie 

Die 0.1388 4.411 RAPIN s Falkdie) 
Tabla 10. ANOVA pera le determinación de le reprodudbilided dN método (dorwifenicol) 

Dktemen: El método ea reptible ya que el Cyber es menor al 3 % y como 
Fc,a1(anal) y Fcal(día) son menores a sus Fait correspondientes, el método 
analítico es reproducible por los analistas en distintos días por un mismo analista. 

BENZOCAINA 
ANALISTA 

D I A 1 2 

99.44 119.45 
1 09.43 09.52 

59.53 50.58 

90.90 5156 
2 00.411 9940 

119.64 09.91 
Cvieri • 0.01817 

Tabla 111. Evaluación de le repelibilided del método pare berza:eine 

Fuente de velillo Fati Fodt CM. de iimcdedón _. 

Amasa 0.0$39 111.51 Reúnan s Foratanab 

Dia 1.5741 4.45 _ Falkdial s Fallad 
Tabla U. ANOVA pera la determinación de la reproducibilidad del método (benzocalne) 

Pelamen: El método es repetible ye que el Ces menor al 3 % y como 
Fcal(anal) y Fcal(día) son menores e sus Fcrit correspondientes, el método 
analítico es reprockicible por loe analistas en distintos días por un mismo analista. 
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$ IESTAMUDAD In LA MIURA ANALffiCA 

Resultado: 	%R(i3) = 99.11 para hidr000rtieona 
■ 914 % para dorar feniool 
■ 98.2 % para bona:mina 

Criterio de aceptación: %R97-103%  = 

Mamen: La musetre ~No fue estable a temperatura ambiente por lo menos 
durante 24 horas después de eu preparación ya que el valor promedio del SR as 
encuentra entre 97 y 103 %. 



'DULA EL.RESUMEN DE LA VALIDACIÓN DE LA FORMULACIÓN 9. 

PRECISIÓN 
DEL SISTEMA 

UNEAUDAD DEL SISTEMA I EXACTRUD DEL MÉTODO UNEALIDAD DEL 111E7000 PRECISIÓN DEL 
MÉTODO 

HIDROCORTISONA 

X * 100.22 % m= 1.0099 X =135.5e % m =1.0253 
DE= 0.4037 IC= 0.9777 a 1.0421 Feci(RaW 45103.94 DE= 0.3528 IC= 0.9973 a 1.0533 Feal(Rag)= 027329 Fati~ 0.00112 
CV= 0.4026 ta  d= 67.8007 CV= 0.3494 tal= 1.9569 

IC= 100.59 .101.33 % Faa0/4/0). 1.464. 
0.0042 b=-0.0725 

IC= -0.1503 a -0.1067 Faal(FA 	2.2734 -02137 a ame Fcal(FA) 3.4355 Ces' 0.3003 
tal acota 1mi= -1.10015 

fa= owni A 0.5579 
CLORANFENICOL 

X = 101.40 % m= 0.9795 X = 99.39% m =1.0065 
DE= 0.81114 IC= aseen .1.0126 Fcral~ 4026.68 DE= 0.3799 IC= 0.0093 a 1.0437 Feal(Ra)= 3416.60 Faa(Anad).* 2.0222 
CV= 0.8092 tal= 63.4561 CV= 0.3023 tal= 0.3609 

IC = 96.99. 99.79 % Feelbs~ 0.1311 
b= 0.4600 1: 	-01027 
IC= 0.0649 a 0.9070 Foal(FA 	3.01406 -0.5722 a 0.31388 Fcal(FA 	1.6491 ClIta 	0.5007 
tad= 24930 taid= -0.4728 

r2= 02167 r2= 0.99112 

1 BENZOCAINA l 
- 

X = 100.22 % la= 1.0144 X = 99.34% m =1.0067 
DE= 0.5115 IC= 0.91103 a 1.0465 Feal(Rag)= 4123.06 DE= 0.4041 1C= 04079 a 1.0335 Fcal(Rag 	6114.99 Feri(Ar~ 00319 
CV= 0.5103 tal= 642156 CV= 0.40116 tad= 0.4452 

IC = 90.02 a 99.7611 Feal(AiD)= 1.5741 
0=-0.1317 -0.1270 
I 	-0.4764. 02129 Feal(~ 26922 IC= -0.4075. 0.1535 Faal(FA)= 2.9349 C1/00= 0.01057 
tal=-0.6257 tad= 4/9779 

fa= ames A 0.9973 
VALORES DE tare 2.1004 Fent(Res).* 4.57 tan= 2.1084 Fcr0(R00)* 4.67 Faril(Aital)= 1&51 

TABLAS Ferl0FA) = 3.71 FerMFA1= 3.71 Farit(A/D) = 4.48 
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FoRmutAacht lo 

PM*" OIL ~IN 

SULFAMETOXAZOL 
% Remiendo 

TRIAIETOPRIM 
Rompiendo 

1170 09.56 
90.911 9915 
9190 1.66 
99.00 99.21 
100.23 100.02 
100.46 99.73 

x •100.02 % 	X gi 99.66 % 
CV • 0.26441% 	CV • 0.21101 % 

desde de Aeepteolón: CV1 1.5 % 
Tabla 114. Valores oblenidoe en le evaluación de le precisión del sistema de medición 
para sulhostozazol y trimetopikn. 

Oletensen: el *teme es preciso pera ambos fármacos ya que los CV 
correspondientes son menores a 1.5%. 

1) U1111AUDAD pu 1111171MA 

Los datos enhilados son ef promedio da tres determinaciones para cada 
punto y loe intervidoe de confianza fueron estimados con un nivel de confianza del 
1.0.05 

SULFAMETOXAZOL 
% Adicionado roe Adicionadas my Recuperados Resultados Cdt. de aceptación 

10 32 31.5129 C1/ • 0.0076 % < 1.6 % 
10 30 16.11442 t2  ■ 0.9052 > 0,95 
100 40 39.11752 b ■ 43241 - 0.0 
110 44 43.9702 
120 41 47.0500  

IC pare N ordenada al odpa►: -2.38111a .0.20110 
1,241iC ■ •2.7012 	 Icre • 2.1004 
Talada H. Evaluación de la Nneelided del sistema para sulamedoxecol. 

Fuente de vudictón Poi Fad CM. de imeolación 

Redresión 71119.3495 4.57 , Fcaltred x Faittrech 

Falla de duele 0.2037 3.71 Fulge) s raiga) 
Tabla II ANOVA para la linsalided del eslava& (eularnetavazol). 
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Dictamen: Existe relación altamente significativa de mg adicionados - mg 
recuperados y el sistema es lineal dentro del intervalo de concentraciones 
analizado, ye que el CV, ra, Fcal(reg) y Fcal(ta) cumplen con loe criterios de 
aceptación para la linealidad del sistema. 

TRIMETOPRIM 
% Adicionado mg Adicionados i mg Recuperados Regulados I Cril. de aceptación 

40 5.4 	5,3977 CV • 0.7015 % < 1.5 % 
90 7,2 i 	7,211e r2  *0.9979 > 0.911 
100 0.0 	1 	0.0029 b • 0.02614 • 0.0 
110 te 	I 	5.11459 
120 9.6 	J 	9.5705 

IC pera la ordenada al origen: -0.1976 a 0.2499 
tole is 0.2524 	 la* = 2.1604 
Tabla 67. Evaluación de la linealided del sistema para trimetoprim. 

Fuerte de variación Fcal Fall Cía. de sioamtedón 

Regresión 11051.4979 4.57 Fcal(reo) t RANO 

Falla de elude 0.9006 3.71 Fcagfel s Fallffill 
Tabla 14. ANOVA pare la linealided del sistema Onmelopring. 

Dictamen: Existe relación altamente significativa de mg adicionados - mg 
recuperados y el sistema es lineal dentro del intervalo de concentraciones 
analizado, ye que el CV, ra, Fcal(reg) y Fcal(fa) cumplan con los criterios de 
aceptación para la 'inundad del sistema. 

Les gráficas correspondientes a la linealidad del sistema se representan en 
las fig. 6.11 y 6.12 
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4) 1EXAC777110 arg. adra» 

811FAMETOXAZOL 
% Recusado 

TRIMETOPRIM 
% Recuperado 

10012 9121 
101.13 9179 
101.05 99.05 
100.29 10016 
10.71 *N 
100.24 ION 

X • 100.34 % 	X • 9130 % 
CV • 0.0523 % 	CV • 0.9124 % 

Ciliado de aceptación: promedio de recobro 97 -103 S; CV < 3 % 
Tabla 119. Valores obtenidos en la evaluación da la exactitud dN método para 
sulfarnalmazct y trimekcilm. 

Dictamen: N método as exacto para ambos fármacos ya que loe ;comedios da 
recobro se enaientran dentro del intervalo establecido pare métodos 
espectrolotomitricos y si CV < 3 %. 

~UD» OIL mira» 

SULFAMETOXAZOL 
Adiciomdc* ...9L ^.101~ . 	 ..s Mg:1DM*,fftilledel t• dtliftkleddll ,o 

$2 32.1124 100.36 SR • 100.5 97.103 % 
311 34.91N 10.77 m • 1.0397 • 1.0 
40 40.1590 100.40 b • 43495 • 0.0 
44 64.2740 10013 r2  • anee > as 
N 45.7213 101.62 

IC pare la ordenada al origen: -2.7559 a 0.0799 
IC pera la pendiente 	:1.0044a1.0760 
kialc(m) is 2.4303 ; Icalc(b) • -2.0439 	 taita 2.1004 
Tabla $0. Evaluación de la Inealided del método pare aullemMoicazol. 

Fuente da vadeo*, Fall Fall C.S. de areaackle 

Rioreeke 604111794 4.97 Fobia) x Fall0e5), 

%kW s Falle% Falla de dote _ 	0.4119 3.71 
Tabla el. ANOVA para la lineáidad Modo (aulfametaximol) 

Dictamen: Elite relación altamente significativa de mg adicionados - mg 
recuperados y el método as lineal dentro del intervalo de concentraciones 
analizado, ya que si CV, r', la media aritmética del SR, Fcal(mg) y Fail(fe) 
aimpien con los criterios de aceptación para la linealided del método. 
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TRIMETOPRIM 
mg Adicionados mg Recuperados % de Recobro  Resultados 	CM. de aceptación 

6.4 0.4215 100.34 tj U. 100.2 	97 - 103 % 
7.2 7.1928 99.90 m • 1.0000 	• 	1.0 
8.0 5.0171 100,21 b • -0.0597 	• 0.0 
0.5 81144 100.16 rl ■ 0.9691 	>0.95 
9.0 9.6501 100.52 

IC para la ordenada al origen: -0.5730 a 0.4530 
IC para la pendiente 	: 0.9403 a 1.0734 
tcalc(m) = 0.3351 • tcalc(b) El -0.2512 	 Out = 2.1004 
Tabla 52. Evaluación de la linealided del método para trImetoprim 

Fuente de venación Fcal Fall CM. de *asolación 

S'anión 1179,4335 4.07 Faagrelli > %Wad 

Falta de eiuste _ 	0.04995 3.71 Fcat(e) s %SIN 
Tabla 43. ANOVA pera la Onealided método (trimetopdm) 

Dictamen: Existe relación altamente significativa de mg adicionados - mg 
recuperados y el método es lineal dentro del intervalo de concentraciones 
analizado, ya que el CV, r2, la media aritmética del %R, Fcal(reg) y Fcal(fa) 
cumplen con los criterios de aceptación pare la linealided del método. 

Las gráficas correspondientes a la linealided del método se representan en 
las fig. 6.13 y 6.14. 

SULFAMETOXAZOL 
ANALISTA 

D I A 1 2 

9628 00.55 
1 100.131 100.54 

100.92 100.73 

98.38 99.17 
2 99.31 90.14 

99.35 96.42 
Cvw • 1.0371 

Tabla 44. Evaluación de la repetibilided del método para sulfametoxazol 



Fuside de votación Feel Fait Cdi. da orAdación 

Anallde 2.0535 10.51 Falitanall s Fall(arde 

Ola 0.0001 4,411 Fraile:SE s Fatidial 
I. ANOVA pare la determinación da la reproducibilidad del Tabla 

(sultemetoxemq 
método 

ESTA TEZ 	111. 
SLJ Dt: L1111,11WA 

Oletemen: El método le repetible ya que el Ovil« ee menor al 3 % y como 
Fcal(anal) y Fcal(día) son menores a sus Foil correspondientes, el método 
analítico es reproducible por los analistas en distintos días por un mismo analista. 

TRIMETOPRIAI 
ANALISTA 

O I A - 1 2 

101.35 100.10 
1 101.20 102,03 

100.41 102.11 

102,10 102,04 
2 102.13 101.54 

100.91 102.10 
Orwei • 0.0792 

Tabla ae. Evaluación de la repebbilided del método para trimetcprim 

Farde de varledan Fail Fall GIL da sudación 

Analista 0.51113 15.51 %ganso s %l(sna) 

DI 1.2355 4.45 Fcal(dial 1 Fatütlial 
Tabla GT. ANOVA para la detemtineción de la reproducibilidad del método (trimetopdm) 

Oletemen: El método es repetible ya que el Ove*, se menor al 3 Sy corno 
Fcal(anal) y Fcal(d(a) son menores a sus Fa* correipondientes, N método 
analítico es reproducible por los analistas en distintos días por un mismo analista. 
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EITAIMUDAD DE LA MISMA ANA1MCA. 

Resultado: 	%R(R3) a 101.6 % pele suffemetoxszol 
a 98.8 % para trimetoprim 

CrItedo de aceptación: SIR a 97 -103 % 

Dictamen: Le muestre analítica fue estable a temperatura ambiente por lo manos 
durante 24 horas después de su preparación ya que el valor promedio del %R le 
encuentre entre 97 y 103 %. 



TAIMA N RESUMEN CE LA VALJDACXX4 DE LA FORMULACKIN 10 

inwEassoti 
DEL 

INIDEMA 

LINEALIDAD DEL SISTEMA 1EXACTITUCI DEL 
eitmoo 

_. 

LINEALIDAC DEL METC00 PREMIO% CEL 
eillETOCID 

SULFAMETOXAZOL 

X •100.0210 m si 1~7 X • 100.35 % en • 1.0307 
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111111ETOPIUM 
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Mar 0.2791 sor 09.0405 DEa. 0.9051 kir ante 
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0.10119 

CV• 0.9121 b • -0.05137 
IC• -0.3507 e 	~AY* 0.1.23 ac• 

-0.7193 
Clftle* 0.0702

kap IC • 09.35 a 100.25% 
-0.5730 a 0.4539 Fol(FAm 0.0600 

kap -02512 

•2.0.0973 •2. 0.0951 

VALORES tair2.1904 	Fab~04-07  kifit• 2.1904 	Fati ~ 4.07 Fcmgbabip• 10.51 
DE TAIMA* FabFAM0.71  FatrAm 071 Pd*" • 440 
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c 113-/ 
o £6./ 
b 

9t-/ r 
o 92-/  

93 	 
Run Ewiron Rimero 

Lob 1 	Ido 2 

Figura á. Comparación de dos lotes para la cuantificación de 
Espironolactoneffurommida en cápsulas. 

ea EVALUACIÓN oe LA Rolusru DE LOS IIITODOS ANAUDCOS 
VALIDADOS 

A continuación se presentan loe resultados obtenidos de la evaluación de 
dos lotes diferentes de cada formulación con los métodos validados. Se realizaron 
doce repeticiones por lote y la comparación entre éstos se representa mediante 
gráfico de barras en la figura correspondiente. 

Formulación 

Eivirondectone Furosemida 
Lote 1 Lote 2 Lote 1 Lote 2 

% R al 101.19 97.94 104.10 100.34 
D.E. lz 0.6297 01790 0.7319 1.0987 
C.V. • 0.6199 0.8978 0.7031 1.0929 



Formulación 

Hldroconisona Chorentenicol Senzocalne 
Lois 1 Lob 2 Lob 1 Lote 2 Lob 1 Lote 2 

1I It . 93.75 94.05 9181 99.40 97.99 97.08 
C.V.. 0.5089 0.5250 0.9255 0.9646 0.5069 0.4164 
ME.- 0.0201 0.5584 0.4271 0.9690 0.5750 0.4290 
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Figura d. Comparación ds dos lotee para le modificación ds Hidrocortieonei 
Clorenfenicoli gen:main§ en eokáción ética. 
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Formulación 10: 

Sulfametoxezol Tflmstopflm 
Lota 1 Lota 2 Lote 1 Lota 2 

% R o 94.42 97.04 100.06 90.69 
D.E. • 0.6037 0.5006 0.9692 0.5667 
C.V. • 0.6394 0.5159 0.9577 0.5161 

abrid liirretp Word Trirnicp 

Wel kie2 

Figura 7. Comparación de dos lotee para la cuantificación de Sulfametoxezolf 
Trimetoprim en tabletas 
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7.0. ANÁLISIS DE RESULTADOS. 

En la primera etapa de estudio, se evaluó la forma de calibración del 
sistema para la cuantificación de fármacos en una mezcla considerada como 
problema. 

Como se puede observar en los cuadros de preparación de soluciones de 
referencia del punto 5.42., en una misma solución de referencia, los fármacos 
involucrados no deben estar presentes al mismo nivel de concentración, es decir, 
todos los fármacos no podrán estar presentes ya sea al 90, 100 o 110% de su 
concentración en la misma solución, sino que deberán mezclarse a 
concentraciones bajas, medias y altas, esto debido a que el software al establecer 
el sistema de ecuaciones matriciales para la calibración debe cumplir el principio 
matemático de no generar matrices nulas que impidan la solución del sistema en 
general (14,15); por otra parte, un intervalo de longitud de onda bien establecido 
(donde el espectro de la mezcla de fármacos presenta máximos y mínimos 
definidos) aumenta la precisión y exactitud del método sobre todo en sistemas en 
donde hay superposición de espectros, ya que el método de multioomponentes al 
estar basado en la medida de les contribuciones de absorbancia de un 
compuesto, optimiza la calibración del sistema en un intervalo de longitud de 
onda donde todas las especies siempre están presentes y además dentro de la 
Linealidad de le Ley de Beer's. 

El intervalo de concentraciones juega un papel importante, ya que en una 
calibración donde se involucran concentraciones lo más cercano posible al valor 
real esperado, da como resultado minimización de errores de cálculo en las 
soluciones problema. En este caso en particular, donde se estudiaron productos 
farmacéuticos, el intervalo de concentración donde se evalúan la mayoría de 
éstos está entre 90-110% (según lo establecido por Farmacopea Nacional). 

Bajo las condiciones anteriores se observó que el número de 
combinaciones posibles para la preparación de una solución de referencia está en 
función del número de fármacos involucrados y de los niveles de concentración a 
emplear (al aumentar el núm. de fármacos y niveles de concentración el núm. de 
soluciones de referencia también aumenta) y además el núm. de arreglos posibles 
de las soluciones de referencia para la calibración del sistema está en función del 
núm. disponibles de éstas. Lo más importante es emplear un núm. de solucione* 
de referencia igual o mayor al núm. de fármacos presentes con la finalidad de 
generar las ecuaciones independientes necesarias para encontrar la solución 
única que da como resultado D  concentraciones desconocidas. 

19  Peral Elmer establece que hay lineelitted en un Intervalo de Absorbancia de 0.2-1.6 uA.(15) 
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Los casos que se mencionan a continuación arrojaron valores de 
cuantificación más aceptable* cuando fueron evaluados en si modo de 
absorbancia, ya que en primera y segunda derivada presentaron errores de 
cuantificación muy grandes tanto en la mezcla de estándares puros como en la 
forma farmacéutica (exceptuando las fomiulaciones 6 y 1 en las MIÑO ea 
obtuvieron % de recobro en la mezcla de estándares cercanos al 100%), esto se 
debe a que el espectro de algunos fármacos el ser derivado pierde resolución 
haciendo que su contribución al espectro total as vea indeterminada y por lo tanto 
lo hace una limitante pare el uso de derivadas en el sistema de 
multicomponentes. 

Como primer punto se observó que fármacos con gran superposición de 
espectros donde la diferencia entre sus máximos de absorbancia es huele de 3 
nm como lo muestran las formulaciones 1 y 2, no puedan cuantificarse de manera 
precisa y exacta por lo que es puede ir** que el sistema no es selectivo para 
alguno de los fármacos presentes ya que su contribución al espectro total no es 
representativa, es decir, el sistema no es capaz de cuentificer dos o más 
fármacos con espectros muy semejantes. 

En un análisis de multicomponentes pera fármacos con gran diferencie de 
concentración como es el ceso de las formulaciones 3 y 4, se observó que el o los 
compuestos que están presentes en mayor cantidad, son los que más contribuyen 
al espedro de absorción haciendo despreciables kis ccotribusiones de lee otras 
especies, y favoreciendo le precisión y exactitud en su propia cuantificación. Un 
análisis de fármacos que presiden gran diferencia de concentraciones y además 
gran superposición de espectros (formulación 6) confirme las dos posiciones 
anteriores; en el caso de acateminolin y cafeína los cuales son los mayores 
contribuyentes el espectro de Abeorbancia (por presentar altas conoentradoras y 
coalldentes de abeortivided grandes), la precisión y exactitud del sistema tiende a 
dkigires a ~a Por otra pede, le contribución de molesto de dorleniremine y el 
clorhidrato de fendefrina se ve nulificado, espedalmente en este último, ya que 
tiene un MAXIM de absorción casi igual al de cafeína. 

Es Importante torna en cuenta que dentro de los requisitos que deben 
cumplir las mezclas de fármacos para ser cuantificadas mediante el sistema por 
CEC , está el de conocer todos loe componentes de la manda que absorban la 
radiación UV-VIS, ya que de no ser ael, es presentan errores de cuantificar:kW% 
este es el ceso que ee observa en le formulación 6. En une mezcla de estándares 
puros de tres componentes donde sus máximos de absorbancia están 
parcialmente alejados y además no presentan gran diferencia de concentraciones, 
si sistema tiende e cuantificar con exactitud cede uno de los fármacos presentes. 
Al analizar la torna farmacéutica, it sistema no fue cepas de arantificer con 
exactitud Meato de doefeniramba y cafeína, ya que probablemente algún 
excipiente de formulación (colorante o conservador) absorbe en la región donde 
absorben éstos haciendo que el cálculo de su concentración sea erróneo. 
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Un caso similar se presente en la formulación 7, en donde se observó que 
el placebo absorbe en la región de tiamina, niacinamida y riboflavina, 
contribuyendo a la absorción total de la mezcla y por lo tanto generando errores 
de cálculo. 

Las condiciones bajo las cuales el sistema cuantificó con precisión una 
mezcla de fármacos, ya sea una mezcla de estándares o su forma farmacéutica, 
fue en las formulaciones 8,.9, y 10 donde, la diferencia entre sus concentraciones 
no es muy grande (menor e 8 veces le concentración mínima de uno de ellos), los 
máximos de absorbancie presentan diferencias mayores a 6 nm y además los 
excipientes de formulación no presentan interferencias. 

En la fomiulacidn 8, la espironolectons presenta su máximo de absorbancle 
muy cercano a uno de los máximos de la furosemida, pero el sistema presentó 
selectividad al contar con la absorben la de dos picos adicionales de este último. 

Generalizando, los dos puntos principie, que hey que considerar en el 
análisis de multicomponentee por CEC son: 1) una limitante general viene del 
hecho de que todos los componentes deben contribuir significativamente a la 
absorbancia total, lo cual significa que cuando el número de componentes 
aumente, sus concentraciones (asumiendo absortividades molares similares) 
tendrán que ser del mismo orden de magnitud y 2) las sustancias que presenten 
gen superposición espectral y además una forma muy similar al de los 
compuestos de interés, introducirá una limitante adicional al número de 
componentes que pueden ser cuantificados correctamente. 

Además, tomando en cuenta que pequeños cambios en el espectro 
(debidos a errores por peso, dilución o aforo) podrían dar valores erróneos de 
concentración, el sistema podría aumentar su eficiencia y disminuir los errores 
inherentes al método, si existiera un algoritmo dentro del software que permitiese 
realizar la calibración mediante el uso de varias soluciones de une misma 
solución de referencia (preparadas de manera independiente) para los diferentes 
niveles de concentración, obteniéndose de esta forma espectros promediados y 
no absolutos, y por lo tanto, las pequeñas variaciones espectrales se encontrarían 
consideradas dentro del ajuste del sistema 

Al evaluar la eficiencia del sistema mediante le validación de las 
formulaciones 8, 9 y 10, se observó que el sistema es altamente eficiente en los 
métodos desarrollados, ya que éstos son especifico* permitiendo la cuantificación 
de los fármacos de interés sin interferencias de excipientes comunes de las 
formas farmacéuticas estudiadas. Las características de linealidad, precisión y 
exactitud correspondientes a cada formulación, están dentro de lo establecido por 
las Normas de Validación pera métodos espectrofotométrioos y al evaluar la 
robustez de los métodos validados mediante la comparación de dos lotes 
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diferentes elaborados por un mismo laboratorio, se observó que éstos son 
capaces de diferenciar cambios inherentes a la formulación, es decir, las 
diferencias que existen entre lotes elaborados balo condiciones diferentes. Aún 
cuando ambos lotes se encontraron dentro de los limites establecidos por 
Farmacopea Nacional pare cada uno da los fármacos involucrados, podría ser 
necesario efectuar un estudio interlaboratorio para evaluar el comportamiento de 
los métodos validados cuando éstos se aplican a otros lotes de la misma forma 
farmacéutica, con la finalidad de obtener la información necesaria que permita 
realizar las modificaciones pertinentes a cada uno de ellos, y mediante una 
revalidación establecer que los métodos tienen aplicación universal. 

Al extrapolar las limitantes del sistema a las formulaciones presentes 
actualmente en el mercado nacional, se realizó un diagnóstico de éstas para 
determinar le utilidad del sistema. Este diagnóstico se realizó mediante 
comparación bibliográfica de datos de absorción y concentraciones de cada una 
de las formas farmacéutico y se encuentren resumidos en el Anexo IV. 

Se determinó que la utilidad del sistema en el análisis de productos 
farmacéuticos (resumido en el cuadro inferior), seria altamente recomendable en 
el análisis de 33 formulaciones constituyendo un 32.3 % de aplicabilidad al 
análisis de los polifármacos presentes en si mercado, y en cuyo caso éste 
multarla altamente eficiente reduciendo el tiempo y el costo de análisis de dichos 
productos. 

UTILIDAD DEL SISTEMA DE MULTICORPONENTES EN EL 
ANÁLISIS DE PRODUCTOS FARMACÉUTICOS 

CASOS EN LOS QUE EL SISTEMA NO FUNCIONA: 

Por diferencia de concentraciones. 	 46 formulaciones (45.1%) 

-Por gran superposición de espectros: 	13 formulaciones (12.7%) 

-Por diferencia de concentraciones y 
gran superposición de espectros: 	 10 formulaciones ( 9.6%) 

CASOS EN LOS QUE EL SISTEMA FUNCIONARIA: 

-Formulaciones no evaluadas: 	 30 formulaciones (29.4%) 

•Formulaciones evaluadas: 	 3 formulaciones ( 2.9%) 



8.0. CONCLUSIONES: 

En bese a los resultados y su análisis mrrespondiente es llegó a las 
siguiente* conclusiones: 

1) El empieo del sistema de multicomponentes por CEC se ve limitado a 
mezclas donde todos loe componentes contribuyen a la absortando' total, no 
Mete gran diferencia en el orden de magnitud de sus concentraciones y no 
presenten productos de degradación u otras impurezas que impiden la 
cuantificación de cede uno de ellos. 

2) El sistema es altamente eficiente en la cuantificación de mezclas de 
compuestos que cumplen con las características arriba mencionado, si se evalúa 
con las soluciones de referencia corarenientes y en un intervalo de longitud de 
onda bien definido. 

3) 	La aplicabilidad del sistema en el análisis de productos farmaoáuticos 
representa el 33 % de loe pollino°. presentes en si marcado nacional. 
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Espectros °balda en modo de ebembencle, primera y @monde dernmde 
de loe *meco* y mezdee de estándares, pera cede une de lee tomxiecionse 
esededee. 

1,1111 
311.1 t21.1 MI 51.1 1/1.1 311.1 

Re. 1.1. AslIkii~merbsrial (lb ppm) en MCI 0.1N 
Wide de Menem el 100 % (ANSORSANCIA) 

ANEXO I 

211.1 ao.1 au 311.1 we 311.1 
11. ?Mb, y dlphiderrel (10 ppm) en NeON 0.1 N 

Meada de Memos al 1001 (AOSONIANCIA) 



721.1 241.1_ 114 20.1 311.1 321.4 
FI 3.1. Aipidne, m. de dodenimmlne y c. de %Mein. 
(10 ppm) en HC10.1$. Mude al 100% (AliSORBANCIA) 

21114 241.1 31.1 11.1 311.1 11.. 3411 31.1 11.1 411.1 

Fle. 4.1. Nlhaecelme, »omitimos, ardpIdne y bsnzoc&ns en 
Menet (10 ppm). Usad. el 100 14 (ABSORBANCIA) 
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1.1/811 
21114 213.1 2314 241.. 151.1 MAI M.O 311.I a.. 311.1 
Ro. 1.1. Id. de dodanimmine, imNiminollm y ~Me en NCI 0.1 N 

(10 ppm). Modo de firmemos ol 100 % (ABBORSANCIA) 

M.O 	3a.1 	241.1 	¡LO 	a.. 	311.$ 	XI .0 
Amodminoldn. aorne, iN de dodenkamhe ya de IMMInne 

en HP 0.1 N (10 ppm). Mide .1100 % (141100RIANCIA) 



UNA 

ISM r 	 0.01~~4, 

2104 2614 MI 3114 3214 3%4 3144 30,1 4114 
Fig. 1.1. Men** abolimino, nicoeneivida y Pilidodni W20.1 N 

(10 ppm). Meade de fármacos el 100% (AII8ORBANCIA) 

LONA 	  
121.1 241.1 01.1 711.. 3M.1 121.1 »A a.1 1114 404 

Esplronoleclons y Memada en etanol (10 ppm) 
Mezcle de *meces al 100 % (ABSORBANCIA) 
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-..SIM 	  
Z».1 241.1 20.1 M.O MAI 3x1.1 341.1 

FI 13. Es anda:done y fumarada (10 ppm) en SEGUNDA DERIVADA 

?XI 141.1 :Mí 101.; 4114 31,1 311.0 
x.1.1. ~Ondule» y ftwoesmIda (10 ppm) in PRIMERA DERIVADA 



1.5* 
20.0 221.1 111.1 11.1 am au ami 3M.9 

Fls. 0.1. likk000dlione, cloranhniool y benzocelne m que 
(10 ppm). Medd de Mima al 100 % (AISOROANCIA) 

241.9 1  210.0 /11.1 M1.1 	30.1 

Fig. 0.2. Hidrocodlsona, domntenIcol y beimocalne (10 ppm) PRIMERA DERIVADA 
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1,171‘` 	• 

4.1121 

4.131 

4.1740 

4.1111 

es 

0.4101 

1.2401 

0.1000 
240.0 750.1 10.0 270.0 11.1 291.0 3114 311.0 314 

10.1. tkilermolowol y Irfrnsioprin en NO 0.1 N (10 ppm) 
Mazda de famas 11100 % (ASSORSANCIA) 

221,1 241.1 211.1 211.1 311 31.1 345.0 

fig. 0 3 Hidrocatlaone, doranlion1121 y bemol.» (10 ppm) in SEGUNDA DERNADA 



171.1 	/11.1 	231.1 	3114 	304 

FI 10.2. Sullametoxszol y frImetopelm (10 ppm) en PRIMERA DERIVADA 

4.1211 	  
41.1 261.1 270.1 211.1 291.1 310.1 310.0 

FI 10.3. Sulfemetteunol y TrImetoprIm (10 ppm) en SEGUNDA DERIVADA 
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Figure 91. Gráfico de Ilegalidad del sistema. r2 = 0.9996 , m el 1.0993 
yb•-1.1960 

ANEXO H 

GRÁFICOS DE UNEAUDAD DEL SISTEMA Y MÉTODO PARA LAS 
FORMULACIONES VALIDADAS 



Figure 6.3. Lineelided del alterne. r2 = 0.9979 , m =1.0612 
y b 4,2481 

Figura, 6.3. Lineelided del método. r2 = 0.9973 , m 1.0702 
y b: 4.8256 



Figura 6.4. Lineelided del método. r2a 0.9974 , m =1.0429 
y b • -0.1791 

Figura 6.5. Linealided del sistema. r2 = 0.9974 , m 1.0099 
y b 21  0.0042 

100 



10 11 12 	13 	14 

mg Adicionados 

Figure CIL Lineillided die sistema, r2 = 0.9987 , m = 0.9795 
y b= 0.4860 

Figure 8.7. Lineelided del sistema r2 = 0.9988 , m =1.0144 
y b .0.1317 
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Figure 6.6. Lineelided del ~de. r2 • x9979, m • 1.0253 
y b • «00725 

Figure 6.9. Lineelided del método. r2.0.9979 , m • 1.0065 
y b • .0.01027 
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BENZOCAINA 

12.4 

11.9 

11.4 

10.9 

10.4 

99 

0.4 

9.9 

0.4 

1.9 

 

Gola 
-ér-19193 

  

   

05 	'10 	10.5 	11 	11.5 	12 	12.5 

mg Adicionados 

Figura 8.10. Linealided del método. r2 ■ 0.9978 , m iz 1.0057 
y b=-0.1270 

Figura 8.11. Linealided del sistema. r2 = 0.9982 , m =1.0287 
y b = -1.3249 
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Figure 112. Unesilded del detone. r2 ■ 0.9973 m ■ 1.0274 
y b ■ -0.0000 

Figura 6.13. Linealidad del método. r2 = 0.9988 , m =1.0397 
y b a  -1.3495 
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Figura 6.14. Linsalided del método. r2 ce 0.9691 , m =1.0099 
y b ■ -00697 



ANEXO 111 

CALCULOStAtrAttrCICiállijAKV415=1141 PAM 

GLOSARIO 

y 	propiedad medida o cantidad recuperada 
n número de ~ones 
Y 	media dimita 
e 	desviación estándar 
CV 	costicierile de variación 
r 	~Adenia de m'elación 
ra 	maderas de delerminedón 
E 	eurnatorie 	• 
ell 	oriente 
DE 	desviación estirado 
x 	candded adicionada 
t 	valor de le dleiribucián t de Student con una protiebeided 

emule& de 0.975 
F 	valor de le distribución F de Fieher son une probebilded 110.11111~S de 

0.975 
gi 	unidos de &doled 
y... 	y lotet 
sc 	sume de cuadrados 
MC 	medie de cuadrados 
b 	pendiera* 
e ordenad' el origen 
R 	MINeión 
ER 	amor de feerNión 
FA 	talle de ejusle 
EP 	ene puro 
r 1 	No. de replicadones del Mimo nivel de cantidad adicionada 
y 1 	total de propiedad medida del Mimo nivel de cantidad adicionada 
al 	ami* 
dl 	die 
140 	error del método analítico 

1) PREDIIiiwi DEL sama DE MIDICION. 

Es el grado de concordando entre medidones anallticas individuales ~mides 
be‘o les misma condidones de medidón. 
Parámetros: 

V 	 In 	- I E v.)1 	CV. ■Litligu 
n 	 n(n-1) 

los 



2) LINEAL IDAD DEL SISTEMA 
La relación entre cantidades adicionadas del analito y propiedad medida 

obtenida, debe ser una función lineal del tipo 
yij * ao + (lo xl Ei(i) 

propiedad medida 
ao • ordenada el origen 
pro ■ pendiente 
xl • cantidades adicionadas del Malito 
SKI) • error del sistema (desviación estándar de regresión - Sy/x -) 

	

pro ■ b • n Mixt- Ira) 0 (1 	 11 1Llaix 
n 	• (Ex)2  

STix 
n-2 	

CV • ey/x.1194 
Y 

Ti• a+ bid 
a) II es la relación de cambio de la propiedad medida dada con respecto al cambio de le 
cantidad de ene**. 

INTERVALO DE CONFIANZA: 
b *10.975,n-2* Sybil 	1  

Ex' -!gis), 
n 

PRUEBA DE HIPOTESIS: 
Ho:papo 
Ha : 0*po 	= 	po = O 

en un sistema de medición adecuado, I variar la cantidad adicionada debe cambiar la 
propiedad medida 

DISTRIBUCION MUESTRAL: distribución t de student con n-2 grados de libertad. 
t • 

donde: 

ESTADIORAFO DE CONTRASTE: 
t cal te 

b) ac es la propiedad medida del sistema a la cantidad de ano* de cero. 
INTERVALO DE CONFIANZA: 
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PRUEBA DE HIPOTESIS: 
No: ao 
Ha: asao 	 GO • O 

ye que en teoría muchos sistemas den propiedad medida cero • concentración oro del 
ensillo 

DISTRIBUCION WESTRAL: I de eluden' con n•2 grados de Hastiad 
tal  

8Yht 

ESTADIORAFO DE CONTRASTE: 
t cele • 

BASE DE INTERPRETACION: liab ■ 0.975p2 
Si - x tieb la ordenada pasa por el origen 
Si !Wall teca le ordenada no pasa por el oigan 

c) ASOCIACION (asociación ente canildad adicionada del amibo y propiedad medida 
dado un modelo lineal) 

PRUEBA DE HIPOTESIS: 
Ho: palpo 
me: popo 	 poso 

ye que en roana un salame de medición es adecuado, el el variar le cantidad adicionada, 
verla le propisded medida. 

DISTRIBUCIÓN AfUESTRAL: F con 1 grado de Nberiad en el numerador y n-2 grados de 
libertad en el denominador. 

F
■ 

gt 
ESTADIGRAFO DE CONTRASTE: 

Fui a ira 
PACER 

d) LINEAUOAD 

PRUEBA DE HIPOTESIS: 
No: y o + px 
Ha: y sci + px 

determina si la asociación entre cantidad del anuro y propiedad medida se describe 
eatiefaclotianiente mediante un modelo lineal. 
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DISTRIBUCION MUESTRAL: F con (n-2) - I(r I • 1) grados de libertad en el numerador y 
T.(r1- 1) grados de bollad en el denominador 

F a 
EP 

ESTADIORAFO DE CONTRASTE: 
F cal Mrifh 

MCEP 

TABLA DE ANÁLISIS DE LA VARIANZA 
FUENTE DE 
VARIACIÓN , 

ORADOS DE ' 
LIBERTAD 

SUMA DE 
CUADRADOS 

— MEDIA DE 
CUADRADOS 

Fcal 

Regresión 1 bilroe•Ev•I(Ee)2  /ni 8Cuidle PACR/PACER 

Error de reereeidO n • 2 2_12  4,2,9 - sery SCERIGLER MCERIMCEP 

Falta de ajuste (n-2) • 1/1-11 SCER - *Cu fiCm/GLIA PACMIACEe 

Error puro E(r 14) Ev2  • tahr II SCEP/OLEP 

e) CORRELAC)ON: a el grado de asociación entre dos variables dado el modelo de 
"Podón. 

I  

	

ro 	n1Doil- (111410 
Inffil)-(Ex) 1(11(4'5<El/O 

3) ERROR $1$TEMATICO CONSTANTE DEL METODO ANALITICO 

EXACTITUD. concordancia absoluta entre un valor detenninsdo y su valor real. 
: es la media poblacional de los recobros experimentales expnisada en %. 

a) ESTADISTICA DESCRIPTIVA 

	

V. Eyin 	e• nEva -l2y12 	C.V.a(ejal 
n(n- 1) 

INTERVALO DE CONFIANZA 
Y±10.975, n-1 sor 

4) ERROR IINITEMATICO PROPORCIONAL DEL METODO ANALITICO 

La relación entre cantidad adicionada y cantidad recuperada del enlato 
empleando el método analítico debe ser. 

yij a ao+po, xifEj(1) 
yf• cantidad recuperada 
ao a ordenada el origen 
Bo a pendiente 
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e) a se le respuesta del método al placebo o muestra no adicionado de anillo 

INTERVALO DE CONFIANZA: --syli  
e It0.975, n-2* 	I  +1 

n 

PRUEBA DE HIPOTESIS 
Ho: a • ao 
He:si*ao 	 cion0 

ya que en borle el método a cantidad adicionada de «Mb cero debe recuperar aro, 
as dedr, el método camal de Error Sistemático Constante. 

xl ■ cantidad adicionada del ene* 
El(i)=error del método (oy/x) 

a) pm le relación de cambio de la cantidad recuperada de ensillo con respecto al 
cambio de le cantidad adicionada de malito. 

INTERVALO DE CONFIANZA: 
b *10.975,n-2 • Sytx 

PRUEBA DE HIPOTESIS: 
Ho:p-po 
He: p* 	 po a 1 el el método carece de Error Sistemático Proporcion

po
al consistente le pendiente tiene 

elidido un valor iguala 1 

DISTRIBUCION MUESTRAL: distribución t de sludent con n-2 orados de libertad. 
t • 

ESTADIORAFO DE CONTRASTE: 

DISTRIBUCION MUESTRAL: t de student con n-2 grados de libertad 

110 



ESTADIGRAFO DE CONTRASTE: 

t cale * 
SYM 	+.1. 

E • 	n 
n 

BASE DE INTERPRETACION; ttab * 0.975,n-2 

Error Sistemático Proporcional Consistente: 
Si 	< t tab, el método carece de ESPC 
Si 	> t tab, el método presenta ESPC 

Error Sistemático Proporcional Constante: 
Si itcall < t tab, el método carece de ESPConstante 
Si Itcaq > t tab, el método presenta ESPConstante 

c) ASOCIACION (asociación entre cantidad adicionada del anallto y la cantidad 
imperada) 

PRUEBA DE HIPOTESIS: 
Ho: papo 

	

Ha: Aspo 	4 po O 
ya que en un método de medición adecuado, al variar la cantidad adicionada del malito 
debe cambiar la cantidad recuperada de éste. 

DISTRIBUCION MUESTRAL: F con 1 grado de libertad en al numerador y n-2 grados de 
libertad en al denominador. 

F 
IÉR 

ESTADIGRAFO DE CONTRASTE: 
FcaI a Mea 

PACER 

d) LINEALIDAD entre cantidad adicionada y recuperada del malito 

PRUEBA DE HIPOTESIS: 
Ho: yaa+px  
Ha: yma+ px  

determina si la asociación entre variables es descrita por un modelo lineal. 

DISTRIBUCION MUESTRAL: F con (n-2) - le I -1) grados de libertad en el numerador y 
. E(r I • 1) grados de libertad en el denominador 

F • _LEA 
02  PE 



ESTADIGRAFO DE CONTRASTE: 
F PI • isus 

MCEP 

TA 
FUENTE DE 
VARIACIÓN 

ORADOS DE 
MUTAD 

SUMA DE 
CUADRADOS 

MEDIA DE 
CUADRADOS 

Feel 

Represión 1 inist•elefav)2h11 liCi1/01.11 MCideCen 

error de nNINMón n - 2 re' 41.111, - aly SCAiVOLme Memela, 

Filler» einel• (n-2) - E(r 14) *CFA • Seo,  SCNOLFA MCFMACEp 

Error puro EG 11) EY • MY» il SCUIGLEP 

e) CORRELACION: es N grado de asociación 'film dos variables dado el modelo de 
regreekla 

1U  (Cu) • ti  
INZINDO~EY0 

S) ERROR SMTIMMICO CONSTANTI DEL MET000 ANAUTICO 

faita -lEy? 	C.V. am (it22) 
n(n•1) 	 y 

INTERVALO DE CONFIANZA 
V*10.975, n.1 • e/ n 

11) PRICISION OIL MOTOSO 

Precisión es una medida de la concordancia rolaba de un conjunto de 
medidonse anditices. Se Millo en reproducibided y repetibillded. 

El modelo hipotético que representa el estudio es: 
Yiks Pf Pi* 4(i).601 

bik • eMorsción de is »sima muss» par el Mimo analistaen el Mimo día 
is el media poblacional 
al • efecto del analista en la valoración 
q(1)• efecto del die anidado en el analista 
s(lak • error del meado analítico 
a • número de analistas 
d • número de das 
r • número de replicaciones 

a) PRUEBA DE HIPOTESIS PARA EL EFECTO DEL ANAUSTA 
No: A•Ao 
Ha:A*Ao 	Ao•O 

ya que si un método es reproducible por los analistas, no debe existir efecto del analista. 

rat 
n 

112 



DISTRIBUCION MUESTRAL: F con a-1 grados de libertad en el numerador y a(d-1) 
grados de libertad en ei denominador. 

F ■ 92% +cid + vea 
+ raid 

ESTADIGRAFO DE CONTRASTE: 
Fcal at MQ 

MCd 

b) PRUEBA DE HIPOTESIS PARA EL EFECTO DEL DIA ANIDADO EN EL ANALISTA 
Ho: da do 
Ha: d*do 	do a O 

ya que si un método as reproducible en distintos días para un mismo analista, no debe 
erdstir afecto del día anidado anal analista. 

DISTRIBUCION MUESTRAL: F con a(d-1) grados de libertad en el numerador y ad(r-1) 
grados de libertad en el denominador 

F ■ ?arad  

ESTADIGRAFO DE CONTRASTE: 
Cal • Medt 

MC. 

TABLA DE ANAUSIS DE LA VARIANZA 
FUENTE DE 
VARIACIÓN 

ORADOS DE 
MATAD 

SUMA DE 
CUADRADOS 

MEDIA DE 
CUADRADOS 

F cal 

al a-1 111., • i... 
dr 	edr 

Ira 
OLa 

Nria 
MCd 

d» i(d-1) /4111,-Z. 
dr 

ad 
OLd 

Mets1 
MC« 

á® ed(r-l) EZZY1411- iiál. 
t 

firdi 
031.2 

COEFICIENTE DE VARIACION 

CV 	 • 100 /"  

Y. 
adr 

INTERPRETACION DE LA TABLA DE ANALISIS DE LA VARIANZA PARA LA 
UNEAUDAD DEL SISTEMA Y DEL METO«). 

SI Fcal < Ftab de la fuente de regresión, no existe relación entra la cantidad 
adicionada - propiedad medida o cantidad adicionada • cantidad recuperada del analito 
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Si Foil > Ft* de le fuente de regresión, aviste une relación allamente 
eigninceave ente cantidad adicionada - propiedad medida o cantidad adicionada -
cantidad recuperada del enlato 

Si Fcal < Ft* de le fuente falte de (dude, el modelo Med represente de menee 
cona la relación ente canaded *Moneda • propiedad medida o castidad adicionada 

ceraded recuperada del ensillo 

SI Fui > Ft* de le fuente falla de ojuelo, el modelo no representa de manera 
camote le relación ente cardded adldonede propieded medida o centlded adicionada 
• utilidad recuperad, del anillo. 
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ANEXO IV 
DIAGNOSTICO CE FORMULACIONES PARA EL ANÁLISIS MEDIANTE EL SISTEMA DE 

MiXTK:OMPONENTES POR CUANTIFICACIÓN DEL ESPECTRO COMPLETO 

Los maticameitoa que aptr1•011.1 en los 011510111ligatiallia NOMA aeleedenades caneo ispuemiliou cid grupo da ~coa del cal toman pene, 
ya que aniden aros nomen» COMINCMIS que preeenian is ~me NomulacMit La ~CNN ad amo sus formulacionis, fueron tomadas del Diccionario 
de Especialidades Fanneogleicas en au 25a. adición. 

FARMACO 
CONCENTRACION 

EN 
FORMULACION 

aman 
pee) Ref. 

-• 
De: CONCLUSiON 

ANALGESICOS 

- BIFEBRAL - 
!Cobardeo° *Mico 100 mg MCI 0.1 N 250 1 4 A 
Paracetamol 300 : 365 1 

-EIUSCAPINA COIAPOSITUM -
termina boda:emulo 20 mg : 252253.254 1 2 B 
Lietainizol 2.5 g : 256 1 

- BUSCAPINA COMPOSITUIll N - 
Nicotina Outilbromum 10 mg : 252~214 1 2 B 
Paracetarnol 500 : 245 1 

- FEBRAX- 
Napconen a6cflco 275 mg : 252272315.30 1 4 A 
Paracedarnol 300 me : 245 1 

- NORFLEX PUM - 
Orterradrina dtrato 35 me Etanol 	: 244 3 2 13 
Paracetamol 450 MCI 0.1 N : 245 1 

ANESTESICOS 

- ANF_STM - CAMA E - 
Buoivecaina 
Epinefrina 

5 
5 mcg 

mr,1  
: 224360.265 2 

2 2 B 



FARMACO 
CONCENTRACKIN 

1134 
FORNIULACION 

IMINX 
010 Ref. De 	. CONCLUSION 

00 	rng 
400 

1100  
4000 
1000 

5 	nig 
500 

200  
000 

300 	vng 
100 

150 	nig 
75 
400 

250 	nig 
50 

KG 000 U 
300 000 
1100 ORO 

IICI 0.1 N: 271 
: 255 

271 
: 205 
: 273 

:210,310 
0402 	: 210 

MI 
NC10.1 N : 3115 

vio abeelbe 
MCI 0.1 N : XI 

: 231,313335 
: 213 
: 21111312 

• 255,354 
2515 dimfailarewitteft 

1 
1 

1 
1 
1 

1 
4 

4 
1 

1 
1 

1 
1 
1 

1 
1 

1 
1 
1 

4 

1 

2 

4 

— 

1 

3 

— 

A 

c umellker No se 	pueden 

ANTINIC11101115310S, 
ANTISACTERIANDS Y 
~MISALES 

- ~mea 
Tdrnelopdm 
Sulfametoxizol 
-15ACTRIII CONIPOSITUM - 
Tdenetoyelm 
Sulf ametoesco1 
Gurocoi 

- PAPITOBRON 500 
anenhedne ~t. 
Ertiondaine 

-PEDIAZOL GRANULADO- 
EdIronidne 
SuIlleozarzo1 

- MYAMSUTOL- 
~bulo' ~s. 
Nonieolde 

- WATER - 
~einpidne 
koniedde 
Pkednernide 

-FURANTON- 
eivIenemde 
Pleofunreolne 

43ENZANIL COMPUESTO- 

Pe 
Penidline G 

nieline G ~loe 
~dos 

~Men y gueyecel 

e 

e  

e 

S 

e 

e 
no almilla 
no ebeedle 
no alsedue 

PieliCiiIIIIG 



FA/MACO 
' 

comaernuosow 
EN 

PORIOULACK.4 	-.. 

arma 
ONO Piot 

, 
04 CONCLUSION 

ANTICONCEPTIVOS 

-ANAPER71N- 
340 Mem' : DINdrosimmuMmfts 

EiNeMoi arrume 
75 	n4 1 2 e 

: 231 5 

C1LEST- 
Notgrilinvio 
amileigmeol 

250 	meg 
35 

mi almeshe 
alud : 231 

1 - o 

-11ARVELON- 
im .0041011 Deenseftel 150 	mog 1 — S 

231 elimel : EtinMomadloi 30 1 

-NORINYL- 
: Nealranol 50 	mcg 4 2 e ~mei 274. 257 

~Ea: 340 Norelleemne 1 	mg 

ANTIFLATULENTOS 

-FARMEINU4- 
401111110 	255 Diyo0oSiOrmdmindelma 

DiTlItieCifill 
500 	MI 1 : 

no almbe 100 1 2,3 15 
Homatoprina mmetwomure MCI 0.1 N : 252, 250, 204 2.5 1 

-HOMAFREN- 
Pimm441464 Nom" 4 	nw : 252, 253, 202 1 — e 
Dimmicone 213 no 4114Mbe 1 

ANT1M1ORAÑOS011 

-ERGOCAF- 
EqpNamine Mamo 1 	np MCI 0.1 N : 315 1 2 B 
Cafeína 100 : 273 1 

-PARSEL- 
DINdrosegammina MANID 1 	1110 : 200 1 
Parimetwnol 450 : 245 1 2 e 
Caleina 40 : 273 



Erc 

FARVACO 
CONCENTRACION 

EN 
FORMULAMOS' 

Muer 
(nen) ReL Ox .CONCLUSION 

-SYDOUL- 
1 	in fIC1 0.1 N : 318 1 2.4 No son afflue01estass los 3 

Servimos, 	~duendo 
Ergotamina lattrato 
Ac. Metilsatilcliko 400 : 250.275 1 pum 

les ~cienes adecuadas Cafeína 50 : 273 1 
as pueden cuseillIcar el tic. 
aced 	cafeína ~arte 

-TONOPAN- 
Celibraergatamine eries0010 0.5 	mg : 275, 251.201 2 No san mientlicebles los 3 

~ecos. Callana 40 : 273 1 2,4 pato efectuando 
los diluciones adecuadas Propitenazona 175 : 240 1 

le se pusdsn oserrellser 
calcine y pea 

MIENTES CARDKIVASCIKAREB 

- BLOMUNI-DIU - 
'Ronald 100 	mg : 274 1 1,3 B 
Clorteldone 25 etanol 	: 275 

-ASAISANTIN- 
Dipiridemol 75 	mg Ne0110.1 N : 2K 1 1 B 
P.c. Aceeleedidlico 50 : 297 1 

-SELOPRES- 
100 	mg MCI 0.1 N : 221. 274,281 1 1,2 e Metoprold tertralo 

Hidrocloroliacide 12.5 : 272,318 

DERMATOLORICOS 

-13AYCUTEN- 
~and 	254, 200 : Clotrlinazol 1.0 	g 1 2 s 

: 240 Desametusone ncetelo 0.040 1 

-0ERMALOG C- 
Halcinanide 100 	mg :238 4 
~tetina 10 000 000 U MON 0.1 N : 291, 305, 319 1 2 e 
N'orna:Me 250 	mg no absorbe 1 



FARMACO 

-01PROSONE G-
Betemetaaona dipeopinato 
Gentarnicina meato 

-01PROSONE Y-
Betianateeone apropiando 
Yododorolddroxiquinoletne 

-40:ENMCOEI-
Trierncinolona acatendo 
Neomicine ~falo 
Gramil:lana 
Nistatins 

-LASALAR Y- 
~notares aceareerio 
YododoioNdrosiquinolelna 

-CILIADRIDERM- 
Gentamicine sultalo 
Yodockeohidroxiquinoleine 
Besamela:lona 17-walmato 

-VIOFORMO HIDROCORTISONA- 

Cliotteinol 
~cortisona 

-LEDERFORM D- 
Clioquinol 
Triamdnolona 

DESCONOESTIVOS 
EXPECTORANTES 

8 

13 

A 4 1 MC10.1 N 

4 
1 
1 
1 

: 251. 257. 263 
: 290 

: 251, 257.263 
: 290 
: 270 

-ACT1FED- 
Perneloetednne doró. 
74P0Ilana 
-ACTIFED DM-
Paeucloeteenna dosis. 
TripolUna dota. 
Deldrometcafano brombleato 

CONCENTRACION 
EN 

FORMULACION  

/mea 
(nm) 

64 mg 
100 

64 
3 

1 	mg 
2.5 
0.25 

1 000 000 U 

0.025 g 
3.0 

100 mg 
1000 
61 

3 0 
1 

3 g 
10 mg 

X1101 : 240 
no absorbe 

etanol : 240 
Inetanol : 255, 325 

: 236 
no absorbe 
no absorbe 

NaCIN 0.1 N : 201, 305.310 

etanol 	:240 
m'asnal 	: 255, 325 

MCI 0.1 N : 247 
~anal 	: 255, 325 
etanol 	: 240 

metan* 	: 255,325 
: 247 

255.325 
: 235 

Ref. 

1 
1 

1 

1 
1 
1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

Da 

2 

2.3 

2 

2 

4 

2 

CONCLUSION 

B 

8 

B 

A 



cotice 	ON 
-- 

FORMULADO« 

6 	mg 
120 

110 	mg 
0 .5 
2.5 

140101 N : 265 
: 263 

: 230, 270 
:255  
: 273 

1 
1 
1 

Dx 

2 

-AFRINEX CRONOSULES-
D-bromfentramina miento 
D-isoeferhina 9J0.0 

-AFFIINEK INFANTIL- 
Ac. ~caco 
Closfeniramina molesto 
Feniletnna docta. 

-ALFAN- 
Dextrometortano trombierato 
Clorfeniramina ~no 
Efedina dont. 

-ANKenaltot4-  
Amoxilina tril~cla 
Bromhodna dont. 

-ANT1FLUS DES-
Amentidno dan. 
Cloiloniramina ~Nato 
Feflik1109111101111Tlilli d0111. 

Parerxtrand 

-ASAFEt4- 
~Mitin& doró. 
Tanediansina dom. 
Paracetamol 
Cafeína 

D

-SENADREX- 
DifentriOramina dort. 

extrometortan bromtaelrato 

-131SOLVON PJAPICILINA-
B~xina dora. 
~no Trindr~  

40 
150 	

: 251, 257, 253 

: 230.273 
: 245,310 

50 	m0 	no absorbe 

3 	
t4C10 N : 205 

15 	
~ panda no algnfficatera 

300 	
1010.114 : 245 

: 273 
10 mg 

5 	
no ababa

3
0 	

1.01 0.1 N : 245 

50 	
: 273 

0.25 	
: 252.257 

0.30 	
: 275 

e 	mg 	
: 245,310 

250 	
no ~ te 

200 	mg 
	 : 275

:255 

1 
1 
1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 

2 

1,2 

e 

e 

e 

 

 

4 

 

A 

e 



FARMACO 
CONCENTRACION 

EN 
FORMULACION 

Imeic 
R. De CONCUROON (am) 

~MAGAN EX- 
Guaitenesina 2 	g HM 0.1 N : 273 1 No ion cuanIficardas km 4 

fármacos, Paracetamol 2.5 :245 1 12,4 peo 	si 	as 
~cha 	dilución une Perdefrina dorh. 0.10 : 273 1 

Clerfeniramina matado 0.02 : 285 1 adecuada, 	as 	podrían 
cuandloar gualtanedna y 
paracetamol 

-8FtEMAGAN INFANTIL- 
Acetaminden 100 	mg : 245 1 
Ciodeniramina melado 1 : 205 1 2 
Penicilina dorh. 	' 2 : 273 1 B 

-BRINCANYL EX- 
Tetbutalina sufrido 0.030 	g :270 1 1,2 
Guaifenesina 1.330 : 273 1 B 

-CODERIT- 
Codeína dorh. 10 	mg : 205 1 4 
Efedrina derh. 20 : 263 1 A 

-CORIDICIN F- 
Clorfeniramina melado 4 	mg : 285 1 
Salkilamida 320 : 235.2Y0 1 2 
Fendefrina dofh. 10 : 273 1 B 

-CORIDICIN EXPEC- 
Dendrometerfano brornhidrato 150 	mg : 278 1 
Clorfeniramine maleato 20 : 265 1 
Salteado de sodio 2250 	g : 238, 303 1 12 
Cafeína 300 	mg :273 1 E 
Guaifenesina 300 : 273 1 

-CORIUN F- 
Paracetamol 300 	mg :245 1 
Cafeína 25 : 273 1 1.2 
Fenilefrina dont. 4 : 273 1 B 
Clorfentramina maleado 4 : 285 1 



FARIMCO 
CONCENTRACION 

EN 
FORMULACION — 

une« 
(nm) Ref. Dx CONCLUSION 

-CHERACOL- 
Ac. acatilefferalico 324 	mg MCI 0.1 N : 230.275 1 
Cafeína 
Cloffenifamine ~Mato 

32.4 :273 1 1.2 e 
2 : 205 1 

Metcocifenaminio dock 25 : 274 

-FLUIR', 
Bufenine dom. 1_5 	mg : 273 1 
Difenikairekse doga. 1.5 : 253.258 1 1,2 8 

Aminofenazona 40 : 257 1 

-GRANE00114- 
Dextrometorfano tecamhalmlo 200 	mg : 278 1 
Fenilefrine do'''. 100 : 273 1 2 8 

Sodio dbalo 2 	g : 243 1 

-150BUTIL- 
Isogrenahne doffi. 44 	mg : 275 1 
Anteefiline 000 :271 1 4 A 
Bromnexine dorh. ao : 245.310 1 

-uar- 
Paracetamol 200 	mg :245 1 

Pirilemine 	to malea 25 : 244 1 12 e 
Fenilefrine doM. 8 : 273 1 

Cafeína 50 : 273 1 

-POLARARINE E)03EC- 
Dexdoffeniramine ~salo 45 	mg : 205 1 12 B 

Famoloefedilne Regalo 400 : 251, 257, 203 1 
Gueifeneelne 2 : 273 1 

-RINOFREN /1F- 
Clorlanimmine meleello 12 	mg : 205 

abeettencie no eigwelficative 
1 

40 1 2 o Fenlpropenolemine 
Pareoelemol I4C10.1 N : 245 300 1 

Cafeína 30 : 273 1 

_ __ . 



FARN1ACO 
 	FORIAULACIOIM 

CONCENTRACION 
EN 

11111111( 
(r1m) Ref. De CONCLUSION 

-RINOFREN NF PEDIATRICO- 1 
Ciosteniramine malead 
F-enapropmolamine 

2.0 	ene 
5.0 

HCI 0.1 N : 265 
no algre~a almortanda 1 

1 
4 A 

Paracetamol 20.0 HCI 0.1 N : 245 
1 

Cafeína 2.5 : 273 

-TUSICANOL- 1 
Dextrornetortano bioneldraM 300 	mg : 2713 

1 2 B 
Clorfeniramina malea«) 30 : 265 

3 
Suffoguayacol 2 	9 pll 7 	: 279 

-NOM NYOUR.- 1 
Paracetamol 
Pseudoefedrina do*. 

3.334 	g 
0.200 

HCI 0.1 N : 245 
: 251. 257. 263 1 2 El 

DextrometolIano bromládralo 0.100 : 2713 1 
3 

Doxilenyine succinalo 0.025 : 262 

-PRIMER- 
30 	mg :251,257.263 

 : 251, 257, 293 1 1,2 e 
doró. 

Ceffinouarrine ~ato 1 : 263 1 

DIURETICOS 

-CAPOZIDE- irdlredonea en la 
CAPIPPril 50 	mg presente 

tellien de 220-230 sin presentar 
un máximo definido 2 — B 

Hiinx:forodazide 25 MCI 0.1 N : 272. 316 1 

-CO RENITEC- inllexiones en la Enalapril ~sato 20 	m9 ~anta 
regido de 251-230 sin pressalar 

definido un máximo 2 — El 
HCI 0.1 N : 272,316 

Hdrodorotiazida 12.5 

-HIGROTON FtESERFINA- 
Clortalidona 50 	m9 etanol : 275. 2134 1 

1 
2 13 

Reserpina 0.25 : 267.265 
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 	FORMULACION 
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EN 

211141n 
(km) Red. Dx 

-8100EXAN OFTENO- 
Dexornollisona 

	

0:10 	g 
0.35 

1 825 000 U 

	

0.15 	g 

0.5 	mg 
3.5 
5.0 

0.1 
0.5 

	

2.5 	mg 
10.0 

	

1.0 	g 
0.30 
1_O 

	

1.0 	g 
2.5 
2.0 

0.010 	g 

	

1 000 000 	U 

	

0.350 	g 
0.250 

1 
1 
1 

1 
1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 
1 

1 
1 
1 

1 
1 
1 
1 

4 

2 

4 

4 

2.4 

4 

2 

Noornicina racional : 240 
no Mambo 
no abombe 

11010.1 N : 273 

~mol 	240 : 

Pollminina B 
Perdernos doró. 

-DECADRON CON NEOGINCINA- 
Dexametasona 
Neomicina 
Fertilefrina dorh. 

-FLUOROSIOPTAL- 
Derounotruorm 

no olmorbs 
HM 0.1 N : 273 

~and : 240 
: 277 

HCI 0.1 N : 280 
: 27Z 278 

Mond : 277 

Clornmfenicol 

MEDICAMENTOS PARA 
OTORRINOLARINOOLOO1A 

-GRANEODIN A- 
Cetilpirldrio ckxuro 
Bel:cocaina 

-OTALGAN- 
Cloranfenicof 
Precinto:km ~Mb : 240 

HCI 0.1 N : 283, 272 

Agua : 247 
: 277 
: 285 

mond 

Liclocakm dorh. 

-SOLDRIN °TICO- 
Hitkocortisona 
Cloramtenicol 
Benzocalna 

-SYNALAR NASAL- 
Fluodnalona nosItmi0o 
Pollmbdrol 8 
Neomicina 

: 240 
no abombo 
no abombe 

MCI 0.1 N : 273 ~celas MOL 

8 

A 

A 

No son aiondlionbles los 3 
finimook pm si so ~-
tus une dilución atlecustla 
se podrían cuenlifecar do-
ran/onkel y Monino 

A 

B 

A 
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Imeoc 
(nrn) Ret. Dx CONCLUSION 

-SYNALAR OT1CO- 
240 etanol: Fluodnolone aceldnido 0.025 g 1 

no absorbe Pul.. 	i. 	S 
Neornicine 

1 000 000 U 1 2 B 
no absorbe 0.350 g 1 

Uidocafna da/1. 2.0 HCl 0.1 N : 253272 1 

PARASIT011111 

-ENTERIDINA 
Diyodorikkoxiquinoidne 0.15 g ~ano 	: 258 1 No son cuentilicatiee los 3 
ReNsolfacetemide 0.20 HCI 0.1 N : 252 1 3.4 fiemecas, 	 di- pero con el 

111~111be Illállailld0 ea pila- Succinesurratiezol 020 : 255 1 
Tanato de caseína 0.05 no absorbe 1 den oureeillear le flalileulia-

~anida Pectina dtrice 0.05 no absorbe 1 y el sucrinibulte- 
*mol 

-11ETODINE- 
Memo 	258 : DiyodolsidroxIquInoleIne 325 mg 1 3 B 
11120.1 N : 277 Illetronidazol 250 1 

-TALIVIFORIA- 
SulfatalkAna 300 mg :288 

~anal 	255. 325 : 
1 

Yoclockwohidrodquinolelne 200 1 4 A 
HCI 0.1 N : 250 Papeverina dr". 20 1 

PSICO TROPICOS 

-ADEPSICIUE- 
AmitrIptitine dorh. 10 mg : 239 1 
Diacepam 3 : 242. 255, 358 2 4 A 
Perrenacian 2 : 254 1 

-HYDROtAET- 
Iletiklope 250 mg :279 1 4 A 
Hidroclorotiazida 25 : 272, 318 1 

-LASILACTON- 
Espironolactona 50 In etanol 	:238 1 4 A 
Furosernida 20 : 234. 273 1 
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EN 
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2.Mga 
Ref. Dx CONCLUSION (me) 

-1400RUCREN- 
Amilefide dock 5 	mg HC10.1 N : al 301 1 
Hictodormiedde 
Tendal molesto 

50 : 272,318 1 4 A 
20 : 205 1 

-RHEFLUIN- 
Amikokie deM. 2.5 	mg : 265.361 1 4 A 
Hictrodorotiezkla 2.5  : 272, 315 1 

-TRASINTESINA RETAFtD- 
Oxpfenol dos*. 160 	mg : 273 1 1,3 e 
Clortelidone 20 : 275 1 

HEMATINic011 

-TRIALV1T- 
Hidroxocobidamina 1000 	mg : 204. 304.462 4 
Tiamina doM. 100 	mcQ : 240 1 2 B 
Xdoceine dorb. 2 : 203, 272 1 

MEDICAMENTOS PARA 
OFTALMOLOO1A 

-AUN OFTALMICO- 
240 metand 	: Dexametsuma 0.10 	mg 1 — e 

Mem% no Neomicina 3.50 1 

-MUTARON A- 
Perfenecine 4 	mg MI 0.1 N: 254 1 4 A 
Amitriptilina doch. 10 : 230 1 

-MOTIVAL- 
metenol 	:250 Rufenadne 0.5 	mg 2 2 13 

: 240 NomMtiene 10 4 

RELAJANTE* 
MUSCULARES 

-BESEROL 500- 
Metemizo1 500 	mg HCI 0.1 N : 250 1 4 A 
Ckomexenona 100 : 200 1 
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-OCIAREN, 
Diclohne04lINT100 50 	m NC10.1 N : 273 1 — S 
Carisamadat 200 no ili h a o e 12 e 1 

-NAXODOL- 
Naproxen 230 	mg MCI 0.1 N : 262. 272. 311 326 1 — e 
Carisoprodol 200 no absorbe 1 

-REUNIOPHAN- 
Rae:piafen° 50 	mg MCI 0.1 N : 2190 1 4 A 
Clorzcomzona 250 : 290 1 

-ROSAXIFEN- 
Matocarbamol 400 	ni : 222, 273 1 4 A 
Paracetamol 350 : 245 1 

-ROBAXISAL- 
Metocarbamal 400 	mg : 222. 273 1 1 B 
Ac. Aost0saNcffloo 325 : 220.276 

-SOMALGESIC- 
Neproxin 250 	mg : 262, 272, 315, 326 1 — e 
Carlsopraddl 200 no almea» 1 

MEDICAMENTOS PARA 
PADECIMIENTOS URINARIOS 

- AZO-WINTOMYLON - 
Ac. Nahlbeico 500 	mg MCI 0.1 N : 257, 315 1 2 B 
Fenazopiridina doM. 50 etanol 	: 236.277 1 

-RIFAPRIM- 
Rifampéclna 300 	mg HM 0.1 N : 231.263 1 4 A 
Trimetoprirn 00 : 271 

MEDICAMENTOS PARA 
PADECIMENTOS VAGINALES 

-FLAGYSTAN y- 
Metronidazol 500 	mg Na011 0.1 N : 319 1 1 B 
Nistatina 	 _ 100000u : al, 305.319 1 



ReL 
FAPNACO 

-VAGITROL 
Sumándome eceemido 
Paseeline 
Illetronidszol 

VITAMINAS 

-ADEKON- 
~I ~Reto 
~mol 

-ADEKON C- 
Relilnd  
Ergocalciferol 
Ac. aecdetico 

-AUTRIN 500- 
Ac. 161loo 
Fumando remiso 
eidronocoMeemene 
Ac. ~Orbit» 
Tocare/el 

-43EROCCA CALCIUM-
TiernMe 
Rihollesine 
Niootinemide 
Pirldoxbe 
Pentolemeo de calcio 
Botina 
CimeocobelernIne 
Ac. ~Mico 

43E14DCOL1312-
Timba 
Perldosine 
Cian000belemlne 

EN  
GONCENTRACION 

FORMULACION  

0.50 eng 
10 000 U 

500 310 

12 000 UI 
1 000 

5 000 UI 
400 
00 mg 

1 	11111) 
350 
25 meg 
000 mg 
247 

15 
15 
50 
10 
25 
0.15 
10 mcm 
1 	el 

SO mg 
250 
1 

Unes 
(nen) 

~ad 	:240 
Ne011 0.1 N : 291, 305.319 

319 

Menai : 325, 320 
: 265 

: 325.326 
: 205 

NC10.1 N : 243 

pM 13 	: 255,303,395 
no absorbe 

I4C10.1 N : 204. 304, 462 
: 243 

Menai :294 

14C10.1 N : 244 
: 223, 207. 376 
: 261 
: 291 

no abombe 
no abombe 

MCI 0.1 N 243 : 204, 304,462 
:  

: 246 
: 291 
: 264, 304.492  

Die 
	CONCLUSION 

B 

B 

B 

No son amnelkables en 
medio ácido ,s cese le se. 
C asid en mimar 
proporción; en ~o 1, 

2 tidoo iste no es soluble 
pero le ti~ne le 
descompone con media 
Ognf- 

No son agenfelceblee Me 3 
4 	

tue eme ~dem adecuada 
vIlemines, pene el mi efw 

se pedden cuwalecer Ce-
mine y ~es 

1 
1 
1 

4 
4 
4 
1 
4 

1 
1 
1 
1 
1 
4 
4 
1 

1 
1 
4 

1, 2, 3 

2 

2, 3 
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-SEPLENOVAX- 
no absorbe Dextrosa 5 9 1 

Tiamina 10 mg MCI 0.1 N : 246 1 

vine  4 : 223, 237, 376 1 4 A 

Nicotinernide 50 : 281 1 
Peldesdne 5 : 291 1 

-DEKTREVIT- 
no absorbe DOXIMill 5 Mg 1 

D-pentenoI 10 no atomitbe 1 
Ifeadnamide 100 HCI 0.1 N : 261 1 
Timba 100 :246 1 12 8 

Ritroftevina 4 : 223, 257.376 1 
Piricloxine 5 : 290 1 
Ac. eaceebico 500 : 243 1 

- DECA-VI-SOL - 
Retinol palmado 5 000 UI etanol 	: 325,328 1 
Tocoferol 1 000 : 265 1 
Ac. ascárbico 50 mg fICI 0.1 N : 243 1 
Tiamina 1 : 246 1 
Ribotlevine 1.5 : 223, 287. 378 1 1,2 8 

Pirtdoxine 
CillIMODUISITIIIIII 

1 : 290 1 
1 111C9 : 264, 304.462 4 

Niacinamida 10 mg : 231 1 
Pantano: 3 no absorbe 1 
Botina 30 meg no absoebe 1 

-DOLO NEUROSION- 
Tieleble 50 mg MCI 0.1 N : 246 1 
Pirkloxina 100 :290 1 4. A 
ClanocobedereVera 100 mcg : 2134. 304. 462 4 
Metamizot 250 mg :259 ' 

-IAANISEE COMPLEJO- 
Tierrána 3 mg :246 1 
FtEronevine 3 : 223. 267. 378 1 
Nicotinernide 20 : 261 1 4 A 
Plridoxina 4 : 290 1 
Pantano( 10 no ~re 1 



FAINNACO 
CONCENTNACION 

EN 
FORMULACION , 

Lnioo 
Net Do 

, 
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-DOLO ~SION INYECTABLE-
Tomo» 100 	nig MCI 0.1 N : 301 1 
Piddoxino 100 : 201 1 4 A 
Cianocobokomine 1 : 354, 304.452 4 
Lidoceina 30 : 2513 1 

-PALADAC- 
Palnigaio do mIlool 40 000 	Ul afana- 	: 325, 325 1 
Ergocalcjoral 4 000 : »5 1 
Tisenina 00 	nig MCI 0.1 N : 303 1 
Ftibrillovino 50 : 223, 257, 375 1 1,2, 3 E 
Pirldoadno 20 : 200 1 
Cionoroboloolna 100 	meg : 354, 304, 402 4 
~nido 400 	Iv : 331 1 
Ao. ~__° 1 	g : 303 1 

-POLY Vi SOL- 
Notinol palmado 5 000 	IJI don« 	: 323.321 1 
Eigociikilortil 
Ac. oiscdebico 

1 000 : 205 1 
50 	mg MC10.1 N : 243 1 

Tiendas 1 : 2413 1 1, Z 3 B 
Ribrilloolno 0.13 : 223. 207, 375 1 
tdodnornids 0 : 331 1 

Ref. Rotomocio 

1111111110LODIA 

1) Ciadelkilla~~11 
2) RolINI. le: ha ed I Rol I kit I sa ri I atm11b1 1.2-7.9.11.10 
3) U.E.P. )001 
4) Tm »mit Nem. 1111Iod. 

1) Se prosonlo geno Sopoliposioido do spselro.505 liff0000s 
2) Eidelo gran di/0mM asta conowitacious 
3) May incompodbadoel de aolii~ 
4) La dlimodelltilliamosolrodom no os ~y grao» y sus Urdo no son in mamo 

donde 	A) Los ünnmoosr puodoet aorwl»air por el dolonia do mullloolveponseilso por CEC 
O) Los Moneo» no son Neariglicoldoo por oI ~o a mulloompoi~ por CEC 
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